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ÐÑÏ ËÏ ÃÏÓ

Με ιδιαίτερη χαρά προλογίζω την τεσσαρακοστή έκτη έκδοση του παρόντος τόµου που αναφέ-
ρεται στην τεσσαρακοστή έβδοµη ηµερίδα της Θεραπευτικής Κλινικής του Εθνικού και Καποδι-
στριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Λόγω της συνεχώς αυξανόµενης ροής νέων επιστηµονικών
δεδοµένων και κατ’ αναλογία των ταχέως µεταβαλλόµενων θεραπευτικών τακτικών, η σύγχρονη
ιατρική πρακτική απαιτεί συνεχή ενηµέρωση και παρακολούθηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας
από τον κλινικό ιατρό. Ο παρών τόµος περιέχει τις πιο σηµαντικές εξελίξεις που δηµοσιεύτηκαν
κατά το τελευταίο έτος σχετικά µε την θεραπευτική νοσηµάτων της εσωτερικής παθολογίας α-
πό 10 ειδικότητες. Οι συγγραφείς και οι οµιλητές, όλοι µέλη και συνεργάτες της Θεραπευτικής
Κλινικής ή του Παθολογικού Τοµέα του Νοσοκοµείου Αλεξάνδρα, είναι ιδιαίτερα έµπειροι στην
αντιµετώπιση των νοσηµάτων που περιγράφουν και µε σηµαντικό σχετικό ερευνητικό έργο διε-
θνούς εµβέλειας. Συνεπώς, ο παρών τόµος, καθώς και η ηµερίδα αποτελούν ωφέλιµες και αξιό-
πιστες πηγές ενηµέρωσης των εξελίξεων της εσωτερικής παθολογίας τόσο για τον γενικό όσο
και για τον ειδικό ιατρό. 

Φέτος, η ηµερίδα πραγµατοποιείται διαδικτυακά εν µέσω της πανδηµίας COVID-19, η οποία
λόγω της σφοδρότητάς της έχει ανατρέψει διεθνώς τον τρόπο επικοινωνίας µας. Μέσα στο
2020 σύσσωµη η επιστηµονική κοινότητα εστίασε στην έρευνα για την αντιµετώπιση της πανδη-
µίας µε αποτέλεσµα να δηµιουργηθεί πρωτόγνωρα µεγάλος αριθµός δηµοσιεύσεων σχετικά µε
τη νόσο COVID-19. Μόνο µέσα στο 2020 δηµοσιεύτηκαν 88.538 άρθρα στο PubMed! Παρόλο
που η ποιότητα αυτών των δηµοσιευµάτων ποικίλλει, υπάρχουν σηµαντικές θεραπευτικές εξελί-
ξεις σε αυτό το πεδίο που θα βοηθήσουν στην εξέλιξη της γνώσης όχι µόνο για τη νόσο COVID-
19, αλλά και της ιατρικής επιστήµης γενικότερα. Ήδη η ανάπτυξη και ευρεία εφαρµογή των νέ-
ας τεχνολογίας mRNA εµβολίων κατά του SARS-CoV2 αποτελεί σηµαντική εξέλιξη στον τοµέα
της ενεργητικής ανοσοποίησης, µε ευρύτατες εφαρµογές στο µέλλον. Η Θεραπευτική Κλινική,
ακολουθώντας τις επιστηµονικές ανάγκες της εποχής, πρωτοπορεί στην αντιµετώπιση της νό-
σου COVID-19 τόσο σε κλινικό όσο και σε ερευνητικό επίπεδο. Στο φετινό τόµο των Θεραπευτι-
κών εξελίξεων, γίνεται ειδική αναφορά στα νέα δεδοµένα της νόσου ανά σύστηµα και θα ακο-
λουθήσει ξεχωριστή συνεδρία για την αντιµετώπιση της νόσου COVID-19. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω όλες και όλους τους Συναδέλφους που συνέβαλαν στη
συγγραφή του Τόµου, καθώς και τον εκδοτικό οίκο για την εξαιρετική συνεργασία και την επι-
µεληµένη έκδοσή του.

Μ.Α. ∆ΗΜΟΠΟΥΛΟΣ
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Εξελίξεις στη στεφανιαία νόσοΕξελίξεις στη στεφανιαία νόσο

Μ. Ε. Τσελεγκίδη, Ι. Κανακάκης

• H επαναιµάτωση των ασθενών µε σταθερή στεφανιαία νόσο και µετρί-
ου ή σοβαρού βαθµού ισχαιµία δεν ωφελεί περισσότερο από την συντη-
ρητική αντιµετώπιση

• Συνεχώς αυξανόµενη χρήση της µεθόδου shockwave για την αντιµετώ-
πιση σύµπλοκων ασβεστωµένων βλαβών

• Η πρωτογενής αγγειοπλαστική επιβεβαιώνει και µακροχρόνια υπεροχή
έναντι της θροµβόλυσης σε ασθενείς µε STEMI

• Η πλήρης επαναιµάτωση σε ασθενείς µε STEMI φαίνεται να οδηγεί σε
µείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας

• Σε νόσο στελέχους δεν παρατηρείται διαφορά στη µακροχρόνια θνητό-
τητα ανάµεσα στην αγγειοπλαστική και στην χειρουργική αντιµετώπιση

• Η µείωση της διάρκειας λήψης της διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής
σε ασθενείς µε STEMI και PCI φαίνεται να µειώνει τις αιµορραγικές
επιπλοκές χωρίς να επηρεάζονται τα καρδιαγγειακά συµβάµατα

• Η κλοπιδογρέλη εξακολουθεί να προτείνεται σε ασθενείς µε NSTEMI
και υψηλό αιµορραγικό κίνδυνο καθώς και σε ασθενείς µε σταθερή
στεφανιαία νόσο

• Η τακτική της προθεραπείας τείνει να εγκαταλείπεται σε ασθενείς µε
NSTEMI που πρόκειται να οδηγηθούν άµεσα για επαναιµάτωση µε αγ-
γειοπλαστική

• Η διαδερµική αντιµετώπιση της λειτουργικής κυρίως ανεπάρκειας των
κολποκοιλιακών βαλβίδων µε σύγχρονες συσκευές φαίνεται να βελτιώ-
νει την λειτουργική κατάσταση και την ποιότητα ζωής των ασθενών

• Κατά την περίοδο Covid παρατηρήθηκε µειωµένη προσέλευση ασθενών
για ΟΣΣ στα νοσοκοµεία παγκοσµίως, ενώ η νόσος σχετίζεται µε αυξη-
µένη θροµβογονικότητα
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Στους ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο
και µετρίου ή σοβαρού βαθµού ισχαιµία σε
µη επεµβατικό έλεγχο η µελέτη ISCHEMIΑ1

έδειξε ίδια ποσοστά επιβίωσης µεταξύ του
σκέλους της επαναγγείωσης και της βέλτι-
στης φαρµακευτικής αγωγής, αποτελέσµατα
τα οποία επιβεβαιώθηκαν και από πρόσφατη
µετα-ανάλυση, επισηµαίνοντας όµως την
ύπαρξη λιγότερων εµφραγµάτων και συµπτω-
µάτων ασταθούς στηθάγχης στο σκέλος της
επαναιµάτωσης2. Επιπλέον, η επαναιµάτωση
φάνηκε να ωφελεί τους ασθενείς µε σταθερή
στεφανιαία νόσο και µετρίου βαθµού ισχαιµία
µε καρδιακή ανεπάρκεια / δυσλειτουργία της
αριστερής κοιλίας (ΕF-35-45%)3.

Σχετικά µε την πιθανότητα ύπαρξης απο-
φρακτικού τύπου στεφανιαίας νόσου σε συµ-
πτωµατικούς ασθενείς δηµοσιεύθηκε µελέτη
όπου προτείνεται η συνδυασµένη χρήση δε-
δοµένων τόσο από το pre test probability (
φύλο, ηλικία και συµπτώµατα) όσο και από το
calcium score. Μάλιστα το κλινικό εργαλείο
που στηρίζεται στο calcium score επιτρέπει
την επαναταξινόµηση των ασθενών σε χαµη-
λή πιθανότητα για αποφρακτικού τύπου στε-
φανιαία νόσο, οι οποίοι δεν χρειάζονται πε-
ραιτέρω έλεγχο4.

Σε περιπτώσεις ήδη γνωστής στεφανιαίας
νόσου η ύπαρξη ασβεστωµένων βλαβών σχε-
τίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο επιπλοκών κατά
την αγγειοπλαστική. Στη µελέτη DISRUPT-
CAD III η λιθοτριψία/shockwave φαίνεται να
κερδίζει έδαφος στην εφαρµογή της σε αντί-
στοιχες περιπτώσεις µε πολύ καλά αγγει-
ογραφικά αποτελέσµατα, µειώνοντας την πι-
θανότητα επιπλοκών5.

– STEMI: Το 16ετές follow up της µελέτης
DANAMI-2, επιβεβαίωσε την υπεροχή της

πρωτογενούς αγγειοπλαστικής έναντι της
θροµβόλυσης στους ασθενείς µε έµφραγµα
του µυοκαρδίου και ανάσπαση του ST δια-
στήµατος, µειώνοντας το σύνθετο τελικό
σηµείο θανάτου ή νοσηλείας για οξύ έµ-
φραγµα του µυοκαρδίου και την καρδιακή
θνητότητα6.

– STEMI και Μικροαγγειακή δυσλειτουργία:
Παρόλο το όφελος από τη πρωτογενή αγ-
γειοπλαστική και την αποκατάσταση ικανο-
ποιητικής επικαρδιακής ροής των στεφανι-
αίων αγγείων, περίπου το 50% των ασθενών
παρουσιάζει δυσλειτουργία στην µικροκυ-
κλοφορία7,8. Γίνονται προσπάθειες αντιµε-
τώπισης του φαινοµένου αυτού µε χαρακτη-
ριστικό παράδειγµα την ενδοφλέβια έγχυση
β1 εκλεκτικών αναστολέων κατά την αγγει-
οπλαστική σε αιµοδυναµικά σταθερούς
ασθενείς, γεγονός που φαίνεται ότι µειώνει
το ποσοστό εµφάνισης κακοήθων αρρυθ-
µιών και ίσως συµβάλλει στην µείωση της
εµφραγµατικής περιοχής και µακροπρόθε-
σµα σε καλή συστολική λειτουργικότητα
της αριστερής κοιλίας9.

– STEMI και Πολυαγγειακή Νόσος: To 2019
µε την µελέτη COMPLETE10 φάνηκε ότι οι
ασθενείς µε STEMI και πολυαγγειακή νόσο
ωφελούνται από την εφαρµογή αγγειοπλα-
στικής της ενόχου και µη ενόχου βλάβης,
είτε κατά την διάρκεια της πρωτογενούς
αγγειοπλαστικής είτε σε δεύτερο χρόνο εν-
τός 45 ηµερών. Γεγονός το οποίο επιβεβαι-
ώθηκε και από πρόσφατη µετα-ανάλυση,
όπου η πλήρης επαναιµάτωση σε STEMI
φαίνεται να οδηγεί σε µείωση της καρδιαγ-
γειακής θνητότητας11. Νεότερα δεδοµένα
χρειάζονται για τον προσδιορισµό του χρο-
νικού διαστήµατος της πλήρους επαναιµά-
τωσης καθώς και για τον ρόλο που µπορεί
να διαδραµατίσουν οι νεότερες τεχνικές
όπως η χρήση του FFR. Για το τελευταίο
έχει παρατηρηθεί ότι παθολογικές τιµές
FFR στις µη ένοχες βλάβες µετά από την
αγγειοπλαστική της ενόχου συσχετίζονται
µε αύξηση των καρδιαγγειακών συµβαµά-
των στο µέλλον12.

– OΣΣ και φλεγµονή: Είναι ήδη γνωστό ότι η
φλεγµονή διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη
διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης και έχουν
γίνει προσπάθειες ελέγχου της ανταπόκρι-
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σης που παρατηρείται στη χορήγηση αντι-
φλεγµονωδών παραγόντων όπως η κολχικί-
νη, όπου στα ΟΣΣ φαίνεται να µειώνει την
επίπτωση των καρδιαγγειακών συµβαµά-
των13. Μάλιστα, η µελέτη COLCOT έδειξε ότι
το όφελος είναι µεγαλύτερο όσο πιο γρήγο-
ρα ξεκινά η χορήγηση του φαρµάκου14.

– Κύριο Στέλεχος και Πολυαγγειακή Νόσος:
Σχετικά µε το δίληµµα της αγγειοπλαστικής
έναντι της χειρουργικής επαναιµάτωσης σε
νόσο στελέχους ή πολυαγγειακή νόσο, δη-
µοσιεύτηκαν τα αποτελέσµατα 10ετούς πα-
ρατήρησης της PRECOMBAT µελέτης, σύµ-
φωνα µε τα οποία δεν παρατηρήθηκε καµία
διαφορά στα πρωτεύοντα καταληκτικά ση-
µεία (θνητότητα, έµφραγµα του µυοκαρδίου,
ΑΕΕ, επεµβάσεις επαναιµάτωσης σχετικές
µε το υπεύθυνο αγγείο) µεταξύ των ασθενών
µε νόσο στελέχους που υποβλήθηκαν σε αγ-
γειοπλαστική µε νέας γενιάς ενδοστεφανι-
αίες προθέσεις και όσων υποβλήθηκαν σε
αορτοστεφανιαία παράκαµψη15. Μάλιστα, η
παραπάνω µελέτη συµπεριλήφθηκε σε µία
µετα-ανάλυση του ιδίου έτους µαζί µε τις µε-
λέτες SYNTAX (10 years), EXCEL και NOBLE
(5 years) προηγούµενων ετών, καταλήγοντας
σε µη διαφορά στην µακροχρόνια θνητότητα
ασθενών µε νόσο στελέχους που αντιµετωπί-
στηκαν είτε µε PCI- DES είτε µε CABG. Πα-
ρατηρήθηκε µόνο αύξηση των επανεπεµβά-
σεων στο σκέλος της αγγειοπλαστικής16.

– MINOCA: Ωστόσο η στεφανιογραφία ορι-
σµένες φορές αποκαλύπτει έµφραγµα του
µυοκαρδίου µε µη αποφρακτικές στεφανι-
αίες αρτηρίες (MINOCA). Η διάγνωση, θε-
ραπεία και η πρόγνωση αυτών των ασθενών
είναι λιγότερο καλά εδραιωµένη. Από regi-
stry καταγραφής ασθενών µε ή χωρίς απο-
φρακτική στεφανιαία νόσο, οι ασθενείς µε
MINOCA είχαν χαµηλότερο ποσοστό θανά-
του όλων των αιτιών και χαµηλότερα ποσο-
στά εµφάνισης επανεµφράγµατος και καρ-
διακής ανεπάρκειας στο έτος, ενώ φαίνεται
ότι οι ηλικιωµένοι ασθενείς (>65 ετών) µε
MINOCA έχουν σχετικά υψηλή συχνότητα
εµφάνισης µειζόνων καρδιαγγειακών συµ-
βαµάτων στο 1 έτος, ποσοστό όµως σηµαν-
τικά καλύτερο από αυτό των ασθενών µε
τυπικό αποφρακτικού τύπου έµφραγµα του
µυοκαρδίου17.

Τα τελευταία χρόνια γίνονται προσπάθειες
µείωσης της διάρκειας χορήγησης της δι-
πλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µετά από
αγγειοπλαστική. Σε αυτά τα πλαίσια δηµοσι-
εύτηκε η µελέτη TICO που αφορούσε ασθε-
νείς µε οξέα στεφανιαία σύνδροµα, σύµφωνα
µε την οποία η διακοπή της διπλής αντιαιµο-
πεταλιακής αγωγής (ασπιρίνης και τικαγκρε-
λόρης) και η συνέχιση µόνο µε τικαγκρελόρη
µετά τους 3 πρώτους µήνες από την PCI, φαί-
νεται να µειώνει τις αιµορραγικές επιπλοκές
χωρίς να παρατηρείται αύξηση των καρδιαγ-
γειακών συµβαµάτων18. Tα παραπάνω αποτε-
λέσµατα συµφωνούν και µε σχετική µετα-ανά-
λυση19 σύµφωνα µε την οποία η διακοπή της
ασπιρίνης από το διπλό αντιαιµοπεταλιακό
σχήµα, τον 1 µε 3ο µήνα µετά την αγγειοπλα-
στική, δεν συσχετίζεται µε αύξηση των µειζό-
νων καρδιαγγειακών επιπλοκών.

Σχετικά µε την προθεραπεία µε αντιαιµο-
πεταλιακά σε ασθενείς µε NSTEMI, η µελέτη
EARLY έδειξε µείωση των ισχαιµικών συµβα-
µάτων κατά την διάρκεια της επέµβασης σε
όσους ασθενείς µέσου ή υψηλού κινδύνου
οδηγούνταν άµεσα για επαναιµάτωση χωρίς
να λάβουν δόση φόρτισης µε αντιαιµοπετα-
λιακά, σε σύγκριση µε όσους οδηγήθηκαν κα-
θυστερηµένα για επεµβατική αντιµετώπιση20.

Άλλη µία εξέλιξη σχετικά µε τους ασθε-
νείς µε ΝSTEMI, προέρχεται από την µελέτη
POPULAR AGE, σύµφωνα µε την οποία άτο-
µα >70 ετών µε υψηλό αιµορραγικό κίνδυνο
φαίνεται να ωφελούνται από την χορήγηση
κλοπιδογρέλης έναντι των νεότερων P2Y12
αναστολέων των αιµοπεταλίων, παρουσιάζον-
τας λιγότερες αιµορραγικές επιπλοκές χωρίς
να επηρεάζεται η επίπτωση των καρδιαγγει-
ακών συµβαµάτων21.

Με την τυχαιοποιηµένη πολυκεντρική µε-
λέτη Alpheus22 µελετήθηκε η επίδραση της
τικαγκρελόρης έναντι της κλοπιδογρέλης
στην εµφάνιση µυοκαρδιακής νέκρωσης πε-
ριεπεµβατικά σε ασθενείς µε σταθερή στεφα-
νιαία νόσο που υποβάλλονται σε αγγειοπλα-
στική. Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σηµεία
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αφορούσαν την εµφάνιση εµφράγµατος του
µυοκαρδίου τύπου 4 σχετιζόµενου µε την PCI
και µείζονων αιµορραγιών, µε την τικαγκρελό-
ρη να µην αναδεικνύει ανωτερότητα έναντι
της κλοπιδογρέλης, παρουσιάζοντας µόνο
σηµαντική διαφορά στην αύξηση των ελάσσο-
νων αιµορραγιών στις 30 ηµέρες.

Τέλος, σύµφωνα µε την µελέτη ISAR-RE-
ACT 5, µεταξύ των ασθενών που παρουσίασαν
οξέα στεφανιαία σύνδροµα µε ή χωρίς αύξηση
του ST διαστήµατος, η συχνότητα εµφάνισης
θανάτου, εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή εγ-
κεφαλικού επεισοδίου ήταν σηµαντικά χαµηλό-
τερη µεταξύ εκείνων που έλαβαν πρασουγρέ-
λη έναντι εκείνων που έλαβαν τικαγκρελόρη
και δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην εµφάνι-
ση µειζόνων αιµορραγιών µεταξύ των δύο
οµάδων23. Σε υποοµάδα της παραπάνω µελέ-
της συγκρίθηκαν οι νεότεροι P2Y12 αναστο-
λείς των αιµοπεταλίων, τικαγκρελόρη και πρα-
σουγρέλη, σε ασθενείς µε STEMI και PCI, χω-
ρίς να παρατηρείται διαφορά στα πρωτεύοντα
καταληκτικά σηµεία ( θάνατος, έµφραγµα του
µυοκαρδίου και ΑΕΕ στο έτος), µε αύξηση
όµως του κινδύνου για υποτροπιάζοντα εµ-
φράγµατα στο σκέλος της τικαγκρελόρης24.

H Triluminate µελέτη25,26 προσπάθησε να
αξιολογήσει την αποτελεσµατικότητα της δια-
δερµικής αντιµετώπισης µετρίου ή σοβαρού
βαθµού λειτουργικής κυρίως ανεπάρκειας
της τριγλώχινας βαλβίδας µε διατηρηµένο
κλάσµα εξώθησης. Η µελέτη συµπεριέλαβε
85 άτοµα όπου παρατηρήθηκε στο έτος σε
ποσοστό 81% µείωση τουλάχιστον κατά 1
βαθµό της ανεπάρκειας και κατά 40% µείωση
των νοσηλειών σε σύγκριση µε πριν την θερα-
πεία. Παρόλο τον µικρό αριθµό ασθενών
υπήρχε εντυπωσιακή βελτίωση των συµπτω-
µάτων και βελτίωση δυναµικών παραµέτρων
της δεξιάς κοιλίας.

Όσον αφορά την αντιµετώπιση της µετρί-
ου και σοβαρού βαθµού ανεπάρκειας της µι-
τροειδούς βαλβίδας, ανακοινώθηκαν τα απο-
τελέσµατα έτους της πολυκεντρικής µελέτης
CLASP, όπου µελετήθηκε η ασφάλεια της

συσκευής PASCAL κυρίως σε λειτουργική
ανεπάρκεια µιτροειδούς, οδηγώντας σε υψη-
λά ποσοστά επιβίωσης, χαµηλά ποσοστά επι-
πλοκών µε ισχυρή και παρατεταµένη µείωση
της ανεπάρκειας της µιτροειδούς συνοδευό-
µενη από σηµαντικές βελτιώσεις στη λειτουρ-
γική κατάσταση και την ποιότητα ζωής27,28.

Σχετικά µε την χρήση των NOACs σε
ασθενείς µε προσθετικές βαλβίδες, η τυχαι-
οποιηµένη µελέτη RIVER ανέδειξε µη κατωτε-
ρότητα της ριβαροξαµπάνης έναντι των κου-
µαρινικών αντιπηκτικών, στα πρωτεύοντα κα-
ταληκτικά σηµεία (θάνατος, µείζονα καρδιαγ-
γειακά συµβάµατα, µείζονες αιµορραγίες) σε
ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή και βιοπρο-
σθετική µιτροειδή βαλβίδα29.

Είναι γενικά αποδεκτό ότι είναι δύσκολη η
συλλογή δεδοµένων σχετικά µε τους ασθε-
νείς µε STEMI και καρδιογενή καταπληξία ή
καρδιακή ανακοπή, γι’ αυτό και η συλλογή
πληροφοριών προέρχεται κυρίως από µελέ-
τες παρατήρησης και αναδροµικά δεδοµέ-
να30. Παρόλη την ανάπτυξη της πρωτογενούς
αγγειοπλαστικής και της επίτευξης πρώιµης
και έγκαιρης επαναιµάτωσης, οι µισοί περί-
που ασθενείς µετά από καρδιογενή καταπη-
ξία καταλήγουν µέσα στις πρώτες 30 ηµέρες
ενώ στην 5ετία παρατηρείται αυξηµένη επί-
πτωση θανατηφόρων συµβαµάτων31. Πολλές
έρευνες γίνονται σχετικά µε την συµβολή των
συσκευών υποβοήθησης της αριστερής κοι-
λίας στην τελική έκβαση των ασθενών,όπως η
Impella όπου σε συνδυασµό µε την χρήση
VA-ECMO, µειώνει την θνητότητα στις 30
ηµέρες32.

Tο έτος 2020 θα µείνει στην ιστορία ως το
έτος εξάπλωσης της πανδηµίας Covid-19, η
οποία επηρέασε τον χειρισµό, την αντιµετώπι-
ση και την πρόγνωση των ασθενών µε οξύ
στεφανιαίο σύνδροµο33. Στο πρώτο κύµα της
πανδηµίας (Μάρτιος- Απρίλιος) παρατηρήθη-
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κε µείωση κατά 20-50% στις προσελεύσεις για
οξέα στεφανιαία σύνδροµα τόσο στην Ελλά-
δα34,35, όσο και σε άλλες ευρωπαÒκές χώρες36.

H νόσος Covid-19 θεωρήθηκε µια αρκετά
θροµβογόνος κατάσταση37, γεγονός που απο-
τυπώθηκε στο υψηλό φορτίο θρόµβου που
παρατηρήθηκε στους ασθενείς µε ΟΣΣ38, στα
αυξηµένα ποσοστά θρόµβωσης stent και στην
αυξηµένη θνητότητα αυτών των ασθενών39.

Τέλος, σε ποσοστό 10-35% των νοση-
λευόµενων ασθενών µε Covid-19, παρατηρή-
θηκε κινητοποίηση των τιµών τροπονίνης40,
που πιθανολογείται ότι οφείλεται σε ανισορ-
ροπία µεταξύ προσφοράς και ζήτησης οξυγό-
νου στο µυοκάρδιο στα πλαίσια της συστηµα-
τικής καταιγίδας κυτταροκινών και της σοβα-
ρής λοίµωξης41.
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Καρδιακή ανεπάρκειαΚαρδιακή ανεπάρκεια

Ε. Ρεπάσος, Α. Σ. Νταλιάνης

Α. Καρδιακή Ανεπάρκεια µε Επηρεασµένο Κλάσµα Εξωθήσεως (HFrEF)

• Οι αναστολείς της πρωτε�νης-συµµεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 σχετί-
ζονται µε καλύτερη πρόγνωση σε ασθενείς µε HFrEF ανεξαρτήτως της
παρουσίας σακχαρώδη διαβήτη

• Το vericiguat, ένας ενεργοποιητής της γουανυλικής κυκλάσης, ελαττώνει
τις επανεισαγωγές σε ασθενείς µε HFrEF

• Η χρήση αναστολέα του micro-RNA 132 είναι ασφαλής και ελαττώνει
το NTproBNP

• Η ενδοστεφανιαία χορήγηση αλλογενών προγονικών κυττάρων σχετίζε-
ται µε ανάστροφη αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας

Β. Καρδιακή Ανεπάρκεια µε ∆ιατηρηµένο Κλάσµα Εξωθήσεως (HFpEF)

• Η σακουµπιτρίλη/βαλσαρτάνη βελτιώνει την πρόγνωση σε υποοµάδες
ασθενών µε HFpEF (γυναίκες, πρόσφατη νοσηλεία για καρδιακή ανε-
πάρκεια, συστολική αρτηριακή πίεση 120-129 mmHg)

Γ. Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια

• H ισταροξίµη (αναστολέας της αντλίας Να+/Κ+ της σαρκοπλασµατι-
κής µεµβράνης και ενεργοποιητής της αντλίας SERCA2a), το cimlanod
(δότης νιτροξυλίου), η σοταγλιφλοζίνη (αναστολέας της πρωτε�νης-συµ-
µεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2) και ο καρβοξυµαλτοζικός σίδηρος φαί-
νεται να έχουν θέση στη θεραπεία της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας

∆. Καρδιακή Ανεπάρκεια και Αρρυθµίες

• Παρόµοια αποτελεσµατικότητα υποδόριων και διαφλέβιων απινιδω-
τών σε HFrEF
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Αναστολείς SGLT2

Σε ασθενείς µε Σακχαρώδη ∆ιαβήτη
τύπου 2 και υψηλό καρδιαγγειακό
κίνδυνο

Σε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
(Σ∆2) οι αναστολείς της πρωτεÕνης-συµµετα-
φορέα νατρίου-γλυκόζης 2, εµπαγλιφλοζίνη,
νταπαγλιφλοζίνη και ερτουγλιφλοζίνη ελάττω-
σαν τις νοσηλείες από καρδιακή ανεπάρκεια
(ΚΑ)1,2,3,4. Η σοταγλιφλοζίνη στη µελέτη SCO-
RED, στην οποία συµπεριελήφθησαν ασθε-
νείς µε Σ∆2, χρόνια νεφρική νόσο και αυξηµέ-
νο καρδιαγγειακό κίνδυνο ελάττωσε σηµαντι-
κά τη συχνότητα εµφάνισης του συνδυασµέ-
νου τελικού σηµείου Καρδιαγγειακός θάνα-
τος/Νοσηλεία για ΚΑ/Επείγουσα επίσκεψη για
ΚΑ (Σχετικός κίνδυνος: 0,67; 95% Όρια αξιο-
πιστίας, 0,52–0,85; p< 0,001). ∆υστυχώς η
µελέτη διεκόπη πρόωρα λόγω έλλειψης χρη-
µατοδότησης5. Σε υποανάλυση της µελέτης
CANVAS η καναγλιφλοζίνη συγκριτικά µε το
εικονικό φάρµακο ελάττωσε σηµαντικά το
NTproBNP τόσο στο έτος όσο και 6 χρόνια
µετά την έναρξη της µελέτης σε ασθενείς µε
Σ∆2 και αυξηµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο6.

Σε ασθενείς µε HFrEF

Σε ασθενείς µε ΚΑ και επηρεασµένο κλάσµα
εξωθήσεως (HFrEF), η νταπαγλιφλοζίνη ελάτ-
τωσε τον κίνδυνο του συνδυασµένου τελικού
σηµείου Καρδιαγγειακός θάνατος/Επιδείνωση
ΚΑ ανεξαρτήτως της τιµής της γλυκοζυλιωµέ-
νης αιµοσφαιρίνης, της νεφρικής λειτουρ-
γίας, της αρτηριακής πίεσης, της ηλικίας ή
της αγωγής για ΚΑ7-11. Επιπλέον, η νταπαγλι-
φλοζίνη βελτίωσε τα συµπτώµατα και την ποι-
ότητα ζωής12 καθώς επίσης την επιδείνωση
της νεφρικής λειτουργίας11. Το νεφροπρο-
στατευτικό αποτέλεσµα της νταπαγλιφλοζί-
νης ήταν ανεξάρτητο της παρουσίας Σ∆11. 

Παρόµοια ευεργετικά αποτελέσµατα σε

HFrEF διαπιστώθηκαν και µε την εµπαγλιφλο-
ζίνη. Συγκεκριµένα, η εµπαγλιφλοζίνη ελάττω-
σε το συνδυασµένο τελικό σηµείο Καρδιαγ-
γειακού θανάτου/ΚΑ, τις νοσηλείες για ΚΑ,
την επιδείνωση ΚΑ και την επιδείνωση της νε-
φρικής λειτουργίας ανεξαρτήτως της παρου-
σίας Σ∆13,14, της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαρί-
νης15, της χρήσης σακουµπιτρίλης/βαλσαρτά-
νης (Σ/Β)16 και της νεφρικής λειτουργίας17. 

Παθοφυσιολογική ερµηνεία στην ευεργε-
τική επίδραση της εµπαγλιφλοζίνης σε ασθε-
νείς µε HFrEF µε ή χωρίς Σ∆ έδωσαν δύο µε-
λέτες η SUGAR-DM-HF και η EMPA-TROPISM
study. Και στις δύο µελέτες διαπιστώθηκε µε
µαγνητική τοµογραφία καρδιάς, ανάστροφη
αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας µε
σηµαντική µείωση του τελοδιαστολικού και
τελοσυστολικού όγκου της αριστερής κοι-
λίας18,19.

Σακουµπιτρίλη/Βαλσαρτάνη
Σε υποανάλυση της µελέτης PARADIGM-HF,
η οποία συµπεριέλαβε ασθενείς µε HFrEF λει-
τουργικής κλάσης κατά ΝΥΗΑ ΙΙ-IV, διαπιστώ-
θηκε µείωση του αιφνιδίου θανάτου µε τη Σ/Β
ανεξαρτήτως της παρουσίας απινιδωτή20. Σε
µικρότερη µελέτη που συµπεριέλαβε 30
ασθενείς µε HFrEF που έλαβαν Σ/Β διαπιστώ-
θηκε σηµαντική βελτίωση της επιµήκους πα-
ραµόρφωσης της αριστερής κοιλίας ήδη από
τον τρίτο µήνα της χορήγησης του φαρµάκου
ενώ στους 6 µήνες διαπιστώθηκε σηµαντική
µείωση του τελοδιαστολικού και τελοσυστολι-
κού όγκου της αριστερής κοιλίας21. Σε άλλη
αναδροµική µελέτη που συµπεριέλαβε µικρό
αριθµό αιµοκαθαιρόµενων ασθενών µε HFrEF
(ν=23), η χορήγηση Σ/Β βελτίωσε σηµαντικά
το κλάσµα εξωθήσεως (KE) (από 29,7±4,4 σε
40,8±10%, p=0,002) και τους βιοδείκτες µυο-
καρδιακής νέκρωσης και ενδοτοιχωµατικής
τάσης ενώ δεν συνοδεύτηκε από σηµαντικές
ανεπιθύµητες ενέργειες22. 

Ενεργοποιητές της γουανυλικής
κυκλάσης 
Στη προοπτική πολυκεντρική µελέτη VICTO-
RIA που συµπεριέλαβε 5050 ασθενείς µε
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HFrEF (KE<45%), η χορήγηση του ενεργο-
ποιητή της γουανυλικής κυκλάσης vericiguat
συγκριτικά µε εικονικό φάρµακο, µείωσε ση-
µαντικά τον κίνδυνο εµφάνισης του τελικού
καταληκτικού σηµείου Καρδιαγγειακός θάνα-
τος/Πρώτη νοσηλεία για ΚΑ (Σχετικός κίνδυ-
νος: 0,90; 95% Όρια αξιοπιστίας: 0,82–0,98;
p= 0,02)23. Το όφελος ωστόσο από το verici-
guat οφείλονταν σε σηµαντική µείωση των νο-
σηλειών για ΚΑ και όχι στη µείωση του καρ-
διαγγειακού θανάτου. Ιδιαίτερο όφελος πα-
ρατηρήθηκε στην υπο-οµάδα των ασθενών µε
NT-proBNP<4000 pg/mL (Σχετικός Κίνδυνος:
0,77, 95% Όρια αξιοπιστίας: 0,68–0,88,
p<0,05)24.

Ενεργοποιητές της καρδιακής
µυοσίνης 
Η από του στόµατος χορήγηση του ενεργο-
ποιητή της καρδιακής µυοσίνης omecamtiv
mecarbil σε ασθενείς µε HFrEF και πρόσφατη
απορρύθµιση ΚΑ, µείωσε σηµαντικά το σύν-
θετο πρωτεύον καταληκτικό σηµείο Καρδιαγ-
γειακός θάνατος/Νοσηλεία για ΚΑ χωρίς
ωστόσο να βελτιώσει τα µεµονωµένα δευτε-
ρογενή τελικά σηµεία της µελέτης (καρδιαγ-
γειακός θάνατος, βελτίωση των συµπτωµά-
των, πρώτη νοσηλεία για ΚΑ, συνολική θνητό-
τητα)25.

Σε µία µικρότερη µελέτη φάσης IIa που
συµπεριέλαβε 40 ασθενείς µε HFrEF, ένας
άλλος ενεργοποιητής της καρδιακής µυοσί-
νης το danicamtiv συγκριτικά µε εικονικό
φάρµακο, βελτίωσε τον όγκο παλµού, την επι-
µήκη και κυκλοτερή παραµόρφωση της αρι-
στερής κοιλίας και το δείκτη λειτουργικότη-
τας του αριστερού κόλπου26.

Αναστολή του microRNA-132
Σε µικρή µελέτη που συµπεριέλαβε 28 ασθε-
νείς µε ΚΑ και ΚΕ µεταξύ 30 και 50%, χρησι-
µοποιήθηκε για πρώτη φορά σε άνθρωπο
φαρµακευτικός παράγοντας έναντι του mi-
croRNA-132 και συγκρίθηκε µε εικονικό φάρ-
µακο. Σε προκλινικά µοντέλα ο παράγων αυ-
τός φαίνεται να περιορίζει ή και να αναστρέ-
φει την ΚΑ. Στην οµάδα του φαρµάκου µελέ-

της διαπιστώθηκε σηµαντική µείωση του
NTproBNP και του microRNA-132, οριακή
µείωση βιοδεικτών µυοκαρδιακής ίνωσης
ενώ παρατηρήθηκε και σηµαντική µείωση
του εύρους του QRS. Η χορήγηση του ανα-
στολέα του microRNA-132 ήταν καλά ανεκτή
χωρίς εµφάνιση σηµαντικών ανεπιθύµητων
ενεργειών27.

Ανεπάρκεια µιτροειδούς
Σε λειτουργική ανεπάρκεια µιτροειδούς σε
ασθενείς µε HFrEF, η διαδερµική τοποθέτηση
της συσκευής Mitraclip σχετίζεται µε ευνοÒκό-
τερα µακροπρόθεσµα κλινικά αποτελέσµατα
µόνο όταν µειωθεί σηµαντικά η ανεπάρκεια
της βαλβίδας. Συγκεκριµένα, σε αναδροµική
µελέτη που συµπεριέλαβε 458 ασθενείς µε
HFrEF και λειτουργική ανεπάρκεια µιτροει-
δούς, η τοποθέτηση του Mitraclip βελτίωσε
σηµαντικά περισσότερο την επιβίωση στην
υποοµάδα των ασθενών που τόσο κατά την
έξοδο όσο και 1 έτος µετά είχαν πολύ µικρή
ανεπάρκεια της µιτροειδούς (≤1/4+)28.

Παρηγορητική θεραπεία 
Σε µετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιηµένων µελε-
τών που συµπεριέλαβε 921 ασθενείς µε ΚΑ
προχωρηµένου σταδίου, η παρηγορητική θε-
ραπεία µε στρατηγικές ψυχολογικής, κοινωνι-
κής, πνευµατικής και άλλων µορφών υποστή-
ριξης των ασθενών, µείωσε σηµαντικά τις ει-
σαγωγές στο νοσοκοµείο, βελτίωσε την ποι-
ότητα ζωής και τα συµπτώµατα αλλά ωστόσο
δεν βελτίωσε σηµαντικά τη θνητότητα29.

Μηχανική υποβοήθηση - LVAD
Σε αναδροµική µελέτη που συµπεριέλαβε 195
ασθενείς µε HFrEF και µη αντιρροπούµενη
ΚΑ τοποθετήθηκε διαδερµικά Ενδοαορτική
αντλία αντιώθησης µέσω της µασχαλιαίας αρ-
τηρίας. Με την Ενδοαορτική αντλία κατέστη
δυνατή η γεφύρωση για µεταµόσχευση καρ-
διάς ή LVAD στο 68% των ασθενών. Παρά-
γοντες που προέβλεπαν δυσµενή πρόγνωση
των ασθενών ήταν η αυξηµένη πίεση του δε-
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ξιού κόλπου, αυξηµένος λόγος πίεσης δεξιού
κόλπου/πίεσης ενσφήνωσης πνευµονικών τρι-
χοειδών, µικρότερη τελοδιαστολική διάµε-
τρος αριστερής κοιλίας και ΚΑ ισχαιµικής αι-
τιολογίας. Στο 37% των ασθενών χρειάστηκε
αντικατάσταση της αντλίας λόγω δυσλειτουρ-
γίας30.

Μετά από τη 2ετή παρακολούθηση ασθε-
νών µε τελικού σταδίου ΚΑ στους οποίους εµ-
φυτεύθηκε η φυγόκεντρος αντλία HeartMate
3 (ν=540) διαπιστώθηκε 83% επιβίωση, ση-
µαντική βελτίωση της ποιότητας ζωής και
αποδεκτά ποσοστά επιπλοκών (10,2% αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 9,7% αιµορραγία
πεπτικού, 1,5% θρόµβωση της αντλίας)31.
Ωστόσο, παρά την τοποθέτηση συσκευής µη-
χανικής υποβοήθησης µη παλµικής ροής, η
µέγιστη ικανότητα για άσκηση παραµένει σο-
βαρά επηρεασµένη (Peak VO2: 10,6 ± 3,1
ml/kg/min)32. Σε µελέτη σε πολύ µικρό αριθµό
ασθενών (ν=5), η ενδοστεφανιαία χορήγηση
γονιδιακής θεραπείας και συγκεκριµένα της
ισοµορφής του ενζύµου SERCA2a ΑΤΡασης
συνδεδεµένου µε αδενοÒό-µεταφορέα αν και
ήταν ασφαλής δεν βελτίωσε σηµαντικά τη λει-
τουργική ικανότητα ασθενών µε LVAD πιθα-
νώς λόγω αστοχίας στην ενσωµάτωση του
γονιδιώµατος στο µυοκάρδιο33. 

Αλλογενή προγονικά κύτταρα
Στη µελέτη ALLSTAR τυχαιοποιήθηκαν συνο-
λικά 142 ασθενείς µε επηρεασµένο ΚΕ
(≤45%) µετά από πρόσφατο οξύ έµφραγµα
µυοκαρδίου και σηµαντική ουλή της αριστε-
ρής κοιλίας (≥15%) σε ενδοστεφανιαία χορή-
γηση αλλογενών προγονικών κυττάρων πα-
ραχθέντων από καρδιόσφαιρες έναντι εικονι-
κού φαρµάκου. Αν και δεν παρατηρήθηκε ση-
µαντική διαφορά στο µέγεθος της ουλής της
αριστερής κοιλίας µεταξύ των 2 οµάδων 6
µήνες µετά την τυχαιοποίηση, διαπιστώθηκε
ωστόσο µεγαλύτερη µείωση του τελοδιαστο-
λικού και τελοσυστολικού όγκου της αριστε-
ρής κοιλίας και του NTproBNP στην οµάδα
των αλλογενών κυττάρων κατά το ίδιο χρονι-
κό διάστηµα34. Μικρή βελτίωση στο ΚΕ κατά
4 µονάδες και του τελοσυστολικού όγκου κα-
τά 38 ml διαπιστώθηκε στη µελέτη DYNAMIC
6 µήνες µετά από ενδοστεφανιαία χορήγηση

αλλογενών προγονικών κυττάρων από καρ-
διόσφαιρες σε ασθενείς µε HFrEF (ΚΕ≤35%)
και ΝΥΗΑ ΙΙΙ-ΙV υπό µέγιστη φαρµακευτική
αγωγή35.

Η χορήγηση Σ/Β σε ασθενείς µε HFpEF συγ-
κριτικά µε τη χορήγηση Βαλσαρτάνης ελάτ-
τωσε σηµαντικά τις νοσηλείες λόγω ΚΑ µόνο
στην υποοµάδα των γυναικών αλλά όχι στους
άνδρες36. Ιδιαίτερο όφελος από τη Σ/Β έχουν
οι ασθενείς που λαµβάνουν το φάρµακο µετά
από πρόσφατη νοσηλεία για ΚΑ37. Επιπλέον
µεγαλύτερο όφελος παρατηρείται σε ασθε-
νείς µε συστολική αρτηριακή πίεση 120-129
mmHg38. Η Σ/Β ελαττώνει επίσης περισσότε-
ρο την πιθανότητα επιδείνωσης της νεφρικής
λειτουργίας συγκριτικά µε τη βαλσαρτάνη39.
Στη µηχανιστική µελέτη PARALLAX, η Σ/Β µεί-
ωσε σηµαντικά το NTproBNP σε ασθενείς µε
HFpEF χωρίς ωστόσο να βελτιώσει τη λει-
τουργική ικανότητα για άσκηση όπως αυτή
εκτιµήθηκε µε τη δοκιµασία βάδισης 6 λε-
πτών40.

Όσον αφορά τους ενεργοποιητές της
γουανυλικής κυκλάσης, τόσο το vericiguat
στη µελέτη VITALITY41 όσο και το praliciguat
στη µελέτη CAPACITY42 δεν βελτίωσαν την
ικανότητα για άσκηση και την ποιότητα ζωής
σε ασθενείς µε HFpEF.

Η ενδοφλέβια 24ωρη χορήγηση ισταροξίµης,
ενός αναστολέα της αντλίας Να+/Κ+ της σαρ-
κοπλασµατικής µεµβράνης και παράλληλα
ενεργοποιητή της αντλίας SERCA2a σε ασθε-
νείς µε HFrEF και οξεία απορρύθµιση της ΚΑ
βελτίωσε την καρδιακή λειτουργία, αύξησε
τον όγκο παλµού και µείωσε την καρδιακή συ-
χνότητα χωρίς να προκαλέσει σηµαντικές
ανεπιθύµητες ενέργειες43. 
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Ένας άλλος παράγοντας το cimlanod,
που ανήκει σε µία νέα κατηγορία φαρµάκων
τους δότες νιτροξυλίου (ΗΝΟ) µε αγγειοδια-
σταλτική, ινότροπη και λυσίτροπη δράση,
ελάττωσε σηµαντικά το NTproBNP αλλά όχι
το βαθµό δύσπνοιας µετά από 48ωρη ενδο-
φλέβια χορήγηση σε ασθενείς µε HFrEF και
οξεία ΚΑ. Ωστόσο, µεγαλύτερες δόσεις του
φαρµάκου προκάλεσαν σηµαντική υπόταση44. 

Η χορήγηση από του στόµατος σοταγλι-
φλοζίνης, ενός αναστολέα της πρωτεÕνης-
συµµεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 των
αθροιστικών σωληναρίων του νεφρού και της
πρωτεÕνης-συµµεταφορέα νατρίου-γλυκόζης
1 του εντέρου µελετήθηκε σε ασθενείς µε
Σ∆2 και πρόσφατη νοσηλεία για επιδείνωση
ΚΑ. Το 78% των ασθενών είχαν ΚΕ<50%.
Συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο, η σοτα-
γλιφλοζίνη ελάττωσε κατά 33% το συνδυα-
σµένο τελικό καταληκτικό σηµείο Καρδιαγγει-
ακός θάνατος/Συνολικές Νοσηλείες/Επείγου-
σες Επισκέψεις για ΚΑ45.

Τέλος, η ενδοφλέβια χορήγηση καρβοξυ-
µαλτοζικού σιδήρου κατά τη νοσηλεία ασθε-
νών µε οξεία ΚΑ, ΚΕ<50% και σιδηροπενική
αναιµία ήταν ασφαλής και ελάττωσε τις νοση-
λείες για ΚΑ αλλά όχι τον καρδιαγγειακό θά-
νατο46.

Οι σύγχρονες φαρµακευτικές θεραπείες σε
HFrEF βελτιώνουν σηµαντικά την πρόγνωση
και ελαττώνουν την επίπτωση του αιφνιδίου θα-
νάτου. Ως εκ τούτου τίθεται το ερώτηµα κατά
πόσο οι θεραπείες αυτές υπερτερούν των εµ-
φυτεύσιµων καρδιοµετατροπέων - απινιδιστών
(ICD) στην πρωτογενή πρόληψη του αιφνιδίου
θανάτου σε HFrEF. Σε µεγάλη µετα-ανάλυση 8
τυχαιοποιηµένων κλινικών µελετών που συµπε-
ριέλαβε 31.701 ασθενείς µε HFrEF που λάµβα-
ναν τη βέλτιστη φαρµακευτική αγωγή, φάνηκε
ότι η χρήση ICD συνοδεύεται από σηµαντική
ελάττωση της ολικής θνητότητας κατά 15% και
του κινδύνου αιφνιδίου θανάτου κατά 51%. Τα
ευρήµατα αυτά δεν επηρεάζονταν από την αι-
τιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας47.

Ο ρόλος των ICD στη βελτίωση της επι-
βίωσης ασθενών µε καρδιακή αµυλοείδωση
δεν έχει επαρκώς µελετηθεί, µε δεδοµένο ότι
η νόσος συνδέεται µε αυξηµένη θνητότητα
εξαιτίας αρρυθµιών, καρδιακής ανεπάρκειας
και ηλεκτροµηχανικού διαχωρισµού. Σε πρό-
σφατη µελέτη 91 ασθενών µε καρδιακή αµυ-
λοείδωση, εκ των οποίων οι 41 µε αµυλοείδω-
ση από τρανσθυρετίνη, εξετάστηκε η επίδρα-
ση των ICD στην επιβίωση. Είκοσι τρεις ασθε-
νείς έλαβαν ICD και συγκρίθηκαν µε τους
υπόλοιπους 48 ασθενείς που δεν έλαβαν. Σε
διάµεσο χρόνο παρακολούθησης 3,5 ετών,
φάνηκε ότι οι ασθενείς που έλαβαν απινιδιστή
δεν παρουσίασαν σηµαντικά µεγαλύτερη επι-
βίωση συγκριτικά µε εκείνους που δεν έλαβαν
απινιδιστή (θνητότητα 39% έναντι 46% στις
δυο οµάδες αντίστοιχα, p=0,59)48.

Οι υποδόριοι απινιδιστές (SICD) σχεδιά-
στηκαν και εισήχθησαν σταδιακά στην κλινική
πράξη προκειµένου να αποφευχθούν οι επι-
πλοκές που σχετίζονται µε τα διαφλέβια απι-
νιδωτικά ηλεκτρόδια. Ωστόσο, ο µεγαλύτερος
όγκος τεκµηρίωσης και σύγκρισης µε την
κλασική διαφλέβια προσέγγιση µέχρι πρό-
σφατα βασιζόταν σε µελέτες παρατήρησης.
Για το λόγο αυτό διεξήχθη µελέτη µη κατωτε-
ρότητας σε 849 ασθενείς µε ένδειξη εµφύ-
τευσης απινιδιστή αλλά χωρίς ένδειξη βηµα-
τοδότησης, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε εµ-
φύτευση SICD ή διαφλέβιου απινιδιστή
(TICD). Κατά τη διάρκεια διάµεσης παρακο-
λούθησης 49 µηνών, το σύνθετο κύριο τελικό
σηµείο επιπλοκών που σχετίζονται µε τη συ-
σκευή ή απρόσφορης εκφόρτισης του απινι-
διστή παρατηρήθηκε σε 68 ασθενείς και στις
δυο οµάδες. Οι επιπλοκές που σχετίζονται µε
τη συσκευή παρατηρήθηκαν σε 31 ασθενείς
της οµάδος SICD και σε 44 ασθενείς της οµά-
δος TICD, ενώ απρόσφορες εκφορτίσεις πα-
ρατηρήθηκαν σε 41 και 29 ασθενείς των δυο
οµάδων αντίστοιχα. ∆εν καταγράφηκαν ση-
µαντικές διαφορές στην ολική θνητότητα ή
στις πρόσφορες εκφορτίσεις του απινιδιστή.
Φαίνεται εποµένως ότι σε ασθενείς µε ένδει-
ξη εµφύτευσης απινιδιστή αλλά χωρίς ένδει-
ξη βηµατοδότησης ο υποδόριος απινιδιστής
δεν είναι κατώτερος από το διαφλέβιο ως
προς τις επιπλοκές και τις απρόσφορες εκ-
φορτίσεις49. 

Προηγούµενες µελέτες µε τους υποδόρι-
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ους απινιδιστές είχαν καταδείξει υψηλή συ-
χνότητα απρόσφορων εκφορτίσεων συγκριτι-
κά µε τους διαφλέβιους απινιδιστές. Ωστόσο,
τα δεδοµένα αυτά προέρχονταν από µελέτες
µε τους SICD 1ης γενιάς χωρίς να εφαρµόζον-
ται νεότεροι αλγόριθµοι διάκρισης των τα-
χυαρρυθµιών. Για το λόγο αυτό σχεδιάστηκε
και διεξήχθη πρόσφατα η µελέτη UNTOUCH-
ED προκειµένου να αξιολογήσει τη συχνότη-
τα των απρόσφορων εκφορτίσεων µε νεότε-
ρης γενιάς υποδόριους απινιδιστές και ενι-
σχυµένους αλγορίθµους διάκρισης αρρυθ-
µιών. Η µελέτη συµπεριέλαβε 1116 ασθενείς
µε ένδειξη εµφύτευσης απινιδιστή στο πλαί-
σιο πρωτογενούς πρόληψης αιφνιδίου καρ-
διακού θανάτου, στους οποίους εµφυτεύθηκε
SICD 2ης και 3ης γενιάς οι οποίοι προγραµµα-
τίστηκαν για χορήγηση θεραπείας µε βάση τη
συχνότητα όταν αυτή ήταν µεγαλύτερη από
250 σφύξεις/λεπτό ή µε βάση αλγόριθµο µορ-
φολογικής διάκρισης όταν η συχνότητα ήταν
µεταξύ 200-250 σφύξεων/λεπτό. Κατά την πα-
ρακολούθηση 18 µηνών, 95,9% των ασθενών
ήταν ελεύθερο απρόσφορων εκφορτίσεων
ενώ το 92,7% ήταν ελεύθερο επιπλοκών. Το
ποσοστό επιτυχούς ανάταξης κοιλιακών τα-
χυαρρυθµιών ήταν 98,4%. Η συγκεκριµένη
µελέτη εποµένως κατέδειξε υψηλή αποτελε-
σµατικότητα και ασφάλεια µε τη χρήση των
SICD, ενώ η συχνότητα απρόσφορων εκφορ-
τίσεων (3,1% στο πρώτο έτος) ήταν η χαµη-
λότερη που έχει καταγραφεί σε µελέτες υπο-
δόριων απινιδιστών50. 

Ο ρόλος των ICD στη βελτίωση της επι-
βίωσης των ασθενών µε LVAD παραµένει αµ-
φιλεγόµενος, καθώς δεν υπάρχουν σαφή δε-
δοµένα που υποδεικνύουν όφελος επιβίωσης
σε αυτή την κατηγορία ασθενών από τη χρή-
ση των ICD. Παράλληλα, υπάρχουν ενδείξεις
ηλεκτροµαγνητικής αλληλεπίδρασης µεταξύ
των LVAD και των ICD καθώς και των απλών
βηµατοδοτών (PM). Σε αναδροµική µελέτη
ενός κέντρου συµπεριελήφθησαν 106 ασθε-
νείς στους οποίους τοποθετήθηκε LVAD
HeartMate II ή HeartMate 3. Μεταξύ των 85
ασθενών εξ αυτών, µε εµφυτευµένο ICD ή
PM, παρατηρήθηκε ηλεκτροµαγνητική αλλη-
λεπίδραση, η οποία ορίστηκε ως αδυναµία
ελέγχου (interrogation) της συσκευής, σε συ-
νολικά 11 ασθενείς, 6 ασθενείς µε HMII και 5
ασθενείς µε HM3 (15% και 11% αντίστοιχα).

Η ηλεκτροµαγνητική αλληλεπίδραση στους
ασθενείς µε HMII ήταν παρούσα σε συσκευές
της εταιρίας St Jude /Abbott ενώ στους ασθε-
νείς µε HM3 παρατηρήθηκε κυρίως µε συ-
σκευές της εταιρίας Biotronic. Κρίνεται επιβε-
βληµένη η προοπτική παρακολούθηση των
ασθενών µε LVAD σε µεγάλα µητρώα κατα-
γραφών προκειµένου να διερευνηθεί επαρ-
κώς συνολικά η συχνότητα και οι επιπτώσεις
της ηλεκτροµαγνητικής αλληλεπίδρασης των
LVAD µε βηµατοδοτικές και απινιδωτικές συ-
σκευές51. 

Η τροποποίηση της καρδιακής συσταλτι-
κότητας – cardiac contractility modulation
(CCM) – αποτελεί µια πρωτοποριακή θερα-
πευτική µέθοδο που βασίζεται σε ενδοκαρ-
διακή συσκευή, η οποία χορηγεί ηλεκτρικά
ερεθίσµατα που δεν προκαλούν διέγερση του
κοιλιακού µυοκαρδίου. Η µέθοδος έχει προ-
σφάτως λάβει έγκριση από τον FDA για τη
θεραπεία ασθενών µε χρόνια καρδιακή ανε-
πάρκεια, κλάσµα εξωθήσεως αριστεράς κοι-
λίας µεταξύ 25 και 45% και εύρος QRS <130
msec οι οποίοι παραµένουν συµπτωµατικοί
παρά τη βέλτιστη φαρµακευτική αγωγή. Κλινι-
κές µελέτες υποδεικνύουν ότι η CCM είναι
ασφαλής και αποτελεσµατική στην ελάττωση
των νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια και
στη βελτίωση της συµπτωµατολογίας των
ασθενών. Σε πρόσφατη ανασκόπηση και µε-
τα-ανάλυση των υφιστάµενων µελετών διαπι-
στώθηκε ότι µεταξύ συνολικά 801 ασθενών
που συµπεριελήφθησαν στις εν λόγω µελέτες
η θεραπεία µε CCM βελτίωσε σηµαντικά τη
µέγιστη κατανάλωση οξυγόνου, την απόστα-
ση βάδισης 6 λεπτών και παραµέτρους ποι-
ότητας ζωής όπως εκτιµήθηκαν από το ερω-
τηµατολόγιο MLWHFQ, συγκριτικά µε την
οµάδα ελέγχου. Μεγαλύτερες, τυχαιοποιηµέ-
νες, διπλά τυφλές µελέτες απαιτούνται για
την κατάδειξη της επίδρασης της θεραπευτι-
κής αυτής µεθόδου σε κλινικές παραµέτρους
όπως η συνολική επιβίωση και η νοσηρότη-
τα52.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. SEFEROVIC PM, FRAGASSO G, PETRIE M et al.
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in
heart failure: beyond glycaemic control. The
position paper of the Heart Failure Association

25ΚΑΡ∆ΙΑΚH ΑΝΕΠAΡΚΕΙΑ



of the European Society of Cardiology. Eur J
Heart Fail 2020;22:1495–1503.

2. SEFEROVIC PM, COATS AJS, PONIKOWSKI P et
al. European Society of Cardiology/Heart Fail-
ure Association position paper on the role and
safety of new glucose-lowering drugs in pa-
tients with heart failure. Eur J Heart Fail
2020;22:196–213.

3. CANNON CP, PRATLEY R, DAGOGO-JACK S et
al. Cardiovascular outcomes with ertugliflozin
in type 2 diabetes. N Engl J Med 2020;383:
1425–1435.

4. COSENTINO F, CANNON CP, CHERNEY DZI et
al. On behalf of the VERTIS CV Investigators.
Efficacy of ertugliflozin on heart failure-relat-
ed events in patients with type 2 diabetes mel-
litus and established atherosclerotic cardio-
vascular disease: results of the VERTIS CV tri-
al. Circulation 2020;142:2205–2215.

5. BHATT DL, SZAREK M, PITT B et al.  So-
tagliflozin in Patients with Diabetes and
Chronic Kidney Disease. N Engl J Med 2020.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2030186.

6. JANUZZI JL, XU J,  LI JW et al.  Effects of
Canagliflozin on Amino-Terminal Pro-B-Type
Natriuretic Peptide: Implications for Cardio-
vascular Risk Reduction. J Am Coll Cardi-
ol. 2020 Nov 3;76(18):2076-2085.doi:
10.1016/j.jacc. 2020.09.004

7. PETRIE MC, VERMA S, DOCHERTY KF et al. Ef-
fect of dapagliflozin on worsening heart failure
and cardiovascular death in patients with
heart failure with and without diabetes. JAMA
2020;323: 1353–1368.

8. DOCHERTY KF, JHUND PS, INZUCCHI SE et al.
Effects of dapagliflozin in DAPA-HF according
to background heart failure therapy. Eur Heart
J 2020;41:2379–2392.

9. MARTINEZ FA, SERENELLI M, NICOLAU JC et
al. Efficacy and safety of dapagliflozin in heart
failure with reduced ejection fraction accord-
ing to age: insights from DAPA-HF. Circulation
2020;141:100–111.

10. SERENELLI M, BOHM M, IZUCCHI SE et al. Ef-
fect of dapagliflozin according to baseline sys-
tolic blood pressure in the Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart Fail-
ure trial (DAPA-HF). Eur Heart J 2020;41:
3402–3418.

11. JHUND PS, SOLOMON SD, DOCHERTY KF et al.
Efficacy of dapagliflozin on renal function and
outcomes in patients with heart failure with
reduced ejection fraction: results of DAPA-HF.

Circulation 2020.10.1161/CIRCULATIONAHA.
120.050391.

12. KOSIBOROD MN, JHUND PS, DOCHERTY KF et al.
Effects of dapagliflozin on symptoms, function,
and quality of life in patients with heart failure
and reduced ejection fraction: results from the
DAPA-HF trial. Circulation 2020;141: 90–99.

13. PACKER M, ANKER SD, BUTLER J et al. Cardio-
vascular and renal outcomes with em-
pagliflozin in heart failure. N Engl J Med 2020;
383:1413–1424.

14. PACKER M, ANKER SD, BUTLER J et al. Effect
of empagliflozin on the clinical stability of pa-
tients with heart failure and a reduced ejec-
tion fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Cir-
culation 2020. 10.1161/CIRCULATIONA-
HA.120. 051783.

15. ANKER SD, BUTLER J, FILIPPATOS G et al. Ef-
fect of empagliflozin on cardiovascular and re-
nal outcomes in patients with heart failure by
baseline diabetes status—results from the EM-
PEROR-Reduced trial. Circulation 2020. h-
htps://doi.org/ 10.1161/CIRCULATIONA-
HA.120.051824.

16. PACKER M, ANKER SD, BUTLER J et al. Influ-
ence of neprilysin inhibition on the efficacy
and safety of empagliflozin in patients with
chronic heart failure and a reduced ejection
fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur
Hear J 2021, Jan 11;ehaa968. doi: 10.1093/eu-
rheartj/ehaa968.

17. ZANNAD F, FERREIRA JP, POCOCK SJ et al. S-
GLT2 inhibitors in patients with heart failure
with reduced ejection fraction: a meta-analysis
of the EMPEROR Reduced and DAPA-HF trials.
Lancet (London, England) 2020;396:819–829.

18. LEE MMY, BROOKSBANK KJM, WETHERALL K,
et al. Effect of empagliflozin on left ventricular
volumes in patients with type 2 diabetes, or pre-
diabetes, and heart failure with reduced ejection
fraction (SUGAR-DM-HF). Circulation 2020.
10.1161/CIRCULATIONAHA. 120. 052186.

19. SANTOS-GALLEGO CG, VARGAS-DELGADO AP,
REQUENA JA et al. Randomized trial of em-
pagliflozin in non-diabetic patients with heart
failure and reduced ejection fraction. J Am Coll
Cardiol 2020.10.1016/j.jacc.2020.11.008.

20. ROHDE LE, CHATTERJEE NA, VADUGANATHAN
M et al. Sacubitril/valsartan and sudden cardiac
death according to implantable cardioverter-de-
fibrillator use and heart failure cause: a PARA-
DIGM-HF analysis. JACC Heart Fail 2020;8:844–
855. 

26 ΚΑΡ∆ΙΑΚH ΑΝΕΠAΡΚΕΙΑ



21. MAZZETTI S, SCIFO C, ABETE R et al. Short-
term echocardiographic evaluation by global
longitudinal strain in patients with heart fail-
ure treated with sacubitril/valsartan. ESC
Hear Fail 2020;7:964–972.

22. LEE S, OH J, KIM H et al. Sacubitril/valsartan in
patients with heart failure with reduced ejec-
tion fraction with end-stage of renal disease.
ESC Hear Fail 2020;7:1125–1129.

23. ARMSTRONG PW, PIESKE B, ANSTROM KJ et
al. Vericiguat in patients with heart failure and
reduced ejection fraction. N Engl J Med
2020;382:1883–1893.

24. EZEKOWITZ JA, O’CONNOR CM, TROUGHTON
RW et al. N-terminal Pro-B-type natriuretic
peptide and clinical outcomes: vericiguat
heart failure with reduced ejection fraction s-
tudy. JACC Heart Fail 2020;8:931–939.

25. TEERLINK JR, DIAZ R, FELKER GM et al. Car-
diac myosin activation with omecamtiv mecar-
bil in systolic heart failure. N Engl J Med 2020.
10.1056/NEJMoa2025797.

26. VOORS AA, TAMBY JF, CLELAND JG et al. Ef-
fects of danicamtiv, a novel cardiac myosin ac-
tivator, in heart failure with reduced ejection
fraction: experimental data and clinical results
from a phase 2a trial.  Eur J Heart Fail
2020;22:1649–1658.

27. TUBEL J, HAUKE W, RUMP S et al. Novel anti-
sense therapy targeting microRNA-132 in pa-
tients with heart failure: results of a first-in-
human Phase 1b randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Eur Heart J 2020.
10.1093/eurheartj/ehaa898.

28. REICHART D, KALBACHER D, RUBSAMEN N et
al. The impact of residual mitral regurgitation
after MitraClip therapy in functional mitral re-
gurgitation. Eur J Heart Fail 2020;22:1840–
1848.

29. SAHLOLLBEY N, LEE CKS, SHIRIN A et al. The
impact of palliative care on clinical and pa-
tient-centred outcomes in patients with ad-
vanced heart failure: a systematic review of
randomized controlled trials. Eur J Heart Fail
2020. https://doi. org/10.1002/ejhf.1783.

30. BHIMARAJ A, AGRAWAL T, DURAN T et al. Per-
cutaneous Left Axillary Artery Placement of
Intra-Aortic Balloon Pump in Advanced Heart
Failure Patients. JACC Heart Fail.  2020
Apr;8(4):313-323.doi: 10.1016/ j.jchf. 2020.
01.011.

31. ZIMPFER D, GUSTAFSSON F, POTAPOV E et al.;
on behalf of the ELEVATE Investigators. Two-

year outcome after implantation of a full mag-
netically levitated left ventricular assist de-
vice: results from the ELEVATE Registry. Euro-
pean Heart Journal 2020,1–9, doi:10.1093/eu-
rheartj/ehaa639

32. MOSS N, RAKITA V, LALA A et al. Hemodynam-
ic Response to Exercise in Patients Supported
by Continuous Flow Left Ventricular Assist De-
vices. JACC Heart Fail. 2020 Apr;8(4):291-
301.doi: 10.1016/j.jchf.2019.10.013. Epub
2020 Feb 6

33. LYON AR, BABALIS D, MORLEY-SMITH AC et al.
Investigation of the safety and feasibility of
AAV1/SERCA2a gene transfer in patients with
chronic heart failure supported with a left ven-
tricular assist device - the SERCA-LVAD TRIAL.
Gene Ther. 2020 Jul 15.doi: 10.1038/s41434-
020-0171-7. Online ahead of print.

34. MAKKAR RR, KEREIAKES DJ, AGUIRRE F et al.
Intracoronary ALLogeneic heart STem cells to
Achieve myocardial Regeneration (ALLSTAR): a
randomized, placebo-controlled, double-blind-
ed trial. Eur Heart J 2020 Aug 4;ehaa541.doi:
10.1093/eurheartj/ehaa541. Online ahead of
print.

35. CHAKRAVARTY T, HENRY TD, KITTLESON M et
al. Allogeneic cardiosphere-derived cells for
the treatment of heart failure with reduced e-
jection fraction: the Dilated cardiomYopathy
iNtervention with Allogeneic MyocardIally-re-
generative Cells (DYNAMIC) trial. EuroInter-
vention. 2020 Jul 17;16(4):e293-e300.doi:
10.4244/EIJ-D-19-00035.

36. McMURRAY JJV, JACKSON AM, LAM CSP et al.
Effects of sacubitril-valsartan versus valsartan
in women compared with men with heart fail-
ure and preserved ejection fraction: insights
from PARAGON-HF. Circulation 2020;141:338–
351.

37. VADUGANATHAN M, CLAGGETT BL, DESAI AS
et al. Prior heart failure hospitalization, clini-
cal outcomes, and response to sacubitril/ val-
sartan compared with valsartan in HFpEF. J
Am Coll Cardiol 2020;75:245–254.

38. SELVARAJ S, CLAGGETT BL, BOHM M et al. Sys-
tolic blood pressure in heart failure with pre-
served ejection fraction treated with sacubi-
tril/valsartan. J Am Coll Cardiol 2020;75:1644–
1656.

39. McCAUSLAND FR, LEFKOWITZ MP, CLAGGETT B
et al. Angiotensin-neprilysin inhibition and renal
outcomes in heart failure with preserved ejec-
tion fraction. Circulation 2020;142:1236–1245.

27ΚΑΡ∆ΙΑΚH ΑΝΕΠAΡΚΕΙΑ



40. BUENO H, MOURA B, LANCELLOTTI P et al.
The year in cardiovascularmedicine 2020:
heart failure and cardiomyopathies. European
Heart Journal (2021) 00, 1–14.

41. ARMSTRONG PW, LAM CSP, ANSTROM KJ et
al.; VITALITY-HFpEF Study Group. Effect of
vericiguat vs placebo on quality of life in pa-
tients with heart failure and preserved ejec-
tion fraction: the VITALITY-HFpEF randomized
clinical trial. JAMA 2020;324:1512–1521. 

42. UDELSON JE, LEWIS GD, SHAH SJ et al. Ration-
ale and design for a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 2 s-
tudy evaluating the safety and efficacy of the
soluble guanylate cyclase stimulator prali-
ciguat over 12 weeks in patients with heart
failure with preserved ejection fraction (CA-
PACITY HFpEF). Am Heart J 2020;222:183–
190.

43. CARUBELLI V, ZHANG Y, METRA M et al.; the
Istaroxime ADHF Trial Group. Treatment with
24 hour istaroxime infusion in patients hospi-
talized for acute heart failure: a randomised,
placebo-controlled trial. Eur J Heart Fail
2020;22:1684–1693.

44. FELKER GM, McMURRAY JJV, CLELAND JG et
al. Effects of a Novel Nitroxyl Donor in Acute
Heart Failure: The STAND-UP AHF Study. JACC
Heart Fail. 2021 Feb;9(2):146-157. doi:
10.1016/j.jchf.2020.10.012. Epub 2020 Nov 25.

45. BHATT DL, SZAREK M, STEG PG et al. So-
tagliflozin in patients with diabetes and recent
worsening heart failure. N Engl J Med 2020.
https:doi.org/10.1056/NEJMoa2030183.

46. PONIKOWSKI P, KIRWAN BA, ANKER SD et al.

Ferric carboxymaltose for iron deficiency at dis-
charge after acute heart failure: a multicentre,
double-blind, randomised, controlled trial. Lancet
(London, England) 2020. 10.1016/S0140-
6736(20)32339-4.

47. GAMA F, FERREIRA J, CARMO J et al. Im-
plantable cardioverter-defibrillators in trials of
drug therapy for heart failure: A systematic re-
view and meta-analysis. J Am Heart Assoc.
2020 Apr 21;9(8):e01577. doi: 10.1161/JAHA.
119.015177. Epub 2020 Apr 15.

48. KIM EJ, HOLMES BB, HUANG S et al. Outcomes
in patients with cardiac amyloidosis and im-
plantable cardioverter-defibrillator. Europace
2020;22(8):1216-1223. 

49. KNOPS R, NORDKAMP L, DELNOY P et al. Sub-
cutaneous or transvenous defibrillaotor thera-
py. N Engl J Med 2020;383:526-536. 

50. GOLD M, LAMBIASE P, CHAMI M et al. Primary
results from the understanding outcomes with
the S-ICD in primary prevention patients with
low ejection fraction (UNTOUCHED) trial. Cir-
culation 2020:doi org/10.1161/CIRCULATION-
AHA. 120.048728. 

51. YALCIN Y, KOOIJ C, THEUNS D et al. Emerging
electromagnetic interferences between im-
plantable cardioverters-defibrillators and left
ventricular assist devices. Europace 2020;
22(4):584-587. 

52. GIALLAURIA F, CUOMO G, PARLATO A et al. A
comprehensive individual patient data meta-
analysis of the effects of cardiac contractility
modulation on functional capacity and heart
failure related quality of life. ESC heart failure
2020;7:2922-2932. 

28 ΚΑΡ∆ΙΑΚH ΑΝΕΠAΡΚΕΙΑ



Εξελίξεις στην αντιµετώπιση των
καρδιακών αρρυθµιών

Εξελίξεις στην αντιµετώπιση των
καρδιακών αρρυθµιών

Σ. Χατζίδου, Κ. Ταµπάκης

• Νέες κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών µε κολπική
µαρµαρυγή από την Ευρωπα¶κή Καρδιολογική Εταιρεία

• Ο έλεγχος ρυθµού, µε αντιαρρυθµικά φάρµακα ή/και κατάλυση, µει-
ώνει τα καρδιαγγειακά συµβάµατα χωρίς να αυξήσει το χρόνο νοσηλει-
ών και χωρίς να θέσει προβληµατισµούς για την ασφάλεια (EAST-
AFNET 4)

• Υπεροχή της πρώιµης επέµβασης κατάλυσης έναντι των αντιαρρυθµι-
κών φαρµάκων στην πρόληψη των υποτροπών κολπικής µαρµαρυγής
(STOP AF First και EARLY-AF)

• ∆ιερεύνηση της αποτελεσµατικότητας νέων συµπληρωµατικών προσεγ-
γίσεων στην επέµβαση κατάλυσης της κολπικής µαρµαρυγής, µε κυριό-
τερη την έγχυση αλκοόλης στη φλέβα του Marshall (VENUS AF)

• Απλές παρεµβάσεις, όπως η τακτική νοσηλευτική παρακολούθηση του
ρυθµού και της λήψης της αντιπηκτικής αγωγής, µειώνουν τη θνητότητα
σε ηλικιωµένους ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή (ALL-IN)

• Αύξηση του ενδιαφέροντος και θετικά αποτελέσµατα αναφορικά µε τη
βηµατοδότηση του δεµατίου του His και του αριστερού σκέλους του

• Οι υποδόριοι απινιδωτές είναι αποτελεσµατικοί και ασφαλείς στην
πρόληψη του αιφνιδίου καρδιακού θανάτου σε ασθενείς που δε χρή-
ζουν βηµατοδότησης για βραδυκαρδία, αντιταχυκαρδιακής ή αµφικοι-
λιακής βηµατοδότησης (PRAETORIAN)

• Νέα προσέγγιση στη διάγνωση του συνδρόµου Brugada αποτελεί η ανα-
ζήτηση αυτοαντισωµάτων για την α-καρδιακή ακτίνη, την α-σκελετική
ακτίνη, την κερατίνη και την κοννεξίνη-43

• ∆εδοµένα για τη συσχέτιση της λοίµωξης από το νέο κορωνο¶ό SARS-
CoV-2 µε καρδιακές αρρυθµίες
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∆ηµοσιεύθηκαν αναθεωρηµένες ΕυρωπαÒκές
οδηγίες για τη διαχείριση ασθενών µε κολπική
µαρµαρυγή. Τα κύρια µηνύµατα των νέων οδη-
γιών είναι τα εξής:

Αναγνωρίζοντας την πληθώρα, τη διαθεσι-
µότητα και τις δυνατότητες νέων τεχνολογικών
εργαλείων, όπως οι κινητές συσκευές, υποστη-
ρίζεται η χρήση τους στη διαλογή για την ανί-
χνευση κολπικής µαρµαρυγής, µε έλεγχο του
σφυγµού ή ηλεκτροκαρδιογραφική καταγρα-
φή, ιδίως στους ασθενείς άνω των 65 ετών. 

Τονίζεται, επίσης, ότι η διαστρωµάτωση του
θροµβοεµβολικού και του αιµορραγικού κινδύνου
θα πρέπει να αξιολογείται σε τακτά χρονικά δια-
στήµατα λόγω του δυναµικού τους χαρακτήρα.

Ιδιαίτερη έµφαση δίνεται στην απώλεια σω-
µατικού βάρους και τον έλεγχο της αρτηρια-
κής πίεσης, όταν συνυπάρχει, µε σκοπό τη µεί-
ωση των υποτροπών και του κινδύνου θροµβο-
εµβολής ή αιµορραγίας, ιδίως όταν προγραµ-
µατίζεται επέµβαση κατάλυσης.

Προτείνεται η αλλαγή σε νεότερο αντιπη-
κτικό όταν ο είναι χαµηλός ο χρόνος εντός θε-
ραπευτικού εύρους στους ασθενείς που λαµ-
βάνουν ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ.

Η επέµβαση κατάλυσης καταλαµβάνει πιο
κυρίαρχο ρόλο στον έλεγχο ρυθµού και προ-
τείνεται έπειτα από την αποτυχία ενός αντιαρ-
ρυθµικού φαρµάκου σε ασθενείς µε κολπική
µαρµαρυγή, παροξυσµική ή εµµένουσα χωρίς
µείζονες παράγοντες κινδύνου για υποτροπή.

Η επέµβαση κατάλυσης αποτελεί θεραπεία
πρώτης επιλογής στους ασθενείς µε υψηλή πι-
θανότητα ταχυµυοπάθειας.

Η πλήρης ηλεκτρική αποµόνωση των πνευ-
µονικών φλεβών προτείνεται σε όλες τις επεµ-
βάσεις κατάλυσης για κολπική µαρµαρυγή.

Η µελέτη EAST-AFNET 4 συνέκρινε τις στρατη-

γικές ελέγχου ρυθµού και ελέγχου συχνότητας
σε ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή διαρκείας
<1 έτους. Ο έλεγχος ρυθµού, µε αντιαρρυθµι-
κά φάρµακα ή/και κατάλυση, µείωσε τα καρ-
διαγγειακά συµβάµατα χωρίς να αυξήσει το
χρόνο νοσηλειών και χωρίς να θέσει προβληµα-
τισµούς για την ασφάλεια2. Σε αντίθεση µε τη
µελέτη CABANA, η µελέτη EAST-AFNET 4 συ-
νέκρινε δύο διαφορετικές στρατηγικές (έλεγ-
χος ρυθµού έναντι ελέγχου συχνότητας) και όχι
δύο θεραπευτικά µέσα της ίδιας στρατηγικής
(κατάλυση έναντι αντιαρυθµικών φαρµάκων).

Στη µελέτη STOP AF First, η αποµόνωση
των πνευµονικών φλεβών µε µπαλόνι κρυοπη-
ξίας ως αρχική θεραπευτική αντιµετώπιση,
αναδείχθηκε ανώτερη των αντιαρρυθµικών
φαρµάκων στην πρόληψη υποτροπών κολπι-
κών αρρυθµιών, σε ασθενείς µε παροξυσµική
κολπική µαρµαρυγή3. Παρόµοια ευρήµατα
παρουσίασε και η µελέτη EARLY-AF4.

Η µελέτη RAFF2 εξέτασε τον έλεγχο ρυθ-
µού σε πρόσφατης έναρξης κολπική µαρµα-
ρυγή, στο τµήµα επειγόντων περιστατικών.
Συνέκρινε τη χορήγηση προκαÒναµίδης µε
ακόλουθη συγχρονισµένη καρδιοµετατροπή
εφόσον ήταν αναγκαία και την άµεση ηλεκτρι-
κή ανάταξη χωρίς τη χορήγηση αντιαρρυθµι-
κού φαρµάκου. Οι δύο προσεγγίσεις ήταν εξί-
σου υψηλά αποτελεσµατικές5.

Η αποµόνωση των πνευµονικών φλεβών
αποτελεί τη βασική και καλύτερα αποδεδειγ-
µένη προσέγγιση σε ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε κατάλυση εµµένουσας κολπικής
µαρµαρυγής. Η έγχυση αλκοόλης στη φλέβα
του Marshall αποτελεί µία σχετικά νέα τεχνική
που παρουσίασε αυξηµένο ενδιαφέρον το
προηγούµενο έτος. Στη µελέτη VENUS AF, η
συµπληρωµατική χρήση της µείωσε τις υπο-
τροπές κολπικών ταχυαρρυθµιών σε ασθενείς
µε εµµένουσα κολπική µαρµαρυγή που υπο-
βλήθηκαν σε επέµβαση κατάλυσης6.

Στη µελέτη ERADICATE-AF, η απονεύρω-
ση των νεφρικών αρτηριών, σε ασθενείς µε
παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή και υπέρτα-
ση, µείωσε την πιθανότητα υποτροπής όταν
εφαρµόστηκε συµπληρωµατικά της επέµβα-
σης κατάλυσης7.

Η χρόνια, διαλείπουσα, διαδερµική διέ-
γερση του πνευµονογαστρικού νεύρου µεί-
ωσε το φορτίο κολπικής µαρµαρυγής στη µε-
λέτη TREAT AF8.
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Η χειρουργική κατάλυση µακράς εµµέ-
νουσας κολπικής µαρµαρυγής µε θωρακο-
σκόπηση δεν αναδείχθηκε ανώτερη της δια-
δερµικής κατάλυσης στη µελέτη CASA-AF.
Επιπροσθέτως, συνδέθηκε µε υψηλότερο κό-
στος και χαµηλότερους δείκτες ποιότητας
ζωής9.

Η επέµβαση κατάλυσης σχετίζεται µε µι-
κρότερη επίπτωση άνοιας, όπως ανέδειξε µε-
λέτη παρατήρησης10.

Στην τυχαιοποιηµένη µελέτη ALL-IN, σε
ηλικιωνένους ασθενείς µε κολπική µαρµαρυ-
γή, η ένταξη σε παρακολούθηση από νοση-
λευτικό προσωπικό επιβλεπόµενο από γενι-
κούς ιατρούς µείωσε τη συνολική θνητότητα
κατά 45% συγκριτικά µε τις συνήθεις πρακτι-
κές. Η παρακολούθηση περιελάµβανε ανά
3µηνο έλεγχο του ρυθµού από νοσηλευτή,
επίβλεψη της αντιπηκτικής αγωγής και εύκο-
λη πρόσβαση σε καρδιολόγο αναδεικνύοντας
τη σηµασία απλών παρεµβάσεων όταν αυτές
εφαρµόζονται συστηµατικά11.

Παρουσιάστηκε η χρήση της εφαρµογής
λογισµικού TeleCheck-AF σε κινητές συ-
σκευές. Παρέχει δυνατότητες διαχείρησης
ασθενών µε κολπική µαρµαρυγή µέσω τηλε-
εξέτασης, της οποίας η σηµασία έχει αυξηθεί
κατά την περίοδο της πανδηµίας12.

Στη µελέτη mAF-App η χρήση παρόµοιου
λογισµικού µείωσε τις επανανοσηλείες και τα
κλινικά συµβάµατα (συνδυασµένο τελικό ση-
µείο εγκεφαλικών επεισοδίων, θανάτου και
επανανοσηλειών) σε ασθενείς µε κολπική
µαρµαρυγή13.

Σε µία µεγάλη κοόρτη από την UK Bio-
bank, η τακτική φυσική άσκηση µείωσε την
επίπτωση κολπικής µαρµαρυγής, ιδίως στις
γυναίκες (καθώς και των κοιλιακών αρρυθ-
µιών αλλά όχι των βραδυαρρυθµιών) 14.

Συνδυάζοντας τις βάσεις δεδοµένων των
µελετών POISE-1 και POISE-2, εξετάστηκε η
έκβαση των ασθενών που υποβάλλονται σε
µη-καρδιακή χειρουργική επέµβαση και πα-
ρουσιάζουν περιεγχειρητική κολπική µαρµα-
ρυγή. Η επίπτωση αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου σε παρακολούθηση 1 έτους ήταν
σηµαντικά αυξηµένη σε αυτούς τους ασθε-
νείς (5.6% έναντι 1.5% στους ασθενείς που
δεν εµφάνισαν περιεγχειρητική κολπική µαρ-
µαρυγή). Αυξηµένος ήταν επίσης ο κίνδυνος
εµφράγµατος µυοκαρδίου και θανάτου15.

Το προηγούµενο έτος παρατηρήθηκε ρα-
γδαία αύξηση του ενδιαφέροντος για τη βη-
µατοδότηση του δεµατίου του His. Θα µπο-
ρούσε να αποδοθεί στη διαθεσιµότητα κα-
λύτερων οδηγών καθετήρων και στα δεδο-
µένα που αναδεικνύουν τη συγκεκριµένη τε-
χνική ως κατάλληλη για θεραπεία επανασυγ-
χρονισµού. Εντός του 2020, παρουσιάστη-
καν κάποιες επιπλέον µελέτες που αναδει-
κνύουν τη βηµατοδότηση του δεµατίου του
His ως ισάξια ή ανώτερη της συµβατικής
αµφικοιλιακής βηµατοδότησης στην άµεση
αιµοδυναµική βελτίωση, την ανάστροφη
αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας και
την κλινική έκβαση16,17,18.

Η βηµατοδότηση του αριστερού σκέ-
λους αποτελεί µία επίσης σχετικά νέα τεχνι-
κή. Συνιστά εµφύτευση ηλεκτροδίου εντός
του µεσοκοιλιακού διαφράγµατος κοντά
στο ενδοκάρδιο της αριστερής πλευράς αυ-
τού. Μικρές µελέτες εντός του 2020 παρου-
σιάζουν θετικά αποτελέσµατα. Παρατηρή-
θηκε καλύτερη διατήρηση του συγχρονι-
σµού της συστολής σε ασθενείς µε βρα-
δυαρρυθµία και διατηρηµένο κλάσµα εξω-
θήσεως της αριστερής κοιλίας, όταν επιτυγ-
χάνεται σύλληψη του αριστερού σκέλους19.
Τρεις µελέτες έδειξαν επίσης µεγαλύτερη
µείωση της διάρκειας του QRS και µεγαλύ-
τερη αύξηση του κλάσµατος εξωθήσε-
ως18,20,21.

Στην προοπτική, τυχαιοποιηµένη, πολυ-
κεντρική µελέτη PRAETORIAN η εµφύτευση
υποδόριου απινιδωτή (S-ICD) δεν ήταν κα-
τώτερη της διαφλέβιας εµφύτευσης στο
πρωτογενές συνδυασµένο καταληκτικό ση-
µείο επιπλοκών σχετιζόµενων µε τη συσκευή
και απρόσφορων εκφορτίσεων22. Αποτελεί
την πρώτη πολυκεντρική µελέτη που αναδει-
κνύει ότι οι S-ICD είναι αποτελεσµατικοί και
ασφαλείς στην πρόληψη του αιφνιδίου καρ-
διακού θανάτου σε ασθενείς που δε χρή-
ζουν βηµατοδότησης για βραδυκαρδία, αντι-
ταχυκαρδιακής ή αµφικοιλιακής βηµατοδό-
τησης. Αµφιβολίες παραµένουν για τη διάρ-
κεια των S-ICD και τις απρόσφορες εκφορτί-
σεις αυτών.
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Νέα προσέγγιση στη διάγνωση του συνδρό-
µου Brugada αποτελεί η αναζήτηση αυτοαντι-
σωµάτων για την α-καρδιακή ακτίνη, την α-
σκελετική ακτίνη, την κερατίνη και την κοννε-
ξίνη-43. Ανιχνεύτηκαν σε όλους τους εξεταζό-
µενους ασθενείς µε σύνδροµο Brugada
(18/18) ενώ δεν ανιχνεύτηκαν στην οµάδα
ελέγχου (0/24) σε µελέτη που πραγµατοποί-
ησε ανοσολογικό έλεγχο µε φασµατοµετρία
µάζας και ανοσοÒστοχηµεία23. Οι 4 προανα-
φερθήσες πρωτεÕνες καθώς και η άλφα υπο-
µονάδα του διαύλου νατρίου (NaV1.5) παρου-
σίασαν παθολογική έκφραση στο µυοκάρδιο
των ασθενών µε σύνδροµο Brugada. Η σηµα-
σία της συγκεκριµένης µελέτης έγκειται στη
χρήση ανοσολογικού ελέγχου για τη διάγνω-
ση ενός συνδρόµου µε παροδική ΗΚΓ εικόνα.

Οι ασθενείς µε σύνδροµο Brugada που εί-
ναι φορείς µετάλλαξης στο γονίδιο SCN5A
παρουσιάζουν πιο εκσεσηµεσµένες επικαρ-
διακές αλλοιώσεις και πιο επιθετική κλινική
παρουσίαση όπως ανέδειξε µελέτη που συν-
δύασε κλινικά δεδοµένα και ευρήµατα από
ηλεκτροανατοµική χαρτογράφηση24.

Απλοί ΗΚΓ δείκτες µπορούν να βελτιώ-
σουν την πρόβλεψη αιφνιδίου αρρυθµιoλογι-
κού θανάτου σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο
και να χρησιµοποιηθούν στη διαστρωµάτωση
κινδύνου, όπως ανέδειξε η µελέτη PRE-DE-
TERMINE25. Ως υψηλού κινδύνου αναδείχθη-
καν η παρουσία κυµάτων Q, σηµείων υπερ-
τροφίας της αριστερής κοιλίας, η αυξηµένη
διάρκεια του συµπλέγµατος QRS και η παρά-
ταση του διαστήµατος JTc.

Όπως και µε τα άλλα πεδία της ιατρικής επι-
στήµης, νέα δεδοµένα προκύπτουν διαρκώς
και για τη συσχέτιση της λοίµωξης από το
νέο κορωνοÒό SARS-CoV-2 µε τις καρδιακές
αρρυθµίες.

Οι καρδιακές αρρυθµίες είναι πιο συχνές
στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς µε λοίµω-

ξη από το νέο κορωνοÒό SARS-CoV-2. Οι µη-
χανισµοί που ενοχοποιούνται στην εµφάνιση
αρρυθµιών περιλαµβάνουν την υποξία από
την πνευµονική προσβολή, τη µυοκαρδίτιδα,
τη µυοκαρδιακή ισχαιµία, τις ηλεκτρολυτικές
διαταραχές και τις ανεπιθύµητες δράσεις της
φαρµακευτικής αγωγής. Η τελευταία περι-
λαµβάνει δραστικές ουσίες που ενοχοποιούν-
ται για παράταση του QT διαστήµατος, όπως
η αζιθροµυκίνη, η υδροξυ-χλωροκίνη και οι
αναστολείς της πρωτεάσης λοπιναβίρη και ρι-
τοναβίρη26.

Περισσότερα δεδοµένα είναι αναγκαία για
την καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολο-
γίας και την επιβεβαίωση των στρατηγικών
αντιµετώπισης των ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ που σχετί-
ζονται µε τη συγκεκριµένη νόσο.
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ΜυοκαρδιοπάθειεςΜυοκαρδιοπάθειες

Γ. Τουρνάς, Ι. Πετρόπουλος

• Ο από του στόµατος ενεργοποιητής της γουανυλικής κυκλάσης vericiguat
µειώνει τη θνησιµότητα και τον αριθµό των επανανοσηλειών στους ασθε-
νείς µε διατατική µυοκαρδιοπάθεια

• Ο  εκλεκτικός ενεργοποιητής της καρδιακής µυοσίνης omecamtiv mecar-
bil βελτιώνει τα ποσοστά επανανοσηλειών και θανάτων,και ανάλογα αρ-
χικά αποτελέσµατα και η ουσία danicamtiv της ίδιας κατηγορίας

• Στην ίδια κατηγορία ουσιών ανήκει και η ουσία praliciguat µελετάται σε
ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια και διατηρηµένο κλάσµα εξωθήσεως
και αναµένονται αποτελέσµατα

• Τα αρχικώς µελετούµενα για το σακχαρώδη διαβήτη φάρµακα εµπαγλι-
φοζίδη και νταπαγλιφοζίδη, έχουν µελετηθεί µε θετικά αποτελέσµατα
στις µελέτες EMPEROR-REDUCED και DAPA-HF στους ασθενείς µε
µειωµένο κλάσµα εξωθήσεως άσχετα µε τον αν έχουν διαβήτης ή όχι µε
καλό προφίλ ασφαλείας αναφορικά µε τη νεφρική λειτουργία και τη δια-
βητική κετοξέωση. Έχουν περάσει στις πρόσφατες οδηγίες του Αµερικα-
νικού Κολεγίου Καρδιολογίας ως πρώτη γραµµής θεραπείας

• Το µόριο mavacamten είναι αναστολέας της ATPάσης της καρδιακής
µυοσίνης έχει φανεί να είναι η πρώτη αιτιολογική θεραπεία της υπερτρο-
φικής αποφρακτικής µυοκαρδιοπάθειας βελτιώνοντας τη συµπτωµατο-
λογία και την κλίση πίεσης σύµφωνα µε τη µελέτη EXPLORER-HF

• Οι ουσίες Tafamidis,το patisiran και το µονοκλωνικό αντίσωµα AG-10 αποτε-
λούν θεραπευτικές επιλογές για την καρδιακή αµυλοείδωση από τρανσθυρετίνη

• Οι κατευθυντήριες οδηγίες της Αµερικανικής Καρδιολογικής Εταιρίας
έχει προταθεί νέος αλγόριθµος για την τοποθέτηση απινιδιστή σε ασθε-
νείς µε υπερτροφική αποφρακτική µυοκαρδιοπάθεια και δεν αναφέρουν
το score πρόβλεψης Αιφνιδίου Καρδιακού Θανάτου της Ευρωπα¶κής
Καρδιολογικής Εταιρίας

• Μελετώνται νέοι ενεργοποιητές της µυοσίνης µε θετικά αποτελέσµατα
για τη θεραπεία της ∆ιατατικής Μυοκαρδιοπάθειας

• Η ελάττωση του τόνου του συµπαθητικού και η ενίσχυση του παρασυµ-
παθητικού µελετάται µε ενθαρρυντικά  αποτελέσµατα σε ασθενείς µε
µειωµένο κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας
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Η µελέτη victoria µελέτησε 5050 ασθενείς για
διάστηµα 11 µηνών µε χρόνια καρδιακή ανε-
πάρκεια NYHA II-IV και κλάσµα εξωθήσεως
αριστερής κοιλίας <45%. Στη διπλή τυφλή
µελέτη αυτή όπου µελετήθηκε η χορήγηση
Vericiguat, ένας από του στόµατος ενεργο-
ποιητής της γουανηλικής κυκλάσης και φάνη-
κε ότι υπερτερεί έναντι του placebo, όσον
αφορά τον αριθµό των θανάτων και τον αριθ-
µό των επανανοσηλειών1. Ο εκλεκτικός ενερ-
γοποιητής της καρδιακής µυοσίνης omecam-
tiv mecarbil, φάνηκε ότι βελτιώνει τα ποσοστά
επανανοσηλειών και θανάτων οποιασδήποτε
καρδιακής αιτιολογίας έναντι της placebo θε-
ραπείας, όπως έδειξε διπλά τυφλή µελέτη
που περιελάµβανε, 8526 ασθενείς µε συµπτω-
µατική καρδιακή ανεπάρκεια και κλάσµα εξω-
θήσεως <35%2. Ανάλογα ενθαρρυντικά απο-
τελέσµατα δείχνει µελέτη φάσης 2α, που πε-
ριλαµβάνει ανάλογη ενεργοποίηση της µυοσί-
νης µε το όνοµα danicamtiv3.

Οι µελέτες DAPA-HF και EMPEROR-RE-
DUCED µελέτησαν φάρµακα της κατηγορίας
του αναστολέα του µεταφορέα νατρίου γλυ-
κόζης 2, νταπαγλιφοζίδη και εµπαγλιφοζίδη
αντίστοιχα, δείχνοντας µείωση του αριθµού
των καρδιαγγειακών θανάτων και του αριθ-
µού των επαναεισαγωγών σε ασθενείς µε
κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας
 40%. Το ενδιαφέρον ήταν ότι και στις δύο
µελέτες, η χορήγηση των αντιδιαβητικών αυ-
τών σκευασµάτων ήταν καλά ανεκτή και
στους ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη
χωρίς να προκαλoύν υπογλυκαιµία ή διαβητι-
κή κετοξέωση. Επίσης έχουν καλύτερο προ-
φίλ ασφάλειας αναφορικά µε τη νεφρική λει-
τουργία µε όρια χορήγησης το GFR 30ml/min
και 20ml/min για την νταπαγλιφοζίδη και την
εµπαγλιφοζίδη αντίστοιχα. Για αυτό το λόγο
εντάχθησαν ως πρώτης γραµµής φάρµακα
στις πρόσφατες οδηγίες της Αµερικανικού
Κολλεγίου Καρδιολογίας για την καρδιακή
ανεπάρκεια µε µειωµένο κλάσµα εξώθησης.
Τα αποτελέσµατα αυτά επιβεβαιώθηκαν και
από µετα-ανάλυση των δύο αυτών µελετών4,5.

Μια θεραπευτική επιλογή που στοχεύει
στην αύξηση της µηχανικής απόδοσης της

σύµπλεξης ακτίνης-µυοσίνης χωρίς να αυξά-
νονται οι ανάγκες του µυοκαρδίου σε ασβέ-
στιο, οδήγησε στην ανάπτυξη των µορίων
EMD 57033 αι CK-128745 και τα οποία βρί-
σκονται σε στάδιο µελετών το τελευταίο έτος. 

Οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια και
ελαττωµένο κλάσµα εξώθησης (HFrEF) παρό-
λη την ανάδειξη καινούριων φαρµακευτικών
επιλογών, συχνά παρουσιάζουν χαµηλή ποι-
ότητα ζωής λόγω των συµπτωµάτων καρδια-
κής ανεπάρκειας. Ένας θεραπευτικός στόχος
που µελετήθηκε τα τελευταία χρόνια χωρίς
ιδιαίτερα αποτελέσµατα ήταν η ελάττωση του
τόνου του συµπαθητικού και η ενίσχυση του
τόνου του παρασυµπαθητικού νευρικού συ-
στήµατος µε επεµβατικό τρόπο. Το 2020 δη-
µοσιεύθηκε µια προοπτική τυχαιοποιηµένη
µελέτη στην οποία χρησιµοποιήθηκε η επεµ-
βατική τεχνική ενεργοποίησης των τασεοèπο-
δοχέων του καρωτιδικού κόλπου µε συνέπεια
διέγερση του παρασυµπαθητικού νευρικού
συστήµατος. Στη µελέτη συµµετείχαν 250
ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου II
και III κατά NYHA µε κλάσµα εξώθησης  35%
υπό φαρµακευτική θεραπεία για καρδιακή
ανεπάρκεια. Τα αποτελέσµατά της ήταν η
βελτίωση της ποιότητας ζωής µέσω αύξησης
του τεστ βάδισης 6 λεπτών και βελτίωσης του
ερωτηµατολογίου της Minnesota καθώς και
ελάττωση του NT-proBNP στους ασθενείς
που έλαβαν τη θεραπεία, σε σχέση µε την
οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε τη θεραπεία6.

Η µελέτη EXPLORER-HCM µελέτησε συνολικά
429 ασθενείς µε υπερτροφική αποφρακτική
µυοκαρδιοπάθεια µε κλίση πίεσης άνω των 50
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χιλιοστών στήλης υδραργύρου, οι οποίοι τυ-
χαιοποιήθηκαν και έλαβαν οι µισοί εξ αυτών
το σκεύασµα mavacamten και οι υπόλοιποι ει-
κονική θεραπεία. Το µόριο αυτό είναι αναστο-
λέας της ATPασης της καρδιακής µυοσίνης
και ουσιαστικά αποτελεί αιτιολογική θεραπεία
της νόσου. Η διπλά τυφλή φάσης 3 µελέτη
έδειξε ότι το σκεύασµα βελτιώνει την συµπτω-
µατολογία, την ικανότητα προς άσκηση των
ασθενών καθώς και ότι µειώνει την κλίση πίε-
σης, έναντι του placebo, έχοντας παρόµοιο
προφίλ ασφάλειας µε την εικονική θεραπεία7.

Επίσης, µέσα στο 2020 κυκλοφόρησαν οι
κατευθυντήριες οδηγίες της αµερικάνικης
καρδιολογικής εταιρίας που αναφέρονται σε
αλγόριθµο επιλογής ασθενών προς εµφύτευ-
ση απινιδιστή. Ουσιαστικά δεν περιλαµβά-
νουν κάποιο score πρόβλεψης κινδύνου ΑΚΘ
όπως οι αντίστοιχες ευρωπαÒκές. Στόχος είναι
να µην υποεκτιµάται ο κίνδυνος αυτός ειδικά
σε νεότερους ασθενείς8.

Μετά τα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα της µε-
λέτης VICTORIA η οποία έδειξε υπεροχή του
σκευάσµατος Vericiguat έναντι του placebo
όσων αφορά την επίπτωση του καρδιαγγει-
ακού θανάτου και των νοσηλειών για καρδια-
κή ανεπάρκεια σε ασθενείς µε ελαττωµένο
κλάσµα εξώθησης, ένα άλλο σκεύασµα µε
παρόµοιο τρόπο δράσης βρίσκεται υπό µελέ-
τη για ασθενείς µε διατηρηµένο κλάσµα εξώ-
θησης. Πρόκειται για το praliciguat, έναν νεό-
τερο ενεργοποιητή της γουανυλικής κυκλά-
σης. Η µελέτη CAPACITY – HF είναι µια φά-
σης 2, διπλά τυφλή πολυκεντρική µελέτη η
οποία µελετά την αποτελεσµατικότητα και
την ασφάλεια του praliciguat έναντι placebo
σε ασθενείς µε διατηρηµένο κλάσµα εξώθη-
σης και τα αποτελέσµατά της αναµένονται9.

Η καρδιακή αµυλοείδωση αποτελεί µια µορ-

φή µυοκαρδιοπάθειας που οφείλεται σε διή-
θηση του µυοκαρδίου από ινίδια αµυλοειδούς
που προέρχονται είτε από παθολογική αναδί-
πλωση και µετέπειτα διάσπαση και εναπόθε-
ση µονοµερών της πρωτεÕνης τρανσθυρετί-
νης (ATTR)10, είτε από εναπόθεση ελαφρών
αλύσων (κ,λ) αντισωµάτων που προέρχονται
από παθολογικό κλώνο Β κυττάρων στο µυε-
λό των οστών (συστηµατική AL αµυλοείδω-
ση)11.) 

Η καρδιακή αµυλοείδωση σχετιζόµενη µε
την τρανσθυρετίνη (ATTR-CA), έχει συγκεν-
τρώσει το ενδιαφέρον των επιστηµόνων µετά
την πρόσφατη µελέτη ΑΤΤR- ACT, η οποία
έδειξε µείωση της θνητότητας σε ασθενείς µε
ATTR-CA καθώς και βελτίωση της ποιότητας
ζωής µε τη χορήγηση του σκευάσµατος Tafa-
midis12. Την ίδια χρονική περίοδο, το σκεύα-
σµα Patisiran, ένα µικρό µόριο RNA (siRNA)
το οποίο δρα στα ηπατοκύτταρα καταστρέ-
φοντας το m-RNA της τρανσθυρετίνης, έδει-
ξε υπεροχή έναντι του placebo σε ασθενείς
µε κληρονοµική ATTR-CA, µειώνοντας το πά-
χος των τοιχωµάτων και βελτιώνοντας την
επιµήκη παραµόρφωση της αριστερής κοι-
λίας, µειώνοντας επίσης τα επίπεδα του NT-
proBNP, τις νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρ-
κεια και την ολική θνητότητα13.

Μία υπό εξέλιξη φάσης 3 µελέτη, εξετάζει
την αποτελεσµατικότητα του µονοκλωνικού
αντισώµατος AG10, το οποίο εκλεκτικά στα-
θεροποιεί την τρανσθυρετίνη αποτρέποντας
τη διάσπαση της τόσο στην κληρονοµική όσο
και στην σποραδική µορφή της νόσου. Αποτε-
λεί µια τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, έναντι
placebo µελέτη και τα αποτελέσµατά της
αναµένονται14.

Ο συνδυασµός δοξυκυκλίνης µε ταουρο-
ουρσοδεοξυχολικό οξύ φάνηκε in vitro ότι
διασπά τα ινίδια αµυλοειδούς της τρανσθυρε-
τίνης. Αποτελέσµατα σε µια µικρή φάσης 2
µελέτη 28 ασθενών µε αµυλοείδωση από
τρανσθυρετίνη έδειξαν ότι δεν επιδεινώθηκε
η καρδιακή συµµετοχή και εξετάζεται η απο-
τελεσµατικότητα και η ασφάλειά του σε µελέ-
τη φάσης 315.

Νεότερος θεραπευτικός στόχος θα µπο-
ρούσε να αποτελέσει το µονοκλωνικό αντίσω-
µα PRX004, το οποίο φάνηκε in vitro ότι στο-
χεύει ειδικά τα ινίδια αµυλοειδούς της τραν-
σθυρετίνης αναστέλλοντας τη συσσώρευση
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τους και ενεργοποιώντας την φαγοκττάρωση
τους από το κύτταρο. Αναµένονται µελέτες
σε ζωικά µοντέλα και κλινικές µελέτες16.
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Σύνδροµο αναπνευστικής 
δυσχέρειας ενηλίκων

Σύνδροµο αναπνευστικής 
δυσχέρειας ενηλίκων

Α. Μαρέτη, I. Μπαραµπούτης, Ε. Τσαγάλου

• Το γονίδιο FLT1 του υποδοχέα του VEGFR-1 σχετίζεται µε σήψη και
ARDS

• H πρώιµη χορήγηση δεξαµεθαζόνης µειώνει τη θνητότητα στο ARDS

• H συστηµατική χρήση κορτικοστεροειδών σε ARDS από γρίπη αύξησε
τη θνητότητα

• Η συντηρητική οξυγονοθεραπεία σε ARDS µπορεί να αυξάνει τη θνητό-
τητα

• Η θεραπεία µε µεσεγχυµατικά βλαστικά κύτταρα έχει πολλαπλές ευ-
νο¶κές δράσεις στο ARDS

• Η θεραπεία µε νευροµυ¶κούς αποκλειστές µείωσε τη θνητότητα στον
πρώτο µήνα σε ARDS σε µία µελέτη ενώ σε άλλη µείωσε και την όψιµη
θνητότητα. Μια τρίτη µετα-ανάλυση έδειξε λιγότερο ευνο¶κά αποτελέ-
σµατα

• Πολυκεντρική µελέτη από τη Βραζιλία έδειξε όφελος από τη χρήση δε-
ξαµεθαζόνης σε ARDS από λοίµωξη COVID-19

• Η πρώιµη χρήση ECMO µπορεί να ωφελεί ασθενείς µε βαρύ ARDS
από COVID-19. Η χρήση anakinra αποτρέπει τη διασωλήνωση σε βαρύ
ARDS από COVID-19
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Μελέτη συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώ-
µατος (GWAS) σε ασθενείς µε σήψη και
ARDS συσχέτισε για πρώτη φορά το ARDS
µε το γονίδιο FLT1, το οποίο κωδικοποιεί τον
υποδοχέα του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξη-
τικού παράγοντα (VEGFR-1).  Το καινούριο
αυτό εύρηµα υποστηρίζει την εµπλοκή του
µονοπατιού σηµατοδότησης του αγγειακού
ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα στην πα-
θογένεια του  ARDS, και προτείνει τον  VEG-
FR-1 ως πιθανό θεραπευτικό στόχο1.

Πολυκεντρική αναδροµική µελέτη σε
ασθενείς µε µετρίου προς σοβαρού βαθµού
ARDS αναφέρει ότι η ενδοφλέβια χορήγηση
δεξαµεθαζόνης, τις πρώτες 24 ώρες από την
εκδήλωση του συνδρόµου και για διάστηµα
10 ηµερών ή έως την αποσωλήνωση (διάστη-
µα κάτω των 10 ηµερών), συσχετίζεται µε µεί-
ωση της διάρκειας του επεµβατικού αερισµού
και µείωση της θνητότητας από κάθε αιτία σε
διάστηµα 60 ηµερών2.

Σύµφωνα µε µετα-ανάλυση που περιέλα-
βε 6427 ασθενείς, η συστηµατική χρήση κορ-
τικοστεροειδών σε ασθενείς µε ARDS σχετι-
ζόµενο µε γρίπη συσχετίστηκε µε σηµαντική
αύξηση της θνητότητας, καθώς και µε αυξη-
µένη επίπτωση ενδονοσοκοµειακών λοιµώξε-
ων3. 

Όσον αφορά τον επεµβατικό αερισµό των
ασθενών µε ARDS, πολυκεντρική τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη  έδειξε ότι η συντηρητική οξυ-
γονοθεραπεία µε στόχο PaΟ2 55-70mmHg
(στα κατώτερα όρια των κατευθυντήριων
οδηγιών) όχι µόνο δεν παρουσίασε όφελος
στην επιβίωση στις 28 µέρες,  σε σχέση µε
τους ασθενείς που έλαβαν οξυγονοθεραπεία
µε στόχο PaΟ2 90-105 mmHg, αλλά παρατη-
ρήθηκε και µια τάση αύξησης της θνητότητας
στις 90 ηµέρες4. 

Σε µετα-ανάλυση σε ασθενείς µε ARDS,
η θεραπεία µε µεσεγχυµατικά βλαστικά κύτ-
ταρα ενδοφλεβίως ή ενδοτραχειακά, τόσο σε
προκλινικές όσο και σε κλινικές µελέτες, συ-
σχετίστηκε µε βελτίωση  των  ακτινολογικών
ευρηµάτων, της λειτουργίας των πνευµόνων
(όπως αυτή καθορίστηκε από την ενδοτικότη-
τα των πνευµόνων, την αναλογία PaO2/FiO2,
και τον αναπνεόµενο όγκο), καθώς και των
επιπέδων φλεγµονής5. 

Μετα-ανάλυση 6  µελετών όπου περιελή-
φθησαν 1557 ασθενείς µε µετρίου προς σο-

βαρού ARDS, έδειξε ότι η θεραπεία µε νευρο-
µυÒκούς αποκλειστές (ΝΜΒΑs) συσχετίστηκε
µε µείωση της θνητότητας στις 21 µε 28 ηµέ-
ρες και του βαροτραύµατος και βελτίωσε την
οξυγόνωση στις 48 ώρες. Όµως απέτυχε να
δείξει όφελος στην θνητότητα στις 90 µέρες
και στον αριθµό των ηµερών εκτός αναπνευ-
στήρα σε διάστηµα 28 ηµερών6. 

Άλλη µετα-ανάλυση µε 1557 ασθενείς,
αναφορικά µε την θεραπεία µε νευροµυÒκούς
αποκλειστές σε ασθενείς µε µετρίου προς
σοβαρού ARDS έδειξε µείωση της θνητότη-
τας στις 28 αλλά και στις 90 ηµέρες και µεί-
ωση της επίπτωσης του βαροτραύµατος7.

Επιπλέον µια µετα-ανάλυση σε 1598
ασθενείς µε ARDS που έλαβαν νευροµυÒκούς
αποκλειστές, η χορήγηση των NMBAs δεν συ-
σχετίστηκε µε µείωση της θνητότητας στις 28
και στις 90 ηµέρες όπως στην παραπάνω µε-
τα-ανάλυση, αλλά παρατηρήθηκε µια τάση
µείωσης της θνητότητας στις 21 µε 28 ηµέ-
ρες8. 

Η µελέτη CoDEX, πολυκεντρική, τυχαιοποι-
ηµένη κλινική µελέτη στη Βραζιλία έδειξε
όφελος από την χορήγηση δεξαµεθαζόνης
ενδοφλεβίως σε ασθενείς µε µετρίου ή σοβα-
ρού βαθµού ARDS και COVID-19 σε συνδυα-
σµό µε την καθιερωµένη θεραπεία, σε σύγ-
κριση µόνο µε την καθιερωµένη θεραπεία, ως
προς τον αριθµό των ηµερών εκτός αναπνευ-
στήρα σε διάστηµα 28 ηµερών9.

Η χρήση εξωσωµατικής µεµβράνης οξυ-
γόνωσης ECMO σε 83 ασθενείς µε βαρύτατο
ARDS και COVID-19 έδειξε παρόµοια αποτε-
λέσµατα σε διάστηµα 60 ηµερών µε τις µελέ-
τες ασθενών µε ARDS που δεν νοσούσαν από
COVID 19 και οι οποίοι έλαβαν επίσης θερα-
πεία µε ECMO, υποστηρίζοντας έτσι το όφε-
λος των ασθενών αυτών από την χρήση EC-
MO στην πρώιµη φάση εκδήλωσης ARDS10.

Τέλος, η ενδοφλέβια χορήγηση anakinra
σε υψηλές δόσεις (5mg/kg ανά12ωρο) σε
ασθενείς µε µετρίου προς σοβαρού βαθµού
ARDS και COVID-19 σε µη επεµβατικό αερι-
σµό και µε υψηλούς δείκτες φλεγµονής, συ-
σχετίστηκε µε κλινική βελτίωση του 72 % των
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ασθενών και αποφυγή της διασωλήνωσης,
ενώ επιπλέον η διακοπή του anakinra δεν συ-
σχετίστηκε µε υποτροπή της φλεγµονής ή
της αναπνευστικής ανεπάρκειας11. 
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Καρδιοαναπνευστική 
αναζωογόνηση

Καρδιοαναπνευστική 
αναζωογόνηση

Α. Μαρέτη, I. Μπαραµπούτης, Ε. Τσαγάλου

• Η πρώιµη χρήση ECMO αυξάνει την επιβίωση σε εξωνοσοκοµειακή
καρδιακή ανακοπή

• Οι 33 βαθµοί είναι η βέλτιστη θερµοκρασία στόχος σε κώµα µετά από
ανακοπή

• Η συνεχής καταγραφή ΗΕΓ ανιχνεύει περισσότερες επιληπτικές κρί-
σεις µετά από ανακοπή σε σχέση µε τη διαλείπουσα

• Η εστίαση και στην οξεία φάση αλλά και στη φάση µετά την ανάνηψη
βελτιώνει την πρόγνωση µετά από ενδονοσοκοµειακή ανακοπή

• Η έκθεση σε µολυσµένο αέρα συνδυάζεται µε εξωνοσοκοµειακή καρ-
διακή ανακοπή

• Η επιβίωση µετά εξωνοσοκοµειακή καρδιακή ανακοπή σχετίζεται µε
το αρχικό pH, το είδος του ρυθµού και ηλικία κάτω των 65 ετών

• Το 2020 σε σύγκριση µε το 2019 παρατηρήθηκε στις ΗΠΑ αύξηση της
επίπτωσης εξωνοσοκοµειακής ανακοπής (λοίµωξη COVID-19 υπεύθυ-
νη στο 1/3) και µειωµένη επιβίωση. Επίσης, οι ανακοπές αφορούσαν σε
µεγαλύτερες ηλικίες µε µεγαλύτερα ποσοστά σακχαρώδη διαβήτη και
αρτηριακής υπέρτασης
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Η µελέτη Arrest, µια ανοιχτή τυχαιοποιηµένη
µελέτη φάσης 2, από το  Πανεπιστήµιο της
Μινεσότα, αξιολόγησε για πρώτη φορά στις
ΗΠΑ την στρατηγική της πρώιµης χρήσης συ-
στήµατος εξωσωµατικής µεµβράνης οξυγό-
νωσης (ECMO) σε συνδυασµό µε καρδιο-
πνευµονική αναζωογόνηση (ΚΑΡΠΑ) σε ασθε-
νείς µε εξωνοσοκοµειακή καρδιακή ανακοπή
και ανθεκτική κοιλιακή µαρµαρυγή. Η στρατη-
γική αυτή , σε σχέση µε την κλασσική ΚΑΡΠΑ,
οδήγησε σε σηµαντική αύξηση της επιβίωσης
(6 στους 14 ασθενείς στην οµάδα παρέµβα-
σης έναντι  1 στους 15 στην οµάδα ελέγχου).
Η µελέτη διακόπηκε πρώιµα µετά την πρώτη
ενδιάµεση ανάλυση λόγω της εµφανούς υπε-
ροχής της δοκιµαζόµενης στρατηγικής1.

Μελέτη σειρών (cohort study) σε 1319
ασθενείς µε κώµα µετά από καρδιακή ανακο-
πή, µελέτησε την βέλτιστη θερµοκρασία στό-
χο (Targeted Temperature Management TTM)
και έδειξε ότι η βέλτιστη θερµοκρασία για
τους ασθενείς µε σοβαρή νόσο είναι 33oC
ενώ όσον αφορά τους ασθενείς µε ήπια προς
µέτρια νόσο µεγαλύτερο όφελος έδειξε η
υψηλότερη θερµοκρασία (36oC). Οι ασθενείς
κατηγοριοποιήθηκαν ως προς την σοβαρότη-
τα της νόσου µε βάση διάφορες κλίµακες,
την παρουσία σοβαρού εγκεφαλικού οιδήµα-
τος και την παρουσία κακοήθους ηλεκτρο-
καρδιογραφήµατος2.

Μελέτη παρατήρησης σε 759 ασθενείς
έδειξε ότι η συνεχής καταγραφή ηλεκτροεγ-
κεφαλογραφήµατος (ΗΕΓ) τις πρώτες 48
ώρες µετά από ανάνηψη από καρδιακή ανα-
κοπή έχει µεγαλύτερη ευαισθησία στην ανί-
χνευση επιληπτικών κρίσεων σε σύγκριση µε
την διαλείπουσα ΗΕΓ καταγραφή, ενώ και οι
δύο µέθοδοι καταγραφής φαίνονται να έχουν
τα ίδια προβλεπτική ικανότητα ως προς την
νευρολογική έκβαση των ασθενών κατά την
έξοδο από το νοσοκοµείο3.

Μεγάλη µελέτη παρατήρησης από  290
κέντρα  που συµπεριέλαβε 86.426 ασθενείς µε
ενδονοσοκοµειακή ανακοπή παρατήρησε ότι
στα περισσότερα κέντρα προέχει η αντιµετώπι-
ση των ασθενών στην οξεία φάση της ανάνη-
ψης και όχι τόσο στην φάση µετά την επιτυχή
ανάνηψη των ασθενών. Η βελτίωση της αντιµε-
τώπισης και των δύο φάσεων της ενδονοσοκο-
µειακή ανακοπής φαίνεται να επιφέρει σηµαντι-
κή αύξηση της επιβίωσης αυτών των ασθενών4.

Η µεγαλύτερη µελέτη που έχει διεξαχθεί
έως τώρα αναφορικά µε την επίπτωση της
µόλυνσης του αέρα µε την εξωνοσοκοµειακή
ανακοπή παρατήρησε ότι η βραχεία έκθεση
ακόµα και σε χαµηλότερα επίπεδα PM 2,5 αι-
ωρούµενων σωµατιδίων (Particulate Matter)
από αυτά που προτείνει ο WHO (25 µg/m3),
συσχετίστηκε µε αύξηση της εξωνοσοκοµει-
ακής ανακοπής5.

Σε συµφωνία µε την προηγούµενη µελέτη,
µελέτη στην Ιαπωνία, που συµπεριέλαβε
103.189 ασθενείς που υπέστησαν εξωνοσοκο-
µειακή ανακοπή έδειξε ότι για κάθε 10µg/m3
αύξηση των PM 2,5, αυξήθηκε κατά 1,4% η
εξωνοσοκοµειακή ανακοπή6.

Μελέτη ανάπτυξε µοντέλο για την πρό-
βλεψη της επιβίωσης µε καλή νευρολογική ει-
κόνα ασθενών µε εξωνοσοκοµειακή ανακοπή
και εξωσωµατική καρδιοπνευµονική ανάνηψη
(ECPR), το οποίο περιελάµβανε τον χρόνο
καθυστέρησης έως την άφιξη στο νοσοκο-
µείο, το αρχικό pH  στα αέρια αίµατος, τον
απινιδώσιµο ρυθµό κατά την άφιξη στο νοσο-
κοµείο  και την ηλικία κάτω των 65 ετών7.

Όσον αφορά την εξωνοσοκοµειακή ανακοπή
την περίοδο της πανδηµίας, µελέτη παρατή-
ρησης σε ασθενείς µε εξωνοσοκοµειακή ανα-
κοπή έδειξε διπλασιασµό των ανακοπών τον
Μάιο του 2020 σε σχέση µε τον Μάιο του
2019, µε το ένα τρίτο αυτών να οφείλεται σε
επιβεβαιωµένο κρούσµα COVID-19 καθώς και
µείωση της συνολικής επιβίωσης8.

Σύµφωνα µε την καταγραφή των εξωνο-
σοκοµειακών ανακοπών στην Ηνωµένες Πολι-
τείες την περίοδο Μαρτίου και Απριλίου 2019
και την αντίστοιχη περίοδο του 2020, παρατη-
ρήθηκε ότι κατά την διάρκεια της πανδηµίας
COVID-19 σηµειώθηκε σηµαντική µείωση των
ασθενών που ανένηψαν από καρδιακή ανακο-
πή τόσο στις περιοχές µε υψηλά ποσοστά
θνητότητας λόγω COVID 19 όσο και σε περιο-
χές µε χαµηλά ποσοστά9. 

∆ιατµηµατικού τύπου µελέτη στην Πόλη
της Νέας Υόρκης µε 5325 ασθενείς µε εξωνο-
σοκοµειακή ανακοπή, συνέκρινε της περιό-
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δους Μαρτίου Απριλίου του 2019 και την αντί-
στοιχη του 2020 και παρατήρησε ότι οι ασθε-
νείς που δέχτηκαν καρδιοπνευµονική αναζωο-
γόνηση κατά την διάρκεια της πανδηµίας
ήταν κατά 3 φορές περισσότεροι σε σχέση µε
την αντίστοιχη περίοδο του 2019 ενώ ήταν
πιο πιθανό να είναι µεγαλύτεροι σε ηλικία, µε
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως
αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβή-
τη, µε µειωµένη κινητικότητα και ο συχνότε-
ρος ρυθµός στην καρδιακή ανακοπή ήταν
ασυστολία ή άσφυγµη ηλεκτρική δραστηριό-
τητα10. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦIΑ

1. DEMETRIS YANNOPOULOS, JASON BARTOS ,
GANESH RAVEENDRAN  ET AL: Advanced
reperfusion strategies for patients with out-of-
hospital cardiac arrest and refractory ventric-
ular fibrillation (ARREST): a phase 2, single
centre, open-label, randomised controlled trial
Lancet. 2020. 

2. CLIFTON W CALLAWAY, PATRICK J COPPLER,
JOHN FARO ET AL.  Association of Initial Ill-
ness Severity and Outcomes After Cardiac Ar-
rest With Targeted Temperature Management
at 36°C or 33°C. JAMA Netw Open. 2020. 

3. JONATHAN ELMER, PATRICK J COPPLER,
PAWAN SOLANKI ET AL: Sensitivity of Contin-
uous Electroencephalography to Detect Ictal
Activity after Cardiac Arrest. JAMA Netw Open
2020. 

4. SAKET GIROTRA , BRAHMAJEE K NAL-
LAMOTHU, YUANYUAN TANG, ET AL: Ameri-
can Heart Association Get With The Guide-
lines–Resuscitation Investigators. Association
of Hospital-Level Acute Resuscitation and

Post-resuscitation Survival with Overall Risk-
Standardized Survival to Discharge for In-Hos-
pital Cardiac Arrest. JAMA Netw Open. 2020.

5. ZHAO B, JOHNSTON FH, SALIMI F,
KURABAYASHI M, NEGISHI K Short-term ex-
posure to ambient fine particulate matter and
out-of-hospital cardiac arrest: a nationwide
case-crossover study in Japan. Lancet Planet
Health. 2020. 

6. SUNAO KOJIMA, TAKEHIRO MICHIKAWA, KU-
NIHIKO MATSUI, ET AL, Japanese Circulation
Society With Resuscitation Science Study (JCS-
ReSS) Group. Association of Fine Particulate
Matter Exposure with Bystander-Witnessed
Out-of-Hospital Cardiac Arrest of Cardiac Ori-
gin in Japan. JAMA Netw Open. 2020. 

7. YOHEI OKADA, TAKEYUKI KIGUCHI, TARO IRI-
SAWA, ET AL. Development and Validation of a
Clinical Score to Predict Neurological Out-
comes in Patients With Out-of-Hospital Car-
diac Arrest Treated With Extracorporeal Car-
diopulmonary Resuscitation. JAMA Netw
Open. 2020. 

8. ELOI MARIJON, NICOLE KARAM, DANIEL JOST,
ET AL. Out-of-hospital cardiac arrest during
the COVID-19 pandemic in Paris, France: a
population-based, observational study. Lancet
Public Health. 2020. 

9. PAUL S CHAN , SAKET GIROTRA , YUANYUAN
TANG, ET AL.  Outcomes for Out-of-Hospital
Cardiac Arrest in the United States during the
Coronavirus Disease 2019 Pandemic. JAMA
Cardiol. 2020. 

10. PAMELA H LAI, ELIZABETH A LANCET,
MICHAEL D WEIDEN, ET AL.  Characteristics
Associated With Out-of-Hospital Cardiac Ar-
rests and Resuscitations During the Novel
Coronavirus Disease 2019 Pandemic in New Y-
ork City. JAMA Cardiol 2020.

43ΚΑΡ∆ΙΟΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚH ΑΝΑΖΩΟΓOΝΗΣΗ



Πνευµονική εµβολήΠνευµονική εµβολή

Α. Μαρέτη, I. Μπαραµπούτης, Ε. Τσαγάλου

• Το θέµα της θεραπείας υποτµηµατικής ή τυχαία ανακαλυφθείσας
πνευµονικής εµβολής παραµένει άλυτο

• Η απιξαµπάνη είναι µη κατώτερη της δαλτεπαρίνης σε εν τω βάθει
φλεβοθρόµβωση ή πνευµονική εµβολή και καρκίνο

• Η άσκηση στο σπίτι µετά πνευµονική εµβολή δεν κατέδειξε επιπλέον
όφελος

• Η ριβαροξαµπάνη είναι ανώτερη της δαλτεπαρίνης µετά από µη µείζον
ορθοπεδικό χειρουργείο

• Η ασπιρίνη µετά από αρθροπλαστική ισχίου δεν διέφερε από άλλα αν-
τιαιµοπεταλιακά και αντιπηκτικά ως προς τον κίνδυνο εν τω βάθει
φλεβοθρόµβωσης ή πνευµονικής εµβολής

• Η τοποθέτηση φίλτρου κάτω κοίλης φλέβας µπορεί να µειώνει τη θνη-
τότητα από πνευµονική εµβολή, ενώ σε ασθενείς µε καρκίνο µπορεί να
µειώνει τον κίνδυνο πνευµονικής εµβολής

• Η αντιπηκτική αγωγή πέραν των 3 µηνών µείωσε τις υποτροπές αλλά
όχι το µεταθροµβωτικό σύνδροµο

• Η προφυλακτική ενοξαπαρίνη µπορεί να είναι ασφαλής σε οξεία ενδο-
εγκεφαλική αιµορραγία
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Συγγραφική οµάδα αποπειράθηκε να διενερ-
γήσει µετα-ανάλυση για τη θεραπεία υποτµη-
µατικής ή τυχαία ανακαλυφθείσας πνευµονι-
κής εµβολής, όµως δεν εντοπίστηκαν µελέτες
που πληρούσαν κριτήρια εισαγωγής στη µε-
τα-ανάλυση1. 

Η µελέτη Caravaggio έδειξε µη κατωτερό-
τητα στην από του στόµατος αγωγή µε απι-
ξαµπάνη έναντι της υποδόριας χορήγησης
δαλτεπαρίνης που δόθηκε για διάστηµα 6 µη-
νών σε ασθενείς µε εν τω βάθει φλεβοθρόµ-
βωση ή πνευµονική εµβολή και καρκίνο, όσον
αφορά τις υποτροπές της φλεβοθρόµβωσης,
ενώ δεν παρατηρήθηκε αύξηση των µειζόνων
αιµορραγιών2.

Σε τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη 140
ασθενών µε οξεία πνευµονική εµβολή, πρό-
γραµµα αποκατάστασης µε άσκηση στο σπί-
τι για διάστηµα 8 εβδοµάδων σε συνδυασµό
µε νοσηλευτική συµβουλευτική δεν έδειξε
επιπλέον όφελος ως προς την φυσική ικανό-
τητα των ασθενών και την ποιότητα ζωής
τους, σε σχέση µόνο µε την νοσηλευτική
συµβουλευτική3.

Η µελέτη PRONOMOS, διπλή τυφλή, τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη, έδειξε ότι η προφυλα-
κτική χορήγηση ριβαροξαµπάνης από του
στόµατος σε ασθενείς µετά από µη µείζoν
ορθοπαιδικό χειρουργείο ήταν πιο αποτελε-
σµατική στην πρόληψη φλεβικών θροµβοεµ-
βολικών επεισοδίων στα κάτω άκρα, την πε-
ρίοδο της ακινησίας έναντι της υποδόριας χο-
ρήγησης ενοξαπαρίνης4.

Σε µετα-ανάλυση 13 τυχαιοποιηµένων κλι-
νικών µελετών, ο κίνδυνος φλεβοθρόµβωσης
µετά από αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος,
δεν άλλαξε σηµαντικά µε την ασπιρίνη σε
σχέση µε άλλα αντιπηκτικά,όπως η ριβαρο-
ξαµπάνη, η χαµηλού µοριακού βάρους ηπαρί-
νη, η βαρφαρίνη και η διπυριδαµόλη5. 

Από µετα-ανάλυση χαµηλής ποιότητας
δεδοµένων, προκύπτει ότι η τοποθέτηση φίλ-
τρου κάτω κοίλης φλέβας σε ασθενείς µε µα-
ζική ή υποµαζική πνευµονική εµβολή συσχετί-
στηκε µε µείωση των υποτροπών πνευµονικής
εµβολής και µειωµένη θνητότητα σχετιζόµενη
µε πνευµονική εµβολή6. 

Επιπλέον, σε αναδροµική µελέτη 88.585
ασθενών µε κακόηθες νεόπλασµα, η τοποθέ-
τηση φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα συσχε-
τίστηκε µε µείωση του ποσοστού εµφάνισης

πνευµονικής εµβολής, ενώ δεν συσχετίστηκε
µε κίνδυνο ανάπτυξης νέας εν τω βάθει φλε-
βοθρόµβωσης7.

Η προοπτική, πολυκεντρική µελέτη
ExACT, έδειξε ότι η επέκταση της αντιπηκτι-
κής αγωγής, πέρα των 3 µηνών, σε ασθενείς
µε πρώτο επεισόδιο απρόκλητης πνευµονικής
εµβολής µείωσε τις υποτροπές της φλεβο-
θρόµβωσης αλλά δεν µείωσε το µεταθροµβω-
τικό σύνδροµο και δεν βελτίωσε την ποιότητα
ζωής των ανθρώπων, ενώ συσχετίστηκε µε µη
στατιστικά σηµαντική αύξηση των αιµορρα-
γιών8. 

Στην τυχαιοποιηµένη  µελέτη PREVEN-
TIHS, µε χαµηλό επίπεδο τεκµηρίωσης λόγω
περιορισµένου αριθµού ασθενών, η χορήγη-
ση ενοξαπαρίνης υποδορίως, σε προφυλακτι-
κή δόση 0,4ml µια φορά την ηµέρα, φάνηκε
να είναι  ασφαλής σε ασθενείς µε οξεία ενδο-
εγκεφαλική αιµορραγία9.
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Πνευµονική υπέρτασηΠνευµονική υπέρταση

Α. Μπριασούλης, Α. Καλλιάνος

• Το όριο τιµή µέσης πίεσης στην πνευµονική αρτηρία [ΜΠΑΠ] έχει ορι-
στεί στα 20 mmHg για τη διάγνωση της πνευµονικής υπέρτασης (ΠΥ)

• Η αξιολόγηση κινδύνου αποτελεί κοµβικό στοιχείο για την έναρξη και
τη συνέχιση της αγωγής. Η αξιολόγηση κινδύνου αποτελεί µια σύνθετη
διαδικασία που ενσωµατώνει κλινικές, λειτουργικές, απεικονιστικές,
βιοχηµικές και αιµοδυναµικές παραµέτρους

• Η αρχική θεραπεία συµπτωµατικών ασθενών µε ΠΑΥ περιλαµβάνει
αναστολείς φωσφοδιεσταράσης 5 και ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθη-
λίνης σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης AMBITION

• H χρήση τριπλής αγωγής ενδεχοµένως να είναι η προσέγγιση εκλογής
ειδικά σε ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο προόδου νόσου, σύµφωνα µε τα
αποτελέσµατα της µελέτης TRITON

• Το εισπνεόµενο Treprostinil δοκιµάστηκε µε επιτυχία σε ασθενείς µε
ΠΥ σε έδαφος διάµεσης πνευµονοπάθειας

• Σύµφωνα µε τη µελέτη REPLACE η αντικατάσταση των αναστολέων
φωσφοδιεστεράσης 5 από αγωνιστές γουανιλικής κυκλάσης έχει θετική
επίδραση σε ασθενείς µε πτωχή απόκριση στην αρχική θεραπεία

• Νεότερες θεραπείες όπως η απονεύρωση των πνευµονικών αρτηριών ή
φαρµακευτικοί παράγοντες µε στόχο ενδοκυττάρια µονοπάτια εκτός
των τριών ήδη γνωστών (ΝΟ, ενδοθηλίνη, προστακυκλίνη) βρίσκονται
υπό διερεύνηση σε µελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ
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Η πνευµονική υπέρταση (ΠΥ) είναι µια νόσος
που χαρακτηρίζεται από αύξηση των πιέσεων
στην πνευµονική κυκλοφορία (αύξηση της µέ-
σης πίεσης στην πνευµονική αρτηρία
[ΜΠΑΠ], µεγαλύτερης ή ίσης των 20 mmHg
στην ηρεµία) και ταξινοµείται σε πέντε κατη-
γoρίες ανάλογα µε την υποκείµενη αιτιολο-
γία1. H µικρότερη τιµή πνευµονικής πίεσης
σαν διαγνωστικό όριο σε σχέση µε την προ-
ηγούµενη τιµή ΜΠΑΠ≥25 mmHg εισήχθη
πρόσφατα στις κατευθυντήριες οδηγίες µε
βάση το δεδοµένο ότι οι ασθενείς µε
ΜΠΑΠ>20 mmHg και ειδικά όσοι έχουν συ-
στηµατικό σκληρόδερµα, έχουν αυξηµένο κίν-
δυνο θανατηφόρων συµβαµµάτων και πρό-
οδο νόσου. Η ισχύουσα ταξινόµηση της ΠΥ
γίνεται µε βάση αιµοδυναµικά κριτήρια
(ΜΠΑΠ, πίεση ενσφήνωσης πνευµονικών τρι-
χοειδών ≤15 mmHg, πνευµονικές αγγειακές
αντιστάσεις> 3 WU)1. Πρόσφατα δεδοµένα
προτείνουν ακόµα µικρότερες τιµές πνευµονι-
κών αγγειακών αντιστάσεων έως και 2,2 WU

ως κατώτερο διαγνωστικό όριο2. Η αξιολόγη-
ση κινδύνου αποτελεί κοµβικό στοιχείο για
την έναρξη και τη συνέχιση της αγωγής σε
ασθενείς µε πνευµονική αρτηριακή υπέρταση
(ΠΑΥ) και ενσωµατώνει κλινικές, λειτουργι-
κές, απεικονιστικές, βιοχηµικές και αιµοδυνα-
µικές παραµέτρους. Συγκεκριµένα οι ασθε-
νείς διαχωρίζονται σε χαµηλού, ενδιάµεσου
και υψηλού κινδύνου µε βάση την αιτιολογία,
κλινικές, εργαστηριακές και αιµοδυναµικές
παραµέτρους (Πίνακας 1).

Στόχος της θεραπείας είναι η µείωση των
πνευµονικών αντιστάσεων και του έργου της
δεξιάς κοιλίας. Τα υπάρχοντα φάρµακα λει-
τουργούν σε 3 διαφορετικές παθοφυσιολογι-
κούς οδούς: την οδό του c-AMP (υποδοχείς

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ∆ιαστρωµάτωση κινδύνου σε ασθενείς µε πνευµονική αρτηριακή υπέρταση

Ετήσια θνητότητα
Παράγοντες κινδύνου Χαµηλού κινδύνου <5% Ενδιαµέσου κινδύνου 5-10% Υψηλού κινδύνου >10%

Συµπτώµατα καρδιακής Απόντα Απόντα Παρόντα
ανεπάρκειας

Πρόοδος συµπτωµάτων Όχι Αργή Ταχεία

Συγκοπτικό επεισόδιο Όχι Μονήρες Επαναλαµβανόµενο

WHO λειτουργικό στάδιο Ι, ΙΙ ΙΙΙ ΙV

Βάδιση στα 6 λεπτά >440m 165-440m <165m

Καρδιοαναπνευστική Peak VO2 >15mL/min/kg Peak VO2 >11-15mL/min/kg Peak VO2 <11-15mL/min/kg
κόπωση (>65% προβλεπόµενου) (35-65% προβλεπόµενου) (<35% προβλεπόµενου)

ΝΤ-proBNP BNP <50ng/L BNP 50-300ng/L BNP >300ng/L
NT-proBNP <300ng/mL NT-proBNP <300-1400ng/mL NT-proBNP >1400ng/mL

Απεικόνιση Απεικόνιση δεξιού κόλπου Επιφάνεια δεξιού κόλπου 
(Υπέρηχος, cMRI) <18cm2 18-26cm2

Χωρίς περικαρδιακή Μικρή περικαρδιακή Μέτρια/µεγάλη περικαρδιακή
συλλογή συλλογή συλλογή

Μετρήσεις δεξιού Πίεση δεξιού κόλπου <8 Πίεση δεξιού κόλπου 8-14 Πίεση δεξιού κόλπου >14
καρδιακού Καρδιακός δείκτης Καρδιακός δείκτης Καρδιακός δείκτης
καθετηριασµού >2,5L/min/m2 2-2,4L/min/m2 2,0L/min/m2

Μεικτός φλεβικός Μεικτός φλεβικός Μεικτός φλεβικό κορεσµός 
κορεσµός >65% κορεσµός 60-65% <60%

Στοχευµένη θεραπεία Στοχευµένη θεραπεία 
της ΠΑΥτης ΠΑΥ



προστανοειδών), την οδό της ενδοθηλίνης
και την οδό του c-GMP. Συγκεκριµένα χρησι-
µοποιούνται συνδυασµοί των παρακάτω κα-
τηγοριών φαρµάκων: α) αναστολείς φωσφο-
διεστεράσης 5 (sildenafil, tadalafil), β) αγωνι-
στές γουανιλικής κυκλάσης (riociguat) οι
οποίοι δεν πρέπει να χρησιµοποιούνται ανα-
στολείς φωσφοδιεστεράσης 5 αλλά σύµφω-
να µε τα αποτελέσµατα της πρόσφατης µε-
λέτης REPLACE µπορούν αποτελεσµατικά να
υποκαταστήσουν τους αναστολείς φωσφο-
διεστεράσης 5 σε ασθενείς µε ΠΑΥ χωρίς
επαρκή ανταπόκριση στην συγκεκριµένη θε-
ραπεία, γ) ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθη-
λίνης (bosentan και κυρίως macitentan, am-
brisentan τα οποία δεν έχουν τον υψηλό κίν-
δυνο ηπατοτοξικότητας του bosentan) οι
οποίοι αποτελούν µέρος της πρώτης γραµ-
µής συνδυαστικής θεραπείας µαζί µε ανα-
στολείς φωσφοδιεστεράσης 5 3, δ) ανάλογα
προστακυκίνης (ενδοφλέβιο, υποδόριο ή ει-
σπνεόµενο treprostinil, ενδοφλέβιο epopro-
stenol), ε) αγωνιστές υποδοχέων προστακυ-
κλίνης IP (χορηγούµενα από του στόµατος
selexipag), στ) ανταγωνιστές διαύλων ασβε-
στίου µόνο στη µειοψηφία ασθενών µε θετική
δοκιµασία αγγειοευαισθησίας.

Αν και τα φάρµακα των κατηγοριών αυ-
τών έχουν βελτιώσει τη πρόγνωση, δεν οδη-
γούν σε ίαση της νόσου, στοχεύουν την αγ-
γειοσύσπαση, ενώ δεν επηρεάζουν διαφορε-
τικά µονοπάτια όπως αυτά της πήξης και
φλεγµονής που συµµετέχουν στην παθοφυ-
σιολογία της πνευµονικής υπέρτασης. Εποµέ-
νως οι κλινικές µελέτες επικεντρώνονται στη
χρήση συνδυασµού πολλαπλών φαρµάκων
ώστε να αναστέλλονται όλοι οι παθογενετικοί
µηχανισµοί ή στοχεύουν σε διαφορετικά εν-
δοκυττάρια σηµατοδοτικά µονοπάτια. Συγκε-
κριµένα:
– Πρόσφατα η προοπτική διπλή τυφλή, τυχαι-

οποιηµένη µελέτη TRITON4 σύγκρινε αρχι-
κή τριπλή θεραπεία µε tadalafil, macitentan,
selexipag σε 123 ασθενείς έναντι διπλής
αγωγής µε tadalafil, macitentan σε 124
ασθενείς µε ΠΑΥ και έδειξε παραπλήσια
βελτίωση του κύριου καταληκτικού σηµείου
της βελτίωσης των πνευµονικών αγγειακών
αντιστάσεων, της απόστασης στη δοκιµα-
σία βάδισης καθώς και του NT-proBNP στις
26 εβδοµάδες µε τάση προς µείωση της

προόδου νόσου µεταξύ ασθενών υπό τρι-
πλή αγωγή η οποία ήταν της τάξεως του
41% προς όφελος της τριπλής αγωγής,αλ-
λά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. Ανεπιθύ-
µητες ενέργειες σχετιζόµενες κυρίως µε το
selexipag όπως κεφαλαλγία, διάρροια, άλ-
γος γνάθου και ναυτία εµφανίστηκαν σε
άνω του 25% µεταξύ ασθενών υπό τριπλή
αγωγή.

– Η φάσης 3 µελέτη ανοικτού τύπου INSPIRE5

εξέτασε την ασφάλεια και αποτελεσµατικό-
τητα µιας µορφής εισπνεόµενου Treprosti-
nil, χορηγούµενου 4 φορές την ηµέρα σε
ασθενείς οι οποία είτε δεν ελάµβαναν ανά-
λογα προστακυκλίνης ή ελάµβαναν άλλη
φαρµακευτική µορφή Treprostinil. H εισπνε-
όµενη µορφή Treprostinil οδήγηση σε µικρή
βελτίωση τόσο της απόστασης βάδισης στα
6 λεπτά όσο και της ποιότητας ζωής. Το ει-
σπνεόµενο Treprostinil έγινε καλά ανεκτό
και προτιµήθηκε από την εκ του στόµατος
χορήγηση από τους ασθενείς.

– H φάσης 4 προοπτική τυχαιοποιηµένη, ανοι-
κτού τύπου πολυκεντρική µελέτη REPLACE6

συνέκρινε την µετάβαση από θεραπεία µε
ανταγωνιστές φωσφοδιεστεράσης 5 σε rio-
ciguat (αγωνιστή γουανιλικής κυκλάσης) σε
ασθενείς ενδιαµέσου κινδύνου οι οποίοι δεν
είχαν επαρκή θεραπευτική ανταπόκριση στη
θεραπεία πρώτης γραµµής. Στην οµάδα µε-
τάβασης σε riociguat, επιτεύχθηκε στατιστι-
κά σηµαντική αύξηση του ποσοστού κλινι-
κής βελτίωσης η οποία συνίσταται σε βελ-
τίωση λειτουργικού σταδίου, NT-pro BNP
και απόστασης βάδισης 6 λεπτών, σε σχέση
µε την οµάδα ελέγχου (41% έναντι 20%)
στις 24 εβδοµάδες.

– Όσον αφορά σε ασθενείς µε Group 3 ΠΥ
εξαιτίας διάµεσης πνευµονοπάθειας, αν και
οι προηγούµενες µελέτες στον τύπο αυτό
ΠΥ είχαν αποτύχει να επιφέρουν κάποια
βελτίωση καταληκτικών σηµείων, στη φά-
σης 3, πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, δι-
πλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµα-
κο µελέτη INCREASE7 όπου συµµετείχαν
326 ασθενείς µε ΠΥ που σχετίζεται µε διά-
µεση πνευµονοπάθεια, συγκρίθηκε το ει-
σπνεόµενο Treprostinil µε σκεύασµα ελέγ-
χου και αναδείχθηκε σηµαντική βελτίωση
στην ικανότητα άσκησης µε επίδραση του
φαρµάκου που διατηρήθηκε καθ ‘όλη τη
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διάρκεια της θεραπείας 16 εβδοµάδων. Επί-
σης, οι ασθενείς παρουσίασαν στατιστικά
σηµαντική βελτίωση στο NT-proBNP και µει-
ωµένο κίνδυνο κλινικής επιδείνωσης, καθώς
και µειωµένο κίνδυνο υποτροπής της υπο-
κείµενης πνευµονικής νόσου. Η εισπνεόµε-
νη τρεπροστινίλη ήταν καλά ανεκτή και το
προφίλ ασφάλειας ήταν σύµφωνο µε προ-
ηγούµενες µελέτες. µικρή βελτίωση στην
απόσταση βάδισης στα 6 λεπτά σε σχέση
µε την οµάδα ελέγχου. Εποµένως, για ασθε-
νείς µε διάµεση πνευµονοπάθεια και Group
3 ΠΥ ενδέχεται το εισπνεόµενο Treprostinil
να αποτελέσει θεραπευτικό εργαλείο στο
µέλλον, αφού εκκρεµεί η δηµοσίευση της
µελέτης σε επιστηµονικό περιοδικό.

Νεώτεροι θεραπευτικοί στόχοι
Νεώτεροι θεραπευτικοί παράγοντες έχουν ως
στόχο όχι µόνο την αγγειοδιαστολή των πνευ-
µονικών αρτηριών αλλά και άλλα ενδοκυττά-
ρια µονοπάτια µε τελικό στόχο την αναστολή
µικροθροµβόσεων καθώς και της αρνητικής
αναδιαµόρφωσης του πνευµονικού αγγειακού
δικτύου.
– Το ralenipag είναι ένας εκλεκτικός IP αγωνι-

στής υποδοχέων προστακυκλίνης, ανάλογος
του selexipag, µε ευεργετική δράση στις
πνευµονικές αντιστάσεις, χορηγούµενος
δύο φορές ηµερησίως υπό δοκιµή σε µελέ-
τες φάσης 3 (NCT03683186, NCT04084678,
and NCT03626688)8. 

– Το ifetroban είναι ανταγωνιστής υποδοχέων
θροµβοξάνης µε δράσεις όχι µόνο αγγει-
οδιασταλτικές αλλά επίσης αντιθροµβωτικές
και αντιινωτικές και βρίσκεται υπό διερεύνη-
ση σε µελέτη φάσης 2 (NCT02682511). Οι
αναστολείς υποδοχέων 5-υδροξυτρυπταµί-
νης (5-HT) δυνητικά αναστέλλουν την αρνη-
τική αναδιαµόρφωση των πνευµονικών τρι-
χοειδών και αρκετοί παράγοντες βρίσκονται
υπό εξέταση σε µελέτες φάσης ΙΙ8. 

– Επιπλέον, το αγγειοδραστικό εντερικό πε-
πτίδιο έχει συσχετιστεί σε µικρές σειρές
ασθενών µε βελτίωση των πνευµονικών πιέ-
σεων και επί του παρόντος ο παράγοντας
Vasomera (PB1046) βρίσκεται υπό διερεύ-
νηση σε µελέτες φάσης ΙΙ (NCT03315507,
NCT03556020, NCT03795428)8. 

– Ο παράγοντας sotatercept είναι ένας αντα-

γωνιστής ακτιβίνης µε απώτερο στόχο την
αναστολή των δράσεων του παράγοντα
TGF-β που συµβάλει στην υπερτροφία, ίνω-
ση και απόπτωση των πνευµονικών ενδοθη-
λικών κυττάρων. Στην φάσης 2 τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη PULSAR σε 106 ασθενείς µε
ΠΑΥ το sotatercept χορηγήθηκε υποδορίως
κάθε 21 ηµέρες και οδήγησε σε βελτίωση
των πνευµονικών αγγειακών αντιστάσεων,
του NT pro BNP και την απόσταση βάδισης
6 λεπτών σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγ-
χου ενώ έγινε καλά ανεκτό χωρίς ιδιαίτερες
ανεπιθύµητες ενέργειες σε σχέση µε την
οµάδα ελέγχου. Βελτίωση των παραµέτρων
βρέθηκε ακόµη και σε ασθενείς υπό τριπλή
αγωγή9.

Επεµβατικές θεραπείες
Η απονεύρωση των πνευµονικών αρτηριών
στοχεύει τον νευρο-ορµονικό αποκλεισµό της
πνευµονικής κυκλοφορίας σε ασθενείς µε ΠΥ.
Η προοπτική τυχαιποιηµένη µελέτη PADN-5
έδειξε βελτίωση των πνευµονικών αγγειακών
αντιστάσεων και του NT pro BNP σε ασθενείς
µε µικτή ΠΥ. Τέλος η µελέτη TROPHY-1 έδει-
ξε βελτίωση των πνευµονικών αντιστάσεων
και της λειτουργικής κατάστασης ασθενών µε
Group 4 ΠΥ τουλάχιστον 6 µήνες µετά την
πνευµονική ενδοαρτηριεκτοµή και αναµένον-
ται αποτελέσµατα µελετών φάσης ΙΙΙ µε τη
χρήση της τεχνικής αυτής σε ασθενείς µε
ΠΑΥ10. 

Η θεραπευτική προσέγγιση στην ΠΑΥ υπερ-
βαίνει την απλή χορήγηση ειδικών φαρµά-
κων και αποτελείται από µια στρατηγική τεκ-
µηριωµένης διάγνωσης, αξιολόγησης του
κινδύνου, λήψης υποστηρικτικών µέτρων και
αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε θερα-
πεία. Οι ασθενείς µε ΠΑΥ πρέπει να αντιµε-
τωπίζονται σε ειδικά κέντρα λόγω της πολυ-
πλοκότητας της νόσου. Τα υπάρχοντα φάρ-
µακα λειτουργούν σε 3 διαφορετικές παθο-
φυσιολογικούς οδούς µε στόχο την µείωση
των πνευµονικών αντιστάσεων και βελτίωση
της λειτουργίας της δεξιάς κοιλίας. Νεώτε-
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ρες φαρµακευτικές θεραπείες που στο-
χεύουν την αρνητική αναδιαµόρφωση και µι-
κροθρόµβωση των πνευµονικών τροχοειδών
καθώς και επεµβατικές θεραπείες µε στόχο
το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα ενδέχεται στο
µέλλον να βελτιώσουν την επιβαρυµένη πρό-
γνωση των ασθενών αυτών. 
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Στένωση αορτικής βαλβίδαςΣτένωση αορτικής βαλβίδας

Χ. Ο. Τρίκκα

• Η διακαθετηριακή αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας (TAVI) έχει
ένδειξη σε όλους τους συµπτωµατικούς ασθενείς ηλικίας >65 ετών µε
σοβαρού βαθµού στένωση

• Μετά από TAVI, η µονή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε ασπιρίνη φαίνε-
ται ασφαλέστερη της  διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε ασπιρίνη
και κλοπιδογρέλη κατά τους 3 πρώτους µήνες , στον πρώτο χρόνο πα-
ρακολούθησης

• Οι  διακαθετηριακά αυτό-εκπτυσσόµενες βαλβίδες έναντι εκείνων που
έλαβαν βαλβίδες εκπτυσσόµενες µε µπαλόνι, δεν εµφανίζουν στατιστι-
κά σηµαντική διαφορά ως προς τα µείζονα καρδιαγγειακά  συµβάµα-
τα σε χρονικό διάστηµα παρακολούθησης  5 ετών

• Η επίπτωση της λοιµώδους ενδοκαρδίτιδας µετά από TAVI εµφανίζε-
ται στατιστικά σηµαντικά µικρότερη συγκριτικά µε τη χειρουργική αν-
τικατάσταση της αορτικής βαλβίδας

• Η παχυσαρκία (BMI ≥ 27,5 kg/m²) φαίνεται να σχετίζεται µε καλύτερη
επιβίωση σε ασθενείς µε σοβαρού βαθµού στένωση αορτικής βαλβίδας
που αντιµετωπίσθηκαν συντηρητικά

• Οι γυναίκες ασθενείς µε σοβαρού βαθµού στένωση της αορτικής βαλβί-
δας έχουν διαφορετικό κλινικό προφίλ και αντιµετωπίζονται διαφορε-
τικά από τους άνδρες ασθενείς, δεδοµένα τα οποία θα πρέπει να λαµ-
βάνονται συστηµατικά υπ’ όψιν για τη βελτίωση της έκβασης της νόσου.

• Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε TAVI όσοι παρουσίασαν µεγαλύτερη
µείωση του δείκτη µάζας της αριστεράς κοιλίας στον πρώτο χρόνο µε-
τά την αντικατάσταση είχαν καλύτερη επιβίωση και λιγότερες νοσηλεί-
ες στην πενταετία καθώς και  καλύτερη ποιότητα ζωής στη διετία

• Οι προ TAVI χαµηλές τιµές NT-proBNP υποδηλώνουν ότι πιθανώς άλ-
λο είναι το υπεύθυνο αίτιο για την πτωχή λειτουργική κατάσταση του
ασθενούς, ενώ οι πολύ αυξηµένες τιµές υποδηλώνουν µη αναστρέψιµη
καρδιακή βλάβη
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Σύµφωνα µε τις πρόσφατες κατευθυντήριες
οδηγίες των ACC/AHA η σταδιοποίηση της
βαλβιδικής νόσου (στάδιο A, B, C και D) βασί-
ζεται στην κλινική εικόνα του ασθενούς, στα
ανατοµικά χαρακτηριστικά της βαλβίδας, στη
σοβαρότητα της δυσλειτουργίας και στην αι-
µοδυναµική επιβάρυνση της αριστερής κοι-
λίας και της πνευµονικής κυκλοφορίας. Η δια-
καθετηριακή αντικατάσταση της αορτικής
βαλβίδας (TAVI ) έχει πλέον ένδειξη σε όλους
τους συµπτωµατικούς ασθενείς µε σοβαρού
βαθµού στένωση. Ωστόσο η τελική επιλογή
του είδους της  παρέµβασης λαµβάνεται µε-
τά από συλλογική απόφαση (heart team) µε
γνώµονα τα πλεονεκτήµατα και τους κινδύ-
νους της κάθε µεθόδου (µηχανική ή  βιοπρο-
σθετική βαλβίδα, χειρουργική αντικατάσταση
ή διακαθετηριακή εµφύτευση) σε βάθος χρό-
νου. ∆εν υπάρχουν δεδοµένα για τη χρήση
της TAVI σε ασθενείς ηλικίας µικρότερης των
65 ετών¹.

Μετά από TAVI, η µονή αντιαιµοπεταλιακή
αγωγή µε ασπιρίνη φαίνεται ασφαλέστερη
της  διπλής αντιαιµοπεταλιακής αγωγής µε
ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη κατά τους 3 πρώ-
τους µήνες, ως προς την εµφάνιση αιµορρα-
γικών και θροµβοεµβολικών επεισοδίων  στον
πρώτο χρόνο παρακολούθησης. Η ασπιρίνη
µόνη της αναδεικνύεται ισοδύναµη, αλλά όχι
ανώτερη, του συνδυασµού ασπιρίνης–κλοπι-
δογρέλης ως προς την εµφάνιση θροµβοεµ-
βολικών επεισοδίων (θάνατος από καρδιοαγ-
γειακά αίτια, ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο ή έµφραγµα µυοκαρδίου)2.

Σύµφωνα µε τη µελέτη CHOICE δεν
υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά ως
προς τα τελικά σηµεία (θνητότητα, αγγειακό
εγκεφαλικό επεισόδιο, επανεισαγωγές λόγω
καρδιακής ανεπάρκειας) των ασθενών µε  σο-
βαρού βαθµού στένωση της αορτικής βαλβί-
δας που έλαβαν διακαθετηριακά αυτό-εκ-
πτυσσόµενες βαλβίδες έναντι εκείνων που
έλαβαν βαλβίδες εκπτυσσόµενες µε µπαλόνι,
σε χρονικό διάστηµα παρακολούθησης 5
ετών. Ωστόσο, φαίνεται πως οι αυτό-εκπτυσ-
σόµενες βαλβίδες παρουσιάζουν καλύτερη
αιµοδυναµική συµπεριφορά ενώ οι εκπτυσσό-
µενες µε µπαλόνι βαλβίδες εµφανίζουν συ-
χνότερα δοµική δυσλειτουργία3. 

Η επίπτωση της λοιµώδους ενδοκαρδίτι-
δας µετά από TAVI εµφανίζεται στατιστικά
σηµαντικά µικρότερη συγκριτικά µε τη χει-
ρουργική αντικατάσταση της αορτικής βαλβί-
δας (SAVR) (κατά 31%). Ωστόσο, η ενδονοσο-
κοµειακή θνητότητα της ενδοκαρδίτιδας µετά
από TAVI παραµένει υψηλή (37,8%). Παρά-
γοντες κινδύνου που σχετίζονται µε αυξηµένη
ενδονοσοκοµειακή θνητότητα αναφέρονται η
λοίµωξη από σταφυλόκοκκο, η καρδιακή ανε-
πάρκεια και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-
διο κατά τη διάρκεια της νοσηλείας καθώς
και το ιστορικό προηγηθέντος χειρουργείου
βαλβίδας. Παράγοντες κινδύνου για λοιµώδη
ενδοκαρδίτιδα µετά από TAVI αποτελούν η
µέτρια ή σοβαρή υπολειπόµενη ανεπάρκεια
της αορτικής βαλβίδας, το άρρεν φύλο, η εν-
δοτραχειακή διασωλήνωση και οι περι-επεµ-
βατικές αγγειακές επιπλοκές4.

ΣΤEΝΩΣΗ ΑΟΡΤΙΚHΣ ΒΑΛΒI∆ΑΣ

• Φαίνεται να υπάρχει απόκλιση µεταξύ των κατευθυντήριων οδηγιών
και της κλινικής πράξης γεγονός που σηµαίνει ότι είτε οι κατευθυντή-
ριες οδηγίες δεν καλύπτουν πλήρως το κλινικό φάσµα της στένωσης της
αορτικής βαλβίδας και την εξατοµικευµένη ανάγκη για παρέµβαση είτε
ότι διενεργούνται µη αναγκαίες αντικαταστάσεις

• Σε ασθενείς µε δυσλειτουργούσα βιοπροσθετική βαλβίδα η σύγκριση
της διακαθετηριακής εµφύτευσης βαλβίδας µέσα σε βαλβίδα  και της
χειρουργικής αντικατάστασης, δεν ανέδειξε στατιστικά σηµαντικές
διαφορές ως προς την συνολική θνητότητα, την καρδιαγγειακή θνητό-
τητα, το έµφραγµα του µυοκαρδίου και την παρουσία παραβαλβιδικής
διαφυγής



Η παχυσαρκία αποτελεί παράγοντα κινδύ-
νου που σχετίζεται µε αυξηµένη θνητότητα
και νοσηρότητα γεγονός που αποδίδεται εν
µέρει στη σχέση της µε παθολογικές κατα-
στάσεις όπως η αρτηριακή υπέρταση, η δυσ-
λιπιδαιµία και ο σακχαρώδης διαβήτης. Το
παράδοξο φαινόµενο της παχυσαρκίας (obe-
sity paradox), όπου η τελευταία δρα προστα-
τευτικά και συνδέεται µε καλύτερη πρόγνω-
ση, έχει παρατηρηθεί σε ορισµένες οµάδες
ασθενών όπως αιµοκαθαιρόµενους, ασθενείς
µε καρδιακή ανεπάρκεια, µετά από αορτοστε-
φανιαία παράκαµψη και µετά από αντικατά-
σταση της αορτικής βαλβίδας διαδερµικά ή
χειρουργικά. Στη µελέτη αυτή που πραγµατο-
ποιήθηκε σε µικρό πληθυσµό (154 ασθενείς)
ασιατικής καταγωγής, η παχυσαρκία (BMI ≥
27,5 kg/m²) φαίνεται να σχετίζεται µε καλύτε-
ρη επιβίωση σε ασθενείς µε σοβαρού βαθµού
στένωση αορτικής βαλβίδας που αντιµετωπί-
σθηκαν συντηρητικά. Η τάση αυτή είναι ανε-
ξάρτητη της ηλικίας και της βαρύτητας της
στένωσης της βαλβίδας5.

Στην ευρωπαÒκή  µελέτη καταγραφής IM-
PULSE καταδεικνύεται πως οι γυναίκες ασθε-
νείς µε σοβαρού βαθµού στένωση της αορτι-
κής βαλβίδας έχουν διαφορετικό κλινικό προ-
φίλ και αντιµετωπίζονται διαφορετικά από
τους άνδρες ασθενείς, δεδοµένα τα οποία θα
πρέπει να λαµβάνονται συστηµατικά υπ’ όψιν
για τη βελτίωση της έκβασης της νόσου. Στην
παρούσα µελέτη οι γυναίκες παρουσιάζουν
εντονότερη συµπτωµατολογία, κυρίως όσον
αφορά τη δύσπνοια ή/και τη ζάλη, έχουν σε
µεγαλύτερο ποσοστό νεφρική δυσλειτουργία
και υψηλότερο εγχειρητικό κίνδυνο. Οι άν-
δρες ασθενείς έχουν συχνότερα καρδιοχει-
ρουργικό ιστορικό και στατιστικά σηµαντικά
χαµηλότερο κλάσµα εξώθησης. Στις γυναίκες
ανευρίσκεται συχνότερα ταυτόχρονη µιτροει-
δική ή/και τριγλωχινική βαλβιδοπάθεια. Οι γυ-
ναίκες κατευθύνονται συχνότερα προς TAVI6.

Μεταξύ των συµπτωµατικών ασθενών µε
σοβαρού βαθµού στένωση της αορτικής βαλ-
βίδας και µέτρια ή σοβαρή υπερτροφία της
αριστεράς κοιλίας που υποβλήθηκαν σε TAVI
όσοι παρουσίασαν µεγαλύτερη µείωση του
δείκτη µάζας της αριστεράς κοιλίας στον
πρώτο χρόνο µετά την αντικατάσταση είχαν
καλύτερη επιβίωση και λιγότερες νοσηλείες
στην πενταετία καθώς και  καλύτερη ποιότη-

τα ζωής στη διετία. Στο σύνολο των ασθενών,
η µέση µείωση του δείκτη µάζας της αριστε-
ράς κοιλίας ήταν 15%, στο ένα τέταρτο των
ασθενών ο δείκτης δε µειώθηκε καθόλου, ενώ
ποσοστό 39% των ασθενών εξακολουθούσε
να παρουσιάζει σηµαντική υπερτροφία ένα
χρόνο µετά την αντικατάσταση. Ο βαθµός
της  αναδιαµόρφωσης (ανάπτυξη υπερτρο-
φίας) της αριστεράς κοιλίας στη στένωση της
αορτικής βαλβίδας παρουσιάζει µέτρια σχετι-
κά συσχέτιση µε την  βαρύτητα της στένω-
σης, ενώ πολλοί άλλοι παράγοντες όπως η
ηλικία, το φύλο, γενετικοί παράγοντες, η
ισχαιµία, το µεταβολικό περιβάλλον συµβάλ-
λουν στην εµφάνισή της. Επιπρόσθετα, η
ανάπτυξη διάµεσης ίνωσης, αλλά και αµυλο-
ειδούς επιδεινώνουν ακόµη περισσότερο την
προσαρµοστική διαδικασία. Τα ευρήµατα της
µελέτης υποδεικνύουν τη σηµασία του έγκαι-
ρου προσδιορισµού του κατάλληλου χρόνου
για την αντικατάσταση της στενωµένης βαλ-
βίδας (πριν την ανάπτυξη µυοκαρδιακής δυσ-
λειτουργίας) καθώς και τη σηµασία της συµ-
πληρωµατικής φαρµακευτικής αγωγής για τη
µείωση της υπερτροφίας µετά την TAVI7.

Ποσοστό 30% των ασθενών που υποβάλ-
λονται σε TAVI δεν παρουσιάζει αξιόλογη κλι-
νική βελτίωση ή πεθαίνει µέσα σε ένα χρόνο.
Τα προ-επεµβατικά επίπεδα του νατριουρητι-
κού πεπτιδίου  NT-proBNP παρουσιάζουν µη
γραµµική συσχέτιση, αλλά δίκην ανεστραµµέ-
νου U, µε το λειτουργικό στάδιο των ασθενών
ένα χρόνο µετά την επέµβαση. Αναδεικνύεται
µε υψηλή διαγνωστική ακρίβεια (ευαισθησία
88%, ειδικότητα 83%, θετική προγνωστική
αξία 72%, αρνητική προγνωστική αξία 93%)
ότι τόσο τα χαµηλά επίπεδα (<800 ng/L ) όσο
και τα πολύ ψηλά επίπεδα (>10000 ng/L) σχε-
τίζονται µε πτωχή λειτουργική έκβαση των
ασθενών. Οι χαµηλές τιµές NT-proBNP υπο-
δηλώνουν ότι πιθανώς άλλο είναι το υπεύθυ-
νο αίτιο για την πτωχή λειτουργική κατάστα-
ση του ασθενούς, ενώ οι πολύ αυξηµένες τι-
µές υποδηλώνουν µη αναστρέψιµη καρδιακή
βλάβη. Πρόκειται για µικρή σε αριθµό ασθε-
νών µελέτη από ένα κέντρο και τα δεδοµένα
χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης8.

Στη µελέτη IMPULSE δηµοσιεύθηκαν
στοιχεία σχετικά µε τη διαχείριση των ασθε-
νών µε σοβαρού βαθµού στένωση της αορτι-
κής βαλβίδας σε 23 κέντρα εννέα ευρωπαÒ-
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κών χωρών. Από ένα σύνολο 1608 συµπτωµα-
τικών ασθενών, ποσοστό 23.8% δεν προχώ-
ρησε σε αντικατάσταση της βαλβίδας και
έλαβε φαρµακευτική αγωγή µε την απόφαση
να στηρίζεται σε παραµέτρους όπως η σοβα-
ρή αδυναµία (frailty)  των ασθενών, η παρου-
σία σοβαρού βαθµού ανεπάρκειας της µιτρο-
ειδούς ή της τριγλώχινας βαλβίδας ή η νεφρι-
κή δυσλειτουργία. Αντίθετα, ποσοστό 36.3%
ασυµπτωµατικών ασθενών προχώρησε σε αν-
τικατάσταση της βαλβίδας χωρίς απόλυτη έν-
δειξη. Φαίνεται να υπάρχει απόκλιση µεταξύ
των κατευθυντήριων οδηγιών και της κλινικής
πράξης γεγονός που σηµαίνει ότι είτε οι κα-
τευθυντήριες οδηγίες δεν καλύπτουν πλήρως
το κλινικό φάσµα της στένωσης της αορτικής
βαλβίδας και την εξατοµικευµένη ανάγκη για
παρέµβαση είτε ότι διενεργούνται µη ανα-
γκαίες αντικαταστάσεις9.

Για τη θεραπευτική αντιµετώπιση δυσλει-
τουργούσας βιοπροσθετικής αορτικής βαλβί-
δας, µετα-ανάλυση 12 µελετών παρατήρη-
σης, µε τη συµµετοχή 8430 ασθενών, δεν
ανέδειξε στατιστικά σηµαντικές διαφορές ως
προς την συνολική θνητότητα, την καρδιαγ-
γειακή θνητότητα, το έµφραγµα του µυοκαρ-
δίου και την παρουσία παραβαλβιδικής δια-
φυγής µεταξύ της διακαθετηριακής εµφύτευ-
σης βαλβίδας µέσα σε βαλβίδα  (ViV) και της
χειρουργικής αντικατάστασης (Redo). Ωστό-
σο, η ViV παρουσιάζει στατιστικά σηµαντικά
µεγαλύτερη επιβίωση στις 30 ηµέρες, λιγότε-
ρες µείζονες αιµορραγίες και λιγότερα αγγει-
ακά εγκεφαλικά επεισόδια10.
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Εξελίξεις στα περιφερικά αγγείαΕξελίξεις στα περιφερικά αγγεία

Χ. Παπαµιχαήλ

• Η απιξαµπάνη σε ασθενείς µε καρκίνο και θροµβοεµβολική νόσο βρέ-
θηκε ότι µειώνει την συχνότητα των υποτροπών και δεν προκαλεί αύ-
ξηση των αιµορραγικών επεισοδίων. Η απιξαµπάνη δεν υστερεί της
δαλτεπαρίνης

• Σε ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια η τοποθέτηση ενδαγγειακών
προθέσεων επικαλυµµένων µε πακλιταξέλη είναι ασφαλής και δεν αύ-
ξησε τον κίνδυνο θανάτου µετά από 2,5 χρόνια παρακολούθησης

• Η ριβαροξαµπάνη χορηγήθηκε 2,5 mg δυο φορές την µέρα σε συνδυα-
σµό µε ασπιρίνη σε ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια µετά από
επαναγγείωση. Ο συνδυασµός προκάλεσε σηµαντική µείωση των καρ-
διαγγειακών συµβαµάτων και θανάτων αλλά και σε αύξηση των αιµορ-
ραγικών επιπλοκών

• Η ριβαροξαµπάνη µειώνει τις θροµβοεµβολικές επιπλοκές µετά από
ελάσσονα χειρουργεία κάτω άκρων συγκρινόµενη µε την κλασσική θε-
ραπεία µε ενοξαπαρίνη. Επίσης το φάρµακο δεν αύξησε τις αιµορρα-
γίες στους ασθενείς αυτούς

• Η ριβαροξαµπάνη χορηγήθηκε σε παιδιά ηλικίας 0-17 ετών για θερα-
πεία φλεβικής θροµβώσεως για τρείς µήνες και συγκρίθηκε µε τα κου-
µαρινικά αντιπηκτικά. Βρέθηκε ότι µειώνει σηµαντικά τις υποτροπές,
δεν αυξάνει τις αιµορραγίες και δεν υστερεί των κουµαρινικών

• Η χορήγηση δοξυκυκλίνης 100mg για δύο χρόνια σε ασθενείς µε υπονε-
φρικά ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής δεν επιβράδυνε τον ρυθµό ανά-
πτυξης των ανευρυσµάτων

• Η ασυµπτωµατική ενδοκρανιακή στένωση σε ασθενείς µε ήπιο αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο δεν αυξάνει τον κίνδυνο για νέα επεισόδια
αν οι ασθενείς λαµβάνουν την σωστή φαρµακευτική θεραπεία

• Σε ασυµπτωµατική στένωση των καρωτίδων >50% η συντηρητική αγω-
γή φαίνεται ότι αποτελεί την θεραπεία εκλογής

• Σε άτοµα άνω των 60 ετών µε ιστορικό έντονης αθλητικής άσκησης
(δροµείς, κωπηλάτες) τουλάχιστον για είκοσι χρόνια µετρήθηκε υπερη-
χογραφικά η ανιούσα αορτή. 20% παρουσίασαν αύξηση της διαµέτρου
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της ανιούσας αορτής. Η αναδιαµόρφωση αυτή βρέθηκε να σχετίζεται
τόσο µε το είδος της άσκησης αλλά και µε τις επιδόσεις των αθλητών.
Απαιτείται µακροχρόνια παρακολούθηση για τυχόν εµφάνιση προβλη-
µάτων στον πληθυσµό αυτό

• Το έντονο χρόνιο άγχος οδηγεί σε αύξηση της συνολικής θνητότητας σε
ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια

• Η κύηση αυξάνει τον κίνδυνο διαχωρισµού των αρτηριών. Οι παράγον-
τες οι οποίοι ευνοούν τον διαχωρισµό είναι η µεγάλη ηλικία εγκυµοσύ-
νης η παρουσία διαβήτη, υπέρτασης και η εκλαµψία. Οι διαχωρισµοί
εντοπίζονται κυρίως στα στεφανιαία αγγεία, στις σπονδυλικές αρτη-
ρίες. Ο κίνδυνος θανάτου είναι 3,7%

• Η ριβαροξαµπάνη όταν χορηγήθηκε για την θεραπεία των εν τω βάθει
φλεβικών θροµβώσεων βρέθηκε ότι είναι απόλυτα ασφαλής και παρου-
σίασε χαµηλό αιµορραγικό κίνδυνο

• Η πνευµονική εµβολή αποτελεί συχνή επιπλοκή σε πάσχοντες από την
νόσο covid-19. Μεγαλύτερο κίνδυνο παρουσιάζουν οι άνδρες και οι
ασθενείς µε θετική την CRP

• H χορήγηση της ριβαροξαµπάνης σε ασθενείς µε πνευµονική εµβολή οι
οποίοι δεν παρουσίαζαν εικόνα αιµοδυναµικής αστάθειας, δυσλειτουρ-
γία δεξιάς κοιλίας ή ενδοκαρδιακό θρόµβο υπήρξε και ασφαλής και
µείωσε σηµαντικά τον χρόνο νοσηλείας

• Η παρουσία επιπλεγµένων αθηρωµατικών πλακών στις καρωτίδες χω-
ρίς να προκαλούν σηµαντική στένωση φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο
εµφάνισης κρυψιγενούς εγκεφαλικού επεισοδίου

• Οι ασθενείς µε περιφερική αγγειακή νόσο παρουσιάζουν µεγαλύτερο
κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακού συµβάµατος συγκριτικά µε ασθενείς
µε στεφανιαία νόσο ή καρωτιδική νόσο. Επίσης οι ασθενείς αυτοί λαµβά-
νουν στατίνες σε µικρότερο ποσοστό συγκριτικά µε τις άλλες δύο οµάδες

• Οι ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια και µετά από επεµβάσεις
επαναγγείωσης παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο ιδιαίτερα τον πρώτο
χρόνο για επεµβάσεις στα κάτω άκρα και για τα επόµενα χρόνια αυξη-
µένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συµβάµατα

• Σε ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια οι γυναίκες παρουσιάζουν ση-
µαντικά µικρότερο κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακών συµβαµάτων
και θανάτων από τους άνδρες

• Οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια µε ή χωρίς µειωµένο κλάσµα
εξώθησης αλλά και η αναδιαµόρφωση της αριστερά κοιλίας παρουσιά-
ζουν σηµαντικά αυξηµένο κίνδυνο θροµβοεµβολικής νόσου

• Η χορήγηση του τρανεξαµικού οξέως σε αιµορραγίες του πεπτικού δεν
µείωσε την θνητότητα αλλά αύξησε τα θροµβοεµβολικά επεισόδια.

• Σε ασθενείς µε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και µε παρουσία αθη-
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Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς µε καρκίνο πα-
ρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο θροµβοεµβολι-
κής νόσου. Η κλασσική θεραπεία γίνεται µε
την χορήγηση των LMWH. H µελέτη εξέτασε
την αποτελεσµατικότητα της απιξαµπάνης σε
ασθενείς µε καρκίνο και γίνεται σύγκριση µε
την δαλτεπαρίνη. Τα φάρµακα χορηγήθηκαν
στις γνωστές τους δόσεις για διάστηµα έξι
µηνών. Κατέγραψαν τόσο την εµφάνιση νέων
επεισοδίων θροµβώσεων όσο και τα αιµορρα-
γικά συµβάµατα. Βρέθηκε λοιπόν οτι η απι-
ξαµπάνη µείωσε και τον αριθµό των θροµβώ-
σεων αλλα παράλληλα δεν αύξησε τον κίνδυ-
νο των αιµορραγικών επιπλοκών σε σχέση µε

την δαλτεπαρίνη. Φαίνεται οτι η απιξαµπάνη
δεν υστερεί της δαλτεπαρίνης στην θεραπεία
της θροµβοεµβολικής νόσου σε καρκινοπα-
θείς1.

Πρόσφατη µετανάλυση έθεσε ερωτηµατι-
κά ως προς την ασφάλεια των επικαλυµµένων
µε πακλιταξέλη συσκευών στην αγγειοπλαστι-
κή των περιφερικών αγγείων. Μετείχαν της
µελέτης 2289 ασθενείς µε περιφερική αγγει-
οπάθεια και στους 1149 τοποθετήθηκε ενδαγ-
γειακή πρόθεση επικαλυµµένη µε φάρµακο
και στους υπόλοιπους χωρίς φάρµακο. Μετά
απο παρακολούθηση 2,5 ετών κατέγραψαν
574 θανάτους ασθενών. Κατά τη διάρκεια της
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ρωµατικών πλακών στο αορτικό τόξο, καρωτίδες και στα ενδοκρανια-
κά αγγεία η χορήγηση αντιπηκτικών δεν µειώνει τα συµβάµατα συγκρι-
τικά µε τα αντιαιµοπεταλιακά αλλά αυξάνει και τις αιµορραγίες

• Η χρήση των υπερήχων για θροµβόλυση σε θρόµβωση των λαγονοµηρι-
αίων φλεβών δεν µείωσε το µεταφλεβιτιδικό σύνδροµο ένα χρόνο µετά
την θρόµβωση

• Ο επιπολασµός της αθηρωµατικής νόσου των καρωτίδων είναι πολύ
µεγάλος σε παγκόσµιο επίπεδο και πιο συχνός στην περιοχή του δυτι-
κού ειρηνικού

• Οι τιµές Lpa>137nmol/L αυξάνουν τον κίνδυνο για µείζονα καρδιαγ-
γειακά συµβάµατα τις πρώτες τριάντα ηµέρες µετά από καρωτιδική
ενδαρτηρεκτοµή

• Σε ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια η καθηµερινή χορήγηση 15 gr
κακάου για έξι µήνες είχε ως αποτέλεσµα την βελτίωση της ικανότητας
για βάδιση των ασθενών και βελτίωση των ιστολογικών ευρηµάτων στις
βιοψίες µυών της γαστροκνηµίας

• Η χορήγηση των αναστολέων της PCSK 9 είχε ως αποτέλεσµα την ση-
µαντική µείωση των θροµβωτικών επεισοδίων. Η µείωση αυτή δεν σχε-
τίζεται µε τα επίπεδα της LDL-C αλλά φαίνεται να σχετίζεται µε την
µείωση της LPa

• Σε ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια κα µετά από επεµβάσεις επα-
ναγγείωσης η χορήγηση του συνδυασµού ριβαροξαµπάνης και ασπιρί-
νης είναι και ευεργετική και ασφαλής

• Σε ασθενείς µε περιφερική αγγειακή νόσο τα επίπεδα Lpa>30mg/dl
αυξάνουν τον κίνδυνο επεµβάσεων επαναγγείωσης χωρίς να σχετίζον-
ται µε τον αριθµό των συµβαµάτων



παρακολούθησης, δεν υπήρξε σηµαντική δια-
φορά στην συχνότητα των θάνατων µεταξύ
των δυο οµάδων.Τόσο µεταξύ ασθενών µε
χρόνια κριτική ισχαιµία όσο και µεταξύ εκεί-
νων µε διαλείπουσα χωλότητα2.

Οι ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια
µετά απο επεµβάσεις επαναγγείωσης παρου-
σιάζουν αυξηµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και
αυξηµένο κίνδυνο επιπλοκών απο τα κάτω
άκρα. Η µελέτη εξετάσε την χρήση της ριβα-
ροξαµπάνης σε ασθενείς µε περιφερική νόσο
µετά απο επαναγγείωση. Μετείχαν 6564
ασθενείς απο τους οποίους οι 3286 έλαβαν
ριβαραξοµπάνη 2,5mg δυο φορές την µέρα
και ασπιρίνη και στην οµάδα ελέγχου χορηγή-
ιθηκε ασπιρίνη µε εικονικό φάρµακο. Μετά
απο παρκολούθηση τριών ετών και κατέγρα-
ψαν τις περιπτώσεις οξείας ισχαιµίας των κά-
τω άκρων, τις επεµβάσεις ακρωτηριασµού, τα
καρδιαγγειακά συµβαµάτα και θανάτους κα-
θώς και τις αιµορραγικές επιπλοκές. Βρέθηκε
οτι στην οµάδα της ριβαροξαµπάνης παρατη-
ρήθηκαν σηµαντικά λιγότερος αριθµός καρ-
διαγγειακών επιπλοκών αλλά και µεγαλύτε-
ρος αριθµός αιµορραγικών επεισοδίων3.

Οι ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε
ελάσσονα ορθοπαιδικά χειρουργεία κάτω
άκρων παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο για
εµφάνιση θροµβοεµβολκών επιπλοκών. Εξε-
τάσθηκε αν η χορήγηση της ριβαροξαµπάνης
µετά απο τα ελάσσονα χειρουργεία (εξαι-
ρούνται χειρουργεία αυχένος και κεφαλής
µηριαίου οστού) µειώνει τα θροµβωτικά συµ-
βάµατα. Μετείχαν της µελέτης 3604 ασθενείς
απο τους οποίους οι 1809 έλαβαν την ριβα-
ροξαµπάνη σε δόση 10mg την µέρα και οι
1795 ενοξαπαρίνη 40mg την µέρα. Η παρακο-
λούθηση των ασθενών ήταν απο δυο εως
οκτώ εβδοµάδες. Βρέθηκε οτι η ριβαροξαµ-
πάνη ήταν πιο αποτελεσµατική απο την ενο-
ξαπαρίνη στην µείωση των θροµβωτικών επει-
σοδίων µετά απο το χειρουργείο. Επίσης το
φάρµακο δεν αύξησε τις αιµορραγικές επι-
πλοκές4.

Η θεραπεία της φλεβικής θρόµβωσης στα
παιδιά βασίζεται σε δεδοµένα που προέρχον-
ται από ενήλικες µε ελάχιστη άµεση τεκµη-
ρίωση της αποτελεσµατικότητας και της
ασφάλειας τους στα παιδιά. Ο στόχος της µε-
λέτης ήταν να συγκριθεί η αποτελεσµατικότη-
τα και η ασφάλεια της ριβαροξαµπάνης έναν-

τι των κλασσικών αντιπηκτικών σε παιδιά µε
θροµβοεµβολική νόσο.Μετείχαν 520 παιδιά
ηλικίας 0-17 ετών και τα µισά έλαβαν θερα-
πεία µε ριβαροξαµπάνη και τα υπόλοιπα
ουαρφαρίνη. Η παρακολούθηση ήταν για
τρείς µήνες και κατέγραψαν τόσο τις νέες
θροµβώσεις αλλά και τις αιµορραγίες. Παρα-
τήρησαν οτι στα παιδιά µε θροµβοεµβολική
νόσο η θεραπεία µε ριβαροξαµπάνη µείωσε
σε σηµαντικό βαθµό τις υποτροπές της νό-
σου και δεν αύξησε τις αιµορραγίες σε σύγ-
κριση µε τα κλασσικά αντιπηκτικά5.

Tα ανευρύσµατα της κοιλιακής αορτής
παρατηρούνται σε ποσοστό 3% στον πληθυ-
σµό των ΗΠΑ. Η µελέτη εξέτασε αν η χορή-
γηση σε πάσχοντες της δοξυκυκλίνης επηρε-
άζει την ανάπτυξη των ανευρυσµάτων. Μετεί-
χαν 261 ασθενείς µε υπονεφρικά ανευρύσµα-
τα διαµέτρου 3,5-5cm. Σε 131 ασθενείς χορη-
γήθηκε δοξυκυκλίνη 100mg δύο φορές την
µέρα για δυο χρόνια και στους υπόλοιπους
εικονικό φάρµακο. Μετά από παρακολούθηση
δυο ετών η αύξηση στην διάµετρο του ανευ-
ρύσµατος δεν διέφερε µεταξύ των δύο οµά-
δων. Tα ευρήµατα αυτά δεν υποστηρίζουν τη
χρήση της δοξυκυκλίνης για τη µείωση της
ανάπτυξης των ανευρυσµάτων της κοιλιακής
αορτής6.

Η ασυµπτωµατική ενδοκρανιακή στένωση
είναι ένα συχνό εύρηµα στις απεικονιστικές
εξετάσεις κατά την αξιολόγηση του οξέων εγ-
κεφαλικών επεισοδίων. Υπάρχουν λίγα δεδο-
µένα τόσο για τον επιπολασµό οσο και για
την πρόγνωση του ασυµπτωµατικών ενδοκρα-
νιακών στενώσεων σε ασθενείς µε ήπιο ή πα-
ροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Μετείχαν 1368
ασθενείς τους οποίους παρακολούθησαν για
δέκα χρόνια. 260 ασθενείς (19%) εµφάνισαν
426 ενδοκρανιακές στενώσεις. Ο επιπολα-
σµός της ασυµπτωµατικής ενδοκρανιακής
στένωσης αυξάνεται µε την ηλικία στους
ασθενείς µε ήπιο εγκεφαλικό ή παροδικό εγ-
κεφαλικό και είναι µεγαλύτερος από αυτόν
της ασυµπτωµατικής νόσου των καρωτίδων.
Η ενδοκρανιακή ασυµπτωµατική στένωση δεν
αυξάνει τον βραχυπρόθεσµο ή µεσοπρόθε-
σµο κίνδυνο ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισο-
δίου σε ασθενείς οι οποίοι λαµβάνουν την
σωστή φαρµακευτική θεραπεία7.

Η ασυµπτωµατική νόσος των καρωτίδων
αποτελεί µέχρι σήµερα θεραπευτικό πρόβλη-
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µα και πρέπει να επιλέξουµε µεταξύ της εν-
δαρτηρεκτοµής και της συντηρητικής θερα-
πείας µε στόχο την πρόληψη των θανατηφό-
ρων και µη εγκεφαλικών επεισοδίων. Μετεί-
χαν 5221 ασυµπτωµατικοί ασθενείς µε στένω-
ση >50% και τους παρακολούθησαν για πέν-
τε χρόνια. Οι ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθησαν
σε ενδαρτηρεκτοµή παρουσίασαν σε ποσο-
στό 2,5% κίνδυνο θανάτου και εγκεφαλικού
επεισοδίου τις πρώτες 30 ηµέρες µετά από
την επέµβαση. Κατά το χρονικό διάστηµα της
πενταετους παρακολούθησης τα εγκεφαλικά
επεισόδια (θανατηφόρα και µη ) δεν διέφεραν
µεταξύ των δύο οµάδων. Συνεκτιµώντας τον
περιεγχειρητικό κίνδυνο θανάτου και εγκεφα-
λικού επεισοδίου οποίος δεν είναι αµελητέος
φαίνεται ότι η συντηρητική αγωγή αποτελεί
σηµαντική επιλογή στην αντιµετώπιση της
ασυµπτωµατικής νόσου των καρωτίδων8.

Η διάταση της αορτής συναντάται συχνά
στην κλινική πράξη σε ηλικιωµένους αθλητές
αντοχής. Η κατανοµή των διαστάσεων της
αορτής σε αυτόν τον πληθυσµό είναι άγνω-
στη. ∆εν είναι γνωστό αν αυτό αποτελεί προ-
σαρµογή του αγγείου στην µακροχρόνια
άσκηση παρόµοια µε την αναδιαµόρφωση η
οποία παρατηρείται στο κοιλιακό µυοκάρδιο.
Μετείχαν 442 άτοµα µε µέση ηλικία τα 61 τό-
σο δροµείς όσο και κωπηλάτες µε τουλάχι-
στον 20 χρόνια έντονης άσκησης. 94 άτοµα
παρουσίασαν διάµετρο ανιούσης αορτής µε-
γαλύτερη των 40 mm.Σε πολυπαραγοντική
ανάλυση βρέθηκε ότι το µέγεθος της αορτής
είχε σχέση µε το είδος της άσκησης (κωπηλα-
σία),τις ολυµπιακές επιδόσεις, πολύ καλούς
χρόνους στον µαραθώνιο δρόµο. Φαίνεται ότι
η µακροχρόνια έντονη άσκηση οδηγεί σε ανα-
διαµόρφωση του αγγειακού τοιχώµατος της
αορτής. Απαιτείται µακροχρόνια παρακολού-
θηση για τυχόν εµφάνιση κλινικών προβληµά-
των στον πληθυσµό αυτό9.

Λίγες µελέτες έχουν εξετάσει τη σχέση
του άγχους µε τις τυχόν συνέπειες του σε
ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια. Τα
υψηλά επίπεδα αντιληπτού άγχους είναι ένας
ισχυρός παράγοντας κινδύνου για την ανά-
πτυξη και εξέλιξη της στεφανιαίας νόσου και
του καρδιαγγειακού θανάτου. Παρά την πα-
ρουσία του άγχους, η συσχέτιση του µε τον
µακροπρόθεσµο κίνδυνο θανάτου σε ασθε-
νείς µε περιφερική αγγειοπάθεια δεν έχει διε-

ρευνηθεί. Μετείχαν 765 ασθενείς µε σφυρο-
βραχιόνιο δείκτη µικρότερο του 0,9. Έντονο
άγχος παρουσίαζαν το 65% των πασχόντων
στην αρχή της παρακολούθησης και 20% στο
τέλος του πρώτου έτους. Μετά από παρακο-
λούθηση τεσσάρων ετών βρέθηκε ότι οι
ασθενείς µε τα υψηλότερα επίπεδα άγχους
παρουσίαζαν και την µεγαλύτερη θνητότητα.
Το άγχος είναι ένας τροποποιήσιµος παρά-
γων κινδύνου ο οποίος µπορεί να αντιµετωπι-
σθεί και να οδηγήσει σε βελτίωση της επιβίω-
σης των ασθενών µε περιφερική αγγειοπά-
θεια10.

Η εγκυµοσύνη είναι ένας γνωστός παρά-
γοντας κινδύνου για εµφάνιση διαχωρισµού
των αρτηριών, η οποία µπορεί να οδηγήσει
σε σηµαντική νοσηρότητα και θνητότητα κα-
τά την διάρκεια του τοκετού. Ωστόσο, λίγα εί-
ναι γνωστά για τους παράγοντες κινδύνου,
όπως ο χρόνος εµφάνισης η εντόπιση και η
εξέλιξη του αρτηριακού διαχωρισµού. Το υλι-
κό της µελέτης ήταν 18151897 έγκυες οι
οποίες παρουσίασαν 993 περιπτώσεις διαχω-
ρισµού. Οι παράγοντες κινδύνου ήταν µεγα-
λύτερη ηλικία, η πολλαπλή κύηση, ο διαβήτης
της κύησης, η υπέρταση στην κύηση και η
προεκλαµψία / εκλαµψία, εκτός από τους
κλασσικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες
κινδύνου. Από τις 993 περιπτώσεις µε διαχω-
ρισµό,σε ποσοστό 15,1% εµφανίστηκαν κατά
την χρονική περίοδο πριν από τον τοκετό.Το
23,4% διαγνώστηκαν κατά την φάση του το-
κετού, και το 61,5% διαγνώστηκαν κατά την
χρονική περίοδο µετά τον τοκετό. Η εντόπιση
ήταν στα στεφανιαία (38,2%), σπονδυλική αρ-
τηρία (22,9%), αορτή (19,8%) και καρωτίδα
(19,5%). Η ενδονοσοκοµειακή θνησιµότητα
του αρτηριακού διαχωρισµού ήταν 3,7%11.

Η µελέτη εξέτασε αν η χρήση της ριβαρο-
ξαµπάνης στην καθηµερινή κλινική πράξη εί-
ναι ασφαλής. Το φάρµακο χορηγήθηκε σε
ενήλικες ασθενείς για τη θεραπεία εν τω βά-
θει φλεβικής θροµβώσεως και πνευµονικής
εµβολής και για την πρόληψη επαναλαµβανό-
µενων επεισοδίων φλεβικής θρόµβωσεως.Με-
τείχαν 1532 ασθενείς ηλικίας άνω των 60
ετών και στους οποίους χορηγήθηκε το φάρ-
µακο και τους παρακολούθησαν για δώδεκα
εβδοµάδες. Κατέγραψαν το σύνολο των αι-
µορραγιών και ειδικά τα µείζονα αιµορραγικά
συµβάµατα απο το γαστρεντερικό, ουροποι-
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ητικό και απο τον εγκέφαλο. Όσον αφορά τον
αρχικό κίνδυνο µείζονος αιµορραγίας απο το
γαστρεντερικό, τον εγκέφαλο και απο το ου-
ροποιητικό λόγω της χρήσης της ριβαροξαµ-
πάνης ήταν µικρός (<1%) και συνάδει µε τον
κίνδυνο όπως εκτιµήθηκε από τις κλινικές µε-
λέτες12.

Η πνευµονική εµβολή αποτελεί ένα ση-
µαντικό ζήτηµα στο COVID-19,αλλά τα δεδο-
µένα παραµένουν πτωχά. Στόχος των ερευνη-
τών ήταν να περιγράψουν τους παράγοντες
κινδύνου και τα βασικά χαρακτηριστικά των
ασθενών µε πνευµονική εµβολή σε µια οµάδα
ασθενών µε COVID-19. αποκλείστηκαν άµεσα
σε µονάδα εντατικής θεραπείας (ICU). Περιέ-
λαβε 1240 ασθενείς µέσης ηλικίας 64 έτη.
Απο αυτούς οι 103 (8,3%) παρουσίασαν πνευ-
µονική εµβολή. Η µεταφορά στην µονάδα εν-
τατικής θεραπείας και ο µηχανικός αερισµός
ήταν σηµαντικά υψηλότερος στην οµάδα µε
την πνευµονική εµβολή. Ασθενείς υπό αντιπη-
κτική θεραπευτική δόση πριν από τη νοσηλεία
ή σε προφυλακτική δόση, κατά τη νοσηλεία
είχαν µικρότερο ποσοστό εµβολών. Μεγαλύ-
τερο κίνδυνο εµφάνισης της επιπλοκής αυτής
είχαν οι άνδρες, επίσης ο κίνδυνος αυτός
ήταν µεγαλύτερος µε την αύξηση της CRP
και µε τον χρόνο προσέλευσης των ασθενών
στο νοσοκοµείο µετά από την έναρξη των
συµπτωµάτων13.

Εξετάσθηκε αν η χρήση της ριβαροξαµ-
πάνης είναι δυνατόν να µειώσει µε ασφάλεια
τον χρόνο νοσηλείας ασθενών µε πνευµονική
εµβολή. Κριτήρια συµµετοχής των ασθενών
ήταν η απουσία αιµοδυναµικής αστάθειας,η
απουσία δυσλειτουργίας της δεξιάς κοιλίας ή
η παρουσία ενδοκαρδιακού θρόµβου. Απέ-
κλεισαν ασθενείς µε συννοσηρότητες. Μετεί-
χαν 525 ασθενείς οι οποίοι παρέµειναν στο
νοσοκοµείο µέχρι δύο νύκτες και έλαβαν το
φάρµακο στο γνωστο θεραπευτικό σχήµα.
Μετά απο την συµπλήρωση τριών µηνών δεν
παρατηρήθηκε αυξηµένος κίνδυνος υποτρο-
πών ή θανάτων οι οποίοι να σχετίζονται µε
πνευµονική εµβολή. Ο αριθµός των συµβαµά-
των ήταν τόσο χαµηλός µε αποτέλεσµα την
πρόωρη διακοπή της µελέτης. Η µείωση του
χρόνου νοσηλείας και η κατ ‘οίκον θεραπεία
µε ριβαροξαµπάνη είναι αποτελεσµατική και
ασφαλής σε προσεκτικά επιλεγµένους ασθε-
νείς µε πνευµονική εµβολή14.

Η υποκείµενη νόσος παραµένει άγνωστη
στο 30% των ασθενών µε ισχαιµικό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο. Η µελέτη εξέτασε τον ρόλο των
επιπλεγµένων καρωτιδικών πλακών (ΑΗΑ τύ-
πος VI) οι οποίες δεν προκαλούν σηµαντική
στένωση, στην πρόκληση κρυψιγενών ισχαιµι-
κών επεισοδίων. Μετείχαν 234 ασθενείς ηλι-
κίας άνω των 49 ετών. Η απεικόνιση του εγκε-
φάλου και η µελέτη της σύστασης των καρω-
τιδικών πλακών έγινε µε MRI. 196 παρουσία-
σαν κρυψιγενές επεισόδιο,79 καρδιοεµβολικό
/ εγκεφαλικό µικρών αγγείων και 19 εγκεφαλι-
κό µεγάλων αρτηριών. Η συχνότητα παρου-
σίας επιλεγµένης πλάκας στην καρωτίδα οµό-
πλευρα προς το έµφρακτο ήταν 31% ενώ
ήταν σηµαντικά µικρότερη 12% στην αντί-
πλευρη καρωτίδα. Σηµαντικά χαµηλά ποσο-
στά επιλεγµένης καρωτιδικής πλάκας κατε-
γράφη και στην οµάδα των καρδιοεµβολικών
επεισοδίων 15%. Ποσοστό 68% των εγκεφαλι-
κών των µεγάλων αρτηριών είχαν επιπλεγµέ-
νες πλάκες. Στην οµάδα των κρυψιγενών εγ-
κεφαλικών οι πλάκες παρουσίαζαν µεγαλύτε-
ρη περιεκτικότητα σε λίπος και µεγαλύτερους
νεκρωτικούς πυρήνες15.

Οι ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια
παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο για καρδιαγ-
γειακά συµβάµατα. Οι ερευνητές της µελέτης
εξέτασαν τόσο τον κίνδυνο εµφάνισης καρ-
διαγγειακών συµβαµάτων όσο και την χρήση
στατινών από τους ασθενείς αυτούς. Μετεί-
χαν 943.232 ασθενείς µε νόσο σε ή περισσό-
τερα αγγειακά πεδία (στεφανιαία, καρωτίδες,
περιφερικά αγγεία) και κατέγραψαν τα καρ-
διαγγειακά συµβάµατα για τρία χρόνια. Το
ποσοστό συµβαµάτων µεταξύ ασθενών µε πε-
ριφερική αγγειοπάθεια µόνο, στεφανιαία νό-
σο µόνο και νόσο των καρωτίδων ήταν 34,7,
42,2 και 38,9, αντίστοιχα. Μεταξύ ασθενών µε
περιφερική αγγειοπάθεια και στεφανιαία νό-
σο, µε περιφερική αγγειοπάθεια και καρωτιδι-
κή νόσο και στεφανιαία νόσο και καρωτιδική
νόσο το ποσοστό συµβαµάτων ήταν 72,8,
63,9 και 67, αντίστοιχα. Η χρήση στατίνης
ήταν χαµηλότερη στους ασθενείς µόνο µε πε-
ριφερική νόσο 33,9% έναντι εκείνων µε καρω-
τιδική νόσο µόνο 43,0% και µόνο µε στεφανι-
αία νόσο 51,7%. Παρά τον µεγαλύτερο κίνδυ-
νο εµφάνισης καρδιαγγειακού συµβάµατος
σε πάσχοντες από περιφερική αγγειοπάθεια
σε σύγκριση µε τις δύο άλλες οµάδες οι
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ασθενείς αυτοί λαµβάνουν σε µικρότερο πο-
σοστό στατίνες. Απαιτείται καλύτερη παρέµ-
βαση στην οµάδα αυτή µε την καλύτερη χρή-
ση των στατινών16.

Οι µακροχρόνιες καρδιαγγειακές επιπλο-
κές και οι επιπλοκές από τα κάτω άκρα δεν
έχουν επαρκώς µελετηθεί σε ασθενείς µε πε-
ριφερική αγγειοπάθεια µετά από επεµβάσεις
επαναγγείωσης. Μετείχαν 393.017 ασθενείς
µε επαναγγείωση (χειρουργική και ενδοαγγει-
ακή) τους οποίους παρακολούθησαν για τρία
χρόνια. Ένα ποσοστό 13% των ασθενών χρει-
άσθηκε να νοσηλευθεί για µείζον αγγειακό
επεισόδιο των άκρων. Η οµάδα αυτή παρου-
σίαζε µεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης οξέως
εµφράγµατος του µυοκαρδίου, εγκεφαλικού
επεισοδίου, ακρωτηριασµού κάτω άκρων ή
επεµβάσεων επαναγγείωσης. Μετά από τις
επεµβάσεις επαναγγείωσης ο κίνδυνος εµφά-
νισης συµβαµάτων από τα κάτω άκρα ήταν
αυξηµένος κατά τον πρώτο χρόνο και παρου-
σίαζε µείωση στα επόµενα χρόνια. Αντίθετα
τα καρδιακά συµβάµατα παρουσίαζαν σταθε-
ρή αύξηση στο διάστηµα της παρακολούθη-
σης. Φαίνεται λοιπόν ότι στους ασθενείς µε
επαναγγείωση των κάτω άκρων παρατηρείται
κίνδυνος επιπλοκών από τα κάτω άκρα κατά
τον πρώτο χρόνο και αυξηµένος κίνδυνος
καρδιακών συµβαµάτων µετά από τον πρώτο
χρόνο17.

Οι ασθενείς µε περιφερική αγγειοπάθεια
παρουσιάζουν µεγαλύτερο κίνδυνο να εµφα-
νίσουν µείζονα καρδιαγγειακά συµβάµατα σε
σχέση µα τα υγιή άτοµα. Στόχος της µελέτης
ήταν να εξετάσει τόσο την συχνότητα των
καρδιαγγειακών συµβαµάτων όσο και την
σχέση τους µε το φύλο των ασθενών. Μετεί-
χαν 13885 άτοµα και οι γυναίκες αποτελού-
σαν το 38% του πληθυσµού. Οι γυναίκες εί-
χαν µεγαλύτερη ηλικία από τους άνδρες και
παρουσίαζαν πιο συχνά σακχαρώδη διαβήτη,
υπέρταση, δυσλιπιδαιµία και νεφρική νόσο.
Στο διάστηµα της παρακολούθησης των 2,5
ετών εµφάνισαν µικρότερο αριθµό καρδιαγ-
γειακών συµβαµάτων και θανάτων συγκριτικά
µε τους άνδρες. ∆εν παρατηρήθηκαν διαφο-
ρές µεταξύ των δύο φύλων ως προς τα µείζο-
να αγγειακά συµβάµατα από τα κάτω άκρα
και ως προς τις ανάγκες για νοσηλεία18.

Η µελέτη εξέτασε αν σε ασθενείς µε καρ-
διακή ανεπάρκεια παρατηρείται αυξηµένος

κίνδυνος εµφάνισης θροµβοεµβολικής νόσου.
Μετείχαν 13728 άτοµα (µελέτη ARIC) τα
οποία παρακολούθησαν για 22 χρόνια. 20%
παρουσίασαν καρδιακή ανεπάρκεια και από
αυτούς το 30% από την οµάδα αυτή εµφάνισε
φλεβική θρόµβωση. Ο κίνδυνος αυτός ήταν ο
ίδιος και στους ασθενείς µε µειωµένο κλάσµα
εξώθησης και στους ασθενείς µε διατηρηµέ-
νο το κλάσµα εξώθησης. Επίσης και σε άτοµα
χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια βρέθηκε ότι το
πάχος των τοιχωµάτων της αριστεράς κοιλίας
αυξάνει τον κίνδυνο θροµβοεµβολικής νόσου.
Με βάσει τα ευρήµατα της προοπτικής αυτής
µελέτης οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια
µε ή χωρίς µειωµένο κλάσµα εξώθησης αλλά
και η αναδιαµόρφωση της αριστερά κοιλίας
αυξάνει σηµαντικά τον κίνδυνο θροµβοεµβο-
λικής νόσου19.

Το τρανεξαµικό οξύ µειώνει τις µετεγχει-
ρητικές αιµορραγίες και µειώνει τούς θανά-
τους λόγω αιµορραγίας µετά από τραυµατι-
σµό. Μικρές µελέτες έδειξαν ότι το τρανεξα-
µικό οξύ µπορεί να µειώσει τους θανάτους
από γαστρεντερική αιµορραγία. Μετείχαν της
µελέτης 12009 ασθενείς µε αιµορραγίες του
πεπτικού οι οποίοι έλαβαν είτε το τρανεξαµι-
κό οξύ είτε εικονικό φάρµακο. Ο αριθµός των
θανάτων ήταν ο ίδιος µεταξύ των δύο οµά-
δων στις πρώτες πέντε ηµέρες µετά από την
χορήγηση των φαρµάκων. Οι αρτηριακές
θροµβώσεις (έµφραγµα του µυοκαρδίου, εγ-
κεφαλικό επεισόδιο) επίσης δεν διέφεραν µε-
ταξύ των δύο οµάδων. Τα θροµβοεµβολκά
επεισόδια ήταν σηµαντικά περισσότερα στην
οµάδα του τρανεξαµικού. Φαίνεται λοιπόν οτι
το τρανεξαµικό οξύ δεν έχει θέση στην θερα-
πεία της αιµορραγίας του γαστρεντερικού
σωλήνα20.

Η µετανάλυση συνέκρινε την αποτελεσµα-
τικότητα και την ασφάλεια των από του στό-
µατος χορηγούµενων αντιπηκτικών έναντι
των αντιαιµοπεταλιακών σε ασθενείς µε εγκε-
φαλικό επεισόδιο και µε αθηρωµατικές πλά-
κες στο αορτικό τόξο, στις καρωτίδες και στις
ενδοκρανιακές αρτηρίες. Περιέλαβε δέκα τυ-
χαιοποιηµένες µελέτες µε 6068 ασθενείς οι
οποίοι παρουσίασαν αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο ή παροδικό εγκεφαλικό. Παρατή-
ρησαν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης µείζονος εγ-
κεφαλικού επεισοδίου, υποτροπιαζόντων εγ-
κεφαλικών επεισοδίων και θανάτου δεν διέφε-
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ρε µεταξύ των δύο οµάδων. Αντίθετα στην
οµάδα των αντιπηκτικών φαρµάκων παρατη-
ρήθηκε µεγαλύτερος κίνδυνος εµφάνισης αι-
µορραγιών21.

Η πρώιµη αποµάκρυνση του θρόµβου
µπορεί να αποτρέψει το µεταφλεβιτιδικό σύν-
δροµο αποκαθιστώντας την φυσιολογική φλε-
βική λειτουργία. Προηγούµενες µελέτες που
συνέκριναν την θροµβόλυση µε την βοήθεια
καθετήρα µε την κλασσική θεραπεία έδειξαν
αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Oι ερευνητές
εξέτασαν αν η θροµβόλυση µε καθετήρα και
µε βοήθεια υπερήχων υπερέχει της κλασσι-
κής αγωγής ως προς την µείωση του µετα-
φλεβιτιδικού συνδρόµου σε ασθενείς µε λα-
γονοµηριαία θρόµβωση. Μετείχαν 184 ασθε-
νείς από τους οποίους οι µισοί έλαβαν αγωγή
µε θροµβόλυση και οι υπόλοιποι την κλασσι-
κή θεραπεία. Μετά από παρακολούθηση δώ-
δεκα µηνών δεν βρέθηκε διαφορά ως προς
την συχνότητα του µεταφλεβιτιδικού συνδρό-
µου µεταξύ των δύο οµάδων. Η οµάδα της
θροµβόλυσης παρουσίασε περισσότερες αι-
µορραγίες. Φαίνεται ότι η θροµβόλυση µε κα-
θετήρα και µε βοήθεια των υπερήχων δεν µεί-
ωσε το µεταφλεβιτιδικό σύνδροµο ένα χρόνο
µετά22.

Η ενδιαφέρουσα αυτή µετανάλυση ανα-
φέρεται στον παγκόσµιο και περιφεριακό επι-
πολασµό της νόσου των καρωτίδων στους
παράγοντες κινδύνου οι οποίοι προκαλούν
την αθηρωµάτωση του αγγείου. Περιελήφθη-
σαν 515 µελέτες στις οποίες µετείχαν άτοµα
30-79 ετών. Ο παγκόσµιος επιπολασµός του
αυξηµένου ενδοθηλιακού µυικού χιτώνα
(>1χιλιοστό) βρέθηκε στο 27% το οποίο αντι-
στοιχεί σε 1067 εκατοµµύρια προσβεβληµέ-
νων ατόµων. Το ποσοστό των ατόµων µε κα-
ρωτιδική πλάκα (πάχυνση >1,5 χιλιοστά) ήταν
στο 21% το οποίο αντιστοιχεί σε 816 εκατοµ-
µύρια προσβεβληµένων ατόµων. Η στένωση
(>50%) υπολογίζεται στο 1,5% που αντιστοι-
χεί σε 58 εκατοµµύρια άτοµα. Ο επιπολασµός
αυτών των βλαβών αυξάνεται µε την ηλικία
και είναι συχνότερος στους άνδρες από ότι
στις γυναίκες. Παράγοντες κινδύνου ήταν το
κάπνισµα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρ-
ταση. Τον ψηλότερο επιπολασµό για την κα-
ρωτιδική νόσο τον παρουσάζει η περιοχή του
δυτικού ειρηνικού και τον χαµηλότερο η
αφρική. Φαίνεται ότι υπάρχει ένα παγκόσµιο

σηµαντικό φορτίο καρωτιδικής νόσου. Απαι-
τείται η λήψη µέτρων τόσο για πρωτοπαθή
αλλά και για δευτεροπαθή πρόληψη της νό-
σου23.

Μελέτες έδειξαν ότι τα αυξηµένα επίπεδα
Lp (a) είναι ένας νέος παράγοντας κινδύνου
για καρδιαγγειακές παθήσεις και επακόλουθα
καρδιαγγειακά συµβάµατα. Ο ρόλος της Lp
(a) για τον κίνδυνο µειζόνων καρδιαγγειακών
συµβαµάτων σε ασθενείς µετά από καρωτιδι-
κή ενδαρτηρεκτοµή δεν είναι γνωστή. Περιε-
λήφθησαν 994 ασθενείς µε ιστορικό ενδαρτη-
ρεκτοµής και τους παρακολύθησαν για τρία
χρόνια. Κατέγραψαν τα οξέα εµφράγµατα
του µυοκαρδίου,τα αγγειακά εγκεφαλικά
επεισόδια και τους καρδιαγγειακούς θανά-
τους. Τα µείζονα συµβάµατα ήταν 15,4% σε
τιµές Lpa>137nmol/L ενώ σε επίπεδα
Lpa<137nmol/L τα συµβάµατα ήταν 10,2%.
Το ένα τρίτο των συµβαµάτων έγινε κατά τις
πρώτες 30 µετεγχειρητικές µέρες µε τα επί-
πεδα της λιποπρωτείνης να εµφανίζουν ισχυ-
ρή συσχέτιση µε τα επεισόδια αυτά. Αντίθετα
στο υπόλοιπο χρονικό διάστηµα της παρακο-
λούθησης η σχέση αυτή δεν υφίστατο. ∆εν
παρατηρήθηκε συσχέτιση τιµών Lpa µε τα
ιστολογικά ευρήµατα των καρωτιδικών πλα-
κών. Απαιτούνται µελλοντικές µελέτες για να
διερευνηθεί εάν τα επίπεδα Lp (a) δύνανται
να είναι χρήσιµα για την δηµιουργία θεραπευ-
τικών αλγορίθµων σχετικά µε την θεραπευτι-
κή αντιµετώπιση της νόσου των καρωτίδων24.

H µελέτη εξέτασε αν το κακάο και το κύ-
ριο του φλαβονοειδές η επικατεχίνη έχουν
θεραπευτική επίδραση σε ασθενείς µε περι-
φερική αγγειακή νόσο. Η µελέτη ήταν εξάµη-
νη διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη στην οποία
συµµετείχαν 44 ασθενείς µε περιφερική αγ-
γειοπάθεια και οι οποίοι ελάµβαναν καθηµερι-
νά ρόφηµα 15gr κακάου µε 75mg επικατεχί-
νης ή εικονικό εικονικό ρόφηµα. Μετά την
συµπλήρωση έξι µηνών παρακολούθησης
βρέθηκε οτι η οµάδα η οποία ελάµβανε το κα-
κάο είχε σηµαντική βελτίωση στην ικανότητα
βάδισης τόσο στις 2,5 ώρες όσο και στις 24
ώρες µετά την λήψη του ροφήµατος (42 και
18 µέτρα αντίστοιχα). Στις βιοψίες µυών της
γαστροκνηµίας παρατηρήθηκαν στα µιτοχόν-
δρια σηµαντική βελτίωση της δραστηριότη-
τος της οξειδάσης του κυττοχρώµατος c, αύ-
ξηση της πυκνότητας των τριχοειδών,αύξηση
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της αιµατώσεως και µείωση του κεντρικού
πυρήνα. Αυτά τα πρώτα αποτελέσµατα υπο-
δηλώνουν µια θεραπευτική επίδραση του κα-
κάου στην απόδοση στην ικανότητα για βάδι-
ση σε άτοµα µε περιφερική αγγειοπάθεια25.

Η σχέση µεταξύ των επιπέδων χοληστερί-
νης και του κινδύνου για φλεβική θρόµβωση
δεν είναι ξεκάθαρη. Η µελέτη εξέτασε αν η
χορήγηση των αναστολέων των PCSK 9 µει-
ώνει την συχνότητα της θροµβοεµβολικής νό-
σου. Η µελέτη περιλαµβάνει στοιχεία απο τις
µελέτες FOURIER και ODYSSEY στις οποίες
έγινε χρήση αναστολέων. Στην FOURIER δεν
παρατηρήθηκε µείωση των θροµβοεµβολικών
επεισοδείων τον πρώτο χρόνο αλλά στην συ-
νέχεια η µείωση ήταν σηµαντική κατά 46%.
Στην µετανάλυση και των δύο µελετών η µεί-
ωση των θροµβωτικών επεισοδίων ήταν 31%.
∆εν βρέθηκε σχέση µεταξύ αρχικών τιµών
LDL-C και κινδύνου για θρόµβωση. Αντίθετα,
σε ασθενείς µε υψηλότερα επίπεδα Lpa,η
evolocumab µείωσε την Lpa κατά 33 nmol / L
και τον κίνδυνο θρόµβωση κατά 48% ενώ σε
ασθενείς µε χαµηλότερη αρχική τιµή Lpa το
φάρµακο µείωσε την Lpa µόνο κατά 7 nmol /
L και δεν είχε καµία επίδραση στα θροµβωτι-
κά επεισόδια. Οι αναστολείς του PCSK9 µει-
ώνουν σηµαντικά τον κίνδυνο για θρόµβωση.
Η µείωση της Lpa µπορεί να είναι ένας ση-
µαντικός παράγων αυτού του αποτελέσµα-
τος26.

Η µελέτη VOYAGER είναι µια διεθνής δι-
πλή τυφλή µελέτη η οποία εξέτασε την χρήση
της ριβαροξαµπάνης σε ασθενείς µε περιφε-
ρική αγγειοπάθεια µετά από επεµβάσεις επα-
ναγγείωσης (χειρουργικές και ενδαγγειακές).
Το φάρµακο χορηγήθηκε σε δόση 2,5mg δύο
φορές την ηµέρα σε συνδυασµό µε 100mg
ασπιορίνης. Κάπιοι απο τους ασθενείς ελάµ-
βαναν και κλοπιδογρέλη για διάστηµα µέχρι
έξι µήνες. Κατά την διάρκεια της τριετούς πα-
ρακολούθησης ο συνδυασµός της ριβαρο-
ξαµπάνης µε ασπιρίνη µείωσε σηµαντικά τις
περιπτώσεις οξείων ισχαιµιών των άκρων και
των ακροτηριασµών, επίσης µείωσε τα οξέα
εµφράγµατα και τα ισχαιµικά εγκεφαλικά
επεισόδια. Τα ευνοικά αποτελέσµατα ήταν
ανεξάρτητα της χορήγησης και κλοπιδογρέ-
λης. Η ταυτόχρονη χορήγηση και των τριών
φαρµάκων αύξησε τον κίνδυνο για αιµορρα-
γίες ειδικά µετά απο χορήγηση της κλοπιδο-

γρέλης πάνω απο τριάντα ηµέρες. Τα ευρή-
µατα της µελέτης υποστηρίζουν ότι µετά απο
επεµβάσεις επαναγγείωσης στα κάτω άκρα
την χορήγηση της ριβαροξαµπάνης µε ασπι-
ρίνη ανεξάρτητα απο την χορήγηση και κλο-
πιδογρέλης για χρονικό διάστηµα µικρότερο
των τριάντα ηµερών27.

Η περιφερική αγγειοπάθεια σχετίζεται µε
τα επίπεδα της Lpa στο αίµα. Στην µελέτη αυ-
τή εξέτασαν αν σε ασθενείς µε αγγειακά προ-
βλήµατα οι τιµές της λιποπρωτείνης σχετίζον-
ται µε τον αριθµό των επεµβάσεων και µε τον
αριθµό των καρδιαγγειακών συµβαµάτων.
Μετείχαν 1472 ασθενείς µε περιφερική αγγει-
οπάθεια µε ανευρύσµατα και µε κριτική ισχαι-
µία και τους οποίους παρακολούθησαν για
2,5 χρόνια. Παρατήρησαν ότι αν οι τιµές της
Lpa >30mg/dl oι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν
µεγαλύτερο κίνδυνο για αγγειακές επεµβά-
σεις, ενώ αντίθετα δεν βρέθηκε σχέση µεταξύ
των επιπέδων αυτών και των καρδιαγγειακών
συµβαµάτων28.
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Αρτηριακή υπέρτασηΑρτηριακή υπέρταση

Ε. Μανιός

• Η θεραπεία µε αναστολείς του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλ-
δοστερόνης δεν σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο λοίµωξης από SARS-
CoV-2, βαρύτερη νόσηση ή αυξηµένη θνητότητα από COVID-19. Τα µέ-
χρις στιγµής αποτελέσµατα υποστηρίζουν ότι σε ασθενείς µε αρτηριακή
υπέρταση ή καρδιαγγειακά νοσήµατα ή νεφρική νόσο, η θεραπεία µε
αναστολείς του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης δεν
πρέπει να διακόπτεται εκτός και αν υπάρχουν σοβαρές αντενδείξεις
όπως σήψη ή αιµοδυναµική αστάθεια

• Λόγω της εποχιακής διακύµανσης της ΑΠ, η Ευρωπα¶κή Εταιρεία
Υπέρτασης προτείνει ότι επί υψηλών θερµοκρασιών θα πρέπει να γίνε-
ται αποκλιµάκωση της αντιØπερτασικής αγωγής, όταν η ΑΠ είναι χα-
µηλότερη των προτεινόµενων στόχων και ο ασθενής παρουσιάζει συµ-
πτώµατα που θα µπορούσαν να αποδοθούν σε αρτηριακή υπόταση.
Επιπλέον, συνιστάται σταδιακή αποκλιµάκωση της αντιØπερτασικής
αγωγής σε περιπτώσεις ασυµπτωµατικών ατόµων µε συστολική ΑΠ ια-
τρείου <110mmHg

• Ο νεότερος εκλεκτικός αναστολέας των αλατοκορτικοειδών εσαξερε-
νόνη είναι πιο αποτελεσµατικός ως προς την ελάττωση της ΑΠ από την
επλερενόνη και το ίδιο ασφαλής
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Σε προοπτική, διπλή-τυφλή, κλινική µελέτη
επιχειρήθηκε head-to-head σύγκριση του νέ-
ου αποκλειστή των υποδοχέων αγγειοτενσί-
νης ΙΙ, φιµασαρτάνης, µε την βαλσαρτάνη και
την ολµεσαρτάνη ως προς την αποτελεσµατι-
κότητά της. Στη µελέτη συµµετείχαν 369
υπερτασικοί ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν
σε µετρήσεις αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) στο ια-
τρείο και 24ωρη καταγραφή ΑΠ. Η φιµασαρ-
τάνη ελάττωσε στατιστικώς σηµαντικά την ΑΠ
ιατρείου, την 24ωρη ΑΠ και τη νυκτερινή ΑΠ
συγκριτικά µε την βαλσαρτάνη, ενώ αποδεί-
χτηκε ισοδύναµη µε την ολµεσαρτάνη ως
προς την αποτελεσµατικότητά της1.

Οι αναστολείς των αλατοκορτικοειδών
αποτελούν την πρώτη θεραπευτική επιλογή
σε ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση. Σε προ-
οπτική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη
εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικότητα και η
ασφάλεια της εσαξερενόνης – ενός νέου
εκλεκτικού αναστολέα των αλατοκορτικοει-
δών – συγκριτικά µε την επλερενόνη, σε 1001
υπερτασικούς ασθενείς. Η δόση των 2,5mg
εσαξερενόνης ήταν ισοδύναµη των 50mg
επλερενόνης ως προς την αποτελεσµατικότη-
τα, ενώ η εσαξερενόνη στη δόση των 5mg
ελάττωσε στατιστικώς σηµαντικά την ΑΠ ια-
τρείου και την 24ωρη ΑΠ συγκριτικά µε τα
50mg επλερενόνης. Στους 3 µήνες παρακο-
λούθησης τα ποσοστά επιτυχούς ρύθµισης
της ΑΠ (<140/90mmHg) ήταν 31,5%, 41,2%
και 27,5% για τα 2,5mg εσαξερενόνης, τα
5mg εσαξερενόνης και τα 50mg επλερενό-
νης, αντίστοιχα. ∆εν διαπιστώθηκαν στατιστι-
κώς σηµαντικές διαφορές ως προς την ασφά-
λεια του φαρµάκου2.

Αν και οι κατευθυντήριες οδηγίες της Ευ-
ρωπαÒκής Καρδιολογικής Εταιρείας προτεί-
νουν την χορήγηση συνδυασµού φαρµάκων
ως αρχική θεραπεία για την αποτελεσµατική
ρύθµιση της ΑΠ, η χορήγηση µονοθεραπείας
χρησιµοποιείται ευρέως στην καθηµερινή κλι-
νική πράξη. Μία αναδροµική µελέτη από την
Ιταλία έδειξε ότι µεταξύ 1578 υπερτασικών
ασθενών που ελάµβαναν µονοθεραπεία
(30,5% ACEi, 37,7% ARBs, 15,8% βBs, 10,6%
CCBs, 3% D, 2% αBs) µόνο το 36,6% επέτυχε
στόχο ΑΠ<140/90mmHg, ενώ ο προτεινόµε-
νος από την ΕυρωπαÒκή Καρδιολογική Εται-
ρεία στόχος ΑΠ επιτεύχθηκε από το 14% των
συµµετεχόντων. Η επιµονή εκ µέρους των ια-

τρών στη χορήγηση µονοθεραπειών για την
αντιµετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης έχει
ως αποτέλεσµα τα πτωχά ποσοστά ρύθµισης
της ΑΠ3.

Η ορθοστατική υπόταση παρατηρείται συ-
χνά σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία για
αρτηριακή υπέρταση, ωστόσο η συµβολή της
στην καρδιαγγειακή έκβαση παραµένει άγνω-
στη. Σε post-hoc ανάλυση της µελέτης
SPRINT, παρατηρήθηκε ότι κατά το διάστηµα
παρακολούθησης των ασθενών (3 έτη) διαπι-
στώθηκε ορθοστατική υπόταση στο 5,7% των
συµµετεχόντων που τυχαιοποιήθηκαν στον
καθιερωµένο στόχο ΑΠ και στο 5% αυτών
που επέτυχαν τον επιθετικό θεραπευτικό στό-
χο. Η µελέτη έδειξε ότι δεν υπήρχε συσχέτι-
ση µεταξύ της ορθοστατικής υπότασης και
του κινδύνου καρδιαγγειακών συµβαµάτων.
Επιπλέον, η ορθοστατική υπόταση δεν συσχε-
τίσθηκε µε αυξηµένο κίνδυνο συγκοπής, ηλε-
κτρολυτικών διαταραχών, πτώσεων και οξείας
νεφρικής ανεπάρκειας. Οι συγγραφείς υπο-
στηρίζουν ότι η ασυµπτωµατική ορθοστατική
υπόταση σε ασθενείς που λαµβάνουν αντιè-
περτασική αγωγή δεν αποτελεί λόγο αποκλι-
µάκωσης της αντιèπερτασικής θεραπείας4.

Η ΑΠ παρουσιάζει εποχιακή διακύµανση,
µε χαµηλές τιµές να παρατηρούνται σε υψη-
λές περιβαλλοντικές θερµοκρασίες και υψη-
λές τιµές ΑΠ σε χαµηλές θερµοκρασίες. Πρό-
κειται για ένα παγκόσµιο φαινόµενο που επη-
ρεάζει και τα δύο φύλα, όλες τις ηλικίες, τό-
σο υπερτασικά όσο και νορµοτασικά άτοµα.
Η οµάδα εργασίας για την καταγραφή της ΑΠ
και την καρδιαγγειακή µεταβλητότητα της Ευ-
ρωπαÒκής Εταιρείας Υπέρτασης, µεταξύ άλ-
λων, προτείνει ότι σε εποχές µε υψηλές θερ-
µοκρασίες θα πρέπει να γίνεται αποκλιµάκω-
ση της αντιèπερτασικής αγωγής όταν η ΑΠ
είναι χαµηλότερη των προτεινόµενων στόχων
και ο ασθενής παρουσιάζει συµπτώµατα που
θα µπορούσαν να αποδοθούν σε αρτηριακή
υπόταση. Επιπλέον, συνιστάται σταδιακή
αποκλιµάκωση της αντιèπερτασικής αγωγής
σε περιπτώσεις ασυµπτωµατικών ατόµων µε
συστολική ΑΠ ιατρείου <110mmHg5.

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται µία
προσπάθεια κατασκευής συσκευών 24ωρης
καταγραφής της ΑΠ που δεν θα χρησιµοποι-
ούν περιχειρίδα, µε στόχο την αποφυγή της
δυσφορίας που προκαλεί στον ασθενή η επα-
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ναλαµβανόµενη συµπίεση της περιχειρίδας
και την µεγαλύτερη αποδοχή εκ µέρους των
ασθενών της συνεχούς καταγραφής της ΑΠ
εκτός ιατρείου. Μία τέτοια συσκευή είναι η
SOMNOtouch NIBP, η οποία υπολογίζει την
ΑΠ βασιζόµενη σε µεταβολές του χρόνου µε-
ταφοράς του παλµού (pulse transit time) µε
τη βοήθεια σχετικού αλγορίθµου. Σε προοπτι-
κή µελέτη που συγκρίθηκαν οι µετρήσεις ΑΠ
από την κλασσική 24ωρη καταγραφή και από
το SOMNOtouch NIBP σε 51 ασθενείς, διαπι-
στώθηκε ότι οι τιµές ΑΠ προερχόµενες από
την κλασσική 24ωρη καταγραφή και από το
SOMNOtouch NIBP διέφεραν σηµαντικά.
Στην παρούσα φάση οι συσκευές 24ωρης κα-
ταγραφής της ΑΠ χωρίς περιχειρίδα δεν πα-
ρέχουν αξιόπιστες µετρήσεις της ΑΠ6.

Ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισµός εί-
ναι µία νόσος, η οποία πολύ συχνά σχετίζεται
µε υποκαλιαιµία. Αν και πολλές µελέτες έχουν
αναδείξει τον επιπολασµό της υποκαλιαιµίας
σε ασθενείς µε πρωτοπαθή υπεραλδοστερο-
νισµό, ο επιπολασµός του πρωτοπαθή υπε-
ραλδοστερονισµού σε ασθενείς µε υποκαλιαι-
µία παραµένει άγνωστος. Αναδροµική µελέτη
παρατήρησης σε 5100 υπερτασικούς ασθε-
νείς έδειξε ότι το 15,8% των ασθενών παρου-
σίαζαν υποκαλιαιµία, το 76,9% είχε φυσιολο-
γικές τιµές καλίου και το 7,3% αυξηµένες τι-
µές. Μεταξύ των ασθενών µε υποκαλιαιµία, ο
επιπολασµός του πρωτοπαθή υπεραλδοστε-
ρονισµού ήταν 28,1%, ενώ αυξανόταν όσο
ελαττωνόταν η τιµή του καλίου φτάνοντας το
88,5% σε ασθενείς µε τιµές καλίου <2,5
mmol/L7. 

Σε αναδροµική µελέτη παρατήρησης σχε-
δόν 10 εκατοµµυρίων ατόµων χωρίς γνωστή
νεοπλασία, προερχόµενη από το Εθνικό Σύστη-
µα Υγείας της Κορέας, εκτιµήθηκε η πιθανή
συσχέτιση της αρτηριακής υπέρτασης µε τον
κίνδυνο εκδήλωσης καρκίνου του νεφρού µετά
από 8ετή παρακολούθηση. Κατά το διάστηµα
της παρακολούθησης διαγνώσθηκαν 11083
ασθενείς µε καρκίνο νεφρού. Οι ασθενείς µε
αρτηριακή υπέρταση είχαν µεγαλύτερο κίνδυ-
νο εκδήλωσης καρκίνου νεφρού συγκριτικά µε
τα νορµοτασικά άτοµα. Επιπλέον, ο κίνδυνος
ήταν σηµαντικά µεγαλύτερος όσο υψηλότερη
ήταν η συστολική και διαστολική ΑΠ8.

Περιορισµένα είναι τα δεδοµένα για την
επίδραση της ΑΠ στην έκβαση ασθενών µε

οξύ ισχαιµικό ΑΕΕ οφειλόµενο σε απόφραξη
µεγάλου αγγείου που υποβλήθηκαν σε µηχα-
νική θροµβεκτοµή. Μετα-ανάλυση 25 µελετών
µε 6474 ασθενείς έδειξε ότι αυξηµένες µέγι-
στες τιµές συστολικής και διαστολικής ΑΠ µε-
τά τη θροµβεκτοµή σχετίζονται µε αυξηµένη
θνητότητα στους 3 µήνες και αυξηµένο κίνδυ-
νο ενδοεγκεφαλικής αιµορραγίας. Επιπλέον,
αυξηµένες τιµές συστολικής ΑΠ πριν και µετά
τη θροµβεκτοµή σχετίζονται µε πτωχή λει-
τουργική έκβαση στο ίδιο διάστηµα παρακο-
λούθησης9.

Μετά από ένα οξύ ΑΕΕ παρατηρείται αυ-
ξηµένη µεταβλητότητα της ΑΠ. Ωστόσο, η
προγνωστική αξία της µεταβλητότητας της
ΑΠ µετά από οξύ ΑΕΕ παραµένει αβέβαιη. Σε
προοπτική µελέτη παρατήρησης 232 ασθε-
νείς µε οξύ ΑΕΕ υποβλήθηκαν σε 24ωρη κα-
ταγραφή ΑΠ και παρακολουθήθηκαν για 12
µήνες. Η µελέτη έδειξε ότι η αυξηµένη µετα-
βλητότητα της ΑΠ παρουσίαζε ανεξάρτητη
συσχέτιση µε την πτωχή λειτουργική έκβαση
στον 1 και 12 µήνες από το ΑΕΕ10.

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί έναν
από τους σηµαντικότερους παράγοντες κιν-
δύνου για την εµφάνιση ασυµπτωµατικών αγ-
γειοεγκεφαλικών βλαβών. Ωστόσο, οι τιµές
της κεντρικής ΑΠ φαίνεται να έχουν µεγαλύ-
τερη συµµετοχή στην παθογένεια των καρ-
διαγγειακών νοσηµάτων από την περιφερική
ΑΠ. Η σχέση των κεντρικών πιέσεων µε την
ασυµπτωµατική αγγειοεγκεφαλική νόσο διε-
ρευνήθηκε σε 993 άτοµα, >65 ετών, τα οποία
υποβλήθηκαν σε µαγνητική τοµογραφία εγκε-
φάλου και καταγραφή περιφερικών πιέσεων
ιατρείου και κεντρικών πιέσεων. Η µελέτη
έδειξε ότι αν και οι δύο πιέσεις συσχετίσθη-
καν στον ίδιο βαθµό µε την εµφάνιση σιωπη-
λών εγκεφαλικών εµφράκτων, η κεντρική συ-
στολική ΑΠ και η κεντρική πίεση παλµού, και
όχι η περιφερική ΑΠ, συσχετίζονται µε τον
όγκο υπερεντάσεων λευκής ουσίας11.

Η ευεργετική δράση της ελάττωσης της
ΑΠ στην πρόληψη της άνοιας και της γνωσια-
κής δυσλειτουργίας δεν είναι καλά τεκµηριω-
µένη. Μετα-ανάλυση 14 τυχαιοποιηµένων κλι-
νικών µελετών υποστηρίζει ότι η φαρµακευτι-
κή ελάττωση της ΑΠ συσχετίζεται µε µειωµέ-
νο κίνδυνο εκδήλωσης άνοιας και γνωσιακής
δυσλειτουργίας στα 4 έτη που παρακολουθή-
θηκαν οι ασθενείς12.
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Από τα αρχικά στάδια της πανδηµίας COVID-
19, οι επιστήµονες παρατήρησαν ότι οι ασθε-
νείς µε αρτηριακή υπέρταση που ανέπτυξαν
COVID-19 παρουσίαζαν πιο βαριά νόσο και
χειρότερη έκβαση συγκριτικά µε τους ασθε-
νείς που δεν έπασχαν από υπέρταση. Τότε
γεννήθηκε η υπόθεση ότι κάποια φάρµακα
που χρησιµοποιούνται συχνά για τη θεραπεία
της υπέρτασης και άλλων καρδιαγγειακών νο-
σηµάτων, όπως οι αναστολείς του µετατρε-
πτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ)
και οι αποκλειστές των υποδοχέων της αγγει-
οτενσίνης (ΑΥΑ), ενδεχοµένως να αυξάνουν
την ευαισθησία σε COVID-19 και να προδια-
θέτουν σε βαρύτερη νόσηση. Η υπόθεση αυ-
τή βασίστηκε στην παρατήρηση ότι οι αΜΕΑ
και οι ΑΥΑ αυξάνουν τη συγκέντρωση του µε-
τατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης 2
(ΜΕΑ2) στις κυτταρικές µεµβράνες, το οποίο
φαίνεται να αποτελεί και υποδοχέα του
SARS-CoV-2 και να διευκολύνει την είσοδό
του στο κύτταρο, τη λοίµωξη από SARS-CoV-
2 και τη βαρύτερη νόσηση από COVID-19.
Ωστόσο, πρόσφατα δηµοσιευµένες µελέτες
έδειξαν ότι η θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο λοίµωξης από SARS-CoV-2,
δεν επηρεάζει την βαρύτητα της νόσου και
δεν αυξάνει τη θνητότητα από COVID-19.

Σε µελέτη προερχόµενη από τη Λοµβαρ-
δία της Ιταλίας, 6272 ασθενείς µε επιβεβαι-
ωµένη λοίµωξη από SARS-CoV-2 συγκρίθη-
καν µε 30759 άτοµα τα οποία αποτελούσαν
την οµάδα ελέγχου. Αν και η λήψη αΜΕΑ/ΑΥΑ
ήταν πιο συχνή στους ασθενείς µε COVID-19
συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου λόγω υψη-
λότερου επιπολασµού καρδιαγγειακών νοση-
µάτων, η θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν συσχε-
τίσθηκε µε αυξηµένο κίνδυνο λοίµωξης από
SARS-CoV-2 ή την βαρύτητα και έκβαση της
νόσου13. 

Παρόµοια αποτελέσµατα δηµοσιεύτηκαν
από το Πανεπιστήµιο της Νέας Υόρκης, το
οποίο µελέτησε και ανέλυσε δεδοµένα από
τους ηλεκτρονικούς φακέλους υγείας ασθε-
νών µε στόχο να διερευνηθεί η συσχέτιση
ανάµεσα στις πέντε βασικές κατηγορίες αν-

τιèπερτασικών (αΜΕΑ, ΑΥΑ, β-αποκλειστές,
αποκλειστές διαύλων ασβεστίου, διουρητικά)
και την πιθανότητα λοίµωξης από SARS-CoV-
2 καθώς και την βαρύτητα της νόσου από
COVID-1914. Μεταξύ των 12594 ασθενών που
ελέγχθηκαν για COVID-19, 5894 (46.8%)
ανευρέθηκαν θετικοί, ενώ 1002 (17%) από αυ-
τούς νοσηλεύτηκαν σε µονάδες εντατικής θε-
ραπείας. Από το σύνολο των ασθενών ιστορι-
κό αρτηριακής υπέρτασης είχε το 34,6%, ενώ
από τους COVID-19 θετικούς ασθενείς το
59%. Η µελέτη έδειξε ότι δεν υπήρχε καµία
συσχέτιση µεταξύ των πέντε βασικών κατηγο-
ριών αντιèπερτασικών φαρµάκων και του κιν-
δύνου λοίµωξης από SARS-CoV-2. Επιπλέον,
δεν ανευρέθηκε καµία συσχέτιση ανάµεσα
στις βασικές κατηγορίες αντιèπερτασικών και
την βαρύτητα της νόσου σε ασθενείς µε CO-
VID-19.

Μία αναδροµική µελέτη από τη ∆ανία σε
4480 ασθενείς µε COVID-19 επιβεβαίωσε τα
προηγούµενα ευρήµατα. Το 20% των ασθε-
νών ελάµβανε θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ. Για
τους ασθενείς που ελάµβαναν αΜΕΑ/ΑΥΑ τα
ποσοστά θνητότητας (18,1%) και του συνδυα-
στικού καταληκτικού σηµείου θνητότητας και
βαρύτητας της νόσου (31,9%) στις 30 ηµέρες
νοσηλείας ήταν υψηλότερα συγκριτικά µε
τους ασθενείς που δεν ελάµβαναν (7,3%) και
(14,2%), αντίστοιχα. Ωστόσο, η διαφορά που
διαπιστώθηκε δεν ήταν στατιστικά σηµαντική
µετά την προσαρµογή για το φύλο, την ηλικία
και το ιατρικό ιστορικό. Επιπλέον, κατά τη
σύγκριση των αΜΕΑ/ΑΥΑ µε τις υπόλοιπες
κατηγορίες αντιèπερτασικών δεν διαπιστώθη-
καν σηµαντικές διαφορές ως προς την επί-
πτωση του COVID-1915.

Σε προοπτική µελέτη που συµµετείχαν
431 νοσηλευόµενοι ασθενείς µε λοίµωξη από
SARS-CoV-2, η λήψη αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν συσχετί-
στηκε µε τη βαρύτητα και την έκβαση της λοί-
µωξης16. Οµοίως, σε άλλη νοσοκοµειακή προ-
οπτική µελέτη µε 169 ασθενείς πάσχοντες
από COVID-19, η θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν
είχε καµία επίδραση στη κλινική πορεία της
νόσου και στη θνητότητα από COVID-19
στους υπερτασικούς ασθενείς17. 

Παρόµοια αποτελέσµατα διαπιστώθηκαν
και σε αναδροµική µελέτη που διενεργήθηκε
σε 2 νοσοκοµεία της Κίνας και στην οποία
συµµετείχαν 210 ασθενείς µε λοίµωξη CO-
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VID-19. Η λήψη αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν συσχετίσθηκε
µε την κλινική έκβαση των ασθενών18. Επιπλέ-
ον, µελέτη 545 υπερτασικών ασθενών που νο-
σηλεύθηκαν µε λοίµωξη από SARS-CoV-2
έδειξε ότι η θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν συ-
σχετίσθηκε µε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης
του συνδυασµένου τελικού σηµείου της µελέ-
της (θανάτου και µηχανικής αναπνευστικής
υποστήριξης), αλλά ελάττωσε σηµαντικά τη
θνητότητα των υπερτασικών ασθενών19. 

Σε αναδροµική ανάλυση που συµµετείχαν
636 νοσηλευόµενοι Ιρανοί ασθενείς µε επιβε-
βαιωµένη ή υψηλή κλινική υποψία για λοίµω-
ξη από SARS-CoV-2 διαπιστώθηκε ότι η λήψη
ΑΥΑ δεν σχετίστηκε µε δυσµενή ενδο-νοσο-
κοµειακή έκβαση. Αντιθέτως η διακοπή των
ΑΥΑ κατά τη νοσηλεία συσχετίσθηκε µε αυξη-
µένη θνητότητα, αυξηµένη ανάγκη µηχανικής
αναπνευστικής υποστήριξης και οξεία νεφρι-
κή βλάβη20. 

Σε αναδροµική µελέτη από τις ΗΠΑ, στην
οποία συµµετείχαν 469 ασθενείς µε COVID-19
από εθνικές µειονότητες (κυρίως Λατίνοι και
Αφρο-Αµερικάνοι) διαπιστώθηκε ότι η λήψη
αΜΕΑ/ΑΥΑ κατά τη διάρκεια της θεραπείας
ήταν ασφαλής και συσχετίστηκε µε υψηλότε-
ρα ποσοστά επιβίωσης21.

Μετα-ανάλυση 27 µελετών έδειξε ότι η
προηγούµενη θεραπεία µε αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο λοίµωξης από COVID-19,
δεν αυξάνει την ολική θνητότητα και δεν επη-
ρεάζει τη βαρύτητα της νόσου σε πάσχοντες
από COVID-19. Αντιθέτως, η θεραπεία µε
αΜΕΑ/ΑΥΑ σε υπερτασικούς ασθενείς φαίνε-
ται να ελαττώνει σηµαντικά τη θνητότητα22. 

Oι Chan και συνεργάτες σε πρόσφατα δη-
µοσιευµένη µετα-ανάλυση έδειξαν ότι οι
αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν επηρεάζουν τη βαρύτητα της
νόσου και τη θνητότητα από COVID-19. Ωστό-
σο, αντίθετα µε τους αΜΕΑ, οι ΑΥΑ αυξάνουν
τον κίνδυνο λοίµωξης από SARS-CoV-2 σε
άτοµα κάτω των 60 ετών23. 

Τέλος, µετα-ανάλυση 25 µελετών έδειξε
ότι η λήψη αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν σχετίζεται µε αυξη-
µένο κίνδυνο λοίµωξης από SARS-CoV-2, νο-
σηλείας σε κοινή πτέρυγα ή µονάδα εντατι-
κής θεραπείας, βαριάς νόσησης και θανάτου.
Ωστόσο, αν λάβουµε υπόψη τη γεωγραφική
κατανοµή του πληθυσµού των µελετών προ-
κύπτουν ενδιαφέροντα αποτελέσµατα. Η λή-
ψη αΜΕΑ/ΑΥΑ στις Ασιατικές χώρες ελάττω-

σε τον κίνδυνο βαριάς νόσησης και θανάτου,
στη Βόρεια Αµερική αύξησε τον κίνδυνο νο-
σηλείας σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας
ενώ στην Ευρώπη αύξησε τον κίνδυνο θανά-
του σχετιζόµενο µε COVID-19. Επιπλέον, οι
αΜΕΑ φαίνεται να έχουν οριακά σηµαντική
προστατευτική δράση όσο αφορά στη θνητό-
τητα σχετιζόµενης µε τον COVID-19 συγκριτι-
κά µε τους ΑΥΑ24.

Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι
οι µελέτες και µετα-αναλύσεις που προανα-
φέραµε επιβεβαιώνουν τις συστάσεις διεθνών
ιατρικών κοινοτήτων ότι η θεραπεία µε
αΜΕΑ/ΑΥΑ δεν σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυ-
νο λοίµωξης από SARS-CoV-2, βαρύτερη νό-
σο ή αυξηµένη θνητότητα από COVID-19. Τα
µέχρις στιγµής αποτελέσµατα υποστηρίζουν
ότι σε ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση ή
καρδιαγγειακά νοσήµατα ή νεφρική νόσο, η
θεραπεία µε αΜΕΑ ή ΑΥΑ πρέπει να συνεχίζε-
ται εκτός και αν υπάρχουν σοβαρές αντενδεί-
ξεις όπως σήψη ή αιµοδυναµική αστάθεια.
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Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδιαΑγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

Ε. Μητσικώστα, Ε. Κοροµπόκη

• Οι ασθενείς µε αγνώστου ενάρξεως ισχαιµικό ΑΕΕ και παρουσία βιώ-
σιµου εγκεφαλικού ιστού που έλαβαν ενδοφλέβια θροµβόλυση, είχαν
καλύτερη λειτουργική έκβαση στις 90 ηµέρες, µε αύξηση ωστόσο των
συµπτωµατικών αιµορραγιών

• Η θροµβεκτοµή χωρίς να προηγηθεί θροµβόλυση δεν ήταν κατώτερη
από τη συνδυασµένη θεραπεία θροµβόλυσης και θροµβεκτοµής, ως
προς τη λειτουργική έκβαση των ασθενών µε ισχαιµικό ΑΕΕ από από-
φραξη µεγάλου αγγείου της πρόσθιας κυκλοφορίας

• Η νερινετίδη δεν ήταν αποτελεσµατική στην βελτίωση της λειτουργικό-
τητας των ασθενών µε οξύ ισχαιµικό εγκεφαλικό από απόφραξη µεγά-
λων αγγείων µε δυνητικά βιώσιµο εγκεφαλικό ιστό 3 µήνες µετά την εκ-
δήλωση των συµπτωµάτων

• Σε ασθενείς µε ήπιο µη καρδιοεµβολικό εγκεφαλικό ή παροδικό εγκε-
φαλικό επεισόδιο ο συνδυασµός τικαγκρελόρης και ασπιρίνης έναντι
εικονικού φαρµάκου και ασπιρίνης για τις πρώτες 30 ηµέρες µετά το
επεισόδιο µείωσε τον κίνδυνο νέου εγκεφαλικού χωρίς όµως µείωση της
αναπηρίας, µε συχνότερες µείζονες αιµορραγίες στο σκέλος της τικαγ-
κρελόρης

• Η χορήγηση της φλουοξετίνης δε βελτίωσε τη λειτουργική ικανότητα
ασθενών µε ισχαιµικό ή αιµορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο έναντι του
εικονικού φαρµάκου στους έξι µήνες µετά το ΑΕΕ

• Τα ισχαιµικά εγκεφαλικά επεισόδια που σχετίζονται µε λοίµωξη
COVID-19 είναι πιο σοβαρά και εµφανίζουν χειρότερη λειτουργική έκ-
βαση, σοβαρότερη αναπηρία και υψηλότερη θνησιµότητα συγκριτικά
µε τα ισχαιµικά εγκεφαλικά επεισόδια που δε σχετίζονται µε λοίµωξη
COVID-19
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Μια συστηµατική ανασκόπηση 4 µελετών που
συµπεριέλαβαν ασθενείς µε αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) αγνώστου ενάρξεως
αξιολόγησε αν η χορήγηση αλτεπλάσης είναι
ασφαλής και αποτελεσµατική σε εκείνους
τους ασθενείς που ανευρέθη δυνητικά βιώσι-
µος εγκεφαλικός ιστός (penumbra)1. Τα απει-
κονιστικά κριτήρια που χρησιµοποιήθηκαν για
την ανίχνευση βιώσιµου εγκεφαλικού ιστού
ήταν η αναντιστοιχία ευρηµάτων στην ακο-
λουθία διάχυσης DWI (MRI diffusion-weigh-
ted-imaging) και την ακολουθία FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) ή η αναντιστοι-
χία ευρηµάτων σε ακολουθίες αιµάτωσης/διά-
χυσης (perfusion/diffusion) σε αξονική ή µα-
γνητική τοµογραφία. Συµπεριλήφθησαν 843
ασθενείς, εκ των οποίων το 51% έλεβε αλτε-
πλάση και το 49% εικονικό φάρµακο ή συνή-
θη θεραπεία. Η µεταναλύση έδειξε ότι οι
ασθενείς µε αγνώστου ενάρξεως ισχαιµικό
ΑΕΕ και παρουσία βιώσιµου εγκεφαλικού
ιστού, που έλαβαν ενδοφλέβια θροµβόλυση,
είχαν καλύτερη λειτουργική έκβαση στις 90
ηµέρες. Ωστόσο, παρατηρήθηκε µικρή αλλά
σηµαντική αύξηση των συµπτωµατικών ενδο-
κράνιων αιµορραγιών και της θνητότητας. Το
ποσοστό των αιµορραγιών ήταν παρόµοιο µε
εκείνο στους ασθενείς µε γνωστής έναρξης
ΑΕΕ που έλαβαν θροµβόλυση και σχετίζεται
τόσο µε τη δράση της αλτεπλάσης όσο και µε
τα υψηλότερα ποσοστά επαναιµάτωσης. Η
αύξηση της θνητότητας δεν αναιρεί τη ση-
µαντική συνολική βελτίωση της λειτουργικό-
τητας. 

Στην πολυκεντρική µελέτη, που διεξείχθη
στην Κίνα, τυχαιοποιήθηκαν 656 ασθενείς µε
ΑΕΕ από απόφραξη µεγάλων αγγείων της
πρόσθιας κυκλοφορίας, να υποβληθούν σε
θροµβεκτοµή ή να λάβουν θροµβόλυση µε
αλτεπλάση και στη συνέχεια να υποβληθούν
σε θροµβεκτοµή2. Η µελέτη έδειξε ότι η
θροµβεκτοµή χωρίς να προηγηθεί θροµβόλυ-
ση δεν ήταν κατώτερη από τη συνδυασµένη
θεραπεία, ως προς τη λειτουργική έκβαση
των ασθενών. Ωστόσο, τα δεδοµένα αυτά δεν
µπορούν να γενικευτούν, καθώς σε προηγού-
µενες µελέτες έχουν αναφερθεί διαφορές
στην αιτιολογία των εγκεφαλικών µεταξύ
Ασιατικών και µη Άσιατικών πληθυσµών.

Η πολυκεντρική µελέτη ESCAPE-NA1, µια
διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη δοκίµασε

την αποτελεσµατικότητα και τη ασφάλεια της
νερινετίδης στη θεραπεία ασθενών µε οξύ
ΑΕΕ από απόφραξη µεγάλων αγγείων µε δυ-
νητικά βιώσιµο εγκεφαλικό ιστό, επιπρόσθετα
στην τεκµηριωµένης θεραπεία µε ενδαγγει-
ακή θροµβόλυση ή θροµβεκτοµή3. Η νερινετί-
δη, ένα εικοσαπεπτίδιο που παρεµβαίνει στη
µετασυναπτική πρωτεÕνη 95, είναι ένα νευρο-
προστατευτικό πεπτίδιο αποτελεσµατικό σε
πειραµατικά µοντέλα ισχαιµίας – επαναιµάτω-
σης. Στη µελέτη συµπεριλήφθησαν 1105
ασθενείς µε οξύ ΑΕΕ από νόσο µεγάλων αγ-
γείων, εντός 12 ωρών από την εκδήλωση. Οι
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1
να λάβουν, επιπλέον της ενδεικνυόµενης θε-
ραπευτικής προσέγγισης (θροµβόλυση ή
θροµβεκτοµή), µία ενδοφλέβια δόση νετινετί-
δης 2-6mg/kg, µε µέγιστη δόση τα 270mg ή
εικονικό φάρµακο. Τα αποτελέσµατα της µε-
λέτης αυτής έδειξαν ότι η νερινετίδη δεν ήταν
αποτελεσµατική στην βελτίωση της λειτουργι-
κότητας των ασθενών αυτών 90 ηµέρες µετά
την εκδήλωση των συµπτωµάτων.

Σε 11.026 ασθενείς µε ήπιας ως µέτριας
βαρύτητας (NIHSS ≤5) οξύ µη καρδιοεµβολι-
κό ΑΕΕ ή παροδικό ΑΕΕ, που συµµετείχαν σε
µια διεθνή διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέ-
τη (µελέτη THALES) αξιολογήθηκε αν ο συν-
δυασµός τικαγκρελόρης και ασπιρίνης είναι
αποτελεσµατικός στη δευτερογενή πρόληψη
των ΑΕΕ4. Οι ασθενείς που συµµετείχαν στη
µελέτη αυτή δεν πληρούσαν τα κριτηρια για
θροµβόλυση ή θροµβεκτοµή. Τυχαιοποιήθη-
καν, σε αναλογία 1:1, ώστε να λάβουν είτε τι-
καγκρελόρη (180mg δόση φόρτισης και εν
συνεχεία 90mg δυο φορές την ηµέρα) και
ασπιρίνη (300 ως 325mg την πρώτη µέρα και
στη συνέχεια 75 ως 100mg) ή εικονικό φάρ-
µακο και ασπιρίνη για 30 ηµέρες. Ο κίνδυνος
νέου ΑΕΕ ή θανάτου εντός 30 ηµέρων ήταν
µικρότερος στους ασθενείς που έλαβαν τι-
καγκρελόρη και ασπιρίνη, αλλά η επίπτωση
την αναπηρίας δεν διέφερε σηµαντικά µεταξύ
των δύο οµάδων. Οι µείζονες αιµορραγίες και
οι εγκεφαλικές αιµορραγίες ήταν πιο συχνές
στο σκέλος της τικαγκρελόρης. 

Η θροµβεκτοµή βελτιώνει σηµαντικά την
λειτουργική έκβαση των ασθενών µε ΑΕΕ από
απόφραξη µεγάλων αγγείων της πρόσθιας
κυκλοφορίας, όταν εφαρµόζεται µέσα στις
πρώτες ώρες από την έναρξη των συµπτωµά-
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των και σε ασθενής µε συγκεκριµένα απεικο-
νιστικά χαρακτηριστικά. Η κυβέρνηση της
Βραζιλίας χρηµατοδότησε µια τυχαιοποιηµέ-
νη µελέτη (RESILIENT) για να αξιολογήσει
την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα
της θροµβεκτοµής σε µια αναπτυσόµενη χώ-
ρα µε περιορισµένους πόρους για το σύστη-
µα υγείας5. Από τη µελέτη αυτή, η οποία διε-
κόπη πρόωρα λόγω ανεύρεσης υπεροχής
έναντι της συνήθους ιατρικής πρακτικής, δια-
πιστώθηκε ότι η θροµβεκτοµή είναι ασφαλής,
αποτελεσµατική και εφικτή σε µια αναπτυσ-
σόµενη οικονοµία. 

Η φλουοξετίνη, ένας εκλεκτικός αναστο-
λέας επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, έχει
βρεθεί, από µεταναλύσεις πειραµατικών µον-
τέλων, ότι βελτιώνει το νευροψυχολογικό
προφίλ και τη νευροπλαστικότητα. Για την
αξιολόγηση της επίδρασης της φλουοξετίνης
σε ασθενείς µε εγκεφαλικό επεισόδιο, σχε-
διάστηκαν δυο διπλές τυφλές τυχαιοποιηµέ-
νες µελέτες. Η µελέτη AFFINITY συµπεριέλα-
βε 1280 ασθενείς από την Αυστραλία, τη Νέα
Ζηλανδία και το Βιετνάµ6. Στη µελέτη EF-
FECTS συµµετείχαν 1500 ασθενείς από τη
Σουηδία. Όλοι οι ασθενείς είχαν υποστεί εγ-
κεφαλικό επεισόδιο, ισχαιµικό ή αιµορραγικό,
2–15 ηµέρες πριν την έναρξη της παρέµβα-
σης και είχαν υπολειπόµενη νευρολογική ση-
µειολογία (mRS≥1). Τους χορηγήθηκε φλουο-
ξετίνη 20mg ηµερησίως ή εικονικό φάρµακο.
Μετά από διάστηµα 6 µηνών επανεκτηµήθηκε
εκ νέου η λειτουργική τους κατάσταση. Τα
συµπεράσµατα και των δύο µελέτων ήταν ότι
η χορήγηση της φλουοξετίνης δε βελτίωσε τη
λειτουργική κατασταση των ασθενών. Παρα-
τηρήθηκε, βέβαια, µείωση της νεοδιαγνωσθεί-
σας κατάθλιψης. Ωστόσο και στις δυο µελέ-
τες διαπιστώθηκαν περισσότερες πτώσεις,
κατάγµατα, επιληπτικές κρίσεις και υπονατρι-
αιµία στο σκέλος της φλουοξετίνης.

Πρόσφατες δηµοσιευµένες σειρές ασθε-
νών πρότειναν την ύπαρξη µιας συσχέτισης
µεταξύ της λοίµωξης COVID-19 και του σοβα-
ρού οξέος ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδί-
ου από απόφραξη των µεγάλων αγγείων. ∆ε-
δοµένου ότι τα σοβαρά εγκεφαλικά επεισόδια
σχετίζονται συνήθως µε κακή πρόγνωση, ενώ
παράλληλα υπάρχουν τρόποι αποτελεσµατι-
κής αντιµετώπισης µε τεχνικές επανασηραγ-
γοποίησης, η εξακρίβωση µιας τέτοιας συ-

σχέτισης καθίσταται επιτακτική καθώς µπορεί
να αλλάξει δραµατικά την κλινική πρακτική
την εποχή της πανδηµίας COVID-19. Στα
πλαίσια πολυκεντρικής µελέτης από 16 χώ-
ρες συγκεντρώθηκαν και αναλύθηκαν τα χα-
ρακτηριστικά όλων των διαδοχικών ασθενών
που νοσηλεύτηκαν µε επιβεβαιωµένη εργα-
στηριακά διάγνωση COVID-19 και οξύ ισχαιµι-
κό εγκεφαλικό επεισόδιο σε 28 κέντρα7. Για
να εκτιµηθεί εάν η σοβαρότητα και η έκβαση
των ασθενών µε οξύ ισχαιµικό εγκεφαλικό
επεισόδιο διαφέρουν µεταξύ των ασθενών µε
COVID-19 συγκριτικά µε ασθενείς χωρίς CO-
VID-19, πραγµατοποιήθηκε σύγκριση µε
ασθενείς µε οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-
διο που ήταν εγγεγραµµένοι στη βάση δεδο-
µένων (registry) της Λωζάνης µεταξύ 2003 και
2019. Κατά τη διάρκεια της περιόδου µεταξύ
27 Ιανουαρίου 2020 και 19 ΜαÕου 2020, 174
ασθενείς µε COVID-19 και οξύ ισχαιµικό εγκε-
φαλικό επεισόδιο νοσηλεύτηκαν στα 28 κέν-
τρα της µελέτης. Συγκριτικά µε τους ασθε-
νείς χωρίς COVID-19, οι ασθενείς µε COVID-
19 είχαν σηµαντικά χειρότερη λειτουργική έκ-
βαση και υψηλότερο κίνδυνο για σοβαρή ανα-
πηρία και θάνατο. 
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Σ. ∆ηµόπουλος, Α. Καραµπίνης

• Το «VV-ECMO» φαίνεται να προσφέρει σηµαντικό όφελος στους ασθε-
νείς µε σύνδροµο σοβαρής αναπνευστικής δυσχέρειας («ARDS») από
COVID-19 ανθεκτικό στη βέλτιστη σύγχρονη συµβατική θεραπεία αλλά
πρέπει να εφαρµόζεται από εξειδικευµένα Κέντρα «ECMO» και µε τις
κατάλληλες προφυλάξεις

• Η εξωσωµατική καρδιοαναπνευστική αναζωογόνηση («e-CPR») φαίνε-
ται να κατέχει σηµαντική θέση ως επικουρική της ΚΑΡΠΑ στην αντιµε-
τώπιση της εξωνοσοκοµειακής καρδιακής ανακοπής µε ανθεκτική κοι-
λιακή µαρµαρυγή βελτιώνοντας σηµαντικά την επιβίωση και τη νευρο-
λογική έκβαση των ασθενών αυτών κατά την έξοδο από το Νοσοκοµείο
συγκριτικά µε τη υπάρχουσα συµβατική θεραπεία

• Ο χρόνος άφιξης στο Νοσοκοµείο από την εµφάνιση της ανακοπής
(<25min), το pH (>7,0) και ο απινιδώσιµος ρυθµός κατά την άφιξη
στο Νοσοκοµείο, καθώς και η ηλικία (<65ετών) αποτελούν τους βέλτι-
στους προγνωστικούς δείκτες καλής νευρολογικής έκβασης σε ασθενείς
µε εξωνοσοκοµειακή καρδιακή ανακοπή και απινιδώσιµο ρυθµό

• Το «VA-ECMO» φαίνεται να προσφέρει όφελος επιβίωσης και καλής
νευρολογικής έκβασης στους ασθενείς µε πνευµονική εµβολή και καρ-
διακή ανακοπή µε την ανάγκη όµως περαιτέρω τεκµηρίωσης
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Κατά το αρχικό στάδιο της πανδηµίας του
ΚορωνοÒού (αρχές 2020), υπήρχαν πολλές
ανησυχίες και συγκρουόµενες απόψεις σχετι-
κά µε την ασφάλεια, την εφαρµοσιµότητα και
την αποτελεσµατικότητα της χρήσης του EC-
MO στο «ARDS», και οι πρώτες περιπτώσεις
εφαρµογής ECMO που ανακοινώθηκαν στις
αρχές της Πανδηµίας από το «Wuhan» της Κί-
νας και τη Λοµβαρδία της Βόρειας Ιταλίας
ήταν αρκετά απογοητευτικές.

Παρά την αρχική αβεβαιότητα των ωφέλι-
µων επιδράσεων του ECMO στους ασθενείς
µε «ARDS» από λοίµωξη του κορωνοÒού (CO-
VID-19), ο Οργανισµός Ελέγχου Τροφίµων και
Φαρµάκων των Η.Π.Α., λαµβάνοντας υπόψη
την αυξηµένη θνησιµότητα στη ΜΕΘ των
ασθενών αυτών και ταυτόχρονα τη προηγού-
µενη εµπειρία από τα θετικά αποτελέσµατα
του ECMO στο «ARDS» από H1N1, εξέδωσε
οδηγίες για να βοηθήσει στην εξάπλωση της
διαθεσιµότητας των συσκευών του ECMO.
Πανοµοιότυπα, οι κατευθυντήριες οδηγίες
από το Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας έθεσαν
αρχικά ως σύσταση την παραποµπή των
ασθενών µε ανθεκτική υποξυγοναιµία παρά
τη βέλτιστη συµβατική στρατηγική αντιµετώ-
πισης στα κέντρα αναφοράς ECMO µε επαρ-
κή όγκο περιστατικών για την διασφάλιση της
απαραίτητης κλινικής εµπειρίας στο ECMO1.

Τα οργανωµένα κέντρα αναφοράς ECMO
µε προηγούµενη µακρά εµπειρία στην εφαρ-
µογή του ECMO ανέδειξαν προοδευτικά ότι η
εφαρµογή του ECMO σε ασθενείς µε COVID-
19 και ανθεκτικό «ARDS» είναι εφικτή κι
εφαρµόσιµη, όταν γίνεται µε όλα τα απαραί-
τητα µέτρα προφύλαξης σε επιλεγµένους
ασθενείς και µε προθεσπισµένα κριτήρια έν-
ταξης βασισµένα στα κριτήρια εφαρµογής εί-
τε της µελέτης «EOLIA» ή της «CESAR».

Από το Μάρτιο του 2020, η Παγκόσµια
Οργάνωση Εξωσωµατικής Υποστήριξης της
Ζωής («ELSO») δηµιούργησε και προώθησε
ένα καλά οργανωµένο και δοµηµένο σύστηµα
βάσεως δεδοµένων «live» ηλεκτρονικής κατα-
γραφής («ELSO registry») για όλους τους
ασθενείς µε COVID-19 που υποστηρίζονται µε
ECMO µε σκοπό να παρέχει συνεχώς και
διαρκώς τα κλινικά αποτελέσµατα της εφαρ-
µογής του ECMO σε αυτούς τους ασθενείς2,3.

Η δράση αυτή έτυχε ευρείας αποδοχής
σε παγκόσµια κλίµακα µε ταχεία εξάπλωση

της εφαρµογής ECMO µε προοδευτικά ολοέ-
να και πιο ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Στα
τέλη ∆εκεµβρίου του 2020, η βάση αυτή δε-
δοµένων κατέγραφε περισσότερα από 2700
επιβεβαιωµένα κρούσµατα COVID-19 που
υποστηρίχθηκαν µε ECMO για ανθεκτικό
«ARDS». Η ενδονοσοκοµειακή θνησιµότητα
για το πληθυσµό αυτό ήταν 45%. Οι ασθενείς
ήταν κυρίως άνδρες (72%), µε διάµεση ηλικία
49 έτη και υψηλό δείκτη µάζας σώµατος (διά-
µεσος τιµή 32kg/m2), ενώ παρουσίαζαν υψη-
λά ποσοστά προèπάρχουσας αρτηριακής
υπέρτασης (30%) και σακχαρώδη διαβήτη. Οι
ασθενείς αυτή παρέµειναν στο ECMO µε διά-
µεση διάρκεια 11 ηµέρες, ενώ παρατηρήθηκε
µακρά νοσοκοµειακή νοσηλεία (23 µέρες).

Η πρώτη δηµοσιευµένη µελέτη που αφο-
ρά τα συγκεντρωτικά αποτελέσµατα των δε-
δοµένων της καταγραφής αυτής των ασθε-
νών µε COVID-19 που υποστηρίχθηκαν µε VV-
ECMO λόγω ανθεκτικής αναπνευστικής ανε-
πάρκειας («ARDS») δηµοσιεύθηκε στο υψη-
λής απήχησης περιοδικό «Lancet»4. Η προ-
οπτική µελέτη αυτή παρατήρησης περιλάµβα-
νε δεδοµένα που συλλέχθηκαν από 213 Νο-
σοκοµεία κέντρων ECMO αναφοράς σε 36
χώρες για το διάστηµα υποστήριξης µε EC-
MO από τις 16 Ιανουάριου έως τη 1η ΜαÕου
του 2020. Τα δεδοµένα αναλύθηκαν για 1035
ασθενείς µε COVID-19 που υποβλήθηκαν σε
VV-ECMO και ανέδειξαν ένα ποσοστό θνησι-
µότητας στις 90 ηµέρες από την εφαρµογή
του ECMO της τάξεως του 40%. Τα σηµαντι-
κά αυτά αποτελέσµατα τεκµηριώνουν τις ήδη
υπάρχουσες συστάσεις για εφαρµογή του
ECMO σε ασθενείς µε COVID-19 που παρου-
σιάζουν ανθεκτική αναπνευστική ανεπάρκεια
στην συµβατική θεραπεία µόνο όµως από
εκείνα τα εξειδικευµένα κέντρα αναφοράς
ECMO µε µακρά εµπειρία στο ECMO. Για το
λόγο αυτό η Οµάδα Εργασίας της Παγκό-
σµιας Οργάνωσης Εξωσωµατικής Υποστήρι-
ξης της Ζωής («ELSO») δηµοσίευσε πρόσφα-
τα Οδηγίες για τη σωστή εφαρµογή του EC-
MO κατά τη περίοδο της Πανδηµίας από CO-
VID-195.

Μία σηµαντική µελέτη [«Advanced reper-
fusion strategies for patients with out-of-hospi-
tal cardiac arrest and refractory ventricular fi-
brillation (ARREST) trial»] δηµοσιεύθηκε πρό-
σφατα στο περιοδικό «Lancet» που αφορά
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την εφαρµογή του VA-ECMO κατά τη διάρ-
κεια καρδιοαναπνευστικής αναζωογόνησης
(e-CPR)6. Η µελέτη αυτή είναι η πρώτη τυχαι-
οποιηµένη µελέτη που δηµοσιεύεται αξιολο-
γώντας τον ρόλο του ECMO στην ανθεκτική
καρδιακή ανακοπή. Συγκεκριµένα οι ερευνη-
τές από τη «Minnesota» µελέτησαν την εφαρ-
µογή του ECMO επιπρόσθετα της υπάρχου-
σας στρατηγικής «ACLS» σε ασθενείς µε εξω-
νοσοκοµειακή καρδιακή ανακοπή και ανθεκτι-
κή κοιλιακή µαρµαρυγή. Πρόκειται για µία µο-
νοκεντρική, µη τυφλή µελέτη φάσης ΙΙ ασφά-
λειας και αποτελεσµατικότητας που συµπε-
ριέλαβε ασθενείς ηλικίας 18-75 ετών που εµ-
φάνιζαν εξωνοσοκοµειακή καρδιακή ανακοπή
χωρίς ανάκτηση της κυκλοφορίας µετά από 3
επαναλαµβανόµενες απινιδώσεις που υπο-
βάλλονταν σε αυτοµατοποιηµένη ΚΑΡΠΑ µε
συσκευές συµπιέσεων και εκτιµούµενο χρόνο
µεταφοράς στο Νοσοκοµείο για τοποθέτηση
ECMO λιγότερο των 30min µε πρωταρχικό τε-
λικό σηµείο αξιολόγησης την επιβίωση κατά
την έξοδο από το Νοσοκοµείο. Η µελέτη αυτή
διεκόπη πρόωρα µετά την αξιολόγηση των
πρώτων 30 ασθενών που συµπεριλήφθηκαν
στη µελέτη λόγω του ότι η πιθανότητα υπερο-
χής της οµάδας που λάµβανε θεραπεία µε
ECMO ξεπερνούσε τη προσχεδιασµένη πρό-
βλεψη της µελέτης. Κατά την αξιολόγηση φά-
νηκε ότι οι ασθενείς που λάµβαναν ECMO πα-
ρουσίαζαν καλύτερη επιβίωση σε σύγκριση
µε την οµάδα ελέγχου (43 versus 7%, risk dif-
ference 36,2%, posterior probability 0,9861)
κατά την έξοδο από το Νοσοκοµείο καθώς
και λειτουργική ικανότητα στους 6 µήνες πα-
ρακολούθησης. Η µελέτη αυτή είναι εξαιρετι-
κά σηµαντική καθώς αναδεικνύεται για πρώτη
φορά τεκµηριωµένα το σηµαντικό όφελος
που προκύπτει από την εφαρµογή του ECMO
κατά τη διάρκεια εξωνοσοκοµειακής καρδια-
κής ανακοπής σε επιλεγµένους ασθενείς µε
ανθεκτική κοιλιακή µαρµαρυγή που θα υπο-
βληθούν ακολούθως σε στεφανιαία επαναιµά-
τωση. Τονίζεται στη µελέτη ότι η µελέτη διε-
νεργήθη από ένα εξειδικευµένο κέντρο µε
προηγούµενη εµπειρία στην εφαρµογή EC-
MO στο αιµοδυναµικό εργαστήριο και ότι το
όφελος προσδιορίζεται αυστηρά για εκείνους
τους ασθενείς που µεταφέρονται ταχέως στο
Νοσοκοµείο εντός των 30min.

Στα πλαίσια ανάπτυξης προγνωστικού

µοντέλου για την πρόβλεψη εκείνων των
ασθενών που θα ωφεληθούν περισσότερο
από την εφαρµογή του VA-ECMO κατά τη
διάρκεια καρδιοαναπνευστικής αναζωογόνη-
σης (e-CPR) δηµοσιεύθηκε πρόσφατα µία µε-
λέτη στο «JAMA» που αφορούσε ειδικότερα
εκείνους τους ασθενείς µε εξωνοσοκοµειακή
καρδιακή ανακοπή και απινιδώσιµο ρυθµό7. Η
µελέτη αυτή αξιολόγησε την επιβίωση των
ασθενών µε καλή νευρολογική έκβαση ως τε-
λικό σηµείο αξιολόγησης. Στο προγνωστικό
αυτό µοντέλο που συµπεριέλαβε 916 ασθε-
νείς προέκυψε ότι ο χρόνος άφιξης στο Νο-
σοκοµείο από την εµφάνιση της ανακοπής
(<25min), το pH (>7,0) και ο απινιδώσιµος
ρυθµός κατά την άφιξη στο Νοσοκοµείο, κα-
θώς και η ηλικία (<65 ετών) ήταν οι καλύτε-
ροι προγνωστικοί δείκτες καλής νευρολογι-
κής έκβασης µε υψηλή προγνωστική αξία.

Τέλος, µία ακόµη ενδιαφέρουσα συστη-
µατική ανασκόπηση δηµοσιεύθηκε πρόσφατα
σχετικά µε το ρόλο της εφαρµογής ECMO σε
ασθενείς µε µαζική πνευµονική εµβολή και
καρδιακή ανακοπή8. Οι µελετητές συγκέντρω-
σαν δεδοµένα από 301 ασθενείς από 77 δη-
µοσιευµένα άρθρα στη βιβλιογραφία που
αφορούσαν ασθενείς µε οξεία µαζική πνευµο-
νική εµβολή που υποστηρίχθηκαν µε «EC-
MO». Από τη συνολική αξιολόγηση φάνηκε
ότι η επιβίωση των ασθενών κατά την έξοδο
από το Νοσοκοµείο ήταν 61%, χωρίς να
υπάρχουν διαφορές στην επιβίωση αν οι
ασθενείς υποβάλλονταν σε θροµβόλυση προ
της τοποθέτησης ECMO ή αν η τοποθέτηση
του ECMO γινόταν στο χώρο των επειγόντων
ή σε άλλο µέρος του Νοσοκοµείου. Στο 88%
των περιπτώσεων οι ασθενείς εµφάνιζαν καλή
νευρολογική έκβαση κατά τη διάρκεια παρα-
κολούθησης µετά την έξοδο από το Νοσοκο-
µείο. Οι ασθενείς ηλικίας >65 ετών και η το-
ποθέτηση του ECMO κατά τη ΚΑΡΠΑ ήταν
παράγοντες αυξηµένου κινδύνου θνησιµότη-
τας. Από τη µελέτη αυτή προκύπτει ότι η
εφαρµογή του «ECMO» σε ασθενείς µε µαζι-
κή πνευµονική εµβολή και καρδιακή ανακοπή
φαίνεται να έχει σηµαντικό όφελος στην επι-
βίωση και τη νευρολογική έκβαση των ασθε-
νών αυτών µε την ανάγκη παρά ταύτα τυχαι-
οποιηµένων µελετών που θα τεκµηριώσουν
την ένδειξη.

Το «VV-ECMO» φαίνεται να είναι µία θε-
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ραπεία εκλογής σε εκείνους τους ασθενείς µε
σύνδροµο πολύ σοβαρής αναπνευστικής δυ-
σχέρειας («ARDS») από COVID-19 ανθεκτικό
στη βέλτιστη σύγχρονη συµβατική θεραπεία
µε µηχανικό αερισµό αλλά πρέπει να εφαρµό-
ζεται µόνο από εξειδικευµένα Κέντρα «EC-
MO» και µε τις κατάλληλες προφυλάξεις.

Η εξωσωµατική καρδιοαναπνευστική ανα-
ζωογόνηση («e-CPR») φαίνεται να κατέχει ση-
µαντική θέση ως επικουρική της ΚΑΡΠΑ στην
αντιµετώπιση της εξωνοσοκοµειακής καρδια-
κής ανακοπής µε ανθεκτική κοιλιακή µαρµα-
ρυγή βελτιώνοντας σηµαντικά την επιβίωση
και τη νευρολογική έκβαση των ασθενών αυ-
τών κατά την έξοδο από το Νοσοκοµείο συγ-
κριτικά µε τη υπάρχουσα συµβατική θερα-
πεία. Η εφαρµογή VA-ECMO όµως πρέπει να
εφαρµόζεται επιλεκτικά στη συγκεκριµένη
οµάδα ασθενών και µόνο από έµπειρη εξειδι-
κευµένη Οµάδα ECMO. 

Ο χρόνος άφιξης στο Νοσοκοµείο από
την εµφάνιση της ανακοπής (<25min), το pH
(>7,0) και ο απινιδώσιµος ρυθµός κατά την
άφιξη στο Νοσοκοµείο, καθώς και η ηλικία
(<65 ετών) αποτελούν τους βέλτιστους προ-
γνωστικούς δείκτες καλής νευρολογικής έκ-
βασης σε ασθενείς µε εξωνοσοκοµειακή καρ-
διακή ανακοπή και απινιδώσιµο ρυθµό.

Το «VA-ECMO» φαίνεται να προσφέρει
όφελος επιβίωσης και καλής νευρολογικής
έκβασης στους ασθενείς µε πνευµονική εµβο-
λή και καρδιακή ανακοπή µε την ανάγκη
όµως περαιτέρω τεκµηρίωσης. 
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• Το evolocumab µειώνει τα συµβάµατα αορτικής στένωσης

• Το evolocumab και το alirocumab µειώνουν τα φλεβικά θροµβοεµβολι-
κά επεισόδια

• Μεταξύ ασθενών µε στεφανιαία νόσο, αυτοί µε πρόσφατο οξύ έµφραγ-
µα του µυοκαρδίου (ΟΕΜ) ωφελούνται περισσότερο από τη θεραπεία
µε evolocumab

• Η χορήγηση evolocumab µειώνει τον κίνδυνο για το ΟΕΜ τύπου 1 αλλά
όχι για το ΟΕΜ τύπου 2

• Το evolocumab είναι αποτελεσµατικό στη µείωση των αγγειακών εγκε-
φαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ)

• Η πολύ µεγάλη µείωση της λιποπρωτε�νης χαµηλής πυκνότητας (LDL-
C) <20 mg/dl µετά από αγωγή µε evolocumab δεν σχετίζεται µε διατα-
ραχή των νοητικών λειτουργιών

• Το evolocumab δεν αύξησε το κίνδυνο νεοεµφανιζόµενου σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 2 (Σ∆Τ2) ή άλλων ανεπιθύµητων ενεργειών σε ασθενείς
µε µεταβολικό σύνδροµο

• Η άµεση χορήγηση evolocumab µετά από ΟΕΜ είναι αποτελεσµατική
στην επίτευξη των βέλτιστων στόχων LDL-C

• H θεραπεία µε alirocumab έχει τη βέλτιστη σχέση τιµής-απόδοσης
στους ασθενείς µε οξύ στεφανιαίο επεισόδιο και LDL-C≥100 mg/dl

• Η µείωση των επιπέδων λιποπρωτε�νης a (Lp(a)) από το alirocumab
σχετίζεται µε µείωση του κινδύνου για µείζονα καρδιαγγειακά συµβά-
µατα (ΜΚΑΣ)

• Τo evolocumab και το alirocumab µειώνουν σηµαντικά την LDL-C
έναντι εικονικού φαρµάκου σε ασθενείς µε ετερόζυγη (HeFH) και οµό-
ζυγη (HoFH) οικογενή υπερχοληστερολαιµία αντίστοιχα

• Η υποδόρια χορήγηση inclisiran κάθε έξι µήνες µειώνει κατά 50% την
LDL-C έναντι του εικονικού φαρµάκου
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Η µελέτη FOURIER είναι µία τυχαιοποιηµένη
διπλά τυφλή δοκιµή στην οποία δείχθηκε ότι
ο αναστολέας της proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9 (PCSK9) evolocumab σε
ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο µει-
ώνει την επίπτωση των ΜΚΑΣ. Σε post-hoc
ανάλυση αυτής της µελέτης εκτιµήθηκε η επί-

δραση του evolocumab, στην επίπτωση των
συµβαµάτων που σχετίζονται µε την αορτική
στένωση. Αναλύθηκαν δεδοµένα σε σύνολο
27.564 ασθενών για διάµεση διάρκεια παρα-
κολούθησης 2,2 έτη. Τα συµβάµατα περιλάµ-
βαναν νεοδιαγνωσθείσα ή επιδεινούµενη αορ-
τική στένωση καθώς και αντικατάσταση της
αορτικής βαλβίδας. Το evolocumab µείωσε
σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο κατά
34% την πιθανότητα αορτικού συµβάµατος,
µε έκδηλο όφελος µετά τον πρώτο χρόνο θε-
ραπείας1. Σε παρόµοια ανάλυση της µελέτης
FOURIER εκτιµήθηκε το όφελος του evolocu-

∆ΥΣΛΙΠΙ∆ΑΙΜIΕΣ

• Το bempedoic acid προστιθέµενο στην µέγιστη ανεκτή αγωγή µε στατίνη
µειώνει την LDL-C

• Το evinacumab µειώνει την LDL-C σε ασθενείς µε HoFH ή µε ανθεκτι-
κή υπερχοληστερολαιµία που λαµβάνουν τη µέγιστη ανεκτή υπολιπι-
δαιµική αγωγή

• Το vupanorsen µειώνει τα τριγλυκερίδια και την απολιποπρωτε�νη C-III

• Το APO(a)-LRx µειώνει τα επίπεδα της Lp(a) µέχρι και κατά 90%

• Η θεραπεία µε στατίνη αυξάνει τα επίπεδα της Lp(a)

• Το όφελος από εντατική υπολιπιδαιµική θεραπεία είναι βέλτιστο όταν
αυτή ξεκινήσει στην ηλικία 40-50 ετών σε ασθενείς µε επίπεδα µη-υψη-
λής πυκνότητας λιποπρωτε�νης (non-HDL-C) ≥160 mg/dl

• Οι στατίνες σχετίζονται µε χαµηλότερη επίπτωση δυσβιωτικού µικρο-
βιώµατος στα παχύσαρκα άτοµα

• Η µείωση της LDL-C σε άτοµα άνω των 75 ετών είναι το ίδιο ωφέλιµη
όπως και σε νεότερα άτοµα

• Η προσθήκη φιµπράτης στην αγωγή µε στατίνη µειώνει τα ΜΚΑΣ στους
ασθενείς µε Σ∆Τ2 που φέρουν τον πολυµορφισµό rs6008845 T του P-
PAR-α

• Η µυοπάθεια προκαλούµενη από σιµβαστατίνη είναι σπάνια και µπο-
ρεί να προβλεφθεί µε ειδική κλίµακα κινδύνου

• Ο συνδυασµός δοκοσαεξανο¶κού (DHA) και εικοσαπεντανο¶κού οξέος
(EPA) (omega-3 CA) δεν µειώνει τα ΜΚΑΣ σε ασθενείς υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

• To icosapent ethyl (IPE) βελτιώνει τα χαρακτηριστικά της αθηρωµατι-
κής πλάκας στην στεφανιαία κυκλοφορία

Α. Νεότερα στην Α. Νεότερα στην 
αντιµετώπιση της αντιµετώπιση της 
υπερχοληστεριναιµίαςυπερχοληστεριναιµίας



mab στη µείωση των συµβαµάτων θροµβοεµ-
βολικής νόσου. Το evolocumab µείωσε την
επίπτωση των συµβαµάτων που περιλάµβα-
ναν την εν τω βάθει φλεβοθρόµβωση ή/και
την πνευµονική εµβολή κατά 29%, µε το όφε-
λος να παρατηρείται µετά τον πρώτο χρόνο
της θεραπείας2, ενώ η παρατηρούµενη µεί-
ωση του κινδύνου συσχετίστηκε µε τις αρχι-
κές τιµές Lp(a). Σε µετα-ανάλυση που συµπε-
ριέλαβε επιπρόσθετα δεδοµένα από την µελέ-
τη ODYSSEY, επιβεβαιώθηκε η ωφέλιµη αυτή
δράση των αναστολέων PCSK9 στη θροµβο-
εµβολική νόσο2. Επιπλέον σε άλλη υπο-ανά-
λυση της µελέτης FOURIER παρατηρήθηκε
ότι το evolocumab είναι περισσότερο ωφέλι-
µο στους ασθενείς µε πρόσφατο ιστορικό
ΟΕΜ εντός των προηγούµενων 12 µηνών3. Σε
άλλη υπο-ανάλυση της ίδιας µελέτης παρατη-
ρήθηκε ότι το evolocumab σε σύγκριση µε το
εικονικό φάρµακο µείωσε κατά 32% τα ΟΕΜ
τύπου 1 (αυτόµατα εµφράγµατα λόγω δηµι-
ουργίας ενδοαυλικού θρόµβου), 35% τα τύ-
που 4 (εµφράγµατα σχετιζόµενα µε διαδερµι-
κή στεφανιαία επαναγγείωση), ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε µείωση των ΟΕΜ τύπου 2 (διαταρα-
χή της ισορροπίας προσφοράς/κατανάλωσης
οξυγόνου)4. Επιπλέον, στην ίδια µελέτη παρα-
τηρήθηκε µείωση του κινδύνου για νέο ΑΕΕ
οποιουδήποτε τύπου κατά 21% στους ασθε-
νείς που έλαβαν evolocumab5. Σε άλλη υπο-
ανάλυση της µελέτης FOURIER6 δεν παρατη-
ρήθηκε διαφορά στις νοητικές λειτουργίες
µεταξύ των ασθενών που πέτυχαν πολύ χαµη-
λά επίπεδα LDL-C (<20mg/dl) έναντι των
ασθενών µε LDL-C ≥100 mg/dl. Όσον αφορά
στους ασθενείς µε µεταβολικό σύνδροµο, το
evolocumab ήταν ασφαλές και δεν αύξησε
τον κίνδυνο νεοεµφανιζόµενου Σ∆Τ25.

Στη τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, πολυ-
κεντρική µελέτη EVACS7, εξετάσθηκε η επί-
δραση µιας δόσης evolocumab επιπλέον της
βέλτιστης αγωγής µε στατίνη στα επίπεδα
LDL-C έναντι εικονικού φαρµάκου, σε ασθε-
νείς µε ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση του ST διαστή-
µατος. H αγωγή χορηγήθηκε εντός 24 ωρών
από την εισαγωγή. Εκτιµήθηκαν τα επίπεδα
της LDL-C 30 ηµέρες µετά την παρέµβαση.
Οι ασθενείς που έλαβαν evolocumab πέτυχαν
κατά µέσο όρο 28,6mg/dl χαµηλότερη LDL-C,
σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο. Επίσης,
µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών που έλα-

βε evolocumab πέτυχε τον στόχο LDL-C, σύµ-
φωνα µε τις πρόσφατες ΕυρωπαÒκές και Αµε-
ρικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες.

Η µελέτη ODYSSEY είναι µία τυχαιοποι-
ηµένη διπλά τυφλή δοκιµή στην οποία δείχθη-
κε ότι ο αναστολέας PCSK9 alirocumab µει-
ώνει τα ΜΚΑΣ σε ασθενείς µε οξύ στεφανιαίο
σύνδροµο. Σε υπο-ανάλυση της µελέτης εκτι-
µήθηκε η σχέση κόστους-οφέλους της περαι-
τέρω µείωσης της LDL-C µε τη χορήγηση ali-
rocumab, επιπλέον της ήδη βέλτιστης υπολι-
πιδαιµικής αγωγής. Παρατηρήθηκε ότι το ali-
rocumab µειώνει τα ΜΚΑΣ µε βέλτιστη σχέση
µε το επιπρόσθετο ετήσιο κόστος ανά ποιοτι-
κά προσαρµοσµένο έτος ζωής (quality-adju-
sted life-year- QALY) στους ασθενείς µε LDL-
C≥100 mg/dl (ετήσιο κόστος $41.800 ανά QA-
LY) έναντι των ασθενών µε LDL-C<100 mg/dl
(ετήσιο κόστος $299.400 ανά QALY)8. Σε άλ-
λη υπο-ανάλυση9 της ODYSSEY, παρατηρή-
θηκε ότι ανάµεσα στους ασθενείς που είχαν
υψηλά προ θεραπείας επίπεδα Lp(a), το aliro-
cumab συσχετίστηκε µε µεγαλύτερη µείωση
των MΚΑΣ σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο.
Επιπλέον, η µείωση των επιπέδων της Lp(a)
µετά από θεραπεία µε alirocumab συσχετί-
στηκε δοσο-εξαρτώµενα µε τη µείωση του
κινδύνου για MΚΑΣ, για περιφερική αρτηριο-
πάθεια και για φλεβοθρόµβωση10. 

Σε τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή µε εικονι-
κό φάρµακο µελέτη εκτιµήθηκε η ασφάλεια
και αποτελεσµατικότητα του evolocumab στη
µείωση των τιµών της LDL-C σε ασθενείς ηλι-
κίας 10-17 ετών µε HeFH. Τυχαιοποιήθηκαν
(2:1) 157 ασθενείς που είχαν λάβει υπολιπι-
δαιµική αγωγή για τουλάχιστον 4 εβδοµάδες
και είχαν LDL-C> 130mg/dl και τριγλυκερίδια
<400mg/dl. Χορηγήθηκε evolocumab 420mg
µηνιαίως ή εικονικό φάρµακο για 24 εβδοµά-
δες. Το evolocumab οδήγησε σε µείωση της
LDL-C κατά 38,3% και κατά 68,6 mg/dl σε
σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. Η συχνό-
τητα ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοια
στις 2 οµάδες11. Παρόµοια ευρήµατα βρέθη-
καν και στην οµόζυγη υπερχοληστερολαιµία,
στη τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή µελέτη φά-
σης 3, ODYSSEY-HoFH12 (n=69, 2:1 τυχαι-
οποίηση). Παρατηρήθηκε µείωση της LDL κα-
τά 35,6% έναντι του εικονικού φαρµάκου µε-
τά από 12 εβδοµάδες θεραπείας, µε καλή
ανοχή στο φάρµακο.
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Το inclisiran είναι ένας small interfering
RNA (siRNA) παράγοντας που δρα ως µα-
κράς δράσης αναστολέας της σύνθεσης της
PCSK9. Σε δυο διπλά τυφλά τυχαιοποιηµένες
πολυκεντρικές µελέτες (ORION-10 και
ORION-11)13 εξετάστηκε η αποτελεσµατικό-
τητα του inclisiran, στη µείωση των επιπέδων
της LDL-C έναντι εικονικού φαρµάκου σε
ασθενείς µε εγκατεστηµένη αθηροσκληρωτι-
κή καρδιαγγειακή νόσο (n=2.975) ή µε κίνδυ-
νο ισοδύναµο καρδιαγγειακής νόσου
(n=203). Το inclisiran σε υποδόρια χορήγηση
κάθε 6 µήνες µείωσε τις τιµές της LDL-C κατά
τουλάχιστον 50% σε σχέση µε το εικονικό
φάρµακο.

Το bempedoic acid είναι ένας έµµεσος
αναστολέας της 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA (HMG-CoA) αναγωγάσης που χορηγείται
από το στόµα. Μειώνει τη σύνθεση της χολη-
στερόλης στο ήπαρ, αλλά δεν δρα στα κύττα-
ρα των σκελετικών µυών. Σε µια συγκεντρωτι-
κή ανάλυση 4 διπλά τυφλών τυχαιοποιηµένων
µελετών διερευνήθηκε η επίδραση του bem-
pedoic acid στην LDL-C µετά από 12 εβδοµά-
δες θεραπείας14. Συνολικά αναλύθηκαν 3.623
ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο bempe-
doic acid 180 mg ηµερησίως ή σε εικονικό
φάρµακο. Παρατηρήθηκε ότι στους ασθενείς
µε υπερχοληστερολαιµία και καρδιαγγειακή
νόσο ή HeFH, το bempedoic acid, µετά από
12 εβδοµάδες, µείωσε την LDL-C κατά 17,8%,
σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο µε παραµο-
νή του αποτελέσµατος µέχρι και την 52η

εβδοµάδα. Αντίστοιχα σε ασθενείς µε δυσα-
νεξία στις στατίνες το bempedoic acid, µετά
από 12 εβδοµάδες αγωγής, µείωσε την LDL-C
κατά 24,5% σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο
µε παραµονή του αποτελέσµατος µέχρι και
την 24η εβδοµάδα. Επίσης το bempedoic acid
µείωσε την non-HDL, την ολική χοληστερόλη,
την απολιποπρωτεÕνη Β και την υψηλής ευαι-
σθησίας C αντιδρώσα πρωτεÕνη. Οι συχνότε-
ρες παρενέργειες του bempedoic acid σε
σχέση µε το εικονικό φάρµακο ήταν αύξηση
ηπατικών ενζύµων, του ουρικού οξέος, της
συχνότητας επεισοδίων ουρικής αρθρίτιδας
καθώς και µείωση του ρυθµού σπειραµατικής
διήθησης. 

Το evinacumab είναι ένα ανθρωποποιηµέ-
νο µονοκλωνικό αντίσωµα που αναστέλλει την
πρωτεÕνη ANGPTL3, η οποία αναστέλλει την

λιποπρωτεÒνική και ενδοθηλιακή λιπάση, απα-
ραίτητες λιπάσες για την σύνθεση της HDL-C
και VLDL-C. Σε µια διπλή τυφλή τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη σε 65 ασθενείς >12 ετών µε
HoFH που λάµβαναν ήδη µέγιστη υπολιπιδαι-
µική αγωγή, χορηγήθηκε σε αναλογία 2:1 evi-
nacumab 15mg/kg ενδοφλέβια ή εικονικό
φάρµακο ανά 4 εβδοµάδες15. Μετά από 24
εβδοµάδες παρακολούθησης, το evinacumab
µείωσε την LDL-C κατά 49% σε σχέση µε το
εικονικό φάρµακο. Επίσης το evinacumab µεί-
ωσε τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης,
της non-HDL χοληστερόλης, και της απολιπο-
πρωτεÕνης Β. Σε υπο-ανάλυση που έγινε σε
10 άτοµα τα οποία είχαν <2% λειτουργικό
LDL υποδοχέα, το evinacumab επίσης µείωσε
την LDL-C κατά 53,5%. Οι µείζονες ανεπιθύ-
µητες ενέργειες δεν ήταν συχνότερες στο
evinacumab σε σχέση µε το εικονικό φάρµα-
κο. To evinacumab µελετήθηκε επίσης σε
άτοµα µε ανθεκτική υπερχοληστερολαιµία,
υπό µέγιστη ανεκτή αγωγή µε στατίνη και
PCSK9 αναστολέα και/ή εζετιµίµπη. Σε αυτή
την διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη χο-
ρηγήθηκαν υποδορίως ή ενδοφλέβια evinacu-
mab ή εικονικό φάρµακο σε 272 ασθενείς.
Μετά από 16 εβδοµάδες παρακολούθησης το
υποδορίως χορηγούµενο evinacumab οδήγη-
σε σε µέχρι και 56 % µεγαλύτερη µείωση της
LDL-C σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο16. 

To vupanorsen είναι ένα antisense ολιγο-
νουκλεοτίδιο που στοχεύει το ηπατικό angio-
poietin-like protein 3 (ANGPTL3) mRNA. Σε
µια διπλή-τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη χο-
ρηγήθηκε υποδορίως vupanorsen σε δόση
40mg ή 80mg ανά 4 εβδοµάδες ή 20mg ανά
εβδοµάδα ή εικονικό φάρµακο σε 105 υπέρ-
βαρα ή παχύσαρκα άτοµα µε υπερτριγλυκερι-
δαιµία, Σ∆Τ2 και λιπώδη διήθηση ήπατος17.
Τον 6ο µήνα θεραπείας παρατηρήθηκε µεί-
ωση των τριγλυκεριδίων αίµατος κατά 36%,
53%, 47% και 16% στις οµάδες που λάµβαναν
vupanorsen ή εικονικό φάρµακο, αντίστοιχα.
Το vupanorsen µείωσε επίσης την απολιπο-
πρωτείνη C-III (ApoC-III), την υπολειπόµενη
(remnant) χοληστερόλη αλλά και την HDL-C.
∆εν παρατηρήθηκε υψηλή επίπτωση σοβα-
ρών ανεπιθύµητων ενεργειών. 

Σε τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, µελέτη
φάσης 218 αξιολογήθηκε η δοσο-εξαρτώµενη
επίδραση του APO(a)-LRx, ενός antisense
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ολιγονουκλεοτιδίου έναντι του LPΑ mRNA
στα επίπεδα αίµατος Lp(a). Εξετάσθηκαν 286
ασθενείς µε εγκατεστηµένη καρδιαγγειακή
νόσο και αυξηµένα επίπεδα Lp(a) (>60mg/
dl). Το APO(a)-LRx µείωσε δοσο-εξαρτώµενα
τα επίπεδα της Lp(a) έναντι του εικονικού
φαρµάκου κατά τουλάχιστον 23% στη χαµη-
λότερη (20mg/4 εβδοµάδες) και 98%
(20mg/εβδοµάδα) στην υψηλότερη υπό αξιο-
λόγηση δόση.

Σε µετα-ανάλυση έξι τυχαιοποιηµένων µε-
λετών, στην οποία αναλύθηκαν τα επιµέρους
δεδοµένα ανά ασθενή, βρέθηκε ότι η θερα-
πεία µε στατίνη έναντι εικονικού φαρµάκου
και ειδικά η υψηλής-µέτριας έντασης θερα-
πεία µε στατίνη έναντι της χαµηλής-µέτριας
δοσολογίας, αυξάνουν τα επίπεδα της
Lp(a)19. Αυτή η δράση είναι πιθανό να οφείλε-
ται σε αύξηση της έκφρασης του mRNA του
LPA γονιδίου και της παραγωγής της απολι-
ποπρωτεÕνης Α που προκαλούν οι στατίνες.

Σε µια ανάλυση 3.148 συµµετεχόντων ηλι-
κίας 30-59 ετών από τη µελέτη NHANES20

υπολογίστηκαν οι επιδράσεις υποθετικής
έναρξης υπολιπιδαιµικής αγωγής ανάλογα µε
την ηλικία έναρξης, τη χρονική της διάρκεια
και τα αρχικά επίπεδα της non-HDL-C στο
30ετή καρδιαγγειακό κίνδυνο, µε βάση δυο
στατιστικά µοντέλα. Συµπεριλήφθηκαν άτοµα
χωρίς καρδιαγγειακή νόσο ή Σ∆, που δεν
λάµβαναν και δεν είχαν ένδειξη για υπολιπι-
δαιµική αγωγή µε βάση τον υπολογιζόµενο
10ετή τους κίνδυνο σύµφωνα µε τις τελευταί-
ες Αµερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες. Η
ανάλυση έδειξε ότι το 30ετές όφελος από εν-
τατική υπολιπιδαιµική θεραπεία είναι βέλτιστο
όταν αυτή ξεκινήσει σε άτοµα ηλικίας 40-50
ετών µε επίπεδα non-HDL-C≥160 mg/dL. 

Ο εντερότυπος του Bacteroides2 (Bact2),
µια διαµόρφωση εντερικού µικροβιώµατος
αποτελούµενη από υψηλή αναλογία Bacteroi-
des, χαµηλή αναλογία Faecali bacterium και
χαµηλή µικροβιακή πυκνότητα, σχετίζεται µε
υψηλό φορτίο συστηµατικής φλεγµονής και
υδαρή κόπρανα. Σε µια πολυκεντρική ευρω-
παÒκή µελέτη (MetaCardis Body Mass
Index,n=888)21 αξιολογήθηκε εάν υπάρχει
συσχέτιση µεταξύ της παχυσαρκίας και της
επίπτωσης του Bact2 εντερότυπου καθώς και
η επίδραση των στατινών σε αυτή τη σχέση.
Παρατηρήθηκε συσχέτιση της επίπτωσης του

Bact2 µε αυξηµένο δείκτη µάζας σώµατος
(∆ΜΣ) και φλεγµονώδες φορτίο. Επίσης, πα-
ρατηρήθηκε ότι η θεραπεία µε στατίνες απο-
τελεί βασικό παράγοντα που καθορίζει τη δια-
µόρφωση του µικροβιώµατος. Συγκεκριµένα,
τα παχύσαρκα άτοµα που λάµβαναν στατίνη
είχαν χαµηλότερη επίπτωση δυσβιωτικού µι-
κροβιώµατος, σε σχέση µε τα παχύσαρκα
άτοµα που δεν λάµβαναν στατίνη. Τα ευρήµα-
τα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε δύο ανεξάρτητες
κοόρτες.

Σε µία µετα-ανάλυση 29 τυχαιοποιηµένων
µελετών που είχαν συµπεριληφθεί στις αµερι-
κανικές κατευθυντήριες οδηγίες για την αντι-
µετώπιση της δυσλιπιδαιµίας, εξετάσθηκε η
αποτελεσµατικότητα της υπολιπιδαιµικής θε-
ραπείας στην µείωση των ΜΚΑΣ, ειδικά σε
άτοµα >75 ετών22. Με µέση παρακολούθηση
2,2-6 έτη παρατηρήθηκε µείωση των ΜΚΑΣ
κατά 25% για κάθε 38,7 mg/dl ελάττωση της
LDL-C στα άτοµα >75 ετών. Η µείωση αυτή
δεν διέφερε από την αντίστοιχη σε νεότερα
άτοµα <75 ετών. Το όφελος από την µείωση
της LDL-C στα άτοµα >75 ετών ήταν παρό-
µοιο τόσο στην πρωτογενή όσο και στην δευ-
τερογενή πρόληψη.

Σε µία µετα-ανάλυση 3 µελετών (2 τυχαι-
οποιηµένες και 1 µελέτη παρατήρησης) που
συµπεριέλαβε 3.065 άτοµα µε Σ∆Τ2 ή διατα-
ραχή στο µεταβολισµό της γλυκόζης που
λάµβαναν στατίνη, διερευνήθηκε η επίδραση
της προσθήκης φιµπράτης στα ΜΚΑΣ23. Σε
όλα τα άτοµα αναλύθηκαν 360 διαφορετικοί
πολυµορφισµοί (SNPs) σχετικοί µε το γονίδιο
PPAR και ανευρέθηκε ότι ο πολυµορφισµός
rs6008845T σχετίζεται µε σηµαντικό όφελος
της φιµπράτης στα ΜΚΑΣ. Συγκεκριµένα στα
άτοµα που έφεραν το Τ αλλήλιο η προσθήκη
φιµπράτης µείωσε τα ΜΚΑΣ κατά 32% σε
σύγκριση µε τα άτοµα που λάµβαναν µόνο
στατίνη. Στους οµοζυγώτες Τ/Τ η φαινοφιµ-
πράτη συσχετίστηκε µε ακόµη µεγαλύτερη
µείωση των ΜΚΑΣ (53%). 

Σε µια µετα-ανάλυση 3 µελετών µε συνο-
λικά 58.390 άτοµα που έλαβαν σιµβαστατίνη
διερευνήθηκε η επίπτωση της σχετιζόµενης
µε τη σιµβαστατίνη µυοπάθειας24. Ως µυοπά-
θεια ορίστηκε µυÒκός πόνος ή αδυναµία που
δεν αποδίδεται σε άλλη αιτία µε συνοδό
CPK>10 φορές από το ανώτερο φυσιολογικό
όριο. Στο σύνολο του υπό µελέτη πληθυσµού
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το ποσοστό µυοπάθειας ήταν 9 περιπτώσεις
ανά 10.000 ανθρωπο-έτη. Οι παράγοντες που
σχετίζονταν µε αυξηµένη πιθανότητα µυοπά-
θειας ήταν η υψηλή δόση σιµβαστατίνης
(80mg), το γυναικείο φύλλο, η κίτρινη φυλή, η
µεγαλύτερη ηλικία, ο µικρότερος BMI, o Σ∆
υπό θεραπεία, η φορεία του rs4149056 C αλ-
ληλίου και η συγχορήγηση µε διλτιαζέµη, βε-
ραπαµίλη, β-αποκλειστές, νιασίνη ή διουρητι-
κά. Λαµβάνοντας υπόψιν τους παραπάνω πα-
ράγοντες αναπτύχθηκε µία κλίµακα σύµφωνα
µε την οποία τα άτοµα που κατατάσσονται ως
υψηλού κινδύνου έχουν 34 φορές µεγαλύτε-
ρο κίνδυνο µυοπάθειας σε σχέση µε τον υπό-
λοιπο πληθυσµό. 

Στη διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη, πολυκεν-
τρική µελέτη STRENGTH συµπεριλήφθηκαν
13.078 υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου
ασθενείς υπό αγωγή µε στατίνη για τουλάχι-
στον 4 εβδοµάδες και µε επίπεδα τριγλυκερι-
δίων >180 mg/dl25. Χορηγήθηκαν 4 g ηµερη-
σίως ενός καρβοξυλικού οξέος σχηµατιζόµε-
νου από τον συνδυασµό DHA και EPA (ome-
ga-3 CA) ή εικονικό φάρµακο (έλαιο καλαµπο-
κιού). Η µελέτη διακόπηκε πρόωρα, καθώς το
πρωτογενές σύµπλοκο καταληκτικό σηµείο
καρδιαγγειακών συµβαµάτων δεν διέφερε µε-
ταξύ των 2 οµάδων. Οι ασθενείς που έλαβαν
omega-3 CA εµφάνισαν επίσης αυξηµένο πο-
σοστό γαστρεντερικών διαταραχών.

Στην διπλή τυφλή, τυχαιοποιηµένη µε ει-
κονικό φάρµακο µελέτη EVAPORATE26 συµµε-
τείχαν 80 άτοµα µε υπερτριγλυκεριδαιµία, υπό
αγωγή µε στατίνη και συνυπάρχουσα αθηρο-
σκλήρωση στεφανιαίων αρτηριών (>20% στέ-
νωση σε µια στεφανιαία αρτηρία). Οι συµµετέ-
χοντες έλαβαν 1:1 IPE 4g ηµερησίως ή εικονι-
κό φάρµακο και υπεβλήθησαν σε πολυτοµική
αξονική τοµογραφία (MDCT) στεφανιαίων αρ-
τηριών πριν και µετά από 9 και 18 µήνες αγω-
γής. Η αγωγή µε IPE σχετίστηκε µε µείωση
του χαµηλής εξασθένησης όγκου της αθηρω-
µατικής πλάκας (LAP), που αποτελεί δείκτη

ευαλωτότητας της αθηρωµατικής πλάκας, κα-
τά 17%, ενώ το εικονικό φάρµακο µε αύξηση
κατά 109%. Επίσης το IPE οδήγησε σε µείωση
και άλλων απεικονιστικών δεικτών που σχετί-
ζονται µε τον όγκο της αθηρωµατικής πλάκας
και των συστατικών της εκτός από τους δεί-
κτες που σχετίζονται µε ασβέστωση. 
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Ν. Μακρής – Ι. Παρασκευα�δης

• Σε ασθενείς µε καρκίνο του µαστού που λαµβάνουν χηµειοθεραπεία µε
ανθρακυκλίνες ± transtuzumab, η χορήγηση καρδιοπροστασίας µε A-
CEi/ARB ± BB ελαττώνει τη µείωση του κλάσµατος εξώθησης, την αύ-
ξηση της τελοδιαστολικής διαµέτρου και την επίπτωση της καρδιακής
ανεπάρκειας

• Οι ασθενείς υπό θεραπεία µε ανθρακυκλίνες που έλαβαν BB είχαν µι-
κρότερη πτώση του κλάσµατος εξώθησης (LVEF) σε σχέση µε την οµά-
δα ελέγχου, µε τη διαφορά αυτή να είναι εντονότερη σ’ αυτούς που έλα-
βαν BB για πάνω από 6 µήνες και σ’ αυτούς που έλαβαν µέτρια ποσό-
τητα ανθρακυκλίνης

• Η διπλή αναστολή των υποδοχέων HER2 µε lapatinib και transtuzumab
φαίνεται να είναι σχετικά ασφαλής ως προς την καρδιοτοξικότητα, µε
προαπαιτούµενο την στενή καρδιολογική παρακολούθηση

• Σε ασθενείς που λαµβάνουν χηµειοθεραπεία για καρκίνο του µαστού
µε δοξορουβικίνη ± transtuzumab, ιδιαίτερα όταν αυτή περιλαµβάνει
δοξορουβικίνη, παρατηρείται επιδείνωση των δεικτών διαστολικής λει-
τουργίας, η οποία µπορεί να προβλέπει την επιδείνωση της συστολικής
λειτουργίας

• Οι ασθενείς µε non-Hodgkin λεµφώµατα που λαµβάνουν χηµειοθερα-
πευτικά σχήµατα CHOP και R-CHOP παρουσιάζουν σηµαντικά ποσο-
στά καρδιοτοξικότητας και χρήζουν εντατικής καρδιολογικής παρακο-
λούθησης έτσι ώστε να χορηγείται καρδιοπροστατευτική θεραπεία,
ακόµα και σε υποκλινικά στάδια καρδιοτοξικότητας

• Η χορήγηση σακουµπιτρίλης-βαλσαρτάνης σε ασθενείς µε καρδιοτοξι-
κότητα από αντικαρκινική θεραπεία βελτίωσε το κλάσµα εξώθησης,
την λειτουργική κλάση και το NT-proBNP, ενώ παράλληλα ήταν ασφα-
λής και καλώς ανεκτή

• Οι immune checkpoint inhibitors µπορούν να προκαλέσουν καρδιοτοξι-
κότητα όψιµα και µάλιστα µε σηµαντική θνητότητα, υπογραµµίζοντας
την ανάγκη για διαρκή καρδιολογική παρακολούθηση των ασθενών
που λαµβάνουν αυτούς τους παράγοντες
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Σε ασθενείς µε καρκίνο του µαστού που λαµ-
βάνουν ανθρακυκλίνες ή/και transtuzumab.
εξετάστηκε1 σε 2302 ασθενείς η επίδραση
των β-αναστολέων (BB), των αναστολέων του
µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης
(ACEi) και των ανταγωνιστών των υποδοχέων
της αγγειοτενσίνης (ARB), Η µέση ελάττωση
στις µεταβολές του κλάσµατος εξώθησης
(EF) ανάµεσα σ’ αυτούς που έλαβαν συνδυα-
σµένη καρδιοπροστασία (ACEi/ARB + BB) και
σ’ αυτούς που δεν έλαβαν ήταν 2,36 ποσοστι-
αίες µονάδες (p<0,00001) αµέσως µετά, 6.54
ποσοστιαίες µονάδες (p=0,002) στους 6 µή-
νες και 5.37 ποσοστιαίες µονάδες (p=0,008)
στον 1 χρόνο µετά τη χηµειοθεραπεία. Η αντί-
στοιχη ελάττωση στις µεταβολές του EF για
τους ασθενείς που έλαβαν µόνο ACEi ή ARB
ήταν 2,58 ποσοστιαίες µονάδες (p<0,0002)
αµέσως µετά και 4,86 ποσοστιαίες µονάδες
(p=0.03) στον 1 χρόνο µετά τη χηµειοθερα-
πεία, ενώ τα αντίστοιχα νούµερα για αυτούς
που έλαβαν µόνο BB ήταν 1,45 (p<0,0005)
µετά, 4,11 (p<0,00001) στους 6 µήνες και
3,34 (p=0,34) στον 1 χρόνο. Όσον αφορά
στην προστατευτική τους επίδραση σε ασθε-
νείς που λαµβάνουν µόνο transtuzumab, η µέ-
ση ελάττωση στη µεταβολή του EF ήταν µη
σηµαντική 2,33 (p=0,07). Στις µελέτες που
εξετάστηκε η καρδιακή ανεπάρκεια ως κατα-
ληκτικό σηµείο, η καρδιοπροστασία µείωσε
την επίπτωσή της (σχετικός κίνδυνος=0,12,
p=0,002). Η µετα-ανάλυση αυτή υπογραµµί-
ζει τη σηµασία της έγκαιρης ανεύρεσης των
ασθενών µε καρκίνο του µαστού που θα ωφε-
ληθούν από τη λήψη καρδιοπροστατευτικής
αγωγής. 

Σε 844 ασθενείς µε καρκίνο υπό θεραπεία

µε ανθρακυκλίνες, ερευνήθηκε2 η επίδραση
των β-αναστολέων (BB) στη συστολική λει-
τουργία της αριστερής κοιλίας. Οι ασθενείς
που έλαβαν BB είχαν µικρότερη πτώση του
κλάσµατος εξώθησης (EF) σε σχέση µε την
οµάδα ελέγχου κατά 2,87 (p=0,01), ενώ από
την εξέταση των υποοµάδων φάνηκε ότι
στους ασθενείς που έλαβαν BB για τουλάχι-
στον 6 µήνες η ελάττωση στην πτώση του EF
ήταν 6,48 (p=0,002), αλλά σε αυτούς που
έλαβαν BB για λιγότερο από 6 µήνες η διαφο-
ρά αυτή ήταν ασήµαντη (µείωση της πτώσης
EF=0,05, p=0,91). Επιπρόσθετα, η µείωση
στην πτώση του EF, σε σχέση µε τις οµάδες
ελέγχου, ήταν σηµαντική (4,61, p=0,02) στην
υποοµάδα των ασθενών που είχαν λάβει µέ-
τρια ποσότητα ανθρακυκλίνης, ενώ δεν ήταν
σηµαντική στους ασθενείς που έλαβαν είτε
µικρή ποσότητα (<250 mg/m2), είτε πολύ µε-
γάλη (>400 mg/m2). Τα αποτελέσµατα αυτά
τονίζουν τη σπουδαιότητα των BB στην πρό-
ληψη της καρδιοτοξικότητας από ανθρακυ-
κλίνη.

Σε µια υποανάλυση της µελέτης ALTTO
ερευνήθηκε η πιθανή καρδιοτοξικότητα του
συνδυαστικού αποκλεισµού των υποδοχέων
HER2 µε lapatinib (L) και transtuzumab (T) σε
ασθενείς µε καρκίνο του µαστού3. Συµπεριε-
λήφθησαν 4190 ασθενείς µε HER2(+) καρκί-
νο του µαστού µε µέση παρακολούθηση 6.9
έτη. Συνολικά κατεγράφησαν 363 (8,6%) καρ-
διακά συµβάµατα (πτώση EF, συµπτωµατική
καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιαγγειακός θάνα-
τος), 166 (7,9%) σε ασθενείς που ελάµβαναν
συνδυαστική θεραπεία T + L και 197 (9,3%)
σε ασθενείς που ελάµβαναν µόνο Τ (σχετικός
κίνδυνος = 0,85 [95% CI, 0,68–1,05]). Στο
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σκέλος των ασθενών που έλαβαν µόνο Τ 155
(7,4%) εµφάνισαν ασυµπτωµατική πτώση του
EF, 40 (1,9%) συµπτωµατική καρδιακή ανε-
πάρκεια και υπήρχαν 2 καρδιαγγειακοί θάνα-
τοι. Στην οµάδα ασθενών που έλαβαν T+L
110 (5,3%) εµφάνισαν ασυµπτωµατική πτώση
του EF, 54 (2,6%) συµπτωµατική καρδιακή
ανεπάρκεια ενώ υπήρχαν 2 καρδιαγγειακοί
θάνατοι. Από τους ασθενείς µε συµβάµατα
163 (83,6%) στο σκέλος T ανέκαµψαν και 138
(84,1%) στο σκέλος T+L αντίστοιχα. Οι παρά-
γοντες κινδύνου για καρδιοτοξικότητα και
στα 2 σκέλη αναγνωρίστηκαν ως: EF <55%
στο baseline, σακχαρώδης διαβήτης, BMI >
30 kg/m2 και η λήψη ανθρακυκλινών. Η διπλή
HER2 αναστολή φαίνεται συνεπώς να είναι
σχετικά ασφαλής, εφόσον βέβαια υπάρχει
στενή καρδιολογική παρακολούθηση.

Εξετάσθηκε η επίδραση της δοξορουβικί-
νης και του transtuzumab στη διαστολική λει-
τουργία της αριστερής κοιλίας4. Για αυτό το
σκοπό εξετάστηκαν ασθενείς µε καρκίνο του
µαστού οι οποίοι έλαβαν δοξορουβικίνη ή/και
transtuzumab µε µέση διάρκεια παρακολού-
θησης 2,1 έτη. Οι ασθενείς που έλαβαν δοξο-
ρουβικίνη και transtuzumab ή µόνο δοξορου-
βικίνη εµφάνισαν επιδείνωση της διαστολικής
λειτουργίας µε σηµαντική µείωση στο λόγο
E/A, στις ιστικές ταχύτητες e’ lateral και e’ se-
ptal και αύξηση του λόγου E/e’ (p<0,01). Ευ-
ρήµατα διαστολικής δυσλειτουργίας είτε στο
baseline, είτε στην παρακολούθηση σχετίστη-
καν µε επιδείνωση του EF (p<0,001) και της
συνολικής επιµήκους παραµόρφωσης (GLS)
(p<0,013) σε µετέπειτα παρακολούθηση. Επι-
πλέον, κάθε µεταβολή στο βαθµό διαστολικής
λειτουργίας συνδέθηκε µε µείωση του EF
(p=0,006) και αύξηση στην επίπτωση της
καρδιοτοξικότητας (p=0,028). Τέλος, κατα-
γράφηκε συσχέτιση της µεταβολής του λό-
γου E/e’ µε µετέπειτα επιδείνωση του GLS
(p=0,022). Τα παραπάνω συνηγορούν ότι σε
ασθενείς που λαµβάνουν χηµειοθεραπεία για
καρκίνο του µαστού, ιδιαίτερα όταν αυτή πε-
ριλαµβάνει δοξορουβικίνη, παρατηρείται επι-
δείνωση των δεικτών διαστολικής λειτουρ-
γίας, η οποία προβλέπει την επιδείνωση της
συστολικής λειτουργίας και συνεπώς θα πρέ-
πει να είναι µέρος της τακτικής καρδιολογι-
κής παρακολούθησης αυτών των ασθενών.

Εξετάστηκε η καρδιοτοξικότητα, σε 21211

ασθενείς µε διάµεση διάρκεια παρακολούθη-
σης 39 µήνες, των σχηµάτων CHOP (cycloph-
osphamide, doxorubicin, vincristine και pred-
nisone) και R-CHOP (οµοίως µε CHOP συν ri-
tuximab) τα οποία αποτελούν πρώτης γραµ-
µής θεραπεία για non-Hodgkin λεµφώµατα5.
Το ποσοστό των ασθενών που εµφάνισαν σο-
βαρού βαθµού καρδιαγγειακά συµβάµατα
εκτιµήθηκε σε 2,35% (95% CI 18,1–2,93), ενώ
αυτοί που εµφάνισαν ηπιότερου βαθµού καρ-
διαγγειακά συµβάµατα ήταν 8,52% (95% CI
5,58–11,96). Οι ασθενείς που είχαν περισσό-
τερες πιθανότητες να εµφανίσουν σοβαρού
βαθµού καρδιακά συµβάµατα ήταν οι άνω
των 65 και οι γυναίκες. Η συνολική επίπτωση
της καρδιακής ανεπάρκειας εκτιµήθηκε σε
4,62% (95% CI 2,25–7,65) και το ποσοστό των
ασθενών που κατέληξαν από καρδιαγγειακά
αίτια σχετιζόµενα µε τη χηµειοθεραπεία ήταν
0,03%. Το ποσοστό καρδιακής ανεπάρκειας
ήταν µεγαλύτερο όσο περισσότεροι ήταν οι
κύκλοι της χηµειοθεραπείας που είχε λάβει ο
καθένας. Τα στοιχεία αυτά υπογραµµίζουν
την ανάγκη εντονότερης καρδιολογικής πα-
ρακολούθησης των ασθενών αυτών έτσι ώστε
να χορηγείται καρδιοπροστατευτική θερα-
πεία, ακόµα και σε υποκλινικά στάδια καρδιο-
τοξικότητας.

Σε 67 ασθενείς µε καρδιοτοξικότητα σχε-
τιζόµενη µε την αντικαρκινική θεραπεία, µε
διάµεση διάρκεια παρακολούθησης 4,6 µή-
νες, ελέγχθηκε η επίδραση του συνδυασµού
σακουµπιτρίλης-βαλσαρτάνης (ARNI)6. Το
70% των ασθενών είχαν λάβει ανθρακυκλίνες
και 39% είχαν ακτινοβοληθεί στον θώρακα.
Στη Βασική µελέτη το διάµεσο κλάσµα εξώ-
θησης (EF) ήταν 33% µε το 90% των ασθενών
να είναι συµπτωµατικοί, ενώ το 85% των
ασθενών ελάµβανε β-αναστολείς (BB) και το
76% ελάµβανε ανταγωνιστή των υποδοχέων
αλδοστερόνης (MRA). Η µέγιστη δόση ARNI
(200mg x2) επετεύχθη σε µόλις 8% των ασθε-
νών και 4 (6%) ασθενείς χρειάστηκε να διακό-
ψουν το φάρµακο. Στο τέλος της παρακολού-
θησης παρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση
του EF (33% έναντι 42%, p≤0,01), της λει-
τουργικής κλάσης κατά ΝΥΗΑ των ασθενών
(2,2 ± 0,6 έναντι 1,6 ± 0,6, p≤0,01), καθώς
και των τιµών NT-proBNP (1552 pg/mL έναντι
776 pg/mL, p≤0,01). ∆εν καταγράφηκαν ση-
µαντικές µεταβολές στα επίπεδα κρεατινίνης,
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ούτε στα επίπεδα καλίου, ενώ αξίζει να σηµει-
ωθεί πως οι ευεργετικές επιδράσεις των ARNI
παρατηρήθηκαν ανεξάρτητα από τη δοσολο-
γία που ανέχτηκε κάθε ασθενής. Τα δεδοµένα
αυτά δείχνουν πως τα ARNI είναι αποτελε-
σµατικά, ασφαλή και καλώς ανεκτά από τους
ασθενείς µε καρδιοτοξικότητα από αντικαρκι-
νική θεραπεία, χρειάζονται όµως περισσότε-
ρες και καλύτερα σχεδιασµένες προοπτικές
µελέτες. 

Στη συγκεκριµένη µελέτη7 εξετάστηκαν
τα χαρακτηριστικά της όψιµης (>90 ηµέρες)
καρδιοτοξικότητας που προκαλείται από τους
immune checkpoint inhibitors (ICIs), σε σύγ-
κριση µε την πρώιµη (<90 ηµέρες), µε τη
µορφή της µυοκαρδίτιδας, καρδιοτοξικότητα.
Στη βάση δεδοµένων αναφέρθηκαν 19 περι-
στατικά όψιµης και 19 περιστατικά πρώιµης
καρδιοτοξικότητας. Οι κύριες κλινικές εκδη-
λώσεις της όψιµης καρδιοτοξικότητας ήταν η
συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοι-
λίας (LVSD) (14 περιστατικά, 73,7%) και η
συµπτωµατική καρδιακή ανεπάρκεια (9 περι-
στατικά, 47,4%). Ο θάνατος αποδόθηκε σε
καρδιολογικά αίτια σε 2 (10,5%) ασθενείς. Ο
διάµεσος χρόνος µέχρι το καρδιολογικό σύµ-
βαµα ήταν 304 ηµέρες (IQR 180–422) για την
όψιµη και 14 ηµέρες (IQR 8–62) για την πρώι-
µη καρδιοτοξικότητα. Σε σύγκριση µε την
πρώιµη καρδιοτοξικότητα, οι ασθενείς που
εµφάνισαν όψιµα συµβάµατα είχαν περισσό-
τερους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύ-
νου (60% έναντι 100%, p=0,01), υψηλοτέρα
ποσοστά καρδιακής ανεπάρκειας (5,3% έναν-
τι 47,4%, p=0,01) και LVSD (36,8% έναντι
73,7%, p=0,049), και χαµηλότερα ποσοστά
υπερκοιλιακών αρρυθµιών (47,4% έναντι
10,5%, p=0,03). Από τα δεδοµένα, προέκυ-
ψαν 437 περιστατικά πρώιµης καρδιοτοξικό-
τητας και 159 περιστατικά όψιµης καρδιοτοξι-
κότητας. Τα όψιµα συµβάµατα ήταν συγκριτι-
κά µε τα πρώιµα σε µεγαλύτερο ποσοστό
καρδιακή ανεπάρκεια (31,4% έναντι 21,2%,
p=0,012) καθώς και περικαρδιακές παθήσεις
(18,2% έναντι 11,4%, p=0,043), ενώ τα ποσο-
στά θνητότητας ήταν παρόµοια (27% έναντι
30%, p=0,55). Τα αποτελέσµατα αυτά δεί-
χνουν πως οι ICIs µπορούν να προκαλέσουν
καρδιοτοξικότητα όψιµα και µάλιστα µε ση-
µαντική θνητότητα, υπογραµµίζοντας την
ανάγκη για διαρκή καρδιολογική παρακολού-

θηση των ασθενών που λαµβάνουν αυτούς
τους παράγοντες.

Μελετήθηκε η προγνωστική αξία της συ-
νολικής επιµήκους παραµόρφωσης (GLS) σε
ασθενείς µε AL αµυλοείδωση8. Συµπεριελή-
φθησαν 94 ασθενείς µε πρόσφατη διάγνωση
AL αµυλοείδωσης σταδίου 3 ή 4 κατά rMayo,
οι οποίοι υποβλήθηκαν σε εργαστηριακό
έλεγχο και σε υπερηχοκαρδιογραφική µελέτη
µε µέτρηση του GLS προ της έναρξης θερα-
πείας. Η διάµεση τιµή του EF ήταν 60% µε 16
(17%) των ασθενών να έχουν EF <50%, και η
διάµεση τιµή του GLS ήταν –13,2%. Οι τιµές
του GLS συσχετίστηκαν στατιστικά σηµαντικά
µε το BNP (r=0,22, p=0,018) και το LVEF
(r=–0,55, p<0,001), αλλά όχι µε την TnI (r=–
0,06, p=0,800). Η διάµεση επιβίωση ήταν
11,2 µήνες, µε εκτιµώµενη 5ετή επιβίωση
21%. Η διάµεση και η 5ετής επιβίωση ήταν
σηµαντικά καλύτερες στους ασθενείς σταδί-
ου 3 κατά rMayo. Στην πολυπαραγοντική ανά-
λυση το BNP, το GLS, το EF, ο λόγος E/e’ και
το στάδιο κατά rMayo σχετίστηκαν σηµαντικά
µε την ολική επιβίωση. Σε µοντέλα ανάλυσης
παλινδρόµησης Cox το GLS είχε επιπρόσθετη
προγνωστική αξία επί των άλλων παραµέτρων
(BNP, EF, E/e’, και στάδιο rMayo). Οι ασθε-
νείς µε GLS<-14,2% (καλύτερο) είχαν διάµε-
ση επιβίωση 33,2 µήνες και 5ετή επιβίωση
39%, έναντι 7,7 µηνών και 6% αντίστοιχα για
αυτούς µε GLS>-14,2% (χειρότερο). Συµπε-
ραίνεται, πως οι νεότερες υπερηχογραφικές
µέθοδοι και ιδιαίτερα το GLS έχουν σπουδαία
θέση στην παρακολούθηση των ασθενών µε
AL αµυλοείδωση.

Στη συγκεκριµένη µελέτη9 εξετάστηκαν οι
παράγοντες κίνδυνου για επίκτητη παράταση
του QT διαστήµατος (ALQTS) (QTc≥500ms)
σε ασθενείς που λαµβάνουν αντικαρκινική θε-
ραπεία. Χρησιµοποιήθηκε έτσι µια βάση δε-
δοµένων από 10180 ασθενείς υπό αντικαρκι-
νική θεραπεία. Από αυτούς 150 ασθενείς βρέ-
θηκαν να έχουν ALQTS και αντιστοιχίστηκαν
µε 293 ασθενείς χωρίς ALQTS (non-ALQTS)
µε τα ίδια baseline χαρακτηριστικά. Η επίπτω-
ση του ALQTS ανάµεσα στους ασθενείς ήταν
1,5%. Οι παράγοντες που συνέτειναν στην
παράταση του QT ήταν η υπέρταση, η υποκα-
λιαιµία, η υπασβεστιαιµία, τα φάρµακα που
παρατείνουν το QT, η λοίµωξη, η αναιµία και
οι παράγοντες που αναστέλλουν τους µικρο-
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σωληνίσκους. Ανάµεσα στις 2 οµάδες δεν
υπήρχαν διάφορες ως προς τα χηµειοθερα-
πευτικά φάρµακα, ενώ οι ασθενείς µε ALQTS
είχαν συγκριτικά µε τους non-ALQTS σηµαν-
τικά υψηλότερη θνητότητα (63,3% έναντι
33,4%, p<0,001). Μεταξύ των ασθενών µε
ALQTS τα χαρακτηριστικά που σχετίστηκαν
µε στατιστική σηµαντικότητα µε τη θνητότητα
ήταν το ανδρικό φύλο, η νεφρική ανεπάρκεια
και η υποκαλιαιµία. Συµπερασµατικά, ο έλεγ-
χος του ηλεκτροκαρδιογραφήµατος επιφανεί-
ας πρέπει να είναι σηµαντικό µέρος της καρ-
διολογικής παρακολούθησης των ασθενών µε
καρκίνο.

Στη συγκεκριµένη πολυκεντρική τυχαι-
οποιηµένη µελέτη10 εξετάστηκε η µη κατωτε-
ρότητα της απιξαµπάνης ως θεραπεία της εν
τω βάθει φλεβοθρόµβωσης σε καρκινοπα-
θείς, έναντι της καθιερωµένης υποδόριας
δαλτεπαρίνης. Η µελέτη συµπεριέλαβε 1155
ασθενείς µε καρκίνο οι οποίοι είχαν εγγύς εν
τω βάθει φλεβοθρόµβωση ή πνευµονική εµ-
βολή. 576 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν από του στόµατος απιξαµπάνη (10mg
x2 για τις πρώτες 7 ηµέρες και κατόπιν 5mg
x2) και 579 τυχαιοποιήθηκαν σε υποδόρια
δαλτεπαρίνη (σε δόση 200IU/kg x1 για τον
πρώτο µήνα και κατόπιν 150IU/kg x1). Τα αν-
τιπηκτικά χορηγήθηκαν για 6 µήνες. Υποτρο-
πή θροµβοεµβολικού επεισοδίου συνέβη σε
32 (5,6%) ασθενείς στην οµάδα της απιξαµ-
πάνης και σε 46 (7,9%) ασθενείς στην οµάδα
της δαλτεπαρίνης (p<0,001 για µη κατωτερό-
τητα). ∆εν υπήρχε διαφορά στη επίπτωση µεί-
ζονος αιµορραγίας µε 22 (3,8%) ασθενείς
στην οµάδα της απιξαµπάνης και 23 (4,0%)
στην οµάδα της δαλτεπαρίνης (p=0,60). Φαί-
νεται συνεπώς ότι η χρήση απιξαµπάνης σε
ασθενείς µε καρκίνο και πνευµονική εµβολή ή
εν τω βάθει φλεβοθρόµβωση είναι εξίσου
αποτελεσµατική και ασφαλής µε την καθιερω-
µένη χορήγηση χαµηλού µοριακού βάρους
ηπαρίνης.
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COVID-19 και καρδιάCOVID-19 και καρδιά

Σ. Καστελλάνος

• Σε ασθενείς µε µυοκαρδίτιδα από COVID-19 η χορήγηση υδροξυχλω-
ροκίνης δε φαίνεται να µειώνει τον κίνδυνο διασωλήνωσης ή θανάτου

• Περιστατικά οξείας κεραυνοβόλου µυοκαρδίτιδας σε ασθενείς µε νόσο
COVID-19 αντιµετωπίστηκαν επιτυχώς µε συνδυασµό ανοσοσφαιρινών
και καρτικοστεροειδών, ωστόσο η αποτελεσµατικότητά τους δεν έχει
ακόµα επιβεβαιωθεί από µεγάλες πολυκεντρικές µελέτες

• Η προσθήκη ιντερφερόνης β στην αντι¶κή αγωγή σε ασθενείς µε ήπιας ή
µέτριας σοβαρότητας λοίµωξη από COVID-19 και καρδιακή συµµετο-
χή φαίνεται να µειώνει το ιικό φορτίο και τη διάρκεια της νοσηλείας

• Τα µέχρι τώρα δεδοµένα για τη χρήση των στατινών ως αντιφλεγµονώ-
δεις παράγοντες σε νόσο COVID και καρδιακή συµµετοχή είναι αντι-
κρουόµενα

• Με βάση τις οδηγίες της ELSO (Extracorporeal Life Support Organiza-
tion) υπάρχει σύσταση για χρήση του ECMO σε ασθενείς µε COVID και
εικόνα καταπληξίας, εφόσον δεν υπάρχουν σηµαντικές συννοσηρότητες 

• Η µεταµόσχευση καρδιάς αποτελεί πρόκληση στην εποχή του COVID-
19. Η ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation)
δηµοσίευσε αναλυτικές οδηγίες

• Σύµφωνα µε ένα πρόσφατο κοινό position paper από την CHA (Chinese
Heart Failure Association & National Heart Failure Committee) και την
HFA (Heart Failure Association) της ESC (European Society of Cardiolo-
gy) τα οξέα στεφανιαία σύνδροµα σε ασθενείς µε COVID-19 πρέπει να
αντιµετωπίζονται σύµφωνα µε τις υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες

• H αντι¶κή αγωγή µε λοπιναβίρη/ριτοναβίρη µειώνει τη δραστικότητα
της κλοπιδογρέλης, αυξάνει τη δραστικότητα της τικαγκρελόρης, ενώ
δεν επηρεάζει τη δράση της πρασουγρέλης

• Φάρµακα που έχουν χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση της νόσου
COVID-19 όπως τα remdesivir, λοπιναβίρη/ροτιναβίρη, υδορξυχλωροκί-
νη και αζιθροµυκίνη έχουν ενοχοποιηθεί για παράταση του διαστήµα-
τος QT µε συνεπακόλουθη προαρρυθµική δράση
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Η µυοκαρδίτιδα αποτελεί συχνή εκδήλωση σε
νόσο COVID-19 και η βαρύτητα της κλινικής
της εικόνας µπορεί να κυµαίνεται από ασυµ-
πτωµατική υποκλινική προσβολή του µυοκαρ-
δίου έως τη δραµατική εκδήλωση της κεραυ-
νοβόλου µυοκαρδίτιδας. Πολλαπλές αντιÒκές
(remdesvir, ribavirin και υδοξυχλωροκίνη) και
αντιφλεγµονώδεις θεραπείες (κορτικοστερο-
ειδή, ανοσοσφαιρίνες, ιντερφερόνη, στατίνες,
κολχικίνη) έχουν προταθεί και βρίσκονται υπό
έρευνα. Όσον αφορά την υδροξυχλωροκίνη
µια πρόσφατη αναδροµική µελέτη1 που πε-
ριέλαβε 1376 νοσηλευόµενους ασθενείς έδει-
ξε πως η χορήγησή της δε σχετίζεται µε αυ-
ξηµένο ή µειωµένο κίνδυνο διασωλήνωσης ή
θανάτου, γεγονός που σε συνδυασµό µε την
καρδιοτοξική και αρρυθµιογόνο δράση της
µειώνει σηµαντικά τη χρησιµότητά της. Αρχι-
κά η µελέτη περιέλαβε 1446 ασθενείς, 70 εκ
των οποίων εξαιρέθηκαν από την µελέτη, διό-
τι διασωληνώθηκαν, κατέληξαν ή έλαβαν εξι-
τήριο εντός 24 ωρών από την εισαγωγή τους.
Από τους υπόλοιπους ασθενείς οι 811
(58,9%) έλαβαν υδροξυχλωροκίνη σε δόση
600mg x2 την πρώτη µέρα και κατόπιν 400mg
x1 για 5 µέρες. Το 45,8% των ασθενών έλαβε
αγωγή εντός 24 ωρών και το 85,9% εντός 48
ωρών από την εισαγωγή τους και οι ασθενείς
που έλαβαν υδροξυχλωροκίνη ήταν πιο βαριά
πάσχοντες κατά την έναρξη της θεραπείας
σε σχέση µε τους ασθενείς που δεν έλαβαν
υδορξυχλωροκίνη. Το 25,1% του συνόλου
των ασθενών (346) παρουσίασαν ένα από τα
δύο πρωτογενή καταληκτικά σηµεία (διασω-
λήνωση ή θάνατος) και δε βρέθηκε στατιστι-
κά σηµαντική σχέση ανάµεσα στη χρήση
υδροξυχλωροκίνης και τον κίνδυνο διασωλή-
νωσης ή θανάτου (λόγος επικινδυνότητας
1,04 µε 95% βαθµό εµπιστοσύνης 0,82 µε
1,32).

Έχουν δηµοσιευθεί αρκετά περιστατικά
οξείας κεραυνοβόλου µυοκαρδίτιδας σε
ασθενείς µε νόσο COVID-19 που αντιµετωπί-
στηκαν επιτυχώς µε συνδυασµό ανοσοσφαι-
ρινών και κορτικοστεροειδών2. Η τοσιλιζου-
µάµπη, ένα µονοκλωνικό αντίσωµα εναντίον
των υποδοχέων της ιντερλευκίνης 6, που εν-
δεχοµένως αναστέλλει τον καταρράκτη των
κυτοκινών και µειώνει την µυοκαρδιακή φλεγ-
µονή, διερευνάται ως θεραπεία σε ασθενείς
µε COVID-19 και αυξηµένα επίπεδα ιντερλευ-
κίνης 6 σε µια πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη
µελέτη, της οποίας τα αποτελέσµατα αναµέ-
νονται3. Σκοπός αυτής της µελέτης είναι να
εκτιµήσει την αποτελεσµατικότητα και την
ασφάλεια του συνδυασµού φαβιπιραβίρης και
τοσιλιζουµάµπης σε ασθενείς µε COVID-19.
Αναµένεται να περιληφθούν περί τους 150
ασθενείς οι οποίοι θα χωριστούν σε τρεις
οµάδες που θα λάβουν διαφορετική αγωγή
(συνδυασµός φαβιπιραβίρης/τοσιλιζουµάµ-
πης έναντι φαβιπιραβίρης έναντι τοσιλιζου-
µάµπης) µε πρωτογενές καταληκτικό σηµείο
το χρόνο της κλινικής θεραπείας και δευτερο-
γενή καταληκτικά σηµεία το χρόνο µέχρι την
αρνητικοποίηση του ιολογικού και ακτινολογι-
κού ελέγχου, τη διάρκεια του πυρετού, τη
διάρκεια της νοσηλείας και τα ποσοστά θνη-
τότητας και διασωλήνωσης. Από τις υπάρχου-
σες ολοκληρωµένες µελέτες τα πιο ισχυρά
δεδοµένα προέρχονται από µια µελέτη χορή-
γησης της τοσιλιζουµάµπης σε 30 επιλεγµέ-
νους ασθενείς (23% εκ των οποίων νοση-
λεύονταν σε ΜΕΘ) ηλικίας <80 ετών µε διάρ-
κεια νόσου άνω των 5 ηµερών, σοβαρή πνευ-
µονία και ταχεία επιδείνωση της νόσου, οι
οποίοι παρακολουθήθηκαν για µέσο όρο 8
ηµερών4. Η οµάδα ελέγχου περιέλαβε ασθε-
νείς που αντιστοιχήθηκαν ως προς την ηλικία,
το φύλο και την βαρύτητα της νόσου. Η οµά-
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• Ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια και επιβεβαιωµένη νόσο COVID
συνιστάται να συνεχίζουν κανονικά την αγωγή τους για την καρδιακή
ανεπάρκεια

• Παρά τις αρχικές ανησυχίες στα πρώτα στάδια της πανδηµίας, δεν
υπάρχει όφελος από την διακοπή των ΑΜΕΑ σε ασθενείς θετικούς για
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δα της τοσιλιζουµάµπης παρουσίασε µειωµέ-
νη ανάγκη διασωλήνωσης (OR 0,42, p 0,025)
και µειωµένο κίνδυνο νοσηλείας σε ΜΕΘ (OR
0,17, p 0,001), ενώ παρουσίασε τάση µειωµέ-
νης θνητότητας, η οποία όµως δεν ήταν στα-
τιστικά σηµαντική. Γενικά στη συγκεκριµένη
µελέτη η τοσιλιζουµάµπη ήταν καλώς ανεκτή
από τους ασθενείς. Πρέπει πάντως να ανα-
φερθεί πως έχουν περιγραφεί περιστατικά
ασθενών µε βαριά εκδήλωση της νόσου CO-
VID-19, στους οποίους η χορήγηση τοσιλιζου-
µάµπης σχετίστηκε µε αυξηµένη επίπτωση
δευτερογενών λοιµώξεων, ενώ δε φαίνεται να
ωφελεί ασθενείς µε χαµηλά επίπεδα ιντερ-
λευκίνης 6, γεγονός που δηµιουργεί προβλη-
µατισµούς ως προς την αποτελεσµατικότητά
της. Υπό έρευνα βρίσκεται και η κανακινου-
µάµπη, ένα µονοκλωνικό αντίσωµα κατά της
ιντερλευκίνης 1β, που έχει βρεθεί ότι µειώνει
το χρόνο νοσηλείας σε ασθενείς µε καρδιακή
ανεπάρκεια, ιστορικό εµφράγµατος µυοκαρ-
δίου και υποκλινική φλεγµονή του µυοκαρδί-
ου. ∆υστυχώς δεν υπάρχουν επαρκή κλινικά
δεδοµένα για ασθενείς µε COVID, αλλά έχουν
ξεκινήσει σχετικές κλινικές µελέτες (CORIMU-
NO-ANA, ESCAPE, COV-AID). 

Η χορήγηση ινερφερόνης ενδεχοµένως
δύναται να προλαµβάνει ή να αναστρέφει τις
καρδιακές επιπλοκές σε ασθενείς µε ήπιας
προς µέτριας σοβαρότητας λοίµωξη COVID-
19. Είναι γνωστή από καιρό η ευεργετική
δράση της ιντερφερόνης β στην υποστροφή
της καρδιακής δυσλειτουργίας και την εξα-
φάνιση του γενετικού υλικού του ιού από το
µυοκάρδιο ασθενών µε επίµονη εµµένουσα
µυοκαρδίτιδα από καρδιοτροπικούς ιούς. Μια
πολυκεντρική προοπτική µελέτη5 σε 6 νοσο-
κοµεία του Honk Kong συνέκρινε την αποτε-
λεσµατικότητα τριπλής αγωγής µε lopinavir-ri-
tonavir, ribavirin και ιντερφερόνης β σε σχέση
µε την διπλή θεραπεία µε lopinavir-ritonavir
και ribavirin σε 127 ασθενείς µε COVID-19.
Ογδόντα έξι ασθενείς έλαβαν τριπλή αγωγή
και 41 ασθενείς έλαβαν διπλή αγωγή ως οµά-
δα ελέγχου. Ο µέσος χρόνος από την έναρξη
των συµπτωµάτων µέχρι την έναρξη της θε-
ραπείας ήταν 5 µέρες. Η µελέτη διαπίστωσε
πως η οµάδα που έλαβε την τριπλή αγωγή
παρουσίασε στατιστικά σηµαντικά µικρότερο
χρόνο από την έναρξη της αγωγής µέχρι την
αρνητικοποίηση του ρινοφαρυγγικού επιχρί-

σµατος σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (7
µέρες έναντι 12 ηµερών, λόγος επικινδυνότη-
τας 4,37 µε 95% βαθµό εµπιστοσύνης 1,86-
10,24, p 0,001) και κατά συνέπεια υπεροχή
της τριπλής θεραπείας όσον αφορά την υπο-
χώρηση των συµπτωµάτων και του ιικού φορ-
τίου και τη διάρκεια της νοσηλείας. Επίσης
έχει προταθεί η χορήγηση ιντερφερόνης λ σε
ασθενείς µε νόσο COVID-19 και επίµονη πα-
ραµονή του ιικού φορτίου για την αναστολή
του καταρράκτη των κυτοκινών και των επα-
κόλουθων σοβαρών αναπνευστικών και καρ-
διακών επιπλοκών6.

Με βάση τις έως τώρα µελέτες ο ρόλος
των στατινών σε ασθενείς µε COVID-19 µέσω
τις ενδεχόµενης αντιοξειδωτικής και αντι-
θροµβωτικής τους δράσης παραµένει αµφιλε-
γόµενος. Περιορισµένου εύρους µελέτες ανέ-
φεραν υψηλότερη πιθανότητα ασυµπτωµατι-
κής φορείας και χαµηλότερη θνησιµότητα σε
ασθενείς θετικούς για COVID-19 που λάµβα-
ναν στατίνες. Ωστόσο τα δεδοµένα από τις
πρώτες µετα-αναλύσεις είναι αντικρουόµενα.
Μια µετα-ανάλυση που περιέλαβε 8990 ασθε-
νείς από 4 µελέτες7 κατέδειξε µειωµένο κίν-
δυνο για εκδήλωση σοβαρής νόσου και για
θάνατο σε ασθενείς υπό αγωγή µε στατίνη,
ενώ µια άλλη µετα-ανάλυση 9 µελετών µε συ-
νολικό αριθµό 3449 ασθενείς δεν έδειξε όφε-
λος από τη λήψη στατίνης8. Όσον αφορά την
υποοµάδα των διαβητικών ασθενών, τα υπάρ-
χοντα δεδοµένα προκαλούν ακόµα µεγαλύτε-
ρη σύγχυση. Η µελέτη CORONADO που πε-
ριέλαβε 2449 ασθενείς έδειξε πως η συστη-
µατική λήψη στατίνης σχετίζεται µε αυξηµένη
ενδονοσοκοµειακή θνητότητα σε ασθενείς µε
COVID-19 και σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ9,
σε δραµατική αντίστιξη µε µια µελέτη από νο-
σοκοµείο της Νέας Υόρκης που περιέλαβε
4252 διαβητικούς ασθενείς που νοσηλεύθη-
καν για λοίµωξη από COVID-19, η οποία κατέ-
ληξε στο συµπέρασµα πως η χρήση στατίνης
σχετίζεται µε χαµηλότερη ενδονοσοκοµειακή
θνητότητα10. Τέλος, µια πρόσφατη µεγάλη
µετα-ανάλυση από 13 µελέτες11 κατέδειξε
πως µε µονοπαραγοντική ανάλυση δε διαπι-
στώνεται σχέση ανάµεσα στη λήψη στατίνης
και την ενδονοσοκοµειακή θνητότητα ή την
βαρύτητα της νόσου, αλλά πως η πολυπαρα-
γοντική ανάλυση που λαµβάνει υπόψη τους
συγχυτικούς παράγοντες δείχνει όφελος από
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τη λήψη στατίνης. Κατόπιν τούτου, φαίνεται
πως µέχρι την ολοκλήρωση µεγάλων τυχαι-
οποιηµένων µελετών, είναι σκόπιµη η έναρξη
ή συνέχιση της θεραπείας µε στατίνη µόνο σε
ασθενείς µε νόσο COVID-19 που πληρούν τα
κριτήρια λήψης στατίνης για µείωση του καρ-
διαγγειακού κινδύνου µε βάση τις σχετικές
κατευθυντήριες οδηγίες.

Σε περίπτωση κεραυνοβόλου µυοκαρδίτι-
δας από COVID-19 µε αιµοδυναµική κατάρρι-
ψη ισχύουν οι οδηγίες για την διάγνωση και
αρχική αντιµετώπιση κεραυνοβόλου µυοκαρ-
δίτιδας που δηµοσιεύθηκαν πρόσφατα από
την AHA (American Heart Association). Κατά
συνέπεια, οι ασθενείς αυτοί πρέπει να αντιµε-
τωπίζονται µε το θεραπευτικό πρωτόκολλο
της καρδιογενούς καταπληξίας, που περιλαµ-
βάνει µεταξύ άλλων τη χορήγηση ινοτρόπων
και/ή αγγειοσυσπαστικών και τον µηχανικό
αερισµό, ενώ σε περίπτωση ανθεκτικής κατα-
πληξίας ενδέχεται να χρειαστεί µηχανική υπο-
στήριξη του κυκλοφορικού συστήµατος.
Πρώτη επιλογή είναι η χρήση του ECMO σε
ειδικά κέντρα. Με βάση τις οδηγίες της ELSO
(Extracorporeal Life Support Organization)
υπάρχει σύσταση για χρήση του ECMO σε
ασθενείς µε COVID χωρίς σηµαντικές συννο-
σηρότητες και υψηλό κίνδυνο θνητότητας12.
Κατά κύριο λόγο χρησιµοποιείται το φλεβο-
φλεβικό ECMO, αν και σε περιπτώσεις ασθε-
νών µε ανθεκτική καρδιογενή ή µικτή κατα-
πληξία και µεγάλη πιθανότητα αναστροφής
της καταπληξίας µπορεί να χρησιµοποιηθεί
το φλεβ-αρτηριο-φλεβικό ECMO. Εναλλακτι-
κά µπορεί να γίνει µηχανική υποστήριξη του
κυκλοφορικού συστήµατος µε τοποθέτηση
ενδοαορτικής αντλίας, που µπορεί να γίνει
παρά την κλίνη του ασθενούς προς αποφυγή
άσκοπης έκθεσης του προσωπικού του αιµο-
δυναµικού εργαστηρίου σε κίνδυνο µόλυνσης
ή µε τοποθέτηση διαδερµικής συσκευής υπο-
βοήθησης της αριστεράς κοιλίας στο αιµοδυ-
ναµικό εργαστήριο. 

Η µεταµόσχευση καρδιάς αποτελεί πρό-
κληση στην εποχή του COVID-19 τόσο όσον
αφορά την επιλογή δότη, όσο και τη χορήγη-
ση ανοσοκατασταλτικής θεραπείας και την
αντιµετώπιση του ασθενούς µετά τη µεταµό-
σχευση. Σύµφωνα µε τις τελευταίες οδηγίες
από την ISHLT (International Society for Heart
and Lung Transplantation)13, συνιστάται προ-

µεταµοσχευτικός έλεγχος του υποψηφίου
προς µεταµόσχευση µε PCR για COVID-19
και αναβολή της επέµβασης για 21 µέρες επί
θετικού αποτελέσµατος ή ισχυρής κλινικής
υποψίας σε συµπτωµατικούς ασθενείς και για
τουλάχιστον 14 µέρες σε ασυµπτωµατικούς
φορείς. Η πλήρης ίαση πρέπει να επιβεβαι-
ώνεται µε αρνητική PCR πριν ο ασθενής προ-
χωρήσει στην επέµβαση. Επίσης συνιστάται η
αποφυγή επιλογής δότη µε γνωστή νόσο CO-
VID-19 ή υποψία νόσου. Οι δότες θα πρέπει
να ελέγχονται µε PCR 72 ώρες πριν την επέµ-
βαση. Σε περίπτωση δότη που έχει νοσήσει
από COVID-19 στο κοντινό παρελθόν, θα πρέ-
πει να επιβεβαιωθεί πως έχουν περάσει του-
λάχιστον 21 µέρες από την έναρξη των συµ-
πτωµάτων και πως είναι πλέον ασυµπτωµατι-
κός και αρνητικός για COVID µε PCR. Όσον
αφορά τη χορήγηση ανοσοκαταστολής στον
υποψήφιο για µεταµόσχευση, η θεραπεία χο-
ρηγείται κανονικά, εφόσον ο ασθενής είναι
αρνητικός για COVID και δεν υπάρχει υποψία
νόσησης ή φορείας τις τελευταίες 2 µε 4
εβδοµάδες. Μεταµοσχευµένοι ασθενείς µε
ήπια νόσο COVID-19 συνιστάται να παραµεί-
νουν κατ’ οίκον και να συνεχίσουν την ανοσο-
κατασταλτική αγωγή σε δόση συντήρησης
υπό προσεκτική παρακολούθηση, ενώ σε
ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρά συµπτώµατα θα
πρέπει να γίνει εισαγωγή σε νοσοκοµείο, δια-
κοπή της αζαθειοπρίνης, των αναστολέων
mTOR ή της µυκοφαινολάτης και έναρξη της
κατάλληλης αγωγής για τη νόσο COVID-19.
Πρέπει να σηµειωθεί πως η χορήγηση ανα-
στολέων ιντερλευκίνης 6, µονοκλωνικών αντι-
σωµάτων, remdesivir και baracitinib ενδέχεται
να µειώσουν τα επίπεδα κυκλοσπορίνης, siro-
limus και tacrolimus σε µεταµοσχευµένους
ασθενείς.

Η νόσος από COVID-19 καθιστά δυσχερή
την αντιµετώπιση των οξέων στεφανιαίων
συνδρόµων. Επίσης υπάρχουν σηµαντικές εν-
δείξεις πως το οξύ έµφραγµα του µυοκαρδί-
ου µε ανάσπαση του διαστήµατος ST (STEMI)
µπορεί να αποτελέσει την πρώτη εκδήλωση
νόσησης από κορωνοÒό. Πέραν τούτου, έχουν
δηµοσιευθεί περιστατικά µυοκαρδιοπάθειας
Takotsubo µέσα στα πλαίσια του stress από
την λοίµωξη COVID-19. Στους πρώτους µήνες
της πανδηµίας τέθηκε το ερώτηµα της επανα-
φοράς της θροµβόλυσης σε ασθενείς µε
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ενεργό νόσο COVID-19 και STEMI χωρίς θο-
ρυβώδεις εκδηλώσεις. Η εξοικείωση του προ-
σωπικού µε τα αποτελεσµατικά µέτρα προ-
στασίας, η µετατροπή συγκεκριµένων αιµοδυ-
ναµικών εργαστηρίων σε χώρους αρνητικής
πίεσης για αντιµετώπιση ασθενών µε COVID
και η εγκατάσταση ειδικών φίλτρων αέρα σε
πολλές αίθουσες των αιµοδυναµικών εργα-
στηρίων έχουν αλλάξει τα δεδοµένα. Σε ένα
πρόσφατο κοινό position paper από την CHA
(Chinese Heart Failure Association & National
Heart Failure Committee) και την HFA (Heart
Failure Association) της ESC (European So-
ciety of Cardiology) γίνεται ιδιαίτερη µνεία
στα οξέα στεφανιαία σύνδροµα σε ασθενείς
µε COVID-19 και αναφέρεται πως πρέπει να
αντιµετωπίζονται σύµφωνα µε τις υπάρχου-
σες κατευθυντήριες οδηγίες14. Η πρωτογενής
αγγειοπλαστική παραµένει η πρώτη θεραπευ-
τική επιλογή για τους ασθενείς µε COVID και
STEMI, ενώ η θροµβόλυση αποτελεί λύση
ανάγκης σε αδυναµία διενέργειας πρωτογε-
νούς αγγειοπλαστικής εντός των αποδεκτών
ορίων (<120min) ή σε ασθενείς µε ARDS και
εξαιρετικά πτωχή πρόγνωση. Σε ασθενείς µε
NSTEMI και ασταθή στηθάγχη πρέπει να γίνε-
ται διαστρωµάτωση κινδύνου και επιλογή της
κατάλληλης αντιµετώπισης σύµφωνα µε τις
κατευθυντήριες οδηγίες.

Όσον αφορά την επιλογή της κατάλληλης
αντιαιµοπεταλιακής αγωγής σε ασθενείς µε
COVID-19 και οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, αξί-
ζει να έχουµε υπόψη πως η αντιική αγωγή µε
ριτοναβίρη αυξάνει τη δραστικότητα της τι-
καγκρελόρης, µειώνει τη δραστικότητα της
κλοπιδογρέλης, ενώ δεν φαίνεται να επηρεά-
ζει σηµαντικά τη δράση της πρασουγρέλης.
Έχει βρεθεί πως ο χρόνος ηµίσειας ζωής της
τικαγκρελόρης είναι σηµαντικά αυξηµένος σε
ασθενείς υπό ριτοναβίρη. Μια µελέτη συν-
δύασε in vitro και κλινικά στοιχεία από 20 εθε-
λοντές που έλαβαν 180mg τικαγκρελόρης σε
µια συνεδρία και εν συνέχεια σε δεύτερη συ-
νεδρία µετά από 3 εβδοµάδες 45mg τικαγ-
κρελόρης και 100mg ριτοναβίρης και κατέδει-
ξε πως η αναστολή των αιµοπεταλίων ήταν
πλήρης και στις δύο συνεδρίες παρά τη χο-
ρήγηση πολύ µικρότερης δόσης τικαγκρελό-
ρης στη δεύτερη συνεδρία15. Κατά συνέπεια,
σε ασθενείς που λαµβάνουν ριτοναβίρη, η τι-
καγκρελόρη ενδεχοµένως καλό είναι να αντι-

καθίσταται από άλλο αντιαιµοπεταλιακό ή να
χορηγείται σε πολύ µικρότερη δόση (έως και
¼ της κανονικής δόσης). Επίσης µια τυχαι-
οποιηµένη κλινική µελέτη συνέκρινε τη δρα-
στικότητα της πρασουγρέλης και της κλοπι-
δογρέλης σε ασθενείς µε HIV που ελάµβαναν
αγωγή µε ριτοναβίρη ή cobicistat έναντι µιας
οµάδας ελέγχου υγιών ατόµων και κατέδειξε
πως η χορήγηση πρασουγρέλης 60mg προ-
κάλεσε ισχυρή αναστολή των αιµοπεταλίων
και στις δύο οµάδες, ενώ η χορήγηση κλοπι-
δογρέλης 300mg επέφερε ικανοποιητική ανα-
στολή των αιµοπεταλίων στην οµάδα ελέγχου
και ανεπαρκή αναστολή των αιµοπεταλίων
στο 44% των ασθενών υπό αντιÒκή αγωγή, γε-
γονός που υποδηλώνει την υπεροχή της πρα-
σουγρέλης σε ασθενείς υπό αντιÒκή θεραπεία
µε ριτοναβίρη, εφόσον βέβαια πληρούνται οι
απαραίτητες ενδείξεις χορήγησής της16. Αν
και δεν υπάρχουν σχετικές µελέτες ακόµα σε
ασθενείς µε COVID-19, είναι λογικό να
ισχύουν τα ανωτέρω και στη συγκεκριµένη
οµάδα ασθενών που λαµβάνουν ριτοναβίρη.

Οι καρδιακές αρρυθµίες αποτελούν ση-
µαντικό πρόβληµα σε ασθενείς µε COVID-19
τόσο ως εκδήλωση της ίδιας της νόσου όσο
και ως συνέπεια της προαρρυθµικής δράσης
πολλών αντιÒκών φαρµάκων. Φάρµακα που
έχουν χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση
της νόσου COVID-19 όπως τα remdesivir, λο-
πιναβίρη/ροτιναβίρη, υδορξυχλωροκίνη και
αζιθροµυκίνη έχουν ενοχοποιηθεί για παράτα-
ση του διαστήµατος QT µε συνεπακόλουθη
προαρρυθµική δράση. Ειδικά η συγχορήγηση
υδροξυχλωροκίνης και αζιθροµυκίνης έχει
σχετιστεί µε κίνδυνο παράτασης του διαστή-
µατος QTc>500msec. Μια µελέτη από την
Βοστόνη των ΗΠΑ17 περιέλαβε 90 ασθενείς
µε COVID-19 που έλαβαν υδροξυχλωροκίνη,
εκ των οποίων οι 53 πήραν συµπληρωµατικά
και αζιθροµυκίνη. Το µέσο QTc πριν την έναρ-
ξη της θεραπείας ήταν 455msec. Οι ασθενείς
που έλαβαν υδροξυχλωροκίνη παρουσίασαν
µέση αύξηση του QTc κατά 5,5msec, ενώ
όσοι έλαβαν το συνδυασµό των δύο φαρµά-
κων παρουσίασαν µέση αύξηση κατά 23msec
(p 0,001). Το 19% των ασθενών που έλαβαν
µόνο υδροξυχλωροκίνη (7 ασθενείς) και το
21% των ασθενών που έλαβαν διπλή αγωγή
(11 ασθενείς) παρουσίασαν QTc>500msec.
Συνεπώς ασθενείς µε COVID-19 υπό αντιÒκή
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αγωγή, ειδικά σε περίπτωση σοβαρής νόσου
ή καρδιαγγειακής συµµετοχής, πρέπει να βρί-
σκονται υπό προσεκτική παρακολούθηση για
τυχόν εµφάνιση παράτασης του διαστήµατος
QT. Τυχόν ηλεκτρολυτικές διαταραχές και
ιδίως η υποκαλιαιµία πρέπει να αντιµετωπί-
ζονται επιθετικά και άµεσα.

Είναι γνωστό πως ασθενείς µε καρδιακή
ανεπάρκεια διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο
για λοίµωξη COVID-19 σε σχέση µε το γενικό
πληθυσµό και πως έχουν χειρότερη πρόγνω-
ση όταν νοσήσουν. Σύµφωνα µε ένα κοινό po-
sition paper από την CHA (Chinese Heart Fai-
lure Association & National Heart Failure Com-
mittee) και την HFA (Heart Failure Association)
της ESC (European Society of Cardiology) µε
αναλυτικές οδηγίες για τους ασθενείς µε
καρδιακή ανεπάρκεια14, συνιστάται να απο-
φεύγεται η νοσηλεία ασθενών µε καρδιακή
ανεπάρκεια και αβληχρή συµπτωµατολογία
που µπορεί να αντιµετωπιστεί κατ’ οίκον. Σε
περίπτωση που ασθενείς µε απορρύθµιση
καρδιακής ανεπάρκειας χρήζουν νοσηλείας
θα πρέπει να γίνεται έλεγχος για COVID-19
µε PCR κατά την εισαγωγή, καθώς και να
υπάρχει προσεκτική παρακολούθηση των ζω-
τικών σηµείων και των εργαστηριακών δει-
κτών φλεγµονής στη διάρκεια της νοσηλείας
τους επί υποψίας ή επιβεβαιωµένης νόσου
COVID-19. Ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια
και επιβεβαιωµένη νόσο COVID πρέπει να συ-
νεχίζουν κανονικά την αγωγή τους για την
καρδιακή ανεπάρκεια (β-αναστολείς, αναστο-
λείς µετατρεπτικού ενζύµου αγγειοτενσίνης,
αναστολείς υποδοχέα αγγειοτενσίνης σε συν-
δυασµό µε σακουµπιτρίλη, αναστολείς αλδο-
στερόνης, διουρητικά, ιβαβραδίνη). Η τιτλο-
ποίηση της αγωγής γίνεται σύµφωνα µε τις
κατευθυντήριες οδηγίες για την καρδιακή
ανεπάρκεια. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται
στην βελτιστοποίηση της δόσης των διουρη-
τικών σε ασθενείς µε COVID-19 τόσο λόγω
του κινδύνου υποογκαιµίας και υπότασης όσο
και του αντίστροφου κινδύνου πνευµονικής
συµφόρησης. Στόχος είναι οι ασθενείς αυτοί
να παραµένουν ευογκαιµικοί. Επίσης σε
ασθενείς που λαµβάνουν αντιÒκή αγωγή µε
λοπιναβίρη/ροτιναβίρη ή δαρουναβίρη, ενδε-
χοµένως να χρειαστεί τροποποίηση της δό-
σης ή προσωρινή διακοπή των β-αποκλει-
στών, µια και τα ανωτέρω αντιÒκά φάρµακα

µπορεί να προκαλέσουν βραδυκαρδία και
υπόταση. ∆εν υπάρχουν δεδοµένα υπεροχής
κάποιου από τους β-αποκλειστές που έχουν
εγκριθεί για χορήγηση σε ασθενείς µε καρ-
διακή ανεπάρκεια (µετοπρολόλη, βισοπρολό-
λη, καρβεδιλόλη, νεµπιβολόλη). Ωστόσο πει-
ραµατικές µελέτες υποδηλώνουν πως η καρ-
βεδιλόλη ενδεχοµένως έχει επιπρόσθετη
ευεργετική δράση κατά των κυτοκινών. 

Ιδιαίτερη µνεία αξίζει να γίνει σε ένα θέµα
που είχε προκύψει στα πρώτα στάδια της
πανδηµίας όσον αφορά τη συνέχιση της αγω-
γής µε αναστολείς του µετατρεπτικού ενζύ-
µου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) σε ασθενείς
µε καρδιακή ανεπάρκεια και COVID-19, λόγω
της πιθανότητας τα φάρµακα της κατηγορίας
αυτής να προάγουν την είσοδο του ιού στα
κύτταρα του οργανισµού. Η ανησυχία αυτή
δεν επιβεβαιώθηκε, µια και πολλαπλές µικρές
µελέτες δεν έδειξαν αυξηµένο κίνδυνο νόσου
COVID-19 ή θανάτου από COVID-19 σε ασθε-
νείς που λάµβαναν ΑΜΕΑ. Επίσης, µια µεγάλη
προοπτική µελέτη από την Μεγάλη Βρετανία
που περιέλαβε πάνω από οκτώ εκατοµµύρια
συµµετέχοντες ηλικίας 20-99 ετών βρήκε πως
η λήψη ΑΜΕΑ και ανταγωνιστών των υποδο-
χέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΤΙΙ) σχετίζεται µε
µειωµένο κίνδυνο για νόσο COVID18. Στη µε-
λέτη αυτή 19.486 άτοµα νόσησαν από COVID-
19, 1.286 εκ των οποίων χρειάστηκαν νοση-
λεία σε ΜΕΘ. Η χορήγηση ΑΜΕΑ και ΑΤΙΙ σχε-
τίστηκε µε στατιστικά σηµαντικά µειωµένο
κίνδυνο για νόσο από COVID-19 (προσαρµο-
σµένος λόγος επικινδυνότητας 0,71 µε 95%
βαθµό εµπιστοσύνης 0,67-0,74 και 0,63 µε
95% βαθµό εµπιστοσύνης 0,59-0,67 για τους
ΑΜΕΑ και ΑΤΙΙ αντίστοιχα), ενώ δε βρέθηκε
σηµαντική σχέση ανάµεσα στη λήψη ΑΜΕΑ
και ΑΤΙΙ και την ανάγκη νοσηλείας σε ΜΕΘ. Η
πρώτη τυχαιοποιηµένη µελέτη (BRACE-CO-
RONA) για τη διερεύνηση αυτού του ερωτή-
µατος, ανακοινώθηκε πρόσφατα στο ESC
Congress 2020 και έδωσε την οριστική απάν-
τηση πως δεν συντρέχει λόγος διακοπής της
χορήγησης ΑΜΕΑ σε ασθενείς θετικούς για
COVID, µια και δεν βρέθηκε κανένα όφελος
από τη διακοπή της λήψης των ΑΜΕΑ19. Η µε-
λέτη περιέλαβε 659 ασθενείς από 29 νοσοκο-
µεία της Βραζιλίας, οι οποίοι νοσηλεύθηκαν
για νόσο COVID-19 και βρίσκονταν υπό χρό-
νια αγωγή µε ΑΜΕΑ ή ΑΤΙΙ. Οι ασθενείς τυχαι-
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οποιήθηκαν σε δύο οµάδες. Στη µια οµάδα
έγινε διακοπή της αγωγής µε ΑΜΕΑ ή ΑΤΙΙ για
30 µέρες, ενώ στην οµάδα ελέγχου η αγωγή
συνεχίστηκε κανονικά. Το πρωτογενές κατα-
ληκτικό σηµείο ήταν ο χρόνος επιβίωσης και
ο χρόνος εκτός νοσοκοµείου. ∆εν βρέθηκε
στατιστικά σηµαντική διαφορά όσον αφορά
το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ανάµεσα
στους ασθενείς που διέκοψαν την αγωγή µε
ΑΜΕΑ ή ΑΤΙΙ σε σχέση µε τους ασθενείς που
συνέχισαν να την λαµβάνουν (21,9 µέρες
έναντι 22,9 µέρες αντίστοιχα, µέσος λόγος
0,95, µε 95% βαθµό εµπιστοσύνης 0,90-1,01,
p 0,09) και δεν υπήρχε ουσιαστική διαφορά
στη θνητότητα µετά από 30 µέρες µεταξύ
των δύο οµάδων (2,7% έναντι 2,8% αντίστοι-
χα, µε λόγο επικινδυνότητας 0,97).
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Φ. Θεοδωρακάκου, Π. Μαλανδράκης, Ε. Καστρίτης, Μ. Α. ∆ηµόπουλος

Σηµαντικές θεραπευτικές εξελίξεις αφορούν στην προσθήκη της δαρα-
τουµουµάµπης (αντι-CD38 µονοκλωνικό αντίσωµα) στον συνδυασµό λε-
ναλιδοµίδης, µπορτεζοµίδης, και δεξαµεθαζόνης στην εισαγωγική θερα-
πεία τω ασθενών που είναι επιλέξιµοι για αυτόλογη µεταµόσχευση αρχέ-
γονων αιµοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ), στην προσθήκη των αντι-
CD38 µονοκλωνικών αντισωµάτων δαρατουµουµάµπη και ιξαζουµάµπη
σε συνδυασµούς µε δεύτερης γενιάς αναστολέα πρωτεασώµατος (καρφιλ-
ζοµίδη) σε ασθενείς µε υποτροπιάζον ή ανθεκτικό ΠΜ. Νέες στοχευµένες
θεραπείες όπως η βενετοκλαξη σε συνδυασµό µε βορτεζοµίδη, σε ασθε-
νείς που φέρουν την χρωµοσωµική διαµετάθεση t (11;14), έδειξαν θετικά
αποτελέσµατα και ο συνδυασµό το αναστολέα της εξπορτίνης Ι σελινεξό-
ρη (selinexor), επίσης µε βορτεζοµίδη και δεξαµεθαζόνη. Σηµαντική ήταν
η πρόοδος στην θεραπευτική ανάπτυξη νέων µονοκλωνικών αντισωµάτων
και αµφι-ειδικών αντισωµάτων που στοχεύουν στο αντιγόνο BCMA ή σε
άλλα επιφανειακά αντιγόνα των πλασµατοκυττάρων.
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Σε ασθενείς µε νεοδιαγνωσθέν πολλαπλό
µυέλωµα υποψήφιους για αυτόλογη µεταµό-
σχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων
(ΑΜΑΑΚ) η εισαγωγική θεραπεία µε λεναλιδο-
µίδη, µπορτεζοµίδη, και δεξαµεθαζόνη αποτε-
λεί κοινή πρακτική. Η δαρατουµουµάµπη είναι
ένα αντι-CD38 µονοκλωνικό αντίσωµα που
έχει δείξει σηµαντική δραστικότητα και ασφά-
λεια στην πρώτη γραµµή σε ηλικιωµένους
ασθενείς µη επιλέξιµους για ΑΜΑΑΚ. Η µελέ-
τη φάσης 2 GRIFFIN µελέτησε την προσθήκη
της δαρατουµουµάµπης στο συνδυασµό σε
207 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε αναλο-
γία 1:1 να λάβουν 4 κύκλους VRd µε ή χωρίς
δαρατουµουµάµπη, ASCT, 2 κύκλους εδραί-
ωσης και συντήρηση µε λεναλιδόµιδη και δα-
ρατουµουµάµπη για 26 κύκλους. Στην πρώτη
ανάλυση των αποτελεσµάτων το ποσοστό
των ασθενών σε πλήρη ύφεση (sCR) ήταν
62,6% για την οµάδα που έλαβε D-VRd, ενώ
ήταν 45,4% για την οµάδα που έλαβε VRd.
Στην οµάδα των ασθενών που έλαβε δαρα-
τουµουµάµπη ήταν συχνότερη η εµφάνιση αι-
µατολογικής τοξικότητας τρίτου ή τετάρτου
βαθµού και οι λοιµώξεις γενικότερα, χωρίς να
υπάρχει διαφορά στις λοιµώξεις τρίτου και
τετάρτου βαθµού ανάµεσα στις δύο οµάδες
των ασθενών1.

Η δαρατουµουµάµπη είναι πλέον βασικό φάρ-
µακο τόσο στην πρώτη γραµµή όσο και
στους ασθενείς µε υποτροπιάζον ή/και ανθε-
κτικό πολλαπλό µυέλωµα είτε ως µονοθερα-
πεία είτε σε συνδυασµό µε άλλες εγκεκριµέ-
νες κατηγορίες αντιµυελωµατικών φαρµάκων.
Η ενδοφλέβια έγχυση του φαρµάκου εκτός

από ότι είναι µια χρονοβόρα διαδικασία που
επιδρά αρνητικά στην ποιότητα ζωής του
ασθενούς, συνοδεύεται συχνά από αντιδρά-
σεις υπερευαισθησίας κατά την της έγχυσης.
Στην πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη φάσης 3
µελέτη COLUMBA που έλαβαν µέρος 522
ασθενείς, συγκρίθηκε η ενδοφλέβια µε την
υποδόρια έγχυση του φαρµάκου σε ασθενείς
που είχαν λάβει τουλάχιστον τρεις προηγού-
µενες γραµµές θεραπείας. Οι ασθενείς τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν είτε 16 mg/kg ενδο-
φλέβιας δαρατουµουµάµπης εβδοµαδιαία για
τους πρώτους δύο κύκλους, κάθε 2 εβδοµά-
δες για τους κύκλους 3-6, και κάθε µήνα από
τον κύκλο 7 και έπειτα, είτε 1800 mg δαρα-
τουµουµάµπης υποδόρια στα ίδια χρονικά
σηµεία. Οι συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργει-
ες τουλάχιστον τρίτου βαθµού και στις δύο
υποοµάδες ήταν η αναιµία, η ουδετεροπενία
και θροµβοπενία. Η πνευµονία ήταν η συνηθέ-
στερη σοβαρή ανεπιθύµητη ενέργεια που
αναφέρθηκε µε παρόµοια ποσοστά τόσο σε
όσους έλαβαν ενδοφλέβια όσο και όσους
έλαβαν υποδόρια τη δαρατουµουµάµπη. Συ-
νολικά η υποδόρια έγχυση του φαρµάκου πα-
ρουσίασε παρόµοια φαρµακοκινητική µε την
ενδοφλέβια έγχυση και είχε ένα καλύτερο
προφίλ ασφαλείας κάτι που οδήγησε στην έγ-
κριση της υποδόριας δαρατουµουµάµπης
από τον FDA τον Μάιου του 20202.

Στη µελέτη φάσης 3 CANDOR συµπεριε-
λήφθησαν ασθενείς µε ανθεκτικό ή υποτρο-
πιάζον πολλαπλούν µυέλωµα που είχαν λάβει
1-3 προηγούµενες γραµµές θεραπείας και τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν καρφιλζοµίδη και
δεξαµεθαζόνη µε (KdD) ή χωρίς δαρατουµου-
µάµπη (Kd). Το πρωταρχικό καταληκτικό ση-
µείο της µελέτης ήταν η επιβίωση χωρίς πρό-
οδο της νόσου, το οποίο δεν έχει επιτευχθεί
ακόµη για την οµάδα που έλαβε δαρατουµου-
µάµπη ενώ ήταν 15,8 µήνες για τους υπόλοι-
πους (HR: 0,63; 95% CI, 0,46–0,85;
p=0,0014), µειώνοντας έτσι κατά 37% τον
κίνδυνο για πρόοδο νόσου ή θάνατο. Το όφε-
λος αυτό ήταν ιδιαίτερα σηµαντικό σε ασθε-
νείς που έχουν εκτεθεί ή ήταν ανθεκτικοί στη
λεναλιδοµίδη. Πλήρη ύφεση ή καλύτερη αν-
ταπόκριση πέτυχε το 28,5% στη οµάδα KdD
έναντι 10,4% στο Kd, ενώ πλήρη ύφεση µε
αρνητική ελάχιστη υπολειπόµενη νόσο (MRD)
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στο µυελό στους 12 µήνες πέτυχε το 12,5%
έναντι 1,3% (p<0,0001). Σοβαρές ανεπιθύµη-
τες ενέργειες εµφάνισε 56.2% των ασθενών
που έλαβε KdD έναντι 45,8% του Kd. Η επί-
πτωση δε της καρδιακής ανεπάρκειας βαθ-
µού 3 τουλάχιστον ως ανεπιθύµητη ενέργεια
ήταν 3.9% στο σκέλος KdD έναντι 8,5% του
Kd, ενώ οδήγησε σε διακοπή της καρφιλζοµί-
δης σε ανάλογα ποσοστά στις δύο οµάδες
(3,9% έναντι 4,6%)3.

Η µελέτη φάσης 3 APOLLO αξιολόγησε
την αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού
της ποµαλιδοµίδης και δεξαµεθαζόνης µε ή
χωρίς την προσθήκη δαρατουµουµάµπης σε
304 ασθενείς µε υποτροπιάζον ή/και ανθεκτι-
κό πολλαπλό µυέλωµα που είχαν λάβει του-
λάχιστον µία προηγούµενη γραµµή θεραπεί-
ας (που περιελάβανε όµως λεναλιδοµίδη και
ένα αναστολέα πρωτεασώµατος). Το πρω-
ταρχικό καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν
η επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS). Στην
οµάδα που λάµβανε και δαρατουµουµάµπη
(D-Pd) η διάµεση PFS ήταν 12,4 µήνες έναντι
6,9 µηνών για τους ασθενείς που δεν έλαβαν
δαρατουµουµάµπη (Pd). Στην οµάδα D-Pd
24,5% των ασθενών πέτυχε τουλάχιστον πλή-
ρη ύφεση αι τουλάχιστον πολύ καλή µερική
ύφεση πέτυχε 51%, έναντι 3,9% και 19,6% για
την οµάδα Pd αντίστοιχα. Όσον αφορά τις
ανεπιθύµητες ενέργειες, οι συχνότερες του-
λάχιστον βαθµού τρία, που εµφανίστηκαν σε
τουλάχιστον 5% των ασθενών, ήταν η ουδετε-
ροπενία (68% έναντι 51%), η λευκοπενία (17%
έναντι 5%), ουδετεροπενικό εµπύρετο (9%
έναντι 3%), και η πνευµονία (13% έναντι 7%),
χωρίς την εµφάνιση αντιδράσεων κατά την
έγχυση της υποδόριας δαρατουµουµάµπης
πάνω από δεύτερου βαθµού, επιβεβαιώνον-
τας έτσι το ασφαλές προφίλ του συνδυα-
σµού4.

Το isatuximab είναι ένα ακόµη µονοκλωνι-
κό αντίσωµα που στοχεύει το CD38 και έχει
δοκιµαστεί στην θεραπεία του υποτροπιάζον-
τος ή ανθεκτικού µυελώµατος. Η µελέτη φά-
σης 3 IKEMA εξέτασε την προσθήκη του isa-
tuximab (10mg/kg) στον συνδυασµό της καρ-
φιλζοµίδης µε δεξαµεθαζόνη (Isa-Kd vs Kd).
Η µέση επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου δεν
έχει επιτευχθεί ακόµη για την οµάδα που έλα-
βε isatuximab ενώ ήταν 19.15 µήνες για την

οµάδα που έλαβε Kd [HR 0,531 (99% CI
0,318-0,889)]. Το συνολικό ποσοστό ανταπό-
κρισης (τουλάχιστον PR) ήταν 86,6% για την
οµάδα Isa-Kd έναντι 82,9%. Τουλάχιστον
VGPR πέτυχε το 72.6% έναντι του 56,1%, CR
το 39,7% έναντι του 27.6% ενώ MRD αρνητική
νόσο το 29,6% έναντι του 13%. Ανεπιθύµητες
ενέργειες βαθµού 3 ή µεγαλύτερου παρατη-
ρήθηκαν στο 76,8% έναντι του 67,2%. Αντί-
δραση σχετιζόµενη µε την έγχυση αναφέρθη-
κε στο 45,8% και στο 3,3%. Λοιµώξεις κυρίως
αναπνευστικού παρατηρήθηκαν στο 32,2%
έναντι του 23,8%. ∆εν βρέθηκε διαφορά στο
ποσοστό εµφάνισης σοβαρής καρδιακής ανε-
παρκείας (4% vs 4,1%). Θροµβοπενία και ου-
δετεροπενία παρατηρήθηκε στο 29,9% έναντι
23,8% και 19,2% έναντι 7,4% αντίστοιχα. Συ-
νολικά ο συνδυασµός του isatuximab µε την
καρφιλζοµίδη και δεξαµεθαζόνη βελτίωσε ση-
µαντικά την επιβίωση και την ανταπόκριση
των ασθενών χωρίς να προκαλεί σηµαντική
τοξικότητα5. 

Η πανοµπινοστάτη είναι αναστολέας της
αποακετυλάσης των ιστονών (HDAC) και τρο-
ποποιεί την δράση των ενζύµων που συµµετέ-
χουν σε διεργασίες που επηρεάζουν την έκ-
φραση των γονιδίων, προκαλώντας αναστολή
του κυτταρικού κύκλου και απόπτωση των
πλασµατοκυττάρων. Η PANORAMA 3 είναι
µία τυχαιοποιηµένη, ανοιχτή µελέτη φάσης 2
για την δραστικότητα και ασφάλεια της πα-
νοµπινοστάτης σε τρία δοσολογικά επίπεδα
σε συνδυασµό µε υποδόρια βορτεζοµίδη και
δεξαµεθαζόνη σε ασθενείς µε υποτροπιάζoν
ή ανθεκτικό πολλαπλούν µυέλωµα που έχουν
λάβει προηγουµένως µία µε τέσσερις γραµ-
µές θεραπείας. Οι ασθενείς που συµµετείχαν
στην µελέτη (ν=248) τυχαιοποιήθηκαν (1:1:1)
να λάβουν είτε 20mg πανοµπινοστάτης τρεις
φορές την εβδοµάδα είτε 20mg δύο φορές
την εβδοµάδα είτε 10mg τρεις φορές την
εβδοµάδα. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρι-
σης µετά από οχτώ κύκλους θεραπείας ήταν
62,2% έναντι 65,1% έναντι 50,6%. Ανεπιθύµη-
τες ενέργειες βαθµού 3 ή 4 παρατηρήθηκαν
στο 91% έναντι 83% έναντι 75%, µε συχνότε-
ρες την θροµβοπενία και ουδετεροπενία. Σο-
βαρές ανεπιθύµητες παρουσίασε το 54%
έναντι 48% έναντι 44% µε συχνότερη την
πνευµονία. Συνολικά, η πανοµπινοστάτη σε
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δόση 20 mg είχε καλύτερα ποσοστά ανταπό-
κρισης ενώ στα 10 mg ήταν καλύτερα ανεκτή.
Επίσης ο συνδυασµός µε την υποδόρια βορ-
τεζοµίδη (έναντι ενδοφλέβιας στο παρελθόν)
βελτίωσε την ανοχή των ασθενών στη θερα-
πεία6. 

H βενετοκλάξη (venetoclax) είναι ένας
από του στόµατος εκλεκτικός αναστολέας
της BCL-2 (B-cell lymphoma 2), µιας αντιαπο-
πτωτικής πρωτεÕνης που ανήκει στην οικογέ-
νεια παραγόντων BCL-2 που ελέγχουν την
επιβίωση/απόπτωση των κυττάρων. Έχει φα-
νεί από µελέτες του γονιδιώµατος ασθενών
µε πολλαπλούν µυέλωµα ότι η πρωτεÕνη BCL-
2 υπερεκφράζεται ιδιαίτερα στα κύτταρα που
φέρουν την χρωµοσωµική διαµετάθεση
t(11;14). Η τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή πολυ-
κεντρική µελέτη φάσης 3 BELLINI, σε ασθε-
νείς µε υποτροπιάζον/ανθεκτικό πολλαπλούν
µυέλωµα που είχαν λάβει µία µε τρεις προ-
ηγούµενες γραµµές θεραπείας αξιολόγησε
τον συνδυασµό βενετοκλάξης µε τον αναστο-
λέα πρωτεασώµατος, βορτεζοµίδη, και δεξα-
µεθαζόνη. Πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο
της µελέτης ήταν η επιβίωση χωρίς προόδου
νόσου. Οι ασθενείς (ν=291) τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν είτε 800 mg βενετοκλάξης την
ηµέρα, είτε εικονικό φάρµακο σε συνδυασµό
µε βορτεζοµίδη και δεξαµεθαζόνη. Η διάµεση
ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση ήταν 22,4
µήνες για την κοόρτη που έλαβε βενετοκλάξη
έναντι 11,5 µήνες στην οµάδα ελέγχου ([HR]
0·63 [95% CI 0·44–0·90]; p=0·010). Το όφε-
λος από τον συνδυασµό φαίνεται να περιορί-
ζεται σχεδόν αποκλειστικά στους ασθενείς µε
την διαµετάθεση t(11;14). Οι πιο συχνές ανε-
πιθύµητες ενέργειες βαθµού 3 ή µεγαλύτε-
ρου ήταν η ουδετεροπενία (18% έναντι 7%), η
πνευµονία (16% έναντι 9%), η θροµβοπενία
(15% έναντι 30%), η αναιµία (15% και στις
δύο οµάδες) και η διάρροια (15% έναντι
11%). Στην κοόρτη που έλαβε βενετοκλάξη, 8
ασθενείς (4%) κατέληξαν από λοίµωξη που
σχετίστηκε µε το φάρµακο. Αξιοσηµείωτο εί-
ναι ότι στην υποοµάδα των ασθενών µε δια-
µετάθεση (11;14) δεν παρατηρήθηκε διαφο-
ρά στην θνησιµότητα µε την προσθήκη της
βενετοκλάξης ενώ τόσο τα ποσοστά ανταπό-
κρισης όσα και η επιβίωση ελεύθερη προ-
όδου νόσου ήταν βελτιωµένα. Η αυξηµένη
θνησιµότητα στην οµάδα της βενετοκλάξης

υπογραµµίζει την σηµασία της προσεκτικής
επιλογής των ασθενών που θα λάβουν τελικά
το φάρµακο. Καθοριστικό ρόλο σε αυτήν την
διαδικασία µπορεί να διαδραµατίσουν βιολο-
γικοί παράµετροι όπως η υπερέκφραση της
BCL-2 και η παρουσία της διαµετάθεσης
(11;14)7. 

H µελφλουφένη (melphalan flufenamide ή
melflufen) είναι ένας νεότερος αλκυλιούντας
παράγοντας συζευγµένος µε πεπτίδιο που δι-
ευκολύνει την είσοδο του φαρµάκου στα κύτ-
ταρα του µυελώµατος. Η µελέτη φάσης 1/2,
O-12-M1, καθόρισε την µέγιστη ανεκτή δόση
καθώς και την ασφάλεια και αποτελεσµατικό-
τατα του φαρµάκου στην υποτροπιάζουσα/
ανθεκτική νόσο. Οι ασθενείς της φάσης 1
(ν=23) ανέχτηκαν χωρίς δοσοπεριοριστική
τοξικότητα την ενδοφλέβια έγχυση στις δό-
σεις 15mg, 25mg και 40mg κάθε 21 ηµέρες.
Στη µέγιστη δόση των 55mg που δοκιµάστη-
κε, τέσσερις στους έξι ασθενείς παρουσίασαν
ουδετεροπενία βαθµού 4 και τρεις από αυ-
τούς θροµβοπενία βαθµού 4, έτσι η µέγιστη
ανεκτή δόση καθορίστηκε στα 40mg. Στην
φάση 2 της µελέτης συµµετείχαν 58 ασθε-
νείς, από τους οποίους 48 έλαβαν συνδυασµό
ενδοφλέβιας µελφλουφένης 40mg κάθε 21
ηµέρες µε δεξαµεθαζόνη 40mg εβδοµαδιαίως
και 13 έλαβαν µονοθεραπεία µε µελφλουφέ-
νη. Για την κοόρτη που έλαβε τον συνδυασµό
το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης (PR ή κα-
λύτερο) ήταν 31% (95% CI 18-47) και το πο-
σοστό κλινικού οφέλους (MR ή καλύτερο)
49% (95% CI 34-64) έναντι 8% (95% CI 0,2-36)
και 23% (95% CI 5-54). Οι συχνότερες ανεπι-
θύµητες ενέργειες βαθµού 3 ή 4 ήταν η
θροµβοπενία και η ουδετεροπενία. Όσον
αφορά, τις σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες
11% των ασθενών παρουσίασε πνευµονία
στην οµάδα που έλαβε τον συνδυασµό και
15% σοβαρή θροµβοπενία στην οµάδα της
µονοθεραπείας. Συµπερασµατικά, φάνηκε ότι
η µελφλουφένη σε συνδυασµό µε τη δεξαµε-
θαζόνη είναι µία αποτελεσµατική και ασφα-
λής επιλογή για ασθενείς µε περιορισµένες
επιλογές που δύναται να µελετηθεί και σε
συνδυασµό µε άλλες κατηγορίες αντιµυελω-
µατικών φαρµάκων8.

Οι ασθενείς µε πολυανθεκτική νόσο, που
έχουν λάβει ανοσοτροποποιητικά φάρµακα
(θαλιδοµίδη, λεναλιδοµίδη και ποµαλιδοµίδη),
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αναστολείς πρωτεασώµατος (βορτεζοµίδη,
καρφιλζοµίδη και ιξαζοµίδη), µονοκλωνικά αν-
τισώµατα (δαρατουµουµάµπη) καθώς και αλ-
κυλιούντες παράγοντες, είναι υποψήφιοι για
θεραπεία µε σελινεξόρη (Selinexor). Η σελινε-
ξόρη, που πρόσφατα πήρε έγκριση από τον
FDA, αποτελεί έναν εκλεκτικό αναστολέα της
εξπορτίνης 1 (XPO1), η οποία ρυθµίζει την
µεταφορά µεταγραφικών παραγόντων από
τον πυρήνα του κυττάρου και επάγει τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασµό και η οποία υπερεκ-
φράζεται στο πολλαπλούν µυέλωµα. Στην τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη φάσης 3 BOSTON έλα-
βαν µέρος 402 ασθενείς που είχαν λάβει προ-
ηγουµένως µία µε τρεις γραµµές θεραπείας
και τυχαιοποιήθηκαν 1:1 να λάβουν βορτεζο-
µίδη και δεξαµεθαζόνη είτε σε συνδυασµό µε
σελινεξόρη 100mg µία φορά την εβδοµάδα
είτε χωρίς. Πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο η
επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου. Το µέσο διά-
στηµα παρακολούθησης ήταν 13,2 µήνες για
την οµάδα που έλαβε σελινεξόρη έναντι 16,5
µήνες. Η µέση επιβίωση ελεύθερη προόδου
νόσου ήταν 13,93 µήνες και 9,46 µήνες αντί-
στοιχα. Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργει-
ες βαθµού 3 ή 4 ήταν η θροµβοπενία (39%
έναντι 17%), η καταβολή (13% έναντι 1%), η
αναιµία (16% έναντι 10%) και η πνευµονία
(11% και στις δύο οµάδες). Περιφερική νευ-
ροπάθεια βαθµού 2 ή µεγαλύτερου εµφανί-
στηκε λιγότερο συχνά στην οµάδα της σελι-
νεξόρης (21% έναντι 34%). Συµπερασµατικά,
ο συνδυασµός σελινεξόρης µε βορτεζοµίδη
και δεξαµεθαζόνη έχει κλινικό όφελος για
ασθενείς µε πολυανθεκτικό µυέλωµα9. 

Τα αµφι-ειδικά αντισώµατα (Bispecific T-
cell Engagers, BiTEs) αποτελούν µια νέα και
πολλά υποσχόµενη θεραπεία για ασθενείς µε
υποτροπιάζουσα ή/και ανθεκτική νόσο. Τα αµ-
φι-ειδικά αντισώµατα ότι αναγνωρίζουν έναν
επίτοπο στην επιφάνεια των πλασµατοκυττά-
ρων και το αντιγόνο CD3 στην επιφάνεια των
Τ-λεµφοκυττάρων µε αποτέλεσµα την ενερ-
γοποίηση των τελευταίων, και τη λύση των
πλασµατοκυττάρων. 

Το επιφανειακό αντιγόνο ωρίµανσης των
B κυττάρων (B-cell maturation antigen,
BCMA) υπερεκφράζεται στα κύτταρα του
πολλαπλού µυελώµατος. Το AMG 420 είναι
ένα αµφι-ειδικό αντίσωµα που συνδέεται µε
το BCMA στην επιφάνεια των πλασµατοκυτ-

τάρων και οδηγεί στην διαµεσολαβούµενη
από Τ-λεµφοκύτταρα λύση αυτών. Συνολικά
42 ασθενείς που είχαν λάβει προηγουµένως
δύο ή περισσότερες γραµµές θεραπείας έλα-
βαν 0,2-800µg/d του AMG 420 για έως 10 κύ-
κλους (καθηµερινές εγχύσεις 4 εβδοµάδων
σε κύκλο έξι εβδοµάδων). Μέσος αριθµός κύ-
κλων ήταν ένας (εύρος 1-10) ενώ για τους
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν ήταν επτά (εύ-
ρος 1-10). Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες
παρουσίασε το 48%, συµπεριλαµβανοµένων
λοιµώξεων και πολυνευροπάθειας, ενώ δοσο-
περιοριστικές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν η
πολυνευροπάθεια βαθµού 3 και το σύνδροµο
απελευθέρωσης κυτταροκινών βαθµού 3. Το
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 31%
(13/42). Η µέγιστη ανεκτή δόση καθορίστηκε
στα 400µg/d µε συνολικό ποσοστό ανταπό-
κρισης 70% (7/10) από τους οποίους πέντε
πέτυχαν αρνητική MRD, ένας πολύ καλή µερι-
κή ανταπόκριση και ένας µερική ανταπόκριση
από τον πρώτο κιόλας κύκλο θεραπείας10.

Το Teclistamab είναι ένα ακόµα αµφι-ειδι-
κό αντίσωµα έναντι BCMA και CD3. Πρόσφα-
τα ανακοινώθηκαν τα αποτελέσµατα µιας φά-
σης 1 µελέτης για την ασφάλεια και αποτελε-
σµατικότητά του Teclistamab σε εβδοµαδιαία
ενδοφλέβια (0,3-720µg/kg) ή υποδόρια (20-
3000mg/kg) χορήγηση. Το 39% των συµµετε-
χόντων παρουσίασε ανεπιθύµητες ενέργειες
σχετιζόµενες µε την θεραπεία βαθµού 3 και
πάνω µε συχνότερες την ουδετεροπενία
(23%) και την αναιµία (9%). Σύνδροµο απε-
λευθέρωσης κυτταροκινών βαθµού 1 ή 2 εµ-
φάνισε το 55% και 50% κατά την πρώτη ενδο-
φλέβια ή υποδόρια χορήγηση αντιστοίχως.
Νευροπάθεια εµφανίστηκε στο 5% και όλοι
είχαν λάβει ενδοφλέβια το φάρµακο. Αντίδρα-
ση σχετιζόµενη µε την έγχυση βαθµού 1 ή 2
στο 12% και λοίµωξη βαθµού 3 και πάνω στο
15% των ασθενών. Το συνολικό ποσοστό αν-
ταπόκρισης ήταν 63,8% (24 ασθενείς µε του-
λάχιστον πολύ καλή µερική ανταπόκριση
[VGPR], 9 µε τουλάχιστον πλήρη ανταπόκρι-
ση [CR] και 6 µε αρνητική ελάχιστη υπολειπό-
µενη νόσο), µέσος χρόνος ανταπόκρισης
ήταν ο ένας µήνας (εύρος 0,3-4,2). Η µέση
διάρκεια ανταπόκρισης δεν έχει επιτευχθεί
ακόµα µε ασθενείς να παραµένουν σε θερα-
πεία για τουλάχιστον 21,3 µήνες. Η φαρµακο-
κινητική και φαρµακοδυναµική ήταν παρόµοια
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και η υποδόρια δόση των 1500µg/kg επιλέχ-
θηκε για µελέτες επόµενης φάσης11. 

Ο GPR5D (G protein-coupled receptor fa-
mily C group 5-member D) είναι ένας υποδο-
χέας της επιφάνειας των πλασµατοκυττάρων
που υπερεκφράζεται στα κύτταρα του πολλα-
πλού µυελώµατος. Το Talquetamab είναι ένα
αµφι-ειδικό αντίσωµα για το GPR5D και το
CD3. Σε µελέτη φάσης Ι, συµµετείχαν 137
ασθενείς που είχαν λάβει όλες τις εγκεκριµέ-
νες θεραπείες του µυελώµατος, ενώ 15% είχε
λάβει και παράγοντα έναντι του BCMA. Το tal-
quetamab χορηγήθηκε είτε ενδοφλεβίως είτε
υποδορίως σε κλιµακούµενες δόσεις και οδή-
γησε σε παρόµοια ενεργοποίηση των Τ-λεµ-
φοκυττάρων. Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες
ενέργειες ήταν η αναιµία (50%), το σύνδροµο
απελευθέρωσης κυτταροκινών (47%), η ουδε-
τεροπενία (45%) και η λεµφοπενία (40%).
Πέντε ασθενείς που έλαβαν το φάρµακο εν-
δοφλεβίως παρουσίασαν σύνδροµο απελευ-
θέρωσης κυτταροκινών βαθµού 3. Νευροτοξι-
κότητα σχετιζόµενη µε την θεραπεία παρου-
σιάστηκε στο 7%. Αντίδραση σχετιζόµενη µε
την έγχυση βαθµού 1 ή 2 παρουσιάστηκε στο
15% κατά την ενδοφλέβια χορήγηση και στο
14% κατά την υποδόρια. Γενικά οι περισσότε-
ρες παρενέργειες εµφανίστηκαν κατά τον
πρώτο κύκλο θεραπείας. Συνολικό ποσοστό
ανταπόκρισης για την ενδοφλέβια χορήγηση
ήταν 78%-100% και για την υποδόρια χορήγη-
ση συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν
67%-75%. Οι ανταποκρίσεις φαίνεται να διαρ-
κούν µε 4 ασθενείς να βρίσκονται ακόµη σε
ανταπόκριση µετά τους 15 µήνες12. 
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Μακροσφαιριναιµία WaldenstromΜακροσφαιριναιµία Waldenstrom

Ι. Ντάνασης-Σταθόπουλος - Μ. Γαβριατοπούλου

Το 2020 δηµοσιεύτηκαν οι αναθεωρηµένες διεθνείς κατευθυντήριες οδη-
γίες για την αντιµετώπιση της WM. Οι προτεινόµενες θεραπείες πρώτης
γραµµής σε ασθενείς µε WM περιλαµβάνουν αλκυλιούντες παράγοντες
(µπενταµουστίνη, κυκλοφωσφαµίδη) και αναστολείς πρωτεασώµατος
(µπορτεζοµίµπη, καρφιλζοµίµπη, ιξαζοµίµπη) σε συνδυασµό µε το αντι-
CD20 µονοκλωνικό αντίσωµα ριτουξιµάµπη, καθώς και τον αναστολέα
της κινάσης BTK ιµπρουτινίµπη. Σε προθεραπευµένους ασθενείς µε WM
που είχαν ανταποκριθεί για ικανό χρονικό διάστηµα στην αρχική θερα-
πεία, η επαναχορήγηση της ίδιας θεραπείας ή η χορήγηση µιας εναλλακτι-
κής θεραπείας αποτελούν αποδεκτές προσεγγίσεις. Οι νεότεροι αναστο-
λείς της BTK (ακαλαµπρουτινίµπη, ζανουµπρουτινίµπη και τιραµπρουτι-
νίµπη), καθώς και ο ανταγωνιστής της αντι-αποπτωτικής πρωτε¥νης B-
CL2 βενετοκλάξη, αποτελούν αποτελεσµατικές και ασφαλείς επιλογές
και αποτελούν αναδυόµενες θεραπευτικές επιλογές. Κατά τη διάρκεια
της πανδηµίας COVID-19, προσαρµογές στη θεραπευτική στρατηγική εί-
ναι απαραίτητες προκειµένου να µειωθεί ο κίνδυνος λοίµωξης των ασθε-
νών µε WM.

Η ανίχνευση µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4 που έχουν
προβλεπτική και προγνωστική σηµασία σε ασθενείς µε WM είναι πλέον
δυνατή και στο περιφερικό αίµα µε την τεχνική της ανάλυσης του κυκλο-
φορούντος εξωκυττάριου DNA (cell-free DNA).
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Η Μακροσφαιριναιµία Waldenstrom (WM) εί-
ναι ένα σπάνιο λεµφοπλασµατικό λέµφωµα
χαµηλής κακοήθειας που χαρακτηρίζεται από
ετερογενές κλινικό και γονιδιωµατικό προφίλ.
Η τυροσινική κινάση του Bruton (BTK) είναι
σηµαντική για τις οδούς σηµατοδότησης που
απαιτούνται για την επιβίωση των κακοήθων
κυττάρων της WM και οι αναστολείς της ΒΤΚ
έχουν επί του παρόντος κεντρικό ρόλο στη
θεραπεία της WM8,9. Η ιµπρουτινίµπη είναι ο
βασικότερος αναστολέας της BTK και έχει
λάβει έγκριση για τη χορήγηση σε ασθενείς
µε WM. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση, η επί-
τευξη µερικής ανταπόκρισης στους πρώτους
6 µήνες από την έναρξη της ιµπρουτινίµπης
ανεδείχθη ως ανεξάρτητος προγνωστικός πα-
ράγοντας για µεγαλύτερο διάστηµα ελεύθε-
ρο προόδου νόσου2. Η ιµπρουτινίµπη είναι
ιδιαίτερα αποτελεσµατική και οδηγεί σε µα-
κροχρόνιο έλεγχο της νόσου σε ασθενείς που
έχουν λάβει προηγουµένως θεραπεία για τη
WM, ενώ οι ανεπιθύµητες ενέργειες είναι δια-
χειρίσιµες. Οι ασθενείς που έφεραν τη µετάλ-
λαξη MYD88 L265P και δεν έφεραν µεταλλά-
ξεις στο γονίδιο CXCR4 είχαν βαθύτερες αν-
ταποκρίσεις, συντοµότερο χρόνο µέχρι την
επίτευξη µείζονος ανταπόκρισης και µεγαλύ-
τερο διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου15.
Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα ποσοστά της
4ετούς επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου και
4ετούς ολικής επιβίωσης στους ασθενείς που
λαµβάνουν ιµπρουτινίµπη αγγίζουν το 72%
και το 83%, αντίστοιχα, και δε διαφέρουν µε-
ταξύ των ασθενών που συµµετέχουν σε κλινι-
κές µελέτες και όσων λαµβάνουν την αγωγή
εκτός κλινικών µελετών1,3,8.

Νεότεροι αναστολείς της BTK βρίσκονται
υπό αξιολόγηση σε κλινικές µελέτες µε σκο-
πό να βελτιωθεί η αποτελεσµατικότητα και η
ανοχή στη θεραπεία. Το 2020 δηµοσιεύτηκαν
τα αποτελέσµατα της πολυκεντρικής µελέτης
φάσης 2 που συµπεριέλαβε 122 ασθενείς µε
WM που έλαβαν ακαλαµπρουτινίµπη. Το πο-
σοστό ανταπόκρισης ανήλθε στο 93% τόσο
µεταξύ 13 νεοδιαγνωσθέντων ασθενών όσο
και µεταξύ 92 ασθενών µε υποτροπιάζουσα/
ανθεκτική νόσο. Οι συχνότερες ανεπιθύµητες
ενέργειες βαθµού 3-4 ήταν ουδετεροπενία
(16%) και πνευµονία (7%), ενώ σοβαρού βαθ-
µού κολπική µαρµαρυγή διαπιστώθηκε σε 1
ασθενή και σοβαρή αιµορραγία σε 3 ασθε-

νείς11. Μια άλλη µελέτη φάσης 2 αξιολόγησε
την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια
της τιραµπρουτινίµπης σε 27 ασθενείς µε
WM. Το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης
ήταν 96.3%, ενώ οι συχνότερες σοβαρές πα-
ρενέργειες ήταν ουδετεροπενία (11%), λεµ-
φοπενία (11%) και λευκοπενία (7%) (Sekigu-
chi και συν. 2020). Επιπλέον, το 2020 δηµοσι-
εύτηκαν τα αποτελέσµατα της τυχαιοποιηµέ-
νης µελέτης φάσης 3 ASPEN, η οποία συνέ-
κρινε την αποτελεσµατικότητα και την ασφά-
λεια δύο αναστολέων της BTK, της ιµπρουτι-
νίµπης και της ζανουµπρουτινίµπης. 201
ασθενείς µε WM που έφεραν τη µετάλλαξη
L265P στο γονίδιο MYD88 τυχαιοποιήθηκαν
σε αναλογία 1 προς 1 για να λάβουν είτε ιµ-
προυτινίµπη είτε ζανουµπρουτινίµπη. 29
ασθενείς στην οµάδα της ζανουµπρουτινίµ-
πης (28%) και 19 ασθενείς στην οµάδα της ιµ-
προυτινίµπης (19%) πέτυχαν τουλάχιστον πο-
λύ καλή µερική ανταπόκριση, ωστόσο η δια-
φορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική
(p=0,09). Ανεπιθύµητες ενέργειες όπως κολ-
πική µαρµαρυγή, εκχυµώσεις, διάρροια, περι-
φερικό οίδηµα, αιµορραγία, µυâκοί σπασµοί
και λοιµώξεις αναπνευστικού, καθώς και περι-
πτώσεις διακοπής του φαρµάκου λόγω παρε-
νεργειών ήταν λιγότερο συχνές στην οµάδα
που έλαβε ζανουµπρουτινίµπη συγκριτικά µε
όσους έλαβαν ιµπρουτινίµπη. Η ζανουµπρο-
υτινίµπη είχε υψηλότερο ποσοστό ουδετερο-
πενίας, ωστόσο το ποσοστό των σοβαρών
λοιµώξεων βαθµού 3 ή ανώτερο ήταν παρό-
µοιο και στις δύο οµάδες. Τα αποτελέσµατα
αυτά δείχνουν ότι και τα δύο φάρµακα είναι
εξίσου αποτελεσµατικά στη θεραπεία της
WM, αν και η ζανουµπρουτινίµπη εµφάνισε
µια τάση για βαθύτερες ανταποκρίσεις και
χαµηλότερη τοξικότητα, ιδίως όσον αφορά
στην καρδιαγγειακή τοξικότητα14. Στο πλαίσιο
της ίδιας µελέτης 28 ασθενείς µε WM χωρίς
µεταλλάξεις στο γονίδιο MYD88 έλαβαν αγω-
γή µε ζανουµπρουτινίµπη. Οι µισοί ασθενείς
ανταποκρίθηκαν στην αγωγή, ενώ 27% πέτυ-
χε πολύ καλή µερική ανταπόκριση. Τρεις
ασθενείς εµφάνισαν υπέρταση, ένας κολπική
µαρµαρυγή και δύο µείζονες αιµορραγίες
που συσχετίστηκαν µε τη θεραπεία6. Παράλ-
ληλα, τα µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα της
µελέτης φάσης 1/2 της ζανουµπρουτινίµπης
σε 77 ασθενείς µε WM έδειξαν ότι το ποσο-
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στό της 3ετούς επιβίωσης χωρίς πρόοδο νό-
σου ήταν 81% και το ποσοστό 3ετούς συνολι-
κής επιβίωσης ήταν 85%17.

Επιπρόσθετα, δηµοσιεύτηκαν τα αποτελέ-
σµατα µακροχρόνιας παρακολούθησης 26
ασθενών µε νεοδιαγνωσθείσα WM που έλα-
βαν τον συνδυασµό ιξαζοµίµπης, ριτουξιµάµ-
πης και δεξαµεθαζόνης σε κλινική µελέτη φά-
σης 2. Όλοι οι ασθενείς έφεραν τη µετάλλαξη
L265P στο γονίδιο MYD88, ενώ 15 ασθενείς
(58%) έφεραν και µεταλλάξεις στο γονίδιο
CXCR4. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης
ανήλθε στο 96%, ενώ ο διάµεσος χρόνος χω-
ρίς πρόοδο νόσου ανήλθε στους 40 µήνες.
∆εν παρατηρήθηκαν σοβαρά ανεπιθύµητα
συµβάµατα βαθµού 4 ή θάνατοι4.

Η αλληλούχιση επόµενης γενιάς σε ασθε-
νείς µε WM έχει αναδείξει την ύπαρξη συγκε-
κριµένων σωµατικών µεταλλάξεων σε γονίδιο
όπως το MYD88 (95-97%), το CXCR4 (30-
40%), το ARID1A (17%) και το CD79B (8-
15%). Η ύπαρξη µεταλλάξεων στο MYD88 και
στο CXCR4 έχει προβλεπτική σηµασία για
τους ασθενείς που λαµβάνουν αναστολείς
της BTK16. Επιπλέον, ασθενείς µε WM χωρίς
µεταλλάξεις στο MYD88 έχουν αυξηµένο κίν-
δυνο εκτροπής σε διάχυτο λέµφωµα από µε-
γάλα Β-κύτταρα και θάνατο συγκριτικά µε
τους ασθενείς µε µεταλλάξεις στο γονίδιο
MYD8819. Στους ασθενείς που έχουν εµφανί-
σει εκτροπή σε λέµφωµα υψηλής κακοήθειας,
η αυξηµένη τιµή της LDH, ο απόλυτος αριθ-
µός αιµοπεταλίων κάτω από 100.000 και η
προηγούµενη θεραπεία για WM έχει συσχετι-
στεί µε υψηλότερο κίνδυνο θανάτου7. Αξίζει
να σηµειωθεί ότι η ανίχνευση µεταλλάξεων
στα γονίδια MYD88 και CXCR4 σε ασθενείς
µε IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες είναι πλέ-
ον δυνατή και στο περιφερικό αίµα µε την τε-
χνική της ανάλυσης του κυκλοφορούντος
εξωκυττάριου DNA (cell-free DNA) χωρίς την
ανάγκη πραγµατοποίησης αναρρόφησης µυε-
λού των οστών10,19.

Το 2020 δηµοσιεύτηκαν οι αναθεωρηµέ-
νες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για την
αντιµετώπιση της WM. Οι προτεινόµενες θε-
ραπείες πρώτης γραµµής σε ασθενείς µε WM
περιλαµβάνουν αλκυλιούντες παράγοντες
(µπενταµουστίνη, κυκλοφωσφαµίδη) και ανα-
στολείς πρωτεασώµατος (µπορτεζοµίµπη,
καρφιλζοµίµπη, ιξαζοµίµπη) σε συνδυασµό µε

το αντι-CD20 µονοκλωνικό αντίσωµα ριτουξι-
µάµπη, καθώς και τον αναστολέα της BTK ιµ-
προυτινίµπη. Σε προθεραπευµένους ασθενείς
µε WM που είχαν ανταποκριθεί για ικανό χρο-
νικό διάστηµα στην αρχική θεραπεία, η επα-
ναχορήγηση της ίδιας θεραπείας ή η χορήγη-
ση µιας εναλλακτικής θεραπείας αποτελούν
αποδεκτές προσεγγίσεις. Οι νεότεροι ανα-
στολείς της BTK (ακαλαµπρουτινίµπη, ζα-
νουµπρουτινίµπη και τιραµπρουτινίµπη), κα-
θώς και ο ανταγωνιστής της αντι-αποπτωτι-
κής πρωτεÕνης BCL2 βενετοκλάξη, αποτελούν
αποτελεσµατικές και ασφαλείς επιλογές5. Κα-
τά τη διάρκεια της πανδηµίας COVID-19, διε-
θνής οµάδα ειδικών στη WM συνέταξαν ειδι-
κές οδηγίες για τη χορήγηση θεραπείας
στους ασθενείς µε WM ώστε να µειωθούν οι
επισκέψεις και η περίοδος παραµονής στο
νοσοκοµείο κατά την περίοδο της πανδηµίας
αλλά και για τη διαχείριση των ασθενών µε
λοίµωξη COVID-19 και WM19.
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Η θεραπεία της AL αµυλοείδωσης σήµερα
βασίζεται σχεδόν αποκλειστικά σε φάρµακα
τα οποία στοχεύουν στον πλασµατοκυτταρικό
κλώνο που παράγει τις κλωνικές ανοσοσφαι-
ρίνες (ελαφρές αλυσίδες ανοσοσφαιρινών). Η
µελέτη ANDROMEDA ενέταξε 388 ασθενείς
µε νέα διάγνωση AL αµυλοείδωσης σταδίου Ι-
ΙΙΙΑ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν  εί-
τε daratumumab (µονοκλωνικό αντίσωµα
έναντι του αντιγόνου CD38 των πλασµατοκυτ-
τάρων) µαζί µε τον πιο συχνά χρησιµοποιού-
µενο συνδυασµό στην νόσο (bortezomib, cy-
clophosphamide & dexamethasone ή VCD) εί-
τε µόνο τον συνδυασµό VCD, για 6 κύκλους.
Τα αποτελέσµατα της µελέτης έδειξαν ση-
µαντική βελτίωση στο ποσοστό των ασθενών
που πέτυχαν πλήρη αιµατολογική ύφεση
(53% έναντι 18%, p<0.0001), αλλά και σχε-
δόν διπλάσια ποσοστά σηµαντικής λειτουργι-
κής βελτίωσης των προσβεβληµένων οργά-

νων στους 6 µήνες θεραπείας  (καρδιά: 42%
έναντι 22%, νεφροί: 53% έναντι 24%). Τα απο-
τελέσµατα της µελέτης ANDROMEDA οδήγη-
σαν τον Αµερικάνικο Οργανισµό Τροφίµων
και φαρµάκων (FDA) στην έγκριση του συν-
δυασµού daratumumab, bortezomib, cy-
clophosphamide & dexamethasone (D-VCD)
για την θεραπεία ασθενών µε AL αµυλοείδω-
ση σταδίου Ι-ΙΙΙΑ, αποτελώντας την πρώτη εγ-
κεκριµένη θεραπεία για την νόσο. 
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Οξείες λευχαιµίεςΟξείες λευχαιµίες

Χ. Ματσούκα, Α.Θ. Ξηρόκωστα

• Η συγχορήγηση αζακυτιδίνης - βενέτοκλαξ σε σύγκριση µε τη χορήγηση
µόνο αζακυτιδίνης επιφέρει µακρύτερη συνολική επιβίωση σε µη προ-
θεραπευµένους ασθενείς µε οξεία µυελογενή λευχαιµία, ακατάλληλους
για λήψη εντατικής χηµειοθεραπείας

• Η θεραπεία εφόδου και σταθεροποίησης µε τη χορήγηση ντασάτινιµπ
και µπλινατούµοµαµπ συσχετίσθηκε µε υψηλά ποσοστά µοριακής αν-
ταπόκρισης και επιβίωσης και ελάχιστες τοξικές ανεπιθύµητες ενέργει-
ες σε ενήλικες ασθενείς µε Φιλαδέλφια θετική οξεία λεµφοβλαστική
λευχαιµία

• Η νελαραµπίνη αποτελεί αποτελεσµατική επιλογή ως θεραπεία διάσω-
σης και γέφυρα για αλλογενή µεταµόσχευση σε ενήλικες ασθενείς µε
υποτροπιάζουσα / ανθεκτική T-οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία/λέµφω-
µα

• Επιβεβαίωση του οφέλους υποκατάστασης της αντιθροµβίνης στη µεί-
ωση των θροµβοεµβολικών επεισοδίων σε ενήλικες ασθενείς µε οξεία
λεµφοβλαστική λευχαιµία που λαµβάνουν ασπαραγινάση

• Το βενέτοκλαξ µε χαµηλές δόσεις αρασυτίνης αποτελεί µια σηµαντική
πρώτης γραµµής θεραπευτική επιλογή για ασθενείς µε οξεία µυελογενή
λευχαιµία µη κατάλληλους για εντατική χηµειοθεραπεία

• Η χορήγηση βενέτοκλαξ µε χαµηλές δόσεις αρασυτίνης αποτελεί ση-
µαντική πρώτης γραµµής θεραπεία για ασθενείς µε οξεία µυελογενή
λευχαιµία µη κατάλληλους για εντατική χηµειοθεραπεία
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Οι ασθενείς µε οξεία µυελογενή λευχαιµία
έχουν δυσµενή πρόγνωση ακόµη και µετά
από θεραπεία µε υποµεθυλιωτικούς παρά-
γοντες.

Το βενέτοκλαξ είναι ένας µικροµοριακός
εκλεκτικός αναστολέας του BCL2 γονιδίου
και έχει βρεθεί ότι επάγει απόπτωση σε κα-
κοήθη κύτταρα των οποίων η επιβίωση εξαρ-
τάται από την έκφραση του.

Σε φάσης 3 πολυκεντρική,τυχαιοποιηµέ-
νη, διπλή τυφλή µελέτη συµπεριελήφθησαν
ασθενείς µε οξεία µυελογενή λευχαιµία που
δεν είχαν λάβει προηγούµενα θεραπεία και οι
οποίοι ήταν ακατάλληλοι για λήψη θεραπείας
εφόδου, λόγω συννοσηροτήτων ή ηλικίας
άνω των 75 ετών ή και τα δυο. Οι ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αζακυτιδίνη µε
βενετοκλαξ ή µε εικονικό φάρµακο. Το πρω-
τογενές καταληκτικό σηµείο ήταν η συνολική
επιβίωση.

Από τους 431 ασθενείς, 286 τυχαιοποι-
ήθηκαν στο σκέλος αζακυτιδίνη – βενέτοκλαξ
και 145 ασθενείς στο σκέλος αζακυτιδίνη – ει-
κονικό φάρµακο. Η διάµεση ηλικία ήταν τα 76
έτη. Ο διάµεσος χρόνος παρακολούθησης
ήταν 20,5 µήνες.

Η διάµεση συνολική επιβίωση για το σκέ-
λος αζακυτιδίνη – βενέτοκλαξ ήταν 14,7 µή-
νες έναντι 9,6 µήνες για την οµάδα ελέγχου.

Πλήρης ύφεση επιτεύχθηκε στο 36,7%
του σκέλους αζακυτιδίνη – βενέτοκλαξ και
στο 17,9% της οµάδας ελέγχου και σύνθετη
πλήρης ύφεση στο 66,4% και 28,3% αντί-
στοιχα.

Από άποψη ανεπιθύµητων ενεργειών εµ-
πύρετη ουδετεροπενία ανευρέθη στο 42%
του σκέλους αζακυτιδίνη – βενέτοκλαξ και
στο 19% της οµάδας ελέγχου.

Σε µη θεραπευµένους ασθενείς µε
οξεία µυελογενή λευχαιµία, ακατάλληλους

για λήψη εντατικής χηµειοθεραπείας, η χο-
ρήγηση αζακυτιδίνης - βενέτοκλαξ επέφερε
µακρύτερη συνολική επιβίωση και ύφεση
σε σύγκριση µε τη χορήγηση µόνο αζακυτι-
δίνης.

H πρόγνωση των ενηλίκων µε Φιλαδέλφια
θετική οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία έχει
βελτιωθεί σηµαντικά µε τη χορήγηση ειδι-
κών abl ειδικών αναστολέων τυροσινικής κι-
νάσης, τόσο, ώστε οι περισσότεροι εξ αυ-
τών να επιτυγχάνουν πλήρη αιµατολογική
ύφεση µε ή χωρίς συστηµατική χηµειοθερα-
πεία.

To µπινατούµοµαµπ είναι ένα µονοκλωνι-
κό δι-ειδικό αντίσωµα το οποίο δρα εκλεκτι-
κά οδηγώντας τα Τ λεµφοκύτταρα του οργα-
νισµού στο να συνδεθούν µε τις CD19 πρω-
τεÕνες των Β λεµφωµατικών/λευχαιµικών κυτ-
τάρων.

Σε αυτή τη φάσης 2 µελέτη, έλαβαν µέ-
ρος 63 ενήλικες ασθενείς µε νεοδιαγνωσθεί-
σα οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία στους
οποίους χορηγήθηκε ντασάτινιµπ και γλυκο-
κορτικοειδή, ακολουθούµενα από 2 κύκλους
µπλινατουµοµάµπ. Το πρωτογενές καταλη-
κτικό σηµείο της µελέτης ήταν η µοριακή αν-
ταπόκριση στο µυελό των οστών µετά τη θε-
ραπεία. 

Πλήρης ύφεση παρατηρήθηκε στο 98%
των ασθενών. Στο τέλος της θεραπείας εφό-
δου µε ντασάτινιµπ (ηµέρα 85) το 29% των
ασθενών είχε µοριακή ύφεση και το ποσο-
στό αυξήθηκε στο 60% µετά από 2 κύκλους
χορήγησης µπλινατούµοµαµπ. Σε διάµεσο
διάστηµα παρακολούθησης 18 µηνών η συ-
νολική επιβίωση ήταν 95% και η επιβίωση
ελεύθερη νόσου ήταν 88%. Η επιβίωση
ελεύθερη νόσου ήταν µικρότερη στους
ασθενείς µε ΙΚΖF1 απαλοιφή και επιπρόσθε-
τες γενετικές παραλλαγές (CDKN2A ή
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CDKN2B, PAX5 ή και τα δύο). ABL1 µεταλ-
λάξεις ανιχνεύθηκαν σε 6 ασθενείς µε αυξη-
µένη ελάχιστη υπολειµµατική νόσο µετά τη
θεραπεία εφόδου και όλες αυτές οι µεταλ-
λάξεις απαλείφθηκαν από το µπλινατούµο-
µαµπ. Σηµειώθηκαν 6 υποτροπές και 2 ανε-
πιθύµητες ενέργειες βαθµού 3 ή περισσότε-
ρο. 24 ασθενείς υποβλήθηκαν σε αλλογενή
µεταµόσχευση και ένας θάνατος συσχετί-
σθηκε µε αυτή.

Η θεραπεία εφόδου και σταθεροποίησης
χωρίς χηµειοθεραπεία, µε τη χορήγηση ανο-
σοθεραπείας µε ντασάτινιµπ και µπλινατού-
µοµαµπ συσχετίσθηκε µε υψηλά ποσοστά
µοριακής ανταπόκρισης και επιβίωσης και
ελάχιστες τοξικές ανεπιθύµητες ενέργειες
βαθµού 3 ή περισσότερο σε 63 ενήλικες
ασθενείς µε Φιλαδέλφια θετική οξεία λεµφο-
βλαστική λευχαιµία.

Η έκβαση των ενήλικων ασθενών µε υποτρο-
πιάζουσα/ανθεκτική Τ οξεία λεµφοβλαστική
λευχαιµία είναι πτωχή µε λιγότερο από 20%
των ασθενών να επιβιώνουν στα 5 έτη.

Η Νελαρµπίνη είναι ένα δεσοξυγουανο-
σινικό ανάλογο, ανθεκτικό στην αποδόµηση
από τη φωσφορυλάση των νουκλεοσιδικών
αναλόγων και τοξικό για τα Τ λεµφοκύττα-
ρα, οδηγώντας σε αναστολή σύνθεσης του
DNA.

Στόχος αυτής της φάσης 4 µελέτης πα-
ρατήρησης ήταν η εκτίµηση της ασφάλει-
ας και της αποτελεσµατικότητας της νελα-
ραµπίνης σε ενήλικες ασθενείς µε Τ οξεία
λεµφοβλαστική λευχαιµία και της δυνατό-

τητας και έκβασης της αλλογενούς µετα-
µόσχευσης µετά από θεραπεία διάσωσης
µε αυτή.

Τα πρωτογενή καταληκτικά σηµεία ήταν
το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης και η συ-
νολική επιβίωση. Επιπλέον καταληκτικά ση-
µεία ήταν η ασφάλεια, το ποσοστό της αλλο-
γενούς µεταµόσχευσης και η συνολική επι-
βίωση µετά από αυτή.

118 ασθενείς έλαβαν θεραπεία διάσω-
σης. 77 ασθενείς είχαν Τ οξεία λεµφοβλα-
στική λευχαιµία και 41 Τ λεµφοβλαστικό
λέµφωµα. 55% είχαν λάβει περισσότερες
από 2 γραµµές θεραπείας. O διάµεσος
αριθµός κύκλων νελαραµπίνης ήταν 2 (εύ-
ρος 1 - 4), 43 από τους 118 (36%) ασθενείς
είχαν πλήρη ύφεση, 16 (14%) είχαν µερική
ύφεση και 59 (50%) ήταν ανθεκτικοί, µε ένα
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης στο 50%.
Η πιθανότητα συνολικής επιβίωσης από την
1η δόση νελαραµπίνης ήταν 37% στον χρό-
νο, µε διάµεση επιβίωση τους 8 µήνες. Η
συνολική επιβίωση τον πρώτο χρόνο ήταν
σηµαντικά καλύτερη για τους 47 ασθενείς
(40%) που υποβλήθηκαν σε αλλογενή µετα-
µόσχευση µετά από θεραπεία διάσωσης µε
νελαραµπίνη (58% έναντι 22%, log-rank
P<,001). Η πιθανότητα συνολικής επιβίωσης
στα 2 και 5 χρόνια από την αλλογενή µετα-
µόσχευση ήταν 46% και 38% αντίστοιχα. 75
ασθενείς (64%) εµφάνισαν µια ή περισσότε-
ρες ανεπιθύµητες ενέργειες σχετιζόµενες
µε το φάρµακο. Νευρολογική τοξικότητα
βαθµού 3-4 παρατηρήθηκε σε 9 από τους
118 ασθενείς (8%) και θροµβοπενία ή/και
ουδετεροπενία (βαθµού 3-4) στο 41% και
43% αντίστοιχα.

∆εδοµένης της πτωχής πρόγνωσης αυ-
τών των ασθενών, η νελαραµπίνη αντιπρο-
σωπεύει µια αποτελεσµατική επιλογή µε
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 50% και
ποσοστό πλήρους ύφεσης στο 36%. 40%
των ασθενών µπόρεσαν, µετά τη χορήγηση
της νελαραµπίνης, να υποβληθούν σε αλ-
λογενή µεταµόσχευση µε συνολική επιβίω-
ση στα 2 και 5 χρόνια 46% και 38% αντί-
στοιχα. Το προφίλ ασφαλείας του φαρµά-
κου ήταν αποδεκτό µε µόνο το 8% των
ασθενών να εµφανίζουν νευροτοξικότητα
βαθµού 3 – 4.
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Η δραµατική βελτίωση της έκβασης των παι-
διατρικών ασθενών µε οξεία λεµφοβλαστική
λευχαιµία οδήγησε στην ενσωµάτωση της
ασπαραγινάσης στα πρωτόκολλα των ενήλι-
κων ασθενών. Το φάρµακο επάγει σχετική
ανεπάρκεια ασπαραγίνης στα λευχαιµικά κύτ-
ταρα, η οποία οδηγεί σε αναστολή του κυττα-
ρικού κύκλου και προάγει την απόπτωση. Πα-
ρόλα αυτά η ασπαραγινάση προκαλεί διαφό-
ρων ειδών τοξικότητα στα διάφορα συστήµα-
τα, συµπεριλαµβανοµένης της δηµιουργίας
θροµβοεµβολικών επεισοδίων µε το να µει-
ώνουν την ηπατική παραγωγή πρωτεâνών που
συµµετέχουν στην πήξη, ιδίως την αντιθροµβί-
νη και το ινωδογόνο. Ο χρόνος ηµίσειας ζωή
του φαρµάκου είναι 6 ηµέρες. Η επίπτωση
των θροµβωτικών επεισοδίων που σχετίζονται
µε την ασπαραγινάση αυξάνει µε την ηλικία,
ανεξαρτήτως θεραπευτικού πρωτοκόλλου, µε
µια αθροιστική επίπτωση 18 – 34%.

Σε µονοκεντρική, αναδροµική, µελέτη πα-
ρατήρησης ενήλικων ασθενών µε οξεία λεµφο-
βλαστική λευχαιµία που έλαβαν πεγκυλιωµένη
ασπαραγινάση από τον Ιανουάριο του 2009 ως
τον Ιανουάριο του 2019, 61 ασθενείς έλαβαν
πεγκυλιωµένη ασπαραγινάση ως µέρος της θε-
ραπείας τους, 43 ασθενείς έλαβαν αντιθροµβί-
νη (οµάδα αντιθροµβίνης), ενώ 18 ασθενείς
δεν έλαβαν υποκατάσταση (οµάδα ελέγχου).

23% των ασθενών εµφάνισε εν τω βάθει
φλεβοθρόµβωση στην οµάδα της αντιθροµβί-
νης και 50% στη οµάδα ελέγχου. Τα επεισό-
δια περιελάµβαναν 3 εν τω βάθει φλεβοθροµ-
βώσεις, 4 θροµβώσεις σχετιζόµενες µε καθε-
τήρα, 2 θροµβώσεις των εγκεφαλικών κόλπων
και µια πνευµονική εµβολή στην οµάδα της
αντιθροµβίνης. Στην οµάδα ελέγχου 3 ασθε-
νείς εµφάνισαν εν τω βάθει φλεβοθρόµβωση,

3 µε θροµβώσεις σχετιζόµενες µε καθετήρα,
2 µε πνευµονική εµβολή.

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι
το 12–34% των ασθενών που έλαβαν ασπα-
ραγινάση εµφάνισαν εν τω βάθει φλεβο-
θρόµβωση.

Συµπερασµατικά, η µελέτη επιβεβαιώνει
το όφελος από την υποκατάσταση της αντι-
θροµβίνης στη µείωση της επίπτωσης των
θροµβοεµβολικών επεισοδίων σε ενήλικες
ασθενείς µε οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία
που λαµβάνουν ασπαραγινάση.

Οι αποτελεσµατικές θεραπευτικές επιλογές
είναι περιορισµένες για τους ασθενείς µε
οξεία µυελογενή λευχαιµία που δε δύνανται
να λάβουν εντατική χηµειοθεραπεία. Η µελέτη
συµπεριέλαβε ενήλικες ασθενείς ηλικίας άνω
των 18 ετών µε νεοδιαγνωσθείσα οξεία µυελο-
γενή λευχαιµία ακατάλληλους για εντατική χη-
µειοθεραπεία. 211 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
2:1 να λάβουν βενέτοκλαξ (143 ασθενείς) ή
placebo (68 ασθενείς) σε κύκλο 28 ηµερών,
καθώς και χαµηλές δόσεις αρασυτίνης τις
ηµέρες 1 ως 10. Πρωτογενές καταληκτικό ση-
µείο ήταν η συνολική επιβίωση. ∆ευτερογενή
καταληκτικά σηµεία ήταν το ποσοστό ανταπό-
κρισης, η µη εξάρτηση από µεταγγίσεις και η
επιβίωση ελεύθερη συµβαµάτων. Η διάµεση
ηλικία ήταν τα 76 έτη, 38% των ασθενών έπα-
σχαν από δευτεροπαθή οξεία µυελογενή λευ-
χαιµία και 20% είχαν λάβει προηγούµενα υπο-
µεθυλιωτικό παράγοντα. Η αρχικά σχεδιασµέ-
νη ανάλυση έδειξε µείωσε του κινδύνου θανά-
του κατά 25% µε το βενέτοκλαξ και χαµηλές
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δόσεις αρασυτίνης έναντι χαµηλών δόσεων
αρασυτίνης, παρότι µη στατιστικά σηµαντικό.
Η διάµεση συνολική επιβίωση ήταν 7.2 έναντι
4.1 µήνες αντίστοιχα. Μη αρχικώς σχεδιασµέ-
νη ανάλυση µε παρακολούθηση για ακόµη 6
µήνες ανέδειξε συνολική επιβίωση 8.4 µήνες
για το σκέλος του βενέτοκλαξ. Η πλήρης ύφε-
ση µε ή χωρίς πλήρη αιµατολογική ανάκαµψη
ήταν 48% για το σκέλος του βενέτοκλαξ µε
χαµηλές δόσεις αρασυτίνης έναντι 13% των
χαµηλών δόσεων αρασυτίνης αντίστοιχα.
Βαθµού 3 ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν 32%
έναντι 29% για την εµπύρετη ουδετεροπενία,
47% έναντι 16% για την ουδετεροπενία και 45
έναντι 37% για τη θροµβοπενία στο σκέλος
του βενέτοκλαξ και χαµηλές δόσεις αρασυτί-
νης έναντι χαµηλών δόσεων αρασυτίνης. 

Συµπερασµατικά, το βενέτοκλαξ µε χαµη-
λές δόσεις αρασυτίνης εµφανίζει βελτιωµένα
ποσοστά ανταπόκρισης, και συνολικής επιβίω-
σης έναντι των χαµηλών δόσεων αρασυτίνης
και µε διαχειρίσιµο προφίλ ασφαλείας. Τα απο-
τελέσµατα επιβεβαιώνουν ότι το βενέτοκλαξ µε
χαµηλές δόσεις αρασυτίνης αποτελεί µια ση-
µαντική πρώτης γραµµής θεραπευτική επιλογή
για ασθενείς µε οξεία µυελογενή λευχαιµία µη
κατάλληλους για εντατική χηµειοθεραπεία.
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Β.Θ. Γκαλέα, ∆.Σ. Μπαρµπαρούση

• Η Ελτροµβοπάγη για παροδική άνοδο των PLT σε ασθενείς µε ΙΘΠ
που πρόκειται να χειρουργηθούν

• Συνδυασµός υψηλής δόσης δεξαµεθαζόνης µε rhTPO υπερτερεί της χο-
ρήγησης µόνο υψηλής δόσης δεξαµεθαζόνης σε ασθενείς µε ΙΘΠ

• Η εφγαρτιγιµόδη, αυξάνει τον αριθµό των PLT και ελαττώνει τα αι-
µορραγικά επεισόδια σε ασθενείς µε ΙΘΠ

• Η ροζανολιξουµάµπη οδηγεί σε γρήγορη αύξηση των PLT σε ασθενείς
µε ΙΘΠ και είναι ασφαλής

• Η ελτροµβοπάγη είναι αποτελεσµατική και ασφαλής θεραπεία για την
άνοδο των PLT και την µείωση των αιµορραγικών συµπτωµάτων σε
ασθενείς µε κληρονοµική θροµβοπενία 

• Καπλασιζουµάµπη στην πρώτη γραµµή θεραπείας για την αντιµετώπι-
ση ασθενών µε επίκτητη ΘΘΠ 

• Κατευθυντήριες οδηγίες της ∆ιεθνούς Εταιρείας Θρόµβωσης και Αιµό-
στασης για την θεραπεία της ΘΘΠ

• Η κροβαλιµάµπη χορηγούµενη υποδορίως κάθε 4 εβδοµάδες κατα-
στέλλει αποτελεσµατικά την αιµολυτική δράση του συµπληρώµατος σε
ασθενείς µε PNH

• Κατευθυντήριες οδηγίες της ASH για την θεραπεία της εν τω βάθει φλε-
βικής θρόµβωσης

• Η απιξαµπάνη είναι µη κατώτερη της δαλτεπαρίνης για την θεραπεία
της εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης στους ασθενείς µε ενεργό καρκίνο

• Τα DOACs είναι µια αποτελεσµατική εναλλακτική θεραπεία της εν τω
βάθει φλεβικής θρόµβωσης στους ασθενείς µε καρκίνο

• Τα DOACs δεν σχετίζονται µε µεγάλο κίνδυνο εµβρυοπάθειας

• Συστάσεις και κατευθυντήριες οδηγίες της ISTH για την αντιπηκτική
αγωγή σε ασθενείς µε σπλαχνική θρόµβωση

Ð
Å

 Ñ
É Ë

Ç
 Ø

Ç



Σε ασθενείς µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορ-
φύρα (ΙΘΠ), η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσο-
σφαιρίνης(IVIgG) είναι µια συνήθης πρακτική
πριν από χειρουργική επέµβαση γιατί µπορεί
να αυξήσει γρήγορα τον αριθµό των αιµοπε-
ταλίων (PLT). Σκοπός της µελέτης Bridging
ITP ήταν να διερευνήσει αν η ελτροµβοπάγη
είναι µη κατώτερη της (IVIgG) για την διόρθω-
ση των PLT περιεγxειρητικά. Σε αυτή την τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη παράλληλων οµάδων,

ανοικτής θεραπείας, συµµετείχαν 8 πανεπι-
στηµιακά νοσοκοµεία του Καναδά. Η µελέτη
συµπεριέλαβε 74 ασθενείς µε ιδιοπαθή ή δευ-
τεροπαθούς αιτιολογίας ITP. Πρωταρχικός
σκοπός ήταν PLT > 45 G/l σε ασθενείς που
επρόκειτο να υποβληθούν σε έλασσον χει-
ρουργείο και PLT> 90 G/l σε ασθενείς σε µεί-
ζον χειρουργείο. Η ελτροµβοπάγη αποδείχθη-
κε µη κατώτερη της IVIgG (79 vs 61%) για την
άνοδο των PLT προεγχειρητικά και την διατή-
ρηση τους 7 µέρες µετεγχειρητικά. Ο µέσος
χρόνος αύξησης των PLT ήταν 6 µέρες για
την IVIgG και 12 µέρες για την ελτροµβοπά-
γη. Στο σκέλος της ελτροµβοπάγης καταγρά-
φηκε ένα επεισόδιο πνευµονικής εµβολής. Η
ελτροµβοπάγη είναι µια αποτελεσµατική
εναλλακτική λύση της IVIgG για την παροδική
άνοδο των PLT πριν από χειρουργική επέµβα-
ση, µε προσοχή στην χορήγηση της στους
ασθενείς υψηλού θροµβωτικού κινδύνου.
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• Η προφύλαξη έναντι της θροµβοεµβολικής νόσου µε DOACs σε νοση-
λευόµενους ασθενείς µε οξεία παθολογική νόσο αυξάνει τον κίνδυνο
µείζονος αιµορραγικού επεισοδίου χωρίς ουσιαστικό όφελος σε σχέση
µε τις ΧΜΒΗ 

• Η χορήγηση της υδροξυχλορωκίνης σχετίζεται µε µείωση των θροµβω-
τικών επεισοδίων και της συγκέντρωσης των αντιφωσολιπιδικών αντι-
σωµάτων σε ασθενείς µε πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο:
Πιλοτική µελέτη

• Ο συνδυασµός ηπαρίνης µε ασπιρίνη κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύ-
νης µπορεί να αυξήσει το ποσοστό των ζωντανών γεννήσεων σε γυναί-
κες µε εµµένουσα θετικότητα αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων και
δύο ή περισσότερες αυτόµατες αποβολές σε σύγκριση µε την µονοθερα-
πεία µε ασπιρίνη: Συστηµατική ανασκόπηση από την βάση δεδοµένων
Cohcrane

• Η λουσπαρτασέπτη ελαττώνει τις ανάγκες σε µετάγγιση των ασθενών
µε εξαρτώµενη από µεταγγίσεις β-θαλασσαιµία και είναι καλά ανεκτή

• Η ενδοφλέβια χορήγηση σιδηρούχου καρβοξυµαλτόζης σε ασθενείς που
νοσηλεύτηκαν για οξεία καρδιακή ανεπάρκεια και συνοδό σιδηροπε-
νία ελαττώνει τον κίνδυνο επακόλουθων νοσηλειών για καρδιακή ανε-
πάρκεια

Ελτροµβοπάγη για άνοδοΕλτροµβοπάγη για άνοδο
αιµοπεταλίων σε ασθενείςαιµοπεταλίων σε ασθενείς
µε ανοσολογικής αρχήςµε ανοσολογικής αρχής
θροµβοπενία που πρόκειταιθροµβοπενία που πρόκειται
να χειρουργηθούννα χειρουργηθούν



Οι αγωνιστές του υποδοχέα της θροµβοποι-
ητίνης χρησιµοποιούνται ευρέως για την θε-
ραπείας της θροµβοπενίας ανοσολογικής αρ-
χής. Σε προοπτική, πολυκεντρική, τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη µε οµάδα ελέγχου, σε 25 κέν-
τρα στην Κίνα, συγκρίθηκε η αποτελεσµατικό-
τητα και η ασφάλεια της συνδυασµένης θερα-
πείας υψηλής δόσης δεξαµεθαζόνης και του
ανασυνδυασµένου αγωνιστή του υποδοχέα
της θροµοβοποιητίνης (rhTPO) χορηγούµενου
υποδορίως, έναντι µονοθεραπείας µε υψηλή
δόση δεξαµεθαζόνης. Εντάχθηκαν συνολικά
196 ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα ΙΘΠ. Οι
ασθενείς που έλαβαν συνδυασµένη θεραπεία
εµφάνισαν µεγαλύτερο ποσοστό αρχικής
απάντησης (89% vs 66,7%), πλήρους απάντη-
σης (75% vs 42,7%) και διατήρησης της απάν-
τησης µετά από 6 µήνες (51% vs 36,5%) σε
σχέση µε τους ασθενείς που έλαβαν µονοθε-
ραπεία µε δεξαµεθαζόνη. Η αγωγή ήταν καλά
ανεκτή. ∆εν µειώθηκε ο χρόνος απάντησης
στην θεραπεία. Τα ευρήµατα αυτής της µελέ-
της δείχνουν ότι ο συνδυασµός κορτικοστερο-
ειδών µε αγωνιστές των υποδοχέων της θροµ-
βοποιητίνης έχει συνεργική δράση στην διατή-
ρηση της απάντησης στην θεραπεία. 

Σε ασθενείς µε ΙΘΠ, τα IgG αυτοαντισώµατα
έναντι των PLT επιταχύνουν την καταστρο-

φή και την κάθαρση των PLT από την κυκλο-
φορία και αναστέλλουν την παραγωγή και
την λειτουργικότητα τους. Ο νεογνικός υπο-
δοχέας Fc (FcRn) προστατεύει την αποδό-
µηση των IgG από τα λυσοσσώµατα παρα-
τείνοντας τον χρόνο ζωής τους. Η δέσµευση
του νεογνικού υποδοχέα από την εφγαρτιγι-
µόδη, τµήµα Fc του ανθρώπινου IgG1 αντι-
σώµατος εµποδίζει την ανακύκλωση των IgG
αυξάνοντας έτσι την αποδόµηση τους. Σε
µελέτη φάσης 2, 38 ασθενείς ανθεκτικοί σε
προηγούµενες γραµµές θεραπείας τυχαι-
οποιήθηκαν σε µία ενδοφλέβια χορήγηση
εβδοµαδιαίως επί 4 εβδοµάδες εικονικού
φαρµάκου, εφγαρτιγιµόδης 5 mg ή εφγαρτι-
γιµόδης 10 mg. Και οι δύο δόσεις εφγαρτιγι-
µόδης οδήγησαν σε γρήγορη και εκλεκτική
ελάττωση των συνολικών IgG έως και 63,7
% από την αρχική τιµή που σχετίστηκε µε
κλινικά σηµαντική αύξηση του αριθµού των
PLT. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν ελα-
φράς ή µέτριας σοβαρότητας. ∆εν παρατη-
ρήθηκε αυξηµένος κίνδυνος λοιµώξεων. Τα
ευρήµατα της µελέτης συνηγορούν για την
περαιτέρω αξιολόγηση του φαρµάκου σε
µελέτη φάσης 3.

Η ροζανολιξουµάµπη, ένα υποδόρια χορη-
γούµενο ανθρώπειο µονοκλωνικά αντίσωµα
έναντι του νεογνικού υποδοχέα Fc (FcRn)
ελαττώνει τα IgG αντισώµατα σε υγιείς ενή-
λικες. Η ελάττωση των IgG αντισωµάτων,
θα µπορούσε να ελαττώσει την καταστροφή
των PLT σε ασθενείς µε ΙΘΠ. Σε πολυκεν-
τρική, ανοικτή µελέτη, φάσης 2, σε ασθε-
νείς µε χρόνια ΙΘΠ χορηγήθηκε ροζανολι-
ξουµάµπη µία φορά την εβδοµάδα υποδο-
ρίως για 1-5 εβδοµάδες. Συµµετείχαν συνο-
λικά 66 ασθενείς. Παρατηρήθηκε αύξηση
των PLT >50 G/l τουλάχιστον µία φορά κα-
τά την διάρκεια της θεραπείας. Η µεγαλύτε-
ρη αύξηση των PLT παρατηρήθηκε την ίδια
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Χορήγηση υψηλής δόσηςΧορήγηση υψηλής δόσης
δεξαµεθαζόνης µεδεξαµεθαζόνης µε
ανασυνδυασµένο αγωνιστήανασυνδυασµένο αγωνιστή
του υποδοχέα τηςτου υποδοχέα της
θροµβοποιητίνης σεθροµβοποιητίνης σε
ασθενείς µεασθενείς µε
νεοδιαγνωσθείσα ΙΘΠνεοδιαγνωσθείσα ΙΘΠ

Ο ανταγωνιστής τουΟ ανταγωνιστής του
νεογνικού υποδοχέα νεογνικού υποδοχέα FcFc
(FcRn) (FcRn) εφγαρτιγιµόδη, σεεφγαρτιγιµόδη, σε
ασθενείς µε ανοσολογικήςασθενείς µε ανοσολογικής
αρχής θροµβοπενία: µελέτηαρχής θροµβοπενία: µελέτη
φάσης 2φάσης 2

Η ροζανολιξουµάµπη σεΗ ροζανολιξουµάµπη σε
ασθενείς µε ανοσολογικήςασθενείς µε ανοσολογικής
αρχής ιδιοπαθήαρχής ιδιοπαθή
θροµβοπενία: µελέτηθροµβοπενία: µελέτη
φάσης 2φάσης 2



µέρα µε την µεγαλύτερη ελάττωση των IgG.
Οι υπόλοιποι ισότυποι αντισωµάτων δεν
ελαττώθηκαν. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες
ήταν ελαφριές ή µέτριες και αφορούσαν κυ-
ρίως κεφαλαλγίες, χωρίς να αναφερθούν
σοβαρές λοιµώξεις. Η ροζανολιξουµάµπη
έδειξε ένα ασφαλές προφίλ και οδήγησε σε
γρήγορη αύξηση των PLT παράλληλη µε
σηµαντική µείωση των IgG. Αυτά τα δεδοµέ-
να υποστηρίζουν την περαιτέρω ανάπτυξη
της ροζανολιξουµάµπης σε κλινική µελέτη
φάσης 3. 

Οι ασθενείς µε κληρονοµική θροµβοπενία
χρήζουν µετάγγισης PLT, πριν από χει-
ρουργικές επεµβάσεις και θα µπορούσαν
να επωφεληθούν από µια µόνιµη άνοδο των
PLT,για καλύτερο έλεγχο των αιµορραγι-
κών επεισοδίων. Σε προοπτική µελέτη, φά-
σης 2, εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικότητα
της ελτροµβοπάγης σε 24 ασθενείς µε δια-
φορετικές µορφές κληρονοµικής θροµβο-
πενίας. Συγκεκριµένα συµπεριέλαβε ασθε-
νείς µε MYH9 σχετιζόµενη θροµβοπενία,
ANKRD26 φυλοσύνδετη θροµβοπενία, Χ
συνδεδεµένη θροµβοπενία/ σύνδροµο Wi-
skot Aldrich, µονοαλληλικό Bernanrd Sou-
lier και ITGB3 σχετιζόµενη θροµβοπενία.
Μέσος όρος PLT πριν την χορήγηση της
ελτροµποβάγης ήταν 40 G/l. Οι ασθενείς
έλαβαν 3-6 εβδοµάδες θεραπεία µε προ-
οδευτικά αυξανόµενη δόση. 11 ασθενείς
παρουσίασαν PLT >100 G/l, δέκα διπλασία-
σαν τον αριθµό των PLT και 2 δεν ανταπο-
κρίθηκαν. Η άνοδος των PLT οδήγησε σε
ελάττωση των αυτόµατων αιµορραγικών εκ-
δηλώσεων. Τα συµπεράσµατα της µελέτης
είναι ενθαρρυντικά αλλά χρειάζεται προσο-
χή στην χορήγηση της ελτροµβοπάγης στις
κληρονοµικές θροµβοπενίες που προδιαθέ-
τουν σε λευχαιµία. 

Η επίκτητη θροµβωτική θροµβοπενική πορφύ-
ρα (ΘΘΠ) είναι µια µικροαγγειοπαθητική αι-
µολυτική αναιµία οφειλόµενη σε αντισώµατα
έναντι της πρωτεÕνης αποδόµησης του παρά-
γοντα von Willebrand, ADAMTS 13. 10-15%
των ασθενών είναι ανθεκτικοί στο κλασσικό
σχήµα συνδυαστικής θεραπείας µε πλασµα-
φαιρέσεις και ανοσοκαταστολή. Η καπλασι-
ζουµάµπη, ένα νανοσωµατίδιο έναντι της πε-
ριοχής Α1 του παράγοντα Willebrand, έχει
αποδειχθεί αποτελεσµατική σε δύο πολυκεν-
τρικές, τυχαιοποιηµένες µελέτες και έχει λά-
βει έγκριση στην Ευρώπη και από το FDA αλ-
λά δεν συµπεριλαµβάνεται προς το παρόν
συστηµατικά στην θεραπεία της οξείας φά-
σης. Τρεις µελέτες πραγµατικών συνθηκών
(real world data) από τρεις διαφορετικές χώ-
ρες παρουσιάζουν αποτελέσµατα που υπο-
στηρίζουν την προσθήκη της καπλασιζουµάµ-
πης στην 1η γραµµή θεραπείας. Η γαλλική
κοόρτη ασθενών συµπεριέλαβε 90 ασθενείς
που έλαβαν από την πρώτη µέρα θεραπείας
καπλασιζουµάµπη, πρεδνιζόνη και πλασµα-
φαιρέσεις. Ριτουξιµάµπη έλαβαν από την
πρώτη µέρα οι ασθενείς µε γαλλικό σκορ ≥2.
Σε ασθενείς µε σκορ <2 η ριτουξάµπη χορη-
γήθηκε µετά την επιβεβαίωση της ΘΘΠ µε
επίπεδα ADAMTS <10%. Η κλινική έκβαση
των ασθενών συγκρίθηκε µε αυτή της ιστορι-
κής κοόρτης 180 ασθενών που έλαβε το
κλασσικό σχήµα θεραπείας. Η δεύτερη µελέ-
τη προέρχεται από 29 κέντρα στην Γερµανία
που συµπεριέλαβαν 60 ασθενείς ενδιάµεσου
ή υψηλού κινδύνου (Plasmic score >4). Η κα-
πλασιζουµάµπη χορηγήθηκε στην 1η γραµµή
µόνο σε 35 ασθενείς. Τέλος, η τρίτη µελέτη
συµπεριέλαβε 85 ασθενείς που αντιµετωπί-
στηκαν µε καπλασιζουµάµπη από 22 νοσοκο-
µεία του Ηνωµένου Βασιλείου. 84 στους 85
ασθενείς έλαβαν κορτικοστεροειδή και ριτου-
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Ελτροµβοπάγη σε ασθενείςΕλτροµβοπάγη σε ασθενείς
µε κληρονοµικήµε κληρονοµική
θροµβοπενία:θροµβοπενία:
αποτελέσµατα κλινικήςαποτελέσµατα κλινικής
µελέτης φάσης 2µελέτης φάσης 2

Καπλασιζουµάµπη στην 1Καπλασιζουµάµπη στην 1ηη

γραµµή θεραπείας σεγραµµή θεραπείας σε
ασθενείς µε επίκτητηασθενείς µε επίκτητη
θροµβωτική θροµβοπενικήθροµβωτική θροµβοπενική
πορφύρα: δεδοµένα πορφύρα: δεδοµένα 
πραγµατικών συνθηκώνπραγµατικών συνθηκών



ξιµάµπη παράλληλα µε τις πλασµαφαιρέσεις.
Τα δεδοµένα και των τριών µελετών συγκλί-
νουν στο ότι η προσθήκη καπλασιζουµάµπης
στην πρώτη γραµµή θεραπείας µαζί µε το
κλασσικό σχήµα ανοσοκαταστολής και πλα-
σµαφαίρεσης σχετίζεται µε ελάττωση των
πλασµαφαιρέσεων, του χρόνου νοσηλείας,
της θνησιµότητας και των υποτροπών. Οι
ερευνητές της γερµανικής κοόρτης ασθενών
καταλήγουν επιπλέον στο συµπέρασµα ότι η
µέτρηση των επιπέδων ADAMTS13 µπορεί να
καθοδηγήσει την διάρκεια της θεραπείας µε
καπλασιζουµάµπη και ότι η δραστικότητα του
παράγοντα Willebrand φαίνεται να αποτελεί
έναν ενδιαφέρον δείκτη εργαστηριακής πα-
ρακολούθησης του φαρµάκου. 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ISTH για την
επίκτητη ή κληρονοµική Θροµβωτική Θροµ-
βοπενική Πορφύρα (ΘΘΠ) αφορούν την αντι-
µετώπιση ενός πρώτου οξέος επεισοδίου,
των υποτροπών και της περιόδου ύφεσης σε
κύηση ή εκτός κύησης. Αναφέρεται ότι τα δε-
δοµένα προοπτικών, τυχαιοπηµένων µελετών
µε οµάδα ελέγχου είναι περιορισµένα και κατ’
επέκταση τα τεκµήρια είναι πολύ χαµηλής ή
µέτριας βεβαιότητας. Συνοπτικά, σε ασθενείς
µε επίκτητη ΘΘΠ συστήνεται η προσθήκη
κορτικοστεροειδών στην αρχική θεραπεία µε
πλασµαφαιρέσεις στο πρώτο οξύ επεισόδιο
και στις υποτροπές. Η σύσταση είναι ισχυρή
παρά την χαµηλής ποιότητας τεκµηρίωση
γιατί η προσθήκη κορτικοστεροειδών µπορεί
να µειώσει την θνητότητα χωρίς σοβαρές
ανεπιθύµητες ενέργειες. Συστήνεται επίσης η
προσθήκη ριτουξιµάµπης και καπλασιζουµάµ-

πης. Το όφελος της καπλασιζουµάµπης είναι
µεγαλύτερο όταν αρχίζει πρώιµα χωρίς ανα-
µονή των αποτελεσµάτων της δραστικότητας
ADAMTS 13. Σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς
µε επίκτητη ΘΘΠ και χαµηλά επίπεδα δραστι-
κότητας ADAMTS 13, συστήνεται ριτουξιµάµ-
πη εκτός κύησης και πλασµαφαιρέσεις κατά
την κύηση. Σε ασθενείς µε ασυµπτωµατική
κληρονοµική ΘΘΠ, συστήνεται προφυλακτική
χορήγηση πλάσµατος κατά την διάρκεια της
κύησης και παρακολούθηση ή χορήγηση πλά-
σµατος εκτός κύησης. Τονίζεται ότι χρειάζον-
ται ποιοτικές µελέτες που να συγκρίνουν τις
διαθέσιµες θεραπευτικές στρατηγικές µεταξύ
τους.

Η αναστολή του τελικού συµπληρώµατος
αποτελεί µέρος της καθιερωµένης θεραπεί-
ας στους ασθενείς µε PNH. Η ενδοφλέβια
οδός χορήγηση των διαθέσιµων αναστολέ-
ων του τελικού συµπληρώµατος εκουλιζου-
µάµπη και ραβουλιζουµάµπη δυσχεραίνει
την προσκόλληση των ασθενών στην θερα-
πεία και αυξάνει το κόστος της θεραπείας.
Η κροβαλιµάµπη, ένα µονοκλωνικό αντίσω-
µα που στρέφεται έναντι του τελικού συµ-
πληρώµατος, παρασκευάστηκε µε σκοπό να
χορηγείται υποδορίως από τον ίδιο τον
ασθενή. Η µελέτη COMPOSER είναι µια µε-
λέτη φάσης 1/2, ανοικτής θεραπείας, απο-
τελούµενη από 3 µέρη, που σχεδιάστηκε
για να µελετήσει την ασφάλεια, την αποτε-
λεσµατικότητα, την φαρµακοκινητική και
φαρµακοδυναµική της κροβαλιµάµπης σε
υγιείς εθελοντές, σε ασθενείς που δεν
έχουν πάρει θεραπεία (naive) και σε ασθε-
νείς που είχαν ήδη λάβει εκουλιζουµάµπη
(προθεραπευµένοι). Σε όλους τους ασθε-
νείς που συµµετείχαν στην µελέτη (10 naive
και 19 προθεραπευµένοι) παρατηρήθηκε
πλήρης και σταθερή αναστολή του τελικού
συµπληρώµατος. Η ασφάλεια της κροβαλι-
µάµπης ήταν συγκρίσιµη µε αυτή των άλ-
λων αναστολέων του συµπληρώµατος.
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Κατευθυντήριες οδηγίεςΚατευθυντήριες οδηγίες
για την θεραπεία τηςγια την θεραπεία της
επίκτητης καιεπίκτητης και
κληρονοµικής Θροµβωτικήςκληρονοµικής Θροµβωτικής
Θροµβοπενικής ΠορφύραςΘροµβοπενικής Πορφύρας
από την ∆ιεθνή Εταιρείααπό την ∆ιεθνή Εταιρεία
Θρόµβωσης καιΘρόµβωσης και
Αιµόστασης (Αιµόστασης (ISTHISTH))

Κροβαλιµάµπη σε ασθενείςΚροβαλιµάµπη σε ασθενείς
µε παροξυσµική νυκτερινήµε παροξυσµική νυκτερινή
αιµοσφαιρινουρία (αιµοσφαιρινουρία (PNHPNH))



Στους 2 από τους 19 προθεραπευθείς
ασθενείς σηµειώθηκε παροδική ήπια ή µε-
τρίου βαθµού αγγειτιδικού τύπου δερµατική
αντίδραση. Τα ευρήµατα της µελέτης δεί-
χνουν ότι η χορήγηση 680 mg κροβαλιµάµ-
πης υποδορίως κάθε 4 εβδοµάδες φαίνεται
να είναι µια ασφαλής και αποτελεσµατική
θεραπεία τόσο σε µη προθεραπευµένους
ασθενείς όσο και σε ασθενείς µη-καλά ελεγ-
χόµενους υπό εκουλιζουµάµπη. Τα αποτε-
λέσµατα είναι ενθαρρυντικά και υποστηρί-
ζουν την περαιτέρω µελέτη της κροβαλι-
µάµπης σε ασθενείς µε PNH. 

Η Αµερικανική Αιµατολογική Εταιρεία (ASH)
εξέδωσε αναθεωρηµένες κατευθυντήριες
οδηγίες για την θεραπεία της εν τω βάθει
φλεβικής θρόµβωσης (ΕΦΘ). Συµπεριλαµβά-
νονται συστάσεις για την αρχική αντιµετώπι-
ση του ασθενούς, την πρωταρχική περίοδο
θεραπείας, την δευτεροπαθή πρόληψη και
την θεραπεία υποτροπών. 

Στην αρχική αντιµετώπιση ασθενών, µε
ανεπίπλεκτη ΕΦΘ των κάτω άκρων και πνευ-
µονική εµβολή χαµηλού κινδύνου δεν συστή-
νεται νοσηλεία. Προτιµάται η θεραπεία µε
αµέσως δρώντα αντιπηκτικά (DOACs) σε σχέ-
ση µε αντιβιταµίνη Κ χωρίς να προτιµάται ένα
αντιπηκτικό έναντι του άλλου. Συστηµατική
θροµβολυτική θεραπεία συστήνεται σε ασθε-
νείς µε πνευµονική εµβολή αιµοδυναµικά
ασταθείς. ∆εν συστήνεται φίλτρο κάτω κοίλης
φλέβας σε ασθενείς µε πνευµονική εµβολή
αιµοδυναµικά ασταθείς ή σε ασθενείς µε
ΕΦΘ και προìπάρχουσα καρδιοπνευµονική
νόσο. 

Η πρωταρχική περίοδο αντιπηκτικής
αγωγής αναφέρεται στο ελάχιστο χρονικό
διάστηµα που ένας ασθενής µε ΕΦΘ µε ή χω-
ρίς συνοδό πνευµονική εµβολή λαµβάνει αντι-
πηκτική αγωγή. Σε ασθενείς µε επεισόδιο
προκλητό ή µη συστήνεται µια αρχική περίο-

δος αντιπηκτικής αγωγής 3-6 µήνες και όχι
πιο µακροχρόνια (6-12 µήνες). 

Σχετικά µε την δευτεροπαθή πρόληψη,
δεν συστήνεται η χρήση προγνωστικών σκορ,
η µέτρηση των D-dimers, ο απεικονιστικός
έλεγχος για υπολειπόµενο θρόµβο για να κα-
θοριστεί η διάρκεια της αντιπηκτικής αγω-
γής. Σε ασθενείς µε χρόνιους προδιαθεσι-
κούς παράγοντες κινδύνου καθώς και σε
ασθενείς µε µη προκλητά επεισόδια ΕΦΘ συ-
στήνεται αντιπηκτική αγωγή επ’ αόριστον. Οι
συγκεκριµένες οδηγίες δεν αφορούν ασθε-
νείς µε καρκίνο. Σε ασθενείς που χρήζουν
δευτεροπαθούς προφύλαξης δεν συστήνεται
η χορήγηση ασπιρίνης. Σε ασθενείς που λαµ-
βάνουν αντιβιταµίνες Κ για δευτεροπαθή
προφύλαξη συστήνεται INR 2-3 σε σχέση χα-
µηλότερο INR. Σε ασθενείς µε DOACs συστή-
νεται η κλασσική θεραπευτική δόση ή η χα-
µηλότερη δόση.

Ασθενείς µε ένα επεισόδιο προκλητής
ΕΦΘ από παροδικό προδιαθεσικό παράγοντα
και ιστορικό µη προκλητής ή προκλητής από
χρόνιο παράγοντα κινδύνου συστήνεται αντι-
πηκτική αγωγή επ’ αόριστον. Ασθενείς µε ένα
δεύτερο επεισόδιο προκλητής από παροδικό
προδιαθεσικό παράγοντα συστήνεται διακο-
πή µετά από την πρωταρχική περίοδο αντιπη-
κτικής αγωγής.

Επιπλέον, ασθενείς µε σταθερή καρδιαγ-
γειακή νόσο υπό ασπιρίνη που χρήζουν αντι-
πηκτικής αγωγής για ΕΦΘ συστήνεται η δια-
κοπή της ασπιρίνης. ∆εν συστήνεται η συστη-
µατική χρήση ελαστικών καλτσών. 

Τα ευρήµατα της µελέτης Caravaggio έρχον-
ται να προσθέσουν την απιξαµπάνη στις θε-
ραπευτικές επιλογές για ασθενείς µε ενεργό
καρκίνο και εν τω βάθει φλεβικής θρόµβω-
σης (ΕΦΘ). Πρόκειται για µια µελέτη πολυ-
κεντρική, τυχαιοποιηµένη, ανοικτής θεραπεί-
ας, θεραπευτικής ισοδυναµίας (µη κατωτε-
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Κατευθυντήριες οδηγίεςΚατευθυντήριες οδηγίες
της της ASH ASH για την θεραπείαγια την θεραπεία
της εν τω βάθει φλεβικήςτης εν τω βάθει φλεβικής
θρόµβωσηςθρόµβωσης

Απιξαµπάνη για τηνΑπιξαµπάνη για την
θεραπεία της εν τω βάθειθεραπεία της εν τω βάθει
φλεβικής θρόµβωσης στουςφλεβικής θρόµβωσης στους
ασθενείς µε ενεργό καρκίνοασθενείς µε ενεργό καρκίνο



ρότητας) που συµπεριέλαβε 1170 ασθενείς
µε ενεργό καρκίνο και εγγύς εν τω βάθει
φλεβική θρόµβωση των κάτω άκρων µε ή χω-
ρίς συνοδό πνευµονική εµβολή. Η απιξαµπά-
νη αποδείχθηκε µη κατώτερη της δαλτεπαρί-
νης στην πρόληψη των υποτροπών φλεβικής
θρόµβωσης στο χρονικό διάστηµα παρακο-
λούθησης των 6 µηνών. ∆εν παρατηρήθηκε
διαφορά στις µείζονες αιµορραγίες ή στις
αιµορραγίες του πεπτικού σε αντίθεση µε
την αυξηµένο κίνδυνο αιµορραγίας πεπτικού
που παρατηρήθηκε στις µελέτες σύγκρισης
της ενδοξαµπάνης και της ριβαροξαµπάνης
µε την δαλτεπαρίνη. Τα επεισόδια µη µείζο-
νος αιµορραγίας ήταν αριθµητικά περισσό-
τερα στους ασθενείς που λάµβαναν απιξαµ-
πάνη και αφορούσαν κυρίως αιµορραγίες
από το ουροποιογεννητικό και το ανώτερο
αναπνευστικό. ∆εδοµένου όµως της ετερο-
γένειας των µελετών και της έλλειψης µελε-
τών που να συγκρίνουν ευθέως τα αµέσως
δρώντα αντιπηκτικά µεταξύ τους δεν µπο-
ρούµε να καταλήξουµε σε συµπεράσµατα
για την ανωτερότητα ενός αντιπηκτικού
έναντι των άλλων. Τα αποτελέσµατα της µε-
λέτης δεν µπορούν να εφαρµοστούν σε
ασθενείς µε οξεία λευχαιµία, όγκους εγκε-
φάλου και µεταστάσεις του κεντρικού νευρι-
κού συστήµατος καθώς αυτοί οι ασθενείς
δεν συµπεριλήφθηκαν στην µελέτη. 

∆ιάφορες τυχαιοποιηµένες µελέτες µε οµάδα
ελέγχου συνέκριναν τα DOACs µε την χαµη-
λού µοριακού βάρους (ΧΜΒΗ) δαλτεπαρίνη
για την θεραπεία της εν τω βάθει φλεβικής
θρόµβωσης (ΕΦΘ) σε ασθενείς µε καρκίνο.
Τα αποτελέσµατα αυτών των µελετών είναι
αντικρουόµενα όσον αφορά τον αιµορραγικό
κίνδυνο κάτι που θα µπορούσε να οφείλεται
στην ετερογένεια των µελετών σχετικά µε τα

χαρακτηριστικά των ασθενών και της νόσου.
Επιπλέον, οι µελέτες αυτές δεν σχεδιάστηκαν
για να εκτιµήσουν την ασφάλεια των DOACs
έναντι της ΧΜΒΗ. Παραµένει εποµένως ανοι-
χτό το ζήτηµα του συνολικού οφέλους σε
σχέση µε τον κίνδυνο των DOACs έναντι της
ΧΜΒΗ στην θεραπεία την ΕΦΘ σε ασθενείς
µε καρκίνο. Συµπεριλήφθηκαν 4 µελέτες
(ADAM-VTE and Caravaggio, Hokusai VTE
Cancer και η SELECT-D) µε συνολικά 2.894
ασθενείς µε οξεία συµπτωµατική ή µη ΕΦΘ
και ενεργό καρκίνο ή πρόσφατο ιστορικό
καρκίνου. Το κύριο εύρηµα ήταν ότι σε σύγ-
κριση µε την ΧΜΒΗ τα DOACs σχετίζονται µε
µη στατιστικά σηµαντικό χαµηλότερο κίνδυνο
υποτροπών ΕΦΘ και υψηλότερο κίνδυνο µεί-
ζονος αιµορραγικού επεισοδίου. Η θνητότητα
ήταν συγκρίσιµη και στα δύο σκέλη θεραπεί-
ας. Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συµπέρα-
σµα ότι τα DOACs είναι µια αποτελεσµατική
εναλλακτική θεραπεία της ΕΦΘ στους ασθε-
νείς µε καρκίνο αλλά θα πρέπει να χορηγούν-
ται µε προσοχή στους ασθενείς µε υψηλό αι-
µορραγικό κίνδυνο. Η επιλογή της αντιπηκτι-
κής αγωγής θα πρέπει να γίνεται µετά από
προσεκτική εκτίµηση του θροµβωτικού και αι-
µορραγικού κινδύνου του ασθενούς, τις αλ-
ληλεπιδράσεις φαρµάκων και την προτίµηση
του ασθενούς. 

Τα δεδοµένα για τον κίνδυνο εµβρυοτοξικό-
τητας σχετιζόµενης µε τα DOACs είναι σπά-
νια. Αναδροµική µελέτη κοόρτης που συµπε-
ριέλαβε αναφορές περιστατικών έκθεσης
από γυναικολόγους, αιµατολόγους και αγ-
γειολόγους από το 2015, δεδοµένα από την
φαρµακοεπαγρύπνηση των φαρµακευτικών
εταιρειών, του Ευρωπαâκού Οργανισµού
Φαρµάκων, την ρυθµιστική αρχής φαρµάκων
της Γερµανίας και της κεντρικής σελίδας
του FDA για αναφορές έκθεσης φαρµάκων
κατά την διάρκεια της κύησης. Επιπλέον δε-
δοµένα ελήφθησαν από το αρχείο καταγρα-
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Συστηµατική ανασκόπησηΣυστηµατική ανασκόπηση
και µετα-ανάλυση για τηνκαι µετα-ανάλυση για την
θεραπεία της εν τω βάθειθεραπεία της εν τω βάθει
φλεβικής θρόµβωσηςφλεβικής θρόµβωσης
αµέσως δρώντα αντιπηκτικάαµέσως δρώντα αντιπηκτικά
σε ασθενείς µε καρκίνοσε ασθενείς µε καρκίνο

Αναδροµική µελέτη για τηνΑναδροµική µελέτη για την
ασφάλεια των ασφάλεια των DOACs DOACs κατάκατά
την διάρκεια της κύησηςτην διάρκεια της κύησης



φής της ∆ιεθνούς Εταιρείας Θρόµβωσης και
Αιµόστασης, την Γερµανική εταιρεία ενηµέ-
ρωσης τερατογέννεσης και από συστηµατι-
κή αναζήτηση βιβλιογραφίας έως και τον
Ιούλιο του 2020. Εµβρυικές ή νεογνικές
ανωµαλίες ταξινοµήθηκαν σύµφωνα µε το
Ευρωπαâκό δίκτυο επιτήρησης των συγγε-
νών ανωµαλιών (EUROCAT). Ανευρεθήκαν
614 αναφορές έκθεσης κατά την διάρκεια
της κύησης σε χρονικό διάστηµα 13 περίπου
ετών που συµπεριλάµβαναν 502 κυήσεις σε
ριβαροξαµπάνη, 36 σε νταµπιγκατράνη, 50
σε απιξαµπάνη και 23 σε ενδοξαµπάνη. Η
µέση διάρκεια έκθεσης στην αγωγή ήταν 5,3
εβδοµάδες. Πληροφορίες για την έκβαση
της κύησης ήταν διαθέσιµες σε 336 από τις
614 κυήσεις. Αναφέρονται 188 γεννήσεις
ζωντανών εµβρύων, 74 αποβολές και 74 δια-
κοπές κύησης. 21 από 336 κυήσεις παρου-
σίασαν ανωµαλίες εµβρύου από τις οποίες
12 θεωρήθηκαν ανωµαλίες πιθανώς σχετιζό-
µενες µε την έκθεση στα DOACs. Αν και οι
αναφορές είναι ελλιπείς σε δεδοµένα και
αφορούν στο µεγαλύτερο µέρος τους την
ριβαροξαµπάνη φαίνεται ότι τα DOACs δεν
σχετίζονται µε µεγάλο κίνδυνο εµβρυοπά-
θειας. Παρόλα αυτά σε γυναίκες µε διάγνω-
ση κύησης κατά την διάρκεια αγωγής µε
DOACs αντενδείκνυται η διακοπή της κύη-
σης και συστήνεται στενή παρακολούθηση
κατά την διάρκεια της κύησης. Πιο συστη-
µατική αναφορά είναι απαραίτητη των περι-
στατικών είναι απαραίτητη. 

H αντιµετώπιση της θρόµβωσης των σπλαχνι-
κών φλεβών (πυλαίας, µεσεντερίου, σπληνι-
κής, σύνδροµο Budd-Chiari) παραµένει δύ-
σκολη και συχνά εµπειρική βασισµένη σε πε-
ριορισµένα δεδοµένα µελετών παρατήρησης
και µικρών τυχαιοποιηµένων µελετών. Κατ’
επέκταση όλες οι συστάσεις είναι χαµηλού
βαθµού τεκµηρίωσης. Συνοπτικά:

Σε ασθενείς µε εικόνα καταπληξίας, υψη-
λά επίπεδα γαλακτικού οξέος ή κλινικά ση-
µεία περιτονίτιδας, διάτρησης, εντερικού εµ-
φράκτου ή αιµορραγίας πεπτικού συστήνεται
άµεση χειρουργική εκτίµηση και αντιµετώπι-
ση πριν την έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής.

Συστήνεται άµεση έναρξη αντιπηκτικής
αγωγής σε ασθενείς χωρίς ενεργό αιµορρα-
γία ή χωρίς άλλη αντένδειξη στην αντιπηκτική
αγωγή.

Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για πυλαία
υπέρταση, συστήνεται άµεση οισοφαγογα-
στροδωδεκαδακτυλοσκόπηση και αντιµετώπι-
ση των κιρσών οισοφάγου µε φαρµακευτική
προφύλαξη και περίδεση κιρσών σε κιρσούς
υψηλού αιµορραγικού κινδύνου.

∆εν συστήνεται η συστηµατική χρήση
θροµβόλυσης µε τοπικό καθετηριασµό. Συ-
στήνεται θροµβόλυση σε εξειδικευµένα κέν-
τρα σε επιλεγµένους ασθενείς όπως σε ασθε-
νείς µε θρόµβωση µεσεντερίου ή µε εκτετα-
µένη θρόµβωση και σηµεία ισχαιµίας εντέρου
ή σε ασθενείς που επιδεινώνονται κλινικά πα-
ρά επαρκή αντιπηκτική θεραπεία 

Σε µη- κιρρωτικούς ασθενείς µε συµπω-
µατική οξεία θρόµβωση χωρίς σηµεία ενερ-
γούς αιµορραγίας, συστήνεται θεραπευτική
δόση DOACs ή ΧΜΒΗ. Σε ασθενείς που έχουν
αντένδειξη για DOACs συστήνεται αντιβιταµί-
νη Κ µε INR 2-3. 

Σε ασθενείς µε θρόµβωση σχετιζόµενη
µε καρκίνο, συστήνεται ΧΜΒΗ ή DOACs.
ΧΜΒΗ συστήνεται σε ασθενείς µε καρκίνο
του πεπτικού σωλήνα, ενεργές βλάβες βλεν-
νογόνου, καρκίνο του ουροποιογεννητικού
µε υψηλό αιµορραγικό κίνδυνο ή σε ασθε-
νείς µε πιθανές φαρµακευτικές αλληλεπι-
δράσεις µε DOACs.

Σε κιρρωτικούς ασθενείς µε συµπτωµατι-
κή θρόµβωση, συστήνεται θεραπευτική δόση
ΧΜΒΗ και γέφυρα µε αντιβιταµίνη Κ ή DOACs
εκτός αντένδειξης DOACs λόγω σοβαρή ηπα-
τικής δυσλειτουργίας. 

Σε ασθενείς µε νεφρική κάθαρση <30
mL/min, συστήνεται αγωγή µε κλασσική ηπα-
ρίνη, απιξαµπάνη, ριβαροξαµπάνη ή µε το
ήµισυ της θεραπευτικής δόσης της ΧΜΒΗ.
Συστήνεται κλασσική ηπαρίνη αν η κάθαρση
κρεατινίνης είναι <15 mL/min.

Σε ασθενείς υψηλού αιµορραγικού κινδύ-
νου, συστήνεται εξατοµικευµένη ελάττωσης
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της δόσης ή καθυστέρηση έναρξης της αντι-
πηκτικής αγωγής και αναστολή της αντιπη-
κτικής αγωγής σε ασθενείς µε φτωχή πρό-
γνωση. 

Σε όλους τους ασθενείς συστήνεται ελά-
χιστη διάρκεια θεραπείας 3 έως 6 µήνες και
µακροχρόνια ή επ’ αόριστον αγωγή σε ασθε-
νείς µε επέκταση της θρόµβωσης, υποτροπή
µετά από διακοπή της αγωγής, µη προκλητή
ή εµµένοντες παράγοντες κινδύνου.

Συστήνεται ίδια αντιµετώπιση σε µη
συµπτωµατικές τυχαία διαγνωσθείσες
θροµβώσεις όπως σε ασθενείς µε συµπτω-
µατικές. 

Σε ασθενείς µε σύνδροµο Budd-Chiari συ-
στήνεται επ’ αόριστον αντιπηκτική αγωγή µε
ΧΜΒΗ, DOACs αν δεν αντενδείκνυται λόγω
ηπατικής δυσλειτουργίας ή αντιβιταµίνη Κ σε
ασθενείς µε αντένδειξη για DOACs.

Το δεδοµένα για το όφελος της χορήγησης
των DOACs για την πρόληψη της θροµβοεµ-
βολικής νόσου είναι αντικρουόµενα. Τρεις
τυχαιοποιηµένες µελέτες ασθενών που νο-
σηλεύτηκαν για οξεία παθολογική νόσο συ-
νέκριναν την αποτελεσµατικότητα των DO-
ACs έναντι άλλης φαρµακολογικής προφύ-
λαξης. ∆εν παρατηρήθηκε ελάττωση του
κινδύνου ΕΦΘ σε ασθενείς που έλαβαν DO-
ACs σχέση µε τους ασθενείς που έλαβαν
ΧΜΒΗ. Παρατηρήθηκε µετρίου βαθµού αύ-
ξησης του κινδύνου µείζονος αιµορραγικού
επεισοδίου. Επιπλέον, το κλινικό όφελος
των DOACs αφορούσε κυρίως την ελάττωση
των ασυµπτωµατικών εν τω βάθει φλεβικών
θροµβώσεων. Η προφύλαξη έναντι της
θροµβοεµβολικής νόσου µε DOACs σε νο-
σηλευόµενους ασθενείς µε οξεία παθολογι-

κή νόσο αυξάνει τον κίνδυνο µείζονος αι-
µορραγικού επεισοδίου χωρίς ουσιαστικό
όφελος σε σχέση µε τις ΧΜΒΗ. 

Σποραδικές µελέτες αναφέρουν ότι η υδρο-
ξυχλωροκίνη µπορεί να είναι αποτελεσµατι-
κή στην πρόληψη των θροµβώσεων σε
ασθενείς µε πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδι-
κό σύνδροµο (ΑΦΣ) και µπορεί να οδηγήσει
στη ελάττωση των αντιφωσφολιπιδικών αν-
τισωµάτων αλλά δεν υπάρχουν δεδοµένα
από τυχαιοποιηµένες µελέτες. Αυτή η πιλο-
τική τυχαιοποιηµένη προοπτική µελέτη µε
ανοιχτή θεραπεία διερεύνησε την ασφάλεια
και την αποτελεσµατικότητα της υδροξυ-
χλορωκίνης στην πρόληψη των θροµβωτι-
κών επεισοδίων σε 50 ασθενείς µε πρωτο-
παθές ΑΦΣ σύνδροµο που λάµβαναν συστη-
µατική αντιθροµβωτική αγωγή έναντι της
µονοθεραπείας µε αντιθροµβωτική αγωγή.
Η χορήγηση της υδροξυχλορωκίνης σχετί-
σθηκε µε χαµηλότερο ποσοστό θρόµβωσης
µετά από προσαρµογή των παραγόντων κιν-
δύνου (ηλικία, φύλο, παραδοσιακοί καρ-
διαγγειακοί παράγοντες κινδύνου, τριπλή
θετικότητα αντιφωσφολιπιδικών αντισωµά-
των, ιστορικό επαναλαµβανόµενων θροµβω-
τικών επεισοδίων και υποθεραπευτικά επί-
πεδα αντιπηκτικής θεραπείας). Η µακράς
διάρκειας χρήση της υδροξυχλορωκίνης
σχετίσθηκε µε την ελάττωση της συγκέν-
τρωσης των αντιφωσφωλιπιδικών αντισωµά-
των εκτός από τα IgM αντισώµατα καρδιολι-
πίνης των οποίων η ελάττωση ήταν ανεξάρ-
τητη της θεραπείας. Απαιτούνται εκτενέστε-
ρες τυχαιοποιηµένες µελέτες ώστε να επι-
βεβαιωθεί το συµπέρασµα και να ερευνηθεί
ο θροµβοπροστατευτικός ρόλος της υδρο-
ξυχλορωκίνης σε ασυµπτωµατικούς φορείς
αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων.
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Η ανασκόπηση αυτή διερεύνησε την επίδρα-
ση της χορήγησης ασπιρίνης ή ηπαρίνης ή
και των δύο στην πρόληψη των επαναλαµβα-
νόµενων αυτόµατων αποβολών σε γυναίκες
µε εµµένοντα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα
(APL). Συµπεριλήφθηκαν ένδεκα µελέτες µε
συνολικά 1672 γυναίκες που παρουσίασαν
δύο ή περισσότερες αυτόµατες αποβολές συ-
νεχόµενες ή µη µε θετικά APL σε δύο διαφο-
ρετικές µετρήσεις. Μια από τις µελέτες περι-
λάµβανε 1015 γυναίκες ενώ στις υπόλοιπες
µελέτες συµµετείχε σηµαντικά µικρότερος
αριθµός. Ένα σηµαντικό µέρος των γυναικών
που συµµετείχαν στην µελέτη δεν πληρούσαν
τα κριτήρια του αντιφωσφολιπιδικού συνδρό-
µου. Τα όρια θετικότητας και το χρονικό διά-
στηµα µεταξύ των δύο µετρήσεων των ΑPL
διέφεραν σηµαντικά στις διάφορες µελέτες
και µόνο µία µελέτη ανέφερε αναλυτικά τους
τίτλους των APL. Η δοσολογία και ο τύπος
της ηπαρίνης και της ασπιρίνης διέφεραν µε-
ταξύ των µελετών. Γενικά, η ποιότητα τεκµη-
ρίωσης είναι χαµηλή έως και πολύ χαµηλή
λόγω του µικρού αριθµού των γυναικών που
συµµετείχαν στις µελέτες και του υψηλού κιν-
δύνου µεροληψίας. Η ανασκόπηση των µελε-
τών έδειξε ότι δεν υπάρχει καµία βεβαιότητα
για την επίδραση της ασπιρίνης έναντι του ει-
κονικού φαρµάκου στις επαναλαµβανόµενες
αυτόµατες αποβολές, τον κίνδυνο προ-εκλαµ-
ψίας, τις πρόωρες γεννήσεις ή την ενδοµή-

τρια καθυστέρηση ανάπτυξης. Ο συνδυασµός
ηπαρίνης µε ασπιρίνη σε σύγκριση µε την µο-
νοθεραπεία µε ασπιρίνη σχετίζεται µε αύξηση
του ποσοστού των ζωντανών γεννήσεων ενώ
δεν έχει ευεργετική επίδραση στον κίνδυνο
προ-εκλαµψίας, στις πρόωρες γεννήσεις ή
στην ενδοµήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης.
Συµπερασµατικά, ο συνδυασµός ηπαρίνης
και ασπιρίνης σε εγκυµονούσες µε δύο ή πε-
ρισσότερες αυτόµατες αποβολές και εµµέ-
νοντα θετικά APL µπορεί να αυξήσει το ποσο-
στό των ζωντανών γεννήσεων συγκρινόµενος
µε την χορήγηση µόνο ασπιρίνης. Εν τούτοις,
απαιτούνται µεγάλες πολυκεντρικές, τυχαι-
οποιηµένες µελέτες µε καλά καθορισµένα
κριτήρια ένταξης και αποκλεισµού για να την
βέλτιστη αντιµετώπιση αυτών των γυναικών. 

Οι ασθενείς µε εξαρτώµενη από µεταγγίσεις
β-θαλασσαιµία χρειάζονται τακτικές µεταγγί-
σεις ερυθρών αιµοσφαιρίων. Η λουσπατερ-
σέπτη, µια ανασυνδυασµένη πρωτεÕνη που
δεσµεύει επιλεγµένους συνδέτες υπερ-οικο-
γένειας µετασχηµατιστικού αυξητικού παρά-
γοντα-β µπορεί να ενισχύσει την ωρίµανση
της ερυθρών αιµοσφαιρίων και να περιορίσει
τις µεταγγίσεις. Σ’ αυτήν την τυχαιοποιηµένη,
διπλή τυφλή, τρίτη φάσης, µε εικονικό φάρ-
µακο µελέτη, 224 ενήλικες µε εξαρτώµενη
από µεταγγίσεις β-θαλασσαιµία έλαβαν λου-
σπατερσέπτη για τουλάχιστον 48 εβδοµάδες.
Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν
µείωση των µεταγγίσεων κατά τουλάχιστον
33%, από, την 13η µέχρι και την 24η εβδοµά-
δα και σ’ αυτό το µεσοδιάστηµα των 12
εβδοµάδων χρειάστηκαν τουλάχιστον 2 µο-
νάδες ερυθρών αιµοσφαιρίων λιγότερες,
ήταν σηµαντικά µεγαλύτερο στο σκέλος λου-
σπατερσέπτης σε σχέση µε το σκέλος του ει-
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κονικού φαρµάκου. Οι συχνότερες ανεπιθύ-
µητες ενέργειες ήταν παροδικό άλγος στα
οστά, αρθραλγία, ζάλη, υπέρταση και υπε-
ρουριχαιµία. Η λουσπαρτασέπτη ελαττώνει
τις ανάγκες σε µετάγγιση των ασθενών µε
εξαρτώµενη από µεταγγίσεις β-θαλασσαιµία
και είναι καλά ανεκτή. 

Η σιδηροπενία παρατηρείται στο 80 % περί-
που των ασθενών µε οξεία καρδιακή ανεπάρ-
κεια και σχετίζεται µε φτωχή πρόγνωση ανε-
ξάρτητα από το αν συνοδεύεται από αναιµία.
Η µελέτη AFFIRM-AHF είναι µια πολυκεντρι-
κή, διπλή τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη που
διεξήχθη σε 15 χώρες παγκοσµίως και διε-
ρεύνησε την επίδραση της σιδηρούχου καρ-
βοξυµαλτόζης σε ασθενείς που σταθεροποι-
ήθηκαν µετά από ένα επεισόδιο οξείας καρ-
διακής ανεπάρκειας. Η µελέτη συµπεριέλαβε
1132 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν για οξεία
καρδιακή ανεπάρκεια µε κλάσµα εξώθησης
<50% και σιδηροπενία µε φερριτίνη <100
µg/L, ή φερριτίνη 100-299 µg/L και κορεσµό
τρανσφερίνης <20%. Οι ασθενείς τυχαιοποι-
ήθηκαν πριν την έξοδο από το νοσοκοµείο να
λάβουν σιδηρούχο καρβοξυµαλτόζη ή εικονι-
κό φάρµακο και έλαβαν επακόλουθες δόσεις
έως και 24 εβδοµάδες µετά την νοσηλεία
τους, αναλόγως τον βαθµό της σιδηροπενίας.
Στο σκέλος της σιδηρούχου καρβοξυµαλτό-
ζης σηµειώθηκαν στατιστικώς σηµαντικά λι-
γότερες νοσηλείες σχετιζόµενες µε καρδιαγ-
γειακά αίτια σε σύγκριση µε το σκέλος του ει-
κονικού φαρµάκου (217 vs 294) αλλά δεν πα-
ρατηρήθηκε ελάττωση των θανάτων από καρ-
διαγγειακά αίτια (77 vs 78). Η ενδοφλέβια χο-
ρήγηση σιδηρούχου καρβοξυµαλτόζης ελάτ-
τωσε τον κίνδυνο επακόλουθων νοσηλειών
για καρδιακή ανεπάρκεια χωρίς επίδραση
στην θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια στο
διάστηµα παρακολούθησης 12 µηνών. Τα

αποτελέσµατα της µελέτης υποστηρίζουν την
ενδοφλέβια χορήγηση σιδηρούχου καρβο-
µαλτόζης σε ασθενείς που νοσηλεύτηκαν για
οξεία καρδιακή ανεπάρκεια µε κλάσµα εξώ-
θησης <50 % και συνοδό σιδηροπενία.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦIΑ

1. ARNOLD DA, HEDDLE NM, COOK RJ, et al: Peri-
operative oral eltrombopag versus intra-
venous immunoglobulin in patients with im-
mune thrombocytopenia: a non-inferiority,
multicentre, randomised trial. Lancet Haema-
tol. 2020 Sep;7(9): e640-e648.

2. YU Y, WANG M, HOU Y, et al: High-dose dex-
amethasone plus recombinant human
thrombopoietin vs high-dose dexamethasone
alone as frontline treatment for newly diag-
nosed adult primary immune thrombocy-
topenia: A prospective, multicenter, random-
ized trial. Am J Hematol. 2020 Dec;95(12):
1542-1552.

3. NEWLAND AC, BSÁNCHEZ-GONZÁLEZ B,
REJTŐ L, et al: Phase 2 study of efgartigimod, a
novel FcRn antagonist, in adult patients with
primary immune thrombocytopenia. Am J
Hematol. 2020 Feb;95(2):178-187.

4. ROBAK T, KAŹMIERCZAK M, JARQUE I, et al:
Phase 2 multiple-dose study of an FcRn in-
hibitor, rozanolixizumab, in patients with pri-
mary immune thrombocytopenia. Blood Adv.
2020 Sep 8;4(17):4136-4146.

5. ZANINETTI C, GRESELE P. BERTOMORO A, et
al. Eltrombopag for the treatment of inherited
thrombocytopenias: a phase 2 clinical trial.
Haematologica. 2020;105(3):820-828.

6. COPPO P, BUBENHEIM M, AZOULAY E, et al: A
regimen with caplacizumab, immunosuppres-
sion and plasma exchange prevents unfavor-
able outcomes in immune-mediated TTP.
Blood 2020 Online ahead of print.

7. DUTT T, SHAW RB, STUBBS MJ, et al: Real-
World Evidence of Caplacizumab Use in the
Management of Acute TTP. Blood. 2020 Online
ahead of print.

8. VÖLKER L, KAUFELD J, MIESBACH W, et al: Re-
al-world data confirm the effectiveness
of caplacizumab in acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura. Blood Adv. 2020
Jul 14;4(13):3085-3092.

9. VÖLKER LA, KAUFELD J, MIESBACH W, et al:
ADAMTS13 and VWF activities guide individu-

134 ΝOΣΟΙ ΤΟΥ ΑIΜΑΤΟΣ ΠΛΗΝ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ

ΣιδηρούχοςΣιδηρούχος
καρβοξυµαλτόζη σεκαρβοξυµαλτόζη σε
ασθενείς µε οξεία ασθενείς µε οξεία 
καρδιακή ανεπάρκεια καρδιακή ανεπάρκεια 
και σιδηροπενίακαι σιδηροπενία



alized caplacizumab treatment in patients with
aTTP. Blood Adv. 2020 Jul 14;4(13):3093-3101.

10. ZHENG XL, VESELY SK, CATALAND SR, et al:
ISTH guidelines for treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura. J Thromb
Haemost. 2020 Oct;18(10):2496-2502.

11. RÖTH A, NISHIMURA JI,  NAGY Z, GAÀL-
WEISINGER J, et al: The complement C5 in-
hibitor crovalimab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood 2020 Mar 19;135(12):
912-920.

12. AGNELLI G, BECATTINI C, MEYER G, et al:
Apixaban for the Treatment of Venous Throm-
boembolism Associated With Cancer. N Engl J
Med 2020; 382:1599-607.

13. MULDER FI, BOSCH FTM, YOUNG AM, et al: Di-
rect oral anticoagulants for cancer-associated
venous thromboembolism: a systematic re-
view and meta-analysis. Blood. 2020 Sep
17;136(12):1433-1441.

14. ORTEL TL, NEUMANN I, AGENO W, et al:
American Society of Hematology 2020 guide-
lines for management of venous thromboem-
bolism: treatment of deep vein thrombosis
and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020
Oct 13;4(19):4693-4738.

15. BEYER-WESTENDORF J, TITTL L, BISTERVELS
N, et al: Safety of direct oral anticoagulant ex-
posure during pregnancy: a retrospective co-
hort study. Lancet Haematol 2020 Dec;7(12):
e884-e891.

16. DI NISIO M, VALERIANI E, RIVA N, et al: Anti-

coagulant therapy for splanchnic vein throm-
bosis: ISTH SSC Subcommittee Control of Anti-
coagulation. J Thromb Haemost 2020 Jul;18
(7):1562-1568.

17. NEUMANN I, IZCOVICH A, ZHANG Y, et al:
DOACs vs LMWHs in hospitalized medical pa-
tients: a systematic review and meta-analysis
that informed 2018 ASH guidelines. Blood Adv.
2020 Apr 14;4(7):1512-1517.

18. KRAVVARITI E, KOUTSOGIANNI A, SAMOLI E,
et al: The effect of hydroxychloroquine on
thrombosis prevention and antiphospholipid
antibody levels in primary antiphospholipid
syndrome: A pilot open label randomized
prospective study. Autoimmun Rev. 2020
Apr;19(4):102491.

19. HAMULYÁK EN, SCHERES LJ, MARIJNEN MC, et
al: Aspirin or heparin or both for improving
pregnancy outcomes in women with persist-
ent antiphospholipid antibodies and recurrent
pregnancy loss. Cochrane Database Syst Rev.
2020 May 2;5(5):CD012852.

20. CAPPELLINI MD, VIPRAKASIT V, TAHER AT, et
al: A Phase 3 Trial of Luspatercept in Patients
with Transfusion-Dependent beta-Tha-
lassemia. N Engl J Med. 2020 Mar
26;382(13):1219-1231.

21. PONIKOWSKI P, KIRWAN BA, ANKER SD, et al:
Ferric carboxymaltose for iron deficiency at
discharge after acute heart failure: a multicen-
tre, double-blind, randomised, controlled trial.
Lancet 2020 Dec 12;396(10266):1895-1904.

135ΝOΣΟΙ ΤΟΥ ΑIΜΑΤΟΣ ΠΛΗΝ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ



Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα και
µυελο�περπλαστικά νεοπλάσµατα
Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα και
µυελο�περπλαστικά νεοπλάσµατα
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• Η χορήγηση Luspatercept, µείωσε τη σοβαρότητα της αναιµίας και την
ανάγκη για µεταγγίσεις σε ασθενείς µε Μ∆Σ µε δακτυλίοειδείς σιδηρο-
βλάστες, οι οποίοι δεν είχαν ανταποκριθεί στην ερυθροποιητίνη

• H χορήγηση Λεναλιδοµίδης σε δόση 5 mg σε ασθενείς µε Μ∆Σ χαµηλού
κινδύνου χωρίς αναιµία, καθυστέρησε το χρόνο µέχρι την εµφάνιση µε-
ταγγίσεων και βελτίωσε τα επίπεδα της αιµοσφαιρίνης

• Ο συνδυασµός Λεναλιδοµίδης σε συνδυασµό µε κυτταραβίνη/ιδαρουβι-
κίνη, ως θεραπεία διάσωσης ήταν δραστικός σε ασθενείς µε υποτρο-
πιάζουσα/ανθεκτική ΟΜΛ και ασθενείς µε Μ∆Σ υψηλού κινδύνου

• Το Enasidenib ήταν καλά ανεκτό και οδήγησε σε ανταποκρίσεις σε
ασθενείς µε Μ∆Σ οι οποίοι εµφάνιζαν µετάλλαξη του IDH2, µετά από
αποτυχία των συµβατικών θεραπειών

• Η χορήγηση Selinexor οδήγησε σε εµφάνιση ανταποκρίσεων σε ασθενείς
µε Μ∆Σ και ΟΜΛ οι οποίοι ήταν ανθεκτικοί στη χορήγηση υποµεθυ-
λιωτικών παραγόντων

• Η χορήγηση Rigosertib σε συνδυασµό µε Αζακυτιδίνη, οδήγησε σε εµ-
φάνιση ανταποκρίσεων σε ασθενείς µε Μ∆Σ µετά από αποτυχία υπο-
µεθυλιωτικών παραγόντων

• Το 2020 το European Leukemia network (ELN) και το National compre-
hensive cancer network (NCCN) εξέδωσαν κατευθυντήριες οδηγίες κλι-
νικής πρακτικής για την επιλογή ασθενών που είναι κατάλληλοι για την
διακοπή αναστολέων τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ)

• Τον ∆εκέµβριο του 2020 εγκρίθηκε από τον FDA η συµπληρωµατική
αίτηση νέου φαρµάκου για την πονατινίβη (ICLUSIG®) σε ασθενείς µε
χρόνια µυελογενή λευχαιµία µε ανθεκτικότητα ή µη ανοχή σε τουλάχι-
στον 2 προηγούµενες θεραπείες µε αναστολείς τυροσινικών κινάσων. Η
έγκριση δόθηκε για ένα βελτιστοποιηµένο δοσολογικό σχήµα το οποίο
τροποποιείται βάση ανταπόκρισης

• Η µποµεντεµστάτη (bomedemstat) έλαβε το 2020 έγκριση ορφανού
φαρµάκου µε τη διαδικασία fast track από τον FDA για την µυελο¥νωση
και την ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση και έγκριση µέσω της διαδικασίας
PRIME από τον ΕυρωπαÒκό οργανισµό φαρµάκου για την θεραπεία
της µυελο¥νωσης
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Aσθενείς µε χαµηλού ή ενδιάµεσου
κινδύνου µυελοδυσπλαστικά 
σύνδροµα
Ασθενείς µε Μυελοδυσπαστικά Σύνδροµα
(Μ∆Σ) χαµηλού κινδύνου και αναιµία, οι οποίοι
δεν ανταποκοκρίνονται στη χορήγηση ερυθρο-
ποιητίνης εξαρτώνται από µεταγγίσεις. Η Λου-
σπατερσέπτη (Luspatercept), είναι µία ανασυν-
δυασµένη πρωτείνη σύντηξης, η οποία προσ-
δένεται στους συνδέτες της υπεροικογένειας
TGF-β, µε αποτέλεσµα την καταστολή των ση-
µατοδοτικών µονοπατιών SMAD2 και SMAD3
έδειξε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα σε µία µε-
λέτη φάσης 2. Σε αυτή τη διπλά τυφλή, ελεγ-
χόµενη από εικονικό φάρµακο µελέτη φάσης 3,
πολυµεταγγιζόµενοι ασθενείς µε πολύ χαµη-
λού, χαµηλού και ενδιάµεσου κινδύνου Μ∆Σ µε
δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες, τυχαιοποιήθη-
καν να λάβουν υποδορίως Luspatercept (σε δό-
ση 1 έως 1.75 mg ανά κιλό ΣΒ) ή εικονικό φάρ-
µακο κάθε τρεις εβδοµάδες. Πρωτογενές κα-
ταληκτικό σηµείο ήταν η ανεξαρτητοποίηση
από τις µεταγγίσεις για χρονικό διάστηµα µε-
γαλύτερο ή ίσο µε 8 εβδοµάδες κατά τη διάρ-
κεια 24 εβδοµάδων και το δευτερογενές κατα-
ληκτικό σηµείο η ανεξαρτητοποίηση από µε-
ταγγίσεις για 12 εβδοµάδες εξεταζόµενη κατά
τη διάρκεια των εβδοµάδων 1 έως 24 και 1 έως
48. Από τους 229 ασθενείς που έλαβαν µέρος
153 έλαβαν Luspatercept και 76 εικονικό φάρ-
µακο. Η ανεξαρτητοποίηση από µεταγγίσεις
για 8 εβδοµάδες ή παραπάνω επετεύχθη στο
38% των ασθενών στην οµάδα του Luspater-
cept και στο 13% σε αυτή του εικονικού φαρ-
µάκου (p<0,001). Η ανεξαρτητοποίηση από µε-
ταγγίσεις για 12 εβδοµάδες ήταν σηµαντικά
υψηλότερη στην οµάδα του Luspatercept (28%
έναντι 8% για της εβδοµάδες 1 έως 24, και
33% έναντι 12% για τις εβδοµάδες 1 έως 48;
P<0,001 και για τις δύο οµάδες). Οι πιο συχνές
ανεπιθύµητες ενέργειες περιελάµβαναν κόπω-
ση, διάρροια, ναυτία και ζάλη. Η συχνότητα
των ανεπιθύµητων ενεργειών µειώθηκε µε το
πέρασµα του χρόνου. Η χορήγηση Luspater-
cept, µείωσε τη σοβαρότητα της αναιµίας και

την ανάγκη για µεταγγίσεις σε ασθενείς µε
Μ∆Σ µε δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες, οι
οποίοι δεν είχαν ανταποκριθεί στην ερυθροποι-
ητίνη ή είχαν διακόψει τη χορήγησή της λόγω
παρενεργειών1. 

Ασθενείς µε χαµηλού και ενδιάµεσου κιν-
δύνου Μ∆Σ και διαγραφή του χρωµοσώµατος
5 εµφανίζουν ανάγκη µεταγγίσεων, σύντοµα
µετά τη διάγνωση. Η Λεναλιδοµίδη, αποτελεί
θεραπεία επιλογής σε αυτή την οµάδα ασθε-
νών. Σε αυτή την πολυκεντρική µελέτη φάσης
ΙΙΙ εξετάσθηκε η αποτελεσµατικότητα της
πρώιµης χορήγησης Λεναλιδοµίδης στην επι-
µήκυνση του χρόνου µέχρι την έναρξη µεταγ-
γισιοθεραπείας. Στη µελέτη έλαβαν µέρος 61
ασθενείς, εκ των οποίων 82% ήταν γυναίκες. Η
διάµεση ηλικία των ασθενών ήταν 72 έτη (εύ-
ρος 37-89), ο διάµεσος χρόνος από τη διάγνω-
ση ήταν 3.6 µήνες και η διάµεση τιµή αιµο-
σφαιρίνης κατά την έναρξη της µελέτης ήταν
9,8g/dL (7,1-11,7 g/dL). Οι ασθενείς τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν Λεναλιδοµίδη (5mg/µέρα σε
συνεχόµενη χορήγηση) έναντι εικονικού φαρ-
µάκου. Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 2 έτη.
Ο διάµεσος χρόνος µέχρι την έναρξη µεταγγί-
σεων ήταν 75,7 µήνες για τους ασθενείς που
έλαβαν Λεναλιδοµίδη και 25,9 µήνες για τους
ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρµακο (HR
2.703, 95CI1.162-6.286, p=0,021). Median Hb
improvement in responders was Στους ασθε-
νείς που ανταποκρίθηκαν, η διάµεση τιµή βελ-
τίωσης της αιµοσφαιρίνης ήταν 2,8 g/dL. 58
ασθενείς εµφάνισαν τουλάχιστον µία ανεπιθύ-
µητη ενέργεια. Αιµατολογική τοξικότητα κατα-
γράφηκε σε 40 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν Λε-
ναλιδοµίδη (50% βαθµού 3/4) και σε 4 ασθε-
νείς στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου
(25% βαθµού 3/4). Συµπερασµατικά, η χορή-
γηση Λεναλιδοµίδης σε δόση 5 mg σε ασθε-
νείς µε Μ∆Σ χαµηλού κινδύνου χωρίς αναιµία,
καθυστέρησε το χρόνο µέχρι την εµφάνιση µε-
ταγγίσεων, βελτίωσε τα επίπεδα της αιµοσφαι-
ρίνης και εµφάνισε διαχειρίσιµο προφίλ ανεπι-
θύµητων ενεργειών2.

Ασθενείς µε υψηλού κινδύνου 
µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα
Ασθενείς µε υποτροπιάζουσα/ανθεκτική οξεία
µυελογενή λευχαιµία (ΟΜΛ) έχουν φτωχή
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πρόγνωση. Σε αυτή τη µελέτη φάσης 1, αξιο-
λογήθηκε η αποτελεσµατικότητα της χορήγη-
σης Λεναλιδοµίδης σε συνδυασµό µε κυττα-
ραβίνη/ιδαρουβικίνη, ως θεραπεία διάσωσης
σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα/ανθεκτική
ΟΜΛ και ασθενείς µε υψηλού κινδύνου Μ∆Σ.
Στη µελέτη συµµετείχαν 33 ασθενείς (30 µε
ΟΜΛ και 3 µε Μ∆Σ). Το δοσολογικό σχήµα,
περιελάµβανε τη χορήγηση Λεναλιδοµίδης σε
δόση 25mg/µέρα για 21 µέρες, κυτταραβίνης
τις µέρες 5-8 σε δόση 1g/m2 και Ιδαρουβικί-
νης τις µέρες 5-7 σε δόση 8mg/m2. Οι πιο συ-
χνές σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν
εµπύρετος ουδετεροπενία, εξάνθηµα σήψη
και νεφρική βλάβη.14 ασθενείς, πέτυχαν πλή-
ρη ύφεση (CR) και 4 πλήρη ύφεση χωρίς ταυ-
τόχρονη αιµατολογική ανάκαµψη (CRi) µε συ-
νολικό ποσοστό CR/Cri 56%. Η συνολική επι-
βίωση ενός και δύο ετών ήταν 24% και 10%
αντίστοιχα. 10/18 ασθενείς οι οποίοι ανταπο-
κρίθηκαν, έλαβαν αλλογενή µεταµόσχευση µε
συνολική επιβίωση ενός έτους 40%. Τα δεδο-
µένα αυτά δείχνουν ότι ο συνδυασµός αυτός
ήταν δραστικός σε ασθενείς µε υποτροπιά-
ζουσα/ανθεκτική ΟΜΛ και ασθενείς µε Μ∆Σ
υψηλού κινδύνου3. 

Μεταλλάξεις της ισοκιτρικής δευδρογενά-
σης-2 διαπιστώνονται σε περίπου 5% των
ασθενών µε Μ∆Σ και οδηγούν σε υπερµεθυ-
λίωση των ιστονών, µε τελικό αποτέλεσµα την
αναστολή της διαφοροποίησης των αιµοποι-
ητικών κυττάρων. Το enasidenib, ένας ανα-
στολέας των µεταλαγµένων IDH-2 πρωτεινών
εµφανίζει δραστικότητα σε ασθενείς µε υπο-
τροπιάζουσα/ανθεκτική ΟΜΛ. Σε αυτή τη µε-
λέτη φάσης 1-2 έλαβαν µέρος 17 ασθενείς µε
Μ∆Σ και µετάλλαξη της IDH2 (διάµεση ηλικία,
67 έτη (60,5-73,0). Οι ασθενείς έλαβαν από
του στόµατος Enasidenib σε δόση 60-300 mg
σε κύκλους διάρκειας 28 ηµερών. Οι ασθε-
νείς έλαβαν διάµεσο αριθµό 3 κύκλων θερα-
πείας (2-15 κύκλοι για όλους τους ασθενείς,
ενώ πέντε ασθενείς (29%) έλαβαν ≥12 κύ-
κλους). Κατά την έναρξη της µελέτης, τρεις
(18%) ασθενείς είχαν υποτροπιάσει µετά από
αλλογενή µεταµόσχευση, 13 (76%) είχαν προ-
ηγουµένως λάβει θεραπεία µε υποµεθυλιωτι-
κούς παράγοντες και δέκα (59%) είχαν λάβει
τουλάχιστον δύο προηγούµενες γραµµές θε-
ραπείας. ∆εν διαπιστώθηκαν περιοριστικές
της δόσης τοξικότητες. Οι πιο συχνές ανεπι-

θύµητες ενέργειες που εµφανίστηκαν στη θε-
ραπεία ήταν διάρροια και ναυτία (σε 9 [53%]
ασθενείς). Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες βαθµού 3-4 ήταν έµµεση υπερχολερυ-
θριναιµία (σε 6 [35%] ασθενείς), πνευµονία
(σε 5 [29%] ασθενείς) και θροµβοπενία (σε 4
[24%] ασθενείς). Πολύ σοβαρές ανεπιθύµη-
τες ενέργειες που εµφανίστηκαν σε περισσό-
τερους από έναν ασθενείς ήταν πνευµονία
(σε 5 [29% ασθενείς). σύνδροµο λύσης όγκου
(σε 3 [18%] ασθενείς) και σηψη, κολπικός
πτερυγισµός, έµµεση υπερχολερυθριναιµία,
εγκεφαλική αιµορραγία και αλλαγή νοητικής
κατάστασης (σε 2 [12%] ασθενείς το καθένα).
∆εν σηµειώθηκαν θάνατοι σχετιζόµενοι µε τη
θεραπεία. Μετά από διάµεση παρακολούθη-
ση 11 µηνών (6,8-23,0), 9 ασθενείς (53% 95%
CI 28-77) ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία, µε
διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης 9.2 µήνες
(95% CI). Έξι (46%) από τους 13 ασθενείς, εί-
χαν προηγουµένως λάβει θεραπεία µε υποµε-
θυλιωτικούς παράγοντες. Η µέση συνολική
επιβίωση ήταν 16,9 µήνες (95% CI 1,5-32,3)
και η µέση ελεύθερη συµβαµάτων επιβίωση
ήταν 11 µήνες (1,5-16,7).Το Enasidenib ήταν
καλά ανεκτό και οδήγησε σε ανταποκρίσεις
σε ασθενείς µε Μ∆Σ οι οποίοι εµφάνιζαν µε-
τάλλαξη του IDH2, συµπεριλαµβανοµένων αυ-
τών οι οποίοι είχαν λάβει προηγουµένως θε-
ραπεία µε υποµεθυλιωτικούς παράγοντες. Ο
έλεγχος για µεταλλάξεις του IDH-2 είναι χρή-
σιµος σε ασθενείς µε Μ∆Σ και µπορεί να ανα-
δείξει ασθενείς οι οποίοι ωφελούνται από τη
χορήγηση Enasidenib, συµπεριλαµβανοµένων
αυτών οι οποίοι δεν εµφάνισαν ανταπόκριση
σε συµβατικές θεραπείες4. 

Η διάµεση συνολική επιβίωση των ασθε-
νών µε υψηλού κινδύνου Μ∆Σ οι οποίοι εµφά-
νισαν ανθεκτικότητα στη χορήγηση υποµεθυ-
λιωτικών παραγόντων είναι µικρότερη από 6
µήνες. Προκλινικές µελέτες έδειξαν ότι η
αναστολή της πυρηνικής πρωτείνης εξπορτί-
νης-1 (XPO1) επάγει τη συσσώρευση του p53
στον πυρήνα και αναστέλλει την σηµατοδοτι-
κή οδό NF-kB. Τα µόρια αυτά αποτελούν θε-
ραπευτικούς στόχους σε ασθενείς µε Μ∆Σ.
Σε αυτή τη µελέτη φάσης 2 συµµετείχαν 25
ασθενείς ηλικίας µε µυελοδυσπλαστικά σύν-
δροµα υψηλού κινδύνου ή οξεία µυελογενή
λευχαιµία ανθεκτική στους υποµεθυλιωτικούς
παράγοντες. Οι ασθενείς έλαβαν από του
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στόµατος selinexor 60 mg δύο φορές την
εβδοµάδα για 2 εβδοµάδες, σε κύκλους διάρ-
κειας τριών εβδοµάδων. Η διάµεση παρακο-
λούθηση ήταν 8,5 µήνες (IQR 3,1-12,2). Στους
23 αξιολογήσιµους ασθενείς, το συνολικό πο-
σοστό απόκρισης ήταν 26% (95% CI 10-48).
Έξι ασθενείς πέτυχαν πλήρη ύφεση µυελού,
και επιπλέον 12 ασθενείς (52%, 95% CI 31-73)
εµφάνισαν σταθερή νόσο. Οι πιο συχνές ανε-
πιθύµητες ενέργειες βαθµού 3 ή 4 ήταν η
θροµβοπενία (8/25 ασθενείς 32%) και η υπο-
νατριαιµία (5/25 20%). ∆εν παρατηρήθηκαν
σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες ή θάνατοι
σχετιζόµενοι µε τη θεραπεία. Η χορήγηση Se-
linexor οδήγησε σε εµφάνιση ανταποκρίσεων
σε ασθενείς µε Μ∆Σ και ΟΜΛ οι οποίοι ήταν
ανθεκτικοί στη χορήγηση υποµεθυλιωτικών
παραγόντων µε διαχειρίσιµο προφίλ ανεπιθύ-
µητων ενεργειών5. 

Σε αυτή τη µελέτη φάσης Ι συµµετείχαν
18 ασθενείς, µε µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα
(Μ∆Σ, n = 9), οξεία µυελογενή λευχαιµία
(ΟΜΛ n = 8) και χρόνια µυελοµονοκυτταρική
λευχαιµία (ΧΜΜΛ n = 1) οι οποίοι δεν είχαν
λάβει προηγουµένως (n=10), ή είχαν υποτρο-
ποπιάσει µετά από θεραπεία µε υποµεθυλιω-
τικούς παράγοντες (n=8). Οι ασθενείς έλα-
βαν από του στόµατος rigosertib, έναν ανα-
στολέα της µεταβολικής οδού του Ras-effec-
tor, σε 3 διαφορετικά δοσολογικά σχήµατα
(140 mg δύο φορές την ηµέρα, 280 mg δύο
φορές την ηµέρα ή 840 mg ανά ηµέρα [560
mg πρωί / 280 mg το βράδυ]) για 3 εβδοµά-
δες σε κύκλους τεσσάρων εβδοµάδων. Οι
ασθενείς έλαβαν επίσης αζακιτιδίνη
(75mg/m2/ηµέρα για 7 ηµέρες) κατά τη δεύ-
τερη εβδοµάδα. Ο συνδυασµός ήταν καλά
ανεκτός. Ο διάµεσος αριθµός κύκλων που
έλαβαν οι ασθενείς ήταν 4 (1-41) Σοβαρές
ανεπιθύµητες ενέργειες, πρώτου ή µεγαλύτε-
ρου βαθµού εµφάνισε το 72% των ασθενών.
∆εν διαπιστώθηκαν τοξικότητες οι οποίες
οδήγησαν σε µείωση της δόσης. Οι πιο συχνά
αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν
διάρροια (50%), δυσκοιλιότητα, κόπωση και
ναυτία (44%) και πνευµονία και πόνος στην
πλάτη (33%). Η συνολική ανταπόκριση ήταν
56%, µε επίτευξη ανταποκρίσεων σε 7/9
ασθενείς µε Μ∆Σ/ΧΜΜΛ(78%) και σε 2/7
ασθενείς µε ΟΜΛ (29%). Η χορήγηση Rigo-
sertib σε συνδυασµό µε Αζακυτιδίνη, οδήγησε

σε εµφάνιση ανταποκρίσεων σε ασθενείς µε
Μ∆Σ µετά από αποτυχία υποµεθυλιωτικών
παραγόντων6. 

Το 2020 το European Leukemia network
(ELN) και το National comprehensive cancer
network (NCCN) εξέδωσαν κατευθυντήριες
οδηγίες κλινικής πρακτικής για την επιλογή
ασθενών που είναι κατάλληλοι για την διακο-
πή αναστολέων τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ). Με
βάση το ELN για να γίνει ασφαλής διακοπή
της θεραπείας µε TKI πρέπει να πληρούνται
τουλάχιστον τα παρακάτω: (1) διάγνωση ΧΜΛ
στην πρώτη χρόνια φάση της νόσου (2) Ο ΤΚΙ
να έχει δοθεί ως πρώτη γραµµή θεραπείας ή
ως δεύτερη στην περίπτωση που η αλλαγή
έγινε λόγω µη ανοχής της θεραπείας πρώτης
γραµµής (3) ≥5 έτη θεραπείας µε ΤΚΙ πρώτης
γενιάς ή 4 έτη µε ΤΚΙ δεύτερης γενιάς (ντα-
σατινίβη, νιλοτινίβη, ή µποσουτινίβη) και (4)
≥2 έτη παρατεταµένης βαθιάς µοριακής αντα-
πόκρισης µε MR4 τουλάχιστον. Τα NCCN κρι-
τήρια είναι λιγότερο αυστηρά και αναφέρουν
ότι απαιτούνται τουλάχιστον 3 έτη θεραπείας
και ≥2 έτη παρατεταµένης βαθιάς µοριακής
ανταπόκρισης, µε MR4 τουλάχιστον. Οι ασθε-
νείς µε ανθεκτική ΧΜΛ χρόνιας φάσης που
έχουν πετύχει βαθιά µοριακή ανταπόκριση µε
ΤΚΙ ως θεραπεία διάσωσης δεν αποκλείονται
από την προσπάθεια διακοπής θεραπείας. Τα
δεδοµένα από την τριετή µακροπρόθεσµη
παρακολούθηση ασθενών στην µελέτη DA-
SCERN ανέδειξαν ότι στους ασθενείς αυτούς
τα ποσοστά αποτυχίας της θεραπείας είναι
λιγότερο ευνοâκά αλλά η ασφάλεια φαίνεται
να διατηρείται7. Στην µελέτη STOP 2G-TKI, η
τετραετής αθροιστική επίπτωση απώλειας βα-
θιάς µοριακής ανταπόκρισης µετά από την
διακοπή της ντασατινίβης ή της νιλοτινίβης
ήταν 76,9% στους ασθενείς µε ιστορικό ανε-
παρκούς ανταπόκρισης ή ανθεκτικής νόσου
στην νιλοτινίβη έναντι µόλις 35,5% στους
ασθενείς χωρίς τέτοιο ιστορικό αλλά όλες οι
υποτροπές ελέγχθηκαν επαρκώς µε την επα-
νέναρξη της θεραπείας8. 
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Τον ∆εκέµβριο του 2020 εγκρίθηκε από
τον FDA η συµπληρωµατική αίτηση νέου
φαρµάκου για την πονατινίβη (ICLUSIG®)
της εταιρίας TAKEDA σε ασθενείς µε χρόνια
µυελογενή λευχαιµία µε ανθεκτικότητα ή µη
ανοχή σε τουλάχιστον 2 προηγούµενες θερα-
πείες µε αναστολείς τυροσινικών κινάσων. Η
έγκριση δόθηκε για ένα βελτιστοποιηµένο
δοσολογικό σχήµα το οποίο τροποποιείται
βάση ανταπόκρισης, ξεκινώντας στα 45mg
την ηµέρα και µειώνοντας στα 15mg όταν
επιτευχθεί ≤1% BCR-ABL1IS. Το σχήµα αυτό
στοχεύει σε ένα καλύτερο προφίλ αποτελε-
σµατικότητας-τοξικότητας και στην µείωση
των ανεπιθύµητων ενεργειών συµπεριλαµβα-
νοµένων των αρτηριακών θροµβώσεων. Η έγ-
κριση δόθηκε µε βάση τα αποτελέσµατα της
µελέτης φάσης 2 OPTIC (Optimizing Ponati-
nib Treatment In CML) και τα αποτελέσµατα
από την πενταετή ανάλυση δεδοµένων της
µελέτης φάσης 2 PACE (Ponatinib Ph+ ALL
and CML Evaluation). Η µελέτη OPTIC είναι
µια συνεχιζόµενη τυχαιοποιηµένη µελέτη που
εξετάζει διαφορετικά δοσολογικά σχήµατα
έναρξης του ICLUSIG (15 mg, 30 mg, 45 mg)
σε ασθενείς µε ανθεκτική ΧΜΛ χρόνιας φά-
σης ή σε ασθενείς µε µετάλλαξη T315I οι
οποίοι είχαν λάβει οποιοδήποτε αριθµό προ-
ηγούµενων θεραπειών9. 

Εντάχθηκαν συνολικά 282 ασθενείς και 94
ασθενείς έλαβαν 45mg ως δόση έναρξης. Το
πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν η επίτευ-
ξη ≤1% BCR-ABL1IS στους 12 µήνες. Εντάχ-
θηκαν ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί στον
προηγούµενο αναστολέα τυροσινικής κινά-
σης και από τους οποίους το 65% δεν είχε
πετύχει ανταπόκριση καλύτερη της πλήρους
αιµατολογικής ανταπόκρισης. Στους 12 µή-
νες, το 42% από τους 88 ασθενείς που έλα-
βαν το νέο δοσολογικό σχήµα πονατινίβης
(45mg δόση έναρξης και µείωση στα 15mg
µε την επίτευξη ανταπόκρισης) πέτυχαν το
πρωτεύον καταληκτικό σηµείο της µελέτης,
την επίτευξη BCR-ABL1IS. Το 73% διατήρησε
την ανταπόκριση αυτή σε ένα διάµεσο χρόνο
παρακολούθησης 28,5 µηνών. Όσον αφορά
το προφίλ τοξικότητας, στο 13% παρατηρή-
θηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες όλων των βαθ-
µών και το 7% τοξικότητα βαθµού 3 η µεγα-
λύτερη κατά τα CTCAE κριτήρια. 

Η µελέτη PACE αξιολόγησε την αποτελε-

σµατικότητα και ασφάλεια της πονατινίβης σε
ασθενείς µε ΧΜΛ και µε θετική στο χρωµόσω-
µα Philadelphia Οξεία Λεµφοβλαστική Λευχαι-
µία οι οποίοι ήταν ανθεκτικοί ή είχαν κακή
ανοχή στην ντασατινίβη ή νιλοτινίβη και ασθε-
νείς µε T315I µετάλλαξη. Συνολικά 445 ασθε-
νείς έλαβαν θεραπεία µε πονατινίβη στην αρ-
χική δόση των 45mg/ηµέρα. Το 93% των
ασθενών είχε λάβει θεραπεία µε τουλάχιστον
2 προηγούµενους αναστολείς τυροσινική κι-
νάσης και το 56% µε τουλάχιστον 3. Το 55%
από τους 267 ασθενείς µε ΧΜΛ πέτυχε µέγι-
στη κυτταρογενετική ανταπόκριση (MCyR)
στους 12 µήνες (το πρωτεύον καταληκτικό
σηµείο της µελέτης) και το 70% από τους 64
ασθενείς µε ΧΜΛ και T315I. Στο 26% παρατη-
ρήθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες και οι συ-
χνότερες ήταν το εξάνθηµα, οι αρθραλγίες,
το κοιλιακό άλγος, η κόπωση, η δυσκοιλιότη-
τα, ο πονοκέφαλος και άλλα10. 

Τo 2020 παρουσιάστηκαν τα δεδοµένα
από την µακροπρόθεσµη παρακολούθηση
ασθενών µε ΧΜΛ-χρόνιας φάσης που έλαβαν
ντασατινίβη 50mg την ηµέρα ως πρώτη γραµ-
µή θεραπείας τα οποία υποστηρίζουν την
αποτελεσµατικότητα και την ασφάλειά της.
Από τους 81 ασθενείς, δυο δεν πέτυχαν κυτ-
ταρογενετική ή µοριακή ανταπόκριση. Στους
12 µήνες τα αθροιστικά ποσοστά βαθιάς µο-
ριακή ανταπόκρισης, MMR4 και MMR4,5 ήταν
81%, 55% και 49% αντίστοιχα και στα δύο έτη
κανείς από αυτούς τους ασθενείς δεν παρου-
σίασε εκτροπή της νόσου σε οξεία ή βλαστι-
κή φάση. ∆ιακοπή της θεραπείας καταγράφη-
κε στο 25% των ασθενών (διάµεση διάρκεια
διακοπής 13 ηµέρες) ενώ σε 4 από αυτούς
έγινε µείωση της δόσης11. Τα δεδοµένα µα-
κροπρόθεσµης παρακολούθησης ≥48 µηνών
από την µελέτη φάσης 3 RERISE σε ασθενείς
µε νέα διάγνωση ΧΜΛ χρόνιας φάσης ανέδει-
ξαν υψηλότερα ποσοστά βαθιάς µοριακής αν-
ταπόκρισης στους ασθενείς που έλαβαν ραν-
τοτινίµπη 300mg (86%) ή 400mg (83%) έναντι
αυτών που έλαβαν ιµατινίβη (75%). Τα ποσο-
στά συνολικής επιβίωσης και επιβίωσης ελεύ-
θερης προόδου νόσου δεν διέφεραν µεταξύ
των οµάδων, ήταν 94% και 94% για τους
ασθενείς που έλαβαν ιµατινίβη, 99% και 97%
για τους ασθενείς που έλαβαν 300mg ραντο-
τινίβης και 95% και 93% για τους ασθενείς
που έλαβαν 400mg ραντοτινίβης αντίστοιχα.
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Τα ποσοστά αποτυχίας θεραπείας της νόσου
ήταν όµως υψηλότερα για τους ασθενείς που
έλαβαν ιµατινίβη (19%) έναντι αυτών που έλα-
βαν ραντοτινίβη 300 mg (6%; p = 0,0197) ή
400 mg (5%; p = 0,0072). Το προφίλ ασφά-
λειας ήτανε παρόµοιο µε αυτό από τα πιο
πρώιµα δεδοµένα και οι περισσότερες ανεπι-
θύµητες ενέργειες παρουσιάστηκαν εντός 12
µηνών12. 

Η µποµεντεµστάτη (bomedemstat, IMG-7289)
είναι ένας αναστολέας της λυσίνης αποµεθυ-
λάσης 1 (LSD1 or KDM1A) η οποία έχει λάβει
έγκριση ορφανού φαρµάκου µε τη διαδικασία
fast track από τον FDA για την µυελοÕνωση και
την ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση και έγκριση
µέσω της διαδικασίας PRIME από τον Ευρω-
παâκό οργανισµό φαρµάκου για την θεραπεία
της µυελοÕνωσης. Αυτή τη στιγµή υπάρχουν 3
συνεχιζόµενες µελέτες open-label φάσης 2
όπου χορηγείται το φάρµακο σε ασθενείς µε
µυελοÕνωση, αληθή πολυκυτταραιµία και ιδιο-
παθή θροµβοκυττάρωση. Εντάσσονται ασθε-
νείς µε µυελοÕνωση που είναι ανθεκτικοί στην
θεραπεία µε αναστολείς της κινάσης Janus
και ασθενείς µε ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση
που έχουν αποτύχει σε µια γραµµή θεραπεί-
ας. Παρουσιάστηκαν πρόσφατα τα αποτελέ-
σµατα της ενδιάµεσης ανάλυσης από την συ-
νεχιζόµενη µελέτη φάσης 2β χορήγησης της
ποµεντεµστάτης σε ασθενείς µε ανθεκτική
µυελοÕνωση. Η δοσολογία καθορίστηκε µε βά-
ση των αριθµό των αιµοπεταλίων µε στόχο τη
δόση 50-100 k/µL. Συνολικά εντάχθηκαν 40
ασθενείς: 45% µε πρωτογενή µυελοÕνωση,
38% µε PET- µυελοÕνωση και 17% µε PPV-
µυελοÕνωση. Όλοι οι ασθενείς εκτός από έναν
είχαν λάβει ρουξολιτινίβη, 65% είχαν λάβει
πάνω από 4 γραµµές θεραπείας συµπεριλαµ-
βανοµένης της φεδρατινίβης. Το 62% ήταν
υψηλού κινδύνου κατά IPSS. Η διάµεση διάρ-
κεια της θεραπείας ήταν 110 µέρες και από
τους ασθενείς που εντάχθηκαν 14 ήτανε δια-
θέσιµοι για αξιολόγηση του σκορ συµπτωµά-
των (TTS) στις 24 εβδοµάδες. Συνολικά 86%
είχαν µείωση στο TSS, και το 30% πάνω από

50% µείωση στο σκορ. Στους 10 ασθενείς που
αξιολογήθηκαν για µείωση του όγκου του
σπληνός (SVR) το 100% είχε µείωση και το
20% πάνω από 35% µείωση. Το 70% από του
30 ασθενείς που αναλύθηκαν είχε σταθερά ή
βελτιωµένα επίπεδα αιµοσφαιρίνης (>1 g/dL).
Το 95% από τους 38 ασθενείς είχε ανεπιθύµη-
τα συµβάντα (771 συνολικά) από τα οποία 33
ήτανε σοβαρά ανεπιθύµητα συµβάντα13. 

Το 2019, ο FDA ενέκρινε τη φεντρατινίβη (fe-
dratinib) (INREBIC, Impact Biomedicines,
Inc.), έναν αναστολέα των κινασών Janus
(JAK), για ενήλικες µε ενδιάµεσου-2 ή υψη-
λού κινδύνου πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή
µυελοÕνωση µε βάση τα αποτελέσµατα από
τη διπλή, τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη φά-
σης ΙΙΙ JAKARTA. Το 2020 η φεντρατινίβη
έλαβε έγκριση και για χορήγηση σε ασθενείς
µε ενδιάµεσου ή υψηλού κινδύνου µυελοÕνω-
ση µε ανθεκτική νόσο ή κακή ανοχή στην ρι-
ξουλιτινίβη. Η έγκριση δόθηκε µε βάση τα
αποτελέσµατα από την µελέτη φάσης ΙΙ JA-
KARTA2. Ασθενείς µε ενδιάµεσου ή υψηλού
κινδύνου µυελοÕνωση (n=97) οι οποίοι ήταν
ανθεκτικοί ή είχαν κακή ανοχή στη θεραπεία
µε ριξουλιτινίβη έλαβαν φεντρατινίβη 400mg
την ηµέρα σε κύκλο 28 ηµερών. Ο διάµεσος
χρόνος διάρκειας της προηγούµενης θερα-
πείας µε ριξουλιτινίβη ήταν 10,7 µήνες14. Το
πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο ήταν η ο
ρυθµός µείωσης του όγκου του σπλήνα
(SVRR ≥35% µείωση του όγκου από την
έναρξη θεραπείας έως την ολοκλήρωση του
6ου κύκλου). Το SVVR ήταν 31% στους ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν σε ανάλυση κατά πρό-
θεση θεραπείας. Η διάµεση διάρκεια της αν-
ταπόκρισης SVVR δεν έχει επιτευχθεί ακόµα.
Το ποσοστό ανταπόκρισης µε βάση τη µεί-
ωση των συµπτωµάτων (≥50% µείωση από
την έναρξη της θεραπείας έως το τέλος του
έκτου κύκλου στο σκορ µείωσης τον συµπτω-
µάτων) ήταν 27%. Όσον αφορά το προφίλ
ασφάλειας του φαρµάκου, παρατηρήθηκαν
αναιµία βαθµού 3-4 στο 38% και θροµβοπε-
νία στο 22% των ασθενών. 

Παρουσιάστηκαν επίσης τα αποτελέσµα-
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τα από την µελέτη φάσης 2 (NCT02515630)
όπου χορηγήθηκε η µοµελοτινίβη (momeloti-
nib) σε 41 ασθενείς µε µυελοίνωση εξαρτηµέ-
νους από µεταγγίσεις συµπυκνωµένων ερυ-
θρών αιµοσφαιρίων. Η µοµελοτινίβη είναι
ένας αναστολέας του JAK1/2 και του ACVR1.
Ως ανταπόκριση µη εξάρτησης από µεταγγί-
σεις συµπυκνωµένων ερυθρών αιµοσφαιρίων
ορίστηκε το διάστηµα ≥12 εβδοµάδων ελεύ-
θερων µετάγγισης σε οποιοδήποτε χρονικό
σηµείο της µελέτης. Η ανταπόκριση αυτή επι-
τεύχθηκε σε 17 ασθενείς (41%, 95% confiden-
ce interval 26-58%). Συνολικά 14 ασθενείς
(34% (95% CI, 20%-51%) παρέµειναν ελεύθε-
ροι µετάγγισης εντός 24 εβδοµάδων από την
έναρξη θεραπείας. Επίσης, το 78% των ασθε-
νών που δεν πέτυχαν την παραπάνω ανταπό-
κριση, πέτυχαν ≥50% µείωση στις ανάγκες
µεταγγίσεων για > 8 εβδοµάδες. Οι συχνότε-
ρες ανεπιθύµητες ενέργειες που καταγράφη-
καν ήταν ο βήχας, η διάρροια και η ναυτία15.

Το 2020 τα δεδοµένα που παρουσιάστηκαν
για την θεραπεία της αληθούς πολυκυτταραι-
µίας και της ιδιοπαθούς θροµβοκυττάρωσης
ήταν περιορισµένα. Παρουσιάστηκαν τα απο-
τελέσµατα της τυχαιοποιηµένης µελέτης µη-
κατωτερότητας φάσης 3 PROUD-PV και τα
αποτελέσµατα από την ενδιάµεση ανάλυση
(36 µηνών) της µελέτης επέκτασης CONTI-
NUATION-PV. Στις µελέτες αυτές συγκρίθηκε
η αποτελεσµατικότητα χορήγησης της ρο-
πεγκιντερφερόνης άλφα 2b (ropeginterferon
alfa 2b - Besremi) έναντι της στάνταρ θερα-
πείας σε ασθενείς µε αληθή πολυκυτταραιµία
σε διάστηµα 3 ετών. Εντάχθηκαν ασθενείς
από 48 κέντρα στην Ευρώπη, µε διάγνωση
αληθούς πολυκυτταραιµίας αρχικού σταδίου
που δεν είχαν λάβει κυτταροµειωτική θερα-
πεία ή είχαν λάβει λιγότερο από 3 έτη θερα-
πείας µε υδροξυουρία. Οι ασθενείς τυχαιποι-
ήθηκαν (1:1) να λάβουν ροπεγκιντερφερόνη
άλφα 2b κάθε 2 εβδοµάδες, υποδορίως, στην
δόση έναρξης των 100µg έναντι υδροξυου-
ρίας στην δόση έναρξης των 500mg/ηµέρα.
Μετά από ένα έτος θεραπείας οι ασθενείς

µπορούσαν να ενταχθούν στην µελέτη επέ-
κτασης CONTINUATION-PV. Το αρχικό κατα-
ληκτικό σηµείο της µελέτης PROUD-PV ήταν
η µη-κατωτερότητα όσον αφορά την επίτευξη
πλήρους αιµατολογικής ανταπόκρισης µε φυ-
σιολογικό µέγεθος σπληνός στο σκέλος της
ροπεγκιντερφερόνης άλφα 2b στους 12 µή-
νες. Τα συµπληρωµατικά καταληκτικά σηµεία
της µελέτης CONTINUATION-PV ήταν η πλή-
ρης αιµατολογική ανταπόκριση µε φυσιολογι-
κό µέγεθος σπληνός και βελτιωµένο φορτίο
νόσου. Συνολικά εντάχθηκαν και τυχαιοποι-
ήθηκαν 257 ασθενείς στην µελέτη PROUD-PV
και 171 ασθενείς συνέχισαν στην µελέτη
CONTINUATION-PV. Η διάµεση παρακολού-
θηση ήταν 182,1 εβδοµάδες στο σκέλος της
ροπεγκιντερφερόνης άλφα 2b και 164,5
εβδοµάδες στο σκέλος της στάνταρ θεραπεί-
ας εκλογής. Στην µελέτη PROUD-P, 26 στους
131 ασθενείς (21%) που έλαβαν ροπεγκιντερ-
φερόνη άλφα 2b έναντι 34 στους 123 ασθε-
νείς (28%) στο σκέλος της στάνταρ θεραπεί-
ας πέτυχαν το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο.
Στην µελέτη CONTINUATION-PV, στους 36
µήνες, πλήρη αιµατολογική ανταπόκριση µε
βελτιωµένο φορτίο νόσου επιτεύχθηκε σε 50
από τους 95 ασθενείς (53%) στο σκέλος της
ροπεγκιντερφερόνης άλφα 2b και σε 23 από
τους 74 (38%) ασθενείς που έλαβαν υδρο-
ξυουρία (p=0,044). Οι πιο συχνές ανεπιθύµη-
τες ενέργειες βαθµού 3 ή 4 σχετιζόµενες µε
τη θεραπεία ήταν η αυξηµένη γ-γλουταµυλο-
τρανσφεράση στο (6%), και η αυξηµένη αµι-
νοτρανσφεράση αλανίνης (3%) στο σκέλος
της ροπεγκιντερφερόνης άλφα 2b και η λευ-
κοπενία (5%) και η θροµβοπενία (4%) στο
σκέλος της στάνταρ θεραπείας εκλογής. Συµ-
περασµατικά, σε ασθενείς µε αρχικού σταδί-
ου αληθή πολυκυτταραιµία η ροπεγκιντερφε-
ρόνη άλφα 2b είναι αποτελεσµατική στην επί-
τευξη αιµατολογικών ανταποκρίσεων. Στους
12 µήνες δεν επιτεύχθηκε µη-κατωτερότητα
έναντι του σκέλους της υδοξυουρίας αλλά οι
αιµατολογικές ανταποκρίσεις βελτιώθηκαν
και ξεπέρασαν αυτές του σκέλους της υδρο-
ξυουρίας στους 36 µήνες16. 

Στα πλαίσια καθορισµού της καταλληλό-
τερης αντιαιµοπεταλιακής αγωγής σε ασθε-
νείς µε ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση διεξήχθη
µια πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη διπλή-τυ-
φλή φάσης 3 µελέτη όπου µελετήθηκαν 3
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διαφορετικά δοσολογικά σχήµατα ασπιρίνης.
Ασθενείς οι οποίοι λάµβαναν σε χρόνια βάση
ασπιρίνη σε χαµηλή δόση (245) τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν (1:1:1) 100mg ασπιρίνης 1,
2, ή 3 φορές την ηµέρα για 2 εβδοµάδες. Με-
τρήθηκαν τα επίπεδα στο αίµα της Θροµβο-
ξάνης Β2 (sTXB2), η οποία είναι δείκτης της
δράσης της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX1) των
αιµοπεταλίων, και η απέκκριση του µεταβολί-
τη της προστακυκλίνης (PGIM) στα ούρα
στην τυχαιοποίηση και µετά από 2 εβδοµάδες
ως τα υποκατάστατα καταληκτικά σηµεία
αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας. Οι
ασθενείς που έλαβαν ασπιρίνη 2 ή 3 φορές
την ηµέρα είχαν σηµαντικά µειωµένη διατοµι-
κή µεταβλητότητα και χαµηλότερα διάµεσα
επίπεδα sTXB2 (ng/ml) έναντι των ασθενών
που έλαβαν ασπιρίνη 1 φορά την ηµέρα 4
(2,1-6,7; n = 79), 2,5 (1,4-5,65, n = 79), και
19,3 (9,7-40; n = 85), αντίστοιχα. Η νεφρική
απέκκριση PGIM ήταν συγκρίσιµη και στα 3
σκέλη. Συµπερασµατικά η συνιστάµενη δόση
των 75-100mg ασπιρίνης για την πρόληψη
καρδιαγγειακών συµβαµάτων σε ασθενείς µε
ιδιοπαθή θροµβοκυττάρωση είναι ανεπαρκής
για να επιτευχθεί µείωση της ενεργοποίησης
των αιµοπεταλίων στο µεγαλύτερο ποσοστό
των ασθενών. Η αντιαιµοπεταλιακή απόκριση
στην χορήγηση χαµηλής δόσης ασπιρίνης
µπορεί να βελτιωθεί σηµαντικά µειώνοντας το
διάστηµα χορήγησης στις 12 ώρες17. 
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Νοσήµατα αίµατος και νεοπλασίες
Λεµφοπερπλαστικά νεοπλάσµατα
Νοσήµατα αίµατος και νεοπλασίες
Λεµφοπερπλαστικά νεοπλάσµατα

Ε. Ελευθεράκης-Παπα�ακώβου, Μ. Μήγκου, Ε. Τέρπος

• Οι ασθενείς µε ΧΛΛ που νόσησαν από SARS-CoV-2 εµφανίζουν πολύ
υψηλά ποσοστά νοσηλείας και σηµαντική θνητότητα σχετιζόµενα µε
τον ιό, ανεξάρτητα του αν λαµβάνουν ή όχι θεραπεία για την νόσο

• Ο συνδυασµός ιβρουτινίβης και ριτουξιµάµπης σαν πρώτη γραµµή θε-
ραπείας προσφέρει ανώτερη ολική επιβίωση σε σχέση µε την καθιερω-
µένη χηµειοανοσοθεραπεία

• Ο συνδυασµός ιβρουτινίβης και βενετοκλάξης αποδείχθηκε ιδιαίτερα
αποτελεσµατικός στη πρώτη γραµµή θεραπείας σε ασθενείς µε ΧΛΛ
επιτυγχάνοντας υψηλά ποσοστά πλήρους ύφεσης και µακροχρόνιο
έλεγχο της νόσου

• Ο συνδυασµός βενετοκλάξης και οµπινοτουζουµάµπης απεδείχθη ανώ-
τερος από τον συνδυασµός χλωραµβουκίλης και οµπινοτουζουµάµπης
σε ασθενείς µε µη προθεραπευµένη ΧΛΛ, προσφέροντας υψηλότερα
ποσοστά πλήρους ύφεσης και µεγαλύτερης διάρκειας έλεγχο της νόσου

• Ο συνδυασµός βενετοκλάξης και ριτουξιµάµπης απεδείχθη ανώτερος
από τον συνδυασµό µπενταµουστίνης και ριτουξιµάµπης προσφέρον-
τας µεγαλύτερη ολική επιβίωση σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα/ανθε-
κτική ΧΛΛ

• Η χορήγηση ακαλαβρουτινίβης σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα/ανθε-
κτική ΧΛΛ προσέφερε υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης και µακροχρόνιο
έλεγχο της νόσου

• Η χορήγηση υψηλής δόσης CAR-T λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε προ-
χωρηµένη ΧΛΛ µπορεί να είναι πιο αποτελεσµατική συγκριτικά µε χα-
µηλότερες δόσεις προσφέροντας συχνότερα πλήρη ανταπόκριση και
µεγαλύτερη ολική επιβίωση, χωρίς αντίστοιχα αυξηµένη τοξικότητα

• Σε ασθενείς µε κλασσικό HL σταδίου III/IV ο συνδυασµός A+AVD πα-
ρουσιάζει παρατεταµένες ανταποκρίσεις σε σύγκριση µε τον κλασσικό
συνδυασµό ABVD ανεξάρτητα από τα αποτελέσµατα του PET-2
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Η χρόνια λεµφογενής λευχαιµία είναι µια κα-
κοήθεια από ώριµα Β κύτταρα. Αποτελεί την
συχνότερη µορφή λευχαιµίας στους ενήλικες.
Οι θεραπευτικές επιλογές για την υποτροπιά-
ζουσα/ανθεκτική νόσο έχουν εξελιχθεί από
την χορήγηση ανοσοθεραπείας µε ριτουξι-
µάµπη, οµπινοτουζουµάµπη ή χηµειοανοσο-
θεραπείας σε χορήγηση νεότερων παραγόν-

των όπως οι αναστολείς τυροσινικής κινάσης
και άλλοι µικροµοριακοί αναστολείς. Αναστο-
λείς όπως η ιβρουτινίβη, η ιντελαλισίβη, η
ακαλαβρουτινίβη και η βενετοκλάξη µπορεί
να οδηγήσουν σε βελτίωση του χρονικού δια-
στήµατος ελευθέρου νόσου και της ολικής
επιβίωσης.

H φετινή χρονιά σηµαδεύτηκε από την
πανδηµία από τον SARS-CoV-2. Ένα από τα
σηµαντικότερα ερωτήµατα που προέκυψαν
είναι το πως η νεοπλασµατική νόσος και οι
αντίστοιχες αγωγές µπορούν να επηρεά-

Χρόνια Λεµφογενής Χρόνια Λεµφογενής 
Λευχαιµία (ΧΛΛ)Λευχαιµία (ΧΛΛ)

• Η µονοθεραπεία µε πεµπρολιζουµάβη ακολουθούµενη από AVD σε νε-
οδιαγνωσθέντες ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο κλασσικού HL ή/και
ογκόµορφη νόσο εµφανίζει αποδεκτή τοξικότητα και αποτελεσµατικό-
τητα

• Η χορήγηση σε ασθενείς µε λέµφωµα µανδύα αγωγής συντήρησης µε
λεναλιδοµίδη µετά από αυτόλογη µεταµόσχευση βελτιώνει το χρονικό
διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου

• Ο συνδυασµός polatuzumab vedotin, µπενταµουστίνης και ριτουξιµάµ-
πης αποδείχθηκε αποτελεσµατικότερος του συνδυασµού µπενταµου-
στίνης και ριτουξιµάµπης σε ασθενείς µε ανθεκτικό/υποτροπιάζων DL-
BCL, προσφέροντας υψηλότερα ποσοστά πλήρους ύφεσης και µειώνον-
τας σηµαντικά τον σχετικό κίνδυνο θανάτου

• Η χορήγηση CAR-T λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε ανθεκτικό/υποτρο-
πιάζων λέµφωµα µανδύα αποδείχθηκε ιδιαίτερα αποτελεσµατική προ-
σφέροντας µακροχρόνια ύφεση της νόσου 

• Η χορήγηση CAR-T λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε υποτροπιάζων/αν-
θεκτικό DLBCL προσέφερε υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης ακόµη και
σε ασθενείς υποοµάδων υψηλού κινδύνου

• Η χορήγηση συνδυαστικής χηµειοθεραπείας απεδείχθη δραστική σε
ασθενείς µε µη προθεραπευµένο, προχωρηµένο εξωλεµφαδενικό λέµ-
φωµα φυσικών φονικών κυττάρων/Τ-λεµφοκυττάρων, ρινικού τύπου
(ENKL), προσφέροντας υψηλά ποσοστά πλήρους ύφεσης της νόσου

• Η χορήγηση crizotinib και alectinib απεδείχθη αποτελεσµατική σε ασθε-
νείς µε ALK+ αναπλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα (ALCL)) σε
υποτροπή, προσφέροντας µακροχρόνιο έλεγχο της νόσου



σουν την εξέλιξη των ασθενών που νόσησαν
από τον SARS-CoV-2. Στα ερωτήµατα αυτά
έρχεται να απαντήσει µια πολυκεντρική µε-
λέτη µε 298 ασθενείς µε ΧΛΛ µε συµπτωµα-
τική νόσο COVID-191. Η µέση ηλικία των
ασθενών ήταν 70.5 έτη ενώ το 90% χρει-
άστηκε νοσηλεία. Το 39% των ασθενών δεν
είχαν λάβει ακόµη θεραπεία ενώ το 61% εί-
χαν λάβει τουλάχιστον µια γραµµή θεραπεί-
ας. Το 45% των ασθενών ελάµβαναν αγωγή
κατά της ΧΛΛ όταν προσεβλήθησαν από τον
ιό SARS-CoV-2, κυρίως αναστολείς της κινά-
σης του Bruton. Με µέσο χρονικό διάστηµα
παρακολούθησης 16 ηµερών, το ποσοστό
θνητότητας ήταν 33%, ενώ το 25% των
ασθενών παρέµεναν ακόµη νοσηλευόµενοι.
Τόσο οι ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία
όσο και εκείνοι που αναµένονταν να ξεκινή-
σουν είχαν παρόµοια ποσοστά νοσηλείας
(89% έναντι 90%), παρόµοια ποσοστά εισα-
γωγής σε µονάδα εντατικής θεραπείας (35%
έναντι 36%), διασωλήνωσης (33% έναντι
25%) και θνητότητας (37% έναντι 32%). Η
θεραπεία µε αναστολείς κινάσης του Bruton
δεν επηρέασε την επιβίωση των ασθενών,
αν και η αγωγή αυτή διακόπτονταν κατά την
διάρκεια της νόσησης από SARS-CoV-2 για
τους περισσότερους ασθενείς. Η αυξηµένη
θνητότητα των ασθενών µε ΧΛΛ µπορεί να
αποδοθεί στην πολυπαραγοντική ανοσοκα-
ταστολή τους λόγω της σχετιζόµενης µε την
ΧΛΛ υπογαµµασφαιριναιµίας, της µειωµένης
λειτουργικότητας Τ λεµφοκύτταρα και των
µειωµένων υποπληθυσµών CD4+ και CD8+
Τ λεµφοκυττάρων.

Μη προθεραπευµένη ΧΛΛ
Η κλινική παρακολούθηση των ασθενών µε
αρχικού σταδίου ΧΛΛ αποτελεί τη καθιερωµέ-
νη κλινική πρακτική, καθώς αυτοί οι ασθενείς
δεν έχουν καλύτερη πρόγνωση µε πρώιµη θε-
ραπευτική παρέµβαση, ειδικά εκείνοι µε λιγό-
τερο επιθετική νόσο. Εντούτοις, παραµένει
αναπάντητο ερώτηµα αν οι ασθενείς µε πε-
ρισσότερο επιθετική νόσο θα µπορούσαν να
ωφεληθούν από πρωιµότερη θεραπευτική πα-
ρέµβαση. Σε αυτό το ερώτηµα έρχεται να δώ-
σει απάντηση η κλινική µελέτη CLL72. Στη τυ-
χαιοποιηµένη αυτή προοπτική µελέτη φάσης

ΙΙΙ αξιολογήθηκαν 200 ασθενείς µε αρχικού
σταδίου νόσο (Binet A) µε δυσµενείς προγνω-
στικούς δείκτες, να λάβουν θεραπεία µε
φλουνταραµπίνη, κυκλοφωσφαµίδη και ριτου-
ξιµάµπη (FCR). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
σε αναλογία 1:1 είτε να λάβουν θεραπεία µε 6
κύκλους FCR είτε να τεθούν απλά σε παρακο-
λούθηση, µε βάση την καθιερωµένη πρακτική.
Στις συνήθεις ανεπιθύµητες ενέργειες από
την χηµειοθεραπεία περιλαµβάνονταν η εµ-
φάνιση αιµατολογικής τοξικότητας και οι λοι-
µώξεις (61,0% και 41,5% των ασθενών, αντί-
στοιχα). Μετά από µέσο χρονικό διάστηµα
παρακολούθησης 55,6 (0–99,2) µηνών, το
χρονικό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου
(PFS) ήταν σηµαντικά παρατεταµένο στο σκέ-
λος της χηµειοθεραπείας έναντι του σκέλους
της παρακολούθησης (δεν επιτεύχθηκε το µέ-
σο PFS έναντι 18,5 µήνες, p < 0,001). ∆εν
υπήρξε ουσιαστικό όφελος επιβίωσης (OS)
από την πρώιµη χορήγηση FCR σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου (5ετής OS 82,9% στο σκέ-
λος Hi-FCR έναντι 79,9% στο σκέλος της πα-
ρακολούθησης, p= 0,864). Συµπερασµατικά,
αν και η χορήγηση FCR προκάλεσε ύφεση
της νόσου σε ασθενείς µε ΧΛΛ υψηλού ρί-
σκου σταδίου Binet A, αυτό δεν µεταφράστη-
κε σε όφελος επιβίωσης, ενισχύοντας την κα-
θιερωµένη πρακτική της παρακολούθησης
για αυτούς τους ασθενείς.

Η ιµπρουτινίβη αποτελεί καθιερωµένη θε-
ραπεία πρώτης γραµµής για την ΧΛΛ. Το
φάρµακο αυτό έλαβε πρόσφατα επέκταση
της ένδειξης χορήγησης στη πρώτη γραµµή
σε συνδυασµό µε ριτουξιµάµπη σε ασθενείς
µε ΧΛΛ ή λέµφωµα από µικρά λεµφοκύτταρα
(SLL)3. Η συνιστώµενη δόση ιβρουτινίβης στη
ΧΛΛ/SLL είναι 420 mg, µια φορά την ηµέρα,
µέχρι προόδου νόσου ή µη αποδεκτής τοξικό-
τητας. Η επέκταση της έγκρισης στηρίχθηκε
στα αποτελέσµατα της κλινικής µελέτης φά-
σης III E1912. Σε αυτή την ανοικτής ετικέτας
κλινική µελέτη 529 ασθενείς ηλικίας ≤70 ετών
τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 να λάβουν
ιβρουτινίβη µε ριτουξιµάµπη (n = 354) ή
φλουδαραβίνη, κυκλοφωσφαµίδη και ριτουξι-
µάµπη (FCR, n = 175). Η µέση ηλικία των
ασθενών ήταν τα 58 έτη ενώ ασθενείς µε έλ-
λειψη στο χρωµόσωµα 17 δεν συµµετείχαν
στην µελέτη. Μετά από µέση παρακολούθηση
37 µηνών το 12% των ασθενών υποτροπίασε
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στο σκέλος ιβρουτινίβης ριτουξιµάµπης έναν-
τι του 25% στο σκέλος FCR (HR=0,34,
P<0,0001). Στις πιο συχνές ανεπιθύµητες
ενέργειες βαθµού ≥3 περιλαµβάνονταν η
υπέρταση, τα µυοσκελετικά άλγη, η αρθραλ-
γία ενώ στις πιο συχνές βαθµού 3/4 εργαστη-
ριακές διαταραχές περιλαµβάνονταν η ουδε-
τεροπενία και η θροµβοπενία. 

Η ιβρουτινίβη µελετήθηκε περαιτέρω στη
ΧΛΛ σε συνδυασµό µε βενετοκλάξη σε ασθε-
νείς µε µη προθεραπευµένη ΧΛΛ ή λέµφωµα
από µικρά λεµφοκύτταρα στα πλαίσια της κλι-
νικής µελέτης φάσης ΙΙ CAPTIVATE4. Οι ασθε-
νείς έλαβαν αρχικά τρεις κύκλους ιβρουτινί-
βης και ακολούθως έλαβαν 12 κύκλους
ιβρουτινίβης µε βενετοκλάξη. Ακολούθως οι
ασθενείς µε επιβεβαιωµένη MRD αρνητική νό-
σο (84/149, 58%) τυχαιοποιήθηκαν σε αναλο-
γία 1:1 να λάβουν ιβρουτινίβη ή placebo (δι-
πλά τυφλή µελέτη). Αυτοί που δεν αρνητικο-
ποίησαν την MRD (63/149, 42%) τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν σε ανοικτής-ετικέτας µελέ-
τη ιβρουτινίβη ή ιβρουτινίβη µε βενετοκλάξη.
Από τους ασθενείς µε MRD αρνητική νόσο
στους 15 κύκλους θεραπείας το 72% πέτυχαν
αρνητική εξέταση για ελάχιστη υπολειπόµενη
νόσο στο µυελό και το 75% των ασθενών στο
περιφερικό αίµα. Περισσότερο από το 95%
των ασθενών µε µη ανιχνεύσιµη ελάχιστη
υπολειπόµενη νόσο πέτυχαν 30-µηνών χρονι-
κό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου. Οι
ανεπιθύµητες ενέργειες µειώθηκαν σταδιακά
µέσα στο πρώτο εξάµηνο επιβεβαιώνοντας
την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια
του συνδυασµού

Πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα δεδοµένα
από την τριετή παρακολούθηση των ασθενών
της κλινικής µελέτης φάσης ΙΙΙ CLL145. Σε αυ-
τή την ανοικτής ετικέτας µελέτη, 432 ασθε-
νείς µε µη προθεραπευµένη ΧΛΛ τυχαιοποι-
ήθηκαν από τον Αύγουστο του 2015 έως τον
Αύγουστο 2016 να λάβουν βενετοκλάξη µε
οµπινοτουζουµάµπη (ν=216) ή χλωραµβουκί-
λη µε οµπινοτουζουµάµπη (ν=216). Η θερα-
πεία χορηγήθηκε σε κύκλους 28 ηµερών και
περιλάµβανε 6 κύκλους βενετοκλάξης/οµπι-
νοτουζουµάµπης, ακολουθούµενους από έξι
κύκλους βενετοκλάξης, έναντι έξι κύκλων
χλωραµβουκίλης/οµπινοτουζουµάµπης, ακο-
λουθούµενους από 6 κύκλους χλωραµβουκί-
λης. Το κύριο καταληκτικό σηµείο ήταν το

χρονικό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου
στον υπό µελέτη πληθυσµό και η µελέτη διε-
ξήχθη αφού όλοι οι ασθενείς παρέµειναν
εκτός θεραπείας για 24 µήνες ή περισσότε-
ρο. Το µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθη-
σης ήταν 39,6 µήνες. Το µέσο χρονικό διά-
στηµα ελεύθερο προόδου νόσου δεν επε-
τεύχθη στο σκέλος βενετοκλάξης/οµπινοτου-
ζουµάµπης έναντι 35,6 µήνες για το σκέλος
χλωραµβουκίλης/οµπινοτουζουµάµπης (ha-
zard ratio [HR] = 0,31, 95% CI = 0,22–
0,44, P <,0001). Το τριετές χρονικό διάστηµα
ελεύθερο προόδου νόσου ήταν 81,9% έναντι
49,5%. Μη ανιχνεύσιµη ελάχιστη υπολειπόµε-
νη νόσος επετεύχθη στο 76% έναντι του 35%
των ασθενών στους 3 µήνες µετά την ολοκλή-
ρωση της θεραπείας (P<0,0001) και στο 47%
έναντι του 7% στους 18 µήνες µετά την ολο-
κλήρωση της θεραπείας. Το µέσο χρονικό
διάστηµα ολικής επιβίωσης δεν επιτεύχθηκε
σε κανένα από τα δυο σκέλη. Η συχνότερη
βαθµού 3/4 ανεπιθύµητη ενέργεια και στα
δυο σκέλη ήταν η ουδετεροπενία (53% έναντι
48%).

Η οµπινοτουζουµάµπη έχει επίσης αξιο-
λογηθεί στην µη τυχαιοποιηµένη µελέτη φά-
σης 3b GREEN6 σε συνδυασµό µε χηµειοθε-
ραπεία (φλουνταραβίνη και κυκλοφωσφαµί-
δη) σε µη προθεραπευµένους ασθενείς µε
ΧΛΛ. Το κύριο καταληκτικό σηµείο της µελέ-
της ήταν η ασφάλεια και η ανοχή της θερα-
πείας. Συνολικά το 87,1% των ασθενών εκδή-
λωσαν βαθµού ≥3 ανεπιθύµητες ενέργειες
(AEs), συµπεριλαµβανοµένων της ουδετερο-
πενίας (67,1%) και της θροµβοπενίας
(17,1%). Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες
εµφανίστηκαν στο 42,1% των ασθενών. Η συ-
νολική ανταπόκριση των ασθενών ήταν της
τάξης του 90%, µε το 46,4% των ασθενών να
επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση της νόσου. Οι
ασθενείς πέτυχαν αρνητική ελάχιστη υπολει-
πόµενη νόσο σε στο περιφερικό αίµα και στο
µυελό των οστών σε ποσοστά της τάξης του
64.3% και 35,7% αντίστοιχα. Μετά από µέσο
χρονικό διάστηµα παρακολούθησης της τά-
ξης των 25,6 µηνών, το 2ετές χρονικό διά-
στηµα ελεύθερο προόδου νόσου ήταν της
τάξης τους 91%, αναδεικνύοντας την αξία
του θεραπευτικού συνδυασµού σε µη προθε-
ραπευµένους ασθενείς µε ΧΛΛ σε καλή γενι-
κή κατάσταση. 
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Ανθεκτική/υποτροπιάζουσα ΧΛΛ
Σηµαντικές είναι και οι εξελίξεις σε ασθενείς
µε υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο. Ανα-
κοινώθηκαν πρόσφατα τα δεδοµένα 4ετούς
PFS και OS σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα
ή ανθεκτική ΧΛΛ που έλαβαν βενετοκλάξη και
ριτουξιµάµπη έναντι µπενταµουστίνης µε ρι-
τουξιµάµπη στα πλαίσια της κλινικής µελέτης
φάσης ΙΙΙ MURANO7. Σε αυτή την µελέτη 389
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν για 2
χρόνια βενετοκλάξη και 6 κύκλους ριτουξι-
µάµπη (n=194) ή 6 κύκλους µπενταµουστίνη
και ριτουξιµάµπη (n=195). Το 4ετες PFS
ήταν 57,3% έναντι 4,6%, [HR] = 0,19, 95%
[CI] = 0,14–0,25) και η 4ετής OS ήταν της
τάξης του 85,3% έναντι 66,8%, (HR = 0,41,
95% CI = 0,26–0,65) για το σκέλος της βενε-
τοκλάξης-ριτουξιµάµπης έναντι του σκέλους
µπενταµουστίνης-ριτουξιµάµπης. Το όφελος
επιβίωσης για το σκέλος της βενετοκλάξης-
ριτουξιµάµπης παρατηρήθηκε παρά την λή-
ψη νεότερης στοχεύουσας θεραπείας από
τους 81 ασθενείς που υποτροπίασαν στο
σκέλος της µπενταµουστίνης/ριτουξιµάµπης
έναντι των 28 ασθενών που υποτροπίασαν
στο σκέλος βενετοκλάξης/ριτουξιµάµπης. Οι
ασθενείς µε µη ανιχνεύσιµη ελάχιστη υπολει-
πόµενη νόσο (MRD) µετά την ολοκλήρωση
της συνδυαστικής θεραπείας είχαν την καλύ-
τερη εξέλιξη. Στην οµάδα βενετοκλάξης/ρι-
τουξιµάµπης, ο σχετικός κίνδυνος για εξέλιξη
της νόσου ήταν 0,50 (P =,02) για την µη ανι-
χνεύσιµη MRD έναντι της ασθενώς θετικής
MRD, 0,15 (P <,0001) για την µη ανιχνεύσιµη
MRD έναντι της παρουσίας σηµαντικής MRD,
και 0,25 (P =,002) για την ασθενώς θετική
MRD έναντι της σηµαντικής MRD. Στο σκέ-
λος της βενετοκλάξης/ριτουξιµάµπης, η πι-
θανότητα επίτευξης χρονικού διαστήµατος
18 µηνών ελεύθερου προόδου νόσου ήταν
90,3% σε ασθενείς µε µη ανιχνεύσιµη MRD,
64,4% σε ασθενείς µε ασθενώς θετική MRD
και 8,3% σε ασθενείς µε σηµαντική ελάχιστη
υπολειπόµενη νόσο.

Εκτός από την βενετοκλάξη σηµαντικές
ήταν οι εξελίξεις και µε άλλους µικροµορια-
κούς αναστολείς στην ΧΛΛ όπως η ακαλα-
βρουτινίβη. Η ακαλαβρουτινίβη είναι ένας
από του στόµατος χορηγούµενος εκλεκτικός
αναστολέας της τυροσινικής κινάσης του Bru-

ton που λόγω της εκλεκτικότητάς της επιτρέ-
πει την χορήγησή της δυο φορές την µέρα. Η
δραστικότητα της ακαλαβρουτινίβης έχει επι-
βεβαιωθεί και µε πρόσθετες µελέτες σε ασθε-
νείς µε ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα ΧΛΛ. Σε
µια πρόσφατη µελέτη φάσης 28 134 ασθενείς
µε υποτροπιάζουσα/ανθεκτική ΧΛΛ/ΛΜΛ µε
µέση ηλικία 66 ετών [εύρος 42-85 έτη] και µέ-
σο αριθµό προηγούµενων θεραπειών 2 [εύ-
ρος 1-13]) έλαβαν ακαλαβρουτινίβη 100 mg
δυο φορές την ηµέρα για µέσο χρονικό διά-
στηµα 41 µηνών (εύρος 0,2-58 µήνες). Οι πε-
ρισσότερες ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν
ήπιας ή µέτριας σοβαρότητας, µε τις συχνό-
τερες να είναι η διάρροια (52%) και η κεφα-
λαλγία (51%). Στις ανεπιθύµητες ενέργειες
βαθµού ≥3 (που εµφανίστηκαν σε ≥5% των
ασθενών) περιλαµβάνονταν η ουδετεροπενία
(14%), η πνευµονία (11%), η υπέρταση (7%),
η αναιµία (7%), και η διάρροια (5%). Κολπική
µαρµαρυγή και µείζονες αιµορραγικά συµβά-
µατα καταγράφηκαν στο 7% και στο 5% των
ασθενών, αντίστοιχα. Οι περισσότεροι ασθε-
νείς (56%) παρέµειναν σε θεραπεία, ενώ οι
κύριοι λόγοι διακοπής της θεραπείας ήταν η
πρόοδος νόσου (21%) και οι ανεπιθύµητες
ενέργειες (11%). Το συνολικό ποσοστό αντα-
πόκρισης ήταν της τάξης του 94%. Η µέση
διάρκεια ανταπόκρισης και το χρονικό διά-
στηµα ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) δεν
επιτεύχθηκαν στη µελέτη. Το εκτιµώµενο πο-
σοστό επίτευξης 45 µηνών PFS ήταν 62%
(95% CI, 51% to 71%). Μετάλλαξη στην τυρο-
σινική κινάση του Bruton ανιχνεύθηκε στους 6
από τους 9 ασθενείς (67%) στην υποτροπή.
Τα ευνοÕκά δεδοµένα αποτελεσµατικότητας
και ασφάλειας του φαρµάκου σε αυτή την µε-
λέτη δικαιολογούν την περαιτέρω αξιολόγη-
σής τους σε προθεραπευµένους και µη ασθε-
νείς µε ΧΛΛ. 

Εξίσου σηµαντικά είναι και τα νεότερα δε-
δοµένα από τις κλινικές µελέτες χορήγησης
CAR-T λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε υπο-
τροπιάζουσα ΧΛΛ. Τα CAR-T λεµφοκύτταρα
είναι γενετικά τροποποιηµένα λεµφοκύτταρα
ώστε να εκφράζουν ειδικούς υποδοχείς στην
επιφάνειά τους που ονοµάζονται χιµαιρικοί
υποδοχείς αντιγόνου (CARs). Οι CARs είναι
πρωτεÖνες που επιτρέπουν στα Τ-λεµφοκύτ-
ταρα να αναγνωρίζουν µια συγκεκριµένη
πρωτεÖνη (αντιγόνο) των καρκινικών κυττά-

149ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ – ΛΕΜΦΟ�ΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ



ρων, καθιστώντας δυνατή την προσβολή και
την καταστροφή τους. Σε πρόσφατη µελέτη
παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση υψηλότερης
δόσης αντι-CD19 CAR-T λεµφοκυττάρων σχε-
τίσθηκε µε υψηλότερα ποσοστά πλήρους αν-
ταπόκρισης σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα
ή ανθεκτική ΧΛΛ. Περαιτέρω παρακολούθηση
των ασθενών έδειξε ότι η επίτευξη πλήρους
ανταπόκρισης -ανεξάρτητα της χορηγούµε-
νης δόσης- σχετίσθηκε µε βελτιωµένο χρονι-
κό διάστηµα PFS και OS. Στη φάση 1 της µε-
λέτης9 εντάχθηκαν 28 ασθενείς (το χρονικό
διάστηµα Ιανουαρίου 2013 έως τον Ιούνιο
2016) οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
χαµηλής δόσης (5 x 107) ή υψηλής δόσης (5 x
108) έγχυση anti-CD19 CAR-T λεµφοκυττά-
ρων. Από αυτούς οι 24 αξιολογήθηκαν για αν-
ταπόκριση. Μετά από την αρχική ανάλυση, 10
ακόµη ασθενείς έλαβαν CAR-T λεµφοκύτταρα
υψηλής δόσης, µε τους 8 να αξιολογούνται
για ανταπόκριση. Μετά από 4 εβδοµάδες, τα
ποσοστά συνολικής και πλήρους ανταπόκρι-
σης (CR) ήταν 44% και 22% αντίστοιχα (για
τους 32 ασθενείς µε δεδοµένα ανταπόκρι-
σης). Από τους 19 ασθενείς που έλαβαν υψη-
λής δόσης CAR-T λεµφοκύτταρα οι 10 (53%)
ανταποκρίθηκαν µε τους 7 (37%) να επιτυγχά-
νουν πλήρη ύφεση. Από τους ασθενείς που
έλαβαν χαµηλής δόσης CAR-T λεµφοκύτταρα
το 31% (4) ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία µε
το 15% (2) να επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση. Με
µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθησης
31,5 µηνών δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην
ολική επιβίωση (64 έναντι 68 µήνες, P =,84).
Η επίτευξη πλήρους ύφεσης σχετίσθηκε µε
σηµαντικά µεγαλύτερη ολική επιβίωση (δεν
επετεύχθη η µέση επιβίωση έναντι 64 µηνών
για ασθενείς που δεν πέτυχαν πλήρη ύφεση,
P =,035). Το µέσο χρονικό διάστηµα PFS (για
ασθενείς που πετυχαίνουν πλήρη ύφεση)
ήταν 40,2 µήνες έναντι 1 µηνός για ασθενείς
που δεν πέτυχαν πλήρη ύφεση (P <,0001). Η
τοξικότητα µετά την λεµφοαφανιστική χηµει-
οθεραπεία και την έγχυση των anti-CD19 CAR
T-λεµφοκυττάρων ήταν παρόµοια τόσο στην
οµάδα της χαµηλής δόσης και στην οµάδα
υψηλής δόσης CAR-T λεµφοκυττάρων. Με
βάση τα παραπάνω δεδοµένα η χορήγηση
υψηλής δόσης CAR-T λεµφοκυττάρων σε
ασθενείς µε προχωρηµένη ΧΛΛ µπορεί να εί-
ναι πιο αποτελεσµατική επιτυγχάνοντας πιο

συχνά πλήρη ανταπόκριση, η οποία σχετίζε-
ται µε µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα PFS,
χωρίς αυξηµένη τοξικότητα.

Η θεραπεία µε τα CAR T-λεµφοκύτταρα (T-
λεµφοκύτταρα φέροντα χιµαιρικό υποδοχέα
αντιγόνου, chimeric antigen receptor T-cells)
αποτελούν µια καινοτόµο ανοσοθεραπευτική
προσέγγιση, ειδικά όσον αφορά τις αιµατολο-
γικές κακοήθειες. Η τεχνική περιλαµβάνει την
αφαίρεση λεµφοκυττάρων από το αίµα των
ασθενών τα οποία τροποποιούνται γενετικώς
ώστε να εκφράζουν ειδικούς υποδοχείς στην
επιφάνειά τους που ονοµάζονται χιµαιρικοί
υποδοχείς αντιγόνου (CARs). Οι CARs είναι
πρωτεÖνες που επιτρέπουν στα Τ-λεµφοκύτ-
ταρα να αναγνωρίζουν µια συγκεκριµένη
πρωτεÖνη (αντιγόνο) των καρκινικών κυττά-
ρων. Τα τροποποιηµένα CAR T-λεµφοκύττα-
ρα καλλιεργούνται σε µεγάλους αριθµούς
στο εργαστήριο και στη συνέχεια χορηγούν-
ται στους ασθενείς. Η διαδικασία διαρκεί πε-
ρίπου 2-3 εβδοµάδες. Πριν από την επανέγ-
χυση των κυττάρων, ο ασθενής λαµβάνει ειδι-
κή χηµειοθεραπεία που προετοιµάζει το ανο-
σοποιητικό σύστηµα ώστε να ενσωµατώσει
αρµονικά τα CART-λεµφοκύτταρα. Πολλα-
πλασιάζονται εντός του οργανισµού και µε
την καθοδήγηση του τροποποιηµένου υποδο-
χέα αναγνωρίζουν και εξολοθρεύουν τα καρ-
κινικά κύτταρα που φέρουν το αντίστοιχο αν-
τιγόνο στην επιφάνειά τους. Τον Αύγουστο
του 2017 το tisagenlecleucel, Kymriah έλαβε
θετική γνωµοδότηση από τον FDA για παιδιά
και νέους ενηλίκους µε έναν υπότυπο οξείας
λεµφοβλαστικής λευχαιµίας που δεν έχει αν-
ταποκριθεί ή έχει υποτροπιάσει στις προ-
ηγούµενες γραµµές θεραπείας και λίγους µή-
νες µετά έλαβε έγκριση από τον FDA το axi-
cabtagene ciloleucel (Yescarta) σε ενήλικους
ασθενείς που πάσχουν από λέµφωµα από µε-
γάλα Β-κύτταρα και δεν έχουν ανταποκριθεί
σε τουλάχιστον δύο προηγούµενες γραµµές
θεραπείες. Πάνω από 80% των ασθενών εµ-
φανίζουν ανταπόκριση στη θεραπεία. Οι Ra-
mos και συν 10 ανέδειξαν πως η θεραπεία µε
CAR T κύτταρα ειδικά για το CD30 (CD30.
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CAR-Ts) µπορούν να χρησιµοποιηθούν για
την θεραπεία του λεµφώµατος Hodgkin. Σε
δύο παράλληλες, φάσης Ι/ΙΙ µελέτες, ασθε-
νείς µε υποτροπιάζων ή ανθεκτικό λέµφωµα
Hodgkin έλαβαν θεραπεία µε CD30.CAR-T
κύτταρα µετά πενταµουστίνη ή πενταµουστί-
νη και φλουδαραβίνη ή κυκλοφωσφαµίδη και
φλουδαραβίνη. Θεραπεία έλαβαν 41 ασθε-
νείς, µε µέσο όρο 7 προηγούµενες γραµµές
θεραπείας µεταξύ των οποίων και µπρεντου-
ξιµάβη µπεντοτίνη, αναστολείς σηµείων ελέγ-
χου και αυτόλογη ή αλλογενή µεταµόσχευση
αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Συχνό-
τερη ήταν η βαθµού 3 και περισσότερο αιµα-
τολογική τοξικότητα ενώ σύνδροµο απελευ-
θέρωσης κυτταροκινών παρατηρήθηκε σε 10
ασθενείς, σε όλους βαθµού 1. ∆εν παρατηρή-
θηκε νευρολογική τοξικότητα. Η συνολική αν-
ταπόκριση σε 32 ασθενείς που έλαβαν φλου-
δαραβίνη ήταν 72%, µε 19 (59%) ασθενείς να
εµφανίζουν πλήρη ανταπόκριση. Η επιβίωση
στο 1 έτος ελεύθερης προόδου νόσου ήταν
36% και η συνολική επιβίωση 94%. Οι συγ-
γραφείς καταλήγουν πως η θεραπεία µε
CD30.CAR-Ts, σε βαριά προθεραπευµένους
ασθενείς µε λέµφωµα Hodgkin, είναι µία απο-
τελεσµατική θεραπεία µε σηµαντικές ανταπο-
κρίσεις και άριστο προφίλ τοξικότητας που
µπορεί να εφαρµοσθεί µε επιτυχία και σε άλ-
λα Β-κυτταρικά λεµφώµατα, πέραν του λεµ-
φώµατος από µεγάλα Β-κύτταρα.

Η πεµπρολιζουµάµπη, ένα µονοκλωνικό
αντίσωµα έναντι του υποδοχέα του προγραµ-
µατισµένου κυτταρικού θανάτου-1, εµφανίζει
αποτελεσµατικότητα ως µονοθεραπεία σε
ασθενείς µε υποτροπιάζων και ανθεκτικό λέµ-
φωµα Hodgkin. Ταυτόχρονα σε ανάπτυξη βρί-
σκεται το AFM13, ένα CD30/CD16A διειδικό
αντίσωµα, το πρώτο στην κατηγορία του τε-
τραδύναµο αντίσωµα σχεδιασµένο να δηµι-
ουργεί µία γέφυρα µεταξύ του CD30 στα κύτ-
ταρα του HL και του CD16A υποδοχέα που
εντοπίζεται πάνω στα κύτταρα φυσικούς φο-
νείς και τα µακροφάγα. Σε πρώιµες µελέτες
το AFM13 σε ασθενείς µε υποτροπιάζων/ αν-
θεκτικό HL εµφανίζει αποτελεσµατικότητα
οπότε και σε µία φάσης 1b µελέτη, κλιµακού-
µενης δόσης το AFM1311 συνδυάστηκε µε
πεµπρολιζουµάβη προκειµένου να µελετηθεί
η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα τους
στον ίδιο πληθυσµό ασθενών. Πρωτεύον κα-

ταληκτικό σηµείο ήταν η µέγιστη ανεκτή δόση
ενώ δευτερεύοντα καταληκτικά σηµεία ήταν η
ασφάλεια, η αποτελεσµατικότητα και µελέτες
φαρµακοκινητικής και φαρµακοδυναµικής. Σε
αυτή την οµάδα βαριά προθεραπευµένων
ασθενών µε λέµφωµα Hodgkin η θεραπεία µε
τον συνδυασµό πεµπρολιζουµάβης και
AFM13 ήταν καλά ανεκτή µε εµφάνιση των
αναµενόµενων ανεπιθύµητων ενεργειών,
όπως: αντίδραση σχετιζόµενη µε την έγχυση
του φαρµάκου (IRR, Infusion Related Reac-
tion) (27%), εξάνθηµα (20%), ναυτία ή πυρε-
τός (23% έκαστος), διάρροια (17%), καταβο-
λή ή πονοκέφαλος (17% έκαστος), και αύξη-
ση AST ή ALT (13% έκαστος) Ο συνδυασµός
του AFM13 µε την πεµπρολιζουµάβη εµφάνι-
σε αντικειµενικές ανταποκρίσεις στο 88% των
ασθενών που έλαβαν την υψηλότερη δόση
και στο 83% σε όλο τον πληθυσµό των ασθε-
νών. Η µελέτη αυτή επιβεβαιώνει τον συλλογι-
σµό πως συνδυασµοί µε ανοσοθεραπευτικά
φάρµακα µπορεί να είναι ασφαλείς και αποτε-
λεσµατικοί σε ασθενείς µε ανθεκτικό ή/και
υποτροπιάζων λέµφωµα Hodgkin.

Το 2020 δηµοσιεύτηκε τα επικαιροποιηµέ-
να 3ετή αποτελέσµατα της µελέτης ECHE-
LON-1. Στην µελέτη αυτή ασθενείς µε κλασσι-
κό HL σταδίου ΙΙΙ/ IV έλαβαν είτε τον κλασσικό
συνδυασµό ABVD (αδριµπλαστίνα, µπλεοµυ-
κίνη, βινπλαστίνη και δακαρβαζίνη) είτε
µπρεντουξιµάβη µπεντοτίνη µε AVD (A+AVD,
αδριµπλαστίνα, βινπλαστίνη και δακαρβαζί-
νη). Στα αρχικά αποτελέσµατα ο συνδυασµός
A+AVD έδειξε ανωτερότητα στην επιβίωση
ελεύθερης νόσου σε σχέση µε το ABVD. Στην
µελέτη αυτή 1334 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
1:1 να λάβουν είτε A+AVD είτε ABVD. Μετά 3
χρόνια παρακολούθησης (37 µήνες)12 των
ασθενών αυτών το ποσοστό επιβίωσης ελεύ-
θερο νόσου στα 3 χρόνια ήταν 83.1% µε το
A+AVD και 76.0% µε ABVD ενώ το ποσοστό
επιβίωσης ελεύθερο νόσου στα 3 έτη για
τους PET2(-) ασθενείς <60 ετών ήταν 87.2%
έναντι 81.0% αντίστοιχα. Σε ασθενείς µε
PET2(+) <60 ετών που έλαβαν το συνδυα-
σµό µε A-AVD επίσης παρατηρήθηκε µία τά-
ση βελτιωµένης επιβίωσης ελεύθερης νόσου
στα 3 έτη στο 69,2% έναντι στο 54,7% µε
ABVD. Τα δεδοµένα αυτά ενισχύουν την πα-
ρατήρηση ότι ο συνδυασµός A+AVD σχετίζε-
ται µε παρατεταµένες ανταποκρίσεις συγκρι-
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τικά µε το ABVD ως πρώτη γραµµή θεραπεί-
ας σε ασθενείς µε σταδίου III/IV κλασσικό HL,
σε όλες τις υποοµάδες ασθενών και ανεξάρ-
τητα από το καθεστώς του PET2. 

Η πεµπρολιζουµάβη, ένα µονοκλωνικό αν-
τίσωµα που στοχεύει την πρωτεÖνη προγραµ-
µατισµένου κυτταρικού θανάτου-1, έχει εµφα-
νίσει αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε
υποτροπιάζων/ ανθεκτικό κλασσικό HL. Μελε-
τήθηκε η πλήρης µεταβολική ανταπόκριση
της πεµπρολιζουµάβης σε ασθενείς µε νεο-
διαγνωσθέν HL113. Η αγωγή δόθηκε ως µονο-
θεραπεία, σε µία µελέτη φάσης δύο σε ασθε-
νείς µε δυσµενή προγνωστικά στοιχεία ή προ-
χωρηµένο στάδιο κλασσικού HL. Κατάλληλοι
ήταν 30 ασθενείς µε HL και έλαβαν 3 κύκλους
πεµπρολιζουµάβης ακολουθούµενη από 4-6
κύκλους µε αδριµπλαστίνα, βινπλαστίνη και
δακαρβαζίνη (AVD), αναλόγως του σταδίου
και την ογκόµορφης νόσου. Από τους 30
ασθενείς, οι 12 είχαν µεγάλη µάζα στο µεσο-
θωράκιο ή/ και ογκόµορφη νόσο (>10 cm).
Μετά την µονοθεραπεία µε την πεµπρολιζου-
µάβη 11 ασθενείς (37%) εµφάνισαν πλήρη µε-
ταβολική ανταπόκριση (CMR), και ακόµα 7
από τους 28 (25%) ασθενείς µε παθολογικό
PET-CT scan είχαν >90% µείωση στον µετα-
βολισµό του όγκου. Όλοι οι ασθενείς εµφάνι-
σαν CMR (complete metabolic response) µετά
τους 2 κύκλους AVD και διατήρησαν την αν-
ταπόκρισή τους µετά το τέλος της θεραπεί-
ας. Μετά 22,5 µήνες παρακολούθησης δεν
υπήρχε πρόοδος νόσου ή θάνατος από το
λέµφωµα στους ασθενείς της µελέτης. Κανέ-
νας ασθενής δεν έλαβε ακτινοθεραπεία, ούτε
και όσοι είχαν ογκόµορφη νόσο. Οι συχνότε-
ρες παρενέργειες από την ανοσοθεραπεία
ήταν εξάνθηµα βαθµού 1 σε 6 ασθενείς και
αντιδράσεις σχετιζόµενες µε την έγχυση βαθ-
µού 2 σε 4 ασθενείς. Ένας ασθενείς εµφάνι-
σε βαθµού 4 αντιστρεπτή τρανσαµινασαιµία
και ένας παράλυση του Bell. Η βραχεία χορή-
γηση πεµπρολιζουµάβης ως µονοθεραπεία
ακολουθούµενη από τον συνδυασµό AVD σε
νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς µε κλασσικό HL
µπορεί να είναι µία ασφαλής και αποτελεσµα-
τική αγωγή ακόµα και για ασθενείς µε ογκό-
µορφη νόσο. 

Έως τώρα δεν έχει µελετηθεί εάν σε
ασθενείς µε προχωρηµένο λέµφωµα Hodgkin
και παρουσία ογκόµορφης νόσου κατά την

διάγνωση µε µεγάλη λεµφαδενική µάζα (≥5
εκ) και σε πλήρη µεταβολική ανταπόκριση µε-
τά χηµειοθεραπεία µε ABVD, θα µπορούσε να
παραληφθεί η ακτινοθεραπεία. Στη µελέτη
HD 0607, 296 ασθενείς µε λέµφωµα Hodgkin
σταδίου ΙΙΒ-ΙVB και µεγάλη λεµφαδενική µάζα
κατά την διάγνωση (≥5 εκ) έλαβαν 6 κύκλους
ABVD. Όσοι είχαν αρνητικό PET-CT µετά τον
δεύτερο κύκλο και στο τέλος της θεραπείας,
µετά 6 κύκλους, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
συντήρηση µε ακτινοθεραπεία ή να µην λά-
βουν άλλη περαιτέρω θεραπεία. Από τους
296 ασθενείς, 101 είχαν λεµφαδενική µάζα 5-
7 εκ (34%; υποοµάδα A), 96 ασθενείς είχαν 8-
10 εκ (32%; υποοµάδα B), ενώ κλασσική ογ-
κώδη νόσο µε >10 εκ λεµφαδενική µάζα εί-
χαν 99 ασθενείς (33%; υποοµάδα C). Η διάµε-
ση δόση ακτινοβολίας ήταν 30,6 Gy. Μετά
από διάµεσο χρόνο παρακολούθησης τα 5,9
έτη, το ποσοστό επιβίωσης χωρίς πρόοδο νό-
σου στα 6 χρόνια ήταν 91% για όσους έλαβαν
ακτινοβολία και 95% για όσους δεν έλαβαν
περαιτέρω αγωγή στην υποοµάδα Α, 98% και
90% στην υποοµάδα Β αντίστοιχα και 89% και
86% στην υποοµάδα C αντίστοιχα. Οι συγ-
γραφείς καταλήγουν ότι η ακτινοθεραπεία σε
ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο HL και µε-
γάλη λεµφαδενική µάζα (>5 εκ) στην διάγνω-
ση, που έχουν πλήρη µεταβολική ανταπόκρι-
ση µετά στον έλεγχο µε PET-CT στους 2 και
στους 6 κύκλους ABVD, µπορεί µε ασφάλεια
να παραληφθεί.

Β-λεµφώµατα

Λεµφώµατα χαµηλής κακοήθειας

Νεότερα δεδοµένα έχουν προκύψει για την
θεραπευτική αντιµετώπιση ασθενών µε χαµη-
λής κακοήθειας Non-Hodgkin λεµφώµατα
(NHL). Τα σχήµατα R-CVP (κυκλοφωσφαµί-
δη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη και ριτουξιµάµ-
πη) και R-CHOP (κυκλοφωσφαµίδη, δοξο-
ρουβικίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη και ριτου-
ξιµάµπη) χρησιµοποιούνται σαν θεραπεία
εφόδου σε ασθενείς µε καλοήθη NHL λεµφώ-
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µατα. Η συνακόλουθη συντήρηση µε ριτουξι-
µάµπη βελτιώνει το χρονικό διάστηµα ελεύ-
θερο προόδου νόσου σε ασθενείς µε πλή-
ρη/µερική ύφεση της νόσου. Πρόσφατα δη-
µοσιευθήκαν τα τελικά αποτελέσµατα µιας
τυχαιοποιηµένης µελέτης φάσης ΙΙΙ14 που
συγκρίνει την ασφάλεια και αποτελεσµατικό-
τητα των δυο σχηµάτων µαζί µε συντήρηση
µε ριτουξιµάµπη. Σε αυτή την µελέτη εντάχ-
θηκαν ασθενείς µε οζώδες λέµφωµα (FL),
λέµφωµα οριακής ζώνης (MZL), λέµφωµα
στοµάχου (MALT), λέµφωµα από µικρά λεµ-
φοκύτταρα (LPL). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθη-
καν να λάβουν R-CVP ή R-CHOP για 8 κύ-
κλους ή µέχρι επιτεύξεως πλήρους ανταπό-
κρισης (CR). Όλοι οι ασθενείς που πέτυχαν
CR/PR (µερική ανταπόκριση) έλαβαν συντή-
ρηση µε ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 κάθε 2 µή-
νες για 12 κύκλους. Το κύριο καταληκτικό
σηµείο της µελέτης ήταν το χρονικό διάστη-
µα ελεύθερο προόδου νόσου (PFS). 257
ασθενείς µε [οζώδες λέµφωµα 42%, λέµφω-
µα οριακής ζώνης (MZL)/ λέµφωµα στοµάχου
(MALT) 38%, LPL/ µακροσφαιριναιµία
Waldenström (WM) 11%, λέµφωµα από µικρά
λεµφοκύτταρα (SLL) 9%] εντάχθηκαν στη µε-
λέτη και τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν R-CH-
OP (127 ασθενείς) ή R-CVP (123 ασθενείς). Η
µέση ηλικία των ασθενών είναι 56 έτη (21-85)
και το 44% ήταν άρρενες. Μετά την θεραπεία
εφόδου τα ποσοστά πλήρους/µερικής ύφε-
σης ήταν 43,6/50,9% και 36,3/60,8% στις
οµάδες που έλαβαν R-CHOP και R-CVP (P =
0,218) αντίστοιχα. Μετά από µέσο χρονικό
διάστηµα παρακολούθησης 70 µηνών, το
πενταετές χρονικό διάστηµα ελεύθερο προ-
όδου νόσου ήταν 71% έναντι 69 % ενώ και η
5ετής επιβίωση τα ποσοστά ήταν 84% έναντι
89% για το σκέλος του R-CHOP έναντι του R-
CVP, αντίστοιχα. Οι σοβαρού βαθµού ανεπι-
θύµητες ενέργειες βαθµού III/IV εµφανίστη-
καν σε 40 (33,1%) και 18 (15,3%) ασθενείς
που έλαβαν αντίστοιχα R-CHOP και R-CVP (P
= 0,001). Σοβαρή ουδετεροπενία εµφανίστη-
κε σε 16 (11,6%) και 4 (3,4%) ασθενείς που
έλαβαν αντίστοιχα R-CHOP και R-CVP (P=
0,017). Αντίστοιχα σοβαρές λοιµώξεις εµφα-
νίστηκαν σε 14 (10,7%) και 3 (2,5%) ασθενείς
αντίστοιχα (P = 0,011). Από την παραπάνω
πολυκεντρική µελέτη προέκυψε ότι οι ασθε-
νείς µε χαµηλής κακοήθειας λεµφώµατα

έχουν παρόµοια έκβαση και µε τα δυο σχή-
µατα χηµειοανοσοθεραπείας. Η χαµηλότερη
τοξικότητα του σχήµατος R-CVP το καθιστά
αξιόλογη επιλογή σαν θεραπεία εφόδου,
χρησιµοποιώντας δραστικούς παράγοντες
όπως η δοξορουβικίνη και η µπενταµουστίνη
στη δεύτερη γραµµή θεραπείας. 

Η στόχευση συγκεκριµένων µοριακών στό-
χων έχει συσχετισθεί µε κλινικό όφελος σε
ασθενείς µε οζώδες λέµφωµα. Σε µια πρό-
σφατη κλινική µελέτη φάσης ΙΙ15 αξιολογήθη-
κε η αποτελεσµατικότητα του από του στό-
µατος χορηγούµενου αναστολέα EZH2 (taze-
metostat) σε ασθενείς µε ανθεκτικό ή υπο-
τροπιάζων οζώδες λέµφωµα που έφεραν ή
όχι την µετάλλαξη EZH2. Οι ενεργοποιητικές
µεταλλάξεις του EZH2, ενός επιγενετικού
ρυθµιστή εµφανίζονται περίπου στο 20% των
ασθενών µε οζώδες λέµφωµα. O EZH2 ανα-
στέλλει ογκοκατασταλτικά γονίδια και η ανα-
στολή του έχει αντινεοπλασµατική δράση. Σε
αυτή την κλινική µελέτη εντάχθηκαν 99 ασθε-
νείς (45 µε µεταλλαγµένη EZH (EZHmut) και
54 µε µη µεταλλαγµένο EZH2 (EZHWT) µε
οζώδες λέµφωµα που ήταν ανθεκτικό ή είχε
υποτροπιάσει µετά από 2 τουλάχιστον γραµ-
µές θεραπείας. Οι ασθενείς ελάµβαναν taze-
metostat συνεχώς σε δόση 800 mg δυο φο-
ρές την ηµέρα σε κύκλους 28 ηµερών. Το κύ-
ριο καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν το
ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης. Το
µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθησης
ήταν 22 µήνες για την οµάδα EZH2mut
cohort και 35,9 µήνες για την οµάδα
EZH2WT. Οι ασθενείς στην οµάδα µε µεταλ-
λαγµένη EZH2 ανταποκρίθηκαν σε ποσοστό
69% (31/45), µε τους 6 (13%) να πετυχαίνουν
πλήρη ύφεση της νόσου. Αντίστοιχα 19/54
(35%) ασθενείς στην οµάδα µε µη µεταλλαγ-
µένη EMZ2 ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία
µε τους 2 (4%) να επιτυγχάνουν πλήρη ύφε-
ση της νόσου. Η µέση διάρκεια ανταπόκρι-
σης ήταν 10,9 µήνες στην EZH2mut οµάδα
και 13,0 µήνες στην EZH2WT οµάδα. Το µέσο
χρονικό διάστηµα PFS ήταν 13,8 µήνες και
11,1 µήνες αντίστοιχα ενώ δεν επετεύχθη η
µέση ολική επιβίωση σε καµία από τις δυο
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οµάδες. Ανεπιθύµητες ενέργειες εµφανίστη-
καν στο 81% των ασθενών, µε το 27% να εµ-
φανίζουν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες.
Στις συχνότερα αναφερόµενες ανεπιθύµητες
ενέργειες (≥20%) περιλαµβάνονταν η κόπω-
ση, οι λοιµώξεις ανώτερου αναπνευστικού,
τα µυοσκελετικά άλγη, η ναυτία και το κοιλια-
κό άλγος. Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες
καταγράφηκαν στο 30% των ασθενών, µε τις
περισσότερες να αφορούν λοιµώξεις. ∆εν
καταγράφηκε κάποιος θάνατος σχετιζόµενος
µε την χορήγηση του φαρµάκου. Με βάση τα
παραπάνω και µε προηγούµενες µελέτες για
το tazemostat ο FDA έδωσε καθεστώς επιτα-
χυνόµενης έγκρισης για το φάρµακο για
ασθενείς µε οζώδες λέµφωµα µε EZH2 µε-
τάλλαξη ανθεκτικό/σε υποτροπή µετά από
τουλάχιστον δυο προηγούµενες γραµµές θε-
ραπείας και οι οποίοι δεν είχαν ικανοποιητι-
κές εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές. 

Σε πρόσφατη µελέτη φάσης ΙΙΙ16 αξιολογήθη-
κε η χορήγηση της λεναλιδοµίδης σαν αγωγή
συντήρησης µετά από αυτόλογη µεταµόσχευ-
ση σε ασθενείς σε καλή γενική κατάσταση
ηλικίας 18-65 ετών που έλαβαν εισαγωγική
χηµειοανοσοθεραπεία και ακολούθως υπε-
βλήθησαν σε µεγαθεραπεία και αυτόλογη µε-
ταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττά-
ρων. Οι ασθενείς που επελέγησαν είχαν στα-
δίου ΙΙΙ/IV νόσο (ή σταδίου ΙΙ µε ογκόµορφη
νόσο) και είχαν υπερέκφραση κυκλίνης D1 ή
µετάθεση t(11;14)(q13;q32). Οι ασθενείς έλα-
βαν προαιρετικά εισαγωγική θεραπεία µε βιν-
κριστίνη και στεροειδή. Ακολούθως έλαβαν
θεραπεία εφόδου µε 3 κύκλους R-CHOP και
δυο κύκλους ριτουξιµάµπης και αρασιτίνης
υψηλής δόσης. Οι ασθενείς που πέτυχαν µε-
ρική ή πλήρη ύφεση της νόσου προχώρησαν
σε µεγαθεραπεία και αυτόλογης µεταµόσχευ-
σης αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Οι
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν τυχαιοποιήθη-
καν σε αναλογία 1:1 να λάβουν αγωγή συντή-
ρησης µε 24 κύκλους λεναλιδοµίδης από το
στόµα (δόση 15 mg µε αιµοπετάλια >100.000
ή 10 mg την ηµέρα για αιµοπετάλια 60-
100.000 τις ηµέρες 1-21 σε κύκλο 28 ηµε-
ρών). Το κύριο καταληκτικό σηµείο ήταν το

χρονικό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου.
104 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
συντήρηση µε λεναλιδοµίδη και 101 τυχαι-
οποιήθηκαν στο σκέλος της παρατήρησης.
Με µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθησης
38 µηνών µετά την τυχαιοποίηση το 3ετές
χρονικό διάστηµα PFS ήταν 80% στο σκέλος
της συντήρησης έναντι 64% στο σκέλος της
παρακολούθησης (P=0,012, HR 0,51, 95% CI
0,30-0,87). 41 (39%) από τους 104 ασθενείς
που έλαβαν συντήρηση µε λεναλιδοµίδη διέ-
κοψαν την θεραπεία λόγω θανάτου ή προ-
όδου νόσου. 2 ασθενείς απεβίωσαν στο σκέ-
λος της λεναλιδοµίδης (1 από πνευµονία και
ένας µε θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα)
έναντι ενός ασθενούς που απεβίωσε στο σκέ-
λος της παρατήρησης (από πνευµονία). 59
ασθενείς στο σκέλος της λεναλιδοµίδης εµ-
φάνισαν σοβαρής αιµατολογικής τοξικότητα
(βαθµού III/IV) έναντι 12 στο σκέλος της πα-
ρατήρησης (p<0,0001). 29 ασθενείς στο σκέ-
λος της λεναλιδοµίδης έναντι 8 ασθενών στο
σκέλος της παρατήρησης εµφάνισαν σηµαν-
τική (βαθµού III/IV) µη αιµατολογική τοξικότη-
τα (31%) (p<0,0001), µε τις λοιµώξεις να
αποτελούν το πιο συχνό αίτιο. Σοβαρές ανε-
πιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε 22
ασθενείς στο σκέλος της λεναλιδοµίδης και 5
στο σκέλος της παρατήρησης, µε τις λοιµώ-
ξεις να αποτελούν τις πιο συχνές σοβαρές
ανεπιθύµητες ενέργειες. Παρά την µη αµελη-
τέα τοξικότητα, η συντήρηση µε λεναλιδοµίδη
µετά από αυτόλογη µεταµόσχευση βελτιώνει
το χρονικό διάστηµα ελεύθερο προόδου νό-
σου, τονίζοντας το ρόλο της συντήρησης στο
λέµφωµα µανδύα. 

To υποτροπιάζων ή ανθεκτικό διάχυτο λέµ-
φωµα από µεγάλα Β κύτταρα (DLBCL) είναι
µια επιθετική κακοήθεια µε φτωχή µέση ολική
επιβίωση. Σε αυτούς τους ασθενείς αξιολογή-
θηκε η χορήγηση του Selinexor, ενός από του
στόµατος χορηγούµενου εκλεκτικού αναστο-
λέα της πρωτεÖνης XPO1 στα πλαίσια της πο-
λυκεντρικής µελέτης φάσης 2b ανοικτής ετι-
κέτας SADAL17. Οι ασθενείς είχαν PS ≤2, εί-
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χαν ήδη λάβει δυο µε πέντε γραµµές θερα-
πείας και είχαν εµφανίσει πρόοδο νόσου µετά
από αυτόλογη µεταµόσχευση ή δεν υπεβλή-
θησαν σε µεταµόσχευση λόγω ακαταλληλό-
τητας. Οι ασθενείς έλαβαν 60 mg Selinexor
από το στόµα τις ηµέρες 1 και 3 σε εβδοµαδι-
αία βάση µέχρι προόδου νόσου ή µη αποδε-
κτής τοξικότητας. Το κύριο καταληκτικό ση-
µείο της µελέτης ήταν το ποσοστό ολικής αν-
ταπόκρισης στη θεραπεία. Από τους 267
ασθενείς που εντάχθηκαν αρχικά στη µελέτη
127 ασθενείς που ελάµβαναν Selinexor 60 mg
συµπεριελήφθησαν στις αναλύσεις ασφάλει-
ας και αποτελεσµατικότητας του φαρµάκου.
Το 29% των ασθενών ανταποκρίθηκε στη θε-
ραπεία µε το 13% να επιτυγχάνει πλήρη αντα-
πόκριση και το 16% µερική ανταπόκριση. Από
τους 39 ασθενείς που ανταποκρίθηκαν το
38% είχε διάρκεια ανταπόκρισης για τουλάχι-
στον 6 µήνες και το 15% για τουλάχιστον 12
µήνες. Στις πιο κοινές ανεπιθύµητες ενέργει-
ες περιλαµβάνονταν η κόπωση, η ναυτία, η
διάρροια, η µειωµένη όρεξη, η απώλεια σω-
µατικού βάρους, η δυσκοιλιότητα, οι έµετοι
και η υπερπυρεξία. Σοβαρότερες (βαθµού
III/IV) εργαστηριακές ανεπιθύµητες ενέργειες
εµφανίστηκαν σε ≥15% των ασθενών και περι-
λάµβαναν την λεµφοπενία, την ουδετεροπε-
νία, την αναιµία, την υπονατριαιµία και την
θροµβοπενία. Η τελευταία αποτέλεσε το κύ-
ριο αίτιο τροποποίησης δόσης. Το 80% των
ασθενών εµφάνισε τοξικότητα από το γα-
στρεντερικό οποιουδήποτε grade και το 61%
εµφάνισε υπονατριαιµία. Εκδηλώσεις από το
κεντρικό νευρικό σύστηµα εµφανίστηκαν στο
25% των ασθενών, συµπεριλαµβανοµένων
της ζάλης και της µεταβολής της νοητικής
κατάστασης. Με βάση την παραπάνω µελέτη
το φάρµακο έλαβε έγκριση από τον FDA για
χορήγηση σε ασθενείς µε ανθεκτικό/υποτρο-
πιάζων DLBCL που είχαν ήδη λάβει τουλάχι-
στον 2 γραµµές θεραπείας. 

Οι ασθενείς µε υποτροπιάζων ή ανθεκτικό
διάχυτο λέµφωµα από µεγάλα Β κύτταρα που
δεν είναι κατάλληλοι για µεταµόσχευση έχουν
φτωχή πρόγνωση και λίγες θεραπευτικές επι-
λογές. Το Tafasitamab (MOR208) είναι ένα
ανθρωποποιηµένο, αντι-CD19 µονοκλωνικό
αντίσωµα µε ενισχυµένη Fc περιοχή το οποίο
είναι αποτελεσµατικό σαν µονοθεραπεία σε
ασθενείς µε ανθεκτικές ή υποτροπιάζουσες

β-κυτταρικές κακοήθειες. Η ασφάλεια και η
αποτελεσµατικότητα του tafasitimab σε συν-
δυασµό µε την λεναλιδοµίδη αξιολογήθηκε
σε µια πολυκεντρική, ανοικτής ετικέτας, φά-
σης 2 µελέτη (L-MIND)18, σε ασθενείς µε αν-
θεκτικό ή υποτροπιάζων DLBCL που είχαν λά-
βει τουλάχιστον µια µε τρεις προηγούµενες
γραµµές θεραπείας (συµπεριλαµβανοµένης
αγωγής µε anti-CD20 µονοκλωνικά αντισώµα-
τα). Οι ασθενείς αυτοί δεν ήταν κατάλληλοι
για αυτόλογη µεταµόσχευση και είχαν PS 0-2.
Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε
ενδοφλέβια tafasitamab (12 mg/kg) και από
του στόµατος χορηγούµενη λεναλιδοµίδη σε
δόση 25 mg ηµερησίως µέχρι και 12 κύκλους
είτε µόνο ένα από τα δυο φάρµακα. Ακολού-
θως οι ασθενείς που ολοκλήρωσαν την θερα-
πεία και δεν εµφάνισαν µέχρι τότε πρόοδο
νόσου έλαβαν µονοθεραπεία µε tafasitamab
µέχρι προόδου νόσου. Το κύριο καταληκτικό
σηµείο της µελέτης ήταν το ποσοστό των
ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία,
πετυχαίνοντας πλήρη ή µερική ανταπόκριση.
80 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν και
tafasitamab και λεναλιδοµιδή και 80 ασθενείς
έλαβαν το ένα από τα δυο φάρµακα µελέτης.
Η µέση παρακολούθηση ασθενών ήταν 13,2
µήνες. Το 60% των ασθενών (48/80) που έλα-
βαν tafasitamab και λεναλιδοµίδη ανταποκρί-
θηκαν στην θεραπεία, µε το 43% (34/80) να
επιτυγχάνει πλήρη ύφεση και το 18% (14/80)
µερική ύφεση της νόσου. Οι συχνότερες βαθ-
µού 3 ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν η ουδετε-
ροπενία 48% (39/80), η θροµβοπενία
(17%,14/80) και η εµπύρετος ουδετεροπενία
(12%,10/80). Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργει-
ες εµφανίστηκαν στο 51% (41/81) των ασθε-
νών µε τις συχνότερες να είναι η πνευµονία
(6%), η εµπύρετος ουδετεροπενία (6%) και η
πνευµονική εµβολή (4%). Παρά τις προανα-
φερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες η αποτε-
λεσµατικότητα του συνδυασµού του καθιστά
επιλογή στην θεραπευτική αντιµετώπιση αυ-
τής της ιδιαίτερης οµάδας ασθενών µε φτωχή
πρόγνωση. 

Σε µια προσπάθεια να βελτιωθεί η έκβαση
των ασθενών µε DLBCL υψηλού κινδύνου
αξιολογήθηκε η χορήγηση του εντατικοποι-
ηµένου σχήµατος R-CODOX-M/IVAC που χο-
ρηγείται συνήθως σε λέµφωµα Burkitt. Στα
πλαίσια µιας µελέτης φάσης ΙΙ19 111 ασθενείς
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µε λέµφωµα DLBCL σταδίου ΙΙΙ-IV και IPI σκορ
3-5 έλαβαν στα πλαίσια κλινικής µελέτης φά-
σης ΙΙ το σχήµα CODOX-M/IVAC µε 8 δόσεις
ριτουξιµάµπης. Η ανταπόκριση των ασθενών
αξιολογήθηκε µε αξονικές τοµογραφίες µετά
από 4 κύκλους χηµειοθεραπείας. Η µέση ηλι-
κία των ασθενών ήταν τα 50 έτη και το 54%
είχε PS ≥2.Το κύριο καταληκτικό σηµείο της
µελέτης ήταν το 2ετές χρονικό διάστηµα
ελεύθερο προόδου νόσου. Το 76,6% (n=85)
των ασθενών ολοκλήρωσαν 4 κύκλους χηµει-
οθεραπείας. Παρατηρήθηκαν 5 (4,3%) θάνα-
τοι σχετιζόµενοι µε την θεραπεία, όλοι σε
ασθενείς µε PS 3 και ηλικία >50 ετών. Το διε-
τές χρονικό διάστηµα PFS ήταν 67,9% [90%
(CI) 59,9-74,6] και το ποσοστό διετούς OS
ήταν 76,0% (90% CI 68,5-82,0). Η ικανότητα
ανοχής τους σχήµατος και ολοκλήρωσης θε-
ραπείας ήταν χαµηλότερη σε ασθενείς >50
ετών, µε PS ≥2, στους οποίους το διετές χρο-
νικό διάστηµα επιβίωσης ήταν 43,5% (90% CI
27,9-58,0). Συµπερασµατικά το σχήµα ήταν
αποτελεσµατικό και θα µπορούσε να αποτε-
λέσει θεραπευτική επιλογή σε νεότερους
ασθενείς σε καλή γενική κατάσταση µε υψη-
λού κινδύνου DLBCL. Η αντιµετώπιση των
ασθενών µε ανθεκτικό/υποτροπιάζων DLBCL
που δεν είναι κατάλληλοι για µεταµόσχευση
αποτέλεσε το αντικείµενο µιας ακόµη µελέ-
της φάσης Ib/II20 (n=80, 40 ασθενείς ανά σκέ-
λος) όπως αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικό-
τητα και η ασφάλεια του polatuzumab vedo-
tin, ενός συµπλόκου αντισώµατος-φαρµάκου
που στοχεύει το αντιγόνο CD79b της β-κυττα-
ρικού υποδοχέα. To polatuzumab vedotin
συνδυάστηκε µε µπενταµουστίνη και ριτουξι-
µάµπη (Pola-BR) και συγκρίθηκε µε το συν-
δυασµό µπενταµουστίνης και ριτουξιµάµπης
σε ότι αφορά την ανταπόκριση, το χρονικό
διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου και την
ολική επιβίωση. Στη τυχαιοποιηµένη µελέτη οι
ασθενείς στο σκέλος της πολατουζουµάµπης
είχαν υψηλότερο ποσοστό πλήρους ανταπό-
κρισης (40% έναντι 17,5%) και µεγαλύτερο
χρονικό διάστηµα PFS (µέσο 9,5 v 3,7 µήνες,
[HR] 0,36, 95% CI, 0,21 µε 0,63; P <,001) και
OS (µέσο 12,4 v 4,7 µήνες; HR, 0,42; 95% CI,
0,24 to 0,75; P = 0,002), µε µέσο χρονικό διά-
στηµα παρακολούθησης 22,3 µήνες. Οι ασθε-
νείς στο σκέλος Pola-BR εµφάνισαν υψηλότε-
ρα ποσοστά grade 3/4 ουδετεροπενίας

(46,2% v 33,3%), αναιµίας (28,2% v 17,9%),
και θροµβοπενίας (41% v 23,1%), αλλά παρό-
µοια ποσοστά grade 3/4 λοιµώξεων (23,1% v
20,5%), έναντι της οµάδας BR. Η περιφερική
νευροπάθεια που σχετίζεται µε το polatuzu-
mab vedotin (43,6% of patients) ήταν βαθµού
grade 1-2 και υποχώρησε στους περισσότε-
ρους ασθενείς. Παρά την αυξηµένη τοξικότη-
τα ο συνδυασµός Pola-BR ήταν αποτελεσµα-
τικότερος επιτυγχάνοντας σηµαντικά υψηλό-
τερο ποσοστό πλήρους ύφεσης και µείωσε
τον σχετικό κίνδυνο θανάτου κατά 58% σε
σχέση µε το σκέλος BR σε ασθενείς που δεν
ήταν κατάλληλοι για µεταµόσχευση µε ανθε-
κτικό/υποτροπιάζων DLBCL. 

Η χορήγηση ακτινοβολίας είναι µια ιδιαίτε-
ρα αποτελεσµατική θεραπεία για ασθενείς µε
εντοπισµένο λέµφωµα, αλλά λόγω τοξικότη-
τας χρησιµοποιείται κυρίως σε εντοπισµένη
νόσο. Η ραδιοανοσοθεραπεία (RIT) αποδίδει
την ακτινοβολία σε πολλαπλές εστίες, ενι-
σχύοντας την αντινεοπλασµατική δράση της
µε βάση την χορηγούµενη δόση. Με στόχο οι
ασθενείς µε υψηλού κινδύνου ανθεκτικό/υπο-
τροπιάζων Β-κυτταρικό NHL που υποβάλλον-
ται σε αυτόλογη µεταµόσχευση να έχουν το
βέλτιστο αποτέλεσµα αξιολογήθηκε η προγε-
νέστερη χορήγηση ραδιοανοσοθεραπείας. Σε
µια µελέτη φάσης ΙΙ 10721 συνολικά ασθενείς
από τους οποίους 29 µε επιθετικό λέµφωµα,
45 µε χαµηλής κακοήθειας λέµφωµα, και 33
µε λέµφωµα από κύτταρα µανδύα (MCL) έλα-
βαν εισαγωγική θεραπεία µε I-131-tositumo-
mab το οποίο χορηγήθηκε σε δόση ≤25Gy σε
κρίσιµα φυσιολογικά όργανα, συνδυαστικά µε
ετοποσίδη και κυκλοφωσφαµίδη. Ακολούθως
υπεβλήθησαν σε αυτόλογη µεταµόσχευση αρ-
χέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Το κύριο
καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν το χρο-
νικό διάστηµα PFS. Τα δευτερεύοντα καταλη-
κτικά σηµεία ήταν η ολική επιβίωση (OS), η
τοξικότητα και η ικανότητα λήψης της θερα-
πείας. Ο ασθενείς µε λέµφωµα µανδύα µπο-
ρούσαν να υποβληθούν σε αυτόλογη µεταµό-
σχευση στην πρώτη ύφεση. Μετά από µέσο
χρονικό διάστηµα παρακολούθησης 10,1 έτη,
το 10-ετές χρονικό διάστηµα ελεύθερο προ-
όδου νόσου για στους ασθενής µε επιθετικό
λέµφωµα, χαµηλής κακοήθειας λέµφωµα,
λέµφωµα µανδύα ήταν αντίστοιχα 62%, 64%,
43%. Η πιθανότητα δεκαετούς ολικής επιβίω-
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σης ήταν αντίστοιχα 61%, 71%, 48%. Η τοξι-
κότητα που παρατηρήθηκε ήταν αντίστοιχη
των αντίστοιχων χορηγούµενων ως µεγαθερα-
πεία αγωγών. Η µη σχετιζόµενη µε υποτροπή
θνητότητα 100 µέρες µετά την µεταµόσχευση
ήταν της τάξης του 2,8% και δευτεροπαθείς
αιµατολογικές κακοήθειες εµφανίστηκαν στο
6% των ασθενών. Η αποτελεσµατικότητα της
ραδιοανοσοθεραπείας µε συνχορηγούµενη
ετοποσίδη και κυκλοφωσφαµίδη την καθιστά
αποτελεσµατική εναλλακτική επιλογή ως σχή-
µα εφόδου για µεταµόσχευση.

Τα CAR-T λεµφοκύτταρα έχουν αποδειχθεί µια
πολλά υποσχόµενη θεραπεία σε ασθενείς µε
υποτροπιάζων ανθεκτικό Non Hodgkin λέµφω-
µα. Σε µια πρόσφατη µελέτη φάσης ΙΙ αξιολο-
γήθηκε η αποτελεσµατικότητα τους σε ασθε-
νείς µε NHL λέµφωµα µε ηπιότερη βιολογική
συµπεριφορά. Στην κλινική µελέτη Zuma-522

χορηγήθηκε το CAR-T λεµφοκύτταρα axicab-
tagene ciloleucel σε 146 ασθενείς µε ανθεκτι-
κά/υποτροπιάζοντα χαµηλής κακοήθειας λεµ-
φώµατα (124 µε οζώδες λέµφωµα και 22 µε
λέµφωµα οριακής ζώνης). Μετά το σχήµα εν-
τατικοποίησης, χορηγήθηκαν τα CAR-T λεµφο-
κύτταρα σε δόση 2 × 106 CAR+ cells/kg. Το
κύριο καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν η
συνολική ανταπόκριση στη θεραπεία. Τα στοι-
χεία αποτελεσµατικότητας προέκυψαν από
την αξιολόγηση 104 ασθενών, 84 µε οζώδες
λέµφωµα µε τουλάχιστον 12 µήνες παρακο-
λούθηση και 20 µε λέµφωµα οριακής ζώνης µε
τουλάχιστον 4 εβδοµάδες παρακολούθησης.
Στοιχεία ασφάλειας αναλύθηκαν και για τους
146 ασθενείς. Η µέση διάρκεια παρακολούθη-
σης των ασθενών ήταν 17,5 µήνες για την απο-
τελεσµατικότητα και 15,1 µήνες για την ασφά-
λεια. Συνολικά ανταποκρίθηκε το 92% των
ασθενών µε το 76% να επιτυγχάνει πλήρη ύφε-
ση της νόσου. Το 80% των ασθενών µε οζώ-
δες λέµφωµα πέτυχε πλήρη ύφεση της νόσου
και 60% των ασθενών µε λέµφωµα οριακής
ζώνης. Το 12µηνο PFS και OS των ασθενών
ήταν 73,7% και 92,9% των ασθενών αντίστοι-
χα. Αν και η ολική επιβίωση ήταν αντίστοιχη

στις δυο υποοµάδες, το ποσοστό 12µηνου
PFS ήταν µεγαλύτερο στο οζώδες λέµφωµα
(77,5%) έναντι του λεµφώµατος οριακής ζώ-
νης (45,1%). Σχεδόν όλοι οι ασθενείς εµφάνι-
σαν ανεπιθύµητες ενέργειες από την θερα-
πεία, µε το 86% εξ αυτών να εµφανίζουν grade
≥3 ανεπιθύµητες ενέργειες, µε συχνότερες την
αιµατολογική τοξικότητα (70%) και τις λοιµώ-
ξεις (16%). Το 7% των ασθενών εµφάνισε gra-
de ≥3 σύνδροµο απελευθέρωσης κυτταροκι-
νών και το 19% εµφάνισε νευρολογικές ανεπι-
θύµητες ενέργειες grade ≥3. Οι ασθενείς µε
λέµφωµα µανδύα εµφάνισαν ελαφρά υψηλότε-
ρη τοξικότητα σε σχέση µε τους ασθενείς µε
οζώδες λέµφωµα. Τρεις θάνατοι αποδόθηκαν
στην χορήγηση φαρµάκου, µε την συνολική ει-
κόνα τοξικότητας να είναι αντίστοιχη µε εκείνη
των επιθετικών λεµφωµάτων. 

Οι ασθενείς µε ανθεκτικό/υποτροπιάζων
λέµφωµα µανδύα που εµφάνισαν πρόοδο νό-
σου κατά την διάρκεια ή µετά την λήψη ανα-
στολέα της κινάσης του Bruton έχουν φτωχή
πρόγνωση. Για τους ασθενείς αυτούς έχει
αξιολογηθεί η χορήγηση του KTE-X19, ενός
αντι-CD19 CAR-T λεµφοκύτταρο. Στα πλαίσια
µελέτης φάσης 223 74 ασθενείς υπεβλήθησαν
σε λευκαφαίρεση και έλαβαν προαιρετικά θε-
ραπεία γεφύρωσης. Ακολούθως έλαβαν µια
έγχυση KTE-X19 CAR-T λεµφοκυττάρων σε
δόση 2×106 CAR-T λεµφοκυττάρων/kg. Οι
ασθενείς είχαν λάβει έως και 5 γραµµές θερα-
πείας. Το κύριο καταληκτικό σηµείο της µελέ-
της ήταν το ποσοστό αντικειµενικής ανταπό-
κρισης. Από τους 74 ασθενείς CAR-T λεµφο-
κύτταρα παρασκευάστηκαν για τους 71 και τε-
λικά χορηγήθηκαν στους 68. Από αυτούς οι 60
συµπεριελήφθησαν στην µελέτη αξιολόγησης
της αποτελεσµατικότητας. Από τους 60 ασθε-
νείς το 93% (95% [CI], 84 to 98) των ασθενών
ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία ενώ το 67%
πέτυχαν πλήρη ύφεση της νόσου. Με βάση
τους 74 ασθενείς που εντάχθηκαν εξαρχής
στη µελέτη το 85% ανταποκρίθηκε στη θερα-
πεία και το 59% πέτυχαν πλήρη ύφεση της νό-
σου. Με µέσο χρονικό διάστηµα παρακολού-
θησης 12,3 µήνες (εύρος 7,0 µε 32,3 µήνες),
το 57% των αρχικών 60 ασθενών από την µε-
λέτη αποτελεσµατικότητας παρέµεναν µε την
νόσο σε ύφεση. Τα ποσοστά 12µηνου PFS και
OS ήταν 61% και 83% αντίστοιχα. Οι συνηθέ-
στερες ανεπιθύµητες ενέργειες βαθµού ≥3
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από την χορήγηση των CAR-T λεµφοκυττάρων
ήταν οι κυτταροπενίες (σε ποσοστό 94% των
ασθενών) και οι λοιµώξεις (σε ποσοστό 32%).
Σύνδροµο απελευθέρωσης κυτταροκινών και
νευρολογικές ανεπιθύµητες ενέργειες βαθµού
≥3 εµφανίστηκαν στο 15% και το 31% των
ασθενών αντίστοιχα. ∆υο ασθενείς απεβίωσαν
λόγω λοιµωδών επιπλοκών. Παρά την τοξικό-
τητα από την θεραπεία, η οποία είναι αντίστοι-
χη άλλων CAR-T θεραπειών, η θεραπεία απο-
δείχθηκε ιδιαίτερα αποτελεσµατική προσφέ-
ροντας µακροχρόνια ύφεση σε ασθενείς µε
ανθεκτικό ή υποτροπιάζων λέµφωµα µανδύα.

Η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια
των CAR-T λεµφοκυττάρων αξιολογήθηκε πε-
ραιτέρω σε ασθενείς µε ανθεκτικό ή υποτρο-
πιάζων λέµφωµα από µεγάλα Β κύτταρα24. Σε
αυτούς τους ασθενείς χορηγήθηκε το lisocab-
tagene maraleucel (liso-cel), ένα αυτόλογο
CAR-T λεµφοκύτταρο έναντι του CD19 χηµαι-
ρικού αντιγονικού υποδοχέα. 344 ασθενείς
υπεβλήθησαν σε λευκαφαίρεση για την κατα-
σκευή CAR-T λεµφοκυττάρων, από τους οποί-
ους οι 269 έλαβαν τελικά τουλάχιστον µια δό-
ση liso-cel.Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να
λάβουν µια από τις 3 δόσεις στόχους (50 ×
106 CAR+ T λεµφοκύτταρα [µια ή δυο δό-
σεις], 100 × 106 CAR+ T λεµφοκύτταρα, και
150 × 106 CAR+ T λεµφοκύτταρα). Τα κύρια
καταληκτικά σηµεία της µελέτης ήταν το πο-
σοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης, οι ανεπι-
θύµητες ενέργειες και οι ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες που απαιτούν περιορισµό της δόσης της
χορηγούµενης θεραπείας. Οι ασθενείς είχαν
λάβει κατά µέσο όρο 3 γραµµές θεραπείας
(αριθµός προηγούµενων θεραπειών 1-8), µε
τους 260 (97%) να έχουν λάβει τουλάχιστον 2
γραµµές θεραπείας. 112 (42%) ασθενείς ήταν
≥65 ετών, 181 (67%) είχαν χηµειοανθεκτική
νόσο και 7 (3%) είχαν προσβολή του ΚΝΣ. Το
µέσο χρονικό διάστηµα παρακολούθησης για
εκτίµηση της ολικής επιβίωσης για όλους
τους 344 ασθενείς που υπεβλήθησαν σε λευ-
καφαίρεση ήταν 18,8 µήνες (95% CI 15·0-
19·3). Η συνιστώµενη δόση στόχος ήταν 100 ×
106 CAR+ T λεµφοκύτταρα (50 × 106 CD8+
και 50 × 106 CD4+ CAR+ T λεµφοκύτταρα).
Από τους 256 ασθενείς που αξιολογήθηκαν
για την αποτελεσµατικότητα το 73% (186) αν-
ταποκρίθηκαν στην θεραπεία µε το 53% να
επιτυγχάνει πλήρη ύφεση της νόσου. Οι πιο

συχνές ≥ grade 3 ανεπιθύµητες ενέργειες
ήταν η ουδετεροπενία, η οποία εµφανίστηκε
σε 161 (60%) ασθενείς, η αναιµία η οποία εµ-
φανίστηκε σε 101 (37%) ασθενείς και η θροµ-
βοπενία η οποία εµφανίστηκε σε 72 ασθενείς
(27%). Το σύνδροµο απελευθέρωσης κυττα-
ροκινών και οι νευρολογικές ανεπιθύµητες
ενέργειες εµφανίστηκαν σε 113 (42%) και 80
(30%) ασθενείς αντίστοιχα. Οι σοβαρότερες
µορφές τους (βαθµού ≥3) εµφανίστηκαν σε 6
(2%) και 27 (10%) των ασθενών αντίστοιχα.
Εννιά ασθενείς εµφάνισαν τοξικότητα που
απαίτησε περιορισµό δόσης. Συνολικά η θε-
ραπεία προσέφερε σηµαντικά ποσοστά αντα-
πόκρισης σε ασθενείς µε επιθετικά λεµφώµα-
τα σε πολλαπλή υποτροπή, µε την θεραπεία
να αξιολογείται πλέον σε ασθενείς στην πρώ-
τη υποτροπή. 

Τα CAR-T λεµφοκύτταρα που στοχεύουν
το αντιγόνο CD19 συνιστούν µια πρωτοπορια-
κή θεραπεία για την αντιµετώπιση των υπο-
τροπιαζόντων/ανθεκτικών Β κυτταρικών κα-
κοηθειών. Παρά τα εντυπωσιακά τους αποτε-
λέσµατα, η υποτροπή µε CD19- νόσο συνιστά
µια θεραπευτική πρόκληση. Για να ξεπεραστεί
αυτός ο περιορισµός έχουν ξεκινήσει οι πρώ-
τες µελέτες σε ανθρώπους των διειδικών (δι-
πλού αντιγονικού στόχου) αντί-CD20, αντί-
CD19 (LV20,19) CAR T λεµφοκυττάρων για
υποτροπιάζουσες/ανθεκτικές Β κυτταρικές
κακοήθειες. Σε µια µελέτη φάσης I25 οι ερευ-
νητές ανέφεραν ότι η χορήγηση των διειδικών
anti-CD20/anti-CD19 4-1BB–CD3ζ (LV20,19)
(CAR) T λεµφοκυττάρων απέδωσαν υψηλά
ποσοστά ανταπόκρισης σε ενήλικες ασθενείς
µε υποτροπιάζων NHL από Β-κύτταρα ή χρό-
νια λεµφογενή λευχαιµία. 26 ασθενείς υπε-
βλήθησαν σε αφαίρεση για την παραγωγή
LV20,19 CAR-T λεµφοκυττάρων. Οι χορηγού-
µενες δόσεις CAR-T λεµφοκυττάρων είχαν εύ-
ρος παραγωγής από 2,5 × 10^5 έως 2,5 × 10^6
κύτταρα/kg. ∆εν παρατηρήθηκαν τοξικότητες
που απαίτησαν µείωση της χορηγούµενης δό-
σης, µε την δόση στόχο των 2,5 × 10^6 κυττά-
ρων/kg να έχει επιλεγεί από τους ερευνητές
για την φάση επέκτασης. 22 ασθενείς έλαβαν
την δόση στόχο των LV20,19 CAR T cells, µε 3
να λαµβάνουν 2,5 × 105 cells/kg, 3 να λαµβά-
νουν 7,5 × 105 cells/kg, και 16 να λαµβάνουν
2,5 × 106 cells/kg. Συνολικά 15 (68%) έλαβαν
µη κρυοκατεψυγµένες εγχύσεις. Σύνδροµο
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απελευθέρωσης κυτταροκινών παρατηρήθηκε
σε 14 ασθενείς (64%) και ένας ασθενής εµφά-
νισε βαθµού ≥ 3. Νευροτοξικότητα παρατηρή-
θηκε σε 7 ασθενείς (32%) µε τους 3 (14%) να
την εµφανίζουν σε σοβαρότερη µορφή βαθ-
µού ≥3. Ο µέσος χρόνος εµφάνισης συνδρό-
µου απελευθέρωσης κυτταροκινών ήταν 5 µέ-
ρες (εύρος 0-13 µέρες) και νευροτοξικότητας
ήταν 6 µέρες αντίστοιχα (εύρος 0-13 µέρες).
Από τους 22 ασθενείς που αξιολογήθηκαν για
ανταπόκριση οι 18 (82%) ανταποκρίθηκαν
στην θεραπεία µε το 64% (14) να επιτυγχάνει
πλήρη ύφεση της νόσου. Ανταποκρίθηκαν 10
στους 11 ασθενείς µε DLBCL, 4 στους 7 ασθε-
νείς µε λέµφωµα µανδύα, 3 στους 3 ασθενείς
µε ΧΛΛ και 1 στους 1 ασθενείς µε οζώδες λέµ-
φωµα. Από τους 16 ασθενείς που έλαβαν 2,5
× 106 κύτταρα/kg, οι 14 ανταποκρίθηκαν
(88%), µε τους 12 να επιτυγχάνουν πλήρη
ύφεση 12 (75%). Από τους 12 ασθενείς που
έλαβαν µη κρυοκατεψυγµένα CAR-T λεµφο-
κύτταρα σε δόση 2,5 × 106 κύτταρα/kg όλοι
ανταποκρίθηκαν, µε τους 11 (92%) να επιτυγ-
χάνουν πλήρη ύφεση. Με µέσο χρονικό διά-
στηµα παρακολούθησης 10,1 µηνών, η µέση
διάρκεια ανταπόκρισης σε ασθενείς που πέτυ-
χαν πλήρη ύφεση δεν επετεύχθη, ενώ για αυ-
τούς που πέτυχαν µερική ανταπόκριση η µέση
διάρκεια της ήταν 2,3 µήνες. Η µέση ολική
επιβίωση όλων των ασθενών ήταν 20,3 µήνες.
Από τους 13 ασθενείς που δεν ανταποκρίθη-
καν εξ αρχής (4) ή υποτροπίασαν (9) όλοι
αποδείχθηκε ότι διατηρούσαν την έκφραση
του αντιγόνου CD19 στα νεοπλασµατικά κύτ-
ταρα. Τα διειδικά CAR-T λεµφοκύτταρα έχουν
την δυναµική να προσφέρουν βελτιωµένη αν-
ταπόκριση των ασθενών καθώς µειώνεται η
αποτελεσµατικότητα της µειωµένης έκφρα-
σης των αντιγόνων στην επιφάνεια των καρκι-
νικών κυττάρων σαν µηχανισµός διαφυγής
από την χορηγούµενη θεραπεία.

Αν και τα anti-CD19 CAR-T λεµφοκύτταρα
έχουν δείξει αξιοσηµείωτή κλινική αποτελεσµα-
τικότητα σε Β-κυτταρικές κακοήθειες, η τοξικό-
τητα από την θεραπεία είναι σηµαντική και η
κατασκευή τους πολύπλοκη. Με στόχο να ξεπε-
ραστούν αυτοί οι περιορισµοί έχει αξιολογηθεί
η χορήγηση φυσικών κυττάρων φονέων (ΝΚ) τα
οποία έχουν τροποποιηθεί για να εκφράζουν
ένα anti-CD19 CAR χιµαιρικό αντιγονικό υποδο-
χέα. Σε µια µελέτη φάσης Ι/ΙΙ26 χορηγήθηκαν

anti-CD19 CAR-NK λεµφοκύτταρα προερχόµε-
να από οµφαλοπλακουντικό αίµα σε 11 ασθε-
νείς µε ανθεκτικές ή υποτροπιάζουσες CD-19+

νεοπλασίες (NHL ή ΧΛΛ). Τα κύτταρα χορηγή-
θηκαν µε µια έγχυση σε 3 δόσεις (1×105, 1×106,
or 1×107 CAR-NK κύτταρα/kg σωµατικού βά-
ρους), µετά από λεµφοαφανιστική χηµειοθερα-
πεία. Η χορήγηση των CAR-NK λεµφοκυττάρων
δεν σχετίσθηκε µε εµφάνιση συνδρόµου απε-
λευθέρωσης κυτταροκινών, νευροτοξικότητας,
ή συνδρόµου µοσχεύµατος έναντι του ξενιστή.
Από τους 11 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία οι
8 (73%) ανταποκρίθηκαν µε τους 7 (64%) (4 µε
λέµφωµα και 3 µε ΧΛΛ) να επιτυγχάνουν πλήρη
ύφεση. Η ανταπόκριση επετεύχθη µέσα σε ένα
µήνα από την θεραπεία και τα εγχεόµενα CAR-
NK λεµφοκύτταρα παρέµειναν στο αίµα των
ασθενών για τουλάχιστον 12 µήνες. 

NKTCL λέµφωµα 
To εξωλεµφαδενικό λέµφωµα φυσικών φονι-
κών κυττάρων/Τ-λεµφοκυττάρων, ρινικού τύ-
που είναι ένας σπάνιος τύπος Τ λεµφώµατος
που προσβάλει την ρινική κοιλότητα, την στο-
µατική κοιλότητα και τον φάρυγγα. Είναι µια
επιθετική µορφή λεµφώµατος µε φτωχή πρό-
γνωση. H βέλτιστη θεραπεία για ασθενείς µε
σταδίου Ι/ΙΙ εξωλεµφαδενικό λέµφωµα φυσι-
κών φονικών κυττάρων/Τ-λεµφοκυττάρων, ρι-
νικού τύπου (NKTCL) παραµένει ασαφής. Σε
µια πρόσφατη µελέτη φάσης ΙΙ27 αξιολογήθη-
κε η βραχυχρόνια και η µακροχρόνια αποτε-
λεσµατικότητα και ασφάλεια της πρώιµης χο-
ρήγησης χηµειοακτινοθεραπείας ακολουθού-
µενης από το σχήµα πεγασπαργάσης, γεµσι-
ταβίνης, δεξαµεθαζόνης, σισπλατίνης (P-
GDP) σε ασθενείς µε αρχικού σταδίου
NKTCL. Τριάντα νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς
µε σταδίου Ι/ΙΙ NKTCL εντάχθηκαν στην µελέ-
τη και έλαβαν ακτινοβολία µαζί µε σισπλατίνη
σε εβδοµαδιαία χορήγηση (25 mg/m2) για 5
εβδοµάδες. Ακολούθως χορηγήθηκαν 3 κύ-
κλοι χηµειοθεραπείας µε P-GDP (πεγασπαρ-
γάση σε δόση 2500IU/m µε µέγιστη δόση
3750IU, ενδοµυÕκά την ηµέρα 4, ενδοφλέβια
γεµσιταβίνη 850 mg/m2 τις ηµέρες 1 και 8,
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δεξαµεθαζόνη 40 mg/ηµέρα ενδοφλεβίως τις
ηµέρες 1 έως 4 και σισπλατίνη 20 mg/m2 εν-
δοφλεβίως τις ηµέρες 1-3, 3 εβδοµάδες µετά
την ολοκλήρωση χηµειοακτινοθεραπείας. Τα
κύρια καταληκτικά σηµεία της µελέτης ήταν
το ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης και
πλήρους ανταπόκρισης. Τα δευτερεύοντα κα-
ταληκτικά σηµεία της µελέτης ήταν το χρονι-
κό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου (PFS),
η ολική επιβίωση (OS) και οι ανεπιθύµητες
ενέργειες (AE).Το µέσο χρονικό διάστηµα πα-
ρακολούθησης ήταν 51,5 µήνες (εύρος 5-78
µήνες). Το ποσοστό ολικής ανταπόκρισης
ήταν της τάξης του 93,3% (28/30) και όσοι αν-
ταποκρίθηκαν πέτυχαν πλήρη ύφεση. ∆υο
ασθενείς εµφάνισαν αιµοφαγοκυτταρικό σύν-
δροµο σχετιζόµενο µε το λέµφωµα (LAHS)
κατά την διάρκεια της αγωγής εδραίωσης και
πέθαναν µέσα σε δυο µήνες. Το πενταετές
χρονικό διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου
και ολικής επιβίωσης ήταν 89,4% και 93,3%
αντίστοιχα. Η βλεννογονίτιδα ήταν η πιο συ-
χνή από τις βαθµού ≥3 µη αιµατολογικές ανε-
πιθύµητες ενέργειες (10%, 3/30). Κατά την
χηµειοθεραπεία µε το σχήµα GDP, η ναυτία
(6,7%, 2/30), η ουδετεροπενία (43,3%, 13/30)
και η θροµβοπενία (23,3%, 7/30) ήταν οι κύ-
ριες βαθµού 3/4 τοξικότητες. ∆εν καταγρά-
φηκαν θάνατοι κατά την λήψη της χηµειοθε-
ραπείας. Η θεραπευτική αυτή στρατηγική λό-
γω της αποτελεσµατικότητά της αναµένεται
να αξιολογηθεί σε µεγαλύτερο αριθµό ασθε-
νών ώστε να βγουν και τα τελικά συµπερά-
σµατα για την δυνητική εφαρµογή της στην
καθηµερινή κλινική πρακτική. 

Η ωφελιµότητα της συνδυαστικής χηµει-
οθεραπείας αξιολογήθηκε σε µια δεύτερη µε-
λέτη28 για ασθενείς µε εξωλεµφαδενικό λέµ-
φωµα φυσικών φονικών κυττάρων/Τ-λεµφοκυτ-
τάρων, ρινικού τύπου (ENKL), σαν πρώτη
γραµµής θεραπεία. 44 ασθενείς µε ENKL τόσο
µε σταδίου Ι/ΙΙ νόσο όσο και µε σταδίου ΙΙΙ/ΙV
έλαβαν το σχήµα GDP-ML (γεµσιταβίνη, σι-
σπλατίνη, δεξαµεθαζόνη, µεθοτρεξάτη και πε-
γασπαργάση). Οι ασθενείς σταδίου Ι/ΙΙ έλαβαν
χηµειοακτινοθεραπεία ενώ οι ασθενείς µε στα-
δίου ΙΙΙ/IV έλαβαν αρχικά 4 κύκλους GDP-ML.Οι
ασθενείς που ανταποκρίνονταν µπορούσαν εί-
τε να υποβληθούν σε αυτόλογη µεταµόσχευση
είτε να λάβουν δυο πρόσθετους κύκλους µε
GDP-ML. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης

ήταν της τάξης του 78,6% Οι ασθενείς αρχικού
σταδίου Ι/ΙΙ ανταποκρίθηκαν σε ποσοστό 84,6%
και οι ασθενείς σταδίου ΙΙΙ/ΙV σε ποσοστό
66,7%. Το 61,9% των ασθενών πέτυχε πλήρη
ύφεση της νόσου, µε το ποσοστό αυτό να φτά-
νει στο 76,9% για τους ασθενείς µε στάδιο νό-
σου Ι/ΙΙ και το 33,3% για τους ασθενείς µε στά-
διο νόσου III/IV. Τα ποσοστά PFS ενός έτους
ήταν αντίστοιχα για τις δυο οµάδες (69,3% και
62,9%). Αντίστοιχα για το σύνολο των ασθενών
τα ποσοστά OS στο 1 και τα 2 έτη ήταν της τά-
ξης του 76,5% και 67,4% αντίστοιχα, µε τους
ασθενείς αρχικού σταδίου να επιτυγχάνουν κα-
λύτερα ποσοστά 2ετούς OS (88,1% vs. 33,2%,
p < 0,001). Οι ασθενείς που πέτυχαν CR είχαν
σηµαντικά καλύτερη 2ετη επιβίωση (90,8% vs.
24,5%, p < 0,001), σε σχέση µε τους υπόλοι-
πους. Οι συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες
ήταν αιµατολογικές, µε την ουδετεροπενία
βαθµού 3/4 να εµφανίζεται στο 59,1% των
ασθενών που έλαβαν θεραπεία. Εν τέλει το
σχήµα αποδείχθηκε δραστικό για ασθενείς µε
νεοδιαγνωσθέν ENKL.

Το αναπλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα
(ALCL) είναι µια σπάνια επιθετική µορφή NHL
περιφερικών Τ κυττάρων, το οποίο ανήκει
στην κατηγορία των CD30 θετικών λεµφοë-
περπλαστικών διαταραχών και επηρεάζει λεµ-
φαδένες και εξωλεµφαδενικές περιοχές. Ανά-
λογα µε την έκφραση της κινάσης του ανα-
πλαστικού λεµφώµατος (ALK) το ALCL διακρί-
νεται σε δυο υποτύπους ALCL ALK (+) και
ALCL ALK (-) To crizotinib είναι ένας αναστο-
λέας της κινάσης του αναπλαστικού λεµφώ-
µατος και του ογκογονιδίου c-ros 1 (ROS1).
Το φάρµακο αυτό έχει λάβει έγκριση για την
θεραπεία του (ALK+) και του (ROS1+) µετα-
στατικού µη µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύ-
µονα (NSCLC). Οι µεταθέσεις στο ALK εµφα-
νίζονται επίσης και στο ALCL, το οποίο χαρα-
κτηρίζεται από την παρουσία της πρωτεÖνης
σύντηξης NPM-ALK. Το ALK+ ALCL ανταπο-
κρίνεται στην θεραπεία, αλλά οι υποτροπιάζει
συχνά και το ποσοστό 4ετους χρονικού δια-
στήµατος PFS είναι <50%. Αν και υπήρχαν
αναφορές ότι το crizotinib έχει θεραπευτική
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δράση σε ανθεκτικό ALK+ λέµφωµα µε ευνοÕ-
κό προφίλ τοξικότητας, αυτό δεν είχε αξιολο-
γηθεί µέχρι πρόσφατα στα πλαίσια κλινικής
µελέτης φάσης 2. Σε µια πρόσφατη µελέτη
φάσης 229 12 ασθενείς µε ALK (+) ALCL έλα-
βαν µονοθεραπεία µε crizotinib σε δόση 250
mg ηµερησίως. Οι ασθενείς είχαν νόσο σε
υποτροπή, έχοντας ήδη λάβει τουλάχιστον
µια γραµµή κυτταροτοξικής θεραπείας (µέ-
σος αριθµός θεραπειών 2, εύρος 1-6). Η µέση
ηλικία των ασθενών ήταν τα 31 έτη και το κύ-
ριο καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν το
ποσοστό ολικής ανταπόκρισης. Το ποσοστό
ολικής ανταπόκρισης ήταν 83,3% (10/12), ενώ
7/12 ασθενείς (58,3%) πέτυχαν πλήρη ύφεση.
Οι 3 από τους 7 ασθενείς που πέτυχαν πλήρη
ύφεση είχαν ήδη λάβει bretuximab vedotin και
ήταν ανθεκτικοί στο τελευταίο. Η µέση διάρ-
κεια χορήγησης θεραπείας ήταν 16,5 µήνες
(εύρος 0,5-66 µήνες) αλλά για ασθενείς µε
νόσο σε ανταπόκριση η µέση διάρκεια θερα-
πείας ξεπέρασε τους 40 µήνες (εύρος 12-66
µήνες). Οι ασθενείς είχαν ποσοστά 2ετούς
PFS και OS της τάξης του 65% και 66% αντί-
στοιχα. Όλοι οι ασθενείς που ανταποκρίθη-
καν πέτυχαν την βέλτιστη ανταπόκριση µέσα
σε ένα µήνα και σχεδόν όλοι αυτοί που πέτυ-
χαν µακροχρόνια ανταπόκριση είχαν λάβει
προηγουµένως µόνο µια γραµµή κυτταροτο-
ξικής θεραπείας. Η θεραπεία ήταν καλά ανε-
κτή και κανένας ασθενής δεν χρειάστηκε να
την διακόψει λόγω τοξικότητας. Οι συχνότε-
ρες ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίστηκαν
µε την θεραπεία ήταν παροδικές και περιλάµ-
βαναν γαστρεντερικές και οπτικές διαταρα-
χές βαθµού 1/2. Συµπερασµατικά η ασφάλεια
και η αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου ενι-
σχύει την λογική της χορήγησής τους µετά
από την πρώτη γραµµή θεραπείας σε ασθε-
νείς µε ALK(+) ALCL, ακόµη και αν οι τελευ-
ταίοι έχουν υποτροπιάσει µετά την λήψη
brentuximab vedotin. 

Πέρα από το crizotinib σε πρόσφατη µε-
λέτη αξιολογήθηκε η ασφάλεια και η αποτε-
λεσµατικότητα της χορήγησης alectinib, ενός
δεύτερης γενεάς αναστολέα της κινάσης του
αναπλαστικού λεµφώµατος ALK σε ασθενείς
µε ανθεκτικό/υποτροπιάζων ALCL ALK (+). Σε
µια ανοικτής ετικέτας φάσης ΙΙ µελέτης 1030

άτοµα µε υποτροπιάζων/ανθεκτικό ALCL ALK
(+) έλαβαν alectinib σε δόση 300mg δυο φο-

ρές την ηµέρα για 16 κύκλους, µε κύκλους
διάρκειας 21 ηµερών. 8/10 ασθενείς ανταπο-
κρίθηκαν στην θεραπεία µε τους 6/10 να επι-
τυγχάνουν πλήρη ύφεση της νόσου. Τα ποσο-
στά 12µηνου PFS και OS ήταν 58,3% και 70%
αντίστοιχα. Η πιο συνηθισµένη ανεπιθύµητη
ενέργεια βαθµού ≥3 ήταν η ουδετεροπενία
(20%). Το φάρµακο λόγω της αποτελεσµατι-
κότητας και της ασφάλειάς του έλαβε έγκρι-
ση στην Ιαπωνία για ασθενείς µε
ανθεκτικό/υποτροπιάζων ALK (+) ALCL στις
αρχές του 2020.
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• Η Ενφορτουµάµπη βεντοετίνη παρατείνει σηµαντικά τη συνολική επι-
βίωση έναντι της χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε προχωρηµένο ή µετα-
στατικό ουροθηλιακό καρκίνο µετά από χηµειοθεραπεία µε βάση την
πλατίνα και ανοσοθεραπεία

• Η χορήγηση Αβελουµάµπης ως θεραπεία συντήρησης µετά από χηµει-
οθεραπεία 1ης γραµµής µε πλατινούχο συνδυασµό στον τοπικά προχω-
ρηµένο ή µεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο οδηγεί σε όφελος επιβίω-
σης

• Ο συνδυασµό Νιβολουµάµπης και Καµποζαντινίµπης προσφέρει ση-
µαντικό όφελος στην επιβίωση χωρίς πρόοδο vόσου και τη συνολική
επιβίωση έναντι της Σουνιτινίµπης στη θεραπείας 1ης γραµµής ασθενών
µε µεταστατικό καρκίνο νεφρού

• Ο συνδυασµός Πεµπρολιζουµάµπης και Λενβαντινίµπης προσφέρει ση-
µαντικό όφελος επιβίωσης και ανταποκρίσεων έναντι της Σουνιτινίµ-
πης στη θεραπείας 1ης γραµµής ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο νε-
φρού

• Η χορήγηση του Osimertinib µετά από χειρουργείο σε EGFR µεταλλαγ-
µένο Ca πνεύµονα προσφέρει σηµαντικό όφελος στο διάστηµα επιβίω-
σης ελεύθερο προόδου νόσου

• Το capmatinib σε µεταστατικό Ca πνεύµονα µε MET µετάλλαξη οδηγεί
σε ανταποκρίσεις της νόσου, σε ποσοστό ως 68%

• Το selpercatinib και το pralsetinib αποτελούν θεραπευτικές επιλογές σε
µεταστατικό Ca πνεύµονα µε RET αναδιατάξεις, που προσφέρουν ση-
µαντικές και µακροχρόνιες ανταποκρίσεις

• Στην δεύτερη γραµµή θεραπείας για µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµο-
να, η θεραπεία µε lurbinectedin οδηγεί σε ανταποκρίσεις στο 35% των
ασθενών

• Η χορήγηση του pembrolizumab έδωσε όφελος στην επιβίωση ελεύθερης
υποτροπής νόσου στους ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του παχέος
εντέρου µε µικροδορυφορική αστάθεια στην πρώτη γραµµή νόσου

• Το pemigatinib εγκρίθηκε ως η πρώτη στοχεύουσα από του στόµατος
θεραπείας στη δεύτερη γραµµή µεταστατικής νόσου για τους ασθενείς
µε χολαγγειοκαρκίνωµα που φέρουν FGFR2 µετάλλαξη
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• Η επικουρική χορήγηση Nivolumab διπλασίασε το διάστηµα ελεύθερο
υποτροπής νόσου στους ασθενείς µε καρκίνο οισοφάγου και γαστροοι-
σοφαγικής συµβολής µετά από προεγχειρητική χηµειοακτινοθεραπεία
και χειρουργική εξαίρεση

• Η νερατινίµπη συσχετίστηκε µε 9% βελτίωση στη συνολική επιβίωση
που χορηγήθηκε µετά από θεραπεία µε βάση την τραστουζουµάµπη ως
επικουρική θεραπεία σε ασθενείς µε πρώιµο HER2 - θετικό καρκίνο
του µαστού

• Επικουρική θεραπεία µε τον αναστολέα CDK4 / 6 την αµπεµασικλίµπη
µαζί µε ενδοκρινική θεραπεία συσχετίστηκε µε βελτίωση στο διάστηµα
επιβίωσης ελεύθερο προόδου νόσου

• Για τον τριπλά αρνητικό πρώιµο καρκίνο του µαστού το ποσοστό µε
πλήρη παθολογική ανταπόκριση ήταν σηµαντικά υψηλότερο στις ασθε-
νείς που έλαβαν πεµπρολιζουµάµπη µαζί µε νεοεπικουρική χηµειοθε-
ραπεία από ό, τι οι ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρµακο

• Οι µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µπορούν να παραλείψουν την επι-
κουρική χηµειοθεραπεία µε θετικό υποδοχέα ορµονών πρώιµου σταδί-
ου, καρκίνο του µαστού HER2-αρνητικό και θετικούς λεµφαδένες.
Ωστόσο, οι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µπορούν να αποκοµίσουν
όφελος από την επικουρική χηµειοθεραπεία

• H µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία ολόκληρου του µαστού µπορεί να
παραλειφθεί σε ηλικιωµένους ασθενείς χαµηλού κινδύνου

• H σασιτουζουµάµπη γκοβιτεκάνη βελτίωσε σηµαντικά το χρονικό διά-
στηµα ελεύθερο νόσου (PFS) και τη συνολική επιβίωση (OS) έναντι της
τυπικής χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε µεταστατικό τριπλά αρνητικό
καρκίνο µαστού που είχαν λάβει τουλάχιστον 2 προηγούµενα σχήµατα
χηµειοθεραπείας

• Η τεσεταξέλη µαζί µε καπεσιταµπίνη σε ασθενείς µε θετικό ορµονικό
υποδοχέα µεταστατικό καρκίνο του µαστού που είχαν λάβει προηγού-
µενη ταξάνη για θεραπεία πρώιµου σταδίου έδειξε όφελος για το διά-
στηµα επιβίωσης ελεύθερο προόδου νόσου

• Η προσθήκη πεµπρολιζουµάµπης µαζί µε χηµειοθεραπεία ως θεραπεία
πρώτης γραµµής για ασθενείς µε µεταστατικό τριπλά αρνητικό καρκί-
νο του µαστού έδειξε σηµαντική βελτίωση στο χρονικό διάστηµα ελεύ-
θερο νόσου

• Ο προσφάτως εγκεκριµένος από του στόµατος GNRH ανταγωνιστής rel-
ugolix διατηρεί επί µακρόν την τεστοστερόνη σε επίπεδα ευνουχισµού,
ενώ συνδέεται µε χαµηλότερο ποσοστό καρδιαγγειακών συµβαµάτων

• Η προσθήκη ipatasertib στον συνδυασµό αµπιρατερόνης και πρεδνιζό-
νης οδηγεί σε αύξηση του ελεύθερου προόδου νόσου διαστήµατος βάσει
ακτινολογικών ευρηµάτων, σε ασθενείς µε απώλεια PTEN και ασυµ-
πτωµατικό µεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη

• Η χρήση στοχευµένης θεραπείας µε 177Lu-PSMA-617 αναµένεται να
προστεθεί στη θεραπευτική φαρέτρα για ασθενείς µε ευνουχοάντοχο
µεταστατικό καρκίνο προστάτη
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• Η χορήγηση του PARP αναστoλέα ολαπαρίµπη ως θεραπεία συντήρη-
σης µετά από χηµειοθεραπεία σε ασθενείς µε πλατινοευαίσθητη υπο-
τροπή καρκίνου ωοθηκών, αύξησε τη συνολική επιβίωση των ασθενών

• Σε γυναίκες µε προχωρηµένο καρκίνο των ωοθηκών που ανταποκρίθη-
καν στην χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής, η θεραπεία συντήρησης µε
τον αναστολέα PARP νιραπαρίµπη µείωσε σηµαντικά τον κίνδυνο εξέ-
λιξης της νόσου και έχει λάβει έγκριση ανεξαρτήτως του µοριακού προ-
φίλ

• Σε γυναίκες µε νεοδιαγνωσθέντα καρκίνο των ωοθηκών, η θεραπεία
συντήρησης µε ολαπαρίµπη σε συνδυασµό µε µπεβασιζουµάµπη µεί-
ωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου και έχει λάβει έγκριση για τις ασθε-
νείς µε διαταραχή στο µηχανισµό οµόλογου ανασυνδυασµού για την
επιδιόρθωση του DNA

• Ο συνδυασµός πεµπρολιζουµάµπη µαζί µε λενβατινίµπη απέδειξε όφε-
λος επιβίωσης έναντι της χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε µεταστατικό
καρκίνο ενδοµητρίου που έχουν υποτροπιάσει µετά από θεραπεία µε
πλατίνα

Τα αποτελέσµατα της κλινικής µελέτης φάσε-
ως 3 EV-301 επιβεβαίωσαν την έγκριση του
φαρµάκου Ενφορτουµάµπη βεντοετίνη από
τον FDA ως τρίτη γραµµή θεραπείας σε
ασθενείς µε µεταστατικό ουροθηλιακό καρκί-
νο1. Είχε προηγηθεί το 2019 επιταχυνόµενη
έγκριση µε βάση τα ενθαρρυντικά ποσοστά
ανταποκρίσεων στην κλινική µελέτη φάσης II
EV-201, για τη θεραπεία ασθενών µε τοπικά
προχωρηµένο ή µεταστατικό ουροθηλιακό
καρκίνο που είχαν προηγουµένως λάβει ανα-
στολέα PD-1 ή PD-L1 και χηµειοθεραπεία που
περιέχει πλατίνα. Η Ενφορτουµάµπη βεντοε-
τίνη είναι ένα συζευγµένο αντίσωµα έναντι
της Νεκτίνης-4, µια πρωτεÕνη µε υψηλά επίπε-
δα έκφρασης στο ουροθήλιο. 

Όπως προκύπτει από πρόσφατη δηµοσί-
ευση στο New England Journal of Medicine
από τους Powles και συνεργάτες, η ενδιάµε-
ση ανάλυση της κλινικής µελέτης EV-301
έδειξε βελτίωση στη συνολική επιβίωση των
ασθενών που έλαβαν Ενφορτουµάµπη βεντο-
ετίνη συγκριτικά µε χηµειοθεραπεία για προ-
χωρηµένο ουροθηλιακό καρκίνωµα. Στην EV-

301, 608 ασθενείς από 19 χώρες µετά από
αποτυχία χηµειοθεραπείας µε πλατίνα και
ανοσοθεραπεία µε έναν αναστολέα PD-1 ή
PD-L1 τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν Ενφορτου-
µάµπη βεντοετίνη, 25mg/kg τις ηµέρες 1, 8
και 15/ κύκλο των 28 ηµερών (n = 301) ή χη-
µειοθεραπεία επιλογής των ερευνητών (n =
307). Οι επιλογές χηµειοθεραπείας ήταν δο-
σεταξέλη (n = 117), πακλιταξέλη (n = 112)
και βινφλουνίνη (n = 78). Το πρωτεύον κατα-
ληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν η συνολική
επιβίωση στο συνολικό πληθυσµό της µελέ-
της. Με διάµεση παρακολούθηση 11,1 µηνών,
η µέση συνολική επιβίωση ήταν 12,88 µήνες
(95% [CI] 10,58–15,21 µήνες) στην οµάδα της
Ενφορτουµάµπης βεντοετίνης έναντι 8,97 µη-
νών (95% CI 8,05-10,74 µήνες) στην οµάδα
χηµειοθεραπείας (HR = 0,70, 95% CI 0,56–
0,89, P = 0,001). Τα ποσοστά επιβίωσης
στους 12 µήνες ήταν 51,5% έναντι 39,2%. Το
όφελος επιβίωσης µε Ενφορτουµάµπη βεντο-
ετίνη παρατηρήθηκε σε όλες σχεδόν τις υπο-
οµάδες που εξετάστηκαν και ήταν ανεξάρτη-
το από το σχήµα χηµειοθεραπείας.

Οι σχετιζόµενες µε τη θεραπεία ανεπιθύ-
µητες ενέργειες είχαν ως αποτέλεσµα τη δια-
κοπή της θεραπείας σε 13,5% των ασθενών
µε Ενφορτουµάµπη βεντοετίνη, έναντι 11,3%
των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία, µε
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τη συνηθέστερη αιτία στην οµάδα της Ενφορ-
τουµάµπης βεντοετίνης να είναι η περιφερική
νευροπάθεια (2,4%). Οι πιο συχνές χαρακτη-
ριστικές ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετί-
ζονται µε τη θεραπεία µε Ενφορτουµάµπη
βεντοετίνη ήταν το εξάνθηµα (43,9% οποιου-
δήποτε βαθµού, 14,5% βαθµός ≥3) και η περι-
φερική νευροπάθεια (46,3 % οποιουδήποτε
βαθµού, 3,7% βαθµός 3). 

Η µελέτη JAVELIN bladder 100 που ανα-
κοινώθηκε στο ASCO 2020 και δηµοσιεύτηκε
στο New England Journal of Medicine έδειξε
πως η θεραπεία συντήρησης µε ανοσοθερα-
πεία µε αβελουµάµπη µετά από χηµειοθερα-
πεία µε πλατίνα προσφέρει σηµαντικό όφελος
επιβίωσης2. Η αβελουµάµπη είναι µονοκλωνι-
κό αντίσωµα έναντι του PD-L1, που έχει ήδη
έγκριση ως θεραπεία 2ης γραµµής στο µετα-
στατικό ουροθηλιακό καρκίνο.

Αυτή η τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη φά-
σης III αξιολόγησε την αβελουµάµπη ως θε-
ραπεία συντήρησης µετά από ανταπόκριση ή
σταθερή νόσο µε χηµειοθεραπεία 1ης γραµ-
µής µε βάση την πλατίνα σε ασθενείς µε προ-
χωρηµένο καρκίνο του ουροθηλίου. Οι επιλέ-
ξιµοι ασθενείς µετά από 4-6 κύκλους γεµσιτα-
βίνης είτε µε σισπλατίνη είτε µε καρµποπλατί-
νη τυχαιοποιήθηκαν 1:1 να λάβουν αβελου-
µάµπη 800mg κάθε 2 εβδοµάδες και βέλτιστη
υποστηρικτική αγωγή έναντι µόνο βέλτιστης
υποστηρικτικής αγωγής. Η στρωµατοποίηση
έγινε µε βάση την καλύτερη ανταπόκριση
στην προηγηθείσα χηµειοθεραπεία (πλήρης
/µερική απόκριση έναντι σταθερής νόσου) και
µε την παρουσία ή όχι σπλαχνικής έναντι νό-
σου. Πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο της µε-
λέτης ήταν η συνολική επιβίωση στο συνολικό
πληθυσµό της µελέτης αλλά και στους ασθε-
νείς µε θετική ανοσοâστοχηµική έκφραση
PDL1 (Ventana SP263) στον όγκο. Συνολικά,
700 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν
αβελουµάµπη συντήρηση (n = 350) ή βέλτι-
στη υποστηρικτική αγωγή (n = 350), µε διά-
µεση παρακολούθηση 19,6 και 19,2 µήνες,
αντίστοιχα. Συνολικά, 358 ασθενείς (51%) εί-
χαν θετική έκφραση PD-L1.

Η αβελουµάµπη παρέτεινε σηµαντικά τη
συνολική επιβίωση έναντι της βέλτιστης υπο-
στηρικτικής αγωγής σε όλο τον πληθυσµό
της µελέτης (HR 0,69, 95% CI 0,56, 0,86, p
0,0005]). Η διάµεση επιβίωση µε αβελουµάµ-

πη και βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή ήταν
21,4 µήνες έναντι 14,3 µηνών αντίστοιχα. Ση-
µαντικό όφελος επιβίωσης παρατηρήθηκε και
στους ασθενείς µε θετικούς PD-L1 όγκους
(HR 0,56, 95% CI 0,40, 0,79, 1-όψης p =
0,0003), χωρίς να έχει επιτευχθεί η διάµεση
επιβίωση των ασθενών που έλαβαν αβελου-
µάµπη τη στιγµή της ανάλυσης, έναντι διάµε-
σης επιβίωσης 17,1 µηνών για ασθενείς PDL1
θετικούς µόνο µε βέλτιστη υποστηρικτική
αγωγή. Πολύ σηµαντικό είναι επίσης πως το
όφελος συνολικής επιβίωσης παρατηρήθηκε
σε όλες τις προκαθορισµένες υποοµάδες και
επίσης ήταν ανεξάρτητο της ανταπόκρισης
στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής. Όφελος
παρατηρήθηκε και στην ελεύθερη προόδου
νόσου επιβίωση, µε µείωση της πιθανότητας
προόδου νόσου µε τη συντήρηση µε αβελου-
µάµπη κατά 38% (HR, 0,62 (95% CI 0,52,
0,75) σε όλους τους τυχαιοποιηµένους ασθε-
νείς και 44% (HR, 0,56 (95% CI 0,43, 0,73) σε
ασθενείς µε θετικούς PD-L1 όγκους. Στο σκέ-
λος της αβελουµάµπης, οι ανεπιθύµητες
ενέργειες όλων των αιτίων οποιουδήποτε
βαθµού ήταν 98% και βαθµού ≥3 στο 47,4%.
Οι συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες βαθ-
µού ≥3 ήταν: λοίµωξη του ουροποιητικού συ-
στήµατος (4,4% έναντι 2,6%), αναιµία (3,8%
έναντι 2,9%), αιµατουρία (1,7% έναντι 1,4%),
κόπωση (1,7% έναντι 0,6%) και πόνος στην
πλάτη (1,2 % έναντι 2,3%). ∆εν προέκυψαν
θανατηφόρες τοξικότητες σχετιζόµενες µε
την ανοσοθεραπεία και ένα ποσοστό 9% των
ασθενών έλαβαν κορτικοειδή για την αντιµε-
τώπιση ανεπιθύµητων ενέργειων σχετιζόµε-
νων µε την αβελουµάµπη.

Τον Ιανουάριο του 2021 η Αµερικανική Υπη-
ρεσία Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA) ενέκρι-
νε το συνδυασµό νιβολουµάµπης και καµπο-
ζαντινίµπης ως θεραπεία πρώτης γραµµής
για ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνωµα νε-
φρού. Η έγκριση του συνδυασµού της νιβο-
λουµάµπης, ενός µονοκλωνικού αντισώµατος
έναντι του PD-1 και της καµποζαντινίµπης,
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ενός µικροµοριακού αναστολέα τυροσινικών
κινασών, δύο φαρµάκων που µέχρι πρότινος
είχαν έγκριση στον µεταστατικό καρκίνο νε-
φρού σαν µονοθεραπεία, βασίστηκε στα απο-
τελέσµατα της κλινικής µελέτης CheckMate
9ER που ανακοινώθηκε στο ESMO 20203. H
µελέτη δηµοσιεύτηκε στο New England Jour-
nal of Medicine τον Μάρτιο του 2021.

Στην CheckMate 9ER, µελέτη που συµµε-
τείχε και η Θεραπευτική Κλινική του ΕΚΠΑ,
συµµετείχαν ασθενείς µε µεταστατικό διαυγο-
κυτταρικό καρκίνο νεφρού που δεν είχαν λά-
βει προηγουµένως συστηµατική θεραπεία. Οι
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε το
συνδυασµό νιβολουµάµπης (240 mg ανά 2
εβδοµάδες) και καµποζαντινίµπης (40 mg από
του στόµατος µία φορά την ηµέρα) (n = 323)
είτε την µέχρι πρόσφατα καθιερωµένη θερα-
πεία µε σουνιτινίµπη (50 mg από το στόµα
ηµερησίως για τις πρώτες 4 εβδοµάδες ενός
κύκλου 6 εβδοµάδων (4 εβδοµάδες κατά τη
θεραπεία, ακολουθούµενη από 2 εβδοµάδες
αδείας) (n = 328). Η µελέτη έδειξε στατιστικά
σηµαντική βελτίωση στην επιβίωση χωρίς
πρόοδο vόσου, τη συνολική επιβίωση και τα
ποσοστά απόκρισης για τους ασθενείς που
έλαβαν θεραπεία µε το συνδυασµό νιβολου-
µάµπης και καµποζαντινίµπης συγκριτικά µε
εκείνους που έλαβαν σουνιτινίµπη. Η µέση
επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 16,6 µή-
νες έναντι 8,3 µηνών (HR = 0,51, 95% [CI] =
0,41-0,64]), ενώ υπήρξε 40% µείωση του κιν-
δύνου θανάτου υπέρ του συνδυασµού (HR =
0,60, 95% CI = 0,40–0,89), χωρίς ακόµα να
έχει επιτευχθεί η µέση συνολική επιβίωση στα
δύο σκέλη της µελέτης. Σηµαντική ήταν επί-
σης η αύξηση του ποσοστού των αντικειµενι-
κών ανταποκρίσεων στο 55,7% υπέρ του συν-
δυασµού νιβολουµάµπης και καµποζαντινίµ-
πης έναντι µόλις 27,1% για τη σουνιτινίµπη. 

Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες (≥
20%) σε ασθενείς που έλαβαν το συνδυασµό
νιβολουµάµπης και καµποζαντινίµπης ήταν
διάρροια, κόπωση, ηπατοτοξικότητα, σύνδρο-
µο ερυθροδυσαισθησίας, στοµατίτιδα, εξάν-
θηµα, υπέρταση, υποθυρεοειδισµός, µυοσκε-
λετικός πόνος, µειωµένη όρεξη, ναυτία, δυσ-
γευσία, κοιλιακό άλγος, βήχας και λοίµωξη
του ανώτερου αναπνευστικού συστήµατος.

Πρόσφατα ανακοινώθηκε και δηµοσιεύτη-
κε στο New England Journal of Medicine η

κλινική µελέτη CLEAR, πάλι µε συµµετοχή
της Θεραπευτικής Κλινικής που αφορά τη θε-
ραπεία ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο νε-
φρού4. Στη µελέτη αυτή συγκρίθηκαν 3 δια-
φορετικές θεραπείες 1ης γραµµής, ο συνδυα-
σµός πεµπρολιζουµάµπης λενβαντινίµπης, ο
συνδυασµός εβερολίµης λενβαντινίµπης και η
καθιερωµένη θεραπεία µε σουνιτινίµπη. 

Όπως και η προηγουµένη µελέτη και η
µελέτη CLEAR έδειξε ένα σηµαντικό όφελος
επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου µε τη χρήση
συνδυασµού πεµπρολιζουµάµπης και λενβαν-
τινίµπης για τη θεραπεία πρώτης γραµµής,
καθώς τα τελικά αποτελέσµατα µετά από διά-
µεση παρακολούθηση 27 µηνών ήταν 23,9
µήνες για τους 355 ασθενείς που τυχαιοποι-
ήθηκαν στο συνδυασµό έναντι 9,2 µηνών για
τους 357 ασθενείς στο σκέλος της σουνιτινίµ-
πης. Με τη πεµπρολιζουµάµπη και λενβαντι-
νίµπη σηµειώθηκε εντυπωσιακή µείωση της
πιθανότητας προόδου νόσου ή θανάτου κατά
61% (HR = 0,39). Το σηµαντικό όφελος επι-
βίωσης χωρίς πρόοδο νόσου παρατηρήθηκε
σε όλες τις υποοµάδες ασθενών που αξιολο-
γήθηκαν, συµπεριλαµβανοµένου όλων των
οµάδων κινδύνου µε βάση το προγνωστικό
σύστηµα IMDC και της έκφρασης PD-L1. 

Οι 357 ασθενείς στους οποίους χορηγή-
θηκε ο 2ος συνδυασµός λενβαντινίµπη - εβε-
ρολίµη είχαν επίσης σηµαντικό όφελος επι-
βίωσης χωρίς πρόοδο νόσου σε σύγκριση µε
τη σουνιτινίµπη, 14,7 µηνών έναντι 9,2 µηνών
(HR = 0,65). Ωστόσο δεν φαίνεται όφελος για
ασθενείς µε πτωχή πρόγνωση µε βάση τα κρι-
τήρια IMDC, σε ασθενείς χωρίς προηγούµενη
νεφρεκτοµή ή µε σαρκωµατοειδή χαρακτηρι-
στικά. Η ενδιάµεση ανάλυση έδειξε ότι η µέ-
ση συνολική επιβίωση δεν έχει ακόµα επι-
τευχθεί και στα 3 σκέλη της µελέτης, ωστόσο
φαίνεται σηµαντικά καλύτερη µε την πεµπρο-
λιζουµάµπη και λενβαντινίµπη συγκριτικά µε
σουνιτινίµπη (HR = 0,66), ενώ αντιθέτως ο
συνδυασµός λενβαντινίµπη - εβερολίµη δεν
βρέθηκε να υπερτερεί της σουνιτινίµπης. Τα
ποσοστά αντικειµενικών ανταποκρίσεων των
συνδυασµών πεµπρολιζουµάµπη - λενβαντι-
νίµπη και λενβαντινίµπη - εβερολίµη ήταν ση-
µαντικά υψηλότερα από τη σουνιτινίµπη,
(71,0% και 53,5% έναντι 36,1% αντίστοιχα),
ενώ ο συνδυασµός πεµπρολιζουµάµπη – λεν-
βαντινίµπη είχε το εντυπωσιακό ποσοστό
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πλήρους ανταπόκρισης της νόσου στο 16,1%
των ασθενών. Τα ποσοστά ανεπιθύµητων
ενεργειών βαθµού 3 ή 4 ήταν υψηλότερα µε
τους συνδυασµούς πεµπρολιζουµάµπη - λεν-
βαντινίµπη και λενβαντινίµπη - εβερολίµη από
ό,τι µε τη σουνιτινίµπη (71,6, 73,0 και 58,8%
αντίστοιχα). Ωστόσο, το ποσοστό των ασθε-
νών που διέκοψε θεραπεία λόγω τοξικότητας
ήταν 9,7%, 13,5% και 10,0% αντίστοιχα.

Συµπερασµατικά, τόσο η µελέτη Check-
Mate 9ER όσο και η CLEAR εισάγουν νέους
συνδυασµούς ανοσοθεραπείας και στοχευµέ-
νης θεραπείας στη θεραπευτική του προχω-
ρηµένου καρκίνου νεφρού, βελτιώνοντας ση-
µαντικά την αποτελεσµατικότητα των διαθέσι-
µων θεραπειών. 

Παρά το ότι ο καρκίνος του πνεύµονα παρα-
µένει κύρια αιτία θανάτου από κακοήθη νεο-
πλασία, και για τα δύο φύλα, παγκοσµίως,
το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης έχει αυξηθεί
κατά 26% εντός της τελευταίας 10ετίας.
Σχετικά µε τον µη µεταστατικό µη µικροκυτ-
ταρικό καρκίνο πνεύµονα, δεδοµένα από τη
µελέτη φάσης ΙII ADAURA, που τυχαιοποί-
ησε ασθενείς µε χειρουργηθέντα µη µικρο-
κυτταρικό καρκίνο πνεύµονα σταδίου ΙΒ-ΙΙΙΑ
µε EGFR µετάλλαξη να λάβουν, µετά από
επικουρική χηµειοθεραπεία, για 3 χρόνια
Οsimertinib ή placebo, καταδεικνύουν το
όφελος επιβίωσης που προκύπτει από τη
χορήγηση Osimertinib. Συγκεκριµένα, οι
ασθενείς που έλαβαν το φάρµακο µελέτης
παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική παράτα-
ση του διαστήµατος ελεύθερο προόδου νό-
σου, µε µείωση του κινδύνου υποτροπής νό-
σου 80%, µε το 90% των ασθενών στην οµά-
δα του Osimertinib να είναι ελεύθεροι νόσου
στα 2 χρόνια. Το προφίλ τοξικότητας του
φαρµάκου είναι καλά ανεκτό και ανάλογο
προηγούµενων µελετών του Osimertinib
στον µεταστατικό καρκίνο. Τα παραπάνω
αποτελέσµατα οδήγησαν στην έγκριση του
φαρµάκου από τον Αµερικανικό Οργανισµό
Φαρµάκων (FDA)5. Τα δεδοµένα της µελέτης
ADAURA καθιστούν απαραίτητο τον έλεγχο
για EGFR µεταλλάξεις στο πρώιµο καρκίνο

πνεύµονα, για να επιλεχθεί η βέλτιστη επι-
κουρική θεραπεία.

Η µελέτη φάσης ΙΙ GEOMETRY mono-1,
αξιολόγησε την αποτελεσµατικότητα και ασφά-
λεια του φαρµάκου Capmatinib σε 346 ασθε-
νείς µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονα
σταδίου IV, µε µεταλλάξεις του γονιδίου ΜΕΤ.
Οι ασθενείς µε προθεραπευµένη νόσο παρου-
σίασαν ανταπόκριση της νόσου σε ποσοστό
41%, µε το ποσοστό αυτό να φθάνει στο 68%
για ασθενείς που δεν είχαν λάβει άλλη γραµµή
θεραπείας. Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες του capmatinib ήταν το περιφερικό οίδη-
µα (στο 51%) και η ναυτία (στο 45%), κυρίως
όµως χαµηλής βαρύτητας. To capmatinib µετά
την πρόσφατη έγκριση του από τον FDA, απο-
τελεί ένα επιπλέον όπλο στην αντιµετώπιση
του µη µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονα6. 

∆ύο επιπλέον µελέτες δοκίµασαν δύο
αναστολείς του πρωτοογκογονιδίου RET, το
pralsetinib και το selpercatinib, σε ασθενείς
µε προχωρηµένο, RET µεταλλαγµένο µη µι-
κροκυτταρικό καρκίνο πνευµόνων, και τα
αποτελέσµατα τους οδήγησαν στην έγκριση
των δύο φαρµάκων από τον FDA. Ειδικότερα,
το selpercatinib στη µελέτη φάσης 1/2 LI-
BRETTO-001, παρουσίασε ανταποκρίσεις νό-
σου σε 105 ασθενείς µε αναδιατάξεις του
RET σε ποσοστό 70%, µε διάµεση διάρκεια
της ανταπόκρισης 20,3 µήνες. Όσον αφορά
τις ανεπιθύµητες ενέργειες, οι συχνότερες
ήταν η ξηροστοµία (33.3%), τρανσαµινασαι-
µία (24%) και υπέρταση (23%), µε µόλις 2%
να διακόπτουν το selpercatinib λόγω τοξικό-
τητας7. Το pralsetinib, στη µελέτη φάσης I/II
ARROW, οδήγησε σε ανταποκρίσεις της νό-
σου σε ποσοστό 60% σε προθεραπευµένους
ασθενείς και 74% στη πρώτη γραµµή θερα-
πείας. Η διάµεση επιβίωση ελεύθερη προ-
όδου νόσου στους 18 µήνες ήταν 71% και
85% αντίστοιχα. Τρανσαµινασαιµία και αναι-
µία ήταν συνηθέστερες ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες, µε µόλις 4% των ασθενών να διακό-
πτουν τη θεραπεία λόγω τοξικότητας8.

Τα αποτελέσµατα των παραπάνω µελε-
τών, αναδεικνύουν την σηµασία της µοριακής
ταυτοποίησης του µη µικροκυτταρικού καρκί-
νου πνεύµονα, ώστε οι νέες αποτελεσµατικές
στοχευµένες θεραπείες να ωφελήσουν όσο
το δυνατόν περισσότερους ασθενείς µε καρ-
κίνο πνεύµονα.
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Τέλος στο µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύ-
µονα, όπου οι θεραπευτικές επιλογές είναι
περιορισµένες, ειδικά µετά τη πρώτης γραµ-
µής θεραπεία, ένα νέο φάρµακο, το lurbinec-
tedin, εγκρίθηκε από τον FDA στη δεύτερη
γραµµή θεραπείας9. Σε µια φάσης ΙΙ µελέτη,
µελετήθηκε η αποτελεσµατικότητα και ασφά-
λεια του φαρµάκου, σε 105 ασθενείς µε προ-
θεραπευµένο µε πλατίνα µικροκυτταρικό καρ-
κίνο πνεύµονα. Η ανταπόκριση της νόσου
ήταν 35%, µε διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης
τους 5,3 µήνες. Σηµαντική ανεπιθύµητη ενέρ-
γεια του φαρµάκου ήταν η µυελοτοξικότητα,
µε σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες να πα-
ρουσιάζει το 10% των συµµετεχόντων.

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί τον
τρίτο σε συχνότητα καρκίνο και στα δύο φύ-
λα και τη δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο
παγκοσµίως. Τα τελευταία έτη η θεραπεία ει-
δικά όσο αφορά τη µεταστατική νόσο έχει
εξελιχθεί καθώς η αναγνώριση µοριακών υπο-
τύπων έχει προσφέρει νέες θεραπευτικές επι-
λογές και έχει αυξήσει το προσδόκιµο επιβίω-
σης. Πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-
σµατα της µελέτης φάσης ΙΙΙ KEYNOTΕ-177
µε βάση τα οποία άλλαξε το θεραπευτικό πε-
δίο στην πρώτη γραµµή της µεταστατικής νό-
σου10. Στη µελέτη συµµετείχαν 852 ασθενείς
µε µεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου
µε µικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high), οι
οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν στην πρώ-
τη γραµµή µεταστατικής νόσου χηµειοθερα-
πεία µε τα καθιερωµένα σχήµατα ή ανοσοθε-
ραπεία µε pembrolizumab. Με βάση τα απο-
τελέσµατα της µελέτης οι ασθενείς που έλα-
βαν pembrolizumab είχαν ιδιαίτερο όφελος
καθώς είχαν διάµεση επιβίωση ελεύθερης
υποτροπής νόσου 16,5 µήνες έναντι 8,2 µή-
νες. Το ποσοστό των ασθενών χωρίς υποτρο-
πή νόσου στους 24 µήνες ήταν 55,3% έναντι
18% στο σκέλος της χηµειοθεραπείας και η
διάρκεια των ανταποκρίσεων 83% έναντι 35%.
Όσον αφορά το προφίλ ασφάλειας των φαρ-
µάκων, το ποσοστό των σοβαρών ανεπιθύµη-
των ενεργειών ήταν χαµηλότερο στο σκέλος
της ανοσοθεραπείας. Συνεπώς, µε βάση τη

µελέτη KEYNOTE-177 τροποποιήθηκαν οι κα-
τευθυντήριες οδηγίες και καθιερώθηκε η ανο-
σοθεραπεία σαν πρώτη γραµµή θεραπείας
στους ασθενείς µε καρκίνο του παχέος εντέ-
ρου µε µικροδορυφορική αστάθεια. 

Το χολαγγειοαρκίνωµα είναι σχετικά σπάνια
κακοήθης νόσος µε κακή όµως πρόγνωση και
περιορισµένες θεραπευτικές επιλογές καθώς
έχει µικρή ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία,
ειδικά µετά την πρώτη γραµµή. Πρόσφατα
έλαβε έγκριση το pemigatinib ως η πρώτη
στοχεύουσα θεραπεία για το νόσηµα για τους
ασθενείς που φέρουν µετάλλαξη FGFR, έπει-
τα από µελέτη φάσης ΙΙ11. Το pemigatinib είναι
ένας από του στόµατος αναστολέας του
FGFR1,2,3 και η µελέτη συµπεριέλαβε 146
ασθενείς µε µεταστατικό ή τοπικά προχωρη-
µένο χολαγγειοκαρκίνωµα σε υποτροπή µετά
από πρώτης γραµµής χηµειοθεραπεία. Σύµ-
φωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης αρκε-
τοί από τους ασθενείς που είχαν FGFR µετάλ-
λαξη ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία και το pe-
migatinib έλαβε έγκριση από τον FDA ως δεύ-
τερη γραµµή θεραπείας σε ασθενείς µε FGFR
µετάλλαξη. Οι σοβαρότερες ανεπιθύµητες
ενέργειες του φαρµάκου είναι οι ηλεκτρολυτι-
κές διαταραχές, η στοµατίτιδα και η πυρεξία. 

Ο καρκίνος του οισοφάγου αποτελεί ένα αρκε-
τά επιθετικό κακόηθες νόσηµα που συχνά
υποτροπιάζει µετά το χειρουργείο µε αποµα-
κρυσµένες µεταστάσεις και η συχνότητα του
σταδιακά αυξάνεται. Στη µελέτη φάσης ΙΙΙ, ch-
eckmate-577, συµµετείχαν 794 ασθενείς µε
καρκίνο οισοφάγου και γαστροοισοφαγικής
συµβολής οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν επικουρική θεραπεία µε nivolumab ή pla-
cebo µετά από χηµειοακτινοθεραπεία και χει-
ρουργική εξαίρεση χωρίς πλήρη παθολογοα-
νατοµική ανταπόκριση12. Η επικουρική χορή-
γηση nivolumab αποδείχθηκε ότι διπλασιάζει
το διάστηµα ελεύθερο υποτροπής νόσου (από
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11 στους 22 µήνες) χωρίς ιδιαίτερη τοξικότητα
και µε βάση τα αποτελέσµατα αυτά το φάρµα-
κο έλαβε πρόσφατα έγκριση από τον FDA.

Tο 2020 παρουσιάστηκε η τελική ανάλυση
της συνολικής επιβίωσης της µελέτης Exte-
NET. Η διάµεση παρακολούθηση ήταν 8 χρό-
νια. Το βασικό εύρηµα αφορά την οµάδα
ασθενών µε (ER) θετικό / HER2-θετικό καρκί-
νο του µαστού που λάµβαναν νεοεπικουρική
θεραπεία και είχαν ακόµη υπολειµµατική νό-
σο µετά το χειρουργείο. Εντός του έτους από
την ολοκλήρωση της τραστουζουµάµπης, οι
ασθενείς έλαβαν νερατινίµπη ή εικονικό φάρ-
µακο. Μεταξύ αυτών των ασθενών, η νερατι-
νίµπη συσχετίστηκε µε 9% βελτίωση στη συ-
νολική επιβίωση13. 

Η κλινική µελέτη monarchE ήταν µια ση-
µαντική µελέτη της επικουρικής θεραπείας µε
τον αναστολέα CDK4 / 6 την αµπεµασικλίµπη.
Το πρωτογενές καταλυτικό σηµείο αφορούσε
το διάστηµα ελεύθερο νόσου. Η µέση παρακο-
λούθηση ήταν 19 µήνες. Το 2ετές ποσοστό
ασθενών που ήταν ελεύθεροι νόσου ήταν
92,3% µε αµπεµασικλίµπη µαζί µε ενδοκρινική
θεραπεία έναντι 89,3% µόνο µε ενδοκρινική θε-
ραπεία. (HR:0,713, p =,0009). Η ανάλυση έδει-
ξε επίσης ότι το Ki-67 δεν επηρεάζει το όφελος
που παρατηρείται µε την αµπεµασικλίµπη. Ο
κίνδυνος πρόωρης υποτροπής αυξήθηκε σε
ασθενείς µε υψηλότερο Ki-67 (≥20%) και µει-
ώθηκε σε αυτούς µε χαµηλότερο Ki-6714.

Επίσης, ανακοινώθηκαν τα αποτελέσµατα
της φάσης 3 µελέτης PENELOPE-B, η οποία
αξιολόγησε τον αναστολέα CDK4 / 6 την
παλµποσικλίµπη µαζί µε ενδοκρινική θερα-
πεία σε ασθενείς µε θετικό ορµονικό υποδο-
χέα, HER2-αρνητικό καρκίνο του µαστού που
βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο υποτροπής µε-
τά από νεοεπικουρική χηµειοθεραπεία. Αυτοί
οι ασθενείς υψηλού κινδύνου είχαν υποβληθεί
σε νεοεπικουρική χηµειοθεραπεία για καρκίνο
του µαστού µε θετικό ER / HER2 αρνητικό και
είχαν υπολειπόµενη νόσο µετά την χειρουργι-
κή επέµβαση. Τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εν-
δοκρινική θεραπεία µε παλµποσικλίµπη ή ει-

κονικό φάρµακο για ένα έτος. Το πρωτεύον
καταλυτικό σηµείο ήταν το χρονικό διάστηµα
ελεύθερο νόσου. Τα αποτελέσµατα της PE-
NELOPE-B έδειξαν ότι δεν υπήρξε στατιστικά
σηµαντική βελτίωση. Αυτό το απογοητευτικό
αποτέλεσµα δείχνει ότι η παλµποσικλίµπη
φαίνεται να στερείται κυτταροτοξικού µηχανι-
σµού που θα οδηγούσε σε διαρκή επίδραση
στο χρονικό διάστηµα ελεύθερου νόσου15.

Άλλη µια σηµαντική µελέτη Keynote-522
για τον τριπλά αρνητικό πρώιµο καρκίνο του
µαστού που δηµοσιεύτηκε στο New England
αφορούσε ασθενείς µε στάδιο 2 ή 3 τριπλά
αρνητικό καρκίνο µαστού που τυχαιοποιήθη-
καν να λάβουν νεοεπικουρική θεραπεία µε
πεµπρολιζουµάµπη ή εικονικό φάρµακο µαζί
µε πακλιταξέλη και καρµποπλατίνη. Το ποσο-
στό µε πλήρη παθολογική ανταπόκριση ήταν
σηµαντικά υψηλότερο στις ασθενείς που έλα-
βαν πεµπρολιζουµάµπη µαζί µε νεοεπικουρι-
κή χηµειοθεραπεία από ό, τι οι ασθενείς που
έλαβαν εικονικό φάρµακο µαζί µε νεοεπικου-
ρική χηµειοθεραπεία16.

Άλλη µια σηµαντική µελέτη φάσης 3 η
SWOG S1007 RxPONDER13 όπου συµµετείχαν
προεµµηνοπαυσιακές και µετεµµηνοπαυσιακές
γυναίκες µε ορµονοευαίσθητο, HER2-αρνητικό
καρκίνο µαστού και 1 έως 3 θετικούς λεµφαδέ-
νες. Οι ασθενείς είχαν βαθµολογία µεταξύ 0
και 25. Αυτοί οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να
λάβουν χηµειοθεραπεία και εν συνεχεία ενδο-
κρινική θεραπεία ή µόνο ενδοκρινική θεραπεία.
Το πρωτεύον καταλυτικό σηµείο ήταν να προσ-
διοριστεί η επίδραση της χηµειοθεραπείας στο
χρονικό διάστηµα ελεύθερο νόσου και να εκτι-
µηθεί εάν το αποτέλεσµα αντιστοιχεί στην βαθ-
µολογία. Στον συνολικό πληθυσµό, το χρονικό
διάστηµα ελεύθερο νόσου ήταν 92,4% στο
σκέλος χηµειοθεραπείας έναντι 91,0% στο σκέ-
λος ελέγχου (P = 0,026). Μια ανάλυση σύµφω-
να µε την κατάσταση της εµµηνόπαυσης έδει-
ξε ότι οι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες επω-
φελήθηκαν από την χηµειοθεραπεία17.

Η χηµειοθεραπεία πιθανότατα δεν θα ωφε-
λήσει τις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 1
ή 2 θετικούς λεµφαδένες και grade 1 ή 2 νόσο,
είναι έντονα θετικοί στο ER / PR και έχουν χα-
µηλό Ki-67 και που είναι πρόθυµες να υποβλη-
θούν σε ωοθηκεκτοµή ή να λάβουν έναν αγω-
νιστή LHRH µαζί µε έναν αναστολέα αρωµατά-
σης, ο οποίος είναι η βέλτιστη ενδοκρινική θε-
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ραπεία. ∆εδοµένα από τη δοκιµή RxPONDER
υποδηλώνουν ότι η χηµειοθεραπεία είχε κυτ-
ταροτοξική επίδραση στις ωοθήκες σε µερικές
προεµµηνοπαυσιακές ασθενείς. Τα δεδοµένα
από τη δοκιµή RxPONDER δείχνουν ότι η βέλ-
τιστη ενδοκρινική θεραπεία είναι µια επιλογή
για προεµµηνοπαυσιακούς ασθενείς µε 1 έως
3 θετικούς λεµφαδένες που έχουν χαµηλότε-
ρες βαθµολογίες υποτροπής18.

Τα δεδοµένα επίσης έδειξαν ότι η πρό-
γνωση ήταν χειρότερη µεταξύ των ασθενών
µε υψηλότερες βαθµολογίες υποτροπής και
αυτοί οι ασθενείς έλαβαν µεγαλύτερο απόλυ-
το όφελος από τη χηµειοθεραπεία, παρόλο
που η επίπτωση στην επιβίωση ελεύθερης νό-
σου ήταν η ίδια σε όλο το φάσµα των βαθµο-
λογιών υποτροπής.

Τα αποτελέσµατα της µελέτης PRIME 2, η
οποία αξιολόγησε εάν η µετεγχειρητική ακτινο-
θεραπεία ολόκληρου του µαστού µπορεί να
παραλειφθεί σε ηλικιωµένους ασθενείς χαµη-
λού κινδύνου. Στη µελέτη συµµετείχαν ασθε-
νείς ηλικίας 65 ετών και άνω µε πρώιµο καρκί-
νο του µαστού που ήταν θετικοί στον ορµονικό
υποδοχέα. Οι ασθενείς είχαν καρκίνο µαστού
βαθµού 1 ή 2 και δεν είχαν θετικούς λεµφαδέ-
νες. Είχαν ήδη υποβληθεί σε οριστική χειρουρ-
γική επέµβαση και ο όγκος του καρκίνου του
µαστού δεν ήταν µεγαλύτερος από 3 cm. Όλοι
οι ασθενείς έλαβαν ενδοκρινική θεραπεία µε
ευρεία τοπική εκτοµή µε καθαρά όρια. Τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν θεραπεία µε ακτινοβο-
λία ολόκληρου του µαστού ή χωρίς ακτινοθε-
ραπεία. Το 10ετές ποσοστό τοπικής υποτρο-
πής ήταν 9,8% χωρίς ακτινοθεραπεία έναντι
0,9% µε ακτινοθεραπεία. Εποµένως, ο κίνδυ-
νος υποτροπής στον µαστό ήταν περίπου 1%
ετησίως µεταξύ των ασθενών που δεν έλαβαν
ακτινοβολία ολόκληρου του µαστού. ∆εν υπήρ-
χε καµία επίδραση στη συνολική επιβίωση19. 

Η φάσης 3 µελέτη ASCENT έδειξε ότι σε
ασθενείς µε µεταστατικό τριπλά αρνητικό
καρκίνο µαστού που είχαν λάβει τουλάχιστον
2 προηγούµενα σχήµατα χηµειοθεραπείας η
σασιτουζουµάµπη γκοβιτεκάνη βελτίωσε ση-

µαντικά το χρονικό διάστηµα ελεύθερο νόσου
(PFS) και τη συνολική επιβίωση (OS) έναντι
της τυπικής χηµειοθεραπείας20,21. 

Μια ακόµη κλινική δοκιµή φάση 3 IPATuni-
ty, η οποία αξιολόγησε τον αναστολέα AKT
ιπαρτεσερτίµπη µαζί µε πακλιταξέλη για τη
θεραπεία πρώτης γραµµής του µεταστατικού
τριπλά αρνητικού καρκίνου µαστού δεν εµφά-
νισε κανένα όφελος από την προσθήκη της
ιπαρτασερτίµπης στην πακλιταξέλη ως θερα-
πεία πρώτης γραµµής για µεταστατικό τριπλά
αρνητικό καρκίνο µαστού µε µεταβολές στις
οδούς PI3K22. 

Πολύ ενδιαφέρον παρουσιάστηκε στις
από του στόµατος ταξάνες. Η CONTESSA,
µια µελέτη φάσης 3 της τεσεταξέλης µαζί µε
καπεσιταµπίνη σε σύγκριση µε καπεσιταµπίνη
µονοθεραπεία σε ασθενείς µε θετικό ορµονι-
κό υποδοχέα µεταστατικό καρκίνο του µα-
στού που είχαν λάβει προηγούµενη ταξάνη
για θεραπεία πρώιµου σταδίου, έφτασε το
πρωτεύον καταλυτικό σηµείο της που ήταν το
χρονικό διάστηµα ελεύθερο νόσου και έδειξε
όφελος υπέρ του πειραµατικού φαρµάκου23. 

Μια ακόµη τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης
3 η KEYNOTE-355 όπου αφορούσε την προ-
σθήκη πεµπρολιζουµάµπης µαζί µε χηµειοθε-
ραπεία ως θεραπεία πρώτης γραµµής για
ασθενείς µε µεταστατικό τριπλά αρνητικό
καρκίνο του µαστού. Η πεµπρολιζουµάµπη σε
συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία έδειξε σηµαν-
τική βελτίωση στο χρονικό διάστηµα ελεύθε-
ρο νόσου έναντι του εικονικού φαρµάκου σε
συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία µεταξύ ασθε-
νών µε µεταστατικό τριπλά αρνητικό καρκίνο
του µαστού µε CPS 10 ή περισσότερο. Η
διάρκεια της ανταπόκρισης ήταν ένα ιδιαίτερα
εντυπωσιακό εύρηµα: 7 µήνες για όσους έλα-
βαν εικονικό φάρµακο µαζί µε χηµειοθεραπεία
έναντι 19 µήνες για εκείνους που έλαβαν πεµ-
προλιζουµάµπη µαζί χηµειοθεραπεία24.

Για τον 1ο σε συχνότητα και δεύτερο σε θνη-
τότητα καρκίνο, που αφορά σε άνδρες, στον
αναπτυγµένο κόσµο, οι στρατηγικές καταστο-
λής των ανδρογόνων, είτε µε τον χειρουργικό
ευνουχισµό, είτε µε τη χρήση φαρµάκων και
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συγκεκριµένα αγωνιστών ή ανταγωνιστών της
εκλυτικής ορµόνης της ωχρινοτρόπου ορµό-
νης LHRH, έχουν αποτελέσει τον ακρογωνι-
αίο λίθο της διαχείρισης της προχωρηµένης
νόσου. Τον περασµένο ∆εκέµβριο έλαβε έγ-
κριση από τον Οργανισµό Τροφίµων και Φαρ-
µάκων των ΗΠΑ (FDA) ο πρώτος από του
στόµατος ανταγωνιστής της εκλυτικής ορµό-
νης των γοναδοτροπινών (GnRH) relugolix25,
βάσει των θετικών αποτελεσµάτων της µελέ-
της φάσης 3 HERO26. Σε αυτήν, 930 ασθενείς
µε προχωρηµένο αδενοκαρκίνωµα προστάτη
τυχαιοποιήθηκαν 2:1 να λάβουν είτε τον από
του στόµατος GNRH ανταγωνιστή relugolix
(360mg δόση εφόδου ακολουθούµενη από
ηµερήσιες δόσεις των 120mg) είτε τον GNRH
αγωνιστή λευπρολίδη (υποδόριες εγχύσεις
22,5mg φαρµάκου κάθε 3 µήνες για 48 εβδο-
µάδες). Το 96,7% (95% CI: 94,9%-97,9%) των
ασθενών που έλαβαν το υπό µελέτη φάρµακο
διατήρησαν σε επίπεδα ευνουχισµού την τε-
στοστερόνη για 48 εβδοµάδες, έναντι του
88,8% (95% CI: 84,6%-91,8%) όσων έλαβαν
λευπρολίδη. Μάλιστα οι ασθενείς που τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν το relugolix είχαν 54%
µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακών
συµβαµάτων, οριζόµενα ως έµφραγµα µυο-
καρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο ή αιφνίδιος
θάνατος. 

Στο πρόσφατο ∆ιεθνές συνέδριο της Ευ-
ρωπαâκής Εταιρείας Ογκολογίας (ESMO Vir-
tual Congress 2020) ανακοινώθηκαν τα αρχι-
κά αποτελέσµατα της δοκιµής IPATen-
tial15027. Πρόκειται για µία κλινική µελέτη φά-
σης III στην οποία 1.101 συµµετέχοντες που
είχαν ασυµπτωµατικό ή ελαφρώς συµπτωµα-
τικό µεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο
προστάτη, και δεν είχαν λάβει προηγούµενη
θεραπεία για το εν λόγω setting, τυχαιοποι-
ήθηκαν 1:1 να λάβουν είτε ipatasertib, έναν
από του στόµατος χορηγούµενο παράγοντα
που έχει σχεδιαστεί για να µπλοκάρει την οδό
σηµατοδότησης PI3K/AKT, σε συνδυασµό µε
αµπιρατερόνη και πρεδνιζόνη είτε εικονικό
φάρµακο συν την αµπιρατερόνη και την
πρεδνιζόνη. Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο
ήταν το ελεύθερο προόδου νόσου διάστηµα
βάσει ακτινολογικών ευρηµάτων. Μεταξύ των
ασθενών µε απώλεια του ογκοκατασταλτικού
γονιδίου PTEN, η µέση επιβίωση χωρίς ακτι-
νογραφική εξέλιξη ήταν 18,5 (95% CI: 16,3-

22,1) µήνες για τους ασθενείς που έλαβαν
ipatasertib, αµπιρατερόνη και πρεδνιζόνη,
έναντι 16,5 ((95% CI: 13,9-17,0) µηνών για
εκείνους που τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος
του εικονικού φαρµάκου σε συνδυασµό µε
αµπιρατερόνη και πρεδνιζόνη (HR: 0,77; 95%
CI: 0,61-0,98; p=0,0335). Τα δεδοµένα ολικής
επιβίωσης ήταν ακόµα ανώριµα και έτσι δεν
κατέστη εφικτή η εξαγωγή συµπερασµάτων.

Η ερευνητική θεραπεία µε χρήση ραδιο-
σήµανσης µε χλωριούχο λουτέτσιο (177Lu)
που στοχεύει το ειδικό προστατικό µεµβρανι-
κό αντιγόνο (PSMA) φαίνεται να προσφέρει
σηµαντικό όφελος τόσο στην µέση επιβίωση
χωρίς ακτινογραφική εξέλιξη, όσο και στην
ολική επιβίωση, συγκρινόµενη µε την βέλτι-
στη υποστηρικτική αγωγή (best supportive
care), σε ασθενείς µε µεταστατικό ευνουχο-
άντοχο καρκίνο προστάτη που εµφανίζουν
πρόοδο νόσου28,29. Η µελέτη φάσης 3 VISION
τυχαιοποίησε 2:1 750 ασθενείς να λάβουν εί-
τε την στοχευµένη θεραπεία µε 177Lu-PSMA-
617 κάθε 6 εβδοµάδες για 6 κύκλους είτε
υποστηρικτική αγωγή που περιελάµβανε θε-
ραπευτική επιλογή του ιατρού µε εξαίρεση
την κυτταροτοξική χηµειοθεραπεία, άλλα ρα-
διοâσότοπα, υπό µελέτη φάρµακα ή ακτινοθε-
ραπεία. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσµατά της
πρόκειται να ανακοινωθούν σε επερχόµενα
ιατρικά συνέδρια, στο αµέσως επόµενο χρο-
νικό διάστηµα, ενώ βάσει αυτών θα ζητηθεί η
έγκριση του φαρµάκου από τις αρµόδιες ρυθ-
µιστικές αρχές.

Ο επιθηλιακός καρκίνος ωοθηκών αποτελεί την
τρίτη συχνότερη γυναικολογική νεοπλασία, αλ-
λά ταυτόχρονα αυτή µε την µεγαλύτερη θνησι-
µότητα30. Παρότι, η νόσος χαρακτηρίζεται από
σηµαντική ετερογένεια σε µοριακό επίπεδο31, η
πρωταρχική αντιµετώπισή της παραµένει ενι-
αία. Τα τελευταία χρόνια όµως, η χρήση των
PARP αναστολέων έχει τροποποιήσει ριζικά τη
θεραπευτική στον καρκίνο ωοθηκών. 

Στην υποτροπή της νόσου, οι αναστολείς
PARP είχαν λάβει έγκριση ανεξαρτήτως ύπαρ-
ξης µοριακών αλλαγών στους ασθενείς. Η µε-
λέτη SOLO-2 είχε αποδείξει το όφελος στο
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χρόνο ως την υποτροπή της νόσου, από την
προσθήκη της ολαπαρίµπης ως θεραπείας
συντήρησης µετά από ανταπόκριση σε θερα-
πεία µε βάση την πλατίνα. Στη µελέτη εντάχθη-
καν 295 ασθενείς µε πλατινοευαίσθητη υπο-
τροπή καρκίνου ωοθηκών και µετά από τη θε-
ραπεία µε βάση την πλατίνα τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν ολαπαρίµπη ή εικονικό φάρµακο σε
αναλογία 2:1. Φέτος ανακοινώθηκαν τα αποτε-
λέσµατα της συνολικής επιβίωσης που αποτε-
λούσε δευτερεύον καταληκτικό σηµείο της µε-
λέτης SOLO-2. Η ανάλυση έδειξε ότι η ολαπα-
ρίµπη ως θεραπεία συντήρησης αύξησε την
επιβίωση των ασθενών κατά 12,9 µήνες (51,7
µήνες στο σκέλος της ολαπαρίµπης έναντι 38,8
µηνών στο σκέλος του εικονικού φαρµάκου)
ενισχύοντας την ήδη εδραιωµένη πεποίθηση
για το σηµαντικό κλινικό όφελος που προσφέ-
ρει αυτή η κατηγορία φαρµάκων. ∆εν προέκυ-
ψαν επιπλέον θέµατα ασφαλείας από τον πε-
ραιτέρω χρόνο παρακολούθησης των ασθε-
νών32. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η ολαπαρίµπη
είναι η πρώτη στοχεύουσα θεραπεία που αυξά-
νει την επιβίωση στον καρκίνο ωοθηκών. 

Στην αρχική αντιµετώπιση της νόσου, οι
αναστολείς PARP ολαπαρίµπη και νιραπαρίµ-
πη έχουν αποδείξει επίσης σηµαντικό όφελος
στο χρόνο ως την υποτροπή της νόσου33,34.
Λαµβάνοντας υπόψιν τα αποτελέσµατα των
µελετών PAOLA-1 και PRIMA, ο Ευρωπαâκός
Οργανισµός Φαρµάκων έδωσε έγκριση για
χορήγηση της ολαπαρίµπης ως θεραπείας
συντήρησης στην αρχική αντιµετώπιση της
νόσου µαζί µε τον αντιαγγειογενετικό παρά-
γοντα µπεβασιζουµάµπη στους ασθενείς που
έχουν διαταραχή στο µηχανισµό οµόλογου
ανασυνδυασµού επιδιόρθωσης του DNA. Αν-
τίστοιχα, λαµβάνοντας υπόψιν την µελέτη
PRIMA, ο οργανισµός έδωσε έγκριση στη νι-
ραπαρίµπη ως θεραπεία συντήρησης στην
αρχική αντιµετώπιση της νόσου ανεξάρτητα
από το µοριακό προφίλ των ασθενών.

Ο συνδυασµός πεµπρολιζουµάµπη µαζί µε
λενβατινίµπη πήρε πρώιµη έγκριση το 2019
για τη θεραπεία ασθενών µε προχωρηµένο
καρκίνο ενδοµητρίου που δεν παρουσιάζει µι-

κροδορυφορική αστάθεια (MSS) µετά από
προηγούµενη συστηµατική θεραπεία και δεν
είναι υποψήφιοι για άλλη θεραπευτική αγωγή
ή ακτινοθεραπεία.

Η έγκριση του συνδυασµού βασίστηκε στα
ευρήµατα της Μελέτης 111 / KEYNOTE-14635,
µιας πολυκεντρικής, ανοιχτής µελέτης που πε-
ριείχε 108 ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο εν-
δοµητρίου που είχαν υποτροπιάσει µετά από
τουλάχιστον µία προηγούµενη συστηµατική θε-
ραπεία. Πρόσφατα, ανακοινώθηκαν τα αποτε-
λέσµατα της επιβεβαιωτικής φάσης ΙΙΙ µελέτης
KEYNOTE-775. Στη µελέτη αυτή εντάχθηκαν
827 ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο ενδοµη-
τρίου που είχαν εµφανίσει πρόοδο νόσου µετά
από θεραπεία µε πλατίνα και τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν είτε το συνδυασµό λενβατινίµπης και
πεµπρολιζουµάµπης, είτε χηµειοθεραπεία επι-
λογής του ερευνητή. Η µελέτη περιέλαβε ασθε-
νείς µε όλες τις ιστολογίες καρκίνου ενδοµητρί-
ου – µε την εξαίρεση του καρκινοσαρκώµατος
– που στο µεγαλύτερο ποσοστό τους (~85%)
δεν εµφάνιζαν µικροδορυφορική αστάθεια. Ο
συνδυασµός αύξησε το χρόνο ως την υποτρο-
πή της νόσου στους 7,2 µήνες έναντι 3,8 µηνών
της χηµειοθεραπείας, ενώ αύξησε σε στατιστι-
κά σηµαντικό βαθµό και τη συνολική επιβίωση
στους 18,3 µήνες. Το 30% των ασθενών εµφά-
νισε απεικονιστική ανταπόκριση της νόσου µε
το συνδυασµό πεµπρολιζουµάµπης και λενβατι-
νίµπης, ενώ το 75% των ασθενών είχε κλινικό
όφελος. Το κλινικό όφελος προέκυψε όµως µε
σηµαντική τοξικότητα και το 33% των ασθενών
τελικά διέκοψε λόγω αυτής ένα από τα δύο
φάρµακα του συνδυασµού36. 
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Σακχαρώδης διαβήτηςΣακχαρώδης διαβήτης

Α. Μητράκου, Γ. Κάσση, Γ. Παναγόπουλος, Π. Καζάκου

Α. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (Σ∆Τ2)

• Η θεραπεία µε ινσουλίνη icodec άπαξ εβδοµαδιαίως σε ασθενείς µε
Σ∆Τ2 εµφάνισε παρόµοια αποτελεσµατικότητα στην ελάττωση των τι-
µών γλυκόζης και προφίλ ασφαλείας παρεµφερές µε την θεραπεία µε
ινσουλίνη glargine U100 άπαξ ηµερησίως

• Η χορήγηση σοταγλιφλοζίδης σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 και χρόνια νεφρική
νόσο -ανεξαρτήτως της εµφάνισης αλβουµινουρίας- είχε σαν αποτέλε-
σµα την µείωση κινδύνου θανάτου απο καρδιαγγειακά αίτια, νοσηλει-
ών λόγω της καρδιακής ανεπάρκειας και επειγουσών επισκέψεων λόγω
της καρδιακής ανεπάρκειας. (Μελέτη SCORED) 

• Η χορήγηση σοταγλιφλοζίνης σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 και πρόσφατη
απορρύθµιση καρδιακής ανεπάρκειας κατά την νοσηλεία ή σε µικρό
χρονικό διάστηµα ακολούθως αυτής είχε ως αποτέλεσµα την εµφάνιση
σηµαντικά µικρότερου συνολικού αριθµού θανάτων από καρδιαγγει-
ακά αίτια, νοσηλειών και επειγουσών επισκέψεων λόγω της καρδιακής
ανεπάρκειας (Μελέτη SOLOIST-WHF)

• Η χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης σε µη διαβητικούς ασθενείς µε καρδιακή
ανεπάρκεια και µειωµένο κλάσµα εξώθησης (HFrEF), είχε ευεργετικά
αποτελέσµατα ως προς την καρδιακή αναδιαµόρφωση (Μελέτη EM-
PATROPISM)

• Η χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης εµφάνισε στατιστικά σηµαντικό καρδιαγ-
γειακό και νεφρικό όφελος σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια και
ελαττωµένο κλάσµα εξωθήσεως, ανεξαρτήτως του γλυκαιµικού status
των ασθενών κατά την έναρξη και τη διάρκεια της µελέτης (µελέτη
EMPEROR-Reduced)

• Η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια µε η
χωρίς Σ∆Τ2 παρουσίασε σηµαντική βελτίωση νεφρικής λειτουργίας ση-
µαντική µείωση των καρδιαγγειακών θανάτων και της νοσηλείας για
καρδιακή ανεπάρκεια

• Σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 µε αθηρωσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο, η χο-
ρήγηση Ερτουγλιφλοζίνης έδειξε µη κατωτερότητα σε σύγκριση µε το
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εικονικό φάρµακο ως προς τα µείζονα ανεπιθύµητα καρδιαγγειακά
συµβάµατα (Μελέτη VERTIS CV)

• Η χορήγηση ντουλαγλουτίδης στα πλαίσια της φαρµακευτικής αγωγής
του Σ∆Τ2 ελαττώνει σηµαντικά το ηπατικό λιπώδες περιεχόµενο ήπα-
τος και βελτιώνει τα επίπεδα της γGT σε ασθενείς µε µη αλκοολική λι-
πώδη νόσο του ήπατος, χωρίς να ελαττώνει το παγκρεατικό λιπώδες πε-
ριεχόµενο, την ηπατική σκληρότητα, ή τις τιµές των ηπατικών ενζύµων

• Η χορήγηση σεµαγλουτίδης σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 και στεατοηπατίτιδα
είχε ως αποτέλεσµα ένα σηµαντικά υψηλότερο ποσοστό ασθενών µε
υποστροφή της στεατοηπατίτιδας σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµα-
κο. Αντιθέτως, στους ασθενείς µε υποστροφή της στεατοηπατίτιδας, δεν
παρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση της ηπατικής ίνωσης

• Μόνο οι υψηλότερες δόσεις τιρζεπατίδης (GLP-1/GIP ανάλογο) µει-
ώνουν σηµαντικά τους βιοδείκτες που χαρακτηρίζουν την µη αλκοολι-
κή στεατοηπατίτιδα ενώ αυξάνουν τα επίπεδα αντιπονεκτινης σε ασθε-
νείς µε Σ∆2

• Η εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας ενός ψηφιακού προγράµµατος
υγείας (BetaMe/Melon) σε σύγκριση µε τη συνήθη φροντίδα για τη βελ-
τίωση της γλυκαιµικής ρύθµισης των ασθενών µε Σ∆Τ2 και προδιαβήτη
στο επίπεδο της πρωτοβάθµιας φροντίδας υγείας δεν απέβη αποτελε-
σµατική. Η εξατοµικευµένη επιλογή της χρήσης των υποβοηθούµενων
από την τεχνολογία προγραµµάτων υγείας κρίνεται αναγκαία

• Η χρήση της παρακολούθησης των τιµών γλυκόζης ασθενών µε Σ∆Τ2
µέσω του flash glucose monitoring από επαγγελµατίες υγείας βελτίωσε
την HbA1c στο διάστηµα των 6 µηνών ενώ αύξησε αύξηση τον χρόνο
εντός στόχου (%),στους 12 µήνες γεγονός που αντανακλά τη δυνατότη-
τα ανάπτυξης µία τεχνολογίας εξατοµικευµένης ιατρικής περίθαλψης
για ορισµένους ασθενείς µε Σ∆Τ2

Β. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (Σ∆Τ1)

• Η χρήση συνεχούς καταγραφής γλυκόζης ελαττώνει τον χρόνο σε υπο-
γλυκαιµία και σε σοβαρή υπογλυκαιµία ενώ µειώνει την µεταβλητότητα
της γλυκόζης τόσο σε νεαρές ηλικίες όσο και σε άτοµα 60-85 ετών µε
Σ∆Τ1

• Έφηβοι και νεαροί ενήλικες µε Σ∆Τ1, οι οποίοι χρησιµοποίησαν το
εξελιγµένο σύστηµα κλειστού κυκλώµατος της Medtronic (780G) εµφά-
νισαν ελάττωση της υπεργλυκαιµίας, χωρίς να παρατηρηθεί αύξηση
των υπογλυκαιµικών επεισοδίων, σε σύγκριση µε τo διαθέσιµo εµπορι-
κά σύστηµα MiniMed 670G (Μελέτη FLAIR)

• Χορήγηση µονοκλωνικών αντισωµάτων επιβραδύνει την εκδήλωση
Σ∆Τ1,ενώ αυξάνει την έκκριση ινσουλίνης και µειώνει την εξωγενώς
χορηγουµένη ινσουλίνη σε νεοδιαγνωσθέντα άτοµα µε Σ∆Τ1



Νέες ινσουλίνες για Σ∆Τ2
H χορήγηση ινσουλίνης άπαξ
εβδοµαδιαίως σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 

Η ελάττωση της συχνότητας χορήγησης βα-
σικής ινσουλίνης µε υποδόριες ενέσεις πιθα-
νόν να διευκολύνει τη συµµόρφωση των
ασθενών µε Σ∆Τ2 στη θεραπεία. Η ινσουλίνη
icodec αποτελεί ένα ανάλογο βασικής ινσου-
λίνης σχεδιασµένο να χορηγείται υποδορίως
άπαξ εβδοµαδιαίως.

Πραγµατοποιήθηκε τυχαιοποιηµένη, διπλή-
τυφλή µελέτη φάσης 2 για την αποτελεσµατι-
κότητα και την ασφάλεια της άπαξ εβδοµαδι-
αίως ινσουλίνης icodec σε σύγκριση µε την
άπαξ ηµερησίως χορηγούµενη ινσουλίνη glar-
gine U100 σε 247 ασθενείς που δεν είχαν λά-
βει ποτέ ινσουλίνη. Οι ασθενείς της µελέτης εί-
χαν ανεπαρκή γλυκαιµική ρύθµιση ενώ λάµβα-
ναν µετφορµίνη, µε ή χωρίς προσθήκη ανα-
στολέα DPP-4. Στην αγωγή των ασθενών προ-
σετέθη ινσουλίνη icodec άπαξ εβδοµαδιαίως ή
ινσουλίνη glargine U100 άπαξ ηµερησίως. Ως
πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ορίστηκε η
µεταβολή της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης
σε διάστηµα 26 εβδοµάδων. Όσον αφορά
στην ασφάλεια, διερευνήθηκαν τα υπογλυκαι-
µικά επεισόδια και οι ανεπιθύµητες ενέργειες,
οι οποίες σχετίζονται µε την λήψη ινσουλίνης.

Η θεραπεία µε ινσουλίνη icodec άπαξ
εβδοµαδιαίως σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 εµφάνισε
παρόµοια αποτελεσµατικότητα στην ελάττω-
ση των τιµών γλυκόζης και προφίλ ασφαλείας
παρεµφερές µε την θεραπεία µε ινσουλίνη
glargine U100 άπαξ ηµερησίως20.

Αποτελεσµατικότης των SGLT-2 στη
καρδιακή ανεπάρκεια και νεφρική
ανεπάρκεια σε ασθενείς µε Σ∆Τ2
Η σοταγλιφλοζίνη σε ασθενείς µε
σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια
νεφρική νόσο

Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια σε ασθενείς µε

Σ∆Τ2 αυξάνει τον κίνδυνο Καρδιακής Ανεπάρ-
κειας και Ισχαιµικής Καρδιοπάθειας. Έχει ήδη
αποδειχθεί η καρδιοπροστασία των SGLT2
αναστολέων σε ασθενείς µε χρόνια νεφρική
ανεπάρκεια µε ή χωρίς διαβήτη. Στις µελέτες
αυτές είχε απαιτηθεί η παρουσία µικροαλβου-
µινουρίας εκτός από το µειωµένο eGFR. Γι’
αυτό το σκοπό σχεδιάσθηκε η µελέτη SCO-
RED (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular
and Renal Events in Patients with Type 2 Dia-
betes and Moderate Renal Impairment Who
Are at Cardiovascular Risk). Η σοταγλιφλοζίνη
είναι αναστολέας των SGLT2 µεταφορέων
που αναστέλλει συγχρόνως τους SGLT1στο
γαστρεντερικό σωλήνα. Σκοπός της µελέτης
ήταν να εξετάσει εάν η χορήγηση σοταγλι-
φλοζίνης µειώνει το συνολικό αριθµό θανά-
των καρδιαγγειακής αιτιολογίας, τη νοσηλεία
για καρδιακή ανεπάρκεια και τις επείγουσες
επισκέψεις για καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθε-
νείς µε διαβήτη και χρόνια νεφρική ανεπάρ-
κεια άσχετα µε τον βαθµό πρωτεÊνουρίας. 

Στην µελέτη SCORED, πολυκεντρική, δι-
πλή-τυφλή µελέτη συµµετείχαν 10.584 ασθε-
νείς µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (γλυκο-
ζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη ≥7%), χρόνια νεφρι-
κή νόσο (εκτιµώµενος ρυθµός σπειραµατικής
διήθησης 25-50ml/min/1,73m2 επιφανείας σώ-
µατος) και παράγοντες κινδύνου καρδιαγγει-
ακής νόσου. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν µε
αναλογία 1:1 σε χορήγηση σοταγλιφλοζίνης ή
εικονικού φαρµάκου. Ως πρωτογενές καταλη-
κτικό σηµείο ορίστηκε ο συνολικός αριθµός
θανάτων από καρδιαγγειακά αίτια, νοσηλειών
λόγω της καρδιακής ανεπάρκειας και επει-
γουσών επισκέψεων λόγω της καρδιακής ανε-
πάρκειας (υπήρξε αλλαγή του πρωτογενούς
καταληκτικού σηµείου κατά τη διάρκεια της
µελέτης). Η µελέτη τερµατίστηκε πρώιµα
εξαιτίας της έλλειψης χρηµατοδότησης.

Οι ασθενείς µε Σ∆Τ2 και χρόνια νεφρική
νόσο -ανεξαρτήτως της εµφάνισης αλβουµι-
νουρίας- µε την χορήγηση σοταγλιφλοζίνης
είχαν ελαττωµένο κίνδυνο εµφάνισης του σύν-
θετου καταληκτικού σηµείου των θανάτων
από καρδιαγγειακά αίτια, νοσηλειών λόγω της
καρδιακής ανεπάρκειας και επειγουσών επι-
σκέψεων λόγω της καρδιακής ανεπάρκειας σε
σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. Ωστόσο,
όσοι ασθενείς έλαβαν σοταγλιφλοζίνη εµφάνι-
σαν συχνότερα ανεπιθύµητες ενέργειες, µε
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κυριότερες τις διάρροιες, της µυκητιασικές
λοιµώξεις των γεννητικών οργάνων, την αφυ-
δάτωση και τη διαβητική κετοξέωση4.

Η σοταγλιφλοζίνη σε ασθενείς µε
σακχαρώδη διαβήτη και πρόσφατη
απορρύθµιση καρδιακής
ανεπάρκειας

Είναι γνωστό ότι η φαρµακευτική κατηγορία
των αναστολέων του συµµεταφορέα νατρίου-
γλυκόζης 2 (SGLT-2 inhibitors) ελαττώνουν
τον κίνδυνο νοσηλείας για απορρύθµιση καρ-
διακής ανεπάρκειας και τον κίνδυνο θανάτου
από καρδιαγγειακά αίτια σε ασθενείς µε στα-
θερή καρδιακή ανεπάρκεια. Παρόλα αυτά, η
ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα της χο-
ρήγησης συµµεταφορέων νατρίου-γλυκόζης
2 µετά από ένα επεισόδιο απορρύθµισης καρ-
διακής ανεπάρκειας δεν είναι γνωστή. Οι φό-
βοι για την χορήγηση αυτής της κατηγορίας
αντιδιαβητικών αγωγών είναι η υπόταση και η
επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας λόγω
των συγχορηγουµένων φαρµάκων για την
καρδιακή ανεπάρκεια. 

Οι προβληµατισµοί αυτοί οδήγησαν στο
σχεδιασµό της µελέτης SOLOIST-WHF (Effect
of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Post Worsening
Heart Failure). Η σοταγλιφλοζίνη είναι αναστο-
λέαs SGLT2 υποδοχέων στο νεφρό που συν-
δυάζεται και µε αναστολή των SGLT1 υποδο-
χέων στο γαστρεντερικό σωλήνα καθυστερών-
τας την απορρόφηση γλυκόζης από το έντερο.

Η SOLOIST-WHF είναι πολυκεντρική, δι-
πλή-τυφλή µελέτη φάσης 3 σε 1222 ασθενείς
µε Σ∆Τ2 µε GFR>30 ml/min 1,73 m2 και πρό-
σφατη νοσηλεία για απορρύθµιση καρδιακής
ανεπάρκειας κατά την διάρκεια της οποίας εί-
χαν λάβει ενδοφλέβια διουρητική αγωγή. Οι
ασθενείς κατανεµήθηκαν σε δύο οµάδες µε
αναλογία 1:1. Στην πρώτη οµάδα χορηγήθηκε
σοταγλιφλοζίνη και στη δεύτερη εικονικό
φάρµακο. Η µέση διάρκεια παρακολούθησης
ήταν 9 µήνες. Ως πρωτογενές καταληκτικό
σηµείο ορίστηκε ο συνολικός αριθµός θανά-
των από καρδιαγγειακά αίτια, νοσηλειών και
επειγουσών επισκέψεων λόγω της καρδιακής
ανεπάρκειας. Η µελέτη τερµατίστηκε πρώιµα
λόγω απώλειας της χρηµατοδότησης.

Η θεραπευτική αγωγή µε σοταγλιφλοζίνη
σε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη και πρό-
σφατη απορρύθµιση καρδιακής ανεπάρκειας
κατά την νοσηλεία ή σε µικρό χρονικό διάστη-
µα ακολούθως αυτής είχε ως αποτέλεσµα την
εµφάνιση σηµαντικά µικρότερου συνολικού
αριθµού θανάτων από καρδιαγγειακά αίτια,
νοσηλειών και επειγουσών επισκέψεων λόγω
της καρδιακής ανεπάρκειας σε σύγκριση µε
το εικονικό φάρµακο. Οι ασθενείς, οι οποίοι
έλαβαν σοταγλιφλoζίνη εµφάνισαν συχνότε-
ρα υπογλυκαιµικά επεισόδια και διάρροιες.
Αντιθέτως, τα υποτασικά επεισόδια εµφανί-
στηκαν µε παραπλήσια συχνότητα και στις
δύο οµάδες5.

Εµπαγλιφλοζίνη σε µη διαβητικά
άτοµα µε καρδιακή ανεπάρκεια και
µειωµένο κλάσµα εξώθησης: Μελέτη
EMPATROPISM

Μεγάλες κλινικές µελέτες καθιέρωσαν τα
πλεονεκτήµατα των SGLT-2 σε ασθενείς µε
Σ∆Τ2 και καρδιακή ανεπάρκεια µε µειωµένο
κλάσµα εξώθησης (HFrEF),αποτελέσµατα
που αποδίδονται σε παράγοντες πέραν της
ρύθµισης της γλυκαιµίας. ∆εν είναι γνωστή η
επίδραση τους σε άτοµα χωρίς διαβήτη.

Σε διπλή τυφλή µελέτη 84 άτοµα ηλικίας
18-85 ετών µε HfrEF ήτοι καρδιακή ανεπάρ-
κεια (NYHA) σταδίου II-III και κλάσµα εξώθη-
σης αριστερά κοιλίας (LVEF) <50% χωρίς
διαβήτη τυχαιοποιήθησαν στη χορήγηση 10
mg εµπαγλιφλοζίνης ή εικονικό φάρµακο για
6 µήνες.

Πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο ορίσθη-
κε η αλλαγή στον τελοδιαστολικό και τελοσυ-
στολικό όγκο της αριστεράς κοιλίας όπως
προσδιορίσθηκε µε CMR. Στους 6 µήνες πα-
ρακολούθησης σηµειώθηκε µείωση του τελο-
συστολικού όγκου της αριστεράς κοιλίας κα-
τά 26,6 ml στην οµάδα που έλαβε εµπαγλι-
φλοζίνη σε σύγκριση µε µείωση κατά 0,5 ml
στην οµάδα εικονικού φαρµάκου(p <
0,001).Επισης σηµειώθηκε µείωση του τελο-
διαστολικού όγκου της αριστεράς κοιλίας κα-
τά 6,0% µε την εµπαγλιφλοζίνη ενώ κατά -
0,1% µε το εικονικό φάρµακο (p < 0,001).Η
µάζα της αριστεράς κοιλίας µειώθηκε κατά
17,8 g/m2 µε την χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης
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ενώ µόνο κατά 4,1 g/m2 µε το εικονικό φάρ-
µακο (p < 0,001). ∆ευτερογενή αποτελέσµα-
τα: αλλαγή στο µέγιστο VO2 κατά 1,1
ml/kg/min στην χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης
και κατά -0,5 ml/kg/min µε το εικονικό φάρµα-
κο (p = 0,017) και αλλαγή στη βάδιση 6 λε-
πτών κατά 82 m µε την εµπαγλιφλοζίνη και -
35 m µε το εικονικό φάρµακο (p < 0,001)

Συµπερασµατικά σε µη διαβητικούς ασθε-
νείς µε HFrEF,η χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης εί-
χε ευεργετικά αποτελέσµατα. Σηµειώθηκε βελ-
τίωση του όγκου της µάζας και της λειτουργι-
κότητας της αριστεράς κοιλίας, βελτίωση της
καρδιοαναπνευστικής ικανότητας και της ικα-
νότητας για βάδιση, ενώ βελτιώθηκε η ποιότη-
τα ζωής των ασθενών που έλαβαν εµπαγλι-
φλοζίνη. Ο FDA έχει δώσει έγκριση για την εµ-
παγλιφλοζίνη ως αγωγή για την ρύθµιση του
σακχάρου στο Σ∆Τ2, τα ανωτέρω όµως αποτε-
λέσµατα υποδεικνύουν ότι η εµπαγλιφλοζίνη
θα µπορούσε να χορηγηθεί σαν φάρµακο που
βελτιώνει την HFrEF ακόµα και σε άτοµα ανε-
ξάρτητα από το γλυκαιµικό τους status21.

Η επίδραση της εµπαγλιφλοζίνης στην
καρδιαγγειακή και νεφρική νόσο σε
ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια σε
συσχέτιση µε το γλυκαιµικό τους
status- τα αποτελέσµατα από την
µελέτη EMPEROR-Reduced

Οι αναστολείς συµµεταφορέων νατρίου γλυ-
κόζης 2 (SGLT2 inhibitors) έχουν ευεργετική
επίδραση σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρ-
κεια και ελαττωµένο κλάσµα εξωθήσεως.
Ωστόσο, δεν είναι σαφές αν η επίδρασή τους
στην καρδιακή ανεπάρκεια και τη νεφρική νό-
σο συσχετίζεται µε το γλυκαιµικό έλεγχο των
ασθενών.

Στην µελέτη EMPEROR-Reduced, εντάχ-
θηκαν 3730 ασθενείς µε διαβήτη, προδιαβήτη
ή νορµογλυκαιµία και καρδιακή ανεπάρκεια
κλάσης ΙΙ- IV και κλάσµα εξώθησης αριστερής
κοιλίας ≤40%. Τυχαιοποιήθηκαν σε χορήγηση
10 mg εµπαγλιφλοζίνης ή εικονικού φαρµά-
κου ως προσθήκη στην ενδεδειγµένη αγωγή
ηµερησίως. Ως πρωτογενές καταληκτικό ση-
µείο ορίστηκε ο θάνατος από καρδιαγγειακά
αίτια και οι νοσηλείες λόγω απορρυθµισµένης
καρδιακής ανεπάρκειας. 

Από τα αποτελέσµατα, φάνηκε ότι ο κίν-
δυνος εµφάνισης του πρωτογενούς καταλη-
κτικού σηµείου, ο συνολικός αριθµός νοση-
λειών για απορρύθµιση καρδιακής ανεπάρ-
κειας και η εµφάνιση παρενεργειών στη νε-
φρική λειτουργία ήταν υψηλότεροι στους
ασθενείς µε Σ∆Τ2, σε σύγκριση µε τους
ασθενείς µε προδιαβήτη ή νορµογλυκαιµία. Η
χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης ελάττωσε τον κίν-
δυνο εµφάνισης του πρωτογενούς καταληκτι-
κού σηµείου σε διαβητικούς και µη ασθενείς.
Στην ίδια οµάδα ασθενών, η ελάττωση των
νοσηλειών για απορρύθµιση καρδιακής ανε-
πάρκειας, η επιδείνωση της νεφρικής λει-
τουργίας ή οι σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργει-
ες στη νεφρική λειτουργία δεν διέφεραν. Η
επίδραση του φαρµάκου δεν διέφερε ανάµε-
σα στους ασθενείς µε προδιαβήτη ή νορµο-
γλυκαιµία.

Όσον αφορά το γλυκαιµικό στάτους, από
την ανάλυση της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαι-
ρίνης ως συνεχούς µεταβλητής, δεν προέκυ-
ψε σηµαντική αύξηση του οφέλους της χορή-
γησης εµπαγλιφλοζίνης στο πρωτογενές κα-
ταληκτικό σηµείο. Τέλος, η χορήγηση εµπα-
γλιφλοζίνης δεν ελάττωσε τα επίπεδα γλυκο-
ζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης σε ασθενείς µε
προδιαβήτη ή νορµογλυκαιµία και δεν συσχε-
τίστηκε µε αύξηση των υπογλυκαιµικών επει-
σοδίων.

Συµπερασµατικά, στην µελέτη EMPEROR-
Reduced η χορήγηση εµπαγλιφλοζίνης εµφά-
νισε στατιστικά σηµαντικό καρδιαγγειακό και
νεφρικό όφελος σε ασθενείς µε καρδιακή
ανεπάρκεια και ελαττωµένο κλάσµα εξωθήσε-
ως, ανεξαρτήτως του γλυκαιµικού status των
ασθενών κατά την έναρξη κατά την διάρκεια
της µελέτης2.

Η νταπαγλιφλοζίνη σε ασθενείς µε
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

Ασθενείς µε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια δια-
τρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο νεφρικών και
καρδιαγγειακών επιπλοκών. Μελετήθηκε η
χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης10 mg ηµερη-
σίως σε σύγκριση µε εικονικό φάρµακο σε
4304 άτοµα µε Σ∆Τ2 (65%) και χωρίς Σ∆Τ2
(35%), µε GFR 25 - 75 ml /min/ 1,73 m2 και λό-
γο αλβουµίνης/κρεατινίνης 200-5000 mg/gr.
Το πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο ήταν η
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σταθερή µείωση του GFR κατά 50%, η νεφρι-
κή ανεπάρκεια τελικού σταδίου ή ο θάνατος
καρδιαγγειακής αιτιολογίας. Η µελέτη διεκό-
πη πρώιµα στα 2,4 χρόνια, γιατί είχε επιτευχ-
θεί ο στόχος της µελέτης. Η µελέτη επιβεβαι-
ώνει την νεφροπροστασία της νταπαγλιφλοζί-
νης ακόµα και σε άτοµα χωρίς διαβήτη µε νε-
φρική ανεπάρκεια για τους οποίους η µόνη
αγωγή που έχει δείξει προστατευτική δράση
είναι οι αναστολείς της αγγειοτενσίνης. Στην
µελέτη µειώθηκαν σηµαντικά οι θάνατοι καρ-
διαγγειακής αιτιολογίας και η νοσηλεία για
καρδιακή ανεπάρκεια στα άτοµα που έλαβαν
νταπαγλιφλοζίνη. ∆εν αναφέρθηκαν ανεπιθύ-
µητες ενέργειες ιδιαίτερα δεν παρατηρήθηκε
διαβητική κετοξέωση και δεν αναφέρθηκαν
υπογλυκαιµίες στα άτοµα χωρίς διαβήτη µε
την χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης11.

Ερτουγλιφλοζίνη ένας νέος
υπερεκλεκτικός αναστολέας των 
SGLT-2 υποδοχέων – Μελέτη
καρδιοπροστασίας στον Σ∆Τ2 
(µελέτη VERTIS CV)

Πολυκεντρική διπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη σε 8246 ασθενείς µε Σ∆2 και αθηρωµατική
καρδιαγγειακή νόσο που έλαβαν 5 mg ή 15 mg
ερτουγλιφλοζίνης η εικονικό φάρµακο άπαξ
ηµερησίως για 3,5 έτη. Ως πρωτογενές καταλη-
κτικό σηµείο ορίστηκε ο συνολικός αριθµός θα-
νάτων από καρδιαγγειακά αίτια, τα µη θανατη-
φόρα εµφράγµατα µυοκαρδίου ή τα µη θανα-
τηφόρα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.

Ως δευτερογενή καταληκτικά σηµεία ορί-
στηκαν ο θάνατος από καρδιαγγειακό αίτιο ή
η νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια.

Μεταξύ των 8238 ασθενών που έλαβαν
τουλάχιστον µία δόση ερτουγλιφλοζίνης µεί-
ζον καρδιαγγειακό επεισόδιο εµφανίσθηκε σε
653 από τους 5493 ασθενείς (11,9%) που
έλαβαν ερτουγλιφλοζίνη και σε 327 από τους
2745 ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρ-
µακο (11,9%), P <0,001 για µη κατωτερότη-
τα. Θάνατος από καρδιαγγειακό αίτιο ή νοση-
λεία για καρδιακή ανεπάρκεια συνέβη σε 444
από 5499 ασθενείς (8,1%) στην οµάδα της
ερτουγλιφλοζίνης και σε 250 από 2747 ασθε-
νείς που έλαβαν εικονικό φάρµακο (9,1%), P
= 0,11 για ανωτερότητα. Ο λόγος σχετικού

κινδύνου για θάνατο καρδιαγγειακής αιτιολο-
γίας ήταν 0,92, ενώ για θάνατο νεφρικής αι-
τιολογίας η επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας
ήταν 0,81. Ακρωτηριασµοί αναφέρθησαν σε
54 ασθενείς που έλαβαν ερταγλιφλοζίνη σε
δόση 5-mg (2,0%) σε σύγκριση µε 45 ασθε-
νείς που έλαβαν εικονικό φάρµακο (1,6%).

Συµπερασµατικά, σε ασθενείς µε Σ∆Τ2 µε
αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο η χο-
ρήγηση Ερτουγλιφλοζίνης έδειξε µη κατωτε-
ρότητα σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο
ως προς τα µείζονα ανεπιθύµητα καρδιαγγει-
ακά συµβάµατα6. 

Επίδραση των ινκρετινοµιµητικών
αγωγών στη µη αλκοολική λιπώδη
νόσο του ήπατος στο Σ∆Τ2
1. Χορήγηση Ντουλαγλουτίδης σε
ασθενείς µε Σ∆Τ2 και µη αλκοολική
λιπώδη νόσο του ήπατος -η
τυχαιοποιηµένη- ελεγχόµενη µελέτη
D-LIFT 

Η λιραγλουτίδη, ένας ηµερησίως χορηγούµε-
νος αγωνιστής του υποδοχέα GLP-1, φαίνεται
να ελαττώνει την ύπαρξη λιπώδους περιεχο-
µένου στο ήπαρ. Τα αντίστοιχα δεδοµένα για
την επίδραση της ντουλαγλουτίδης-ενός
εβδοµαδιαίως χορηγούµενου αναλόγου- είναι
ελάχιστα. Σκοπός της µελέτης D-LIFT είναι η
διερεύνηση της επίδρασης της χορήγησης
ντουλαγλουτίδης στο ηπατικό λιπώδες περιε-
χόµενο ασθενών µε Σ∆Τ2 και µη αλκοολική λι-
πώδη νόσο του ήπατος.

Πρόκειται για µία ανοιχτή, ελεγχόµενη µε
εικονικό φάρµακο, τυχαιοποιηµένη µελέτη
παράλληλων οµάδων διάρκειας 24ων εβδο-
µάδων, η οποία διενεργήθηκε σε τριτοβάθµιο
κέντρο φροντίδας της Ινδίας. Στη µελέτη
συµµετείχαν 64 ασθενείς µε Σ∆Τ2 και λιπώ-
δες περιεχόµενο ήπατος ≥6,0%. Ο δείκτης
εκτιµήθηκε µε απεικόνιση µε µαγνητική τοµο-
γραφία και ανάλυση της πυκνότητος πρωτο-
νίων του λιπώδους κλάσµατος κατά την έναρ-
ξη αυτής. 

Οι ασθενείς κατανεµήθηκαν τυχαιοποι-
ηµένα, µε αναλογία 1:1 σε εβδοµαδιαία χορή-
γηση ντουλαγουτίδης ως προσθήκη στην
υπάρχουσα από του στόµατος φαρµακευτική
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αγωγή. Ως πρωτογενές καταληκτικό σηµείο
ορίστηκε η διαφορά στη µεταβολή του ηπατι-
κού λιπώδους περιεχοµένου σε 24 εβδοµά-
δες. Ως δευτερογενή καταληκτικά σηµεία ορί-
στηκαν η διαφορά στη µεταβολή του παγκρε-
ατικού λιπώδους περιεχόµενου, οι µεταβολές
στις τιµές ηπατικής σκληρότητας (υπολογι-
σµένες µε ελεγχόµενη παροδική ελαστογρα-
φία) και οι µεταβολές στις τιµές των ηπατικών
ενζύµων.

Στην οµάδα χορήγησης ντουλαγλουτίδης
παρατηρήθηκε ελάττωση του ηπατικού λιπώ-
δους περιεχοµένου κατά 3,5% (26,4% η αντί-
στοιχη σχετική ελάττωση). Παρατηρήθηκε,
επίσης, σηµαντική ελάττωση των τιµών γGT (-
13,1U/L) και µη σηµαντική ελάττωση των τι-
µών των ηπατικών ενζύµων. Οι µεταβολές του
παγκρεατικού λιπώδους περιεχοµένου ήταν
στατιστικά µη σηµαντικές. Τέλος, δεν εµφανί-
στηκαν σοβαρές παρενέργειες από την χορή-
γηση της φαρµακευτικής αγωγής.

Η χορήγηση ντουλαγλουτίδης στα πλαί-
σια της φαρµακευτικής αγωγής του Σ∆Τ2
ελαττώνει σηµαντικά το ηπατικό λιπώδες πε-
ριεχόµενο και βελτιώνει τα επίπεδα της γGT
σε ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδη νόσο
του ήπατος, χωρίς να ελαττώνει το παγκρεα-
τικό λιπώδες περιεχόµενο, την ηπατική σκλη-
ρότητα ή τις τιµές των ηπατικών ενζύµων. Συ-
νεπώς, αποτελεί µία θεραπευτική επιλογή για
την έγκαιρη θεραπεία της µη αλκοολικής λι-
πώδης νόσου του ήπατος σε ασθενείς µε
Σ∆Τ214.

2. Η χορήγηση σεµαγλουτίδης σε
ασθενείς µε Σ∆Τ2 και µη αλκοολική
στεατοηπατίτιδα

Η µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα αποτελεί
συχνή νόσο, η οποία συσχετίζεται µε αυξηµέ-
νη νοσηρότητα και θνητότητα. Παρόλα αυτά
οι θεραπευτικές επιλογές για την αντιµετώπι-
σή της είναι περιορισµένες.

Μελετήθηκε η αποτελεσµατικότητα και η
ασφάλεια της χορήγησης σεµαγλουτίδης
(ενός αγωνιστή του GLP-1 υποδοχέα) σε δι-
πλή τυφλή, φάσης 2 µελέτη διάρκειας 72
εβδοµάδων σε ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα.
Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν ασθενείς µε
µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (τεκµηριωµένη
µε βιοψία ήπατος) και ηπατική ίνωση σταδίων

F1, F2, F3. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν, µε
αναλογία 3:3:3:1:1:1, σε χορήγηση σεµαγλου-
τίδης άπαξ ηµερησίως µε δοσολογία 0,1, 0,2,
0,4mg ή εικονικού φαρµάκου αντιστοίχως. Ως
πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ορίστηκε η
υποστροφή της µη αλκοολικής στεατοηπατί-
τιδας, χωρίς συνοδό επιδείνωση της ηπατικής
ίνωσης. Ως δευτερογενές καταληκτικό σηµείο
ορίστηκε η βελτίωση της ηπατικής ίνωσης,
τουλάχιστον κατά ένα στάδιο, χωρίς επιδεί-
νωση της στεατοηπατίτιδας.

Στη µελέτη συµµετείχαν 320 ασθενείς (εκ
των οποίων 230 µε ίνωση σταδίου F2 ή F3).
Από τα αποτελέσµατα παρατηρήθηκε ότι το
ποσοστό των ασθενών µε υποστροφή της µη
αλκοολικής στεατοηπατίτιδας, χωρίς συνοδό
επιδείνωση της ίνωσης, ήταν 40% µε την χο-
ρήγηση 0,1mg σεµαγλουτίδης, 36% µε την
χορήγηση 0,2mg, 59% µε τη χορήγηση 0,4mg
και 17% µε την χορήγηση εικονικού φαρµά-
κου. Βελτίωση της ίνωσης παρατηρήθηκε σε
ποσοστό 43% των ασθενών µε τη χορήγηση
0,4mg σεµαγλουτίδης και σε ποσοστό 33%
µε την χορήγηση εικονικού φαρµάκου. Η µέ-
ση απώλεια σωµατικού βάρους ήταν 13% µε
την χορήγηση 0,4mg και 1% µε την χορήγηση
εικονικού φαρµάκου. Ο επιπολασµός της εµ-
φάνισης ναυτίας, δυσκοιλιότητας και εµέτων
ήταν υψηλότερος µε την χορήγηση 0.4mg σε-
µαγλουτίδης σε σύγκριση µε την χορήγηση
εικονικού φαρµάκου. Συνολικά, διαπιστώθη-
καν νεοπλάσµατα (καλοήθη, κακοήθη και αδι-
ευκρίνιστα) σε ποσοστό 15% στην οµάδα χο-
ρήγησης σεµαγλουτίδης και σε ποσοστό 8%
στην οµάδα χορήγησης εικονικού φαρµάκου,
χωρίς να παρατηρηθεί εµφανής τάση για
συγκεκριµένα όργανα. Κακοήθη νεοπλάσµα-
τα διαπιστώθηκαν σε 3 ασθενείς στην οµάδα
χορήγησης σεµαγλουτίδης και σε κανέναν
ασθενή της οµάδας χορήγησης εικονικού
φαρµάκου.

Συµπερασµατικά, η συγκεκριµένη φάσης
2 µελέτη ασθενών µε στεατοηπατίτιδα ανέδει-
ξε ότι η θεραπεία µε σεµαγλουτίδη είχε ως
αποτέλεσµα ένα σηµαντικά υψηλότερο ποσο-
στό ασθενών µε υποστροφή της στεατοηπα-
τίτιδας σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο.
Αντιθέτως, στους ασθενείς µε υποστροφή
της στεατοηπατίτιδας, δεν παρατηρήθηκε ση-
µαντικά υψηλότερο ποσοστό ασθενών µε
βελτίωση της ηπατικής ίνωσης17.
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3. Η χορήγηση τιρζεπατίδης σε
ασθενείς µε Σ∆Τ2 και µη αλκοολική
στεατοηπατίτιδα

Μελετήθηκε η επίδραση της τιρζεπατίδης,
ένας διπλός αγωνιστής των υποδοχέων του
γλυκοζοεξαρτώµενου-ινσουλινοτρόπυ πολυ-
πεπτιδίου (GIP) και του γλυκαγονοµορφου
GLP (GLP-1) στους βιοδείκτες της µη αλκοο-
λικής στεατοηπατίτιδας (NASH) και της ίνω-
σης σε ασθενείς µε Σ∆Τ2. Ασθενείς µε Σ∆Τ2
έλαβαν αγωγή µε τιρζεπατίδη (1, 5, 10, or 15
mg), ντουλαγλουτίδη (1,5 mg), η εικονικό
φάρµακο για 26 εβδοµάδες. Εξετάσθηκε η
αλλαγή από τις τιµές εισόδου στην µελέτη
των βιοδεικτών αλανινοαµινοτρανσφεράσης
(ALT), ασπαρτικής αµινοτρανσφεράσης
(AST), κερατίνης-18 (K-18), προκολλαγόνου ΙΙΙ
(Pro-C3), και αντιπονεκτίνης. Με την χορήγη-
ση τιρζεπατίδης παρετηρήθη σηµαντική µεί-
ωση της ALT (P <0,05) σε όλες τις οµάδες
εκτός της δόσης των 10 mg, της Κ-18 στις
δόσεις 5,10, 15 mg και Pro-C3 στη δόση των
15 mg µετά απο 26 εβδοµάδες. Οι πτώσεις
των τιµών της Κ-18 µε την χορήγηση τιρζεπα-
τίδης στη δόση των 10 mg ήταν σηµαντικά
µεγαλύτερες σε σύγκριση µε τη χορήγηση ει-
κονικού φαρµάκου και της Pro-C3 στη δόση
των 15 mg. Σε σύγκριση µε την ντουλαγλουτί-
δη παρετηρήθη σηµαντική µείωση των τιµών
ALT στην δόση τιρζεπαµίδης των 10 και 15
mg. Τα επίπεδα αντιπονεκτίνης αυξήθηκαν µε
την χορήγηση τιρζεπατίδης 10 και 15 mg σε
σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο.

Συµπερασµατικά οι υψηλότερες δόσεις τιρ-
ζεπατίδης µειώνουν σηµαντικά τους βιοδείκτες
που χαρακτηρίζουν την NASH ενώ αυξάνουν τα
επίπεδα αντιπονεκτίνης σε ασθενείς µε Σ∆Τ29. 

Τεχνολογία στο Σ∆Τ2

Η επίδραση της 12µηνης χρήσης ενός
ψηφιακού προγράµµατος υγείας από
ασθενείς µε Σ∆Τ2 και προδιαβήτη
στην γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη
και στο σωµατικό βάρος: µία
τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µελέτη

Σκοπός της µελέτης ήταν η εκτίµηση της
αποτελεσµατικότητας ενός ψηφιακού προ-

γράµµατος υγείας (BetaMe/Melon) σε σύγκρι-
ση µε τη συνήθη φροντίδα για τη βελτίωση
της γλυκαιµικής ρύθµισης των ασθενών µε
Σ∆Τ2 και προδιαβήτη στο επίπεδο της πρωτο-
βάθµιας φροντίδας υγείας.

Πραγµατοποιήθηκε µία τυχαιοποιηµένη,
µονή-τυφλή, παράλληλων οµάδων µελέτη
υπεροχής στο επίπεδο της πρωτοβάθµιας
φροντίδας υγείας σε 2 περιοχές της Νέας Ζη-
λανδίας. Στη µελέτη συµµετείχαν 229 ασθε-
νείς ηλικίας 18-75 ετών, µε τιµές γλυκοζυλιω-
µένης αιµοσφαιρίνης (HbA1c: 5,9%-8,6%), οι
οποίοι δεν λάµβαναν ινσουλινοθεραπεία και
είχαν καθηµερινή δυνατότητα πρόσβασης
στο διαδίκτυο. Οι συµµετέχοντες κατανεµή-
θηκαν µε αναλογία 1:1 σε δύο οµάδες µε κρι-
τήριο τη χρήση ή µη του προγράµµατος. Ως
πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ορίστηκε η
µεταβολή στην HbA1c και το σωµατικό βάρος
στους 12 µήνες από την έναρξη της µελέτης.

Από τα αποτελέσµατα, δεν επιβεβαιώθηκε
η κλινική αποτελεσµατικότητα του συγκεκρι-
µένου προγράµµατος. ∆εδοµένου του υψη-
λού τους κόστους, η εξατοµικευµένη επιλογή
της χρήσης των υποβοηθούµενων από την τε-
χνολογία προγραµµάτων υγείας κρίνεται ανα-
γκαία16.

Η παρακολούθηση της συνεχούς
καταγραφής τιµών γλυκόζης
ασθενών µε Σ∆Τ2 µέσω του flash 
glucose monitoring ανά διαστήµατα
τριών µηνών για διάστηµα 12 µηνών

Η συνεχής καταγραφή τιµών γλυκόζης σε
πραγµατικό χρόνο (σε προσωπικό επίπεδο) ή
προοπτικά (σε επίπεδο επαγγελµατιών υγείας)
παρέχει τη δυνατότητα της αναγνώρισης δια-
φορετικών γλυκαιµικών προφίλ ανά ηµέρα. Ως
αποτέλεσµα, διευκολύνει και καθοδηγεί τις θε-
ραπευτικές αποφάσεις των ασθενών µε Σ∆Τ2.
Σκοπός της µελέτης GP-OSMOTIC ήταν η διε-
ρεύνηση της επίδρασης της παρακολούθησης
των τιµών γλυκόζης ασθενών µε Σ∆Τ2 µέσω
του flash glucose monitoring από επαγγελµα-
τίες υγείας, ανά τρείς µήνες, κατά τη συνήθη
πρακτική.

Πρόκειται για µία τυχαιοποιηµένη, ανοι-
χτή µελέτη διάρκειας 12 µηνών, η οποία διε-
νεργήθηκε υπό πραγµατικές συνθήκες σε 25

188 ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣ ∆ΙΑΒΗΤΗΣ



κέντρα στη Βικτώρια της Αυστραλίας. Στη
µελέτη συµµετείχαν 299 ενήλικες 18-80 ετών
µε Σ∆Τ2 και HbA1c υψηλότερη του στόχου
κατά 0,5% κατά το περασµένο τρίµηνο παρά
τη χορήγηση τουλάχιστον δύο αντιδιαβητι-
κών παραγόντων (εξαιρουµένης της ινσουλί-
νης), ινσουλίνης ή συνδυασµού των δύο για
τουλάχιστον 4 µήνες. Οι συµµετέχοντες κα-
τανεµήθηκαν µε αναλογία 1:1 σε δύο οµά-
δες: στην οµάδα παρακολούθησης της συνε-
χούς καταγραφής τιµών γλυκόζης µέσω του
flash glucose monitoring και την οµάδα εφαρ-
µογής της συνήθους κλινικής πρακτικής. Ως
πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ορίστηκε η
διαφορά της HbA1c στους 12 µήνες. Ως δευ-
τερογενή καταληκτικά σηµεία ορίστηκαν η
διαφορά στον χρόνο εντός στόχου (εκφρα-
σµένου ως ποσοστό %), η διαφορά της δυ-
σκολίας στη διαχείριση των προβληµάτων
που αντιµετώπισαν λόγω του σακχαρώδους
διαβήτη στους 12 µήνες, εκφρασµένη µε βά-
ση την αντίστοιχη κλίµακα (Problem Areas In
Diabetes [PAID] Scale) και η διαφορά στη µέ-
ση τιµή της HbA1c στους 6 µήνες παρακο-
λούθησης.

Από τα αποτελέσµατα φάνηκε ότι οι τιµές
HbA1c ήταν χαµηλότερες στους 6 µήνες πα-
ρακολούθησης στην οµάδα του flash glucose
monitoring σε σύγκριση µε εκείνη της συνή-
θους κλινικής πρακτικής. Ο χρόνος εντός
στόχου (%) στους 12 µήνες παρακολούθησης
ήταν υψηλότερος στην οµάδα του flash glu-
cose monitoring σε σύγκριση µε εκείνης της
συνήθους κλινικής πρακτικής. Παρόλα αυτά
δεν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στις
τιµές HbA1c των δύο οµάδων στους 12 µήνες
παρακολούθησης (πρωτογενές καταληκτικό
σηµείο). Επίσης, δεν παρατηρήθηκε διαφορά
στο βαθµό δυσκολίας διαχείρισης των προ-
βληµάτων που αντιµετώπισαν λόγω του Σ∆Τ2
βάσει της κλίµακας PAID στους 12 µήνες πα-
ρακολούθησης. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν
σοβαρά υπογλυκαιµικά επεισόδια ή θάνατος
σχετιζόµενος µε την φαρµακευτική αγωγή.

Συµπερασµατικά η χρήση της παρακο-
λούθησης των τιµών γλυκόζης ασθενών µε
Σ∆Τ2 µέσω του flash glucose monitoring από
επαγγελµατίες υγείας βελτίωσε την HbA1c
στο διάστηµα των 6 µηνών. Μπορεί να µην
βελτίωσε σηµαντικά την τιµή της HbA1c ή να
µην διευκόλυνε τη διαχείριση των προβληµά-

των σε σύγκριση µε τη συνήθη κλινική πρακτι-
κή σε διάστηµα 12 µηνών, βελτίωσε όµως ση-
µαντικά το χρόνο εντός στόχου (%). Τα ευρή-
µατα αυτά υποδεικνύουν ότι θα µπορούσε να
εφαρµοστεί σε πραγµατικές συνθήκες στο
επίπεδο της πρωτοβάθµιας περίθαλψης. Η
αύξηση του χρόνου εντός στόχου (%),αντα-
νακλά τη δυνατότητα ανάπτυξης µία τεχνολο-
γίας εξατοµικευµένης ιατρικής περίθαλψης
για ορισµένους ασθενείς µε Σ∆Τ2, η οποία να
παρέχει χρήσιµες πληροφορίες για το γλυκαι-
µικό προφίλ τους7. 

Τεχνολογία στον Σ∆Τ1

Η συνεχής καταγραφή γλυκόζης σε
έφηβους, νέους και µεγαλύτερης
ηλικίας ενήλικες ασθενείς µε
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (Σ∆Τ1)

Η τεχνολογία συνεχούς καταγραφής γλυκό-
ζης (CGM) αποτέλεσε επανάσταση για την
φροντίδα των ασθενών µε σακχαρώδη διαβή-
τη την τελευταία δεκαετία. Πολλές µελέτες
έχουν αποδείξει τη συµβολή της συνεχούς
καταγραφής γλυκόζης στη βελτίωση του γλυ-
καιµικού ελέγχου ενηλίκων και παιδιών µε
σακχαρώδη διαβήτη και την έχουν αναδείξει
ισότιµη µε τους συµβατικούς µετρητές γλυ-
κόζης. Σε συνδυασµό µε την πρόοδο της τε-
χνολογίας ως προς την ακρίβεια και την ευκο-
λία χρήσης, η συνεχής καταγραφή γλυκόζης
αποτελεί αναγκαίο εργαλείο για τη γλυκαιµι-
κή διαχείριση των ασθενών µε Σ∆Τ1.

Παρόλα αυτά, η χρήση της συνεχούς κατα-
γραφής γλυκόζης είναι χαµηλότερη της αναµε-
νόµενης. Όπως αναδεικνύεται στη µελέτη των
Foster et al. (2018), η οποία πραγµατοποιήθηκε
στις Η.Π.Α., η πλειοψηφία των ασθενών, οι
οποίοι χρησιµοποιούν την συνεχή καταγραφή
είναι νεότεροι των 13 ετών ή ηλικίας 26-50
ετών. Ανήκουν, δηλαδή, σε δύο ηλικιακές κατη-
γορίες «υψηλού κινδύνου», στις οποίες η απο-
τελεσµατικότητά της έχει ήδη καταδειχθεί.
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Οι ασθενείς µε Σ∆Τ1 στην ηλικία της εφη-
βείας και οι νεαροί ενήλικες, φαίνεται ότι
αποτελούν µία ιδιαίτερη κατηγορία, λόγω των
ξεχωριστών σταδίων ανάπτυξης, της µετάβα-
σης της διαχείρισης του σακχαρώδη διαβήτη
από οικογενειακή σε προσωπική ευθύνη και
των συχνά σοβαρών αλλαγών της κοινωνικής,
γεωγραφικής και οικονοµικής τους κατάστα-
σης. Ως εκ τούτου, οι ασθενείς αυτής της ηλι-
κιακής κατηγορίας εµφανίζουν τις υψηλότε-
ρες τιµές HbA1c και τα υψηλότερα ποσοστά
νοσηλειών, λόγω του σακχαρώδους διαβήτη.
Σε τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη συµµετεί-
χαν ασθενείς 14-24 ετών από 14 παιδιατρικά
κέντρα των Η.Π.Α.. Από τα αποτελέσµατα της
µελέτης, διαπιστώθηκε βελτίωση του γλυκαι-
µικού ελέγχου, αύξηση του χρόνου εντός
στόχου και µεγαλύτερη ικανοποίηση ως προς
τη διαχείριση του σακχαρώδους διαβήτη µε
τη χρήση της συνεχούς καταγραφής γλυκό-
ζης. ∆εν διαπιστώθηκαν, ωστόσο, διαφορές
στην εµφάνιση σοβαρής υπογλυκαιµίας, στην
εµφάνιση άγχους σχετιζόµενου µε τον σακχα-
ρώδη διαβήτη και την ποιότητα του ύπνου.
Παρά ταύτα, η χρήση της συνεχούς καταγρα-
φής γλυκόζης στη συγκεκριµένη ηλικιακή κα-
τηγορία παραµένει σε χαµηλά επίπεδα15. 

Στην µελέτη COMISAIR εκτιµήθηκε η κλι-
νική επίπτωση τεσσάρων στρατηγικών θερα-
πείας σε ενήλικες µε Σ∆Τ1 ήτοι: καταγραφή
γλυκόζης σε πραγµατικό χρόνο (rtCGM) µε
σχήµα πολλαπλών ενέσεων ινσουλίνης,
rtCGM µε αντλία χορήγησης ινσουλίνης, αυ-
τοµέτρηση γλυκόζης µε πολλαπλές ενέσεις
ινσουλίνης και αυτοµέτρηση γλυκόζης µε αντ-
λία χορήγησης ινσουλίνης σε διάστηµα 3
ετών. Η χρήση συνεχούς καταγραφής γλυκό-
ζης σε πραγµατικό χρόνο (rtCGM)ήταν ανώ-
τερη της αυτοµέτρησης γλυκόζης ως προς
την µείωση της A1C, των υπογλυκαιµιών και
της διακύµανσης τιµών γλυκόζης ανεξάρτητα
από τον τρόπο χορήγησης της ινσουλίνης. Η
rtCGM µε πολλαπλές ενέσεις θα µπορούσε
να θεωρηθεί ισοδύναµη αλλά χαµηλότερου
κόστους του συνδυασµού rtCGM µε αντλία
χορήγησης ινσουλίνης και σαφώς ανώτερη
του συνδυασµού αυτοµέτρησης είτε µε αντ-
λία ινσουλίνης ή µε πολλαπλές ενέσεις22.

Οι ασθενείς µε Σ∆Τ1 ηλικίας µεγαλύτερης
των 60 ετών ευρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο
εµφάνισης ανεπίγνωστης υπογλυκαιµίας εξαι-

τίας των διαταραχών των νοητικών λειτουρ-
γιών ή της άνοιας και της αυτόνοµης νευρο-
πάθειας ως συνέπεια της µακράς διάρκειας
σακχαρώδους διαβήτη. Επιπροσθέτως, είναι
πιο επιρρεπείς στην εµφάνιση σοβαρών υπο-
γλυκαιµικών επεισοδίων, τα οποία επιδεινώ-
νουν την άνοια, αυξάνουν τον κίνδυνο πτώσε-
ων και την θνητότητα. Με τον σκοπό να διε-
ρευνηθούν τα οφέλη της χρήσης της συνε-
χούς καταγραφής σε άτοµα µε Σ∆Τ1 ηλικίας
60-85 ετών µε HbA1c 5,6% -10,8%, διενεργή-
θηκε τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη σε 22 δια-
βητολογικά κέντρα των Η.Π.Α.. Ως πρωτογε-
νές καταληκτικό σηµείο ορίστηκαν τα επεισό-
δια υπογλυκαιµίας σε χρονικό διάστηµα 6 µη-
νών. Από τα αποτελέσµατα φάνηκε ότι η µέση
τιµή του χρόνου σε υπογλυκαιµία ανά ηµέρα
ελαττώθηκε µε τη χρήση συνεχούς καταγρα-
φής γλυκόζης σε σύγκριση µε την αυτοµέτρη-
ση τιµών γλυκόζης (39 και 68 λεπτά αντίστοι-
χα) και ότι ο χρόνος σε σοβαρή υπογλυκαιµία
(τιµές γλυκόζης <54mg/dL), µε την χρήση συ-
νεχούς καταγραφής γλυκόζης, δεν ξεπέρασε
το αποδεκτό όριο σύµφωνα µε τις διεθνείς κα-
τευθυντήριες οδηγίες (14 λεπτά/ ηµέρα). Μι-
κρή αλλά στατιστικά σηµαντική ήταν η µείωση
του χρόνου σε τιµές γλυκόζης <70 mg/dl.
Στην οµάδα της συνεχούς καταγραφής γλυ-
κόζης παρατηρήθηκε 1 επεισόδιο σοβαρής
υπογλυκαιµίας (τιµή γλυκόζης ορού
<54mg/dL), ενώ στην οµάδα της µέτρησης
µεµονωµένων τιµών γλυκόζης 10 επεισόδια.
Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις
γνωσιακές λειτουργίες, την επίγνωση της
υπογλυκαιµίας ή την ποιότητα ζωής ανάµεσα
στις δύο οµάδες. Τα αποτελέσµατα αυτά ήταν
ανεξάρτητα του τρόπου χορήγησης της ιν-
σουλίνης (πολλαπλές ενέσεις ή αντλία χορή-
γησης ινσουλίνης)και ήταν πλέον εµφανή στα
άτοµα µε τις περισσότερες υπογλυκαιµίες και
την µεγαλύτερη µεταβλητότητα γλυκόζης.

Συµπερασµατικά, η µελέτη υποδεικνύει
ότι η χρήση συνεχούς καταγραφής ελαττώνει
τον χρόνο σε σοβαρή υπογλυκαιµία, συνει-
σφέροντας στη φροντίδα της υγείας του υπε-
ρήλικα ασθενή, τη θνητότητα, τις συννοσηρό-
τητες και το κόστος της θεραπείας18.

Από τις προηγηθείσες µελέτες, είναι φα-
νερό ότι η τεχνολογία συνεχούς καταγραφής
γλυκόζης έχει εξελιχθεί ουσιωδώς κατά τα τε-
λευταία έτη, ειδικά στη φροντίδα των παιδιών

190 ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣ ∆ΙΑΒΗΤΗΣ



και ενηλίκων ασθενών µε Σ∆Τ1. Παρόλα αυ-
τά, υπάρχουν ακόµη εµπόδια στην ευρεία
χρήση της µε κυριότερα τα αυστηρά κριτήρια
επιλογής των ασθενών για συνεχή καταγρα-
φή από τις ασφαλιστικές εταιρείες, το κόστος
προµήθειας και την κρατική κάλυψή του και
την έλλειψη εκπαιδευµένου προσωπικού,
όσον αφορά τη συνεχή καταγραφή, σε επίπε-
δο πρωτοβάθµιας φροντίδας υγείας. Συνε-
πώς, κρίνονται αναγκαίες επιπλέον προσπά-
θειες για την διασφάλιση ευκολότερης πρό-
σβασης στην ευεργετική αυτή τεχνολογία.

Η σύγκριση δύο υβριδικών
συστηµάτων κλειστού κυκλώµατος
σε εφήβους και νεαρούς ενήλικες µε
Σ∆Τ1 - ΜΕΛΕΤΗ FLAIR

H θεραπευτική προσέγγιση του Σ∆Τ1 αποτε-
λεί κλινική πρόκληση. Στην πολυκεντρική, τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη αυτοσύγκρισης FLAIR
(Fuzzy Logic Automated Insulin Regulation)
συµµετείχαν 113 ασθενείς ηλικίας 14-29 ετών
µε διαγνωσθέντα Σ∆Τ1 τουλάχιστον από
έτους και τιµές HbA1c 7,0%-11,0%. Οι συµµε-
τέχοντες χρησιµοποιούσαν αντλία συνεχούς
έγχυσης ινσουλίνης ή σχήµα πολλαπλών υπο-
δορίων ενέσεων ινσουλίνης (MDI). Η µελέτη
διενεργήθηκε από τις 3 Ιουνίου έως τις 22 Αυ-
γούστου 2019 και οι ασθενείς προήλθαν από
7 ακαδηµαÊκά κέντρα ενδοκρινολογίας (4 κέν-
τρα των Η.Π.Α., 1 της Γερµανίας, 1 του Ισ-
ραήλ και 1 της Σλοβενίας). Ακολούθως µίας
περιόδου εκπαίδευσης σχετικά µε τη χρήση
της αντλίας, οι συµµετέχοντες κατανεµήθη-
καν µε αναλογία 1:1 σε χρήση του υβριδικού
κλειστού κυκλώµατος συστήµατος MiniMed
670G (670G) ή του εξελιγµένου υπό έρευνα
υβριδικού κλειστού κυκλώµατος της Medtro-
nic (780). Στις 12 εβδοµάδες, πραγµατοποι-
ήθηκε αλλαγή των υβριδικών συστηµάτων: σε
όσους συµµετέχοντες χρησιµοποίησαν αρχι-
κά το σύστηµα 670G, τοποθετήθηκε για τις
επόµενες 12 εβδοµάδες το εξελιγµένο σύστη-
µα της Medtronic (780) και αντιστρόφως. 

Ως πρωτογενή καταληκτικά σηµεία ορί-
στηκαν ο ηµερήσιος χρόνος κατά τον οποίο η
τιµή γλυκόζης ορού ήταν υψηλότερη από
180mg/dL εκφρασµένος ως ποσοστό (%) –
πραγµατοποιήθηκε έλεγχος ανωτερότητας-

και ο ηµερήσιος χρόνος κατά τον οποίο η τι-
µή γλυκόζης ορού ήταν χαµηλότερη από
54mg/dL εκφρασµένος ως ποσοστό (%) -
πραγµατοποιήθηκε έλεγχος µη κατωτερότη-
τας. Από τα αποτελέσµατα της µελέτης, δια-
πιστώθηκε ότι οι έφηβοι και νεαροί ενήλικες
µε Σ∆Τ1, οι οποίοι χρησιµοποίησαν το εξελιγ-
µένο υπό έρευνα σύστηµα κλειστού κυκλώµα-
τος της Medtronic (780) εµφάνισαν ελάττωση
της υπογλυκαιµίας, χωρίς να παρατηρηθεί
αύξηση των υπογλυκαιµικών επεισοδίων, σε
σύγκριση µε τo διαθέσιµo εµπορικά σύστηµα
MiniMed 670G. Συνολικά, παρατηρήθηκε µό-
νον ένα υπογλυκαιµικό επεισόδιο (σε ασθενή,
ο οποίος χρησιµοποιούσε το εξελιγµένο σύ-
στηµα της Medtronic (780), το οποίο δεν συ-
σχετίστηκε µε τη θεραπευτική αγωγή της µε-
λέτης. Οι περαιτέρω δοκιµές του εξελιγµένου
υβριδικού συστήµατος της Medtronic σε πλη-
θυσµούς, οι οποίοι στερούνται πρόσβασης
λόγω κοινωνικών και οικονοµικών παραγόν-
των, σε εγκύους και σε ασθενείς µε επηρεα-
σµένη επίγνωση της υπογλυκαιµίας θα ευο-
δώσει την αποτελεσµατική χρήση της νεότε-
ρης τεχνολογίας3.

Συνεχής καταγραφή γλυκόζης και
συστήµατα αυτοµατοποιηµένης
χορήγησης ινσουλίνης:
κατευθυντήριες οδηγίες για τους
νοσηλευοµένους ασθενείς

Τον Απρίλιο του 2020, υπό την αιγίδα της Dia-
betes Technology Society διοργανώθηκε δια-
δικτυακή συνεδρίαση εικοσιτεσσάρων διε-
θνώς καταξιωµένων ειδικών στη χρήση της
συνεχούς καταγραφής γλυκόζης (CGM) και
των συστηµάτων αυτοµατοποιηµένης χορή-
γησης ινσουλίνης (AID). Στην οµάδα συµµε-
τείχαν ειδικοί –από τον χώρο της ενδοκρινο-
λογίας, της παιδιατρικής ενδοκρινολογίας,
της µαιευτικής και γυναικολογίας, της νοση-
λευτικής, της φροντίδας και εκπαίδευσης για
το σακχαρώδη διαβήτη, την κλινική χηµεία, τη
βιοµηχανική– και νοµικοί εξειδικευµένοι στο
πλαίσιο της αξιοπιστίας των προÊόντων. 

Μετά από εκτεταµένη αναδροµή στην ια-
τρική βιβλιογραφία συζητήθηκαν πέντε θέµα-
τα: η συνέχιση της χρήσης CGM µετά την
ολοκλήρωση της νοσηλείας, η έναρξη χρή-
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σης CGM κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, η
συνέχιση της χρήσης των συστηµάτων AID
κατά την διάρκεια της νοσηλείας, η διαχείρι-
ση και η φροντίδα των ασθενών µε CGM και
συστήµατα AID, η διαχείριση των δεδοµένων
της CGM και των AID συστηµάτων κατά την
νοσηλεία. Κάθε οµιλητής ανέπτυξε τρία είδη
συστάσεων για κάθε θέµα σχετικά µε την κλι-
νική πρακτική και τη βελτιστοποίηση της χρή-
σης της τεχνολογίας, την έρευνα και την πο-
λιτική των Νοσοκοµείων µε σκοπό τη διευκό-
λυνση της χρήσης των συσκευών CGM και
AID. ταξινοµήθηκαν ως ισχυρές ή ήπιες 77
από τις 78 συστάσεις, ακολούθως ψηφοφο-
ρίας. Μία σύσταση απορρίφθηκε.

Οι ειδικοί συµφώνησαν ότι είναι απαραίτη-
το να συνεχιστεί η έρευνα για την CGM και τα
συστήµατα AID κατά τη νοσηλεία στα πεδία
της ακρίβειας των συσκευών, της προµήθειας
των συσκευών και της διαχείρισης των δεδο-
µένων, επιτυγχάνοντας την κατά το εφικτό
βελτιστοποίηση της χρήσης τους. Οι συγκε-
κριµένες κατευθυντήριες οδηγίες σκοπό
έχουν την προώθηση της τεχνολογίας για τη
διαχείριση των νοσηλευόµενων ασθενών µε
σακχαρώδη διαβήτη8,13.

Πρόληψη Σ∆Τ1
Η πρόληψη ή η καθυστέρηση στην εκδήλωση
του Σ∆Τ1 φαίνεται να υλοποιείται τα τελευ-
ταία χρόνια µε την εισαγωγή µονοκλωνικών
αντισωµάτων. Έχουν µελετηθεί τα τρία ακό-
λουθα:
1. Teplizumab: Η πρώτη µελέτη δηµοσιεύ-

τηκε στο New England Journal of Medici-
ne τον Αύγουστο του 201910 και έδειξε ότι
το Teplizumab, ένα µονοκλωνικό αντι-CD3
αντίσωµα καθυστέρησε την εκδήλωση
Σ∆Τ1 σε συγγενείς ασθενών µε Σ∆Τ1 που
δεν είχαν διαβήτη, αλλά είχαν υψηλό κίν-
δυνο εµφάνισης της νόσου. Πρόκειται για
φάσης 2, τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή
µελέτη µε σύγκριση µε εικονικό φάρµακο,
η οποία συµπεριέλαβε 76 συµµετέχοντες
(72% <18 ετών) υψηλού κινδύνου µε θετι-
κά τουλάχιστον δύο αυτοαντισώµατα για
Σ∆Τ1 και διαταραχή καµπύλης ανοχής
γλυκόζης. Εξ αυτών, 46 άτοµα τυχαιοποι-
ήθηκαν στην οµάδα που έλαβε 14-ήµερο
σχήµα Τeplizumab και 32 στην οµάδα που

έλαβε το εικονικό φάρµακο. O διάµεσος
χρόνος παρακολούθησης ήταν 745 µέρες
(εύρος 74 έως 2683). Η µελέτη έδειξε ότι
43% των ατόµων που έλαβαν Teplizumab
και 72% εκείνων που έλαβαν το εικονικό
φάρµακο ανέπτυξαν Σ∆Τ1. Ο διάµεσος
χρόνος διάγνωσης Σ∆Τ1 ήταν 48,4 µήνες
στην οµάδα του Teplizumab και 24,4 µή-
νες στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου.
Η διάµεση καθυστέρηση διάγνωσης Σ∆Τ1
ήταν δύο χρόνια. Ο ετήσιος ρυθµός διά-
γνωσης Σ∆Τ1 ήταν 14,9%/έτος στην οµά-
δα του Teplizumab έναντι 35,9%/έτος
στην οµάδα εικονικού φαρµάκου. Στο τέ-
λος της µελέτης το ποσοστό των ατόµων
που δεν εµφάνισαν διαβήτη ήταν διπλάσιο
στην οµάδα του Teplizumab έναντι της
οµάδας του εικονικού φαρµάκου (57%
έναντι 28%). Yπήρξαν οι αναµενόµενες
ανεπιθύµητες ενέργειες, όπως εξάνθηµα
και παροδική λεµφοπενία10. 

2. Golimumab: Το ανθρώπινο µονοκλωνικό
αντίσωµα έναντι του TNFα, Golimumab
χορηγήθηκε σε παιδιά και νέους ενήλικες
µε νεοδιαγνωσθέντα Σ∆Τ1, µε αποτέλε-
σµα την βελτίωση της ενδογενούς παρα-
γωγής ινσουλίνης και µείωση της εξωγε-
νούς χρήσης ινσουλίνης. Πρόκειται για
πολυκεντρική, διπλή-τυφλή µελέτη φάσης
2, έναντι εικονικού φαρµάκου, στην οποία
συµπεριελήφθησαν 84 άτοµα µε εύρος
ηλικίας 6-21 ετών και τυχαιοποιήθηκαν σε
δύο οµάδες: 56 άτοµα στην οµάδα που
έλαβε υποδόρια Golimumab για 52 εβδο-
µάδες και 28 άτοµα στην οµάδα του εικο-
νικού φαρµάκου. Πρωταρχικό καταληκτι-
κό σηµείο ήταν η ενδογενής παραγωγή ιν-
σουλίνης εκτιµώµενη σύµφωνα µε την πε-
ριοχή κάτω της καµπύλης (ΑUC) συγκέν-
τρωσης-χρόνου για το c-πεπτίδιο µετά
από δοκιµασία µικτού γεύµατος 4 ωρών.
Στις 52 εβδοµάδες η διαφορά ήταν στατι-
στικά σηµαντική: µέση τιµή c-πεπτίδιο
ΑUC 0,64±0,42 pmol/ml στην οµάδα που
έλαβε Golimumab έναντι 0,43±0,39
pmol/ml στην οµάδα µε το εικονικό φάρ-
µακο. Ο γλυκαιµικός έλεγχος εκτιµώµε-
νος µε την Α1C ήταν παρόµοιος και στις
δύο οµάδες, ενώ η συνολική ηµερήσια
δόση ινσουλίνης ήταν χαµηλότερη στην
οµάδα µε Golimumab (0,51U/kg/day vs
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0,69U/kg/day). O µέσος αριθµός υπογλυ-
καιµιών ήταν παρόµοιος στις 2 οµάδες19. 

3. Otelixizumab: Η τρίτη µελέτη δηµοσιεύ-
τηκε στο Diabetologia το Μάιο του 2020
και έδειξε ότι το µονοκλωνικό αντι-CD3
αντίσωµα Otelixizumab σε δόση 9mg συ-
νέβαλε στη διατήρηση της λειτουργίας
των β-κυττάρων για 18 µήνες σε άτοµα µε
νεοδιαγνωσθέντα Σ∆1, ενώ δοσολογία µε-
γαλύτερη των 18 mg φάνηκε να αυξάνει
τον κίνδυνο ανεπιθύµητης επανενεργοποί-
ησης EBV (Epstein-Barr Virus). Πρόκειται
για τυχαιοποιηµένη, µονή-τυφλή πολυκεν-
τρική µελέτη, σε σύγκριση µε εικονικό
φάρµακο, στην οποία συµπεριελήφθησαν
28 συµµετέχοντες ηλικίας 16-27 ετών µε
διάγνωση Σ∆Τ1 <32 ηµερών και έλαβαν
το εικονικό φάρµακο ή το Otelixizumab i.v
σε δόσεις 9, 18, 27 ή 36mg. H λειτουργία
των β-κυττάρων εκτιµήθηκε µε δοκιµασία
µικτού γεύµατος και εκτίµηση της περιο-
χής κάτω της καµπύλης (ΑUC) συγκέν-
τρωσης c-πεπτιδίου και χρόνου. Οι ανεπι-
θύµητες ενέργειες ήταν δοσοεξαρτώµε-
νες. Η δοσολογία των 18 mg ήταν η µέγι-
στη ανεκτή δόση ως προς το σύνδροµο
απελευθέρωσης κυτοκινών και την κλινική
επανενεργοποίηση ΕΒV12. 

4. anti-IL-21: Μελετήθηκε η χορήγηση anti-IL-
21 σε συνδυασµό µε λιραγλουτίδη σε νεο-
διαγνωσθέντες ασθενείς µε Σ∆Τ1για 54
εβδοµάδες Η χορήγηση ήταν ασφαλής και
είχε σαν αποτέλεσµα σταθερή αύξηση της
έκκρισης ινσουλίνης και µείωση της εξωγε-
νώς χορηγουµένης ινσουλίνης. Σηµαντική
βελτίωση παρατηρήθηκε στη γλυκαιµική
ρύθµιση των ασθενών µε λιγότερες υπο-
γλυκαιµίες. Προκαταρκτικά αποτελέσµατα
παρουσιάσθηκαν στο Αµερικανικό ∆ιαβη-
τολογικό Συνέδριο τον Ιούνιο του 202023.
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Νοσήµατα του θυρεοειδούς αδέναΝοσήµατα του θυρεοειδούς αδένα

Κ. Σαλτίκη

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

• Η θυρεοειδική δυσλειτουργία κατά την κύηση µπορεί να έχει µετέπειτα
επιπτώσεις στα παιδιά

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

• Ενεργός παρακολούθηση µικροκαρκινωµάτων χαµηλού κινδύνου

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

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

• Συνδυασµός dabrafenib (αναστολέας BRAF) και trametinib (αναστολέ-
ας MEK) για το αναπλαστικό θυρεοειδικό καρκίνωµα

• Ο εκλεκτικός αναστολέας ret Selpercatinib λαµβάνει έγκριση για το µε-
ταστατικό µυελοειδές καρκίνωµα θυρεοειδούς σε ασθενείς µε σωµατι-
κή µετάλλαξη ret
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Ο υποθυρεοειδισµός είναι είτε υποκλινικός
είτε αληθής. Η κλασική θεραπεία του υποθυ-
ρεοειδισµού γίνεται µε ορµονική υποκατά-
σταση µε λεβοθυροξίνη. Η θεραπεία του
υποκλινικού υποθυρεοειδισµού συστήνεται
σε νεότερα άτοµα κυρίως όταν τα επίπεδα
της TSH είναι πάνω από 10mU/L ή επί κλινι-
κής συµπτωµατολογίας ήπιου υποθυρεοειδι-
σµού. Σε ηλικιωµένους ασθενείς µε υποκλινι-
κό υποθυρεοειδισµό δεν συνιστάται θερα-
πεία ορµονικής υποκατάστασης µε θυροξίνη.
Σε ασθενείς µε υποκλινικό υποθυρεοειδισµό
και οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου µία διπλή τυ-
φλή µελέτη έδειξε ότι η χορήγηση λεβοθυρο-
ξίνης δεν βελτίωσε σηµαντικά το κλάσµα
εξώθησης εποµένως τέτοια θεραπευτική πα-
ρέµβαση δεν έχει θέση1. 

Ένα ποσοστό 5-10% των ασθενών που µε
την θεραπεία υποκατάστασης φυσιολογικο-
ποιούν τα επίπεδα της TSH εξακολουθούν να
έχουν συµπτωµατολογία υποθυρεοειδισµού.
Μία πιθανή εξήγηση είναι η ανεύρεση πολυ-
µορφισµών στο γονίδιο της αποÊωδινάσης
που µετατρέπει στην περιφέρεια την Τ4 σε
δραστική Τ3 και οι οποίοι θα µπορούσαν να
οδηγήσουν σε µερικό ιστικό υποθυρεοειδι-
σµό µε την αντίστοιχη συµπτωµατολογία. ∆εν
υπάρχουν οδηγίες για χρήση συνδυασµού
Τ3/Τ4. Όπως αναφέρθηκε σε πρόσφατο con-
sensus των µεγάλων θυρεοειδικών εταιριών
Αµερικής και Ευρώπης θα χρειαστεί να σχε-
διαστούν νέες προοπτικές µελέτες για να
απαντηθεί αυτό το ερώτηµα 2. 

Η κλασσική θεραπεία της νόσου Graves’ περι-
λαµβάνει τα αντιθυρεοειδικά φάρµακα (τα
οποία σταµατούν την σύνθεση και απελευθέ-
ρωση θυρεοειδικών ορµονών), την καταστρο-
φή του θυρεοειδούς µε ραδιοÊώδιο (RAI) ή
την χειρουργική αφαίρεση του αδένα. Σε µία
µεγάλη πολυκεντρική µελέτη στις ΗΠΑ σε πε-
ρισσότερους από 28000 ασθενείς µε νόσο
Graves µελετήθηκαν οι µακροχρόνιες επιπτώ-
σεις από τις διαφορετικές θεραπευτικές πα-
ρεµβάσεις. ∆ιαπιστώθηκε ήπια θετική συσχέ-

τιση της δοσολογίας RAI µε την θνησιµότητα
από συµπαγείς όγκους συγκριτικά µε άλλες
µεθόδους θεραπείας (χειρουργείο, αντιθυρε-
οειδικά φάρµακα)3. Νέες θεραπείες µε βιολο-
γικούς παράγοντες, µικρά µόρια, πεπτιδικούς
ανοσοτροποποιητές που στοχεύουν ιδίως στο
υποδοχέα της TSH µελετώνται για αντιµετώ-
πιση ιδίως των ασθενών που δεν ανταποκρί-
νονται στην κλασσική αγωγή4. Ένα νέο µονο-
κλωνικό αντίσωµα, το Iscalimab (αντιCD40),
χορηγήθηκε στα πλαίσια µελέτης φάσης ΙΙ σε
15 ασθενείς. Επιτεύχθηκε κλινικός και εργα-
στηριακός ευθυρεοειδισµός στο 47% των
ασθενών, όµως περισσότεροι από τους µι-
σούς υποτροπίασαν µετά την διακοπή της
αγωγής5. 

Σε θυρεοτοξίκωση από αµιωδαρόνη και
καρδιακή συστολική δυσλειτουργία η θυρε-
οειδεκτοµή υπερτερεί της συντηρητικής φαρ-
µακευτικής αγωγής όσον αφορά την θνησιµό-
τητα (από οποιαδήποτε αιτία και από καρ-
διαγγειακά συµβάµατα)6. Σε τοξική πολυοζώ-
δη βρογχοκήλη η χορήγηση 15mCi ραδιοÊω-
δίου επιφέρει µακροπρόθεσµη θεραπεία του
υπερθυρεοειδισµού σε ποσοστό 89% και µεί-
ωση του όγκου του θυρεοειδούς7. Σε ηλικιω-
µένους ασθενείς µε υποκλινικό υπερθυρεοει-
δισµό τόσο η χορήγηση ραδιοÊωδίου όσο και
η µακροχρόνια χορήγηση µεθιµαζόλης έχουν
εξίσου καλά και ασφαλή αποτελέσµατα στην
ρύθµισή τους8. Η εµφάνιση υποξείας θυρε-
οειδίτιδας καταστροφικού τύπου σε ασθενείς
µε λοίµωξη SARS-CoV-2 χρειάζεται να διε-
ρευνάται και να αντιµετωπίζεται συντηρητι-
κά9. Τέλος η εµφάνιση διαταραχών θυρεοειδι-
κής λειτουργίας σε ασθενείς που λαµβάνουν
ανοσοθεραπεία µε anti-PD1 σχετίζεται µε ευ-
νοÊκότερη συνολική επιβίωση και µεγαλύτερο
διάστηµα χωρίς πρόοδο νόσου10.

Μία µετα-ανάλυση έδειξε ότι τόσο ο µητρι-
κός υπερθυρεοειδισµός όσο και ο µητρικός
υποθυρεοειδισµός κατά την κύηση σχετίζον-
ται τόσο µε διαταραχές προσοχής όσο και
µε διαταραχές από το φάσµα του αυτισµού
και επιληψίας στα παιδιά11. Παρόµοια, παι-
διά µητέρων που υπερθεραπεύτηκαν µε θυ-
ροξίνη κατά την κύηση είχαν συχνότερα δια-
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ταραχή προσοχής συγκριτικά µε παιδιά µη-
τέρων µε φυσιολογική θυρεοειδική λειτουρ-
γία12. Μία πρόσφατη µετα-ανάλυση που
αφορούσε την χορήγηση θυροξίνης σε ευ-
θυρεοειδικές έγκυες µε θετικά θυρεοειδικά
αυτοαντισώµατα δεν έδειξε βελτίωση των
εκβάσεων των κυήσεων. Η δοσολογία και ο
χρόνος που έγινε η παρέµβαση µπορεί να
έχουν κλινική σηµασία13.

Είναι δύσκολο να προβλεφθεί ποιοι ασθενείς
θα αναπτύξουν ΘΟ µετά τη διάγνωση νόσου
Graves’. Έχουν χρησιµοποιηθεί νέα φάρµακα
όπως τα µονοκλωνικά αντισώµατα tocilizu-
mab, teprotumumab (αντίσωµα έναντι του
υποδοχέα του IGF1) µε πολύ ενθαρρυντικά
αποτελέσµατα στην βαριάς µορφής ΘΟ. Οι
κλινικές µελέτες φάσης ΙΙΙ έχουν δείξει βελ-
τίωση τόσο της πρόπτωσης των οφθαλµών
κατά 73% περισσότερο από την οµάδα ελέγ-
χου όσο και στην βελτίωση των δεικτών ενερ-
γότητας, της διπλωπίας, ενώ είχε όφελος και
στην ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών14,15.
Το 2020 το teprotumumab εγκρίθηκε από τον
FDA για την θεραπεία της ΘΟ.

Η συνήθης θεραπευτική τακτική στους κα-
λοήθεις όζους του θυρεοειδούς είναι η παρα-
κολούθηση. Με βάση τις οδηγίες της Ευρω-
παÊκής Θυρεοειδικής Εταιρίας, στις περιπτώ-
σεις συµπτωµατικών θυρεοειδικών όζων, πέ-
ραν της χειρουργικής αντιµετώπισης, προτεί-
νονται και άλλες µέθοδοι θερµικής κατάλυ-
σης. Εξ αυτών η χρήση laser και ραδιοσυχνο-
τήτων  προκαλούν µείωση του µεγέθους και
βελτίωση ενδεχόµενης συµπτωµατολογίας,
ενώ εφαρµόζονται και σε τοξικούς όζους
ιδίως σε νεότερους ασθενείς αντί της χορή-
γησης ραδιοÊωδίου. Άλλες µέθοδοι υπό διε-
ρεύνηση είναι η χρήση µικροκυµάτων ή υψη-
λής έντασης υπερήχων16. Η χρήση ραδιοσυ-
χνοτήτων είναι ενδεχοµένως αποτελεσµατικό-

τερη της χρήσης laser σε µη λειτουργικούς
καλοήθεις όζους17,18.

Με βάση τις οδηγίες της Αµερικάνικης Θυρε-
οειδικής Εταιρίας (ΑΤΑ 2015) η µετεγχειρητι-
κή χορήγηση ραδιοÊωδίου (RAI) στο διαφορο-
ποιηµένο θυλακιοκυτταρικό καρκίνωµα του
θυρεοειδούς (∆ΘΚ) έχει απόλυτη ένδειξη µό-
νο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Μια ανα-
δροµική µελέτη επανεκτίµησε την προγνωστι-
κή αξία για εµµονή νόσου των κατευθυντή-
ριων οδηγιών της ΑΤΑ (2015). Από τους 246
ασθενείς µε χαµηλού-µεσαίου κινδύνου νόσο
που δεν έλαβαν RAI µόνο το 1,6% είχαν απο-
µακρυσµένες µεταστάσεις, ενώ από τους 83
ασθενείς µε µεταστατική νόσο το 17% αντα-
ποκρίθηκε άριστα στην αγωγή19. Αντίστοιχη
µελέτη σε 2000 ασθενείς έδειξε ότι το σύστη-
µα διαστρωµάτωσης κινδύνου για υποτροπή
των κατευθυντήριων οδηγιών της ΑΤΑ (2015)
είναι αξιόπιστο εργαλείο στην καθηµερινή
πράξη και καλύπτει επαρκώς την ποικιλία των
περιστατικών που αξιολογούνται20.

∆εδοµένης της πολύ ευνοÊκής πρόγνωσης
και της βραδύτατης εξέλιξης των µικροκαρκι-
νωµάτων χαµηλού κινδύνου σε ορισµένα κέν-
τρα προτείνεται η ενεργός παρακολούθηση
χωρίς χειρουργική αντιµετώπιση. ∆ηµοσιεύ-
θηκε η πρώτη ευρωπαÊκή προοπτική µελέτη
ενεργού παρακολούθησης 93 ασθενών που
συγκρίθηκαν µε αντίστοιχο αριθµό ασθενών
που υπεβλήθησαν σε χειρουργική εξαίρεση
και βρέθηκε ότι µόνο το 3% εξ αυτών παρου-
σίασαν πρόοδο νόσου σε ένα χρονικό διάστη-
µα παρακολούθησης από έξι µήνες έως 4 έτη
(διάµεσο 1,5 έτος). Μία άλλη µελέτη σε 349
ασθενείς συνέκρινε τη διαφορά κόστους µε-
ταξύ χειρουργικής εξαίρεσης των µικροθηλω-
δών καρκινωµάτων και της ενεργού παρακο-
λούθησης. ∆ιαπιστώθηκε ότι η χειρουργική
αντιµετώπιση κοστίζει όσο περίπου 16 έτη
ενεργού παρακολούθησης, δεδοµένο που θα
πρέπει να λαµβάνεται υπόψιν ιδίως σε ασθε-
νείς νεαρής ηλικίας21. Σε µονοεστιακά µικρο-
θηλώδη καρκινώµατα χαµηλού κινδύνου µια
ενδιαφέρουσα µέθοδος εναλλακτική του χει-
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ρουργείου είναι η καταστροφή τους µε την
διαδερµική χρήση µικροκυµάτων υπό υπερη-
χογραφική παρακολούθηση. Σε προοπτική
µελέτη 119 περιπτώσεων και σε παρακολού-
θηση που έφτανε έως και τα 8 έτη επιτεύχθη-
κε ύφεση22. Η διαδερµική χρήση µικροκυµά-
των υπό υπερηχογραφική παρακολούθηση
και οι ραδιοσυχνότητες είναι αποτελεσµατι-
κές µέθοδοι όπως δείχθηκε σε πρόσφατη µε-
τα ανάλυση23. 

Ενώ η πλειοψηφία των περιπτώσεων ∆ΘΚ
έχει άριστη πρόγνωση ένα 5-10% των ασθε-
νών θα αναπτύξουν µεταστατική νόσο. Εξ αυ-
τών τα 2/3 θα έχουν ∆ΘΚ ανθεκτικό στο ραδι-
οÊώδιο (5% των συνολικών ∆ΘΚ). Για τις σπά-
νιες περιπτώσεις ανθεκτικού στο RAI ∆ΘΚ µε
µεταστατική νόσο έχουν λάβει έγκριση και
χορηγούνται δυο αναστολείς τυροσινικών κι-
νασών (ΤΚΙ), το sorafenib και το lenvantinib. Η
χορήγηση lenvantinib έδειξε  ανταπόκριση
στο 56% των ασθενών µε τριετή συνολική επι-
βίωση 51%24. 

Το Larotrectinib µπορεί να επιφέρει µερι-
κή ανταπόκριση σε ασθενείς µε ∆ΘΚ και ανα-
διάταξη NTRK και να βελτιώσει την πρόσλη-
ψη ραδιοÊωδίου25. Το pazopanib σε µελέτη
φάσης ΙΙ σε ανθεκτικό στο ραδιοÊώδιο ∆ΘΚ
έδειξε αποτελεσµατικότητα χωρίς όµως η
πτώση της θυρεοσφαιρίνης να µπορεί να
αξιολογηθεί ως προγνωστικός δείκτης απάν-
τησης26. Σε κλινική µελέτη φάσης ΙΙ δοκιµά-
σθηκε ο αναστολέας τυροσινικών κινασών su-
furatinib σε 59 ασθενείς µε µεταστατικό εξε-
λισσόµενο  θυλακιοκυτταρικό ή µυελοειδές
καρκίνωµα. Το φάρµακο ήταν αποτελεσµατι-
κό σε ποσοστό 87-89% ενώ το διάστηµα χω-
ρίς πρόοδο νόσου ήταν 11 µήνες27. Σε άλλη
µελέτη φάσης ΙΙ δοκιµάσθηκε το donafenib µε
σχετικώς ικανοποιητικά αποτελέσµατα και
ήπιες ανεπιθύµητες ενέργειες28. ∆εδοµένα
για την ποιότητα ζωής ασθενών που λαµβά-
νουν ΤΚΙ είναι λιγοστά. Πρόσφατη µελέτη σε
ασθενείς µε ∆ΘΚ υπό lenvantinib έδειξε ότι η
στοµατίτιδα, η κόπωση και η απώλεια βάρους
αποτελούν σηµαντικό πρόβληµα της ποιότη-
τας ζωής των ασθενών αυτών29. 

Ένας νέος αναστολέας BRAF και EGFR
που ονοµάζεται lifirafenib δοκιµάστηκε σε µε-
λέτη φάσης Ι σε λίγους ασθενείς µε όγκους
µε µετάλλαξη BRAF συµπεριλαµβανοµένων
και λίγων ασθενών µε θυλακιοκυτταρικό µετα-

στατικό καρκίνωµα. Καταγράφηκε θεραπευτι-
κή ανταπόκριση και οι ανεπιθύµητες ενέργει-
ες ήταν ανεκτές30.

Επανεκτιµήθηκαν τα µέλη 22 οικογενειών µε
ΜΕΝ2Α και µε µετάλλαξη ret υψηλού κινδύνου
(C634G) µετά από 21-43 έτη παρακολούθη-
σης. Οι ασθενείς είχαν υποβληθεί σε  ολική
θυρεοειδεκτοµή και κεντρικό λεµφαδενικό κα-
θαρισµό σε διάµεση ηλικία 16,5 έτη µε βάση
την αύξηση της καλσιτονίνης. ∆ιαπιστώθηκε
ότι το 83% είχε ύφεση νόσου ενώ δεν κατα-
γράφηκε θάνατος από µυελοειδές καρκίνωµα
σε αντίθεση µε τα δεδοµένα παλαιότερων µε-
λετών. Αυτό επιβεβαιώνει την σηµασία της έγ-
καιρης προφυλακτικής θυρεοειδεκτοµής σε
φορείς µετάλλαξης ret31.  Στις περιπτώσεις
µεταστατικής νόσου από ΜΚΘ εφαρµόζονται
επιπλέον τοπικές θεραπείες ή και φαρµακευτι-
κή αγωγή µε αναστολείς τυροσινικών κινασών
(ΤΚΙ). Εγκεκριµένοι ΤΚΙ είναι το vandetanib και
το cabozantinib. Post hoc ανάλυση της µελέ-
της ΖΕΤΑ στον υποπληθυσµό των ασθενών µε
ταχέως εξελισσόµενη νόσο έδειξε ότι το ευ-
νοÊκό αποτέλεσµα ως προς το διάστηµα ελεύ-
θερο προόδου παρέµενε σηµαντικό µε απάν-
τηση 37% έναντι 2% στο σκέλος του εικονικού
φαρµάκου32. Πρόσφατα έλαβε έγκριση ο
εκλεκτικός αντι-ret αναστολέας selpercati-
nib33,34. Το φάρµακο αυτό, στην µελέτη φάσης
ΙΙ Libretto έδειξε σηµαντική αποτελεσµατικότη-
τα και πολύ ασφαλές προφίλ από πλευράς
ανεπιθύµητων ενεργειών σε ασθενείς µε α)
ΜΚΘ και σωµατική µετάλλαξη ret, β) ∆ΘΚ και
αναδιάταξη ret/ptc. Ένα δεύτερο πολλά υπο-
σχόµενο φάρµακο της ίδιας κατηγορίας είναι
και το praseltinib35.  

Μετα-ανάλυση σε 98 ασθενείς µε µετα-
στατικό ΜΚΘ στους οποίους χορηγήθηκε θε-
ραπεία µε ραδιονουκλίδια έδειξε ότι µόνο οι
ασθενείς που είχαν υψηλή πρόσληψη στο oc-
treoscan (αυξηµένη έκφραση των υποδοχέων
σωµατοστατίνης SSTR2A) είχαν σχετική στα-
θεροποίηση της νόσου σε ποσοστό 8,6-16,8%
και κυρίως αυτοί στους οποίους χορηγήθηκε
177Lu-octreotate 36.
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Η κλασσική θεραπεία του ΑΚΘ είναι η χει-
ρουργική εξαίρεση του όγκου και η άµεση
ακτινοβολία του τραχήλου συνήθως µε ταυτό-
χρονη χορήγηση κλασσικής χηµειοθεραπείας
µε την προσθήκη ή µη άλλων στοχευµένων θε-
ραπειών. Επιθετική ακτινοβολία µε >60Gy φαί-
νεται ότι βελτιώνει το διάστηµα χωρίς τοπική
πρόοδο νόσου. Νέες στοχευµένες θεραπείες
έχουν δείξει αποτελεσµατικότητα στην αναχαί-
τιση της εξέλιξης της νόσου. Η χορήγηση συν-
δυασµού των φαρµάκων dabrafenib (αναστο-
λέας BRAF) και trametinib (αναστολέας MEK)
σε ασθενείς µε ΑΚΘ φέροντες την σωµατική
µετάλλαξη BRAF V600E εγκρίθηκε από το FDA
το 2018. Σε µελέτη 479 ασθενών η συνολική
επιβίωση αποδείχθηκε πολύ µεγαλύτερη σε
εκείνους που διαγνώσθηκαν στο διάστηµα
2017-2019 που είναι το χρονικό διάστηµα στο
οποίο χρησιµοποιούνται οι νέες στοχευµένες
θεραπείες µε ή χωρίς ανοσοθεραπεία (επιβίω-
ση 1 έτους 94%) συγκριτικά µε εκείνους που
διαγνώσθηκαν στο διάστηµα 2000-201637.  
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Θεραπευτικές εξελίξεις 
στην οστεοπόρωση

Θεραπευτικές εξελίξεις 
στην οστεοπόρωση

Φ. Κανούτα, Ε. Ζαπάντη

• Παρουσιάζονται οι νέες κατευθυντήριες οδηγίες από την ΕυρωπαÂκή
εταιρεία Ενδοκρινολογίας, την Αµερικάνικη εταιρεία κλινικών ενδο-
κρινολόγων και το Αµερικάνικο κολλέγιο Ενδοκρινολογίας
(AACE/ACE) για τη διάγνωση και τη θεραπεία της µετεµµηνοπαυσια-
κής οστεοπόρωσης

• Τρείς µελέτες που δηµοσιεύθηκαν φέτος, ήταν post-hoc αναλύσεις των
δύο µεγάλων διπλών τυφλών τυχαιοποιηµένων µελετών, της ACTIVE
και της ACTIVE extend

• Η πρώτη ανάλυση έδειξε ότι η αβαλοπαρατίδη µειώνει περισσότερο
την εµφάνιση νέων καταγµάτων στη Σπονδυλική στήλη σε σχέση µε την
αλενδρονάτη

• Στην δεύτερη ανάλυση αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα και η
ασφάλεια της αβαλοπαρατίδης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε
Σ∆ τύπου ΙΙ

• Στην τρίτη µελέτη εκτιµήθηκε η καρδιαγγειακή ασφάλεια της αβαλο-
παρατίδης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπόρωση

• Αναδροµική µελέτη έδειξε ότι η χορήγηση ζολενδρονικού µετά από θε-
ραπεία µε denosumab αύξησε την οστική µάζα και µείωσε τον αριθµό
νέων σπονδυλικών και µη σπονδυλικών καταγµάτων

• Τυχαιοποιηµένη µελέτη ανέδειξε ότι µετά τη διακοπή θεραπείας µε ro-
mosozumab, η χορήγηση ζολενδρονικού βοηθάει στη διατήρηση της
οστικής µάζας που αυξήθηκε από τη θεραπεία µε το romosozumab

• Μελέτη που δηµοσιεύθηκε από ρευµατολογικό κέντρο έδειξε ότι οι
ασθενείς υπό αντιοστεοπορωτική αγωγή µε ζολενδρονικό ή denosumab
και ασβέστιο, είχαν µικρότερη επίπτωση για τη νόσο SARS-covid 19 σε
σχέση µε ασθενείς µε µη φλεγµονώδη ρευµατολογικά νοσήµατα που
δεν ελάµβαναν αντιοστεοπορωτική θεραπεία
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Τον Φεβρουάριο του 2020 η ΕυρωπαÊκή εται-
ρεία Ενδοκρινολογίας δηµοσίευσε ανανεωµέ-
νες οδηγίες σχετικά µε τη φαρµακολογική αν-
τιµετώπιση της οστεοπόρωσης σε µετεµµηνο-
παυσιακές γυναίκες. Η µοναδική αλλαγή ήταν
η προσθήκη οδηγίας για τη θεραπευτική χρή-
ση του romosozumab.Συγκεκριµένα προτείνε-
ται η χρήση του romosozumab σε µετεµµηνο-
παυσιακές γυναίκες πολύ υψηλού καταγµατι-
κού κινδύνου, µε σοβαρή οστεοπόρωση (γυ-
ναίκες µε Τ score χαµηλότερο του -2,5 και κα-
τάγµατα) ή µε πολλαπλά σπονδυλικά κατάγ-
µατα, για θεραπεία διάρκειας ενός έτους. Το
δοσολογικό σχήµα που προτείνεται είναι 210
mg υποδορίως µία φορά το µήνα για ένα
χρόνο. Επίσης η χρήση του romosozumab
δεν συνιστάται ακόµα σε γυναίκες υψηλού
καρδιαγγειακού κινδύνου (προηγηθέν έµ-
φραγµα µυοκαρδίου ή ΑΕΕ) λόγω έλλειψης
µελετών καρδιαγγειακής ασφάλειας. Τέλος
συνιστάται στις γυναίκες που έλαβαν θερα-
πεία µε romosozumab για ένα έτος,να συνεχί-
ζουν µε άλλη αντιοστεοκλαστική αγωγή για
τη διατήρηση της οστικής µάζας που αυξήθη-
κε µε τη θεραπεία µε romosozumab και τη
περαιτέρω µείωση του καταγµατικού κινδύ-
νου1.

Η Αµερικάνικη εταιρεία κλινικών ενδοκρι-
νολόγων και το Αµερικάνικο κολλέγιο Ενδο-
κρινολογίας (AACE/ACE) στην ανανέωση των
οδηγιών τους, που δηµοσιεύτηκαν τον Μάιο
2020 προτείνουν τα εξής:
1. ∆εν συνιστάται η χρήση ειδικών προστα-

τευτικών για την προστασία των ισχίων
από τυχόν πτώσεις. Συνιστάται ωστόσο η
ενίσχυση της ενεργής καθηµερινής δρα-
στηριότητας,η φυσική άσκηση και η συµ-
βουλευτική για την πρόληψη των πτώσε-
ων.

2. Από τους ασθενείς που χρήζουν αντιοστε-
οπορωτικής θεραπείας (εκτός από τις
προηγούµενες οδηγίες που εξακολου-
θούν να ισχύουν) η επιτροπή συστήνει τη
χρήση οστεοαναβολικών φαρµακευτικών
παραγόντων, στις εξής περιπτώσεις: 
α. σε ασθενείς µε πρόσφατο κάταγµα (εν-

τός του έτους),

β. σε ασθενείς µε κάταγµα υπό αντιοστεο-
κλαστική αγωγή 

γ. σε ασθενείς υπό θεραπεία που επιβα-
ρύνει το σκελετό (π.χ. γλυκοκορτικοει-
δή),

δ. σε ασθενείς µε πολύ χαµηλό Τ –sco-
re(<-3,0),

ε. σε ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο πτώσεων
ή και µε γνωστό ιστορικό τραυµατικών
πτώσεων και µε υψηλή πιθανότητα κα-
ταγµατικού κινδύνου (FRAXscore >30%
για µείζον οστεοπορωτικό και >4,5 %
για το Ισχίο) 

στ. σε ασθενείς µε διαγνωσµένη οστεοπό-
ρωση αλλά χαµηλού καταγµατικού κιν-
δύνου. 

3. Στους θεραπευτικούς παράγοντες που
χορηγούνται σε ασθενείς µε αδυναµία
στη λήψη peros φαρµακευτική αγωγής,
συµπεριλήφθηκαν και η αβαλοπαρατίδη
και το romosozumab.

4. Στη διάρκεια θεραπείας προστέθηκε και η
δυνατότητα της διετούς θεραπείας µε
αβαλοπαρατίδη καθώς και της µονοετούς
θεραπείας µε romosozumab.Συστήνεται
µετά το τέλος των θεραπειών αυτών να
ακολουθείται θεραπεία είτε µε διφωσφο-
νικά είτε µε denosumab.

5. Συστήνεται µετά τη διακοπή θεραπείας µε
denosumab να ακολουθεί άλλη αντιοστε-
οκλαστική θεραπεία.

6. Τέλος συνδυαστικές θεραπείες προς το
παρόν δεν συστήνονται λόγω έλλειψης
επαρκών δεδοµένων2.

Τρείς µελέτες που δηµοσιεύθηκαν φέτος,
ήταν post-hocαναλύσεις των δύο µεγάλων δι-
πλών τυφλών τυχαιοποιηµένων µελετών, της
ACTIVEκαι της ACTIVE extend.Στη µελέτη AC-
TIVE, 1243 άτοµα έλαβαν είτε αβαλοπαρατί-
δη, είτε placebo, είτε open-label τεριπαρατί-
δη για 18 µήνες. Μετά από διακοπή 40 ηµε-
ρών οι ασθενείς που έλαβαν αβαλοπαρατίδη
ή placebo προωθήθηκαν στη µελέτη ACTIVE
extend και έλαβαν αλενδρονάτη 70mg εβδο-
µαδιαίως για 24 µήνες. Το πρωτεύον καταλη-
κτικό σηµείο και των δύο µελετών ήταν το πο-
σοστό των ασθενών που παρουσίασαν νέα
σπονδυλικά κατάγµατα. 

Στην πρώτη post-hoc µελέτη συγκρίθηκε
η αποτελεσµατικότητα της αβαλοπαρατίδης
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έναντι της αλενδρονάτης στη µείωση του
ρυθµού σπονδυλικών καταγµάτων σε γυναί-
κες µε µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση.
Συµπεριλήφθηκαν 1139 µετεµµηνοπαυσιακές
γυναίκες που είχαν λάβει είτε αβαλοπαρατί-
δη,είτε placebo και κατόπιν έλαβαν αλενδρο-
νάτη όπως προαναφέρθηκε. Η ανάλυση έδει-
ξε ότι ο ρυθµός σπονδυλικών καταγµάτων
ήταν µικρότερος στους ασθενείς που άνηκαν
στη µελέτη ACTIVE και είχαν λάβει αρχικά
αβαλοπαρατίδη(0,47 fractures/100patient
years) για 18 µήνες συγκριτικά µε τους ασθε-
νείς που έλαβαν αρχικά placebo και κατόπιν
αλενδρονάτη (1,66 fractures/100 patient
years) µε µείωση σχετικού κινδύνου (Relative
Risk reduction 71%, P=0,27). Στην οµάδα των
ασθενών που αρχικά είχαν λάβει placebo και
κατόπιν έλαβαν αλενδρονάτη ο ρυθµός των
νέων σπονδυλικών καταγµάτων µειώθηκε από
2,49 σε 1,66 fractures/100 patient years ενώ
στην οµάδα που αρχικά έλαβε αβαλοπαρατί-
δη και µετά αλενδρονάτη µειώθηκε από 0,47
σε 0,19 fractures/100 patient years. Εποµένως
η αρχική έναρξη θεραπείας µε αβαλοπαρατί-
δη οδήγησε στη µεγαλύτερη µείωση του ρυθ-
µού σπονδυλικού κατάγµατος συγκριτικά µε
την αλενδρονάτη3.

Στη δεύτερη µελέτη αξιολογήθηκε η απο-
τελεσµατικότητα και η ασφάλεια της αβαλο-
παρατίδης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες
µε Σ∆ τύπου ΙΙ. Ο διαβήτης τύπου ΙΙ αυξάνει
σηµαντικά τον καταγµατικό κίνδυνο ανεξάρ-
τητα εάν η οστική µάζα είναι εντός φυσιολο-
γικών ορίων ή ακόµα και αυξηµένη. Στη µελέ-
τη αυτή έγινε ανασκόπηση των ιατρικών αρ-
χείων σε 198 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες
που έλαβαν µέρος στην µελέτη ACTIVE.Πρω-
τεύον καταληκτικό σηµείο ήταν η αποτελε-
σµατικότητα του φαρµάκου, έναντι του place-
bo,στην οστική µάζα και δευτερεύον καταλη-
κτικό σηµείο ήταν η επίδραση της αβαλοπα-
ρατίδης στον καταγµατικό κίνδυνο και στην
ασφάλεια. Μετά τους 18 µήνες θεραπείας πα-
ρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση στην οστική
µάζα του ολικού ισχίου (µέση αύξηση 3%
έναντι 0,4% του placebo)στον αυχένα του µη-
ριαίου(2,6% έναντι 0,2% του placebo) και
στην ΟΜΣΣ 8,9% έναντι 1,3% του placebo.Τα
νέα κατάγµατα ήταν λιγότερα στην οµάδα
της αβαλοπαρατίδης ενώ οι παράµετροι της
ασφάλειας ήταν σταθεροί όπως και στον υπό-

λοιπο πληθυσµό της µελέτης ACTIVE.Τέλος
δεν παρατηρήθηκε επιδείνωση του διαβήτη
από τη θεραπεία µε αβαλοπαρατίδη4.

Στην τρίτη post-hoc ανάλυση εκτιµήθηκε
η καρδιαγγειακή ασφάλεια της αβαλοπαρατί-
δης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε
οστεοπόρωση. Τόσο η αβαλοπαρατίδη όσο
και η τεριπαρατίδη αύξησαν την καρδιακή συ-
χνότητα,η οποία όµως υποχώρησε 4ώρες µε-
τά τη χορήγηση του φαρµάκου. Παράλληλα
παρατηρήθηκε µείωση στη συστολική και δια-
στολική αρτηριακή πίεση, ενώ ο κίνδυνος για
µείζονα καρδιαγγειακά συµβάµατα και καρ-
διακή ανεπάρκεια δεν ήταν αυξηµένος. Τέλος
ο χρόνος για το πρώτο µείζον καρδιαγγειακό
σύµβαµα και καρδιακή ανεπάρκεια ήταν µε-
γαλύτερος για την αβαλοπαρατίδη (Ρ=0,02
VS placebo)5. 

Η διακοπή θεραπείας µε denosumab έχει
συνδεθεί µε την ταχύτατη απώλεια της οστι-
κής µάζας και επιστροφή στα αρχικά της επί-
πεδα, ενώ ο κίνδυνος πολλαπλών σπονδυλι-
κών καταγµάτων αυξάνεται. Στην αναδροµική
αυτή µελέτη,120 µετεµµηνοπαυσιακές γυναί-
κες έλαβαν θεραπεία µε denosumab από 2-5
έτη (µέση διάρκεια θεραπείας 3 έτη) και κα-
τόπιν έλαβαν µία δόση ζολενδρονικού οξέος
5 mg έξι µήνες µετά την τελευταία δόση του
denosumab. Όλοι οι ασθενείς εκτιµήθηκαν µε
µέτρηση οστικής πυκνότητας DXA και µε το
εργαλείο υπολογισµού σπονδυλικού κατάγ-
µατος VFA(vertebral fracture assessment)
πριν και µετά την τελευταία δόση του deno-
sumab και 2,5 έτη µετά. Στη χρονική αυτή πε-
ρίοδο παρατηρήθηκαν 3 σπονδυλικά κατάγ-
µατα(1.1/100 patientyears) και 4 µη σπονδυλι-
κά (1,5/100 patientyears). Η αύξηση της οστι-
κής µάζας κατά 66% στη ΣΣ και κατά 46%
στο ισχίο διατηρήθηκαν στους ασθενείς που
είχαν λάβει ζολενδρονικό. Αξίζει να σηµειωθεί
ότι η απώλεια της οστικής µάζας παρατηρή-
θηκε στους 18 µήνες µετά τη χορήγηση του
ζολενδρονικού. Ένα ακόµα συµπέρασµα που
προέκυψε ήταν, ότι στην ίδια µελέτη σε µία
οµάδα ασθενών που είχαν λάβει αντιοστεο-
κλαστική αγωγή πριν τη χορήγηση του deno-
sumab και δεν έλαβαν µετά ζολενδρονικό,δεν
κατάφεραν να διατηρήσουν τη βελτίωση της
οστική πυκνότητας6.

Ένα ακόµα πεδίο έρευνας στην οστεοπό-
ρωση είναι και η ασφάλεια και η αποτελεσµα-
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τικότητα στην εφαρµογή διαδοχικών θεραπει-
ών. Στην παρακάτω µελέτη που ήταν τυχαι-
οποιηµένη,φάσης δύο - υπολογισµού δόσης
για το romosozumab,µελετήθηκε και η επί-
δραση του ζολενδρονικού στη διατήρηση της
οστικής µάζας. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
αρχικά για να λάβουν είτε romosozumab είτε
placebo για 24 µήνες κατόπιν τυχαιοποιήθη-
καν ξανά για να λάβουν denosumab ή place-
bo για άλλους 12 µήνες. Στη συνέχεια έλαβαν
όλοι romosozumab ξανά, για ακόµα 12 µήνες.
Στο τέλος επανατυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν
µία δόση ζολενδρονικού ή καµία θεραπεία. Οι
µετρήσεις οστικής πυκνότητας έγιναν στους
48,54,60,66 και 72 µήνες από την αρχική θε-
ραπεία. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι οι
ασθενείς που έλαβαν ζολενδρονικό διατήρη-
σαν την οστική µάζα στην ΟΜΣΣ από-0,8 έως
12,8%. Σε όσους δεν έλαβαν ζολενδρονικό
οξύ, η οστική τους µάζα µειώθηκε κατά
10,8% παραµένοντας όµως κατά 4,2% πάνω
από την αρχική. Παρόµοια αποτελέσµατα
έδειξαν και οι µετρήσεις στο µηριαίο οστό. Οι
δείκτες οστικού µεταβολισµού P1NP και β-
CTX στην οµάδα του ζολενδρονικού αρχικά
µειώθηκαν αλλά άρχισαν να πλησιάζουν τις
αρχικές τιµές στα 2 έτη µετά τη διακοπή της
θεραπείας7.

Τα τελευταία δύο έτη η ανθρωπότητα µα-
στίζεται από την πανδηµία της SARS-Covid
19. Η συµπεριφορά της νόσου και οι επιπλο-
κές της µελετώνται διαρκώς σε κάθε νοσολο-
γική οντότητα. Η παρούσα µελέτη εκπονήθη-
κε σε ρευµατολογικό κέντρο της Ισπανίας.
Στη µελέτη αυτή (cross-sectional) µελετήθηκε
η επίδραση της αντιοστεοπορωτικής θεραπεί-
ας καθώς και άλλων θεραπειών για την οστε-
οαρθρίτιδα και την Ινοµυαλγία, στην επίπτω-
ση της SARS-Covid 19. Σε 2102 άτοµα υπολο-
γίστηκε µε αναδροµική ανάλυση µοντέλων
Poison και προσδιορίστηκε ο σχετικός κίνδυ-
νος για SARS-Covid 19 σε ασθενείς µε οστεο-
πόρωση σε σχέση µε άλλα µη φλεγµονώδη
ρευµατολογικά νοσήµατα. Στη µελέτη συνα-
ξιολογήθηκαν παράγοντες που επηρεάζουν
το αποτέλεσµα (cofounders) όπως ο διαβή-
της,καρδιαγγειακά νοσήµατα, χρόνια νεφρική
ανεπάρκεια κ.α. Tα αποτελέσµατα στον υπό
εξέταση πληθυσµό έδειξαν ότι οι ασθενείς µε
οστεοπόρωση είχαν χαµηλή επίπτωση για νό-
σο SARS-Covid 19 (2,98% µε διατ. εµπιστ.

95%) σε σχέση µε τις άλλες µη φλεγµονώδεις
ρευµατολογικές παθήσεις.Όσον αφορά το εί-
δος της αγωγής, παρατηρήθηκε µικρότερη
επίπτωση για SARS-Covid 19 (RR: 0,58-0,62-
0,64) αντιστοίχως µε διαστ. εµπιστ. 95%)
στους ασθενείς υπό θεραπεία µε ζολενδρονι-
κό, denosumab και ασβέστιο, ενώ στους
ασθενείς υπό αγωγή µε per os διφωσφονικά
και βιτD δεν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφο-
ρά στην επίπτωση. Η µελέτη αυτή έδειξε ου-
σιαστικά την αναγκαιότητα για τη διατήρηση
της αντιοστεοπορωτικής θεραπείας ακόµα
και µε τις δυσκολίες παρακολούθησης που
προκύπτουν λόγω της πανδηµίας8. 
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ΕπινεφρίδιαΕπινεφρίδια

Β. Βασιλείου

• Σε ασθενείς µε φλοιοεπινεφριδική ανεπάρκεια σε µείζον stress προτι-
µάται η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση υδροκορτιζόνης (200mg ανά
24ωρο) από την διαλείπουσα παρενετρική χορήγηση

• Σε ασθενείς µε νόσο COVID-19 και φλοιεπινεφριδική ανεπάρκεια συνι-
στάται η χορήγηση 20mg υδροκορτιζόνης ανά 6ωρο επί εµπυρέτου

• Σε ασθενείς µε νόσο COVID-19 έχει παρατηρηθεί αµφοτερόπλευρη αι-
µορραγία των επινεφριδίων και οξεία φλοιοεπινεφριδική ανεπάρκεια

• Σε ασθενείς µε µορφώµατα επινεφριδίων προτείνεται η αλλαγή του
κριτηρίου των 10HU σε 20HU για τον χαρακτηρισµό του απεικονιστι-
κού φαινότυπου ως ύποπτου

• Σε ασθενείς µε πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισµό ο δείκτης αρτηριακής
δυσκαµψίας προεγχειρητικά συσχετίζεται µε το κλινικό αποτέλεσµα ως
προς την ΑΠ και την καρδιακή και νεφρική λειτουργία

• Η προεγχειρητική προετοιµασία µε δοξαζοσίνη είναι εξίσου αποτελε-
σµατική µε τη φαινοξυβενζαµίνη σε ασθενείς µε φαιοχρωµοκύττωµα

• Η χορήγηση pembrolizumab σε ασθενείς µε ACC ήταν αποτελεσµατική
σε µελέτη φάσης II
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Κατά τη διάρκεια της πανδηµίας COVID-19 η
πρόσβαση σε υπηρεσίες υγείας περιορίστηκε
σηµαντικά. Οι ασθενείς µε φλοιοεπινεφριδική
ανεπάρκεια διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εκ-
δήλωσης αδισωνικής κρίσης αν και δε υπάρ-
χουν στοιχεία ότι έχουν αυξηµένο κίνδυνο νό-
σου COVID-19. Είναι όµως σηµαντικό να
υπάρχει επαρκής εκπαίδευση αντιµετώπισης
καταστάσεων stress και να φέρουν κάρτα
ασθενούς. Σε περίπτωση νόσου COVID-19
συνοδευόµενης από εµπύρετο συνιστάται να
λαµβάνουν υδροκορτιζόνη 20 mg ανά 6
ώρες. Αν εκδηλώσουν κλινική επιδείνωση χο-
ρηγούνται 200mg υδροκορτιζόνης παρεντερι-
κά και στη συνέχεια 200mg σε συνεχή ενδο-
φλέβια έγχυση το 24ωρο ή 50mg ενδοφλε-
βίως ανά 6ωρο1. 

Η αµφοτερόπλευρη αιµορραγία των επι-
νεφριδίων είναι σπάνια αλλά απειλητική για
τη ζωή κατάσταση καθώς µπορεί να προκαλέ-
σει οξεία φλοιοεπινεφριδική ανεπάρκεια. Η
νόσος COVID-19 συνδέεται µε διαταραχές
της πήξης και θροµβοεµβολικά συµβάµατα
όπως η αµφοτερόπλευρη αιµορραγία των
επινεφριδίων. Ο έγκαιρος έλεγχος της επινε-
φριδικής λειτουργίας όπως και ο εντοπισµέ-
νος απεικονιστικός έλεγχος είναι σηµαντικός
για την διάγνωση και αντιµετώπιση. Όταν
υπάρχει συµβατή κλινική εικόνα να προχω-
ρούµε σε έλεγχο και κυρίως σε άµεση αντιµε-
τώπιση2,3.

Η αντιµετώπιση ασθενών µε φλοιεπινεφρι-
δική ανεπάρκεια περιλαµβάνει τη χορήγηση
υδροκορτιζόνης κατά τη διάρκεια µείζονος
stress ή χειρουργικής επέµβασης. Προκειµέ-
νου να δειχθεί η ανάγκη αυτή µελετήθηκε η
ανταπόκριση του φλοιοεπινεφριδικού άξονα
σε 310 άτοµα υπό καταστάσεις µείζονος
stress εκ των οποίων 22 κατά τη διάρκεια χει-
ρουργικής επέµβασης. Επίσης µελετήθηκε η
φαρµακοδυναµική της χορήγησης 200mg
υδροκορτιζόνης κατά τη διάρκεια 24 ωρών µε
διάφορες οδούς (συνεχής ενδοφλέβια χορή-
γηση, διαλείπουσα ανά 6ωρο παρεντερική ή
per os χορήγηση) σε 10 ασθενείς µε πρωτο-
παθή φλοιεπινεφριδική ανεπάρκεια. Τα υψη-
λότερα επίπεδα κορτιζόλης παρατηρήθηκαν
σε άτοµα που υποβλήθηκαν σε χειρουργική

επέµβαση ή κατά τη διάρκεια σήψης. Μόνο η
συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση υδροκορτιζό-
νης (200mg/24ώρες και ενώ είχε προηγηθεί
χορήγηση 50-100mg bolus) επιτυγχάνει ικα-
νοποιητικά επίπεδα κορτιζόλης αντίστοιχα
αυτών που παρατηρούνται σε φυσιολογικά
άτοµα κατά τη διάρκεια µείζονος stress. Η
συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση πρέπει να
προτιµάται από τη διαλείπουσα ενδοφλέβια ή
ενδοµυÊκή χορήγηση4. 

Η χρόνια χρήση οπιοειδών µπορεί να οδη-
γήσει σε ανεπάρκεια του φλοιοεπινεφριδικού
άξονα σε υψηλό ποσοστό (~10%) και οι ασθε-
νείς αυτοί πρέπει να ελέγχονται ιδιαίτερα αν
εκτίθενται καθηµερινά σε υψηλά επίπεδα οπι-
οειδών5. 

Για τη διαγνωστική προσέγγιση του κινδύνου
κακοήθειας σε ασθενείς µε µορφώµατα επι-
νεφριδίων η χρήση ενός 3πλού κριτηρίου που
περιλαµβάνει το µέγεθος του όγκου (≥4 cm
vs <4 cm), τα χαρακτηριστικά του απεικονι-
στικού φαινότυπου καθώς και το βιοχηµικό
προφίλ στεροειδικών µεταβολιτών στα ούρα
φαίνεται πως είναι αποτελεσµατική για την
επιλογή των ασθενών που θα υποβληθούν σε
χειρουργική αφαίρεση. Το κριτήριο των 20
µονάδων Hounsfield στην αξονική τοµογρα-
φία θα πρέπει να αντικαταστήσει αυτό των
10HU για τον αποκλεισµό της κακοήθειας6. 

Σε ασθενείς µε πρωτοπαθή υπεραλδοστερο-
νισµό η προ της επινεφριδεκτοµής αρτηριακή
δυσκαµψία (υπολογιζόµενη µε baPWV) συ-
σχετίζεται µε την κλινική έκβαση και την καρ-
διακή και νεφρική βλάβη. Συγκεκριµένα
baPWV<1600 cm/sec έχει στατιστικά σηµαν-
τική συσχέτιση µε την πλήρη αποκατάσταση
της αρτηριακή πίεσης. Υψηλή προεγχειρητική
baPWV συσχετίζεται µε σηµαντικότερη έκ-
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πτωση της νεφρικής λειτουργίας και µικρότε-
ρη ελάττωση της υπερτροφίας της αριστερής
κοιλίας µετεγχειρητικά7. 

Η φαρµακευτική προεγχειρητική προετοιµα-
σία µε χορήγηση α-αδρενεργικών αναστολέ-
ων συνιστάται για την χειρουργική αντιµετώ-
πιση σε ασθενείς µε φαιοχρωµοκυττώµατα ή
παραγαγγλιώµατα του συµπαθητικού. Τόσο η
φαινοξυβενζοµίνη όσο και η δοξαζοσίνη ήταν
αποτελεσµατική στη διατήρηση της αρτηρια-
κής πίεσης εντός στόχου διεγχειρητικά µε τη
φαινοξυβενζαµίνη να υπερέχει σε ότι αφορά
την αιµοδυναµική αστάθεια. ∆εν παρατηρή-
θηκε διαφορά στην κλινική έκβαση9. 

To pembrolizumab είναι αποτελεσµατικό σε
όγκους µε µικροδορυφορική αστάθεια [mi-
crosatellite-high and/or mismatch repair defi-
cient (MSI-H/MMR-D)]. Η χορήγηση pembroli-
zumab σε 39 ασθενείς µε προχωρηµένο ACC
σε δοσολογία 200 mg κάθε 3 εβδοµάδες σε
µελέτη φάσης ΙΙ ήταν αποτελεσµατική για
χρόνο διάµεσης παρακολούθησης 18 µήνες,
µε ανεκτό προφίλ ασφάλειας. Η ανταπόκριση
δε συσχετίσθηκε µε την ύπαρξη µικροδορυ-
φορικής αστάθειας ή την έκφραση PD-L1.
Παρατηρήθηκε µικροδορυφορική αστάθεια
σε σηµαντικό αριθµό όγκων (6 από 39 ασθε-
νείς). Σηµαντικές παρενέργειες παρατηρήθη-
καν σε ποσοστό 13%9. 
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Νοσήµατα των παραθυρεοειδώνΝοσήµατα των παραθυρεοειδών

Κ. Σαλτίκη

• Μέθοδος εκλογής στην αντιµετώπιση του πρωτοπαθούς υπερπαραθυ-
ρεοειδισµού παραµένει η χειρουργική (κυρίως µε τη µέθοδο ελαχίστης
παρεµβατικότητας)

• Τα ασβεστιοµιµητικά (cinacalcet) αποτελούν συντηρητική θεραπεία εί-
τε επί αντενδείξεων για χειρουργείο είτε για την αντιµετώπιση της υπε-
ρασβεστιαιµίας στις σπάνιες περιπτώσεις καρκίνου των παραθυρεοει-
δών

• Νέο ασβεστιοµιµητικό το evocalcet

• Η ανασυνδυασµένη παραθορµόνη (Natpara, ΡΤΗ (1-84)) είναι εγκεκρι-
µένη αγωγή για τις ανθεκτικές µορφές υποπαραθυρεοειδισµού

• Η τεριπαρατίδη (ΡΤΗ (1-34)) έχει επίσης χρησιµοποιηθεί στην θερα-
πεία περιπτώσεων υποπαραθυρεοειδισµού
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Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισµός είναι
συχνή ενδοκρινική διαταραχή. Χαρακτηρίζε-
ται από υπερασβεστιαιµία µε ταυτόχρονα
απρόσφορα υψηλά επίπεδα παραθορµόνης
και οφείλεται σε υπερλειτουργία ενός ή πε-
ρισσότερων παραθυρεοειδικών αδενωµάτων.
Συχνά υποδιαγιγνώσκεται ή θεραπεύεται
πληµµελώς. Η νόσος είναι συνήθως ασυµ-
πτωµατική αλλά µπορεί να µεταπέσει σε συµ-
πτωµατική µε σηµαντικότερες επιπλοκές τη
νεφρολιθίαση, την οστική απώλεια, τον αυξη-
µένο κίνδυνο καταγµάτων και τις καρδιο-µε-
ταβολικές διαταραχές. Μπορεί να εµφανίζε-
ται στα πλαίσια οικογενών συνδρόµων στην
πλειονότητα των οποίων έχουν βρεθεί παθο-
γόνες γενετικές µεταλλάξεις. 

Η θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική.
Για την ασυµπτωµατική νόσο ισχύουν κατευ-
θυντήριες οδηγίες, όµως τα οφέλη της χει-
ρουργικής αντιµετώπισης θα πρέπει να ζυγί-
ζονται σε σχέση µε τους κινδύνους από το
χειρουργείο. Παραλλαγή της νόσου είναι ο
νορµοασβεστιαιµικός υπερπαραθυρεοειδι-
σµός ο οποίος µπορεί να οφείλεται σε πολυα-
δενική νόσο (43% έναντι 22% στον πρωτοπα-
θή υπερπαραθυρεοειδισµό) για τον οποίο η
χειρουργική αντιµετώπιση µπορεί να προσφέ-
ρει όφελος1. Άλλες παραλλαγές είναι ο νορ-
µο-ορµονικός υπερπαραθυρεοειδισµός (υπε-
ρασβεστιαιµία µε απρόσφορα φυσιολογικά
επίπεδα παραθορµόνης) που έχει ένδειξη και
χειρουργικής αντιµετώπισης και η σπανιότατη
αυτοάνοσος λεµφοκυτταρική παραθυρεοειδί-
τιδα που βελτιώνεται µε τη χρήση κορτικο-
στεροειδών. 

Ο επαρκής προεγχειρητικός εντοπισµός
ενός ή περισσοτέρων παραθυρεοειδικών αδε-
νωµάτων καθώς και η εξειδίκευση των χει-
ρουργών είναι καθοριστικοί παράγοντες για
την επιτυχία των χειρουργικών επεµβάσεων.
Οι κυριότερες απεικονιστικές µέθοδοι είναι το
υπερηχογράφηµα και το σπινθηρογράφηµα
µε sestamibi, ενώ τα τελευταία χρόνια φαίνε-
ται ότι πλεονεκτεί η τετραδιάστατη αξονική
τοµογραφία2. Η ενδοσκοπική χειρουργική
επέµβαση ελαχίστης παρεµβατικότητας / βιν-
τεοσκοπική (video-assisted) εφαρµόζεται

ιδίως όταν έχει επιτευχθεί προεγχειρητική εν-
τόπιση του αδενώµατος µε δύο ταυτόχρονα
µεθόδους, έχει µικρότερο κόστος, µεγαλύτε-
ρη αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια. Για τις
µεγαλύτερες ηλικίες το χειρουργείο φαίνεται
ότι είναι ασφαλής και επιτυχής µέθοδος σε
µία µελέτη µε µεγάλο αριθµό ασθενών (2800
ήταν >80 ετών)3. Στις περιπτώσεις που χρει-
άζεται επανεπέµβαση λόγω εµµένουσας υπε-
ρασβεστιαιµίας η πιθανότητα υποτροπής εί-
ναι 10,3%4. Η διαδερµική καταστροφή υπερ-
λειτουργούντος αδενώµατος µε την βοήθεια
µικροκυµάτων ή laser είναι υποσχόµενες θε-
ραπείες χωρίς ιδιαίτερες επιπλοκές5,6. 

Στις περιπτώσεις υπερπαραθυρεοειδι-
σµού στα πλαίσια οικογενούς συνδρόµου
ΜΕΝ (πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία) συ-
στήνεται ολική παραθυρεοειδεκτοµή µε αυτο-
µεταµόσχευση ή υφολική (αφαίρεση 3-3,5 πα-
ραθυρεοειδών). Μελετήθηκε η έκβαση ασθε-
νών που υπεβλήθησαν σε αφαίρεση µόνο
ενός παραθυρεοειδικού αδενώµατος συγκρι-
τικά µε τις προαναφερθείσες κλασσικές µε-
θόδους και βρέθηκε εµµονή νόσου στο 14,2%
έναντι 2,6% των κλασσικών µεθόδων, ενώ κα-
νένας ασθενής δεν παρουσίασε µόνιµο υπο-
παραθυρεοειδισµό συγκριτικά µε >17% στις
κλασικές µεθόδους7. 

Η αγωγή µε ασβεστιοµιµητικά φάρµακα
αποτελεί εναλλακτική θεραπεία του πρωτοπα-
θούς υπερπαραθυρεοειδισµού σε άτοµα που
έχουν αντένδειξη για χειρουργείο, σε αρνητι-
κό απεικονιστικό έλεγχο, για τον προεγχειρη-
τικό έλεγχο υπερασβεστιαιµίας, σε ασθενείς
µε εµµένοντα µετεγχειρητικό υπερπαραθυρε-
οειδισµό και σε άτοµα που αρνούνται το χει-
ρουργείο. Τα φάρµακα αυτά δρουν ως αλλο-
στερικοί τροποποιητές του αισθητήρα ασβε-
στίου στην επιφάνεια των κυττάρων των πα-
ραθυρεοειδών και, αλλοιώνοντας την στερεο-
δοµή του, αυξάνουν την ευαισθησία του στο
ιονισµένο ασβέστιο. Έτσι µειώνονται τα επίπε-
δα του ασβεστίου και διατηρούνται µακρο-
χρονίως φυσιολογικά, ενώ η πτώση των επιπέ-
δων της PTH είναι µικρότερη. Έγκριση έχει
λάβει το φάρµακο Cinacalcet, που είναι απο-
τελεσµατικό στη µείωση των επιπέδων ασβε-
στίου στο αίµα αλλά παρουσιάζει ως ανεπιθύ-
µητη ενέργεια διαταραχές από το γαστρεντε-
ρικό σύστηµα σε ποσοστό 10% που αποτελεί
λόγο δυσανεξίας και διακοπής της αγωγής. Η
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συνήθης ηµερήσια δόση είναι 15-120 mg8. Το
φάρµακο έχει χρησιµοποιηθεί επιτυχώς αντί
για παραθυρεοειδεκτοµή και σε νεογνά µε
οµόζυγη αδρανοποιητική µετάλλαξη στον αι-
σθητήρα του ασβεστίου, η οποία οδηγεί σε
βαριά νεογνική υπερασβεστιαιµία µε οικογενή
υποασβεστιουρική υπερασβεστιαιµία9. 

Ένα νέο ασβεστιοµιµητικό φάρµακο, το
evocalcet, δοκιµάστηκε σε µελέτη φάσης ΙΙΙ
σε 14 ασθενείς για 52 εβδοµάδες και έδειξε
αποτελεσµατικότητα στην µείωση των επιπέ-
δων ασβεστίου χωρίς σοβαρές ανεπιθύµητες
ενέργειες10.

Επί συνύπαρξης ανεπάρκειας βιταµίνης D
συνιστάται προεγχειρητικά η καθηµερινή χο-
ρήγηση της µε βελτίωση των επιπέδων της
χωρίς περαιτέρω επιδείνωση των επιπέδων
ασβεστίου στο αίµα ή στα ούρα. Άλλες εναλ-
λακτικές κατηγορίες φαρµάκων (όπως τα δι-
φωσφωνικά και το αντίσωµα έναντι του
RANKL δενοσουµάµπη) στοχεύουν στην αύξη-
ση της οστικής πυκνότητας. Σε µελέτη φάσης
ΙΙΙ η χορήγηση δενοσουµάµπης βελτίωσε την
οστική πυκνότητα και δείκτες οστικού µεταβο-
λισµού είτε σε συγχορήγηση µε cinacalcet εί-
τε χωρίς, και ενδεχοµένως να είναι µια επιλο-
γή όταν δεν είναι επιθυµητό το χειρουργείο11.

Για το καρκίνωµα των παραθυρεοειδών
θεραπεία εκλογής είναι η ευρεία εκτοµή του
όγκου, των διηθηµένων ιστών και τα επανα-
λαµβανόµενα χειρουργεία καθώς το νόσηµα
παρουσιάζει υψηλά ποσοστά υποτροπής12. 

Ο υποπαραθυρεοειδισµός είναι σχετικά σπά-
νια ενδοκρινική νόσος που χαρακτηρίζεται
από υποασβεστιαιµία µε ταυτόχρονα απρό-
σφορα χαµηλά επίπεδα ΡΤΗ. Η συχνότερη αι-
τία είναι ο µετεγχειρητικός υποπαραθυρεοει-
δισµός13. Πρόσφατη µελέτη σε περισσότε-
ρους από 7800 ασθενείς έδειξε ποσοστό µό-
νιµου υποπαραθυρεοειδισµού 12,5% ενώ οι
παράγοντες που σχετίζονται µε τον κίνδυνο
αυτό ήταν η αυτοµεταµόσχευση παραθυρε-
οειδικού αδενώµατος, η εµπειρία του χει-
ρουργικού κέντρου, η ηλικία >60 ετών και το
γυναικείο φύλο14. Πρόσφατα η ανασυνδυα-
σµένη ΡΤΗ (1-84) (Natpara) έχει πάρει έγκρι-

ση για τη θεραπεία του ανθεκτικού υποπαρα-
θυρεοειδισµού. Η χρήση του φαρµάκου ελατ-
τώνει τις ανάγκες για ασβέστιο και βιταµίνη
D, βελτιώνει την ποιότητα ζωής και έχει ευνοÊ-
κή επίδραση στον σκελετό. 

Σε περιπτώσεις εγκύων γυναικών µε χρό-
νιο υποπαραθυρεοειδισµό συνιστάται πολύ
στενή παρακολούθηση καθώς στο 20% των
περιπτώσεων απαιτείται αναπροσαρµογή της
θεραπείας τόσο για την επίτευξη φυσιολογι-
κών επιπέδων ασβεστίου στο αίµα όσο και για
την αποφυγή διαταραχών ασβεστίου στο νεο-
γνό15. Χορήγηση τεριπαρατίδης µε αντλία
ήταν αποτελεσµατική σε λίγες περιπτώσεις
ανθεκτικού στην κλασσική αγωγή υποπαρα-
θυρεοειδισµο16. Τέλος σε παιδιατρικούς
ασθενείς µε υποπαραθυρεοειδισµό στα πλαί-
σια γενετικού συνδρόµου (συχνότερα λόγω
οµόζυγης ενεργοποιητικής µετάλλαξης στον
αισθητήρα του ασβεστίου) η χορήγηση τερι-
παρατίδης (1-34 ΡΤΗ)17 ή Natpara (1-84 ΡΤΗ)
µπορεί να διατηρήσει σε ικανοποιητικό επίπε-
δο το ασβέστιο στο αίµα18.
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Υποβιταµίνωση DΥποβιταµίνωση D

Α. Στεφανάκη

• H συµπληρωµατική χορήγηση βιταµίνης D (60.000 IU χοληκαλσιφερό-
λης µηνιαίως) δεν προστατεύει από λοιµώξεις του αναπνευστικού, ενώ
θα µπορούσε πιθανόν να µειώσει την διάρκεια και την βαρύτητα των
συµπτωµάτων

• Η µελλοντική θεραπευτική προσέγγιση αφορά εµπλουτισµένα τρόφιµα
µε στόχο την εξασφάλιση ει δυνατόν σε µεγαλύτερο αριθµό ατόµων
επάρκειας συγκεντρώσεων 25(OH)D3. Τα τελευταία τεχνολογικά επι-
τεύγµατα της νανοτεχνολογίας εστιάζουν σε τεχνικές µικροενθυλάκω-
σης µε στόχο τη δηµιουργία αποτελεσµατικών νανοσυστατικών ενσω-
µατωµένων στα τρόφιµα τα οποία θα ενισχύουν τη λειτουργικότητά
τους

• Η τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή VITAL-HF έδειξε ότι στην καρδιακή
ανεπάρκεια η συµπληρωµατική χορήγηση χοληκαλσιφερόλης (2.000
IU/ηµερησίως) δεν παρέχει προστατευτική δράση όσον αφορά τη νοση-
λεία λόγω καρδιακής ανεπάρκειας και τον αριθµό των εισαγωγών

Ð
Å

 Ñ
É Ë

Ç
 Ø

Ç



Η πανδηµία του COVID-19 οδήγησε σε µια
παγκόσµια κρίση υγείας. Στην πρωτοφανή αυ-
τή κατάσταση και καθώς ολόκληρη η επιστη-
µονική κοινότητα βρέθηκε σε αχαρτογράφητα
εδάφη, η βέλτιστη θεραπευτική αντιµετώπιση
και τα µέτρα πρόληψης έναντι του COVID-19
τέθηκαν ως πρώτη προτεραιότητα για όλα τα
κράτη. Η χορήγηση βιταµίνης D προκάλεσε
και σε αυτή την περίπτωση διχογνωµία ανάµε-
σα στους φορείς υγείας. Το τελικό συµπέρα-
σµα είναι ότι παρά τα ανεπαρκή δεδοµένα και
την αποτυχία ανάδειξης αιτιολογικής συσχέτι-
σης µεταξύ της χορήγησης βιταµίνης D και
της µείωσης της βαρύτητας ή της θνητότητας
της νόσου, συστήνεται η χορήγηση βιταµίνης
D σε δόση 1.000-4.000 IU όπως καθορίζεται
από τις κατευθυντήριες οδηγίες, µε στόχο την
διατήρηση επιπέδων 25(OH)D µεταξύ (75-
125nmol/L), καθώς κάποιες µελέτες δείχνουν
ότι µπορεί να αναστέλλει την ανάπτυξη του
ιού ή να ενισχύει την απάντηση του ανοσοποι-
ητικού συστήµατος1.

Μια σηµαντική αναδροµική µελέτη που
προσπάθησε να διερευνήσει τη συσχέτιση µε-
ταξύ των επιπέδων της βιταµίνης D και τον
αριθµό θανάτων από COVID-19 σε είκοσι Ευ-
ρωπαÊκές χώρες, έδειξε στατιστικά σηµαντική
αρνητική συσχέτιση µεταξύ των νέων περι-
πτώσεων COVID-19 λοίµωξης ανά εκατοµµύ-
ριο πληθυσµού, αλλά όχι συσχέτιση µε µεί-
ωση της θνητότητας.

Στον αντίποδα, µια πολύ σηµαντική διπλή
τυφλή τυχαιοποιηµένη προοπτική µελέτη
(πενταετής παρακολούθηση) από την Αυ-
στραλία, που συµπεριέλαβε  15.373 άτοµα
έδειξε ότι η συµπληρωµατική χορήγηση βιτα-
µίνης D (60.000 IU χοληκαλσιφερόλης µηνι-
αίως) δεν προστατεύει από λοιµώξεις του
αναπνευστικού, ενώ θα µπορούσε πιθανόν να
µειώσει την διάρκεια και την βαρύτητα των
συµπτωµάτων2. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν και οι
µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε νοση-
λευόµενους ασθενείς παρά τα όποια αντι-
κρουόµενα αποτελέσµατα αυτών καθώς δεν
ήταν εφικτός ο σχεδιασµός µιας τυχαιοποι-
ηµένης κλινικής δοκιµής. Από αυτές ενθαρ-
ρυντικά ήταν τα αποτελέσµατα πρόσφατης
µελέτης σε 235 νοσηλευόµενους ασθενείς σε
µονάδα COVID-19 η οποία έδειξε συσχέτιση
µεταξύ ανεπάρκειας βιταµίνης D (25(OH)D

<30 ng/ml) και αυξηµένων δεικτών φλεγµο-
νής όπως η C αντιδρώσα πρωτεîνη (CRP) κα-
θώς και µειωµένου αριθµού λεµφοκυττάρων,
ευρήµατα που έµµεσα υποσηµαίνουν την ση-
µασία της βιταµίνης D στην απάντηση του
ανοσοποιητικού συστήµατος1.

Επίσης, αναδροµική πολυκεντρική µελέτη
νοσηλευόµενων ασθενών µε COVID-19 στην
Νότια Ασία έδειξε ότι οι µέσες συγκεντρώ-
σεις της βιταµίνης D διέφεραν σε στατιστικά
σηµαντικό βαθµό µεταξύ της ήπιας νόσου και
της νόσου που χρειάστηκε νοσηλεία σε ΜΕΘ
και ότι η κλινική πορεία και έκβαση συσχετί-
στηκε µε τα επίπεδα της βιταµίνης D3. 

Παρά την επιβεβαιωµένη προστατευτική
δράση της χορήγησης βιταµίνης D στις λοι-
µώξεις του αναπνευστικού και ιδιαίτερα στην
πνευµονία µια πρόσφατη τυχαιοποιηµένη κλι-
νική δοκιµή ανέδειξε αντίθετα αποτελέσµατα.
Πιο συγκεκριµένα, σε 8851 παιδιά µε αρνητικό
τεστ για φυµατίωση (QuantiFERON) τα οποία
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 14.000 IU βιταµί-
νης D εβδοµαδιαίως για τρία χρόνια έναντι ει-
κονικού φαρµάκου, δε φάνηκαν διαφορές µε-
ταξύ των 2 οµάδων σε ότι αφορά τον κίνδυνο
λοίµωξης, νόσησης από φυµατίωση ή από άλ-
λες λοιµώξεις του αναπνευστικού4. 

Συνεχίζοντας την αναφορά µας σχετικά
µε τη διαχείριση της πανδηµίας, ιδιαίτερη ση-
µασία για την πρόληψη σοβαρής νόσησης
από COVID-19 θα πρέπει να δοθεί στην καλή
γλυκαιµική ρύθµιση των διαβητικών ασθενών
και στον έλεγχο της παχυσαρκίας. Και προς
αυτή την κατεύθυνση διερευνήθηκε εκτενώς
ο ρόλος της συµπληρωµατικής χορήγησης βι-
ταµίνης D. Τα αποτελέσµατα µιας µετα-ανά-
λυσης που συµπεριέλαβε 3.094 άτοµα έδειξε
ότι τα χαµηλά επίπεδα της βιταµίνης D συ-
σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης
προδιαβήτη, ενώ η χορήγηση της πιθανόν
βελτιώνει τη διαταραχή ανοχής γλυκόζης, χω-
ρίς όµως να επιβεβαιώνεται βελτίωση της
γλυκόζης πλάσµατος νηστείας και της γλυκο-
ζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης5. 

Στον αντίποδα µια προοπτική µελέτη από
την Κίνα που χρησιµοποίησε γενετική ανάλυ-
ση µε Μενδελιανή τυχαιοποίηση [bidirectio-
nalMendelianrandomization (MR) analysis]
προκειµένου να διερευνήσει την ύπαρξη αι-
τιολογικής συσχέτισης µεταξύ των συγκεν-
τρώσεων της 25(ΟΗ) D3 και της εµφάνισης

214 ΥΠΟΒΙΤΑΜΙΝΩΣΗ D



προ-διαβήτη ή διαβήτη τύπου II έδειξε σχετι-
κό κίνδυνο 0,985 και 0,982, αντίστοιχα6. 

Ένας ακόµα τοµέας στο οποίο δόθηκε έµ-
φαση κατά τη διάρκεια της πανδηµίας και
χρήζει περαιτέρω διερεύνησης ήταν ο ρόλος
της βιταµίνης D σε πάσχοντες από καρδιαγ-
γειακά νοσήµατα, µιας οµάδας ασθενών µε
επιβεβαιωµένη υψηλότερη θνησιµότητα. Μια
ενδιαφέρουσα µελέτη και µετα-ανάλυση έδει-
ξε ότι υπάρχει βελτίωση στους δείκτες αγγει-
ακής σκληρότητας, όπως η carotid-femoral
pulse wave velocity (PWV), σε άτοµα µε ανε-
πάρκεια 25(ΟΗ) D3 µετά από χορήγηση 2.000
IU χοληκαλσιφερόλης για χρονικό διάστηµα
µεγαλύτερο των 4 µηνών7. 

Από την άλλη πλευρά µια πολύ σηµαντική
µελέτη για την καρδιακή ανεπάρκεια, η VI-
TAL-HF, παρουσίασε αντίθετα αποτελέσµατα.
Η εν λόγω µελέτη αποτελεί ένα τµήµα της τυ-
χαιοποιηµένης κλινικής δοκιµής VITAL που
σχεδιάστηκε ώστε να µελετηθεί η αποτελε-
σµατικότητα της συµπληρωµατικής χορήγη-
σης χοληκαλσιφερόλης (2.000 IU/ηµερησίως)
και των ω-3 λιπαρών οξέων. Το πρωτογενές
καταληκτικό σηµείο ήταν η νοσηλεία λόγω
καρδιακής ανεπάρκειας και το δευτερογενές
ο αριθµός των εισαγωγών. Φάνηκε να µην
υπάρχει προστατευτική δράση από την χορή-
γηση 25(ΟΗ) D3 καθώς ο σχετικός κίνδυνος
καρδιακής ανεπάρκειας ήταν HR: 1,12 για
τους ασθενείς που έλαβαν βιταµίνη D8.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει
η προστατευτική δράση χορήγησης βιταµίνης
D σε ασθενείς µε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.
Φαίνεται ότι η µακροχρόνια χορήγηση δεν
σχετίζεται µε την ανάπτυξη νεφρολιθίασης,
ούτε µε προστασία από καρδιαγγειακές πα-
θήσεις, ή µε την ίδια την εξέλιξη της νεφρι-
κής νόσου και ότι ο ρόλος της ίσως περιορί-
ζεται στον έλεγχο του τριτοπαθή υπερπαρα-
θυρεοειδισµού και στις γνωστές δράσεις που
αφορούν τον οστικό µεταβολισµό. ∆εν φαίνε-
ται να υπερτερεί κάποια µορφή ή δοσολογία
βιταµίνης έναντι κάποιας άλλης. Μόνο στους
ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε µεταµό-
σχευση νεφρού συστήνεται για το πρώτο
έτος συµπληρωµατική χορήγηση βιταµίνης D,
σε δόσεις ίδιες µε αυτές που προτείνονται και
στο γενικό πληθυσµό σύµφωνα µε τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες9.

Στις κλασσικές ευνοÊκές δράσεις της βιτα-

µίνης D συγκαταλέγεται η προαγωγή της
υγείας του οστικού µεταβολισµού. H Ενδοκρι-
νολογική κοινότητα θέτει ως θεραπευτικό
στόχο συγκέντρωση βιταµίνης D 30 ng/dl για
βέλτιστη οστική υγεία, προτείνοντας δοσολο-
γία 1.500–2.000 IU/ηµερησίως για ενήλικες
και αύξηση των δόσεων 2-3 φορές σε υπέρ-
βαρα άτοµα. Αντικείµενο αντιπαράθεσης απο-
τελεί η ύπαρξη η µη προστατευτικής δράσης
όσον αφορά τις πτώσεις που αποτελούν ση-
µαντικό παράγοντα θνησιµότητας ιδιαίτερα
στα ηλικιωµένα άτοµα. Μια πρόσφατη µετα-
ανάλυση, από 47 RCTs (58.424 άτοµα) έδειξε
ότι υπάρχει προστατευτική δράση εφόσον
συγχορηγείται και ασβέστιο, συµπέρασµα
που δεν επιβεβαιώνεται και στην πρόληψη
των καταγµάτων10. 

Παρόλα αυτά η δευτερογενής πρόληψη
των καταγµάτων σε άτοµα που παρουσιάζουν
οστεοπόρωση είναι σηµαντικό µέρος της θε-
ραπευτικής προσέγγισης. Για τον λόγο αυτό
δόθηκαν κάποιες επιπρόσθετες συστάσεις
(Consensus Clinical Recommendations from a
Multistake holder Coalition) που όσον αφορά
την χορήγηση βιταµίνης D είναι εντατικοποι-
ηµένες προτείνοντας τουλάχιστον 800 IU ηµε-
ρησίως και συµπληρωµατική χορήγηση ασβε-
στίου 1.200 mg/ηµερησίως εφόσον δεν µπο-
ρεί να καλυφθεί µε διατροφική πρόσληψη σε
άτοµα >65 ετών µε προηγηθέν σπονδυλικό
κάταγµα ή κάταγµα ισχίου11. 

Ακόµα, ιδιαίτερη κλινική σηµασία στην θε-
ραπευτική πρακτική παρουσιάζει ο ρόλος της
συµπληρωµατικής χορήγησης βιταµίνης D
στην πρόληψη καταγµάτων πίεσης (stress
fractures) σε αθλητές. ∆εν υπάρχουν ακόµα
σαφείς οδηγίες αλλά συνιστάται συµπληρω-
µατική χορήγηση βιταµίνης D µε µαγνήσιο ει-
δικά το φθινόπωρο και την άνοιξη.

∆υστυχώς παρά τις πλείστες κατευθυντή-
ριες οδηγίες και τις συστάσεις η αντιπαράθε-
ση συνεχίζεται, οπότε εντείνεται ο ρόλος της
εξατοµικευµένης προσέγγισης, της κριτικής
σκέψης όσον αφορά τις µετα-αναλύσεις και
της λήψης θεραπευτικής απόφασης βάσει
κλινικών κριτηρίων.

Ένα ακόµα ενδιαφέρον πεδίο θεραπευτι-
κής προσέγγισης είναι οι χρόνιες παθήσεις
του νευρικού συστήµατος, καθώς η επίδραση
της βιταµίνης D δεν είναι επαρκώς τεκµηριω-
µένη. Οι γνωσιακές διαταραχές σχετίζονται
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µε έλλειψη βιταµίνης D σε ηλικιωµένα άτοµα.
Παραδόξως, δεν φαίνεται η χορήγηση βιταµί-
νης D να βελτιώνει τη γνωσιακή λειτουργία.
Στο ευρύ ερευνητικό πεδίο µελέτης της νό-
σουAlzheimer (AD), µια Mendelian randomiza-
tion (MR) µελέτη που χρησιµοποίησε geno-
me-wide association (GWAS) data έδειξε ότι
τα άτοµα µε γενετικά καθορισµένη υψηλή
συγκέντρωση 25(OH)D3 συσχετίστηκαν µε
µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης AD µετά την ηλι-
κία των 60 ετών12. 

Η ερευνητική έκρηξη στον τοµέα της ογ-
κολογίας οδήγησε στην χρονιά της πανδη-
µίας σε πληθώρα µελετών µε στόχο την ενί-
σχυση του ανοσοποιητικού ώστε να καταστεί
εφικτή η απρόσκοπτη θεραπευτική παρακο-
λούθηση των ιδιαίτερα ευάλωτων αυτών
ασθενών. Υπήρξε λοιπόν επιπρόσθετο ενδια-
φέρον για τη θεραπευτική χρήση της βιταµί-
νης D µε την γνωστή προστατευτική δράση
σε κάποιες µορφές καρκίνου όπως ο oρθοκο-
λικός και ο καρκίνος µαστού. Η µελέτη VITAL
επιβεβαίωσε µείωση της επίπτωσης κακοήθει-
ας µετά από συµπληρωµατική χορήγηση βι-
ταµίνης D. Επιπρόσθετα, µια σηµαντική µετα-
ανάλυση που συµπεριέλαβε 7 RCTs (957
ασθενείς) έδειξε ότι η συµπληρωµατική χορή-
γηση βιταµίνης D βελτιώνει και την επιβίωση
ασθενών µε καρκίνο παχέος εντέρου (pro-
gression-free survival, HR = 0,65; 95% CI:
0,36-0,94). 

Στον τοµέα της γυναικολογίας, ο ρόλος
της βιταµίνης D στην εγκυµοσύνη και οι δρά-
σεις της στην ανάπτυξη του εµβρύου αποτε-
λούν ένα σηµείο ισχυρού ερευνητικού ενδια-
φέροντος χωρίς όµως να µπορούν ακόµα να
εξαχθούν συµπεράσµατα λόγω έλλειψης τυ-
χαιοποιηµένων κλινικών µελετών ώστε να κα-
θοριστούν οι βέλτιστες συγκεντρώσεις στα
τρίµηνα της κύησης και κατά επέκταση η
µορφή και δοσολογία χορήγησης. Παρόλα
αυτά µια πρόσφατη µετα-ανάλυση επιβεβαί-
ωσε ότι πιθανόν να ωφελεί στην ανάπτυξη
του εµβρύου και στη µείωση της ινσουλινοαν-
τίστασης της µητέρας, χωρίς όµως να µπορεί
να συσχετιστεί µε µείωση των µαιευτικών επι-
πλοκών όπως προεκλαµψία, πρόωρος τοκε-
τός κλπ13.

Όσον αφορά τις µακροπρόθεσµες επι-
πλοκές στην ανάπτυξη των παιδιών, σηµαντι-
κά ευρήµατα προέκυψαν από µια τυχαιοποι-

ηµένη κλινική δοκιµή η οποία έδειξε ότι η χο-
ρήγηση βιταµίνης D στην εγκυµοσύνη δεν
µείωσε την εξαετή επίπτωση εµφάνισης
άσθµατος σε παιδιά µε προδιαθεσικούς πα-
ράγοντες13. Ακόµα πιο νεφελώδες είναι το το-
πίο στους εφήβους, όπου συνιστάται ηµερή-
σια πρόσληψη µεταξύ 200 IU και 1.000 IU, µε
µέγιστο επιτρεπτό όριο τις 4.000 IU14. 

Τέλος στο χειρουργικό τοµέα των ενδο-
κρινών αδένων και ιδιαίτερα του θυρεοειδούς
ένα πάγιο ερώτηµα είναι η προεγχειρητική
χορήγηση βιταµίνης D για την πρόληψη της
µετεγχειρητικής υποασβεστιαιµίας λόγω υπο-
παραθυρεοειδισµού. Μια τυχαιοποιηµένη κλι-
νική δοκιµή στην οποία χορηγήθηκαν προεγ-
χειρητικά σε ασθενείς µε έλλειψη ή ανεπάρ-
κεια βιταµίνης D υψηλές δόσεις 50.000 IU χο-
ληκαλσιφερόλης εβδοµαδιαίως για 1 µήνα
προ της επέµβασης, έδειξε ότι µειώθηκε σε
στατιστικά σηµαντικά βαθµό η ανάγκη ενδο-
φλέβιας χορήγησης ασβεστίου και η συµπτω-
µατική υποασβεστιαιµία15. 

Κλείνοντας την ανασκόπηση για την βιτα-
µίνη D θα πρέπει να αναφερθεί ότι η µελλον-
τική θεραπευτική προσέγγιση αφορά εµπλου-
τισµένα τρόφιµα µε στόχο την εξασφάλιση ει
δυνατόν σε µεγαλύτερο αριθµό ατόµων
επάρκειας συγκεντρώσεων 25(OH)D3. Τα τε-
λευταία τεχνολογικά επιτεύγµατα της νανοτε-
χνολογίας εστιάζουν σε τεχνικές µικροενθυ-
λάκωσης όπως τα λιποσώµατα, οι νανοµετα-
φορείς λιπιδίων, οι αλοιφές, τα σπρέι σε στό-
χο τη δηµιουργία εξαιρετικά αποτελεσµατι-
κών νανοσυστατικών τα οποία θα ενσωµατω-
θούν στα τρόφιµα ενισχύοντας την λειτουργι-
κότητά τους16.
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Ορµονική θεραπεία 
υποκατάστασης

Ορµονική θεραπεία 
υποκατάστασης

Σ. Α. Πάσχου

• Η 12µηνη χρήση ορµονικής θεραπείας υποκατάστασης (ΟΘΥ) δεν είχε
κλινικά σηµαντικές επιδράσεις στο σωµατικό βάρος (ΣΒ) ή την αρτη-
ριακή πίεση (ΑΠ) σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες σύµφωνα µε τη µε-
λέτη REPLENISH

• Παράγοντες που σχετίζονται µε τα επίπεδα οιστραδιόλης (Ε2) στον
ορό µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών που λαµβάνουν ΟΘΥ συµπεριλαµ-
βάνουν προσθετικά τον δείκτη µάζας σώµατος (∆ΜΣ), τη χρήση αλ-
κοόλ και το κάπνισµα σύµφωνα µε δεδοµένα από τη µελέτη ELITE. H
τελική επίτευξη των επιθυµητών επιπέδων E2 µπορεί να πραγµατοποι-
ηθεί µέσω εξατοµικευµένης θεραπευτικής παρέµβασης µε ΟΘΥ

• ∆εδοµένα από 6.419 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε επιβεβαιωµένο
καρκίνο ωοθηκών, που έλαβαν ΟΘΥ πριν τη διάγνωση, κατέδειξαν ότι
η χρήση ΟΘΥ για πάνω από 5 έτη αποτελεί ευνοÂκό προγνωστικό πα-
ράγοντα

• Στοιχεία από το Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer (CGHFBC) µε δεδοµένα από 58 µελέτες κατέδειξαν ότι σε γυ-
ναίκες που έλαβαν οιστρογόνα και προγεσταγόνα ως ΟΘΥ για 5 ως 9
έτη, ο αποδιδόµενος κίνδυνος αυξήθηκε επιπλέον κατά 12, 42 και 85
ανά 1000 γυναίκες στις οµάδες χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύ-
νου για καρκίνο µαστού, αντίστοιχα. Οι αποδιδόµενοι κίνδυνοι από τη
χρήση οιστρογόνων µόνο ήταν χαµηλότεροι. Η ουσιαστική ενηµέρωση
για τον πιθανό κίνδυνο καρκίνου µαστού από ΟΘΥ απαιτεί την παροχή
στις γυναίκες του εκτιµώµενου κινδύνου αθροιστικά στον υφιστάµενο
υποκείµενο κίνδυνο

• Η πρώιµη ωοθηκική ανεπάρκεια (ΠΩΑ) αναφέρεται στην απώλεια
δραστηριότητας των ωοθηκών πριν από την ηλικία των 40 ετών. ∆υστυ-
χώς, η διάγνωση και συνεπώς η αποτελεσµατική θεραπεία της ΠΩΑ συ-
χνά καθυστερούν. ∆ηµοσιεύτηκαν διεθνείς οδηγίες για τη διαγνωστική
και θεραπευτική προσέγγιση των γυναικών µε ΠΩΑ σχετικά µε τη χρή-
ση ΟΘΥ, τη γονιµότητα, καθώς και τα ουρογεννητικά, καρδιαγγειακά,
οστικά και ψυχικά θέµατα που µπορεί να προκύψουν
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Υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε δια-
τηρηµένη µήτρα, ηλικίας 40-65 ετών, µε δεί-
κτη µάζας σώµατος (∆ΜΣ) ≤34 kg/m2 και αρ-
τηριακή πίεση (ΑΠ) ≤140/90 mm Hg τυχαι-
οποιήθηκαν σε καθηµερινή χρήση ορµονικής
θεραπείας υποκατάστασης (ΟΘΥ), συγκεκρι-
µένα 17β-οιστραδιόλη/ προγεστερόνη
(mg/mg; 1/100, 0,5/100, 0,5/50, 0,25/50), ή ει-
κονικό φάρµακο (placebo) στη φάση 3 της
µελέτης REPLENISH (NCT01942668)1. Αξιο-
λογήθηκαν οι αλλαγές στο σωµατικό βάρος
(ΣΒ) και στην ΑΠ από την έναρξη έως και 12
µήνες µετά. ∆υνητικά κλινικά σηµαντικές αλ-
λαγές ορίστηκαν ως αυξήσεις ή µειώσεις από
το αρχικό βάρος κατά ≥15% και ≥11,3 kg, συ-
στολική ΑΠ κατά ≥20 mm Hg (απόλυτη τιµή
≥160 ή ≤90 mm Hg) και διαστολική ΑΠ κατά
≥15 mm Hg (απόλυτη τιµή ≥90 ή ≤60 mm Hg).
Οι συνολικές µέσες µεταβολές στο ΣΒ και την
ΑΠ από την έναρξη έως τον 12ο µήνα µε ΟΘΥ
ήταν µέτριες και γενικά δεν ήταν στατιστικά
ούτε κλινικά σηµαντικές σε σχέση µε το εικο-
νικό φάρµακο. Η επίπτωση πιθανώς κλινικά
σηµαντικών αλλαγών ήταν χαµηλή για το ΣΒ
(ΟΘΥ vs placebo: 1,1-2,6% vs 2,2%), τη συ-
στολική ΑΠ (0,3-1,1% vs 1,1%) και διαστολική
ΑΠ (1,4-4,2% vs 3,2%). Ένας µικρός αριθµός
γυναικών παρουσίασε ανεπιθύµητες ενέργει-
ες σχετικά µε αύξηση ΣΒ (1,4-2,6% vs 1,3%) ή
αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) (0,2-1,2% έναντι
0%). Λίγες γυναίκες που διέκοψαν την ΟΘΥ
είχαν αύξηση ΣΒ (1,6%) ή ΑΥ (0,6%). Συµπε-
ρασµατικά, η 12µηνη χρήση ΟΘΥ δεν είχε κλι-
νικά σηµαντικό αντίκτυπο στο ΣΒ ή την ΑΠ σε
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες σύµφωνα µε
τη µελέτη REPLENISH1.

Σε µια post hoc ανάλυση δεδοµένων από
την ELITE (Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol) διερευνήθηκαν παράγοντες
που καθορίζουν τα επίπεδα οιστραδιόλης
(Ε2) στον ορό µεταξύ υγιών µετεµµηνοπαυ-
σιακών γυναικών που λαµβάνουν ΟΘΥ2. Η
ELITE είναι µια τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή
µε 1 mg από του στόµατος Ε2 µε ή χωρίς
κολπική προγεστερόνη σε υγιείς και νωρίς
από την εµµηνόπαυση γυναίκες σε σύγκριση
µε όψιµες (<6 έτη vs >10 έτη) µετεµµηνο-
παυσιακές γυναίκες. Συµπεριλήφθηκαν απο-
τελέσµατα από επισκέψεις, µόνο όταν οι γυ-
ναίκες ανέφεραν συµµόρφωση τουλάχιστον
80% µε την ΟΘΥ. Αξιολογήθηκαν κάθε 6 µή-

νες, µε διάµεση παρακολούθηση 4,8 έτη.
Ελήφθησαν υπόψη δηµογραφικά στοιχεία,
κλινικά χαρακτηριστικά, χρήση φαρµάκων και
βιοδείκτες της µεταβολικής λειτουργίας του
ήπατος και των νεφρών. Η ανάλυση συµπε-
ριέλαβε τελικά 2.160 µετρήσεις Ε2 σε 275 µε-
τεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Η µέση ηλικία
ήταν 55,4 ± 3,9 έτη vs 64,4 ± 5,5 έτη, ενώ ο
µέσος χρόνος από την εµµηνόπαυση ήταν 3,6
± 1,8 vs 16,0 ± 5,6 έτη. Υψηλότερα επίπεδα
E2 στον ορό συσχετίστηκαν µε υψηλότερο
∆ΜΣ, υψηλότερο ΣΒ, χειρουργική εµµηνό-
παυση, χρήση αλκοόλ και χρήση αντι-υπερτα-
σικών φαρµάκων. Η τρέχουσα και η προηγού-
µενη χρήση καπνίσµατος και αντι-µυκητιασι-
κών φαρµάκων συσχετίστηκαν µε χαµηλότε-
ρα επίπεδα Ε2 στον ορό. Στο πολυπαραγοντι-
κό στατιστικό µοντέλο, ο υψηλότερος ∆ΜΣ
και η χρήση αλκοόλ συσχετίστηκε µε υψηλό-
τερα επίπεδα Ε2 στον ορό, ενώ το ιστορικό
καπνίσµατος συσχετίστηκε µε χαµηλότερα
επίπεδα Ε2 στον ορό. Αυτοί οι παράγοντες
ήταν παρόµοιοι µεταξύ πρώιµων και όψιµων
µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών. Συµπερασµα-
τικά, παράγοντες που σχετίζονται µε τα επί-
πεδα Ε2 στον ορό µετεµµηνοπαυσιακών γυ-
ναικών που λαµβάνουν ΟΘΥ περιλαµβάνουν
προσθετικά τον ∆ΜΣ, τη χρήση αλκοόλ και το
κάπνισµα. H τελική επίτευξη των επιθυµητών
επιπέδων E2 µπορεί να πραγµατοποιηθεί µέ-
σω εξατοµικευµένης θεραπευτικής παρέµβα-
σης µε ΟΘΥ2.

Μελετήθηκαν συστηµατικά δεδοµένα από
6.419 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε επι-
βεβαιωµένο καρκίνο ωοθηκών που έλαβαν
ΟΘΥ σχετικά µε τη συσχέτιση χρήσης ΟΘΥ
πριν από τη διάγνωση και επιβίωσης. Συµπε-
ριλήφθηκαν δεδοµένα από 15 µελέτες συνο-
λικά3. Η χρήση ΟΘΥ εξετάστηκε ανά τύπο
(µόνο οιστρογόνα ή οιστρογόνα και προγε-
σταγόνα), τη διάρκεια και την πρόσφατη χρή-
ση σε σχέση µε τη διάγνωση. Βρέθηκε ότι η
χρήση ΟΘΥ για τουλάχιστον πέντε έτη πριν
από τη διάγνωση συσχετίστηκε µε µεγαλύτε-
ρη επιβίωση καρκίνου των ωοθηκών (hazard
ratio, 0,80; 95% CI, 0,74 - 0, 87). Μεταξύ των
γυναικών µε προχωρηµένο στάδιο, υψηλού
βαθµού ορώδους καρκινώµατος, εκείνες που
χρησιµοποίησαν ΟΘΥ είχαν λιγότερες πιθανό-
τητες να παρουσιάσουν µακροσκοπική υπο-
λειµµατική νόσο κατά τη στιγµή της πρωταρ-
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χικής χειρουργικής επέµβασης (p <0,01 για
τη διάρκεια της χρήσης ΟΘΥ). Συµπερασµα-
τικά, η χρήση ΟΘΥ πριν από τη διάγνωση για
πάνω από 5 έτη αποδείχθηκε ευνοÊκός προ-
γνωστικός παράγοντας για γυναίκες µε καρκί-
νο των ωοθηκών3. Αυτή η µεγάλη µελέτη είναι
σύµφωνη µε προηγούµενες µικρότερες, αλλά
απαιτείται περαιτέρω εργασία για την κατα-
νόηση του υποκείµενου µηχανισµού.

Έχουν γίνει διάφορες προσπάθειες υπο-
λογισµού του κινδύνου καρκίνου µαστού από
τη χρήση ΟΘΥ (οιστρογόνα µόνο ή οιστρογό-
να και προγεσταγόνα), αλλά σπάνια έχει εξε-
ταστεί η επίδραση του υποκείµενου καρκίνου
µαστού στον τελικό αποδιδόµενο κίνδυνο.
Εκτιµήθηκαν δεδοµένα από το Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(CGHFBC) µε στοιχεία από 58 µελέτες [4]. Η
ουσιαστική ενηµέρωση για τον πιθανό κίνδυ-
νο καρκίνου µαστού από ΟΘΥ απαιτεί την πα-
ροχή στις γυναίκες του εκτιµώµενου κινδύνου
αθροιστικά στον υφιστάµενο υποκείµενο κίν-
δυνο. Εποµένως, εκτιµήθηκαν οι αποδόσιµοι
κίνδυνοι από τα δεδοµένα που δηµοσίευσε το
CGHFBC, λαµβάνοντας υπόψη τους διαφορε-
τικούς βαθµούς του υποκείµενου κινδύνου.
Οι γυναίκες χωρίστηκαν σε 3 κατηγορίες υπο-
κείµενου κινδύνου καρκίνου µαστού για την
5ετία: χαµηλός (1,5%), ενδιάµεσος (3%) και
υψηλός (6%), σύµφωνα µε τις υπάρχουσες
οδηγίες. Σε γυναίκες που έλαβαν οιστρογόνα
και προγεσταγόνα για 5 ως 9 έτη, ο αποδιδό-
µενος κίνδυνος αυξήθηκε κατά 12, 42 και 85
ανά 1000 επιπλέον γυναίκες στις οµάδες χα-
µηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου, αν-
τίστοιχα. Οι αποδιδόµενοι κίνδυνοι από τη
χρήση οιστρογόνων µόνο ήταν χαµηλότεροι,
αλλά επίσης αυξήθηκαν µε βάση τον υποκεί-
µενο κίνδυνο. Ακόµη, οι αποδιδόµενοι κίνδυ-
νοι ενισχύθηκαν µε τη διάρκεια της χρήσης
ΟΘΥ4.

Η πρώιµη ωοθηκική ανεπάρκεια (ΠΩΑ)
αναφέρεται στην απώλεια της δραστηριότη-
τας των ωοθηκών πριν από την ηλικία των 40
ετών και οδηγεί σε ελαττωµένα επίπεδα οι-
στρογόνων και αµηνόρροια. Η διάγνωση της
ΠΩΑ σε µια νεαρή γυναίκα έχει δυνητικά αρ-
νητικές σωµατικές και συναισθηµατικές συνέ-
πειες τόσο για την ασθενή όσο και για την οι-
κογένειά της. Εποµένως, είναι πολύ σηµαντι-
κό η διάγνωση να είναι σωστή και να πραγµα-

τοποιείται εγκαίρως. ∆υστυχώς, η διάγνωση
και συνεπώς η αποτελεσµατική θεραπεία της
ΠΩΑ συχνά καθυστερούν, γεγονός που υπο-
γραµµίζει την ανάγκη εκπαίδευσης της ευρεί-
ας ιατρικής κοινότητας σχετικά µε το θέµα.
Μια οµάδα ειδικών στην εµµηνόπαυση5 αξιο-
λόγησε κριτικά τη βιβλιογραφία και παρου-
σίασε: 1) τη διαγνωστική προσέγγιση της
ΠΩΑ, 2) τη διερεύνηση της αιτιολογίας, 3) τη
θεραπευτική στρατηγική τόσο σχετικά µε την
ΟΘΥ όσο και µε τη γονιµότητα και 4) τη µα-
κροπρόθεσµη παρακολούθηση και διαχείριση
για τη διασφάλιση της ποιότητας ζωής, κα-
θώς και την επίλυση των πιθανών ουρογεννη-
τικών, καρδιαγγειακών, οστικών και ψυχικών
προβληµάτων που προκύπτουν5.
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Σακχαρώδης διαβήτης και κύησηΣακχαρώδης διαβήτης και κύηση

Ε. Αναστασίου

• Σε γυναίκες µε προÐπάρχοντα Σ∆ ο προγραµµατισµός της κύησης µει-
ώνει τον κίνδυνο εµφάνισης συγγενών ανωµαλιών

• Παρόµοια αποτελέσµατα ως προς τις µητρικές και νεογνικές επιπλο-
κές µε την χρήση NPH, levemir και glargine

• Σε έγκυες µε Σ∆2 η χορήγηση µετφορµίνης συνδυάστηκε µε µείωση του
ΣΒ της εγκύου, των αναγκών σε ινσουλίνη, αλλά µε µεγαλύτερο ποσο-
στό λιποβαρών νεογνών

• Τα νεογνά που οι µητέρες τους έλαβαν µετφορµίνη παρουσίασαν µει-
ωµένο ΣΒ και µυÂκή µάζα έναντι εκείνων υπό ινσουλίνη ή γλιµπουρίδη.
Αντίθετα αποτελέσµατα είχε η χρήση γλιµπουρίδης έναντι της ινσουλί-
νης

• Η χορήγηση προβιοτικών δεν βοηθά στην πρόληψη του Σ∆Κ

• Το κάπνισµα στην κύηση αυξάνει τον κίνδυνο χρήσης ινσουλίνης σε γυ-
ναίκες µε Σ∆Κ

• Η έναρξη µακροσωµίας του εµβρύου αρχίζει από την 20η εβδοµάδα
στις έγκυες που θα εµφανίσουν Σ∆Κ

• Η διάρκεια του θηλασµού σε γυναίκες µε ιστορικό Σ∆Κ συσχετίζεται
αρνητικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης Σ∆2
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Σε µετα-ανάλυση εξετάστηκε η αποτελεσµα-
τικότητα της παροχής φροντίδας σε γυναίκες
µε προòπάρχοντα Σ∆, µε στόχο τον προγραµ-
µατισµό επικείµενης εγκυµοσύνης σε σχέση
µε την πρόληψη των µητρικών και νεογνικών
επιπλοκών. Τα ευρήµατα έδειξαν ότι η επίτευ-
ξη προγραµµατισµένης κύησης µειώνει, µε
πλήρη βεβαιότητα, τον κίνδυνο εµφάνισης
συγγενών ανωµαλιών στο νεογνό κατά 71%.
Επίσης, µε µέτρια βεβαιότητα, µειώνει την πε-
ριγεννητική θνησιµότητα κατά 54%, τον κίν-
δυνο εµφάνισης πρόωρου τοκετού κατά 15%,
την γέννηση λιποβαρών νεογνών κατά 48%,
την εισαγωγή σε µονάδα εντατικής νοσηλείας
κατά 25%, καθώς και ότι επιτυγχάνει την µεί-
ωση της Α1C του πρώτου τριµήνου κατά
1,27%. Αντίθετα δεν φαίνεται να επιδρά σε
άλλες επιπλοκές, όπως το ποσοστό των απο-
βολών, της µακροσωµίας, καθώς και της νεο-
γνικής υπογλυκαιµίας10. 

Σε αναδροµική µελέτη συγκρίθηκε, ως
προς την ασφάλεια, η χορήγηση αναλόγων
βραδείας δράσης ινσουλίνης (detemir και
glargine) έναντι της προταµινικής ινσουλίνης
(NPH) σε έγκυες γυναίκες µε προòπάρχοντα
Σ∆ και σακχαρώδη διαβήτη κύησης (Σ∆Κ).
∆εν παρατηρήθηκε διαφορά ως προς την συ-
χνότητα των υπογλυκαιµιών, καθώς και των
µητρικών και των νεογνικών επιπλοκών µετα-
ξύ των δύο οµάδων8. 

Σε τυχαιοποιηµένη, διεθνή, πολυκεντρική
µελέτη (ΜΙΤΥ Study) χορηγήθηκε σε 502 έγ-
κυες γυναίκες µε Σ∆2, που ήδη ελάµβαναν ιν-
σουλίνη, µετφορµίνη ή εικονικό φάρµακο,
στην αρχή της κύησης. ∆εν παρατηρήθηκε
διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων στο πρωτο-
γενές καταληκτικό αποτέλεσµα, που περιλάµ-
βανε νεογνική νοσηρότητα ή θάνατο. Η οµά-
δα της µετφορµίνης εµφάνισε µειωµένη αύ-
ξηση ΣΒ της εγκύου, καλύτερο γλυκαιµικό
έλεγχο σε συνδυασµό µε µειωµένη δόση ιν-
σουλίνης, καθώς και µικρότερη ανάγκη και-
σαρικών τοµών σε σύγκριση µε το εικονικό
φάρµακο. Όµως τα νεογνά των οποίων οι µη-
τέρες έλαβαν µετφορµίνη, παρουσίασαν µι-
κρότερο ΣΒ κατά 210 g και µειωµένη λιπώδη
µάζα σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο.
Επίσης στην οµάδα τής µετφορµίνης παρου-
σιάστηκαν µειωµένα ποσοστά µακροσωµικών
νεογνών έναντι της οµάδας του εικονικού
φαρµάκου (>4kg=12% vs 19%), ενώ τα πο-

σοστά των λιποβαρών νεογνών ήταν σηµαντι-
κά αυξηµένα (SGA=13% vs 7%). Απαιτείται
µακρόχρονη παρακολούθηση αυτών των παι-
διών για την διερεύνηση της σηµασίας των
ανωτέρω ευρηµάτων2. 

Σε µετα-ανάλυση 33 τυχαιοποιηµένων µε-
λετών συγκρίθηκαν τρεις διαφορετικές θερα-
πευτικές παρεµβάσεις (µετφορµίνη, γλιµπου-
ρίδη και ινσουλίνη) για την αντιµετώπιση εγ-
κύων γυναικών µε Σ∆Κ (n=4944) σε σχέση µε
την ανθρωποµετρία του νεογνού. Πρέπει να
σηµειωθεί ότι και τα δύο per os φάρµακα
διέρχονται τον πλακούντα, σε αντίθεση µε
την ινσουλίνη. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι
τα νεογνά που οι µητέρες τους έλαβαν µετ-
φορµίνη, παρουσίασαν µικρότερο ΣΒ, µειωµέ-
νη µυÊκή µάζα, καθώς και µειωµένη περίµετρο
κεφαλής και θώρακος σε σύγκριση µε εκείνα
που οι µητέρες τους έλαβαν ινσουλίνη, ανε-
ξάρτητα από τον µητρικό γλυκαιµικό έλεγχο.
Αντίθετα, τα νεογνά που οι µητέρες τους έλα-
βαν γλιµπουρίδη παρουσίασαν µεγαλύτερο
ΣΒ, καθώς και αυξηµένη λιπώδη µάζα σε σύγ-
κριση µε εκείνα που οι µητέρες τους έλαβαν
ινσουλίνη ή µετφορµίνη. Οι συγγραφείς τονί-
ζουν ότι είναι απαραίτητη η προοπτική παρα-
κολούθηση της ανάπτυξης των παιδιών που
εκτέθηκαν ενδοµητρίως σε διαφορετικές αν-
τιδιαβητικές παρεµβάσεις9. 

Είναι γνωστό ότι γυναίκες µε Σ∆Κ εµφανί-
ζουν χαµηλότερα επίπεδα ω-3 λιπαρών οξέων
και βιταµινών D και E. Στην βιβλιογραφία πα-
ρουσιάζονται αντικρουόµενα αποτελέσµατα,
σχετικά µε την επίδρασή τους στον µεταβολι-
κό έλεγχο των γυναικών µε Σ∆Κ. Σε µετα-ανά-
λυση 4 τυχαιοποιηµένων µελετών διαπιστώ-
θηκε σηµαντική µείωση της γλυκόζης νηστεί-
ας, της ινσουλινοαντίστασης, των τριγλυκερι-
δίων, καθώς και της µαλονδιαλδεύδης (MDA)
στην οµάδα που έλαβε τα ω-3 λιπαρά οξέα
και τις βιταµίνες έναντι της οµάδας του εικο-
νικού φαρµάκου. ∆εν παρατηρήθηκε διαφορά
στα επίπεδα του οξειδίου του αζώτου και της
χοληστερίνης µεταξύ των δύο οµάδων5. 

Σε µετα-ανάλυση 17 τυχαιοποιηµένων µε-
λετών εξετάστηκε το αποτέλεσµα της χορή-
γησης προβιοτικών σε έγκυες γυναίκες σε
σχέση µε την πρόληψη εµφάνισης Σ∆Κ. ∆εν
διαπιστώθηκε διαφορά στην εµφάνιση Σ∆Κ
µεταξύ της λήψης προβιοτικών έναντι του ει-
κονικού φαρµάκου. Παρατηρήθηκε µία ελάχι-
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στη µείωση της γλυκόζης νηστείας, λόγω αύ-
ξησης της ινσουλινοευαισθησίας στην οµάδα
των εγκύων που έλαβαν τα προβιοτικά, όµως
χωρίς κλινική σηµασία. Οι συγγραφείς κατα-
λήγουν ότι η χορήγηση των προβιοτικών είναι
ασφαλής, αλλά δεν φαίνεται να προσφέρει
κλινικά οφέλη7. 

Σε εθνική µελέτη κοόρτης, που περιλάµ-
βανε 325.293 έγκυες γυναίκες, εξετάστηκε η
πιθανή συσχέτιση µεταξύ καπνίσµατος και εµ-
φάνισης Σ∆Κ που θα απαιτήσει ινσουλίνη.
∆ιαπιστώθηκε ότι τόσο οι τρέχουσες, όσο και
οι πρώην καπνίστριες είχαν 2,3 φορές µεγα-
λύτερο κίνδυνο να χρειαστούν ινσουλίνη όταν
κάπνιζαν >10 πακέτα-έτη σε σύγκριση µε τις
µη- καπνίστριες. Να σηµειωθεί ότι ακόµη και
κάπνισµα<2 πακέτα-έτη συνδυάστηκε µε αύ-
ξηση του κινδύνου κατά 50%. Τέλος ο κίνδυ-
νος αυτός ήταν ανεξάρτητος από την παρου-
σία ή µη παχυσαρκίας3. 

Σε προοπτική µελέτη κοόρτης, που συµ-
µετείχαν 2458 έγκυες γυναίκες πολύ-φυλε-
τικής καταγωγής προσδιορίστηκε η ακριβής
εβδοµάδα της κύησης, όπου παρατηρήθηκε
αυξηµένη ανάπτυξη του εµβρύου λόγω µη-
τρικής υπεργλυκαιµίας. ∆ιαπιστώθηκε ότι η
έναρξη παρατηρείται στην 20η εβδοµάδα
και γίνεται στατιστικά σηµαντική την 28η

εβδοµάδα. Η συσχέτιση αυτή παραµένει ση-
µαντική µέχρι το τέλος της κύησης παρά
την έναρξη θεραπείας για την αντιµετώπιση
του Σ∆Κ. Επίσης παρατηρήθηκε θετική συ-
σχέτιση µεταξύ των επιπέδων γλυκόζης µε-
ταξύ 10ης και 14ης εβδοµάδας και ΣΒ του εµ-
βρύου στην 27ης εβδοµάδα. Οι συγγραφείς
προτείνουν ότι ο έλεγχος για την ανίχνευση
Σ∆Κ και η επακόλουθη θεραπευτική αντιµε-
τώπιση ίσως πρέπει να γίνεται νωρίτερα
από τις 24-28 εβδοµάδες που προτείνεται
από την ADA6. 

Στα πλαίσια 25ετούς παρακολούθησης
της µελέτης «Nurses’ Health Study» κατεγρά-
φησαν τα στοιχεία συσχέτισης διάρκειας του
θηλασµού και εµφάνισης Σ∆2 σε γυναίκες µε
ιστορικό Σ∆Κ. ∆ιαπιστώθηκε µία συνεχής αρ-
νητική συσχέτιση µεταξύ της χρονικής διάρ-
κειας του θηλασµού, και της αποκλειστικότη-
τας καθώς και του κινδύνου εµφάνισης Σ∆2
(p- trend=0,003), αφού ελήφθησαν υπόψη οι
εξής µεταβλητές: ηλικία, εθνότητα, οικογενει-
ακό ιστορικό Σ∆2, αριθµός τόκων, ηλικία στον

πρώτο τοκετό, κάπνισµα, ποιότητα διατρο-
φής, φυσική άσκηση και ∆ΜΣ πριν την κύηση.
Επίσης στις γυναίκες µε ιστορικό Σ∆Κ, που
όµως δεν είχαν εµφανίσει Σ∆2, παρατηρήθη-
κε αρνητική συσχέτιση µεταξύ της χρονικής
διάρκειας του θηλασµού και των επιπέδων
γλυκόζης νηστείας, A1C, ινσουλίνης νηστείας
και c-πεπτιδίου4. 

Σε µετα-ανάλυση, που περιλάµβανε 4 µε-
λέτες παρέµβασης και 4 µελέτες παρατήρη-
σης εξετάστηκε ο ρόλος της διαιτητικής αγω-
γής στην πρόληψη εµφάνισης Σ∆2 σε γυναί-
κες µε ιστορικό Σ∆Κ. Τα ευρήµατα έδειξαν
ότι δίαιτα πλούσια σε αµινοξέα διακλαδισµέ-
νης αλυσίδας (branched–chain), σίδηρο, ζωι-
κό λίπος και πρωτεîνη, καθώς και σχετικά
πτωχή σε υδατάνθρακες συσχετίζονται µε αυ-
ξηµένη εµφάνιση Σ∆2. Αντίθετα, ευεργετική
επίδραση παρουσιάζει δίαιτα πλούσια σε λα-
χανικά, φρούτα, ξηρούς καρπούς και ψάρια.
Να τονιστεί ότι οι συσχετίσεις αυτές παρέµε-
ναν ανεξάρτητα από τον ∆ΜΣ1.
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Χρόνια αποφρακτική
πνευµονοπάθεια
Το 2020 επικαιροποιήθηκαν εκ νέου οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση, την πρό-
ληψη και την εξατοµικευµένη θεραπευτική αν-
τιµετώπιση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευ-
µονοπάθειας (ΧΑΠ)1 µε αλλαγές ως προς τα
παρακάτω: 1) τη χρήση µη φαρµακευτικών
θεραπειών 2) το ρόλο των ηωσινοφίλων ως
δείκτη της αποτελεσµατικότητας των εισπνε-
όµενων κορτικοστεροειδών 3) τον ορισµό των
παροξύνσεων και την εναλλακτική διαφορική
διάγνωση και 4) την µη περαιτέρω χρήση του
όρου Σύνδροµο Αλληλοεπικάλυψης ΧΑΠ-
Άσθµατος µε πλήρη διαχωρισµό των δύο νο-
σηµάτων. Συστήνεται η εκπαίδευση των
ασθενών και η χορήγηση γραπτών οδηγιών
ώστε να προλαµβάνονται οι εισαγωγές στο
νοσοκοµείο λόγω παροξύνσεων (Evidence B).
Προγράµµατα Πνευµονικής Αποκατάστασης
έχουν ένδειξη σε όλους τους ασθενείς µε
συµπτώµατα ή αυξηµένο κίνδυνο παροξύνσε-
ων (Evidence A). Η φυσική δραστηριότητα
αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα
θνητότητας και πρέπει να ενθαρρύνεται (Evi-
dence A). Η παρηγορητική αγωγή κατά τα τε-
λικά στάδια της νόσου ως προς τη νοσηλεία
και τη µηχανική υποστήριξη πρέπει να προκύ-
πτει µετά από ενηµέρωση και συζήτηση µε
τον ασθενή και το περιβάλλον του (Evidence
D). Χειρουργική ή βρογχοσκοπική µείωση των
πνευµονικών όγκων συνιστάται σε ασθενείς
µε εκτεταµένο εµφύσηµα (Evidence A – C,
ανάλογα µε την τεχνική). Σε ασθενείς µε βα-
ριά ΧΑΠ που δεν εµπίπτουν στις παραπάνω
ενδείξεις, συστήνεται µεταµόσχευση (Eviden-
ce C). Επί σοβαρής υποξαιµίας κατά την ηρε-
µία συνιστάται µακροχρόνια οξυγονοθερα-
πεία (Evidence A). Επί µέτριας υποξαιµίας σε
ηρεµία ή κατά την άσκηση δεν προτείνεται
συστηµατική συνταγογράφηση, αλλά µπορεί
να χορηγηθεί οξυγονοθεραπεία σε επιλεγµέ-
νους ασθενείς (Evidence A). Σε ασθενείς µε
σοβαρή, χρόνια υπερκαπνία και ιστορικό νο-
σηλειών λόγω παροξύνσεων συνιστάται Μη

Επεµβατικός Μηχανικός Αερισµός (ΜΕΜΑ)
(Evidence B). 

Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες
του 2020 από την American Thoracic Society
(ATS)2 συνιστάται η χρήση ΜΕΜΑ κατά τη
διάρκεια του ύπνου, σε συνδυασµό µε τη συ-
νήθη θεραπευτική αντιµετώπιση, σε ασθενείς
µε χρόνια, σταθερή υπερκαπνική ΧΑΠ (Evi-
dence B). Προτείνεται να προηγείται έλεγχος
για αποφρακτική άπνοια του ύπνου µε µελέτη
ύπνου πριν την έναρξη ΜΕΜΑ (Evidence D).
Προτείνεται επίσης να µη γίνεται έναρξη της
θεραπείας σε οξεία παρόξυνση επί χρονίας
υπερκαπνικής αναπνευστικής ανεπάρκειας,
αλλά να επαναξιολογείται ο ασθενής 2-4
εβδοµάδες µετά τη λύση του επεισοδίου (Evi-
dence C). ∆εν προτείνεται µελέτη ύπνου
προς τιτλοποίηση του ΜΕΜΑ (Evidence D).
Στόχος της θεραπείας είναι η επάνοδος της
PaCO2 εντός φυσιολογικών ορίων (Evidence
C). Επιπλέον, σε µελέτη 67 ασθενών αποδείχ-
θηκε ότι έναρξη ΜΕΜΑ κατ’ οίκον σε ασθε-
νείς µε σταθερή, υπερκαπνική ΧΑΠ, µε τη
χρήση τηλε-ιατρικής, δεν είναι κατώτερη της
έναρξης εντός του νοσοκοµείου, είναι ασφα-
λής και µειώνει το κόστος κατά 50%3. 

Κατευθυντήριες οδηγίες για τη φαρµακο-
λογική αντιµετώπιση της ΧΑΠ δηµοσιεύθηκαν
επίσης το 2020 από την ATS4. Σε ασθενείς µε
ΧΑΠ, που αναφέρουν δύσπνοια ή δυσανεξία
στην κόπωση, συστήνεται συνδυασµός µα-
κράς δράσης β2 αγωνιστή – αντιχολινεργικού
[long-acting b2-agonist (LABA)/long-acting
muscarinic antagonist (LAMA)] έναντι µονοθε-
ραπείας (Evidence B). Επί επιµονής των συµ-
πτωµάτων συστήνεται τριπλή θεραπεία, µε
προσθήκη εισπνεόµενων κορτικοστεροειδών
[inhaled corticosteroids (ICS)/LABA/LAMA]
στους ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό
τουλάχιστον µίας παρόξυνσης κατά το προ-
ηγούµενο έτος που χρειάστηκε αντιβιοτικά ή
συστηµατικά κορτικοστεροειδή ή νοσηλεία
(Evidence B). Σε ασθενείς υπό τριπλή θερα-
πεία προτείνεται διακοπή των ICS αν ο ασθε-
νής δεν είχε καµία παρόξυνση το προηγούµε-
νο έτος (Evidence B). ∆εν προτείνεται ο αριθ-
µός των ηωσινοφίλων ως δείκτης για την
έναρξη ή τη διακοπή των εισπνεόµενων ICS
(Evidence B). Σε ασθενείς µε βαριές και συ-
χνές παροξύνσεις δεν προτείνεται η λήψη
κορτικοστεροειδών από το στόµα (Evidence
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C). Τέλος, σε ασθενείς µε έντονη και ανθεκτι-
κή δύσπνοια, παρά τη µεγιστοποίηση της θε-
ραπείας προτείνεται η χρήση οπιοειδών κατά
περίπτωση και µετά από συζήτηση µε τον
ασθενή και το περιβάλλον του (Evidence D).

Σχετικά µε τη διακοπή των ICS σε ασθε-
νείς µε ΧΑΠ που ελάµβαναν προηγούµενα, η
European Respiratory Society (ERS) δηµοσί-
ευσε το 2020 κατευθυντήριες οδηγίες5. Συ-
στήνεται µη διακοπή της αγωγής των ICS
όταν τα ηωσινόφιλα είναι  300/µL−1, ενώ προ-
τείνεται η διακοπή τους σε ασθενείς χωρίς
παρόξυνση κατά το προηγούµενο έτος, οπό-
τε συστήνεται συνέχεια της αγωγής µε µα-
κράς δράσης βρογχοδιασταλτικά (συνδυα-
σµός LABA/LAMA ή µονοθεραπεία). Στη µελέ-
τη IMPACT (Informing the Pathway of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Treatment),
τριπλή θεραπεία µε fluticasone furoate(FF)/
umeclidinium(UMEC)/vilanterol(VI) µείωσε
στατιστικά σηµαντικά τις παροξύνσεις, ενώ
ταυτόχρονα βελτίωσε την αναπνευστική λει-
τουργία και την ποιότητα ζωής των ασθενών
µε ΧΑΠ, έναντι διπλής θεραπείας µε FF/VI ή
UMEC/VI, ανεξάρτητα από προηγούµενη λή-
ψη ICS6. Επιπλέον, FF/UMEC/VI µείωσε στατι-
στικά σηµαντικά τη θνητότητα από όλες τις
αιτίες, έναντι UMEC/VI, σε ασθενείς µε συµ-
πτωµατική ΧΑΠ και συχνές παροξύνσεις7. 

Το 2020 χαρακτηρίστηκε από την πανδη-
µία του COVID-19. Τα δεδοµένα αναφορικά
µε την αντιµετώπιση της ΧΑΠ σε σχέση µε
τον COVID-19 συνοψίστηκαν ως εξής8,9: 1)
δεν υπάρχουν δεδοµένα που να τεκµηριώ-
νουν ότι η ΧΑΠ αποτελεί παράγοντα κινδύνου
για SARS-CoV-2 2) σε ασθενείς µε COVID-19,
η ΧΑΠ συσχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο κα-
κής έκβασης 3) αν και η νόσος από COVID-19
επί ΧΑΠ είναι διαφορετική από µία οξεία πα-
ρόξυνση, η συνύπαρξη δε µπορεί να αποκλει-
στεί και κατά συνέπεια η θεραπεία πρέπει να
είναι ανάλογη 4) συστήνεται η χορήγηση αν-
τιβιοτικών σε ασθενείς µε ΧΑΠ που νοση-
λεύονται για SARS-CoV-2, ιδίως όταν απαιτεί-
ται µηχανική υποστήριξη της αναπνοής 5) τα
βρογχοδιασταλτικά φάρµακα είναι προτιµότε-
ρο να χορηγούνται µε pMDI και αεροθάλαµο,
έναντι νεφελοποιητή και να είναι µακράς δρά-
σης, σε δοσολογία έως διπλάσια της δόσης
συντήρησης 6) νεφελοποιητής χρησιµοποιεί-
ται µόνο σε νόσο απειλητική για τη ζωή ή επί

αδυναµίας χρήσης των άλλων συσκευών,
οπότε πρέπει να λαµβάνονται ειδικά µέτρα
προς αποφυγή διασποράς του ιού 7) συστή-
νεται η χορήγηση συστηµατικών κορτικοστε-
ροειδών σε ασθενείς µε ΧΑΠ που νοσηλεύον-
ται για SARS-CoV-2 8) η µηχανική υποστήριξη
της αναπνοής γίνεται µε διάφορους τύπους
αερισµού, ανάλογα µε το είδος της αναπνευ-
στικής ανεπάρκειας (υποξαιµική ή υπερκαπνι-
κή) και τη διαθεσιµότητα 9) συστήνεται η
χρήση ΜΕΜΑ σε ασθενείς µε ΧΑΠ και οξεία
επί χρονίας, υπερκαπνική αναπνευστική οξέ-
ωση που νοσηλεύονται για SARS-CoV-2, µε
τη χρήση ειδικής προσωπίδας και αντιµικρο-
βιακού/αντιικού φίλτρου κατά την είσοδο και
την έξοδο του αέρα 10) προηγούµενη χρήση
ΜΕΜΑ, κατ’ οίκον, συνιστάται να συνεχίζεται
κατά τη νοσηλεία 11) συνιστάται High Flow
Nasal Cannula (HFNC) ή Continuous Positive
Airways Pressure (CPAP) µε υψηλή FiO2, σε
ασθενείς µε ΧΑΠ και οξεία, υποξαιµική ανα-
πνευστική ανεπάρκεια που νοσηλεύονται για
SARS-CoV-2, µε χρήση χειρουργικής µάσκας
επί της ρινικής κάνουλας και ειδικού φίλτρου
κατά την έξοδο του αέρα 12) συνιστάται
πρώιµη διασωλήνωση και µηχανική υποστήρι-
ξη της αναπνοής 13) επί απώλειας σωµατικού
βάρους κατά τη νοσηλεία συνιστάται ειδική
διατροφική υποστήριξη 14) αναπνευστική φυ-
σιοθεραπεία προτείνεται σε επιλεγµένους
ασθενείς, προς αποφυγή µετάδοσης του ιού
15) είναι σηµαντική η πρώιµη κινητοποίηση,
όπως και η ψυχολογική και πνευµατική υπο-
στήριξη κατά τη νοσηλεία 16) προγράµµατα
πνευµονικής αποκατάστασης πρέπει να γίνον-
ται σε όλους τους ασθενείς µετά το πέρας
της νοσηλείας, ενδεχοµένως και µε εναλλα-
κτικούς τρόπους, εφόσον υπάρχουν περιορι-
στικά µέτρα 17) προτείνεται ο έλεγχος όλων
των ασθενών για πιθανή λειτουργική και ψυ-
χολογική έκπτωση, ιδίως όσων νοσηλεύθηκαν
σε ΜΕΘ και ανάλογη αποκατάσταση και 18)
προτείνεται προγραµµατισµένη επικοινωνία
ασθενών – ιατρών καθώς και υποστήριξη του
περιβάλλοντος του ασθενή επί θανάτου. 

Βρογχικό άσθµα
Το 2020 δηµοσιεύθηκαν από ATS/ERS κατευ-
θυντήριες οδηγίες για την αντιµετώπιση του
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σοβαρού άσθµατος10. Προτείνεται η προσθή-
κη anti-IL-5 σε ενήλικες ασθενείς, µε βαρύ, µη
ελεγχόµενο άσθµα και ηωσινοφιλικό φαινότυ-
πο και σε αυτούς µε βαρύ, κορτικοεξαρτώµε-
νο άσθµα (Evidence C). Σε ασθενείς µε βαρύ
άσθµα και προηγούµενες κρίσεις µπορεί να γί-
νει έναρξη anti-IL-5 µε ηωσινόφιλα  150 µL−1

(Evidence C). Σε έφηβους > 12 ετών και ενήλι-
κες ασθενείς µε σοβαρό αλλεργικό άσθµα
µπορεί να προστεθεί θεραπεία µε anti-IgE µε
ηωσινόφιλα  260 µL−1 ή FENO  19.5 ppb (Evi-
dence C). Σε παιδιά, εφήβους και ενήλικες µε
σοβαρό, µη ελεγχόµενο άσθµα παρά τη µεγι-
στοποίηση της αγωγής (βήµα 4-5 κατά GINA)
συστήνεται η προσθήκη τιοτρόπιου (Evidence
B). Προτείνεται χορήγηση µακρολίδης σε ενή-
λικες ασθενείς µε βαρύ άσθµα που παραµέ-
νουν συµπτωµατικοί ή ασταθείς µε συχνές
εξάρσεις, παρά τη µεγιστοποίηση της αγωγής
(βήµα 5 κατά GINA), αλλά όχι σε παιδιά ή εφή-
βους (Evidence C). Τέλος, συστήνεται προ-
σθήκη dupilumab σε ενήλικες µε βαρύ ηωσινο-
φιλικό άσθµα ή κορτικοεξαρτώµενο, ανεξαρ-
τήτως αριθµού ηωσινοφίλων (Evidence C).

Επικαιροποιήθηκαν επίσης οι κατευθυντή-
ριες οδηγίες για την πρόληψη και τη θεραπευ-
τική αντιµετώπιση του βρογχικού άσθµατος11.
Ως κατ’ επίκληση θεραπεία συστήνεται ο συν-
δυασµός ICS-formoterol, ενώ αν ο ασθενής
λαµβάνει άλλο συνδυασµό, συστήνεται SABA.
Η µέγιστη ηµερήσια δόση, ανάλογα µε το
σκεύασµα, είναι 72 mcg formoterol (12 εισπνο-
ές budesonide-formoterol Turbuhaler 200/6
mcg) ή 48 mcg formoterol (6 εισπνοές beclo-
metasone-formoterol pMDI100/6 mcg). Τονί-
ζονται επίσης οι ανεπιθύµητες νευροψυχιατρι-
κές παρενέργειες της µοντελουκάστης – αυ-
τοκτονικότητα σε ενήλικες και εφήβους, νυ-
χτερινοί εφιάλτες και προβλήµατα συµπεριφο-
ράς σε παιδιά. Στη GINA συνοψίστηκαν επί-
σης τα δεδοµένα αναφορικά µε την αντιµετώ-
πιση του άσθµατος σχέση µε τον COVID-19
ως εξής12: 1) ασθενείς µε άσθµα δεν εµφανί-
ζουν αυξηµένο κίνδυνο για SARS-CoV-2, ενώ
ταυτόχρονα η λήψη προστατευτικών µέτρων
(µάσκες, πλύσιµο χεριών, αποστάσεις) οδήγη-
σε σε µείωση των περιστατικών γρίππης και
άλλων αναπνευστικών λοιµώξεων, µε αποτέ-
λεσµα µείωση των παροξύνσεων άσθµατος
και ΧΑΠ, 2) ασθενείς µε καλά ελεγχόµενο
άσθµα δεν εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο για

θάνατο από SARS-CoV-213, ενώ το αντίθετο
ισχύει για αυτούς που δεν επιτυγχάνουν καλό
έλεγχο και χρειάστηκαν πρόσφατα κορτικο-
στεροειδή από το στόµα, 3) συστήνεται συνε-
χής και συστηµατική λήψη της θεραπευτικής
αγωγής, ιδίως των ICS, 4) δεν προτείνεται η
χρήση νεφελοποιητή, εκτός αν πρόκειται για
απειλητική για τη ζωή κρίση, µε ανάλογα προ-
στατευτικά µέτρα, 5) σε βαρύ άσθµα συστήνε-
ται συνέχεια των βιολογικών παραγόντων και
όχι απότοµη διακοπή των κορτικοστεροειδών
από το στόµα και 6) συστήνεται εµβολιασµός
για γρίππη και COCID-19. 

Σε 309 ασθενείς µε βαρύ ηωσινοφιλικό
άσθµα, η mepolizumab µείωσε τις κρίσεις και
βελτίωσε τον έλεγχο της νόσου, την ποιότητα
ζωής και την αναπνευστική λειτουργία σε
πραγµατικές συνθήκες. Υπήρξε δε µία υποκα-
τηγορία, το 25% των ασθενών, που υπερα-
πάντησε στη θεραπεία, κυρίως γυναίκες, µη
καπνίστριες, µε φυσιολογικό δείκτη µάζας
σώµατος, πρόσφατη έναρξη συµπτωµάτων
και µικρό αριθµό συνοσηροτήτων14. Επιπλέ-
ον, στη µελέτη REALITI-A15 σε 368 ασθενείς
υπό θεραπεία µε mepolizumab οι κρίσεις µει-
ώθηκαν κατά 69% (από 4,63 ανά άτοµο, ανά
έτος, προ θεραπείας, σε 1,43) και οι νοσηλεί-
ες ή οι επισκέψεις σε ΤΕΠ κατά 77% (από
1,14 σε 0,27), ενώ µειώθηκε επίσης η από του
στόµατος δόση κορτικοστεροειδών (από 10.0
σε 5.0 mg·day−1, εβδοµάδα παρακολούθησης
21–24 έως 53–56). Τέλος, η omalizumab βελ-
τίωσε την ανοχή στην ασπιρίνη σε 62,5% των
ασθενών µε υπερευαισθησία στην ασπιρίνη,
βαρύ άσθµα και ρινικούς πολύποδες16. 

Στη µελέτη Apnea Positive Pressure Long-
term Efficacy Study (APPLES)17, σε 1101
ασθενείς µε αποφρακτική άπνοια ύπνου και
καλά ρυθµισµένη υπέρταση, CPAP έναντι sh-
am CPAP µείωσε την πρωινή αρτηριακή πίε-
ση, όχι όµως τη βραδινή, κυρίως τους 2 πρώ-
τους µήνες. Μετανάλυση της επίδρασης της
θεραπείας µε CPAP ή ενδοστοµατική πρόθε-
ση σε ασθενείς µε αποφρακτική άπνοια
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ύπνου και υπέρταση, ανέδειξε µικρή µείωση
της αρτηριακής πίεσης18. Υπήρξε όµως µια
υποκατηγορία ασθενών που είχε καλύτερη
ανταπόκριση – όσοι ήταν <60ετών, είχαν αρ-
ρύθµιστη υπέρταση στην έναρξη και σοβα-
ρούς αποκαρεσµούς αιµοσφαιρίνης στη µε-
λέτη ύπνου (<77%). 

Μελέτη 1564 ασθενών της European Sle-
ep Apnea Database (ESADA)19, µε αποφρα-
κτική άπνοια ύπνου ανέδειξε ότι η θεραπεία
µε Positive Airways Pressure (PAP) µείωσε γε-
νικά τη χοληστερίνη αίµατος από 194,2 mg/dl
σε 189,3 mg/dl (p=0,019) κατά τον επανέλεγ-
χο και σε 422 ασθενείς (27%) η µείωση αυτή
ήταν και κλινικά σηµαντική (10%). Η διάρκεια
της θεραπείας ήταν ανεξάρτητος θετικός
προγνωστικός παράγοντας τόσο της µείωσης
της χοληστερίνης, όσο και της µείωσης του
καρδιαγγειακού κινδύνου κατά 10% (από
26,7% σε 24,1% στους άνδρες και από 11,2%
σε 10,1% στις γυναίκες).

Υποθεραπευτική χρήση CPAP (µέση χρή-
ση κατά τη διάρκεια του ύπνου 3-4 ώρες για
≥12 µήνες) έναντι sham CPAP σε 57 ασθενείς
µε αποφρακτική άπνοια ύπνου βελτίωσε την
υπνηλία (90,4%), τη συστολική (90,1%) και τη
διαστολική (80,3%) αρτηριακή πίεση20. Η χρή-
ση σερβοαναπνευστήρα σε 167 ασθενείς µε
κεντρική άπνοια ύπνου διαφόρων αιτιών, υπε-
ρέχει έναντι CPAP, τόσο ως προς τη διόρθω-
ση των επεισοδίων, όσο και ως προς τη βελ-
τίωση της συµπτωµατολογίας, συσχετίζεται
δε µε καλύτερη συµµόρφωση των ασθενών21.
Η εφαρµογή ΜΕΜΑ κατ’ οίκον σε 1746 ασθε-
νείς µε χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια
(29,5% µε Σύνδροµο Παχυσαρκίας Υποαερι-
σµού και Αποφρακτική Άπνοια Ύπνου, 22,7%
µε ΝευροµυÜκά νοσήµατα, 19,1% µε Αποφρα-
κτικά νοσήµατα των αεραγωγών) οδήγησε σε
διάµεση επιβίωση 6,6 ετών22. Η επιβίωση διέ-
φερε ανάλογα µε την υποκείµενη αιτία της
αναπνευστικής ανεπάρκειας (1,1 σε ταχέως
εξελισσόµενα ΝΜΝ, 2,7 σε ΑΝΑ και >7 σε
ΣΠΥ-ΣΑΥ ή βραδέως εξελισσόµενα ΝΜΝ), µε
υψηλότερη θνητότητα σε ταχέως εξελισσόµε-
να ΝΜΝ και ΧΑΠ, ηλικία >60ετών κατά την
έναρξη και έναρξη επί οξέος επεισοδίου και
χαµηλότερη θνητότητα σε καλή συµµόρφωση
>4 ωρών ανά 24ωρο, ΣΑΥ και γυναίκες. Τέ-
λος, σε 268 υπνηλικούς ασθενείς µε αποφρα-
κτική άπνοια ύπνου που αρνήθηκαν θεραπεία,

pitolisant (εκλεκτικός H3 ανταγωνιστής) έναν-
τι placebo, βελτίωσε την υπνηλία (Epworth
Sleepiness Scale από 24 σε 21,5) και προήγα-
γε την εγρήγορση, χωρίς διαφορά στις ανεπι-
θύµητες ενέργειες (κεφαλαλγία, αÝπνία, ναυ-
τία, ίλιγγος, 29,5% έναντι 25,4%)23. 

Το 2020 δηµοσιεύθηκαν κατευθυντήριες
οδηγίες για τις διαταραχές του ύπνου και τη
θεραπεία τους σε σχέση µε την εµφάνιση αγ-
γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου24. Βαρύ αθε-
ράπευτο ΣΑΥ διπλασιάζει τον κίνδυνο ΑΕΕ, ενώ
θεραπεία µε CPAP >4 ωρών ανά 24ωρο, µει-
ώνει τον κίνδυνο και βελτιώνει την πρόγνωση. 

Κατά τη διάρκεια του προηγούµενου
έτους λόγω της πανδηµίας η διαγνωστική
προσπέλαση και η θεραπευτική αντιµετώπιση
των διαταραχών του ύπνου µειώθηκε κατά
80% στην Ευρώπη25. Οι περισσότερες µονά-
δες ύπνου περιόρισαν τις παρεχόµενες υπη-
ρεσίες µόνο σε επείγοντα περιστατικά, ενώ
για την παρακολούθηση των ασθενών χρησι-
µοποίησαν κυρίως τηλεφωνικές ή διαδικτυα-
κές υπηρεσίες. 

Το 2020 δηµοσιεύθηκαν από την ATS κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη χρόνια, κατ’ οίκον
οξυγονοθεραπεία στα αναπνευστικά νοσήµα-
τα26. Στη ΧΑΠ σε ασθενείς µε σοβαρή υποξαι-
µία κατά την ηρεµία και σε αέρα δωµατίου,
συνιστάται χρόνια οξυγονοθεραπεία για του-
λάχιστον >15 ώρες ανά 24ωρο (Evidence B).
Ως σοβαρή υποξαιµία ορίζεται: 1) PaO2

<55mmHg (7,3kPa) ή SpO2 <88% 2) PaO2 =
56–59mmHg (7,5–7,9kPa) ή SpO2= 89% όταν
συνυπάρχει οίδηµα, αιµατοκρίτης >55%, ή
πνευµονικά P στο ΗΚΓ. Σε ΧΑΠ µε µέτρια
υποξαιµία (SpO2 89–93%) δεν προτείνεται
χρόνια οξυγονοθεραπεία (Evidence C). Σε
ΧΑΠ µε σοβαρή υποξαιµία κατά την κόπωση
συνιστάται φορητό οξυγόνο (Evidence B). Σε
ασθενείς µε ∆ιάµεση Πνευµονοπάθεια, επί
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σοβαρής υποξαιµίας σε ηρεµία συνιστάται
χρόνια οξυγονοθεραπεία για τουλάχιστον
>15 ώρες ανά 24ωρο (Evidence D), ενώ επί
σοβαρής υποξαιµίας κατά την κόπωση συνι-
στάται φορητό οξυγόνο (Evidence C). Σε
ασθενείς µε χρόνιες αναπνευστικές παθήσεις
και σοβαρή υποξαιµία, που είναι κινητοποι-
ηµένοι εκτός σπιτιού και κατά την κόπωση
χρειάζονται >3L/min, συνιστάται χορήγηση
υγρού οξυγόνου (Evidence D). Τέλος, προτεί-
νεται η εκπαίδευση στη χρήση και στους κα-
νόνες ασφαλείας. 

Για την αντιµετώπιση της αναπνευστικής
ανεπάρκειας επί SARS-CoV-2 δηµοσιεύθηκαν
οι παρακάτω οδηγίες27: 1) χορήγηση οξυγο-
νοθεραπείας µε στόχο SpO2 92% - 96% 2) επί
RR 20bpm µε SpO2<94% συνιστάται χορή-
γηση O2 <40% µε µάσκα και εφόσον SpO2

αυξάνει >94%, συνιστάται παρακολούθηση
2) επί RR 20bpm µε SpO2 94% σε FiO2>40%
συνιστάται χορήγηση 15L/min O2 µε µάσκα
επανεισπνοής 3) επί επιδείνωσης, εφόσον ο
ασθενής είναι προσανατολισµένος, συνιστά-
ται CPAP 10cmH2O µε FiO2 0,6 4) επί νέας
επιδείνωσης, συνιστάται αύξηση CPAP σε 12-
15cmH2O + 60-100% O2 και 5) επί περαιτέρω
επιδείνωσης, διασωλήνωση. Αν αντί CPAP
προτιµηθεί άλλη µορφή ΜΕΜΑ, σε υπερκα-
πνική αναπνευστική ανεπάρκεια, προτείνονται
ως αρχικές ρυθµίσεις PS 8-10cmH20 + PEEP
5-10cmH2O + 60% O2, µε στόχο SpO2 88%-
92%. High-flow nasal oxygen (HFNO) µπορεί
να χρησιµοποιηθεί σε υποξαιµική αναπνευστι-
κή ανεπάρκεια επί SARS-CoV-2, όπου µε διά-
µεση τιµή PaO2/FiO2 68, αποτρέπει τη διασω-
λήνωση σε 47% των ασθενών28. HFNO µπορεί
να χρησιµοποιηθεί έναντι ΜΕΜΑ και σε ασθε-
νείς µε υπερκαπνική αναπνευστική ανεπάρ-
κεια29. Τέλος, η χρήση extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) είναι η πιο επιθετι-
κή µορφή υποστήριξης της ζωής επί SARS-
CoV-2 και συστήνεται σε ανθεκτική υποξαι-
µία, παρά τη µηχανική υποστήριξη της ανα-
πνοής30.
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ΦυµατίωσηΦυµατίωση

A. Καλλιάνος

• Η πανδηµία COVID-19 και η φυµατίωση - επιπτώσεις

• Θεραπεία της ανθεκτικής –πολυανθεκτικής φυµατίωσης

• Kατευθυντήριες Οδηγίες για τη θεραπεία της λανθάνουσας φυµατίωσης

• Εµβολιασµός BCG-Nέα δεδοµένα
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Η πανδηµία COVID-19 απειλεί να αντιστρέψει
την πρόσφατη πρόοδο στη µείωση του παγκό-
σµιου φορτίου της νόσου της φυµατίωσης. Ο
παγκόσµιος αριθµός θανάτων από φυµατίωση
θα µπορούσε να αυξηθεί κατά περίπου 0,2-0,4
εκατοµµύρια µόνο το 2021, καθώς οι υπηρε-
σίες υγείας διαταράσσονται λόγω ατόµων µε
COVID. Η επίπτωση της φυµατίωσης µειώνεται
κατά 25-50% στην Ινδία, την Ινδονησία, τις Φι-
λιππίνες και τη Νότια Αφρική, τέσσερις χώρες
που αντιπροσωπεύουν το 44% των παγκό-
σµιων περιστατικών φυµατίωσης. Προβλέπεται
ότι ο οικονοµικός αντίκτυπος της πανδηµίας
θα επιδεινώσει τουλάχιστον δύο από τους βα-
σικούς καθοριστικούς παράγοντες της συχνό-
τητας εµφάνισης φυµατίωσης: το κατά κεφα-
λήν ΑΕΠ και τον υποσιτισµό. Η φυµατίωση θα
µπορούσε να αυξηθεί κατά περισσότερο από
1 εκατοµµύριο άτοµα το χρόνο για την περίο-
δο 2020-2025. Ο αντίκτυπος στην επιβίωση
που προκύπτει από χαµένο εισόδηµα ή ανερ-
γία θα µπορούσε επίσης να αυξηθεί.

Σύµφωνα µε την έκθεση του ΠΟΥ, οι δρά-
σεις που πραγµατοποιούνται από χώρες, έχουν
αναφέρει λήψη µέτρων για τον µετριασµό των
επιπτώσεων στη φυµατίωση όπως διευρυµένη
χρήση ψηφιακών τεχνολογιών για αποµακρυ-
σµένες συµβουλές και υποστήριξη (108 χώρες,
συµπεριλαµβανοµένων 21 χώρες µε υψηλό
φορτίο φυµατίωσης) και µείωση της ανάγκης
για επισκέψεις σε εγκαταστάσεις υγείας δίνον-
τας προτεραιότητα στην κατ’ οίκον θεραπεία1. 

Τα τρέχοντα θεραπευτικά σχήµατα για τη νό-
σο της φυµατίωσης απαιτούν συνδυασµούς
πολλαπλών φαρµάκων, που κυµαίνονται από

διάρκεια 6 µήνες για την ευαίσθητη στα φάρ-
µακα φυµατίωση σε συνήθως 6–20 µήνες για
ανθεκτική σε πολλαπλά φάρµακα φυµατίωση
(MDR-TB) ή RR-TB (δηλ. MDR / RR-TB), αλλά
πιθανώς περισσότερο αν υπάρχει επιπλέον αν-
θεκτικότητα στα φάρµακα ή εάν τα κλινικά και
εργαστηριακά αποτελέσµατα το τέλος της θε-
ραπείας δεν είναι ικανοποιητικά. Σε παγκόσµιο
επίπεδο, τα πιο πρόσφατα διαθέσιµα δεδοµέ-
να δείχνουν µια θεραπεία µε ποσοστό επιτυ-
χίας 85% για ανθεκτική σε φάρµακα φυµατίω-
ση και 57% για πολυανθεκτική MDR / RR-TB.

1. Μπεντακιλίνη
Ο ΠΟΥ εξέδωσε για πρώτη φορά πολιτική κα-
θοδήγησης σχετικά µε τη χρήση της Μπεντα-
κιλίνης για τη θεραπεία ενηλίκων µε MDR-TB
το 2013 µε βάση τα αποτελέσµατα της δοκι-
µής Φάσης IIb.Η Μπεντακιλίνη συνιστάται ως
ένα από τα φάρµακα εκλογής για µακρύτερα
χρονικά σχήµατα p.os 9-12 µηνών για τη θε-
ραπεία πολυανθεκτικής φυµατίωσης (MDR-
TB). O συνδυασµός Μπεντακιλίνης, Πρετοµα-
νίδης και Λινεζολίδης για 6 µήνες συνιστάται
για τη θεραπεία ατόµων µε ανθεκτικότητα
στη φθοριοκινολόνη σε MDR-TB. Μια νέα µε-
λέτη για τη χρήση της Μπεντακιλίνης για τη
θεραπεία παιδιών µε MDR-TB εκπονείται στις
Φιλιππίνες, τη Ρωσία και τη Ν.Αφρική2,3.

2. BTZ-043
Το BTZ-043 είναι µια ένωση βενζοθειαζινόνης
που δρα ως αναστολέας του ενζύµου
DPRE1,το οποίο είναι απαραίτητο για τη σύν-
θεση της D-Αραβινοφουρανόζης, συστατικό
του κυτταρικού τοιχώµατος M. tuberculosis.
Μια µελέτη φάσης Ib / IIa για αξιολόγηση
ασφάλειας, ανοχής, πρώιµης βακτηριοκτόνου
δράσης και η ανάλυση φαρµακοκινητικής
πολλαπλών δόσεων από του στόµατος
BTZ043 σε άτοµα µε θετικό επίχρισµα φυµα-
τίωσης βρίσκεται σε εξέλιξη στη Νότια Αφρι-
κή µε πρώτα θετικά αποτελέσµατα4.

3. Ντελαµανίδη 
Το 2018 και το 2019, ο ΠΟΥ ανέλυσε επιπλέ-
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ον δεδοµένα από τις δοκιµές Φάσης III πα-
ράλληλα µε δεδοµένα από άλλες µελέτες
ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε σχήµατα
που περιέχουν Ντελαµανίδη. Με βάση αυτά
τα ευρήµατα, η Ντελαµανίδη συµπεριλήφθη-
κε σε µακρύτερα θεραπευτικά σχήµατα για
τη θεραπεία ατόµων ηλικίας 3 ετών και άνω
µε MDR / RR-TB 6,7,8.

4. Πρετοµανίδη 
Πρόσφατα προτάθηκε από τον ΠΟΥ για τη θε-
ραπεία MDR-TB ανθεκτικών στη φθοροκινολό-
νη σε άτοµα µε συνδυασµό τουλάχιστον 2
εβδοµάδων µε Μπεντακιλίνη και Λινεζολίδη5.

5. Κλοφαζιµίνη 
Η Κλοφαζιµίνη είναι µια Ριµινοφαινοναζίνη
που χρησιµοποιείται για τη θεραπεία της λέ-
πρας και συνιστάται επίσης ως ένα από τα
φάρµακα που µπορεί να χρησιµοποιηθεί για
το σχεδιασµό µακρύτερων θεραπειών από
του στόµατος για τη θεραπεία ατόµων µε
MDR / RR-TB7.

6. Λινεζολίδη 
Η Λινεζολίδη είναι Οξαζολιδινόνη που διατίθε-
ται στο εµπόριο µε ισχυρή δραστικότητα κα-
τά της φυµατίωσης. Προς το παρόν συνιστά-
ται ως ένα από τα φάρµακα προτεραιότητας
που µπορούν να χρησιµοποιηθούν στο σχε-
διασµό µακρύτερων χρονικά θεραπειών για
τη θεραπεία ατόµων µε MDR / RR-TB4.

1. Ένα σχήµα 3 µηνών εβδοµαδιαίας Ισονιαζί-
δης και Ριφαπεντίνης είναι ένα προτιµώµε-
νο σχήµα που συνιστάται ιδιαίτερα για ενή-
λικες και παιδιά ηλικίας από 2 ετών, συµπε-
ριλαµβανοµένων των ατόµων µε θετικό HIV.

Αυτό το σχήµα είχε αντίστοιχη αποτελεσµα-
τικότητα και δεν ήταν πιο τοξικό από το τυ-
πικό σχήµα 9 µηνών ηµερησίως Ισονιαζίδης
σε ενήλικες και παιδιά ηλικίας >2 έτη 9,10,11.

2. Θεραπευτική αγωγή 4 µηνών καθηµερινής
λήψης Ριφαµπικίνης. Αυτό συνιστάται ιδιαί-
τερα για ενήλικες µε αρνητικό HIV και παι-
διά όλων των ηλικιών. ∆εν υπάρχουν διαθέ-
σιµα στοιχεία για αποτελεσµατικότητα σε
άτοµα µε θετικό HIV. Η αποτελεσµατικότη-
τα αυτού του σχήµατος ήταν κλινικά ισοδύ-
ναµη µε λιγότερη τοξικότητα από το τυπικό
σχήµα της 9µηνης λήψης ηµερησίως Ισο-
νιαζίδης σε ενήλικες και παιδιά12,13,14,15.

3. Ένα σχήµα 3 µηνών ηµερησίως Ισονιαζίδης
και Ριφαµπικίνη είναι µια προτιµώµενη θε-
ραπεία που συνιστάται υπό όρους σε ενή-
λικες και παιδιά όλων των ηλικιών και για
τα θετικά στον HIV άτοµα. Ενήλικες και
παιδιά µε αρνητικό HIV και θετικό τεστ δέρ-
µατος φυµατίνης (TST) που έλαβε 3 µήνες
καθηµερινή δόση Ισονιαζίδης και Ριφαµπι-
κίνης φαίνεται να έχουν παρόµοιο κίνδυνο
για τη νόσο της φυµατίωσης, την ηπατοτο-
ξικότητα και τις παρενέργειες που απαι-
τούν διακοπή της θεραπείας µε αυτούς
που έλαβαν ≥6 µήνες ισονιαζίδη16,17,18,19,20.

4. Τα σχήµατα των 6 ή 9 µηνών καθηµερινής
Ισονιαζίδης είναι εναλλακτικά συνιστώµενα
σχήµατα για ενήλικες και παιδιά όλων των
αρνητικών για τον HIV και υπό όρους για
θετικούς στον HIV ενήλικες και παιδιά. Η
Ισονιαζίδη µειώνει τον κίνδυνο εµφάνισης
φυµατίωσης σε άτοµα µε θετικό τεστ δέρ-
µατος φυµατίνης TST, συµπεριλαµβανοµέ-
νων των HIV θετικών ενηλίκων και πιθανώς
και των θετικών στον HIV παιδιών21,22,23,24,25.

5. Μεταξύ των θετικών για τον HIV ατόµων
που ζουν σε περιοχές µε υψηλή TB επίπτω-
ση, η Ισονιαζίδη είναι συµπληρωµατική της
αντιρετροÜκής θεραπείας στην πρόληψη
της φυµατίωσης. ∆ύο τυχαιοποιηµένες
ελεγχόµενες µελέτες έχουν αποδείξει ότι η
Ισονιαζίδη συν αντιρετροÜκή θεραπεία µεί-
ωσε την επίπτωση της νόσου της φυµατίω-
σης σε µεγαλύτερο βαθµό από ό,τι είτε µό-
νο Ισονιαζίδη είτε µόνο αντιρετροÜκή θερα-
πεία. Τα πιθανά µειονεκτήµατα του σχήµα-
τος περιλαµβάνουν τη µακρά διάρκεια,
ηπατοτοξικότητα και χαµηλά ποσοστά ολο-
κλήρωσης της θεραπείας26,27.
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Αρκετές κλινικές µελέτες νέων υποψηφίων
εµβολίων δοκιµάζονται σε εφήβους. Πρόσφα-
τη δηµοσίευση στο Lancet µελέτης φάσης 2
µε εφήβους ηλικίας 12 έως 17 ετών που ζουν
σε ενδηµικό περιβάλλον φυµατίωσης έδειξε
ότι ο επανεµβολιασµός BCG παρείχε 45%
προστασία έναντι λοίµωξης από φυµατίωση
και βρέθηκε να ενισχύει σηµαντικά την απάν-
τηση CD4 + Τ-κυττάρων ειδικών για BCG. Τα
ευρήµατα υποδηλώνουν ότι ο επανεµβολια-
σµός BCG των εφήβων µπορεί να προσφέρει
πρόσθετο όφελος, οδηγώντας σε νέο ενδια-
φέρον για το BCG εµβόλιο28.

Μια άλλη πρόσφατη ελεγχόµενη µελέτη
φάσης 2Β τυχαιοποίησε 3.575 άτοµα HIV-αρ-
νητικά ηλικίας 18-50 έτη µε ενδείξεις µόλυν-
σης από M.tb σε 11 κέντρα στην Αφρική. Το
εµβόλιο έδειξε σηµαντικό αποτελεσµατικότη-
τα στην πρόληψη της φυµατίωσης, µε συνολι-
κή αποτελεσµατικότητα εµβολίου 54%. Σε
υπο-αναλύσεις, η αποτελεσµατικότητα του
εµβολίου ποικίλλει σηµαντικά ανά ηλικία: η
αποτελεσµατικότητα του εµβολίου ήταν
84,4% σε συµµετέχοντες ηλικίας 18-25 ετών,
σε σύγκριση µε 10,2% σε άτοµα άνω των 25
ετών. Τα αποτελέσµατα προτείνουν ότι το εµ-
βόλιο είναι πιθανό να είναι αποτελεσµατικό
όταν χορηγείται σε εφήβους29.
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Σε µια αναδροµική µελέτη σε επτά ελληνικά
νοσοκοµεία, αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικό-
τητα και η ασφάλεια της νιντεντανίµπης στην
Ιδιοπαθή Πνευµονική Ίνωση. Ασθενείς που
διαγνώστηκαν µε Ιδιοπαθή Πνευµονική Ίνωση
έλαβαν νιντεντανίµπη µεταξύ Ιανουαρίου
2013 και Ιανουαρίου 2018. Συµµετείχαν 244
ασθενείς: µέση ± SD ηλικία 71,8 ± 7,5 έτη,
79,1% άνδρες, 45,1% τρέχοντες καπνιστές
και 33,1% πρώην καπνιστές κατά την έναρξη
της θεραπείας. Το ποσοστό επιβίωσης 3 ετών
ήταν 59,4% και το ποσοστό διακοπής λόγω
ανεπιθύµητων συµβάντων ήταν 13,1%. Τα γα-
στρεντερικά επεισόδια ήταν τα πιο συνηθι-
σµένα (77,2%) και το 45,0% των ασθενών πα-
ρουσίασαν διάρροια. Τα αποτελέσµατα στον
ελληνικό πληθυσµό συνάδουν µε προηγούµε-
να ευρήµατα σε κλινικές µελέτες της νιντεν-
τανίµπης στην Ιδιοπαθή Πνευµονική Ίνωση1.

Η παρόξυνση της ιδιοπαθούς πνευµονι-
κής ίνωσης (IPF) έχει αυξηµένη θνητότητα και
περιλαµβάνει διαταραχές πήξης και αυξηµένο
φλεγµονώδες φορτίο χωρίς θεραπευτικά
πρωτόκολλα που να δρουν αποτελεσµατικά.
Η ανασυνδυασµένη ανθρώπινη διαλυτή θροµ-
βοµοντουλίνη (rhsTM) έχει αντιπηκτικές και
αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες και αναµένεται
να βελτιώσει την πρόγνωση της νόσου. ∆ιε-
νεργήθη µελέτη για να συνοψίσει τα τρέχον-
τα στοιχεία σχετικά µε οφέλη και ανεπιθύµη-
τες ενέργειες της θεραπείας µε θροµβοµον-
τουλίνη (rhsTM) στην παρόξυνση της ιδιοπα-
θούς πνευµονικής ίνωσης (IPF). Συµµετείχαν
4 κέντρα στην Ιαπωνία µε συνολικά 145 ασθε-
νείς και χορηγήθηκε η θροµβοµοντουλίνη για
6 µέρες από την πρώτη ηµέρα εισαγωγής. Η
θεραπεία µε θροµβοµοντουλίνη βελτίωσε τη
θνησιµότητα 3 µήνες κατά 95% (CI: 0,05-
0,91). ∆εν υπήρχαν σοβαρές ανεπιθύµητες
ενέργειες2. 

Οι ασθενείς µε ινωτική διάµεση πνευµονο-
πάθεια (FILD) συχνά εµφανίζουν ανωµαλίες
ανταλλαγής αερίων µε αποτέλεσµα µειωµένη
ικανότητα άσκησης. Η θεραπεία µε οξυγόνο
υψηλής ροής (HFNC) είναι θεραπεία, της
οποίας οι φυσιολογικές ευεργετικές επιδρά-
σεις έχουν αποδειχθεί σε διάφορες κλινικές
δοκιµές. Προοπτική τυχαιοποιηµένη ελεγχό-
µενη µελέτη µε 711 ασθενείς διενεργήθη
χρησιµοποιώντας HFNC (50 L/min, FiO2 0,5)
και µάσκα venturi (VM) (15 L / min, FiO2 0,5)

αντίστοιχα για παροχή οξυγόνου σε ασθενείς
µε ινωτική διάµεση πνευµονοπάθεια (FILD)
κατά την διάρκεια τεστ κόπωσης σε κυκλοερ-
γόµετρο. Ο κύριος στόχος ήταν ο χρόνος αν-
τοχής. Οι δευτερεύουσες µετρήσεις ήταν ο
κορεσµός (SpO2), ο καρδιακός ρυθµός, η
Κλίµακα Borg (µέτρηση δύσπνοιας και κόπω-
ση κάτω άκρων). ∆εν υπήρχε σηµαντική δια-
φορά στο χρόνο αντοχής µεταξύ HFNC και
VM (HFNC 6,8 [95% CI 4,3-9,3] min έναντι VM
7,6 [95% CI 5,0-10,1] λεπτά, p = 0,669). ∆εν
βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές σε άλλα δευ-
τερεύοντα τελικά σηµεία πλην της µέτρησης
δύσπνοιας και κόπωσης κάτω άκρων όπου
υπερτερεί το HFNC3.

Mετά-ανάλυση µε συµµετέχοντες 926
ασθενείς µε συστηµατικό σκληρόδερµα και
διάµεση πνευµονοπάθεια συνέκρινε επιπτώ-
σεις των διαφόρων θεραπειών σε σχέση µε
εικονικό φάρµακο στην πνευµονική λειτουρ-
γία. Μετρήθηκε η ζωτική χωρητικότητα των
πνευµόνων (FVC), η διαχυτική ικανότητα
(DLCO), οι σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες
(ΣΑΕ),η διακοπή για ανεπιθύµητες ενέργειες
και η θνησιµότητα προ και µετά ένα έτος από
την έναρξη της αγωγής. Σε σύγκριση µε το ει-
κονικό φάρµακο, µόνο η ριτουξιµάµπη µείωσε
σηµαντικά την πτώση της ζωτικής χωρητικό-
τητας των πνευµόνων FVC (SMD (95% CI) =
1,00 (0,39 έως 1,61). Καµία θεραπεία δεν επη-
ρέασε τη διαχυτική ικανότητα DLCO. Η ασφά-
λεια και η θνησιµότητα δεν ήταν επίσης δια-
φορετικές µεταξύ των θεραπειών και του ει-
κονικού φαρµάκου. Η κυκλοφωσφαµίδη και η
ποµαλιδοµίδη ήταν λιγότερο ανεκτές από το
εικονικό φάρµακο, την µυκοφαινολάτη και τη
νιντεντανίµπη. Συµπερασµατικά µόνο η ριτου-
ξιµάµπη δε µείωσε σηµαντικά την πνευµονική
λειτουργία σε σύγκριση µε το εικονικό φάρ-
µακο4.

Η ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση (IPF) είναι
µια σοβαρή διάµεση πνευµονοπάθεια (ILD) µε
µέση επιβίωση 3-5 ετών. Ο στόχος της πα-
ρούσας µελέτης που διενεργήθηκε στην
Σκανδιναβία ήταν να εκτιµηθεί η σοβαρότητα
της νόσου και η επιβίωση σε ασθενείς που
διαγνώστηκαν µε IPF στην εποχή των αντι-
ινωτικών θεραπειών σε σύγκριση µε προ-
ηγούµενα έτη. Συγκρίθηκαν δυο οµάδες
ασθενών. Η πρώτη µεταξύ 2003-2009 χωρίς
αντι-ινωτική αγωγή και η δεύτερη µεταξύ
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2011-2016 µε αντι-ινωτική αγωγή. Από τους
260 ασθενείς που διαγνώστηκαν µε IPF µετα-
ξύ 2011 και 2016 µε µέση ηλικία 72,6 έτη,
79% ήταν άντρες, η µέση τιµή ζωτικής χωρη-
τικότητας (FVC) ήταν 80% και η µέση τιµή
διαχυτικής ικανότητας για το µονοξείδιο του
άνθρακα (DLco) ήταν 44%. Αντίστοιχα η οµά-
δα µεταξύ 2003-2009 είχαν παρόµοιες τιµές.
Η ηλικία, η FVC και η DLco ήταν σηµαντικοί
προγνωστικοί παράγοντες της θνησιµότητας,
ενώ η απεικόνιση στην HRCT θώρακος δεν
ήταν. 80% εκατό των ασθενών στο στάδιο Ι
GAP έλαβαν αντι-ινωτική θεραπεία, 73% στο
στάδιο GAP II και 29% στο στάδιο III της GAP.
Η µέση επιβίωση ήταν τέσσερα χρόνια στην
οµάδα 2011-2016 σε σύγκριση µε τρία χρόνια
στην οµάδα 2003-2009. Η κατανοµή των
ασθενών µεταξύ των σταδίων GAP ήταν αµε-
τάβλητη το 2011-2016 σε σύγκριση µε το
2003-2009, (στάδιο I 34% έναντι 32%, στάδιο
II 49% έναντι 48% και στάδιο III 20% έναντι
16%). Η θνησιµότητα ενός έτους ήταν 13% το
2011-2016 και 26% το 2003-2009. Σε σοβαρή
νόσο (GAP στάδιο III), η θνησιµότητα ενός
έτους ήταν 26% και 54%, αντίστοιχα, (p =
0,019). Η βραχυπρόθεσµη θνησιµότητα ήταν
σηµαντικά χαµηλότερη στην οµάδα 2011-
2016 σε σύγκριση µε την 2003-2009. Αυτή η
βελτίωση συνδέεται µε αλλαγές στις στρατη-
γικές θεραπείας ως προς την περιορισµένη
χρήση κορτικοστεροειδών5. 

∆ιενεργήθη πολυκεντρική µελέτη ασθε-
νών µε διάµεση πνευµονοπάθεια και ρευµα-
τοειδή αρθρίτιδα (RA-ILD) για την εκτίµηση
της αποτελεσµατικότητας του abatacept
(ABA) µε χορήγηση µιας τουλάχιστον δόσης.
Η ILD διαγνώστηκε µε CT υψηλής ευκρίνειας
(HRCT). Μελετήθηκαν 263(150 γυναίκες / 113
άνδρες µέσης ηλικία 64,6 έτη κατά την έναρ-
ξη (έναρξη ABA), 12 µήνες και στο τέλος της
θεραπείας. Μετρήθηκαν η κλίµακα δύσπνοιας
(MMRC) η ζωτική χωρητικότητα των πνευµό-
νων (FVC) ή διαχυτική ικανότητα πνευµόνων
(DLCO) και η βελτίωση ή επιδείνωση ≥10%της
HRCT. Μετά από παρακολούθηση 12 (6-36)
µηνών, δεν έδειξαν επιδείνωση η δύσπνοια
(MMRC) (91,9%),η FVC (87,7%) και η DLCO
(90,6%). Η HRCT βελτιώθηκε στατιστικά ση-
µαντικά σε ποσοστό 76,6% (P <0,001). Η ΑΒΑ
διεκόπη σε 62 (23,6%) ασθενείς λόγω ανεπι-
θύµητων ενεργειών (n = 30), αρθραλγίας (n

= 27), επιδείνωσης της ILD (n = 3) και άλλων
αιτιών (n = 2). Συµπερασµατικά προκύπτει ότι
το Αbatarcept είναι µια αποτελεσµατική και
ασφαλής θεραπεία για ασθενείς µε RA-ILD6.

Ο COVID-19 είναι µια οξεία λοιµώδης νό-
σος που προκαλείται από έναν πρόσφατα
ανακαλυφθέντα κορωνοÜό (SARS-CoV2). Το
COVID-19 µπορεί να εκδηλώσει διάµεση
πνευµονία στην απεικόνιση. Περίπου το 30%-
60% των ασθενών παρουσιάζουν διαφορετικά
ευρήµατα στην CT, όπως θαµβή ύαλο (GGO),
πάχυνση του διαµέσου δικτύου και βρογχε-
κτασίες εξ έλξης που σε ορισµένες περιπτώ-
σεις υποδηλώνουν την παρουσία διάµεσης
ίνωσης. Οι εικόνες των σοβαρών περιπτώσε-
ων είναι παρόµοιες µε εκείνες σε προχωρηµέ-
νο στάδιο µη ειδικής διάµεσης πνευµονίας
(NSIP) και οργανούµενης πνευµονίας (OP).
Το COVID-19 θα µπορούσε να παρουσιάσει
τις τυπικές δύο φάσεις διάχυτης κυψελιδικής
βλάβης: οξεία και πολλαπλασιαστική φάση.
Μπορεί επίσης να υπάρχει µαζική πνευµονική
διάµεση ίνωση. Η HRCT είναι η καλύτερη
ακτινολογική προσέγγιση για τη διάγνωση και
τη διαφορική διάγνωση του COVID-19 και για
την αξιολόγηση της παρουσίας της ILD. Συνι-
στάται περιοδική παρακολούθηση µε ΗRCT
για ασθενείς που παρουσιάζουν διάµεσες εκ-
δηλώσεις. Οι βιοδείκτες, όπως τα KL-6, SP-D,
RAGE µπορούν επίσης να βοηθήσουν στην
αξιολόγηση της σοβαρότητας της διάµεσης
ίνωσης και της θεραπευτικής προσέγγισης. Η
Πιρφενιδόνη και η Nιντεντανίµπη προτείνεται
να χορηγείται σε ασθενείς σε επανέλεγχο µε
ενδείξεις προόδου της ίνωσης. Η χαµηλή έως
µέτρια δοσολογία κορτικοστεροειδών είναι
επίσης προτεινόµενη σε ασθενείς µε εκδήλω-
ση NSIP ή OP σε επανέλεγχο, µε σχετικά µε-
γαλύτερη διάρκεια. Η πνευµονική αποκατά-
σταση µπορεί επίσης να είναι χρήσιµη. Η χει-
ρουργική επέµβαση µεταµόσχευσης πνευµό-
νων είναι µια επιλογή για ασθενείς µε πολύ
σοβαρή πνευµονική ίνωση. Οι ασθενείς πρέ-
πει να λαµβάνουν παρακολούθηση CT µετά
την έξοδο από το νοσοκοµείο. Προτείνεται
παρακολούθηση τους µήνες 1, 4 και 10 µετά
την έξοδο από το νοσοκοµείο και µια παρατε-
ταµένη περίοδο για όσους έχουν αναπτύξει
µη αναστρέψιµη διάµεση ίνωση7.

Η δοκιµή INBUILD διερεύνησε την αποτε-
λεσµατικότητα και την ασφάλεια της νιντεντα-
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νίµπης έναντι εικονικού φαρµάκου σε ασθε-
νείς µε διάµεση πνευµονοπάθεια (ILD) εκτός
από ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση (IPF). Η δοκι-
µή INBUILD ήταν µια τυχαιοποιηµένη, διπλή-
τυφλή, µε εικονικό φάρµακο, µελέτη σε 153
νοσοκοµεία σε 15 χώρες. Οι ασθενείς είχαν
διάµεση πνευµονοπάθεια (ILD) πλην IPF, µε
ίνωση µεγαλύτερη από 10% σε CT υψηλής
ευκρίνειας (HRCT), ζωτική χωρητικότητα
πνευµόνων(FVC)>45% προβλεπόµενης και
διαχυτική ικανότητα του πνεύµονα για µονο-
ξείδιο του άνθρακα (DLco) µεταξύ 30% και
80% της προβλεπόµενης. Στους συµµετέχον-
τες δόθηκε τυχαία 1:1 νιντεντανίµπη 150 mg
δύο φορές την ηµέρα ή εικονικό φάρµακο για
τουλάχιστον 52 εβδοµάδες. Αξιολογήθηκε το
ποσοστό µείωσης της FVC (mL /έτος) σε διά-
στηµα 52 εβδοµάδων σε ασθενείς που έλα-
βαν τουλάχιστον µία δόση νιντεντανίµπη ή ει-
κονικό φάρµακο σε πέντε προκαθορισµένες
υποοµάδες µε βάση τις διαγνώσεις ILD που
τεκµηριώθηκαν από τους ερευνητές: πνευµο-
νίτιδα υπερευαισθησίας, αυτοάνοση ILD, ιδιο-
παθή µη ειδική διάµεση πνευµονία, µη ταξινο-
µήσιµη ιδιοπαθή διάµεση πνευµονία και άλ-
λες ILD. Από τους 663 συµµετέχοντες που
έλαβαν τουλάχιστον µία δόση nintedanib ή ει-
κονικού φαρµάκου, 173 (26%) είχαν χρόνια
πνευµονίτιδα υπερευαισθησίας, 170 (26%)
µια αυτοάνοση ILD, 125 (19%) ιδιοπαθή µη ει-
δική διάµεση πνευµονία, 114 (17%) µη ταξινο-
µήσιµη ιδιοπαθή διάµεση πνευµονία και 81
(12%) άλλες ILD. Η επίδραση της νιντεντανίµ-
πης έναντι του εικονικού φαρµάκου στη µεί-
ωση του ποσοστού µείωσης του FVC (mL /
έτος) ήταν στατιστικά σηµαντική και στις πέν-
τε υποοµάδες µε διάγνωση ILD. Τα αποτελέ-
σµατα της µελέτης υποδηλώνουν ότι η νιντεν-
τανίµπη µειώνει τον ρυθµό εξέλιξης της ILD,
όπως µετράται από τη µείωση της FVC, σε
ασθενείς που έχουν χρόνια ILD και προοδευ-
τικό φαινότυπο, ανεξάρτητα από την υποκεί-
µενη διάγνωση ILD8.

Πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποι-
ηµένη, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µε-
λέτη φάσης 2 σε 70 κέντρα µελέτησε την
αποτελεσµατικότητα της πιρφενιδόνης σε
ασθενείς µε διάµεση πνευµονοπάθεια (ΙLD).
Οι επιλέξιµοι ασθενείς (ηλικίας ≥18-85 ετών)
είχαν προοδευτική ίνωση. Κριτήρια εισόδου
ήταν ζωτική χωρητικότητα πνευµόνων(FVC)

>45%, διαχυτική ικανότητα πνευµόνων
(DLco) >30% και µεγαλύτερη από 10% ίνωση
σε CT υψηλής ευκρίνειας (ΗRCT). Στους
ασθενείς χορηγήθηκε τυχαία (1: 1) 2403 mg
πιρφενιδόνη ηµερησίως ή εικονικό φάρµακο.
253 ασθενείς έλαβαν 2403 mg πιρφενιδόνη (n
= 127) ή εικονικό φάρµακο (n = 126). ∆εν εν-
τοπίστηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές
µεταξύ των οµάδων πιρφενιδόνης και εικονι-
κού φαρµάκου. Ανεπιθύµητες ενέργειες που
εµφανίστηκαν στη θεραπεία αναφέρθηκαν σε
120 (94%) από 127 ασθενείς στην οµάδα της
πιρφενιδόνης και 101 (81%) από 124 ασθε-
νείς στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου. Σο-
βαρές ανεπιθύµητες ενέργειες που εµφανί-
στηκαν στη θεραπεία αναφέρθηκαν σε 18
(14%) ασθενείς στην οµάδα της πιρφενιδόνης
και σε 20 (16%) ασθενείς στην οµάδα του ει-
κονικού φαρµάκου. Οι πιο συνηθισµένες ανε-
πιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε τη
θεραπεία ήταν οι γαστρεντερικές διαταραχές
60 (47%) στην οµάδα της πιρφενιδόνης έναν-
τι 32 (26%) στην οµάδα του εικονικού φαρµά-
κου), κόπωση [16 (13%) έναντι 12 (10%)] και
εξάνθηµα [13 (10%) έναντι 9 (7%)]9. 
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• Η διαστοµατική χωρίς τοµή θολοπλαστική υποσχόµενη θεραπεία στη
ΓΟΠΝ

• Η χρήση ραδιοσυχνοτήτων δεν µειώνει τη χρήση PPIs στη ΓΟΠΝ

• Το RFVA µπορεί να εφαρµοσθεί στην καταστροφή (ablation) του οισο-
φάγου Barrett

• Η επανάληψη της POEM αλλά και διαστολή πέτυχαν στην αντιµετώπι-
ση της υποτροπής στην αχαλασία

• Η ντουπιλουµάµπη και διασπειρόµενο στο στόµα δισκίο φλουτικαζό-
νης στην ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα

• Θεραπεία εκρίζωσης του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού βοηθά σε
ασθενείς µε οικογενειακό ιστορικό καρκίνου στοµάχου
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Η διαστοµατική χωρίς τοµή θολοπλαστική
(transoral incisionless fundoplication – TIF) µε
το Medigus ultrasonic surgical endostapler
(MUSE) είναι µια επεµβατική µέθοδος αντιµε-
τώπισης της ΓΟΠΝ. Ο σκοπός της µελέτης
ήταν να αξιολογήσει τα αποτελέσµατα της
µεθόδου 12 µήνες µετά την επέµβαση. Οι
ασθενείς που συµµετείχαν στη µελέτη συµ-
πλήρωσαν ερωτηµατολόγια σχετιζόµενα µε
την ποιότητα ζωής και τη ΓΟΠΝ (GERD
HRQL και RSI), υποβλήθηκαν σε γαστροσκό-
πηση, 24ωρη pHµετρία και υψηλής ανάλυσης
(high resolution) µανοµετρία πριν την επέµ-
βαση και 12 µήνες µετά, ή 6 µήνες µετά για
τη µανοµετρία. Από τους 37 ασθενείς που
συµµετείχαν, η κλινική και ενδοσκοπική πα-
ρακολούθηση ολοκληρώθηκε στους 20. Η
παρακολούθηση για τα λειτουργικά αποτελέ-
σµατα ήταν εφικτή σε 13 ασθενείς και δεν
έδειξε σηµαντική βελτίωση στις µετρήσιµες
παραµέτρους. Ωστόσο, υπήρξε σηµαντική
βελτίωση των συµπτωµάτων 1 χρόνο µετά τη
TIF µε MUSE, µε αποτέλεσµα τη διακοπή της
χρήσης αναστολέων της αντλίας πρωτονίων
(PPIs) ή την ελάττωσή τους κατά το ήµισυ
της δόσης στο 90% των ασθενών1. Σε µια κλι-
νική δοκιµή, µελετήθηκε η επίδραση της δια-
τροφής στο pH του οισοφάγου και στα συµ-
πτώµατα της ΓΟΠΝ µέσω 96ωρης pHµε-
τρίας. 66 ασθενείς µε ΓΟΠΝ υποβλήθηκαν σε
ασύρµατη 96ωρη pHµετρία. Μελετήθηκαν τα
συµπτώµατα και η έκθεση του οισοφάγου
στο γαστρικό οξύ σε 2 χρονικές περιόδους –
2 µέρες σε ελεύθερη δίαιτα και 2 µέρες σε
περιορισµένη δίαιτα (anti reflux). Το πρω-
τεύον καταληκτικό σηµείο ήταν ο φυσιολογι-
κός χρόνος έκθεσης του οισοφάγου στο οξύ
κατά τη διάρκεια της περιορισµένης δίαιτας.
Το δευτερεύον καταληκτικό σηµείο ήταν η
>50 % µείωση των συµπτωµάτων µε τον πε-
ριορισµό της δίαιτας. Φυσιολογικός χρόνος
µε pH<4 (<6%) παρατηρήθηκε σε 34 ασθε-
νείς µε ελεύθερη δίαιτα και παρέµεινε φυσιο-
λογικός µε την περιορισµένη δίαιτα. Παθολο-
γική έκθεση στο οξύ παρατηρήθηκε σε (>6%
µε pH <4) παρατηρήθηκε σε 32 ασθενείς τις

πρώτες 48 ώρες µε ελεύθερη δίαιτα ενώ µει-
ώθηκε αυτός ο χρόνος σηµαντικά (<4%) µε
την περιορισµένη δίαιτα και έγινε φυσιολογι-
κός µε αντι-ΓΟΠ δίαιτα σε 21 ασθενείς. 11/66
ήταν υποψήφιοι για χρήση PPI. 34 είχαν φυ-
σιολογική pHµετρία ή την οµαλοποίησαν µε
τον περιορισµό της δίαιτας. Τα συµπτώµατα
δεν βελτιώθηκαν µε τον περιορισµό της δίαι-
τας. Συνεπώς, η 96ωρη pHµετρία που ελέγ-
χει για ΓΟΠΝ υπό ελεύθερη και περιορισµένη
δίαιτα επιτρέπει την ελαχιστοποίηση της PPI
θεραπείας σε µόνο 16,6% των ασθενών2. 

Η θεραπεία του οισοφάγου Barrett µε δυ-
σπλασία προλαµβάνει την εξέλιξη του σε αδε-
νοκαρκίνωµα. Ωστόσο, η πιο κατάλληλη δια-
γνωστική στρατηγική του ΟΒ δεν είναι ξεκά-
θαρη. Το cytosponge-trefoil factor 3 (TFF3) εί-
ναι µια µη ενδοσκοπική διαγνωστική µέθοδος
για ΟΒ. Ο σκοπός της µελέτης ήταν να µελε-
τήσει αν η χρήση αυτού του τεστ σε ασθενείς
που λαµβάνουν αγωγή µε φάρµακα για ΓΟΠ
θα αύξανε την ανίχνευση ΟΒ. Αυτή η πολυ-
κεντρική, τυχαιοποιηµένη µελέτη πραγµατο-
ποιήθηκε σε 109 εξωτερικά ιατρεία στην Αγ-
γλία. Οι ασθενείς που συµµετείχαν ήταν άνω
των 50 ετών, λάµβαναν PPIs για συµπτώµατα
ΓΟΠ πάνω από 6 µήνες και δεν είχαν υποβλη-
θεί σε γαστροσκόπηση τα τελευταία 5 χρό-
νια. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 οµά-
δες. Στη µία οµάδα οι ασθενείς υποβλήθηκαν
µόνο σε γαστροσκόπηση, εάν κρινόταν απα-
ραίτητο, ενώ στην άλλη οµάδα υποβλήθηκαν
στο τεστ µε Cytosponge-TFF3 και έπειτα σε
γαστροσκόπηση, αν ανιχνεύονταν θετικά κύτ-
ταρα. Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν
η διάγνωση ΟΒ 12 µήνες µετά την έναρξη της
µελέτης στις 2 οµάδες. Τελικά, στη µελέτη
συµµετείχαν 6834 ασθενείς. Από αυτούς,
2679 συµφώνησαν να υποβληθούν στο Cyto-
sponge-TFF3 τεστ. 1750 ασθενείς επιλέχτη-
καν µε βάσει τα κριτήρια επιλογής και υπο-
βλήθηκαν στο τεστ. Οι περισσότεροι (1654)
έλαβαν το Cytosponge-TFF3 και έδωσαν δείγ-
µα επιτυχώς. 231/6834 είχαν θετικό αποτέλε-
σµα και τους έγινε σύσταση για γαστροσκό-
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πηση. Οι ασθενείς που αρνήθηκαν το τεστ και
αυτοί από το πρώτο γκρουπ υποβλήθηκαν σε
γαστροσκόπηση, εάν το έκρινε απαραίτητο ο
γενικός τους γιατρός. Μετά την πάροδο 12
µηνών, 140/6834 ασθενείς (2%) στο γκρουπ
ελέγχου της µεθόδου και 13 ασθενείς (<1%)
στο γκρουπ που δεν υποβλήθηκε σε αυτή τη
διαγνωστική µέθοδο, διαγνώστηκαν µε ΟΒ. 9
(<1%) είχαν δυσπλασία ή σταδίου 1 γαστρο-
οισοφαγικό καρκίνο στο πρώτο γκρουπ ενώ
κανένας δεν διαγνώστηκε µε δυσπλασία στο
2ο γκρουπ (που δεν χρησιµοποίησε Cytospon-
ge-TFF3). Από τους 1654 ασθενείς που υπο-
βλήθηκαν στο Cytosponge-TFF3, οι 221
(13%) υποβλήθηκαν σε γαστροσκόπηση (εφό-
σον είχαν θετικό αποτέλεσµα) και 131 δια-
γνώστηκαν µε ΟΒ ή καρκίνο. Συµπερασµατι-
κά, σε ασθενείς µε ΓΟΠ, η χρήση Cytospon-
ge-TFF3 έχει ως συνέπεια στην καλύτερη ανί-
χνευση ΟΒ. Επίσης, συµβάλλει στην έγκαιρη
διάγνωση δυσπλασίας και πρώιµου καρκίνου
τουλάχιστον στο Βρετανικό σύστηµα υγείας
µέσω γενικών ιατρών όπου η πρόσβαση για
γαστροσκόπηση είναι πιο δύσκολη απ’ ότι σε
άλλα συστήµατα υγείας3. 

Η χρήση ραδιοσυχνοτήτων στον οισοφά-
γο µειώνει τη χρήση PPIs σε ασθενείς µε
ΓΟΠΝ που απαντούν στην αγωγή µε PPIs. Ο
σκοπός αυτής της µελέτης από τη Γαλλία
ήταν να διευκρινίσει την αποτελεσµατικότητα
των ραδιοσυχνοτήτων σε ασθενείς µε ανθε-
κτική στα PPIs ΓΟΠΝ. Αυτή η µελέτη αποτε-
λεί µια τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή µελέτη
στην οποία οι ασθενείς είχαν συµπτώµατα
οπισθοστερνικού καύσου τουλάχιστον 3 φο-
ρές εβδοµαδιαίως που δεν βελτιωνόταν µε τη
συνεχή χρήση PPIs. Το πρωτεύον καταληκτι-
κό σηµείο ήταν η κλινική βελτίωση την εβδο-
µάδα 24, η οποία ορίζεται ως η λήψη λιγότε-
ρων από 7 δόσεις PPIs τις τελευταίες 2 εβδο-
µάδες και ο επαρκής έλεγχος συµπτωµάτων
όπως ορίζεται από τον ασθενή. 62 ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν, 29 στην οµάδα των ραδιο-
συχνοτήτων και 33 στο sham group («place-
bo»). Τα αποτελέσµατα της κατά πρόθεση
ανάλυσης (intention to treat), έδειξαν ότι 1/29
(3,4%) και 5/33(15%) πέτυχαν το πρωτεύον
καταληκτικό σηµείο από τις 2 οµάδες αντι-
στοίχως. ∆εν υπήρχε σηµαντική διαφορά µε-
ταξύ των οµάδων µε τη χρήση ραδιοσυχνοτή-
των και sham group, όσον αφορά τις µέρες

χωρίς καύσο, την κατανάλωση PPIs τις τελευ-
ταίες 2 εβδοµάδες ή τους ασθενείς που δεν
λάµβαναν PPIs. Συνεπώς, αυτή η µελέτη δεν
έδειξε καµία αποτελεσµατικότητα της χρήσης
των ραδιοσυχνοτήτων στον οισοφάγο για τη
θεραπεία ανθεκτικής στα PPIs ΓΟΠΝ (όσον
αφορά την ανακούφιση από τα συµπτώµατα
ή την κατανάλωση PPIs4. Η χρήση RFVA (ra-
diofrequency vapor ablation) είναι ένας νέος
τρόπος για την εξάλειψη του ΟΒ, που παρά-
γει ατµό 100οC χρησιµοποιώντας ένα ηλε-
κτρόδιο ραδιοσυχνοτήτων στο άκρο του κα-
θετήρα. Αυτή η κλινική δοκιµή από την Ολ-
λανδία, αποτελεί την πρώτη µελέτη εφαρµο-
γής της µεθόδου στον άνθρωπο. Αρχικά αυτή
η µέθοδος εφαρµόστηκε in vitro (σε βοοειδή
και χοίρους). ∆ύο δόσεις επιλέχθηκαν για
εφαρµογή σε ασθενείς µε ΟΒ µε δυσπλασία.
Επανάληψη της γαστροσκόπησης έγινε σε 8
εβδοµάδες ώστε να αξιολογηθεί η µετατροπή
σε πλακώδες επιθήλιο. Στους χοίρους, RFVA
3 δευτερολέπτων ήταν συγκρίσιµο µε RFA,
ενώ RFVA 5 δευτερολέπτων παρήγαγε ελα-
φρώς βαθύτερες βλάβες. Για τη δοκιµή σε
ανθρώπους επιλέχθηκε η εφαρµογή για 1
δευτερόλεπτο και 3 δευτερόλεπτα. 53 abla-
tions εφαρµόστηκαν επιτυχώς σε 15 ασθενείς
χωρίς επιπλοκές. Επαναληπτική γαστροσκό-
πηση έδειξε µια µέση µετατροπή σε πλακώ-
δες επιθήλιο στο 55% για χρήση RFVA για 1
δευτερόλεπτο και στο 98% για χρήση 3 δευ-
τερολέπτων. Συνεπώς, σε αυτή τη µελέτη φά-
σης 3, το RFVA ήταν εφαρµόσιµο για κατα-
στροφή του ΟΒ (ablation) στον οισοφάγο
όπου µε επιτυχία και ασφάλεια µετέτρεψε τις
περιοχές-στόχους του ΟΒ σε πλακώδες επι-
θήλιο5.

Η POEM (peroral endoscopic myotomy-δια-
στοµατική ενδοσκοπική µυοτοµή) είναι σε
υψηλό βαθµό αποτελεσµατική για την αντιµε-
τώπιση της αχαλασίας. Ωστόσο, µπορεί η µέ-
θοδος να αποτύχει στην κλινική πράξη. ∆εν
είναι καλά γνωστό, ποια είναι η καλύτερη θε-
ραπευτική αντιµετώπιση µετά από αποτυχία
της POEM. Αυτή η διεθνής, πολυκεντρική,
αναδροµική κλινική µελέτη σε 16 τριτοβάθµια
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κέντρα, µεταξύ 2012 και 2019, είχε ως στόχο
να συγκρίνει τα αποτελέσµατα από διαφορε-
τικές θεραπευτικές στρατηγικές σε ασθενείς
που αρχικά η POEM απέτυχε. Όλοι οι ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν σε POEM και έπειτα
όσοι εµφάνισαν επίµονα ή υποτροπιάζοντα
συµπτώµατα συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη
(Eckardt score >3). To πρωτεύον σηµείο ήταν
η σύγκριση της κλινικής επιτυχίας (ES£3) των
διάφορων στρατηγικών θεραπείας. 99 ασθε-
νείς µε µέση ηλικία 51,4 έτη παρουσίασαν
κλινική αποτυχία µε ES=5,5 ενώ 29 ασθενείς
αντιµετωπίστηκαν συντηρητικά και 70 υπο-
βλήθηκαν σε επαναληπτική θεραπεία (33 σε
POEM, 30 σε διαστολή, 7 σε µυοτοµή Heller).
Σε παρακολούθηση 10 µηνών, η κλινική επιτυ-
χία ήταν µεγαλύτερη σε ασθενείς που επανέ-
λαβαν την POEM (25/33- 76%), έπειτα ακο-
λουθεί η διαστολή (18/30-60%) και η λαπαρο-
σκοπική µυοτοµή Heller (2/7- 29%). 11 ασθε-
νείς αντιµετωπίστηκαν συντηρητικά µε κλινική
επιτυχία. Συµπερασµατικά, αυτή η µελέτη
έδειξε ότι η επανάληψη της POEM και η δια-
στολή πέτυχαν σε µεγάλο βαθµό την επιτυχή
αντιµετώπιση της υποτροπής (µετά από PO-
EM) µε εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας6.

Η ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα είναι µια φλεγ-
µονώδης νόσος που επάγεται από αλλεργιο-
γόνα, µε καµία εγκεκριµένη θεραπεία στις
ΗΠΑ. Η ντουπιλουµάµπη είναι ένα µονοκλωνι-
κό αντίσωµα έναντι του υποδοχέα της ιντερ-
λευκίνης 4, και αναστέλλει τα σήµατα από τις
ιντερλευκίνες 3 και 4. Χρησιµοποιείται έναντι

αλλεργικών, ατοπικών και αλλεργίες τύπου 2
ασθενειών (αυτοανόσων). Σε µελέτη φάσης 2
µε ασθενείς που είχαν ενεργό ηωσινοφιλική
οισοφαγίτιδα (2 επεισόδια δυσφαγίας την
εβδοµάδα µε >15 ηωσινόφιλα PHPF), µεταξύ
2015-2016 σε 14 κέντρα. Στη µία οµάδα έλα-
βαν ντουπιλουµάµπη υποδόρια εβδοµαδιαίως
για 12 εβδοµάδες και στην άλλη εικονικό φάρ-
µακο. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η ντουπι-
λουµάµπη µείωσε τη δυσφαγία, τα ιστολογικά
χαρακτηριστικά της νόσου και βελτίωσε τα εν-
δοσκοπικά ευρήµατα σε σχέση µε το placebo.
Επίσης, αύξησε τη διατασιµότητα του οισοφά-
γου και ήταν καλά ανεκτή από τους ασθενείς7.
Το APT-1011, ένα διασπειρόµενο στο στόµα
δισκίο φλουτικαζόνης, βρίσκεται υπό µελέτη
για τη θεραπεία της ΗΟ. Σε αυτή τη µελέτη,
αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα του δι-
σκίου στα κλινικά συµπτώµατα, ενδοσκοπικά
και ιστολογικά ευρήµατα. Πρόκειται για µια
πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή
φάσης 1β/2α που πραγµατοποιήθηκε σε 7
κέντρα στις ΗΠΑ. Στόχος ήταν η αξιολόγηση
της ασφάλειας και ανοχής του φαρµάκου για
8 εβδοµάδες σε ενήλικες και εφήβους µε ΗΟ.
Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 οµάδες: η µία
οµάδα έλαβε εικονικό φάρµακο, ή άλλη APT-
1011 1,5mg BID και η τρίτη ΑΡΤ-1011 3mg
QD. ∆εν υπήρξαν θάνατοι ή σοβαρές επιπλο-
κές από τη χρήση φαρµάκου. Σε σύγκριση µε
την οµάδα εικονικού φαρµάκου η θεραπεία µε
APT-1011 είχε ως αποτέλεσµα µεγαλύτερη
µείωση των ηωσινόφιλων. Ήταν ασφαλής και
αποτελεσµατική στους ενήλικες και σε εφή-
βους µε ΗΟ. Επιπλέον, η θεραπεία αυτή είχε
ως αποτέλεσµα την βελτίωση των ιστολογικών
και ενδοσκοπικών ευρηµάτων παράλληλα µε
τη βελτίωση των συµπτωµάτων. Συνεπώς, εν-
θαρρύνεται η χρήση της διασπειρόµενης
φλουτικαζόνης ως θεραπείας της ηωσινοφιλι-
κής οισοφαγίτιδας8.
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• Η υπερεπείγουσα ενδοσκόπηση (στις 6 ώρες) στις αιµορραγίες ανωτέ-
ρου πεπτικού δεν βελτιώνει το αποτέλεσµα από αυτή που γίνεται στις
24 ώρες

• Το τρανεξαµικό οξύ δεν βοηθά στις αιµορραγίες ανωτέρου πεπτικού.
Εγχύσεις τοξίνης της βουτιλίνης A στον πυλωρό για γαστροπάρεση
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Σε ασθενείς µε οξεία αιµορραγία ανώτερου
πεπτικού συστήνεται να γίνεται ενδοσκόπηση
στις 24 ώρες µετά από τη γαστρεντερολογική
εκτίµηση. Ο ρόλος της ενδοσκόπησης σε
χρόνο πριν τις 24 ώρες δεν έχει διευκρινιστεί.
Για να αξιολογηθεί εάν η πιο ταχεία γαστρο-
σκόπηση βελτιώνει τα αποτελέσµατα όσον
αφορά τον κίνδυνο επαναιµορραγίας ή θανά-
του, σχεδιάστηκε αυτή η τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη στο Χονγκ Κονγκ. Ασθενείς µε Glasgow-
Blatchford score >12 επιλέχθηκαν να υποβλη-
θούν σε ενδοσκόπηση στις 6 ώρες από την
γαστρεντερολογική εκτίµηση (υπερεπείγου-
σα) και σε 6-24 ώρες. Το πρωτεύον καταλη-
κτικό σηµείο ήταν να εξεταστεί το ποσοστό
του θανάτου από οποιαδήποτε αιτία µέσα σε
30 ηµέρες από το συµβάν. Συνολικά συµµε-
τείχαν 516 ασθενείς. Η θνητότητα στις 30
ηµέρες ήταν 8,9% στην οµάδα υπερεπείγου-
σας ενδοσκόπησης ενώ ήταν 6,6% στην άλλη
οµάδα. Νέα αιµορραγία εµφανίστηκε σε 28
ασθενείς στην οµάδα της υπερεπείγουσας
ενδοσκόπησης και σε 20 ασθενείς στην άλλη
οµάδα. Έλκη µε ενεργό αιµορραγία ή ορατά
αγγεία βρέθηκαν στην αρχική ενδοσκόπηση
σε 105 από τους 158 ασθενείς µε έλκη στην
οµάδα υπερεπείγουσας ενδοσκόπησης, ενώ
στην άλλη οµάδα σε 76 από τους 159. Ενδο-
σκοπική αιµοστατική θεραπεία εφαρµόστηκε
στην αρχική ενδοσκόπηση σε 155 ασθενείς
που υποβλήθηκαν σε υπερεπείγουσα ενδο-
σκόπηση και σε 125 ασθενείς της άλλης οµά-
δας. Συµπερασµατικά, σε ασθενείς µε οξεία
αιµορραγία από το ανώτερο πεπτικό υψηλού
κινδύνου για επαναιµορραγία ή θάνατο, η εν-
δοσκόπηση µέσα σε 6 ώρες µετά από τη γα-
στρεντερολογική εκτίµηση δεν σχετίζεται µε
χαµηλότερη θνητότητα σε 30 ηµέρες σε σχέ-
ση µε την ενδοσκόπηση που πραγµατοποι-
ήθηκε στις 6-24 ώρες µετά την αρχική εκτίµη-
ση9. Το τρανεξαµικό οξύ µειώνει τη διεγχειρη-
τική αιµορραγία και µειώνει τον κίνδυνο θανά-
του από αιµορραγία σε ασθενείς µε τραύµα.
Μετα-αναλύσεις δείχνουν ότι υπάρχει πιθανό-
τητα το τρανεξαµικό οξύ να µειώνει τους θα-
νάτους από αιµορραγίες πεπτικού. Σκοπός

της µελέτης είναι να αξιολογήσει τα αποτελέ-
σµατα της χρήσης τρανεξαµικού οξέος σε
ασθενείς µε αιµορραγίες πεπτικού. Πρόκειται
για µια διεθνή, πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη
µελέτη σε 164 νοσοκοµεία σε 15 χώρες. Οι
ασθενείς που συµµετείχαν ήταν ενήλικες, οι
θεράποντες ιατροί δεν ήταν σίγουροι για τη
χρήση του τρανεξαµικού οξέος και είχαν σο-
βαρή αιµορραγία από το ανώτερο και κατώ-
τερο πεπτικό. Οι ασθενείς έλαβαν 1gr τρανε-
ξαµικού οξέος σε 100ml φυσιολογικό ορό σε
χρόνο έγχυσης 10 λεπτών και ακολούθως 3gr
τρανεξαµικού οξέος σε 1 λίτρου φυσιολογικό
ορό για 24 ώρες ή placebo (φυσιολογικό
ορό). Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν
ο θάνατος λόγω αιµορραγίας σε 5 ηµέρες
από την τυχαιοποίηση. 12009 ασθενείς συµ-
µετείχαν συνολικά στη µελέτη. 11952 έλαβαν
την πρώτη δόση θεραπείας. Θάνατος επήλθε
σε 222 από τους 5956 ασθενείς της οµάδας
που έλαβε τρανεξαµικό οξύ µέσα σε 5 ηµέ-
ρες από τη λήψη και σε 226 από τους 5981
που έλαβαν placebo. Αρτηριακά θροµβοεµβο-
λικά επεισόδια ήταν παρόµοια στις 2 οµάδες.
Φλεβικά θροµβοεµβολικά επεισόδια (εν τω
βάθει φλεβοθρόµβωση και πνευµονική εµβο-
λή) σηµειώθηκαν περισσότερο στους ασθε-
νείς που έλαβαν τρανεξαµικό οξύ. Συµπερα-
σµατικά, το τρανεξαµικό οξύ δεν ελάττωσε
τους θανάτους από αιµορραγίες πεπτικού και
δεν θα έπρεπε να χρησιµοποιείται ως θερα-
πεία αιµορραγιών από το γαστρεντερικό σύ-
στηµα στην κλινική πράξη10. Ασθενείς µε
ιστορικό Hp-αρνητικών ιδιοπαθών ελκών που
αιµορραγούν διατρέχουν τον κίνδυνο επιπλο-
κών. Σε αυτή τη µελέτη από την Κίνα, έγινε η
υπόθεση ότι η λανσοπραζόλη (αναστολέας
αντλίας πρωτονίων) είναι ανώτερη της φαµο-
τιδίνης (ανταγωνιστής υποδοχέα-2 ισταµίνης)
στην πρόληψη της αιµορραγίας από έλκη σε
αυτούς τους ασθενείς. Πρόκειται για µια δι-
πλή τυφλή µελέτη, τυχαιοποιηµένη, στην
οποία συµµετείχαν ασθενείς µε ιδιοπαθή έλκη
που αιµορράγησαν. Μετά την επούλωση των
ελκών, η µία οµάδα ασθενών έλαβε λανσο-
πραζόλη 30 mg και η άλλη φαµοτιδίνη 40mg
ηµερησίως για 24 µήνες. Αυτή η µελέτη που
διήρκησε 2 χρόνια έδειξε ότι οι ασθενείς µε
ιδιοπαθή έλκη (Hp-), είχαν συγκρίσιµα αποτε-
λέσµατα αιµορραγίας είτε λάµβαναν λανσο-
πραζόλη ή φαµοτιδίνη 11.
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Εγχύσεις τοξίνης της βουτιλίνης A στον πυ-
λωρό έχουν αποδειχθεί ωφέλιµες σε ασθενείς
µε γαστροπάρεση αλλά όχι σε τυχαιοποιηµέ-
νες µελέτες. Στόχος αυτής της µελέτης ήταν
να µελετηθεί η αποτελεσµατικότητα αυτών
των ενέσεων όσον αφορά τη βελτίωση των
συµπτωµάτων ασθενών µε γαστροπάρεση σε
6 µήνες. Συµµετείχαν 34 ασθενείς µε γαστρο-
πάρεση. Στο 64% είχαν βελτίωση των συµ-
πτωµάτων σε 1 µήνα. Σε αυτούς τους ασθε-
νείς που ανταποκρίθηκαν στον 1ο µήνα, η
βελτίωση διήρκησε µέχρι 6 µήνες µετά τη θε-
ραπεία12.

Η Hp λοίµωξη και το οικογενειακό ιστορικό
γαστρικού καρκίνου είναι οι κύριοι παράγον-
τες κινδύνου για καρκίνο στοµάχου. Σε αυτή
τη διπλή τυφλή µελέτη ελέγχθηκαν 3100
πρώτου βαθµού συγγενείς ασθενών µε καρκί-
νο στοµάχου. 1838 συµµετέχοντες µε Hp λοί-
µωξη έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης (λανσο-
πραζόλη, αµοξικιλλίνη, κλαριθροµυκίνη) για 7
ηµέρες και οι υπόλοιποι έλαβαν placebo. Το
πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν η εµφάνι-
ση καρκίνου στοµάχου. Σε διάρκεια παρακο-
λούθησης 9,2 ετών, καρκίνος στοµάχου ανα-
πτύχθηκε σε 10 ασθενείς στην οµάδα που
έλαβε θεραπεία εκρίζωσης και σε 23 στο pla-
cebo. Από τους 10 της 1ης οµάδας οι 5 είχαν
εµµένουσα Hp λοίµωξη. Τα συµπεράσµατα
από τη µελέτη έδειξαν ότι η θεραπεία εκρίζω-
σης σε ασθενείς που είχαν οικογενειακό ιστο-
ρικό καρκίνου στοµάχου, µειώνει τον κίνδυνο
γαστρικού καρκίνου13. Άλλη µελέτη είχε ως
σκοπό να αξιολογήσει την αποτελεσµατικότη-
τα του νέου σχήµατος βασισµένου στη ρι-
φαµπουτίνη (RHB- 105) στην εκρίζωση του
Hp λόγω της αυξανόµενης αντίστασης στα
αντιβιοτικά. ∆ιεξήχθη σε κέντρα στις ΗΠΑ.
Συµµετείχαν 455 ασθενείς µε επιγαστραλγία
λόγω Hp λοίµωξης. Οι δύο θεραπείες που

συγκρίθηκαν ήταν η RHB-105 (3g amoxicillin,
omeprazole, rifabutin 150mg) και 3g amoxicil-
lin, omeprazole 120mg ανά 8 ώρες για 14
ηµέρες. Χρησιµοποιήθηκε τεστ αναπνοής 4
εβδοµάδες µετά την ολοκλήρωση της θερα-
πείας για να κριθεί το αποτέλεσµα της θερα-
πείας. 83,8% ήταν το ποσοστό εκρίζωσης στο
γκρουπ που έλαβε RHB-105 και 57,7% στο
άλλο γκρουπ. ∆εν ανιχνεύθηκε ανθεκτικότητα
στη ριφαµπουτίνη. Οι κύριες παρενέργειες
περιελάµβαναν ναυτία, πονοκέφαλο και διάρ-
ροια. Συµπερασµατικά, το σχήµα RHB-105
µπορεί να κριθεί κατάλληλο ως θεραπεία 1ης

γραµµής για την εκρίζωση του ελικοβακτηρι-
δίου του πυλωρού, καθώς η αντοχή του στα
αντιβιοτικά αυξάνεται. Εντούτοις χρειάζεται
ιδιαίτερη προσοχή διότι η ριφαµπουτίνη χρη-
σιµοποιείται και στην φυµατίωση. Οι περισσό-
τερες οδηγίες λόγω φόβου αναπτύξεως αν-
θεκτικών στελεχών στο µυκοβακτηρίδιο της
φυµατιώσεως από την ευρεία χρήση της συ-
νιστούν τη ριφαµπουτίνη στην 4η γραµµή θε-
ραπείας του Hp, όταν έχουν αποτύχει όλες οι
άλλες14. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. TESTONI PA, TESTONI S, MAZZOLENI G ET AL.
Transoral incisionless fundoplication with an
ultrasonic surgical endostapler for the treat-
ment of gastroesophageal reflux disease: 12-
month outcomes. Endoscopy 2020;52(6):469-
473. doi: 10.1055/a-1124-3187.

2. TRIADAFILOPOULOS G, KORZILIUS J , ZIKOS T
ET AL. Ninety-Six Hour Wireless Esophageal pH
Study in Patients with GERD Shows that Restric-
tive Diet Reduces Esophageal Acid Exposure. Di-
gestive Diseases and Sciences 2020;65:2331-
2344. doi: 10.1007/s10620-019-05940-9.

3. FITZGERALD R, DI PIETRO M, O’ DONOVAN M
ET AL. Cytosponge-trefoil factor 3 versus usual
care to identify Barrett’s oesophagus in a pri-
mary care setting: a multicentre, pragmatic,
randomized controlled trial.  The Lancet
2020;396(10247): 333-344 . doi: 10.1016/
S0140-6736(20)31099-0.

4. ZERBIB F,  SACHER-HUVELIN S, CORON E ET
AL. Randomised clinical trial: oesophageal ra-
diofrequency energy delivery versus sham for
PPI-refractory heartburn. Alimentary Pharma-
cology and Therapeutics 2020;52:637-645. doi:
10.1111/apt.15936.

255ΣΤΟΜΑΧΟΣ

Ελικοβακτηρίδιο Ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού (του πυλωρού (HpHp))

ΓαστροπάρεσηΓαστροπάρεση



5. VAN MUNSTER S, POUW R, VIRENDER S ET
AL. Radiofrequency vapor ablation for Bar-
rett’s esophagus: feasibility, safety and proof-
of-concept in stepwise study with in-vitro, ani-
mal and the first in-human application. En-
doscopy 2020 Nov 20. doi: 10.1055/a-1319-
5550. 

6. ICHKHANIAN Y, ASSIS D, FAMILIARI P ET AL.
Management of patients after failed peroral endo-
scopic myotomy: a multicenter study. Endoscopy
2020 Nov 16. doi: 10.1055/a-1312-0496.

7. HIRANO I, DELLON ES, HAMILTON JD ET AL.
Efficacy of dupilumab in a phase 2 randomized
trial of adults with active eosinophilic e-
sophagitis. Gastroenterology 2020 Jan; 158(1):
111-122.e10 doi: 10.1053/j.gastro.2019.09.042

8. HIRANO I, SAFRONEEVA E, ROUMEL M ET AL.
Randomized clinical trial: the safety and toler-
ability of fluticasone propionate orally disinte-
grating tablets versus placebo for eosinophilic
esophagitis. Alimentary Pharmacology and
Therapeutics 2020 Apr; 51(8): 750-759. doi:
10.1111/apt.15670.

9. LAU J, YU Y, TANG R ET AL. Timing of endoscopy
for acute upper gastrointestinal bleeding. The
New England Journal of Medicine 2020 Apr 2;
382 (14): 1299-1308. doi: 10.1056/NEJMoa
1912484.

10. ROBERTS I, SHAKUR-STILL H, AFOLABI A ET
AL. Effects of a high-dose 24-h infusion of
tranexamic acid on death and thromboembolic
events in patients with acute gastrointestinal
bleeding (HALT-IT): an international random-
ized double-blind, placebo- controlled trial.
The Lancet 2020; 395 (10241): 1927-1936 doi:
10.1016/S0140-6736(20)30848-5.

11. WONG G, LAU L, CHING J ET AL. Prevention of
recurrent idiopathic gastroduodenal ulcer
bleeding: a double-blind, randomized trial. Gut
2020 Apr; 69(4): 652-657. doi: 10.1136/gutjnl-
2019-318715.

12. REICHENBACH ZW, STANEK S, PATEL S ET AL.
Botulinum Toxin A improves symptoms of gas-
troparesis. Digestive Diseases and Sciences doi:
10.1007/s10620-019-05885-z.

13. CHOI IJ, KIM GC, LEE YJ ET AL. Family history
of gastric cancer and Helicobacter pylori treat-
ment. The New England Journal of Medicine
2020 Jan 30; 382 (5): 427-436. doi:
10.1056/NEJMoa1909666.

14. GRAHAM DY, CANAAN Y, MAHER J ET AL. Ri-
fabutin-based triple therapy (RHB-105) for
Helicobacter pylori eradication: A double-
blind, randomized, controlled trial. Annals of
Internal Medicine 2020 Jun 16; 172 (12): 795-
802 doi: 10.7326/M19-3734.

256 ΣΤΟΜΑΧΟΣ



ΉπαρΉπαρ

Γ. Λεωνιδάκης, Μ. Στουπάκη, Σπ. Μιχόπουλος

• Ο συνδυασµός Sofosbuvir – Ledipasvir σε HCV λοίµωξη και νεφρική νό-
σο 

• Πανγονοτυπικός συνδυασµός Glecaprevir – Pibrentasvir σε κιρρωτικούς
και µη ασθενείς

• Η τενοφοβίρη αλαφεναµίδη (TAF) µπορεί να αντικαταστήσει την τενο-
φοβίρη όταν χρειάζεται

• Η µπεσιφοβίρη και πραντεφοβίρη για την ηπατίτιδα Β

• Οµπετιχολικό οξύ στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα

• Βουδεσονίδη σε έγκυες γυναίκες µε αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ)

• Κυκλοσπορίνη ως 2ης γραµµής θεραπεία στην οξεία σοβαρή ΑΗ

• Ο συνδυασµός Atezolizumab/Bevacizumab καλύτερος από το Sorafenib
στο µη χειρουργικά εξαιρέσιµο ΗΚΚ

• Pembrolizumab ως 2ης γραµµής θεραπεία στον ΗΚΚ

• Camrelizumab σε προχωρηµένο ΗΚΚ

• Συνδυασµός atezolizumab/bevacizumab σε µη χειρουργικά εξαιρέσιµο
ΗΚΚ χωρίς προηγούµενη θεραπεία

• Η επικουρική θεραπεία µε 131I-metuximab µετά από ηπατεκτοµή για
HΚΚ που εκφράζει το CD147 

• Κουρκουµίνη στην κίρρωση του ήπατος

• Πρόωρη επέµβαση µε TIPS µειώνει την επαναιµορραγία από κιρσούς
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Ηπατίτιδα C (HCV)
Σε µία πολυκεντρική, ανοιχτή, µη τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη φάσεως 2b από τις ΗΠΑ και τη
Νέα Ζηλανδία αξιολογήθηκε η αποτελεσµατι-
κότητα και η ασφάλεια του συνδυασµού So-
fosbuvir και Ριµπαβιρίνης (R) ή Sofosbuvir και
Ledipasvir σε ασθενείς µε HCV λοίµωξη από
τους γονοτύπους 1 και 3 και χρόνια νεφρική
νόσο σταδίου 4-5 (κάθαρση κρεατινίνης κατά
Cockcroft – Gault ≤ 30 mL/min) οι οποίοι δεν
υποβάλλονταν σε αιµοκάθαρση. Στις κοόρτες
1 και 2, 20 ασθενείς έλαβαν Sofosbuvir (200
mg στην κοόρτη 1 και 400 mg στην κοόρτη 2)
σε συνδυασµό µε R 200 mg άπαξ ηµερησίως
για 24 εβδοµάδες. Στην κοόρτη 3, 18 ασθε-
νείς έλαβαν Ledipasvir 90 mg σε συνδυασµό
µε Sofosbuvir 400 mg άπαξ ηµερησίως για 12
εβδοµάδες. Μακροχρόνια ιολογική ανταπό-
κριση 12 εβδοµάδες µετά την ολοκλήρωση
της αγωγής (SVR12) επιτεύχθηκε στο 40%
των ασθενών της κοόρτης 1 και στο 60% των
ασθενών της δεύτερης. Αντίθετα, SVR12 επι-
τεύχθηκε στο σύνολο (100%) των ασθενών
της κοόρτης 3. Οι πιο συνήθεις ανεπιθύµητες
ενέργειες ήταν η κεφαλαλγία, η αναιµία και η
κόπωση, χωρίς καµία καρδιολογική ανεπιθύ-
µητη ενέργεια ή µεταβολή στην κάθαρση
κρεατινίνης. Εποµένως ο συνδυασµός Sofo-
sbuvir – Ledipasvir για 12 εβδοµάδες είναι µια
ασφαλής και αποτελεσµατική θεραπεία για
ασθενείς µε χρόνια HCV λοίµωξη γονοτύπου
1 και σταδίου 4-5 χρόνια νεφρική νόσο που
δεν υποβάλλονται σε αιµοκάθαρση1. Σε µία
µελέτη από την Ασία εξετάσθηκε η αποτελε-
σµατικότητα και η ασφάλεια του πανγονοτυ-
πικού συνδυασµού άµεσα δρώντων αντιικών
Glecaprevir – Pibrentasvir (G/P). Η µελέτη πε-
ριελάµβανε δύο µελέτες φάσεως 3. Η πρώτη
(VOYAGE-1), ήταν µία τυχαιοποιηµένη, διπλά
τυφλή µελέτη µε εικονικό φάρµακο που αφο-
ρούσε σε µη κιρρωτικούς ασθενείς µε χρόνια
HCV λοίµωξη από τους γονοτύπους 1 – 6,
πρωτοθεραπευόµενους και µη. Η δεύτερη
(VOYAGE-2) ήταν µία ανοιχτή µελέτη µε αντί-
στοιχους ασθενείς µε αντιρροπούµενη κίρρω-
ση. Οι ασθενείς έλαβαν Glecaprevir 300 mg
και Pibrentasvir 120 mg ή εικονικό φάρµακο

για 8 εβδοµάδες (µη κιρρωτικοί ασθενείς) ή
12 εβδοµάδες (κιρρωτικοί ασθενείς) και για
16 εβδοµάδες για επαναθεραπευόµενους
ασθενείς µε HCV λοίµωξη από τον γονότυπο
3. Από τους 362 ασθενείς που έλαβαν τον
συνδυασµό G/P, οι 352 (97,2%) επέτυχαν
SVR12. Το αντίστοιχο ποσοστό για τους
ασθενείς µε αντιρροπούµενη κίρρωση ήταν
99,4%. Η µελέτη περιελάµβανε 20 ασθενείς
µε HCV γονότυπο 3b. 6 από αυτούς τους
ασθενείς ήταν ανάµεσα στους 11 που δεν πέ-
τυχαν SVR12. Η κυριότερη ανεπιθύµητη ενέρ-
γεια ήταν η λοίµωξη ανωτέρου αναπνευστι-
κού ενώ σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες πα-
ρατηρήθηκαν στο 1% (VOYAGE-1) και στο 3%
των ασθενών (VOYAGE-2) αντίστοιχα. Εποµέ-
νως, ο συνδυασµός G/P έχει καλό προφίλ
ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας, µε µι-
κρότερη αποτελεσµατικότητα για τον γονότυ-
πο 3b2. 

Η αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού
Glecaprevir – Pibrentasvir (G/P) αξιολογήθηκε
επίσης και σε µια πολυκεντρική µελέτη φάσε-
ως 3b (EXPEDITION – 8) µε στόχο την αξιολό-
γηση του σχήµατος σε πρωτοθεραπευόµε-
νους ασθενείς µε HCV λοίµωξη από γονοτύ-
πους 1-6 και αντιρροπούµενη κίρρωση και
διάρκεια θεραπείας 8 εβδοµάδων. Από τους
343 ασθενείς που συµπεριελήφθησαν στη µε-
λέτη, SVR12 πέτυχε το 99,7% (n/N= 334/335;
95% CI 98,3 – 99,9) στην κατά πρωτόκολλο
ανάλυση - per-protocol (PP) - και 97,7%
(n/N=335/343; 95%CI 96,1 – 99,3) στην κατά
πρόθεση ανάλυση intention-to-treat (ITT).
Υποτροπή παρατηρήθηκε σε ένα µόνο ασθε-
νή µε γονότυπο 3a την 4η εβδοµάδα από την
ολοκλήρωση της θεραπείας, ενώ κυριότερες
ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν η κόπωση, ο
κνησµός, η κεφαλαλγία και η ναυτία. Συµπε-
ρασµατικά, η θεραπεία 8 εβδοµάδων µε το
σχήµα G/P είναι εξίσου ασφαλής και αποτελε-
σµατική µε το αντίστοιχο σχήµα των 12 εβδο-
µάδων σε πρωτοθεραπευόµενους ασθενείς
µε χρόνια HCV λοίµωξη και αντιρροπούµενη
κίρρωση3. Στόχος µίας ανοιχτής, πολυκεντρι-
κής, πιλοτικής µελέτης ήταν η αξιολόγηση
της αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας
του συνδυασµού Glecaprevir – Pibrentasvir
(G/P) για διάρκεια 6 εβδοµάδων σε ασθενείς
µε οξεία και πρόσφατη HCV λοίµωξη. Γι’ αυτό
το σκοπό ασθενείς µε πρόσφατη HCV λοίµω-
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ξη (διάρκεια λοίµωξης <12 µηνών) έλαβαν
G/P 300/120 για 6 εβδοµάδες. Η πρωτοπαθής
λοίµωξη ορίστηκε ως πρώτη εµφάνιση anti–
HCV αντισωµάτων ή/και HCV RNA τους τε-
λευταίους 6 µήνες από την ένταξη στη µελέ-
τη και είτε οξεία κλινική ηπατίτιδα τους τελευ-
ταίους 12 µήνες είτε οροµετατροπή των anti
–HCV εντός 18 µηνών. 30 ασθενείς έλαβαν
θεραπεία, από τους οποίους το 77% ήταν HIV
(+). Η πλειοψηφία των ασθενών είχαν HCV
λοίµωξη από γονότυπο 1, ακολουθούµενο
από τον γονότυπο 3 και 4. Το SVR12 από την
ανάλυση που διενεργήθηκε, επιτεύχθηκε στο
90% στην κατά πρόθεση ανάλυση intention-
to-treat (ITT) και στο 96% στην κατά πρωτό-
κολλο ανάλυση ενώ δεν παρατηρήθηκαν σο-
βαρές ανεπιθύµητες ενέργειες σχετιζόµενες
µε τη θεραπεία. Εποµένως ο συνδυασµός
G/P για 6 εβδοµάδες, σε ασθενείς µε οξεία
και πρόσφατη HCV λοίµωξη ήταν πολύ απο-
τελεσµατικός, υποστηρίζοντας την αξιολόγη-
ση για βράχυνση της διάρκειας θεραπείας σε
αυτή την οµάδα ασθενών4.

Ηπατίτιδα Β
Η θεραπεία µε τενοφοβίρη (TDF: Tenofovir di-
soproxil fumarate) έχει συσχετισθεί µε νεφρο-
τοξικότητα και µείωση οστικής µάζας σε ορι-
σµένους ασθενείς µε HBV λοίµωξη. Η τενο-
φοβίρη αλαφεναµίδη (TAF: Tenofovir alafena-
mide fumarate) είναι ένα προφάρµακο της τε-
νοφοβίρης µε υψηλές ενδοηπατικές συγκεν-
τρώσεις του ενεργού φαρµάκου και µειωµένη
συστηµατική έκθεση συγκριτικά µε το TDF.
Σε µία τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή µελέτη
µη υπεροχής, φάσεως 3 αξιολογήθηκε η απο-
τελεσµατικότητα και η ασφάλεια της αλλαγής
θεραπείας σε TAF σε ασθενείς µε χρόνια
HBV λοίµωξη υπό TDF και µε πλήρη ιική κα-
ταστολή. Γι’ αυτό το λόγο 490 ασθενείς που
ελάµβαναν TDF για διάστηµα >48 εβδοµά-
δων και είχαν µη ανιχνεύσιµο HBV DNA για
τουλάχιστον 12 εβδοµάδες τυχαιοποιήθηκαν
να λάβουν TAF 25 mg άπαξ ηµερησίως ή να
συνεχίσουν TDF 300 mg άπαξ ηµερησίως.
Την εβδοµάδα 48 µόνο ένας ασθενής από κά-
θε οµάδα αντίστοιχα είχε HBV DNA >20
IU/mL, ενώ οι ασθενείς που έλαβαν TAF εµ-
φάνισαν σηµαντική αύξηση της οστικής πυ-
κνότητας και βελτίωση της κάθαρσης κρεατι-

νίνης και δεικτών σωληναριακής λειτουργίας.
Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν η
λοίµωξη ανωτέρου αναπνευστικού και η ρινο-
φαρυγγίτιδα, ενώ από τους ασθενείς που
υποβλήθηκαν σε ιικό γονιδιακό έλεγχο δε δια-
πιστώθηκε καµία ιική αντοχή. Τα ανωτέρω ευ-
ρήµατα υποδηλώνουν ότι το TAF µπορεί να
αντικαταστήσει τοTDF στην αγωγή της χρό-
νιας HBV λοίµωξης για βελτίωση της ασφά-
λειας χωρίς απώλεια αποτελεσµατικότητας5.
Η µπεσιφοβίρη (Besifovir dipivoxil maleate –
BSV) είναι ένα νέο, υπό έρευνα, νουκλεοτιδι-
κό ανάλογο για τη θεραπεία της χρόνιας HBV
λοίµωξης. Σε µία ανοιχτή µελέτη φάσεως 3
αξιολογήθηκε η αντιëκή δράση και η ασφά-
λεια του BSV. Μετά από µία περίοδο 48 εβδο-
µάδων διπλά τυφλής σύγκρισης µεταξύ Besi-
fovir και Tenofovir (TDF) οι ασθενείς που
ελάµβαναν BSV συνέχισαν µε το ίδιο φάρµα-
κο για συνολικά 144 εβδοµάδες ενώ για τους
ασθενείς που ελάµβαναν TDF έγινε αλλαγή
σε BSV για επιπλέον 96 εβδοµάδες. Ο βαθ-
µός ιολογικής ανταπόκρισης για την περίοδο
των 144 εβδοµάδων ήταν 87,7% για την οµά-
δα BSV-BSV και 92,1% για την οµάδα TDF –
BSV. Ο ρυθµός οµαλοποίησης των τιµών των
τρανσαµινασών και οροµετατροπής του HBe-
Ag ήταν παρόµοιος ενώ δεν παρατηρήθηκαν
ανθεκτικές στη θεραπεία µεταλλάξεις του
ιού. Επιπλέον, η οστική πυκνότητα και νεφρι-
κή λειτουργία παρέµειναν ανεπηρέαστες
στην οµάδα BSV-BSV ενώ παρατηρήθηκε
βελτίωση των παραµέτρων τους στους ασθε-
νείς της οµάδας TDF-BSV. Εποµένως η BSV
είναι αποτελεσµατική στη θεραπεία ασθενών
µε χρόνια HBV λοίµωξη οι οποίοι είναι πρωτο-
θεραπευόµενοι ή έχουν λάβει στο παρελθόν
TDF, µε καλύτερο προφίλ ασφάλειας σχετικά
µε την οστική πυκνότητα και τη νεφρική λει-
τουργία6. Η πραντεφοβίρη (Pradefovir) είναι
ένα προφάρµακο του νουκλεοτιδικού ανάλο-
γου αδεφοβίρη, το οποίο σχεδιάστηκε για να
παρέχει υψηλότερη αντιική δράση µε µικρό-
τερη συστηµατική τοξικότητα. Η αντιëκή δρά-
ση και φαρµακοκινητική της πραντεφοβίρης
αξιολογήθηκαν σε µία µελέτη στην οποία µη
κιρρωτικοί, πρωτοθεραπευόµενοι ασθενείς µε
χρόνια HBV λοίµωξη τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν πραντεφοβίρη σε αυξανόµενη δόση 30,
60, 75, 90 ή 120 mg, αδεφοβίρη 10 mg ή τε-
νοφοβίρη (TDF) 300 mg άπαξ ηµερησίως για
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28 ηµέρες. Οι µέσες µεταβολές στο HBV
DNA ήταν -2,78, -2,77, -3,08, -3,18, -3,44, -
2,34 και -3,07 log10 IU/mL αντίστοιχα µε τα
επίπεδα plateau να επιτυγχάνονται στα 60 mg
πραντεφοβίρης. ∆εν παρατηρήθηκε καµία σο-
βαρή ανεπιθύµητη ενέργεια ή νεφροτοξικότη-
τα. Η συχνότερη ανεπιθύµητη ενέργεια ήταν
η ασυµπτωµατική µείωση των επιπέδων χολι-
νεστεράσης στο πλάσµα στην οµάδα της
πραντεφοβίρης µε πλήρη όµως οµαλοποίηση
µετά τη διακοπή του φαρµάκου. Από τα ανω-
τέρω προκύπτει ότι βραχυχρόνια χρήση του
φαρµάκου είναι ασφαλής. επίσης, παρατηρή-
θηκε σηµαντικότερη πτώση των επιπέδων
HBV DNA συγκριτικά µε το TDF σε υψηλότε-
ρες δόσεις πραντεφοβίρης. Περαιτέρω µελέ-
τες, οι οποίες είναι σε εξέλιξη, είναι απαραί-
τητες για την αξιολόγηση του φαρµάκου7.
Αρκετές άλλες νέες φαρµακευτικές ουσίες
για την χρόνια HBV λοίµωξη βρίσκονται σε
αρχικά στάδια µελέτης.

Το ABI- H0731 είναι ένας – υπό έρευνα-
αναστολέας της πρωτεìνης c (core) του HBV.
Η φαρµακοκινητική, η ασφάλεια και η αντιική
του δράση αξιολογήθηκαν σε µια τυχαιοποι-
ηµένη, µε εικονικό φάρµακο, µελέτη φάσεως
1 όπου υγιείς ενήλικες και ασθενείς µε χρόνια
HBV λοίµωξη τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ει-
κονικό φάρµακο ή το ABI- H0731 σε δόσεις
100, 200, 300 ή 400 mg για 28 ηµέρες. Μέση
µέγιστη µείωση των επιπέδων HBV DNA ήταν
1,7 log10 IU/mL για τη δόση των 100 mg, 2,1
log10 IU/mL για τη δόση των 200 mg και 2,8
log10 IU/mL για τη δόση των 300 mg. Πιο συ-
χνές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν η κεφα-
λαλγία, η γριππώδης συνδροµή και η ζάλη.
Όλες ήταν µη ειδικές και ήπιες εκτός από
έναν ασθενή ο οποίος έλαβε τη δόση των 400
mg και ανέπτυξε σοβαρό (grade 3) εξάνθηµα
και διέκοψε την αγωγή. Συµπερασµατικά, για
δόσεις έως 300 mg, το φάρµακο δεν παρου-
σιάζει σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες και
οδηγεί σε σηµαντική µείωση των επιπέδων
HBV DNA στον ορό οι οποίες είναι δοσοεξαρ-
τώµενες8. Το JNJ – 56136379 (JNJ – 6379) εί-
ναι ένας ρυθµιστής της συναρµολόγησης του
καψιδίου, ο οποίος παρεµποδίζει την αναπα-
ραγωγή του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV). Σε
µία µελέτη φάσεως 1, 57 µη κιρρωτικοί, πρω-
τοθεραπευόµενοι ασθενείς µε χρόνια HBV
λοίµωξη τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν JNJ –

6379 σε δόσεις 25 mg, 75 mg, 150 mg, 250
mg ή εικονικό φάρµακο ηµερησίως για 4
εβδοµάδες ακολουθούµενες από µία περίοδο
παρακολούθησης 8 εβδοµάδων. Τα επίπεδα
HBV DNA και HBV RNA µειώθηκαν σε όλες
τις δόσεις του φαρµάκου και στο τέλος των 4
εβδοµάδων το 32%των ασθενών είχαν µη ανι-
χνεύσιµο HBV DNA. Μεταξύ του φαρµάκου
και του εικονικού φαρµάκου δεν υπήρχαν
στατιστικά σηµαντικές διαφορές σε ό,τι αφο-
ρά στις ανεπιθύµητες ενέργειες, ενώ κανένας
ασθενής δεν εµφάνισε σηµαντική ανεπιθύµη-
τη ενέργεια. Ένας ασθενής που ελάµβανε τη
δόση των 150 mg εµφάνισε σηµαντική (grade
4) αύξηση των επιπέδων ALT που οδήγησε σε
διακοπή της θεραπείας. Συνεπώς, το JNJ –
6379 εµφάνισε ικανή αντιëκή δράση µε καλό
προφίλ ασφάλειας για όλες τις δοκιµαζόµε-
νες δόσεις, δεδοµένα που υποστηρίζουν µια
µελέτη φάσεως 2a, η οποία είναι ήδη σε εξέ-
λιξη9.

Τα πολυµερή νουκλε�κών οξέων (NAPs)
αναστέλλουν την συναρµολόγηση και απελευ-
θέρωση των τµηµάτων του ιού της ηπατίτιδας
Β (HBV). Σε µία ανοιχτή, τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη φάσεως 2, αξιολογήθηκε η αποτελε-
σµατικότητα των NAPs REP 2139 και
REP2165 σε συνδυασµό µε τενοφοβίρη
(TDF) και πεγκυλιωµένη ιντερφερόνη a-2a σε
ασθενείς µε HBeAg (-) χρόνια HBV λοίµωξη.
Μετά από θεραπεία 24 εβδοµάδων µε TDF,
40 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε
48 εβδοµάδες πειραµατική θεραπεία (TDF +
peg INF a-2a + REP 2139 ή REP 2165) είτε
24 εβδοµάδες TDF + peg INF a-2a ακολου-
θούµενες από πειραµατική θεραπεία και
ακολούθως παρακολουθήθηκαν για επιπλέον
48 εβδοµάδες χωρίς θεραπεία. Από την ανά-
λυση δεδοµένων προέκυψε ότι η προσθήκη
NAPs δεν επηρέασε την ανοχή και την τοξι-
κότητα της αγωγής (π.χ. θροµβοπενία και
ουδετεροπενία που σχετίζονται µε την ιντερ-
φερόνη) ενώ αύξηση στην τιµή των τρανσα-
µινασών ήταν συχνότερη στην οµάδα των
NAPs η οποία όµως ήταν ασυµπτωµατική,
συµβάδιζε µε την πτώση των επιπέδων HB-
sAg και οµαλοποιούνταν κατά τη διάρκεια
της θεραπείας. Επιπλέον η προσθήκη NAPs
αύξησε σηµαντικά τον ρυθµό απώλειας του
HBsAg (P <,001) και οροµετατροπής του
HBsAg (P<,046)10.
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Η Μη Αλκοολική Λιπώδης Νόσος του Ήπατος
(NAFLD) αναδεικνύεται πλέον ως η συχνότε-
ρη αιτία κίρρωσης, χωρίς εγκεκριµένη φαρ-
µακευτική θεραπεία µέχρι σήµερα.

Από τους νέους φαρµακολογικούς παρά-
γοντες που δοκιµάζονται, αισιόδοξα αποτελέ-
σµατα έδωσε η πολυκεντρική, τυχαιοποιηµέ-
νη, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο φάσης 3
κλινική δοκιµή, που δηµοσιεύτηκε στο Lancet
και µελετά την αποτελεσµατικότητα του οµ-
πετιχολικού οξέος (OCA) σε 931 ασθενείς µε
επιβεβαιωµένη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα
- ΝΑSH (Fibrosis score: F2-3). Το OCA είναι
ένας αγωνιστής του φαρνεσοειδούς Χ υποδο-
χέα (FXR), που έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει
τα ιστολογικά χαρακτηριστικά του NASH. ∆ό-
θηκε σε αναλογία 1:1:1 από του στόµατος
ηµερησίως, εικονικό φάρµακο (Ν= 311), ΟCA
10 mg (Ν=312) και OCA 25 mg (Ν=308) για
18 µήνες. Το πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο
αποτελούσε η βελτίωση της ίνωσης (µείωση
≥1 στάδιο της ίνωσης) και επιτεύχθηκε σε 37
(12%) ασθενείς στην οµάδα του εικονικού
φαρµάκου, 55 (18%) στην οµάδα του OCA 10
mg (p=0,045) και 71 (23%) στην οµάδα του
OCA 25 mg (p=0,0002). Έτσι, το οβετιχολικό
οξύ σε δοσολογία 25 mg βελτίωσε σηµαντικά
την ίνωση και τα βασικά συστατικά της δρα-
στηριότητας της νόσου NASH µεταξύ των
ασθενών µε NASH. Αναµένεται η αξιολόγηση
των κλινικών αποτελεσµάτων, καθώς η µελέ-
της βρίσκεται σε εξέλιξη11. Σε µία πολυκεντρι-
κή, τυχαιοποιηµένη, διπλή- τυφλή, φάσης 2b
µελέτη µελετήθηκε η χορήγηση της Μπελα-
πεκτίνης (Belapectin) σε ασθενείς µε NASH,
κίρρωση και πυλαία υπέρταση (HVPG ≥6 mm
Hg). Αυξηµένα επίπεδα της γαλεκτίνης 3
έχουν συσχετιστεί µε NASH και συµβάλλουν
στην ηπατική ίνωση επαγόµενη από τοξίνη σε
ποντίκια. Η Gr-MD-02 (belapectin) είναι ένας
αναστολέας της γαλεκτίνης 3 που µειώνει την
ηπατική ίνωση και την πυλαία υπέρταση σε
αρουραίους και ήταν ασφαλής και καλά ανε-
κτή σε µελέτες φάσης 1. Χορηγήθηκε σε εν-
δοφλέβια έγχυση 2 φορές τη βδοµάδα σε 3

οµάδες, belapectin 2 mg/kg (Ν= 54), 8 mg/kg
(Ν = 54), ή εικονικό φάρµακο (Ν= 54) για 52
εβδοµάδες. Το κύριο καταληκτικό σηµείο
ήταν η µεταβολή της HVPG (∆ HVPG) στο τέ-
λος των 52 εβδοµάδων σε σύγκριση µε την
αρχική τιµή, ενώ δευτερεύοντα σηµεία περι-
λάµβαναν αλλαγές στην ιστολογία του ήπα-
τος και την ανάπτυξη αποτελεσµάτων που
σχετίζονται µε το ήπαρ. Συµπερασµατικά, η
χορήγηση της Belapectin ήταν ασφαλής, αλ-
λά δεν συσχετίστηκε µε σηµαντική µείωση
της HVPG ή της ίνωσης σε σύγκριση µε το ει-
κονικό φάρµακο. Ωστόσο, σε µια ανάλυση
υποοµάδας ασθενών χωρίς οισοφαγικούς
κιρσούς, η belapectin σε δοσολογία 2 mg/kg
µείωσε την HVPG και την ανάπτυξη κιρσών12. 

Η Diacylglycerol -O-acyltransferase 2
(DGAT2) αποτελεί µία από τις δύο ισοµορφές
ενζύµων που καταλύουν το τελικό βήµα στη
σύνθεση των τριγλυκεριδίων. Ο IONIS-
DGAT2Rx είναι ένας ολιγονουκλεοτιδικός
αναστολέας της DGAT2 και διερευνάται ο ρό-
λος του στη θεραπεία της NAFLD και της NA-
SH. Σκοπός αυτής της πολυκεντρικής, δι-
πλής-τυφλής, τυχαιοποιηµένης, φάσης 2 δο-
κιµής ήταν να εξεταστεί η ασφάλεια, η ανοχή
και η αποτελεσµατικότητα του IONIS-
DGAT2Rx έναντι του εικονικού φαρµάκου στη
µείωση του ηπατικού λίπους σε ασθενείς µε
διαβήτη τύπου 2 και NAFLD. Οι συµµετέχον-
τες έλαβαν σε αναλογία (2:1), µία υποδόρια
ένεση IONIS- DGAT2Rx 250 mg την εβδοµά-
δα (Ν=29) ή εικονικό φάρµακο (Ν=15) για 13
βδοµάδες. Στο διάστηµα των 13 εβδοµάδων,
παρατηρήθηκε απόλυτη µείωση στο ποσοστό
ηπατικού λίπους (µετρούµενο µε MRI) στην
οµάδα IONIS- DGAT2Rx κατά -5,2% (SD 5,4),
σε σύγκριση µε εικονικό φάρµακο -0,6 %(SD
6,1), ενώ η διαφορά τους ήταν -4,2%, (95% CI
-7,8 έως -0,5, p=0,026), χωρίς να συνοδεύε-
ται από υπερλιπιδαιµία, αυξήσεις στις αµινο-
τρανσφεράσες ορού ή στη γλυκόζη πλάσµα-
τος, αλλαγές στο σωµατικό βάρος ή γαστρεν-
τερικές παρενέργειες σε σύγκριση µε το εικο-
νικό φάρµακο. Έξι σοβαρές ανεπιθύµητες
ενέργειες παρουσιάστηκαν σε 4 ασθενείς της
οµάδας IONIS-DGAT2Rx (έξαρση ΧΑΠ, καρ-
διακή ανακοπή, ισχαιµικό ΑΕΕ, σοβαρή αύξη-
ση τριγλυκεριδίων ορού, εν τω βάθει φλεβο-
θρόµβωση, οξεία παγκρεατίτιδα) που δεν συ-
σχετίσθηκαν µε το φάρµακο13. Η δυσβίωση
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στο εντερικό µικροβίωµα έχει συσχετιστεί µε
τη NAFLD. 

Σε µια διπλή-τυφλή δοκιµή φάσης 2, στο
Ηνωµένο Βασίλειο µελετήθηκε εάν η χορήγη-
ση ενός συµβιωτικού συνδυασµού (probiotic
& prebiotic) επηρέασε την περιεκτικότητα του
λίπους στο ήπαρ, τους βιοδείκτες ηπατικής
ίνωσης και τη σύνθεση του µικροβιώµατος
των κοπράνων σε ασθενείς µε NAFLD. Χορη-
γήθηκαν τυχαία σε 2 οµάδες, οι συµβιωτικοί
παράγοντες (fructo-oligosaccharides, 4 g δύο
φορές την ηµέρα, και το bifidobacterium ani-
malis subpecies lactis BB-12; Ν = 55) ή εικο-
νικό φάρµακο (n = 49) για 10-14 µήνες. Η χο-
ρήγηση των συµβιωτικών παραγόντων άλλαξε
τη σύσταση του µικροβιώµατος των κοπρά-
νων (αύξηση Bifidobacterium και Faecalibac-
terium species, µείωση στα Oscillibacter και
Alistipes species), αλλά δεν µείωσε την περιε-
κτικότητα σε λίπος του ήπατος ή τους δείκτες
ηπατικής ίνωσης14. Η µεταµόσχευση κοπρά-
νων µικροβίων (FMT) από ένα λεπτό και υγιή
δότη µπορεί να χρησιµοποιηθεί για να µετα-
βάλει το µικροβίωµα του εντέρου σε ασθενείς
µε NAFLD και πιθανώς να βελτιώσει την αντί-
σταση στην ινσουλίνη (IR), το κλάσµα της
ηπατικής πυκνότητας πρωτονίων λίπους κλά-
σµα (PDFF) και την εντερική διαπερατότητα.
Σε µία µελέτη όπου συµµετείχαν 22 ασθενείς
µε NAFLD, που έλαβαν σε αναλογία 3:1 είτε
αλλογενή µεταµόσχευση κοπράνων (FMT)
(N=15) ή αυτόλογη FMT (Ν=6), µε τη χρήση
ενδοσκοπίου στο άπω δωδεκαδάκτυλο. ∆εν
υπήρξαν σηµαντικές αλλαγές στο HOMA-IR ή
στο ηπατικό PDFF στους συµµετέχοντες και
των 2 οµάδων, ενώ στην αλλογενή FMT που
εµφάνιζαν αυξηµένη διαπερατότητα του λε-
πτού εντέρου (>0,025 λακτολόζη: µαννιτόλη,
Ν = 7) κατά την έναρξη, παρατηρήθηκε ση-
µαντική µείωση στις 6 εβδοµάδες µετά τη µε-
ταµόσχευση15. Σε µια τυχαιοποιηµένη, διπλή-
τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, φά-
σης 2α µελέτη από την Ιαπωνία, µελετήθηκε η
επίδραση του καθαρτικού φαρµάκου Λουµπι-
προστόνης σε ασθενείς µε NAFLD και δυσκοι-
λιότητα µέσω της βελτίωσης της εντερικής
διαπερατότητας. Χορηγήθηκε τυχαία σε ανα-
λογία (11:10:9) 24 µg Λουµπιπροστόνης
(N=55), 12 µg Λουµπιπροστόνης (N=50), ή
εικονικό φάρµακο (N=45), από το στόµα, µία
φορά την ηµέρα για 12 εβδοµάδες. Το κύριο

καταληκτικό σηµείο ήταν οι απόλυτες µετα-
βολές της ALT στις 12 εβδοµάδες. Η λουµπι-
προστόνη ήταν καλά ανεκτή µε πιο συχνή
ανεπιθύµητη ενέργεια τη διάρροια και µείωσε
τα επίπεδα των ηπατικών ενζύµων. Απαιτούν-
ται περαιτέρω µελέτες για τον καλύτερο
προσδιορισµό της αποτελεσµατικότητας και
της ανεκτικότητας της σε ασθενείς µε NAFLD
χωρίς δυσκοιλιότητα16. 

Αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) 
Η βουδεσονίδη αποτελεί θεραπεία πρώτης
γραµµής σε µη κιρρωτικούς ασθενείς µε αυ-
τοάνοση ηπατίτιδα (AH). Στις γυναίκες µε AH,
η διατήρηση της ύφεσης πριν και κατά την
διάρκεια της εγκυµοσύνης είναι επιτακτική
ανάγκη για τη µείωση των ανεπιθύµητων ενερ-
γειών και τη βελτίωση των εκβάσεων της κύη-
σης. Ενώ έχουν αναφερθεί τα αποτελέσµατα
για τις εγκυµοσύνες σε ασθενείς µε AH, προς
το παρόν δεν υπάρχουν δεδοµένα σχετικά µε
την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα της
βουδεσονίδης στις εγκύους µε AH. Η παρού-
σα µικρή µελέτη αποτελεί την πρώτη αναφε-
ρόµενη εµπειρία χρήσης βουδεσονίδης κατά
τη διάρκεια της εγκυµοσύνης σε 5 γυναίκες
µε AH (συνολικά 8 εγκυµοσύνες) που αντιµε-
τωπίστηκαν µε βουδεσονίδη, που είχαν ως
αποτέλεσµα 6 ζώντα έµβρυα, 1 έκτοπη κύηση
και 1 αποβολή. Αν και αυτή η σειρά έχει πε-
ριορισµούς, αυτά τα προκαταρκτικά ευρήµα-
τα παρέχουν καθησυχαστικά δεδοµένα ασφά-
λειας και αποτελεσµατικότητας για τη βουδε-
σονίδη σε έγκυες γυναίκες µε ΑΗ17. Η σοβαρή
οξεία αυτοάνοση ηπατίτιδα (SA-AH), αποτελεί
µια πιθανή αιτία οξείας ηπατικής ανεπάρκειας
(ALF) και θέτει µεγάλες προκλήσεις στη διά-
γνωση και τη διαχείριση. Οι πιο πρόσφατες
οδηγίες υποστηρίζουν µια δοκιµή κορτικοστε-
ροειδών (CS) για 1-2 εβδοµάδες ακολουθού-
µενη από κλινική αξιολόγηση λαµβάνοντας
υπόψη και τη µεταµόσχευση ήπατος (LT).
Στην µελέτη του Hepatology µελετήθηκε η χο-
ρήγηση της κυκλοσπορίνης (CsA) ως 2ης
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γραµµής θεραπεία στην SA-AH. Στους 86
ασθενείς µε ALF, οι 26 ασθενείς χαρακτηρί-
στηκαν µε SA-AH και από τους οποίους οι 8
έλαβαν CsA σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυση µε
αρχική δοσολογία 2-5 mg/kg/day, κατά την
διάρκεια της σταδιακής µείωσης (tapering)
των κορτικοστεροειδών (CS). Η µέση διάρκεια
παρακολούθησης ήταν 1331 ηµέρες (εύρος:
216–3428). Παρατηρήθηκε βελτίωση των
τρανσαµινασών, χολερυθρίνης και INR στις 7
ηµέρες µετά την έναρξη της CsA. Οι συγκεν-
τρώσεις της CsA του ορού παρακολουθήθη-
καν για να καθοδηγήσουν τις προσαρµογές
της δόσης για να αποφευχθεί η τοξικότητα και
να κρατηθούν τα στενά θεραπευτικά όρια
(150-200 ng/mL). Βελτίωση βιοχηµικών δει-
κτών (T-Bil ≤2 mg / dL και ALT ≤30 IU / L) επι-
τεύχθηκαν σε µέση διάρκεια 59 ηµερών, κα-
θώς και σηµαντική πτώση του Meld-score µε-
τά την έναρξη της CsA. Όλοι οι ασθενείς που
έλαβαν CsA επιβίωσαν χωρίς µεταµόσχευση
ήπατος και είναι ζωντανοί, προσφέροντας µια
θεραπευτική επιλογή στην σοβαρή οξεία αυ-
τοάνοση ηπατίτιδα18. 

Σε µία κλινική δοκιµή από την Κίνα, µελετή-
θηκε η επίδραση της χορήγησης ενός σκευά-
σµατος µε ενεργό εκχύλισµα από ρίζα της πε-
όνιας (TGP), γνωστή για τις αντιφλεγµονώδεις
ιδιότητές της. 18 ασθενείς µε Αυτοάνοση Ηπα-
τίτιδα (ΑΗ) και Πρωτοπαθή Χολική Χολαγγειίτι-
δα (PBC) έλαβαν 600 mg TGP 3 φορές τη µέ-
ρα για 3 µήνες, µε στατιστικά σηµαντική µεί-
ωση των ηπατικών δεικτών (ALT, AST, ALP, γ-
gt, TB και IgG), αλλά χωρίς οµάδα ελέγχου.
Ταυτόχρονα µελετήθηκε η επίδραση της TGP
σε ζωικά µοντέλα µε βλάβη αυτοάνοσης ηπα-
τίτιδας επαγόµενης από Concavalin A (Con-A).
Στα ποντίκια, µειώθηκαν τα επίπεδα ηπατικών
ενζύµων, της ιστοπαθολογοανατοµικής βλά-
βης και της ηπατοκυτταρικής απόπτωσης, που
µπορεί να αποδοθεί στην αναστολή ωρίµαν-
σης των δενδριτικών κυττάρων στο ήπαρ. Η
µελέτη αυτή προσφέρει µία θεωρητική βάση
για µελλοντική διερεύνηση της δράσης της
TGP στην αυτοάνοση ηπατίτιδα19. 

Πρωτοπαθής Σκληρυντική
Χολαγγειίτιδα - PSC
Η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα

(PSC) είναι µια χρόνια χολοστατική νόσος χω-
ρίς εγκεκριµένη θεραπεία. Οι υποδοχείς χη-
µειοκινών C- C τύπου 2 και 5 (CCR2 / CCR5)
παίζουν σηµαντικό ρόλο στη φλεγµονή και
την ίνωση και είναι πιθανοί θεραπευτικοί στό-
χοι στην PSC. Στην κλινική δοκιµή Perseus,
µονού σκέλους, αξιολογήθηκε η αποτελεσµα-
τικότητα και η ασφάλεια του cenicriviroc
(CVC), ενός διπλού ανταγωνιστή των CCR2
και CCR5, σε 24 ασθενείς µε PSC και ALP≥
1,5 φορές ULN, µε ή χωρίς φλεγµονώδη νόσο
του εντέρου, σε 8 πολιτείες των ΗΠΑ και τον
Καναδά. Το κύριο καταληκτικό σηµείο ήταν η
ποσοστιαία αλλαγή στην ALP στις 24 εβδοµά-
δες. Από τους 24 συµµετέχοντες, 20 ολοκλή-
ρωσαν τη µελέτη. Η µέση ηλικία ήταν 43 έτη,
το 50% ήταν γυναίκες, µε µέσο ΒΜΙ= 25
kg/m2. Από µια διάµεση αρχική τιµή ALP 369
U/L (εύρος: 173 έως 1.377 U/L), επιτεύχθηκε
µια διάµεση απόλυτη µείωση 49,5 U / L (εύ-
ρος: -460 έως 416 U/L) την εβδοµάδα 24, που
αντιστοιχεί σε διάµεση µείωση 18,0% (εύρος:
−46% έως 89%). Κανένας συµµετέχων δεν πέ-
τυχε οµαλοποίηση της ALP ή 50% µείωση. 2
συµµετέχοντες (10%) πέτυχαν µείωση της
ALP σε <1,5 φορές ULN και 4 είχαν αύξηση
≥25%. Είκοσι συµµετέχοντες (83,3%) ανέφε-
ραν τουλάχιστον ένα ανεπιθύµητο συµβάν,
από τα οποία τα περισσότερα ήταν ήπια έως
µέτρια (εξάνθηµα, κόπωση, ζάλη). Το CVC
ήταν καλά ανεκτό και δεν παρατηρήθηκαν
νέα θέµατα ασφαλείας20. 

Πρωτοπαθής Χολική Χολαγγειίτιδα -
PBC
Οι ασθενείς µε PBC που εµφανίζουν ανεπαρ-
κή απόκριση στο ουρσοδεοξυχολικό οξύ δια-
τρέχουν κίνδυνο εξέλιξης της νόσου και χρει-
άζονται συµπληρωµατική θεραπεία. Το Obeti-
cholic acid (OCA) εγκρίθηκε στον Καναδά τον
Μάιο του 2017, αλλά είναι η πρώτη καναδική
κοορτή σε πραγµατικές συνθήκες χρήσης
του. Συµπεριλήφθηκαν 64 ασθενείς που έλα-
βαν OCA ως πρώτης γραµµής θεραπεία σε
δύο καναδικά κέντρα. Η µέση ηλικία ήταν
54,6 έτη, η µέση ALP ήταν 250 U/L, η ολική
χολερυθρίνη ήταν 13 µmol/L, Αιµοπετάλια
225 × 109/L και το 24% είχε µετρήσεις ακαµ-
ψίας ήπατος ≥16,9 kPa (κίρρωση). Στους 12
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µήνες χορήγησης, παρατηρήθηκε σηµαντική
µείωση στη µέση ALP κατά 55 U/L (P
<0,001),σε γGT κατά 138 U/ L (P <0,001), σε
ALT κατά 11,9 U/L (P <0,001), σε AST κατά
5,7 U/L (P <0,05) και σε IgM κατά 0,70 g/L (P
<0,001), ενώ η ολική χολερυθρίνη παρέµεινε
σταθερή (P = 0,98). Ο κνησµός ήταν το πιο
συχνά αναφερόµενο σύµπτωµα. Συµπερα-
σµατικά, η χρήση του OCA συσχετίστηκε µε
τη βελτίωση των βιοχηµικών δεικτών σε ασθε-
νείς µε PBC σε πραγµατικές συνθήκες21. 

O συνδυασµός Atezolizumab/Bevacizumab
έδειξε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα ως προς
την αντικαρκινική δραστηριότητα και ασφά-
λεια σε ασθενείς µε µη χειρουργικά εξαιρέσι-
µο ΗΚΚ. Η πρώτη οµάδα έλαβε συνδυασµό
Atezolizumab/Bevacizumab και η δεύτερη So-
rafenib έως ότου εµφανιστούν τοξικές ανεπι-
θύµητες ενέργειες ή να µην υπάρχει κλινικό
όφελος της θεραπείας. Το πρωτεύον καταλη-
κτικό σηµείο της µελέτης ήταν η συνολική επι-
βίωση και η επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου
στον πληθυσµό της µελέτης. Η µέση επιβίωση
χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 6,8 µήνες και 4,3
µήνες στις αντίστοιχες οµάδες. Ανεπιθύµητες
ενέργειες βαθµού 3 ή 4 εµφανίστηκαν στο
56,5% των 329 ασθενών που έλαβαν τουλάχι-
στον µία δόση Atezolizumab/Bevacizumab και
στο 55,1% των 156 ασθενών που έλαβαν του-
λάχιστον µία δόση Sorafenib. Σε ασθενείς µε
µη χειρουργικά εξαιρέσιµο ηπατοκυτταρικό
καρκίνωµα ο συνδυασµός Atezolizumab/Beva-
cizumab είχε καλύτερα αποτελέσµατα επιβίω-
σης από το Sorafenib22. Το Pembrolizumab
έδειξε αντικαρκινική δραστηριότητα και ασφά-
λεια στη µελέτη φάσης 2 KEYNOTE-224 σε
ασθενείς που είχαν προηγουµένως λάβει θε-
ραπεία µε προχωρηµένο HΚΚ. Στην τυχαιοποι-
ηµένη, διπλή-τυφλή, µελέτη φάσης 3 KEYNO-
TE-240 που πραγµατοποιήθηκε σε 119 ιατρικά
κέντρα σε 27 χώρες, αξιολογήθηκε η αποτελε-
σµατικότητα και η ασφάλεια του pembrolizu-
mab σε αυτόν τον πληθυσµό. Τα πρωτεύοντα
καταληκτικά σηµεία ήταν η συνολική επιβίωση
(OS) και η επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου. 

Η µελέτη συµπεριέλαβε 413 ασθενείς µε-
ταξύ 31 Μαìου 2016 έως και 23 Νοεµβρίου
2017. Ο µέσος χρόνος επιβίωσης ήταν 13,9
µήνες για pembrolizumab έναντι 10,6 µηνών
για εικονικό φάρµακο. Ανεπιθύµητες ενέργει-
ες βαθµού 3 ή υψηλότερες εµφανίστηκαν σε
52,7% και 46,3% για pembrolizumab έναντι ει-
κονικού φαρµάκου. Σε αυτήν τη µελέτη, ο µέ-
σος χρόνος επιβίωσης και η µέση διάρκεια
χωρίς πρόοδο νόσου για τους ασθενείς µε
ΗΚΚ δεν είχαν στατιστικώς σηµαντική διαφο-
ρά σύµφωνα µε συγκεκριµένα προκαθορισµέ-
να κριτήρια. Τα αποτελέσµατα συµφωνούν µε
αυτά της KEYNOTE-224, υποστηρίζοντας µια
ευνοëκή αναλογία κινδύνου/οφέλους για το
pembrolizumab σε αυτόν τον πληθυσµό23. Ο
αποκλεισµός της αλληλεπίδρασης µεταξύ
του PD-1 και των συνδετών του είναι µια πολ-
λά υποσχόµενη στρατηγική θεραπείας για το
προχωρηµένο ΗΚΚ. Αυτή η µελέτη αξιολογεί
την αντικαρκινική δραστηριότητα και ασφά-
λεια του αναστολέα PD-1 camrelizumab σε
ασθενείς που είχαν υποβληθεί προηγουµένως
σε θεραπεία για προχωρηµένο ΗΚΚ. 

Πρόκειται για µια πολυκεντρική, ανοιχτή,
παράλληλη, τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης 2
που πραγµατοποιήθηκε σε 13 τοποθεσίες
στην Κίνα. Στους ασθενείς δόθηκε τυχαία
(1:1) να λαµβάνουν camrelizumab 3 mg / kg
ενδοφλεβίως κάθε 2 ή 3 εβδοµάδες. Τα πρω-
τεύοντα καταληκτικά σηµεία ήταν η αντικειµε-
νική ανταπόκριση και η επιβίωση στους 6 µή-
νες. Η συνολική πιθανότητα επιβίωσης στους
6 µήνες ήταν 74,4%. Ανεπιθύµητες ενέργειες
βαθµού 3 ή 4 σχετιζόµενες µε τη θεραπεία
εµφανίστηκαν σε 47 (22%) από τους 217
ασθενείς. Το Camrelizumab έδειξε ενθαρρυν-
τικά αντικαρκινικά αποτελέσµατα σε ασθενείς
στην Κίνα που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε
προχωρηµένο ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα και
µπορεί να αντιπροσωπεύει µια νέα θεραπευτι-
κή επιλογή24. Ο διπλός αποκλεισµός των PD-
L1 και VEGF έχει βελτιώσει την αντικαρκινική
ανοσία µέσω πολλαπλών µηχανισµών και
επαυξάνει την αντικαρκινική δράση. Ο στόχος
της µελέτης ήταν να αξιολογηθεί η αποτελε-
σµατικότητα και η ασφάλεια του atezolizu-
mab (anti-PD-L1) ως µονοθεραπεία και σε
συνδυασµό µε το bevacizumab (anti-VEGF)
σε ασθενείς µε µη χειρουργικά εξαιρέσιµο
ΗΚΚ. H GO30140 είναι µια ανοιχτή, πολυκεν-
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τρική µελέτη φάσης 1b που συµµετείχαν
ασθενείς από 26 ακαδηµαëκά κέντρα και κλινι-
κές ογκολογίας σε επτά χώρες παγκοσµίως.
Μελετήθηκαν οι κάτωθι παράµετροι: η µακρο-
αγγειακή διήθηση, η εξωηπατική εξάπλωση
και η τιµή της α-φετοπρωτεìνης. Φάνηκε µε-
γαλύτερη επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου
στους ασθενείς µε µη χειρουργικά εξαιρέσιµο
ΗΚΚ που έλαβαν συνδυασµό atezolizumab
και bevacizumab από τη µονοθεραπεία µε το
atezolizumab. Εποµένως, ο συνδυασµός ate-
zolizumab µε bevacizumab µπορεί να γίνει
µια πολλά υποσχόµενη θεραπευτική επιλογή
για τους ασθενείς µε µη χειρουργικά εξαιρέ-
σιµο ΗΚΚ που δεν έχουν λάβει προηγουµέ-
νως άλλη θεραπεία25. 

Oι ενδείξεις για µεταµόσχευση ήπατος σε
ΗΚΚ εξελίσσονται. Οι τοπικές θεραπείες µπο-
ρούν να υποσταδιοποιήσουν το ΗΚΚ σύµφω-
να µε τα κριτήρια του Μιλάνου. Στόχος της
µελέτης ήταν να διερευνηθεί η αποτελεσµατι-
κότητα της µεταµόσχευσης του ήπατος µετά
από επιτυχηµένη υποσταδιοποίηση του ΗΚΚ.
Πρόκειται για µια ανοιχτή, πολυκεντρική, τυ-
χαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µελέτη σε δύο φά-
σεις, 2β και 3, σε εννέα κέντρα τριτοβάθµιας
φροντίδας και µεταµόσχευσης στην Ιταλία.
Τα κριτήρια εισαγωγής στη µελέτη ήταν
ασθενείς ηλικίας 18-65 ετών µε ΗΚΚ πέραν
των κριτηρίων του Μιλάνου, µε απουσία µα-
κροαγγειακής ή εξωηπατικής διήθησης και
καλή ηπατική λειτουργία (Child-Pugh A-B), οι
οποίοι υποβλήθηκαν σε υποσταδιοποίηση του
ΗΚΚ µε τοπικές, χειρουργικές ή συστηµατι-
κές θεραπείες. Η 5-ετής επιβίωση χωρίς πρό-
οδο νόσου ήταν 76,8% στην οµάδα µεταµό-
σχευσης έναντι 18,3% στην οµάδα ελέγχου.
Η συνολική 5-ετής επιβίωση ήταν 77,5% στην
οµάδα µεταµόσχευσης έναντι 31,2% στην
οµάδα ελέγχου. Οι πιο συχνές σοβαρές ανε-
πιθύµητες ενέργειες βαθµού 3-4 ήταν η υπο-
τροπή της ηπατίτιδας C (τρεις [13%] από 23
ασθενείς) και η οξεία απόρριψη µοσχεύµατος
(δύο [9%]) στην οµάδα µεταµόσχευσης. Πα-
ρόλο που τα αποτελέσµατα πρέπει να ερµη-
νεύονται µε προσοχή λόγω του πρώιµου τέ-
λους της µελέτης, µετά την αποτελεσµατική
υποσταδιοποίηση των ΗΚΚ πέρα από τα κρι-
τήρια του Μιλάνου, η µεταµόσχευση ήπατος
βελτίωσε την επιβίωση σε σύγκριση µε τις άλ-
λες θεραπείες χωρίς µεταµόσχευση. Η αντα-

πόκριση των ασθενών µετά από υποσταδιο-
ποίηση του ΗΚΚ θα µπορούσε να συµβάλει
στην επέκταση των κριτηρίων µεταµόσχευ-
σης ΗΚΚ26. Έγινε αξιολόγηση της ασφάλειας
και της αποτελεσµατικότητας της ακτινοβο-
λίας (SBRT) σε ασθενείς µε ΗΚΚ σε έδαφος
ηπατίτιδας Β. Πρόκειται για µία πολυκεντρική
µελέτη φάσης 2, στην οποία συµµετείχαν
ασθενείς µε µη χειρουργικά εξαιρέσιµο HΚΚ.
Οι ασθενείς έλαβαν SBRT µε 45 έως 60 Gy σε
3 κλάσµατα. Για να εκτιµηθεί η τοξικότητα
του πεπτικού συστήµατος, πραγµατοποιήθη-
κε ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού (EGD)
πριν και 2 µήνες µετά το SBRT. 

Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν η
σοβαρή τοξικότητα που σχετίζεται µε τη θε-
ραπεία. Ένας ασθενής παρουσίασε ηπατική
νόσο προκαλούµενη από ακτινοβολία µε τοξι-
κότητα σταδίου ≥3. Επιπλέον, 1 ασθενής είχε
ελκωτική οισοφαγίτιδα µε στένωση 5 µήνες
µετά την SBRT. Τα ευρήµατα των ενδοσκοπή-
σεων πριν και µετά την παρέµβαση δεν ήταν
σηµαντικώς διαφορετικά µεταξύ των 57 ασθε-
νών. Τα ποσοστά τοπικού ελέγχου 2 ετών και
3 ετών ήταν 97% και 95%, αντίστοιχα. Τα πο-
σοστά επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου και
συνολικά ποσοστά επιβίωσης ήταν 48% και
84% στα 2 έτη, αντίστοιχα. Αυτή η προοπτική
πολυκεντρική µελέτη έδειξε ότι το SBRT για
ασθενείς µε HΚΚ είναι καλά ανεκτό και είναι
ένας αποτελεσµατικός τρόπος θεραπείας27.
Πρόκειται για µια αναδροµική µελέτη που
αξιολογεί την αποτελεσµατικότητα του ramu-
cirumab µετά από αποτυχία της λενβατινίµ-
πης σε ασθενείς µε HΚΚ και επίπεδα άλφα
εµβρυικής σφαιρίνης (αFP) ≥400 ng / ml. Στη
µελέτη συµµετείχαν 12 ασθενείς. Η µείωση
της αFP παρατηρήθηκε σε 5 ασθενείς στις 2
εβδοµάδες και σε 3 ασθενείς στις 6 εβδοµά-
δες. Η συχνότητα εµφάνισης ανεπιθύµητων
ενεργειών βαθµού 3 ήταν χαµηλή στο 10%.
Το ramucirumab µπορεί να έχει πιθανή θερα-
πευτική αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια σε
προχωρηµένους ασθενείς µε ΗΚΚ µετά από
αποτυχία της λενβατινίµπης. Απαιτούνται πε-
ραιτέρω µελέτες για να επιβεβαιωθούν τα
αποτελέσµατα της ραµουσιρουµάµπης µετά
από αποτυχία του λενβατινίµπη28. Η αποτελε-
σµατική επικουρική θεραπεία µετά από ηπα-
τεκτοµή για HΚΚ είναι ένας σηµαντικός τοµέ-
ας έρευνας. Το µε ραδιενεργό ιώδιο (131I) σε-
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σηµασµένο metuximab είναι ένα ραδιοσεση-
µασµένο µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του
CD147 (επίσης γνωστό ως HAb18G) που εκ-
φράζεται σε HΚΚ. Στόχος της µελέτης ήταν
να εξετάσει το ρόλο του 131I-metuximab ως
επικουρική θεραπεία µετά την εκτοµή του
HΚΚ. Αυτή η τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη,
πολυκεντρική, ανοιχτή, µελέτη φάσης 2 έγινε
σε πέντε ιατρικά κέντρα στην Κίνα. Ασθενείς
ηλικίας 18-75 ετών που υποβλήθηκαν σε χει-
ρουργική εξαίρεση ιστολογικά επιβεβαιωµέ-
νου HΚΚ που εκφράζει CD147 τυχαιοποιήθη-
καν για να λάβουν είτε επικουρική θεραπεία
µε ένεση µίας δόσης 27. 75 MBq / kg 131I-me-
tuximab 4-6 εβδοµάδες µετά την ηπατεκτοµή
(οµάδα θεραπείας) ή χωρίς θεραπεία (οµάδα
ελέγχου). Μεταξύ 1 Απριλίου 2009 και 30 Νο-
εµβρίου 2012, εξετάστηκαν 485 ασθενείς.
156 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε
131I-metuximab (n = 78) είτε καµία επικουρι-
κή θεραπεία (n = 78). Η 5-έτης επιβίωση χω-
ρίς πρόοδο νόσου RFS ήταν 43,4% στην οµά-
δα 131I-metuximab και 21,7% στην οµάδα
ελέγχου. Η επικουρική θεραπεία µε 131I-metu-
ximab βελτίωσε σηµαντικά την 5ετή επιβίωση
χωρίς πρόοδο νόσο ασθενών µετά από ηπα-
τεκτοµή για HΚΚ που εκφράζουν CD14729. 

Σε µία τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή µελέτη
εκτιµήθηκε η επίδραση της κουρκουµίνης, ως
συµπλήρωµα διατροφής, στην κίρρωση ήπα-
τος. Στη µελέτη συµµετείχαν 70 κιρρωτικοί
ασθενείς οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο οµά-
δες. Η µία οµάδα ασθενών έλαβε κουρκουµί-
νη για 3 µήνες σε δόση 1000mg/ηµέρα και η
άλλη placebo. Βρέθηκε ότι τα score εκτίµησης
της βαρύτητας της κίρρωσης [MELD(i),
MELD-Na και Child-Pugh] ήταν σηµαντικά χα-
µηλότερα µετά από 3 µήνες στους ασθενείς
που έλαβαν κουρκουµίνη30. Η τελιπρεσίνη εί-
ναι η πρώτης γραµµής θεραπεία σε κιρρωτι-
κούς ασθενείς µε ηπατονεφρικό σύνδροµο,
καθώς µπορεί να αναστρέψει το σύνδροµο σε
ποσοστό 40%. Ταυτόχρονα, όµως, µειώνει την
καρδιακή παροχή. Σε µία τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη, στην οποία συµµετείχαν 25 κιρρωτικοί
ασθενείς µε ασκίτη και νεφρική βλάβη και

λάµβαναν τελιπρεσίνη, εκτιµήθηκε αν η δο-
βουταµίνη µπορεί να αυξήσει την καρδιακή
παροχή. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 οµά-
δες. Η µία οµάδα έλαβε αρχικά τελιπρεσίνη
και στη συνέχεια δοβουταµίνη. Η δεύτερη
οµάδα έλαβε δοβουταµίνη και τελιπρεσίνη ως
µονοθεραπείες και η τρίτη οµάδα έλαβε pla-
cebo. Βρέθηκε ότι η κατασταλτική δράση της
τελιπρεσίνης στην καρδιακή παροχή µπορεί
να αναστραφεί από την δοβουταµίνη σε ασθε-
νείς µε µη αντιρροπούµενη κίρρωση ήπατος.
Επίσης, παρατηρήθηκε ότι η δοβουταµίνη µεί-
ωσε την περιφερική αγγειοσύσπαση και ενερ-
γοποίησε το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης
ενώ η νεφρική δράση δεν βελτιώθηκε περαιτέ-
ρω σε σύγκριση µε την βελτίωσή της από τη
µονοθεραπεία µε τελιπρεσίνη31. Σε µία τυχαι-
οποιηµένη µελέτη συµµετείχαν 58 κιρρωτικοί
ασθενείς µε κιρσορραγία. Η µία οµάδα ασθε-
νών υποβλήθηκε σε TIPS πρόωρα, ενώ η άλλη
οµάδα υποβλήθηκε σε TIPS σε δεύτερο χρόνο
(standard care practice). Πρωτογενές καταλη-
κτικό σηµείο της µελέτης ήταν η επιβίωση
στον 1 χρόνο και δευτερογενή καταληκτικά
σηµεία η εµφάνιση πρώιµης και όψιµης επα-
ναιµορραγίας καθώς και των επιπλοκών της
πυλαίας υπέρτασης. Βρέθηκε ότι η πρόωρη
επέµβαση TIPS µπορεί να µειώσει το ποσοστό
επαναιµορραγίας, να αυξήσει τη συχνότητα
εµφάνισης εγκεφαλοπάθειας αλλά δεν έχει
καµία επίδραση στους ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου εµφάνισης κιρσορραγίας. Τα ποσοστά
των λοιπών ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν πα-
ρόµοια στις δύο οµάδες32.
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Θεραπευτικές εξελίξεις στα ιδιοπαθή 
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Θεραπευτικές εξελίξεις στα ιδιοπαθή 
φλεγµονώδη νοσήµατα του εντέρου (ΙΦΝΕ)

Γ. Αξιάρης, Ε. Ζαµπέλη

• Το ustekinumab είναι µία αντί-ιντερλευκίνη 23 που είναι αποτελεσµατι-
κή και ασφαλής µε βάση τα δεδοµένα τριετίας, ενώ υπάρχουν λιγότερα
δεδοµένα σχετικά µε το όφελός της στην περιπρωκτική νόσο Crohn

• Το ozanimod είναι ένας αγωνιστής του υποδοχέα της φωσφορικής σφιγ-
γοσίνης και αναστέλλει την έξοδο των λεµφοκυττάρων από τους λεµφα-
δένες. Χορηγήθηκε σε ασθενείς µε νόσο Crohn µε καλά αποτελέσµατα
παρότι τίθενται ζητήµατα ασφάλειας. Το etrasimod είναι ένας ακόµα
αγωνιστής του υποδοχέα της σφιγγοσίνης που έδειξε να είναι αποτελε-
σµατικός στην ελκώδη κολίτιδα σε µελέτη φάσης ΙΙ

• Το upadacitinib είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της JAK 1 κινάσης
που χορηγήθηκε σε ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα µε καλά αποτελέσµα-
τα. Η αποτελεσµατικότητα του upadacitinib στην νόσο Crohn φαίνεται
να είναι ασθενέστερη. Το ζήτηµα της ασφάλειας είναι ανοιχτό για τους
αναστολείς των JAK κινασών ιδίως µετά την αναφορά περιπτώσεων
θροµβοεµβολικών επεισοδίων που σχετίστηκαν µε την υψηλή δόση to-
facitinib, έναν µη εκλεκτικό αναστολέα JAK για την θεραπεία της ελκώ-
δους κολίτιδας

• Το mirikizumab είναι αντί-ιντερλευκίνη 23 που χορηγήθηκε σε ασθενείς
µε ελκώδη κολίτιδα και παρότι το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο δεν
επιτεύχθηκε η ενδοσκοπική ανταπόκριση ήταν αξιοσηµείωτη. Η αντί-
ιντερλευκίνη 23 έχει το πλεονέκτηµα του πολύ καλού προφίλ ασφάλει-
ας
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Η µελέτη CALM έδειξε ότι οι naïve ασθενείς
µε νόσο Crohn που έλαβαν adalimumab και
παρακολουθήθηκαν µε βάση την στρατηγική
αξιολόγησης κλινικής εικόνας και του βιοδεί-
κτη καλπροτεκτίνη κοπράνων, οδηγήθηκαν σε
ύφεση σε σηµαντικά µεγαλύτερο βαθµό σε
σύγκριση µε όσους παρακολουθήθηκαν µε
βάση τα συµπτώµατά τους. Η στρατηγική εν-
τατικής ενεργού παρακολούθησης των ασθε-
νών σύµφωνα µε αντικειµενικά κριτήρια όπως
η καλπροτεκτίνη κοπράνων βασίζεται στην
νέα στόχευση treat to target που έχει τα τε-
λευταία χρόνια υιοθετηθεί για τις ΙΦΝΕ. Όταν
µελετήθηκαν οι παράµετροι που σχετίζονται
µε το κόστος και συµπεριέλαβαν την ενεργό-
τητα της νόσου, τις νοσηλείες, τα φάρµακα
που χορηγήθηκαν αλλά και την παραγωγικό-
τητα, φάνηκε ότι η στρατηγική treat to target
είναι και οικονοµικά συµφέρουσα, µε την επι-
φύλαξη των διαφορών στα συστήµατα υγείας
ανά τον κόσµο1. 

Η τριετής επέκταση της µελέτης IM - UNI-
TI που αφορούσε την διατήρηση της ύφεσης
µε ustekinumab στην νόσο Crohn, έδειξε ότι
περίπου το 55% του συνόλου των ασθενών
ήταν σε ύφεση την εβδοµάδα 156. Περί το
1/3 των ασθενών διέκοψε το φάρµακο. ∆εν
προέκυψαν νέα σήµατα ασφάλειας και οι ανε-
πιθύµητες ενέργειες δεν διέφεραν ανάµεσα
στις οµάδες του ustekinumab και του εικονι-
κού. Το ποσοστό ανάδυσης αντισωµάτων
έναντι του ustekinumab ήταν πολύ χαµηλό
και ανήλθε σε 4.6%. Το ustekinumab φαίνεται
να διατηρεί την αποτελεσµατικότητα του για
τους περισσότερους ασθενείς, είναι ελάχιστα
ανοσογόνο και είναι πολύ καλά ανεκτό2. 

Η µελέτη LIRIC συνέκρινε την χειρουργική
εξαίρεση του περιορισµένου (<40εκ) φλεγ-
µαίνοντος τελικού ειλεού έναντι της θεραπεί-
ας µε infliximab σε ασθενείς µε νόσο Crohn
που απέτυχαν στα ανοσοκατασταλτικά. Η µε-
λέτη έδειξε ότι οι δύο στρατηγικές είναι συγ-
κρίσιµες ως προς τη σχέση κόστους-οφέλους
και την ποιότητα ζωής των ασθενών. Στα
πλαίσια της παρακολούθησης των ασθενών
αξιολογήθηκε η διάρκεια του αποτελέσµατος,
δηλαδή πόσος χρόνος χρειάστηκε για να χει-

ρουργηθούν ή να λάβουν θεραπεία µε νέο
φάρµακο. Ο µέσος χρόνος παρακολούθησης
ήταν 63 µήνες. 48% των ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε εκτοµή έπαιρναν ανοσοτροποι-
ητικά και 48% των ασθενών που έλαβαν inflixi-
mab χρειάστηκαν χειρουργική εξαίρεση. Ο
µέσος χρόνος µέχρι να χρειαστεί πρόσθετη
παρέµβαση (χειρουργείο ή φάρµακο) ήταν
περίπου 33 µήνες και δεν διέφερε στις δύο
οµάδες ασθενών. Οι συγγραφείς καταλήγουν
ότι η επιλογή του πρώιµου χειρουργείου στην
L1 νόσο Crohn είναι ασφαλής και αποτελε-
σµατική3.

Η περιπρωκτική νόσος αφορά µέχρι και
50% των ασθενών µε νόσο Crohn. Η αντιµε-
τώπισή της βασίζεται στον συνδυασµό αντί-
TNF παραγόντων και χειρουργικής επέµβα-
σης. Υπάρχουν ελάχιστα και ασθενή δεδοµέ-
να για τα νεότερα φάρµακα. Μία µετά-ανάλυ-
ση µε στόχο να εξετάσει την αποτελεσµατικό-
τητα του ustekinumab, συµπεριέλαβε 396
ασθενείς µε περιπρωκτική νόσο. Τα ποσοστά
ανταπόκρισης ήταν 41%, 40% και 55% τις
εβδοµάδες 8, 24 και 52, αντίστοιχα, ενώ το
ποσοστό ύφεσης ήταν περίπου 17%. Το uste-
kinumab είναι µία αντί- ιντερλευκίνη 12,23
που µπορεί να ωφελήσει τους ασθενείς µε
περιπρωκτική νόσο4.

Υπάρχουν λίγα δεδοµένα σχετικά µε το
όφελος της δίαιτας χαµηλής σε FODMAPs
στα συµπτώµατα ασθενών µε ιδιοπαθή φλεγ-
µονώδη νόσο σε ύφεση. Τα FODMAPs είναι
ζυµώσιµοι δυσαπορρόφητοι υδατάνθρακες
που βρίσκονται σε γαλακτοκοµικά, φρούτα
και λαχανικά, η κατανάλωση των οποίων σχε-
τίζεται µε συµπτώµατα από το πεπτικό όπως
µετεωρισµός και κοιλιακό άλγος. 52 ασθενείς
µε ΙΦΝΕ σε ύφεση που όµως ανέφεραν συµ-
πτώµατα, τυχαιοποιήθηκαν και ακολούθησαν
είτε δίαιτα χαµηλή σε FODMAPs είτε ελεγχό-
µενη διατροφή υπό διαιτολογική παρακολού-
θηση για 4 εβδοµάδες. Η πρώτη οµάδα είχε
σηµαντική βελτίωση των συµπτωµάτων από
το πεπτικό που θεωρήθηκαν λειτουργικά και
όπως κατεδείχθη στα σχετικά ερωτηµατολό-
για. Οι δείκτες φλεγµονής και τα ερωτηµατο-
λόγια που αφορούσαν την αξιολόγηση του
συνδρόµου ευερέθιστου εντέρου δεν επηρε-
άστηκαν από την δίαιτα που ήταν χαµηλή σε
FODMAPs. Οι συγγραφείς θεωρούν ότι η εν
λόγω δίαιτα είναι ασφαλής και αποτελεσµατι-
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κή για ασθενείς µε ΙΦΝΕ και επιµένοντα συµ-
πτώµατα που δεν αποδίδονται στην φλεγµο-
νώδη νόσο5.

Το ozanimod είναι ένας αγωνιστής του
υποδοχέα της φωσφορικής σφιγγοσίνης και
προκαλεί εσωτερίκευση του υποδοχέα µε
αποτέλεσµα την αναστολή της εξόδου των
λεµφοκυττάρων από τους λεµφαδένες. Το
φάρµακο χορηγήθηκε στα πλαίσια µελέτης
φάσης ΙΙ σε 69 ασθενείς µε νόσο Crohn, οι µι-
σοί εκ των οποίων είχαν αποτύχει σε αντί-TNF
παράγοντες. ∆εν υπήρχε σκέλος ελέγχου. Το
φάρµακο χορηγήθηκε από το στόµα. Τα πο-
σοστά κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης την
εβδοµάδα 12 ήταν 45,8% και 26,7%, αντίστοι-
χα. Οι συνηθέστερες ανεπιθύµητες ενέργειες
ήταν αυτές που αποδόθηκαν σε έξαρση της
νόσου. Μελέτες φάσης ΙΙΙ είναι σε εξέλιξη6.

Μία συστηµατική ανασκόπηση µελέτησε
το όφελος του συνδυασµού αντί-TNF παρα-
γόντων µε στεροειδή για την επίτευξη της
ύφεσης σε ασθενείς µε ενεργό νόσο Crohn.
Συµπεριελήφθησαν 4354 ασθενείς, εκ των
οποίων 1653 έπαιρναν κορτικοειδή. Κλινική
ύφεση επιτεύχθηκε σε 32% και 35,5% των
ασθενών υπό συνδυασµό και µονοθεραπεία,
αντίστοιχα. Η συγχορήγηση κορτικοειδών δεν
φαίνεται να προσθέτει όφελος στην θεραπεία
µε αντί-TNF για την επίτευξη ύφεσης και µε
δεδοµένους τους κινδύνους από την χορήγη-
σή τους η σύσταση των συγγραφέων είναι για
ταχεία µείωσή τους εφόσον ο ασθενής έχει
ξεκινήσει αγωγή µε αντί-TNF παράγοντα7. 

Η ενδοσκοπική διαστολή εγγύς στενώσε-
ων µε εντεροσκόπιο (balloon assisted) στην
νόσο Crohn µελετήθηκε στα πλαίσια µίας
ανασκόπησης που συµπεριέλαβε 463 ασθε-
νείς. Σηµειώνεται ότι οι συχνότερες περιπτώ-
σεις διαστολών είναι αυτές που αφορούν τον
τελικό ειλεό ή θέσεις χειρουργικής ειλεοκολι-
κής αναστόµωσης που είναι προσβάσιµες µε
το κολοσκόπιο. Η τεχνική επιτυχία και το άµε-
σο κλινικό όφελος ήταν υψηλά: 94% και 82%,
αντίστοιχα. Στους µισούς ασθενείς τα συµ-
πτώµατα υποτροπίασαν και τα 2/3 των ασθε-
νών χρειάστηκαν επαναληπτική διαστολή ή
χειρουργείο. Σηµειώνεται ότι η ενεργότητα
καθώς και η συνύπαρξη νόσου στο παχύ έν-
τερο ήταν παράµετροι που σχετίστηκαν µε
αποτυχία και υποτροπή. Μείζονες επιπλοκές
αναφέρθηκαν σε 5% των ασθενών. Η ενδο-

σκοπική διαστολή είναι µία µέθοδος βραχυ-
πρόθεσµης αποφυγής του χειρουργείου8. 

Οι αναστολείς των JAK κινασών είναι µι-
κρά µόρια χορηγούµενα από του στόµατος
τα οποία δρουν αναστέλλοντας την µεταβίβα-
ση του φλεγµονώδους σήµατος των κυτταρο-
κινών προς το κυτταρόπλασµα και τον πυρή-
να. Το tofacitinib χρησιµοποιείται ήδη στην ελ-
κώδη κολίτιδα, αλλά υπάρχει προβληµατι-
σµός για ζητήµατα ασφάλειας. Μία ανασκό-
πηση και µετά-ανάλυση συγκέντρωσε όλες
τις τυχαιοποιηµένες µελέτες που αφορούσαν
την χορήγηση tofacitinib, upadacitinib, filgoti-
nib και baricitinib σε 66159 ασθενείς µε ρευ-
µατοειδή αρθρίτιδα, ιδιοπαθή φλεγµονώδη
εντερική νόσο, αγκυλοποιητική αρθρίτιδα και
ψωρίαση. ∆ιαπιστώθηκε σηµαντικά υψηλότε-
ρος κίνδυνος εκδήλωσης έρπητα ζωστήρα
στους ασθενείς που έλαβαν αναστολείς JAK
κινασών, ενώ ο κίνδυνος για τις υπόλοιπες
ανεπιθύµητες ενέργειες αλλά και η θνητότη-
τα δεν διέφεραν µεταξύ ασθενών και πληθυ-
σµού ελέγχου9. 

Το upadacitinib είναι ένας εκλεκτικός ανα-
στολέας της JAK κινάσης 1. Χορηγήθηκε σε
ανθεκτικούς σε βιολογικούς παράγοντες
ασθενείς µε νόσο Crohn στα πλαίσια µελέτης
φάσης ΙΙ. Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο
της κλινικής ύφεσης την εβδοµάδα 16 δεν
επιτεύχθηκε αλλά η ενδοσκοπική ύφεση επι-
τεύχθηκε σε σηµαντικά περισσότερους ασθε-
νείς που πήραν διάφορες δόσεις του φαρµά-
κου σε σύγκριση µε το σκέλος ελέγχου. Ση-
µαντικά περισσότεροι ασθενείς που έλαβαν
το φάρµακο εκδήλωσαν σοβαρές λοιµώξεις
και δυσλιπιδαιµία. Μελέτη φάσης ΙΙΙ είναι σε
εξέλιξη10. 

H ιντερλευκίνη-23 εµπλέκεται στην παθογέ-
νεια της ελκώδους κολίτιδας. Το mirikizumab
είναι µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι της υπο-
µονάδος p19 της ιντερλευκίνης 23. Σε µία
πολυκεντρική µελέτη φάσης ΙΙ, οι ασθενείς
έλαβαν ενδοφλέβια τις εβδοµάδες 0, 4 και 8
εικονικό φάρµακο (n=63) ή mirikizumab σε
δόση 50mg (n=63) ή 200mg (n=62) µε δυνα-
τότητα τιτλοποίησης ή σταθερή δόση miriki-
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zumab 600mg (n=61). Σηµειώνεται ότι το
63% των ασθενών της µελέτης είχαν προ-
ηγούµενη έκθεση σε τουλάχιστον ένα βιολο-
γικό παράγοντα και 1/3 των ασθενών είχαν
εµπειρία περισσότερων των 2 βιολογικών πα-
ραγόντων. Την εβδοµάδα 12 επέτυχαν κλινι-
κή ύφεση 15,9% (P =,066), 22,6% (P =,004),
και 11,5% (P =,142) των ασθενών που έλα-
βαν 50mg, 200mg, και 600mg mirikizumab,
αντίστοιχα έναντι του 4,8% των ασθενών που
έλαβαν placebo. Το πρωτεύον καταληκτικό
δεν επιτεύχθηκε καθώς η βελτίωση για την
δόση των 600 mg δεν ήταν σηµαντικά µεγα-
λύτερη σε σύγκριση µε το εικονικό. Οι ασθε-
νείς που παρουσίασαν κλινική ανταπόκριση
την εβδοµάδα 12 τυχαιοποιήθηκαν και έλα-
βαν θεραπεία συντήρησης µε υποδόρια χο-
ρηγούµενο mirikizumab σε δόση 200mg, χο-
ρηγούµενο κάθε 4 εβδοµάδες (n=47) ή κάθε
12 εβδοµάδες (n=46). Την εβδοµάδα 52 οι
µισοί περίπου ασθενείς που έλαβαν το φάρ-
µακο ανά 4 εβδοµάδες διατήρησαν την ύφε-
ση. Το mirikizumab φαίνεται να επάγει κλινι-
κή ανταπόκριση, αλλά το συνιστώµενο δοσο-
λογικό σχήµα επαγωγής ύφεσης εκκρεµεί να
διευκρινιστεί11.

Το etrasimod είναι ένας από του στόµα-
τος ρυθµιστής του υποδοχέα της φωσφορι-
κής σφιγγοσίνης. Σε µία διπλή τυφλή µελέτη
φάσης ΙΙ αξιολογήθηκε η ασφάλεια και η απο-
τελεσµατικότητα του etrasimod σε ασθενείς
µε µέτρια προς σοβαρή ελκώδη κολίτιδα. Στη
µελέτη συµµετείχαν 156 ασθενείς οι οποίοι
έλαβαν είτε το φάρµακο σε δόση 1mg/ηµέρα
(n=52), 2mg/ηµέρα (n=50), είτε placebo
(n=54) για 12 εβδοµάδες. Την εβδοµάδα 12,
η οµάδα των ασθενών που έλαβε etrasimod
2mg/ηµέρα είχε σηµαντικά µεγαλύτερη βελ-
τίωση του Mayo σκορ ενεργότητας (συχνότη-
τα κενώσεων, απώλεια αίµατος από το ορθό
και ενδοσκοπικά ευρήµατα) σε σχέση µε την
οµάδα του εικονικού φαρµάκου. Η ίδια οµάδα
παρουσίασε και σηµαντική ενδοσκοπική βελ-
τίωση σε ποσοστό 41,8% έναντι 17,8% για
όσους έλαβαν εικονικό φάρµακο. Το etrasi-
mod σε δόση 2mg είναι ασφαλές και αποτε-
λεσµατικό και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης
για τον ρόλο του στην θεραπεία της ελκώ-
δους κολίτιδας12. 

Το upadacitinib χορηγήθηκε σε 250 ασθε-
νείς µε µέτρια προς σοβαρή ελκώδη κολίτιδα,

εκ των οποίων οι µισοί είχαν εκτεθεί και απο-
τύχει σε περισσότερους από 2 βιολογικούς
παράγοντες. Την εβδοµάδα 8, σηµαντικά πε-
ρισσότεροι ασθενείς που έλαβαν διάφορες
δόσεις του upadacitinib σε σύγκριση µε το ει-
κονικό φάρµακο, ήταν σε ύφεση. Η ενδοσκο-
πική και ιστολογική ανταπόκριση ήταν επίσης
σηµαντικά καλύτερα στις οµάδες των ασθε-
νών που έλαβαν upadacitinib. ∆ιαπιστώθηκαν
µία περίπτωση έρπητα ζωστήρα και µία περί-
πτωση πνευµονικής εµβολής σε ασθενή που
είχε διακόψει το φάρµακο, ενώ παρατηρήθη-
καν διαταραχές στις τιµές των λιπιδίων και
της CPK. Το φάρµακο διερευνάται περαιτέρω
σε µελέτες φάσης ΙΙΙ13. 

Το cobitolimob είναι ένα ολιγονουκλεοτί-
διο το οποίο ενεργοποιεί τον υποδοχέα Τoll 9
(TLR9) και χορηγείται τοπικά δια υποκλυσµού.
Σε µια πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη διπλή τυ-
φλή µελέτη φάσης ΙΙ, αξιολογήθηκε η ασφά-
λεια και η αποτελεσµατικότητα διάφορων δο-
σολογικών σχηµάτων σε ασθενείς µε αριστε-
ρόπλευρη µέτρια προς σοβαρή ελκώδη κολίτι-
δα. Στη µελέτη συµµετείχαν 213 ασθενείς οι
οποίοι τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν είτε cobi-
tolimob σε διάφορα σχήµατα, χορηγούµενα
ανά εβδοµαδιαία µεσοδιαστήµατα, είτε εικονι-
κό φάρµακο. Σηµαντικά περισσότεροι ασθε-
νείς που έλαβαν το σχήµα δύο υποκλυσµών
250mg ήταν σε ύφεση την εβδοµάδα 6 σε
σύγκριση µε όσους έλαβαν εικονικό φάρµακο.
Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες παρουσίασε
το 4% των ασθενών (κυρίως επιδείνωση της
ελκώδους κολίτιδας, κήλη και µία περίπτωση
εν τω βάθει φλεβοθρόµβωσης). Η ενεργοποί-
ηση του υποδοχέα TLR9 αποτελεί έναν νέο
θεραπευτικό στόχο, ο ρόλος του οποίου θα
διερευνηθεί περαιτέρω σε µελέτες φάσης ΙΙΙ14.

Tο golimumab είναι υποδόρια χορηγούµε-
νο µονοκλωνικό αντί-TNF αντίσωµα για την θε-
ραπεία της ελκώδους κολίτιδας. H µελέτη
GO-LEVEL είχε ως στόχο να διερευνήσει τα
βέλτιστα επίπεδα golimumab στον ορό. Στη
φάση επαγωγής της ύφεσης συµπεριελήφθη-
σαν 39 ασθενείς από τους οποίους 15 (39%)
ήταν σε κλινική και βιοχηµική ύφεση την εβδο-
µάδα 6. Η διάµεση τιµή επιπέδων golimumab
ήταν υψηλότερη στους ασθενείς σε ύφεση
(5µg/ml έναντι 3,1µg/ml). Η τιµή 3,8 µg/ml είχε
την καλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα. Στη
φάση διατήρησης της ύφεσης συµµετείχαν 63
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ασθενείς από τους οποίους οι 31 (49%) σε
συνδυασµένη κλινική και εργαστηριακή ύφε-
ση. Τα επίπεδα golimumab ήταν σηµαντικά
υψηλότερα στην οµάδα ασθενών µε συνδυα-
σµένη ύφεση (2,9µg/ml έναντι 2,1µg/ml). Η τι-
µή 2,4µg/ml είχε την καλύτερη ευαισθησία και
ειδικότητα. Οι συγγραφείς προκρίνουν την
βελτιστοποίηση της θεραπείας µε golimumab
µε την βοήθεια της µέτρησης των επιπέδων
του φαρµάκου και τις προτεινόµενες τιµές-
στόχους 3,8 και 2,4 την εβδοµάδα 6 και στην
φάση συντήρησης, αντίστοιχα15. 
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ΠάγκρεαςΠάγκρεας

Β. Γκάγκαρη, Σπ. Μιχόπουλος

Σε µία τυχαιοποιηµένη πολυκεντρική µελέτη εκτιµήθηκε η αποτελεσµατι-
κότητα της επείγουσας ERCP και σφιγκτηροτοµής σε σύγκριση µε τη συν-
τηρητική θεραπεία σε ασθενείς µε αναµενόµενη σοβαρή οξεία παγκρεατί-
τιδα λιθιασικής αιτιολογίας (σύµφωνα µε τη CRP, το IMRIE score και το
ACCUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION II
score) χωρίς ταυτόχρονή χολαγγειίτιδα. Βρέθηκε ότι τα ποσοστά θνητότη-
τας και µειζόνων επιπλοκών (οργανική ανεπάρκεια, βακτηριαιµία, πνευ-
µονία, παγκρεατική νέκρωση) στους 6 µήνες ήταν παρόµοια και στις δύο
οµάδες. ∆ιαφορά υπήρχε µόνο στο ποσοστό εµφάνισης χολαγγειίτιδας το
οποίο ήταν µικρότερο στην οµάδα που υποβλήθηκε σε ERCP. Σύµφωνα,
λοιπόν, µε τη µελέτη αυτή προτείνεται η συντηρητική θεραπεία στους
ασθενείς αυτούς µε εξαίρεση τους ασθενείς µε χολαγγειίτιδα ή επίµονη
χολόσταση στους οποίους προτείνεται η ERCP1.
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Σε µία τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή µελέτη
συγκρίθηκε η αποτελεσµατικότητα της δικλο-
φαινάκης και της τραµαδόλης όσον αφορά
στην αναλγησία σε ασθενείς µε οξεία παγκρε-
ατίτιδα. Στη µελέτη συµµετείχαν 46 ασθενείς
οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο οµάδες. Η µία
οµάδα έλαβε δικλοφαινάκη και η άλλη τραµα-
δόλη. ∆εν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική δια-
φορά µεταξύ των δύο οµάδων όσον αφορά
στη µείωση του άλγους, στην ανάγκη χορή-
γησης συµπληρωµατικής αναλγητικής αγω-
γής και στη χρονική διάρκεια του άλγους.
Επίσης, όσον αφορά στις ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική δια-
φορά µεταξύ των δύο οµάδων2. 

Σε µία τυχαιοποιηµένη πολυκεντρική µε-
λέτη συγκρίθηκε το πρώιµο χειρουργείο µε
την ενδοσκοπική προσέγγιση όσον αφορά
στην αναλγησία σε ασθενείς µε χρόνια παγ-
κρεατίτιδα. Στη µελέτη συµµετείχαν 88 ασθε-
νείς. Η µία οµάδα ασθενών υποβλήθηκε σε
πρώιµο χειρουργείο ενώ η άλλη σε φαρµα-
κευτική θεραπεία και επί ανάγκης σε ενδο-
σκοπική λιθοτριψία αρχικά και σε δεύτερο
χρόνο σε χειρουργείο. Το follow-up διήρκησε
18 µήνες. Βρέθηκε ότι οι ασθενείς που υπο-
βλήθηκαν σε πρώιµο χειρουργείο εµφάνισαν
χαµηλότερα Izbicki pain score (σκορ αξιολό-
γησης του άλγους). Επίσης το ποσοστό πλή-
ρους ή µερικής ύφεσης του άλγους ήταν µε-
γαλύτερο στην µάδα που υποβλήθηκε σε
πρώιµο χειρουργείο. Τέλος, όσον αφορά στις
επιπλοκές, στη θνητότητα, στις νοσηλείες,
στη λειτουργία του παγκρέατος και στην ποι-
ότητα ζωής δεν υπήρχαν στατιστικά σηµαντι-
κές διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων3. Είναι
γνωστό ότι η χορήγηση υπόθετου ινδοµεθακί-
νης 100mg είναι αποτελεσµατική στη µείωση
του κινδύνου εµφάνισης παγκρεατίτιδας µετά
από ERCP. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου,
όµως, η βέλτιστη δόση ινδοµεθακίνης δεν εί-
ναι γνωστή και η συχνότητα εµφάνισης παγ-
κρεατίτιδας παραµένει υψηλή. 

Σε µία τυχαιοποιηµένη πολυκεντρική διπλή
τυφλή µελέτη εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικό-
τητα της χορήγησης διπλάσιας δόσης ινδοµε-
θακίνης στη µείωση του κινδύνου εµφάνισης
παγκρεατίτιδας µετά από ERCP σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου. Στη µελέτη συµµετείχαν
1100 περίπου ασθενείς. Η µία οµάδα ασθενών
έλαβε αµέσως µετά τη ERCP 2 υπόθετα των

50 mg ινδοµεθακίνης και 1 υπόθετο placebo
(standard dose group) και η άλλη οµάδα 3
υπόθετα των 50 mg ινδοµεθακίνης (high dose
group). Τέσσερις ώρες µετά την ERCP οι
ασθενείς της οµάδας που έλαβε την υψηλή
δόση έλαβαν ένα επιπλέον υπόθετο των 50mg
ινδοµεθακίνης ενώ οι ασθενείς της οµάδας
της κλασσικής δόσης (standard dose) έλαβαν
ένα επιπλέον υπόθετο placebo. Βρέθηκε ότι η
διπλάσια δόση ινδοµεθακίνης δεν προσέφερε
κανένα πλεονέκτηµα αλλά και ότι η επίπτωση
της παγκρεατίτιδας στους ασθενείς υψηλού
κινδύνου παρέµεινε υψηλή. Επιπλέον, το 1%
των ασθενών της οµάδας που έλαβε την υψη-
λή δόση εµφάνισε οξεια νεφρική βλάβη και
ένας ασθενής της ιδίας οµάδας παρουσίασε
παροδικό ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο.
Ένας ασθενής της κλασσικής δόσης εµφάνι-
σε έµφραγµα του µυοκαρδίου. Όλες οι περι-
πτώσεις (19) ανεπιθύµητων ενεργειών καθώς
και οξείας παγκρεατίτιδας µετά την ERCP
(141) θεωρήθηκαν σοβαρές και χρειάστηκαν
νοσηλεία. Τέλος, δεν περιγράφηκε καµία αλ-
λεργική αντίδραση ή περίπτωση θανάτου στις
30 ηµέρες follow-up4. 

Σε µία προοπτική µελέτη εκτιµήθηκε η
ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα της εν-
δοσκοπικής τοποθέτησης πλήρως επικαλυµ-
µένου αυτοδιασπώµενου µεταλλικού stent
(FCSEMS) σε ασθενείς µε καλοήθεις στενώ-
σεις των χοληφόρων (BBSs). Στη µελέτη συµ-
µετείχαν 30 ασθενείς µε BBSs (στους 13 λό-
γω αναστοµώσεων µετά από µεταµόσχευση
ήπατος, στους 12 λόγω ηπατοδωδεκαδακτυ-
λικών αναστοµώσεων, στους 2 µετά από χο-
λοκυστεκτοµή και στον 1 µετά από ηπατεκτο-
µή).Το ποσοστό τεχνικής επιτυχίας τοποθέτη-
σης του stent ήταν 100% και όλα τα stent
αφαιρέθηκαν επιτυχώς µετά από 90 ηµέρες.
Το ποσοστό διάνοιξης της στένωσης ήταν
96%. Επανεµφάνιση της στένωσης παρατη-
ρήθηκε σε 3 ασθενείς µε ηπατοδωδεκαδακτυ-
λικές αναστοµώσεις. Ανεπιθύµητες ενέργειες
εµφάνισε το 12% των ασθενών. (χολαγγειίτι-
δα, παγκρεατίτιδα και διάτρηση)5.
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Εξελίξεις στην αντιµετώπιση 
ρευµατικών νοσηµάτων

Μ. Μαυρικάκης, Γ. Γιαννόπουλος

• Επικαιροποιηµένες Συστάσεις Ευρωπα
κής Ρευµατολογικής Εταιρείας
(EULAR) για την αντιµετώπιση της Ρευµατοειδούς Αρθρίτιδας

• Θεραπευτικός Αλγόριθµος ανά φάσεις της νόσου

• Μονοθεραπεία και Συνδυασµοί Φαρµάκων

• Νεότερα εν χρήσει φάρµακα

• Επικαιροποιηµένες Συστάσεις Ευρωπα
κής Ρευµατολογικής Εταιρείας
(EULAR) για την αντιµετώπιση της ψωριασικής αρθρίτιδος

• Βασικές και Ειδικές Συστάσεις

• Μονοθεραπεία και Συνδυασµοί φαρµάκων

• Συνθετικά Τροποποιητικά Φάρµακα

• Βιολογικοί Παράγοντες εν χρήσει για τη νόσο

• Ενθαρρυντικά τα αποτελέσµατα από την χορήγηση της µπελιµουµάµ-
πης και της βοκλοσπορίνης για την θεραπεία της νεφρίτιδας του λύκου

• ∆εν συστήνεται η χορήγηση των άµεσων από του στόµατος αντιπηκτι-
κών – ανταγωνιστών του παράγοντα Χα για την πρόληψη θροµβωτικών
επεισοδίων σε ασθενείς µε αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο. Εξαίρεση η
περίπτωση µη επίτευξης του INR – στόχου, παρά την συµµόρφωση
στην αγωγή µε ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ

• Η ριτουξιµάµπη ή η εκουλιζουµάµπη µπορούν να αποτελέσουν λύση σε
περιπτώσεις καταστροφικού αντιφωσφολιπιδικού συνδρόµου που δεν
ανταποκρίνεται στην αγωγή µε ηπαρίνη, υψηλές δόσεις γλυκοκορτι-
κοειδών και πλασµαφαίρεση

• Η χορήγηση χαµηλής δόσης ασπιρίνης έχει θέση στην θεραπευτική
στρατηγική για την πρόληψη των υποτροπών των θροµβωτικών επεισο-
δίων σε ασθενείς µε αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο

• Η χορήγηση τοσιλιζουµάµπης ή ουστεκινουµάµπης σε ασθενείς µε γι-
γαντοκυτταρική αρτηρίτιδα ελαττώνει την συχνότητα υποτροπών και
συµβάλλει στην µείωση της συνολικής δόσης και της χρονικής διάρ-
κειας χορήγησης των γλυκοκορτικοειδών
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Οι συστάσεις των µεγάλων επιστηµονικών
εταιρειών έχουν ευρείαν εφαρµογήν. Όµως
µε την πάροδο του χρόνου µε τη συλλογή νέ-
ων κλινικών δοκιµών, εργαστηριακών ευρηµά-
των και στατιστικών αναλύσεων δυνατόν να
αλλάξουν ώστε να γίνουν πιο εύχρηστες,
ακριβέστερες και περισσότερον αξιόπι-
στες2,3,4

Οι επικαιροποιηµένες Συστάσεις της EU-
LAR για την αντιµετώπιση της Ρευµατοειδούς

Αρθρίτιδας διακρίνονται σε βασικές αρχές και
ειδικές συστάσεις.

Α. Βασικές αρχές
1. Η θεραπεία των ασθενών µε ΡΑ θα πρέπει

να σκοπεύει στην καλύτερη φροντίδα
τους και θα πρέπει να βασίζεται στην κοι-
νή σύµφωνη απόφαση ασθενούς – ια-
τρού.

2. Η θεραπευτική απόφαση πρέπει να βασί-
ζεται στην ενεργότητα της νόσου, στην
ασφάλεια των φαρµάκων, στην ύπαρξη
συνοσηροτήτων και στην εξέλιξη των δο-
µικών βλαβών των αρθρώσεων.

3. Οι ρευµατολόγοι θα πρέπει να είναι οι
κατ΄ εξοχήν θεράποντες ιατροί.

4. Οι ασθενείς πιθανόν να χρειαστούν ποικι-
λίαν φαρµάκων µε διαφορετικόν τρόπον
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• Βιολογικοί παράγοντες όπως η εκουλιζουµάµπη ή µικρά από του στό-
µατος µόρια όπως η αβακοπάνη, που αναστέλλουν την δράση του συ-
στατικού C5 της εναλλακτικής οδού του συµπληρώµατος, µπορεί να
έχουν θέση στην αντιµετώπιση επιθετικών µορφών ANCA- σχετιζόµε-
νων αγγειιτίδων όταν η θεραπεία µε κυκλοφωσφαµίδη ή ριτουξιµάµπη,
σε συνδυασµό µε υψηλές δόσεις κορτικοειδών, αποτυγχάνει

• Η διάµεση πνευµονοπάθεια αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου και κα-
κής ποιότητας ζωής στην συστηµατική σκλήρυνση

• Όλοι οι ασθενείς µε σκληροδερµία πρέπει να υποβάλλονται σε τακτικό
απεικονιστικό και λειτουργικό έλεγχο των πνευµόνων από την αρχή της
διάγνωσης

• Η έγκαιρη ανίχνευση της διάµεσης πνευµονοπάθειας και ο εντοπισµός
των ασθενών που η νόσος τους τείνει να εξελιχθεί σε ίνωση, έχουν καθο-
ριστική σηµασία προκειµένου, µε την θεραπευτική παρέµβαση, να
ανακοπεί ή να καθυστερήσει η δυσµενής εξέλιξη

• Τα διαθέσιµα µέχρι σήµερα ανοσοτροποποιητικά φάρµακα που µπο-
ρεί να ανακόψουν ή να καθυστερήσουν την εξέλιξη της πνευµονικής νό-
σου, είναι η κυκλοφωσφαµίδη, το µυκοφαινολικό και η ριτουξιµάµπη

• Η νιντεντανίµπη, βελτιώνει την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας της
διάµεσης πνευµονοπάθειας του σκληροδέρµατος, αν χορηγηθεί σε συν-
δυασµό µε ανοσοτροποποιητικά

ΕπικαιροποιηµένεςΕπικαιροποιηµένες
Συστάσεις της Ευρωπα�κήςΣυστάσεις της Ευρωπα�κής
Ρευµατολογικής ΕταιρείαςΡευµατολογικής Εταιρείας
((EULAREULAR) για την) για την
αντιµετώπιση τηςαντιµετώπιση της
Ρευµατοειδούς ΑρθρίτιδαςΡευµατοειδούς Αρθρίτιδας11



δράσεως λόγω ετερογένειας της νόσου
και να χρειαστούν πολλαπλές επιτυχείς
θεραπείες στη διάρκεια της ζωής τους.

5. Οι ασθενείς µπορεί να περιπέσουν σε
υψηλό, ατοµικό, ιατρικό και κοινωνικό κό-
στος που πρέπει να λαµβάνονται υπ΄ όψιν
από τον ρευµατολόγο προ της ενάρξεων
της θεραπείας.

Β. Θεραπευτικές συστάσεις
1. Η θεραπεία µε τροποποιητικά φάρµακα

πρέπει να αρχίζει όσο το δυνατόν ενωρί-
τερα από τη διάγνωση της νόσου.

2. Η θεραπεία πρέπει να αποσκοπεί στο να
φθάσουµε στο στόχο σταθερής υφέσεως
ή χαµηλής ενεργότητος της νόσου σε κά-
θε ασθενή.

3. Η παρακολούθηση του ασθενούς µε ενερ-
γό νόσο πρέπει να είναι συχνή τους 3
πρώτους µήνες, εάν δεν υπάρχει βελτίω-
ση και ο στόχος δεν έχει επιτευχθεί στους
6 µήνες απαιτείται αλλαγή αγωγής.

4. Η µεθοτρεξάτη είναι η πρώτη επιλογή
ενάρξεως θεραπείας. Αποτελεί επίσης τη
βάση θεραπείας συνδυασµού µε άλλα
τροποποιητικά φάρµακα, αλλά µπορεί να
συνδυασθεί και µε κορτικοειδή. Είναι ση-
µαντικό να τονισθεί ότι όταν χορηγείται
από τους στόµατος ή υποδορίως µπορεί
ανά εβδοµάδα να αυξάνεται η δόση κατά
0.3 mgr/kgr εντός 3 – 6 εβδοµάδων. Στο
∆υτικό ηµισφαίριο η µέγιστη δόση θα εί-
ναι περί τα 20-25 mg εβδοµαδιαίως. Η
συγχορήγηση φυλλικού οξέος είναι υπο-
χρεωτική. 

5. Σε ασθενείς όπου η µεθοτρεξάτη αντεν-
δείκνυται ή δεν είναι ανεκτή η λεφλουνο-
µίδη ή η σουλφασαλαξίνη πρέπει να απο-
τελεί εναλλακτική πρώτη επιλογή. Συζη-
τήθηκε αν σ΄ αυτή τη σύσταση µπορεί να
προστεθούν τα ανθελονοσιακά και κυ-
ρίως η υδροξυχλωροκίνη. Η θέση τους
περιορίζεται µόνο σε ασθενείς µε πολύ
ήπια νόσο.

6. Βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοειδών θε-
ωρείται ωφέλιµη κατά την έναρξη της
αγωγής ή σε αλλαγή των τροποποιητικών
φαρµάκων, σε διαφορετικά δοσολογικά
σχήµατα και οδούς χορηγήσεως, αλλά
πρέπει να µειώνονται γρήγορα εφόσον το

επιτρέπει η κλινική κατάσταση, στοχεύον-
τας στην διακοπήν στους 3 µήνες. Χαµη-
λή δόση θεωρείται η <7,5 mg/24 πρεδνι-
ζόνης ή ισοδυνάµου.

7. Αν δεν επιτευχθεί ο στόχος µε το πρώτο
συνθετικό τροποποιητικό φάρµακο, αλλά
δεν υπάρχουν κακοί προγνωστικοί παρά-
γοντες, επιβάλλεται η αλλαγή ή η προ-
σθήκη ενός δεύτερου τροποποιητικού
φαρµάκου (λεφλουνοµίδη, σουλφασαλα-
ζίνη συν κορτικοειδή). Κακοί προγνωστι-
κοί παράγοντες είναι:
α. Επιµένουσα µέτρια ή υψηλή ενεργότης

της νόσου παρά τη χρήση συνθετικών
τροποποιητικών φαρµάκων

β. Υψηλές τιµές ουσιών οξείας φάσεως
γ. Μεγάλος αριθµός διογκωµένων αρθρώ-

σεων
δ. Θετικά τα αντι-CCP αντισώµατα ιδίως

σε υψηλούς τίτλους
ε Παρουσία πρώιµων οστικών διαβρώσεων

στ. Αναποτελεσµατικότης δύο ή περισσοτέ-
ρων συνθετικών τροποποιητικών φαρ-
µάκων

8. Αν δεν επιτευχθεί ο στόχος µε τα πρώτα
συνθετικά τροποποιητικά φάρµακα, αλλά
υπάρχουν κακοί προγνωστικοί παράγον-
τες, ένας βιολογικός παράγων ή ένα
συνθετικό φάρµακο στοχευµένης θερα-
πείας µικρών µορίων πρέπει να προστε-
θεί (αναστολείς τυροσινικής κινάσης).
Λόγω της αυτής αποτελεσµατικότητος
δεν υπάρχει προτίµηση µεταξύ των δύο.
Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι αναστολείς
της τυροσινικής κινάσης πρέπει να χορη-
γούνται µε προσοχή σε ασθενείς µε πα-
ράγοντες κινδύνου για θροµβοεµβολικά
συµβάµατα.

9. Οι βιολογικοί παράγοντες και οι αναστο-
λείς της τυροσινικής κινάσης µπορεί να
συνδυασθούν µε ένα συνθετικό τροπο-
ποιητικό φάρµακο. Αν δεν µπορεί να χο-
ρηγηθεί συνθετικό τροποποιητικό φάρ-
µακο. Αν δεν µπορεί να χορηγηθεί συνθε-
τικό τροποποιητικό φάρµακο, ο συνδυα-
σµός αναστολέως της IL-6 και αναστολέ-
ως της κινάσης πλεονεκτεί έναντι των
βιολογικών παραγόντων.

10. Αν ένας βιολογικός παράγων ή ένας ανα-
στολέας της κινάσης έχουν αποτύχει,
ένας άλλος βιολογικός παράγων ή ένας
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Αλγόριθµος Θεραπείας RA

Βεβαία ∆ιάγνωση Ρευµατοειδούς Αρθρίτιδος

Μεθοτρεξάτη + Κορτικοειδή + Λεφλονοµίδη ή Σαλοπυρίνη

Βελτίωση σε 3 µήνες
Επίτευξη στόχου 6 µήνες

Κακοί προγνωστικοί παράγοντες
Προσθήκη ενός βιολογικού παράγοντα

ή Αναστολέως Κινάσης

Βελτίωση σε 3 µήνες, 
επίτευξη στόχου στους 6

Αλλαγή του βιολογικού παράγοντα του
αναστολέως της κινάσης σε

διαφορετικιό ή ένα άλλο της ίδιας 
οµάδος

Βελτίωση σε 3 µήνες και επίτευξη
στόχου στους 6

Συνέχιση αγωγής  Μείωση δόσεως ή
αύξηση των ∆ιαστηµάτων χορήγησης 

επί σταθερής υφέσεως

Aletah O και Smolen J (2018)5, Bergsta et al (2018)6, Kay J et al (2018)7, Sepriano A et al (2020)8,
Sepriano A et al (2020)9, Kerschabaumer A et al (2020)10 

Συνέχιση Αγωγής ή Μείωση ∆όσεως 
επί σταθερής υφέσεως

Απουσία Κακών Προγνωστικών Παραγόντων
Αλλαγή σε άλλο συνθετικό τροποποιητικό ή
προσθήκη λεφλουνοµίδης ή σαλοπυρίνης

συν κορτικοειδών

Μείωση ∆όσεων

Μη αντένδειξη στην ΜΤΧ Αντένδειξη στην ΜΤΧ

Φάση 1
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άλλος αναστολέας της τυροσινικής κινά-
σης µπορεί να χρησιµοποιηθεί.

11. Αν ένας ασθενής ευρίσκεται σε µόνιµη
ύφεση µετά και την διακοπήν των κορτι-
κοειδών, η θεραπεία µε τον βιολογικό
παράγοντα ή τον αναστολέα της κινά-
σης µπορεί να διακοπεί, ειδικότερα αν η
θεραπεία αυτή συνδυάζεται µε συνθετι-
κά τροποποιητικά φάρµακα. Πρώτα πρέ-
πει να διακοπούν ο βιολογικός παράγων
ή ο αναστολέας της κινάσης και µετά τα
συνθετικά τροποποιητικά φάρµακα.

12. Εάν ένας ασθενής είναι σε µόνιµη ύφεση
µπορεί να διακοπούν και τα συνθετικά
τροποποιητικά φάρµακα.
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Οι επικαιροποιηµένες συστάσεις της Ευρω-
πα¸κής Ρευµατολογικής Εταιρείας περιλαµβά-
νουν βασικές αρχές και ειδικές συστά-
σεις12,13.

Α. Βασικές αρχές
1. Η ψωριασική αρθρίτις είναι µια ετερογε-

νής και δυνητικά σοβαρή νόσος που απαι-
τεί τη συµµετοχή πολλών ειδικοτήτων.

2. Η θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδος
πρέπει να σκοπεύει στην καλύτερη φρον-
τίδα των ασθενών και να βασίζεται στην
κοινή σύµφωνη απόφαση ασθενούς – ια-
τρού.

3. Οι ρευµατολόγοι είναι οι ειδικοί που πρέ-
πει να αντιµετωπίζουν τις µυοσκελετικές
εκδηλώσεις της νόσου. Σε ασθενείς µε
κλινικά σηµαντική προσβολή του δέρµα-
τος η συνεργασία ρευµατολόγου και δερ-
µατολόγου για τη διάγνωση και θεραπεία
θεωρείται απαραίτητη.

4. Η πρωταρχική επιτυχία για τη θεραπεία
της ψωριασικής αρθρίτιδος είναι να µεγι-
στοποιήσει την ποιότητα ζωής των ασθε-
νών, να ελέγξει τα συµπτώµατα, να προ-
λάβει τις δοµικές αλλοιώσεις, να αποκα-
ταστήσει την κοινωνική συµµετοχή και να
ελέγξει τη φλεγµονή.

5. Στη θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδος
πρέπει να ληφθεί υπόψη κάθε µυοσκελετι-
κή εκδήλωση και να προσαρµοσθεί ανά-
λογα η θεραπεία.

6. Στη θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδος
µη µυοσκελετικές εκδηλώσεις (από δέρ-
µα, οφθαλµούς, πεπτικό σύστηµα), οι συ-
νοσηρότητες όπως µεταβολικό σύνδρο-
µο, καρδιαγγειακά νοσήµατα, κατάθλιψη
πρέπει να λαµβάνονται υπ’ όψιν12,13. 

B. Ειδικές συστάσεις
1. Η θεραπεία πρέπει να στοχεύει στην ύφε-

ση ή εναλλακτικά στη χαµηλή ενεργότητα
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της νόσου µε τακτική εκτίµηση της ενερ-
γότητας και κατάλληλη προσαρµογή της
θεραπείας.

2. Μη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα
µπορεί να χρησιµοποιηθούν για την ύφε-
ση των µυοσκελετικών σηµείων και συµ-
πτωµάτων. Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος
πρέπει να λαµβάνεται υπ΄ όψιν. Έχουν έν-
δειξη σε ήπια υµενίτιδα ή καθόλου υµενί-
τιδα κυρίως του αξονικού σκελετού. ∆υ-
νατόν να συνδυασθούν µε τοπικές εγχύ-
σεις κορτικοστεροειδών. ∆εν δρουν στις
ενθεσοπάθειες και στη δερµατική ψωρία-
ση. Σε περιφερική αρθρίτιδα η διάρκεια
αγωγής δεν πρέπει να υπερβαίνει τον µή-
να. Αν επιµένει η ενεργότης της νόσου
πρέπει να αποφασισθούν εναλλακτικές
θεραπείες. Αν προεξάρχει η αξονική προ-
σβολή η διάρκεια µπορεί να παραταθεί
µέχρι τις 12 εβδοµάδες.

3. Τοπικές εγχύσεις κορτικοστεροειδών
εφαρµόζονται ως συµπληρωµατική αγω-
γή. Συστηµατικά κορτικοειδών µπορεί να
χρησιµοποιηθούν µε µεγάλη προσοχή,
στη µικρότερη δραστική δόση και για
βραχύ χρονικό διάστηµα.

4. Σε ασθενείς µε πολυαρθρίτιδα, ένα συν-
θετικό τροποποιητικό φάρµακο πρέπει να
αρχίσει άµεσα κατά προτίµηση µεθοτρε-
ξάτη, ιδίως σε αυτούς µε σχετική προσβο-
λή δέρµατος. Ο αριθµός των προσβεβλη-
µένων αρθρώσεων πρέπει να είναι >5.
∆υνατόν να προηγηθεί βραχεία χορήγηση
ΜΣΑΦ. Η µεθοτρεξάτη έχει παρόµοια
δράση στην αρθροπάθεια, την προσβολή
του δέρµατος, την ενθεσοπάθεια, τη λει-
τουργικότητα, όπως και η ετανερσέπτη,
και είναι πολύ φθηνή. Η δοσολογία είναι
περί τα 25 mgr/ανά εβδοµάδα. Η χρήση
ταυτόχρονα φυλλικού οξέος είναι υποχρε-
ωτική. Άλλα φάρµακα αλλά µε λιγότερη
δράση στις δερµατικές εκδηλώσεις µπο-
ρεί να χρησιµοποιηθούν όπως η λεφλου-
νοµίδη. Στη ψωριασική αρθρίτιδα δεν εν-
δείκνυται η κυκλοσπορίνη6,7.

5. Σε ασθενείς µε µονοαρθρίτιδα ή ολιγοαρ-
θρίτιδα µε κακούς προγνωστικούς παρά-
γοντες (∆οµική βλάβη αρθρώσεως, αυξη-
µένη ΤΚΕ, CRP, δακτυλίτις, ψωριασική
ονυχία) ένα συνθετικό τροποποιητικό φάρ-
µακο επιβάλλεται. Η δακτυλίτις σχετίζεται

µε δοµική βλάβη της άρθρωση και γι’ αυτό
θεωρείται κακός προγνωστικός παράγων.
Τα ΜΣΑΦ δε δρουν στη δακτυλίτιδα.

6. Σε ασθενείς µε περιφερική αρθρίτιδα και
ανεπαρκή ανταπόκριση τουλάχιστον σε
ένα συνθετικό τροποποιητικό φάρµακο,
συνιστάται θεραπεία µε ένα βιολογικό πα-
ράγοντα και ιδίως αν συνυπάρχει σχετική
προσβολή δέρµατος. Προτιµώνται ο ανα-
στολέας της IL-17 ή της IL-12/23, ιδίως αν
προεξάρχει η δακτυλίτις ή η προσβολή
του αξονικού σκελετού. Ο αναστολεύς
της IL-17 δεν είναι κατάλληλος σε ασθε-
νείς µε συνυπάρχουσα φλεγµονώδη νόσο
του εντέρου.

7. Σε ασθενείς µε περιφερική αρθρίτιδα και
ανεπαρκή ανταπόκριση τουλάχιστον σε
ένα συνθετικό τροποποιητικό φάρµακο ή
τουλάχιστον σε ένα βιολογικό παράγοντα
ή όταν ο βιολογικός παράγων δεν ο κα-
τάλληλος, έχει ένδειξη η χρήση ενός
αναστολέως της τυροσινικής κινάσης
(Tofacitinib). Όταν επιθυµητές ενέργειες
του Tofacitinib αφορούν λοιµώξεις, ειδικά
από έρπητα ζωστήρα, αλλά και εν τω βά-
θει φλεβοθροµβώσεις. Σε εξέλιξη ευρί-
σκεται η χρήση και άλλων αναστολέων
της τυροσινικής κινάσης9. Σε ασθενείς µε
ήπια νόσο και ανεπαρκή ανταπόκριση
τουλάχιστον σε ένα συνθετικό τροποποι-
ητικό φάρµακο, όπου ούτε ο βιολογικός
παράγων ούτε ο αναστολέας της τυροσι-
νικής κινάσης είναι κατάλληλος, ένας
αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης έχει
ένδειξη (Apremilast). Ήπια νόσος χαρα-
κτηρίζεται εκείνη µε προσβολή αρθρώσε-
ων <4, χαµηλή ενεργότητα4 και περιορι-
σµένη δερµατική προσβολή. ∆εν ενδεί-
κνυται σε ασθενείς µε κακούς5 προγνω-
στικούς παράγοντες.

9. Σε ασθενείς µε αναµφισβήτητη ενθεσοπά-
θεια και ανεπαρκή ανταπόκριση στα
ΜΣΑΦ ή στις τοπικές εγχύσεις κορτικοει-
δών συνιστάται και αγωγή µε ένα βιολογι-
κό παράγοντα (Αντι-TNF, αναστολέας IL-
17 ή αναστολέας IL-12/23) χωρίς προτίµη-
ση9,10. 

10. Σε ασθενείς µε προεξάρχουσα την αξονι-
κή νόσο που είναι ενεργή και δεν έχει αν-
ταποκριθεί στα ΜΣΑΦ, έχει ένδειξη η χρή-
ση ενός βιολογικού παράγοντα που σύµ-
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φωνα µε την πρόσφατη τακτική είναι ένας
Αντι-TNF αναστολέας, όταν συνυπάρχει
σχετική προσβολή του δέρµατος προτιµά-
ται ένας αναστολέας της IL-17. Σε περί-
πτωση συνυπάρχουσας φλεγµονώδους
νόσου του εντέρου ή ραγοειδίτιδος προτι-
µάται ο αντι-TNF παράγων11.

11. Σε ασθενείς µε αποτυχία ανταπόκρισης ή
µη ανοχής σε ένα βιολογικό παράγοντα η
µετάπτωση σε ένα άλλο βιολογικό παρά-
γοντα ή σε ένα αναστολέα της τυροσινι-
κής κινάσης έχει ένδειξη.

12. Σε ασθενείς µε σταθερή ύφεση της νόσου,
προσεκτική µείωση των τροποποιητικών
φαρµάκων µπορεί να συστηθεί. Η σταθερή
ύφεση πρέπει να έχει διάρκεια έξι (6) συ-
νεχόµενους µήνες κατ΄ ελάχιστον.
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Αν και η πενταετής νεφρική επιβίωση των
ασθενών µε ΣΕΛ έχει βελτιωθεί θεαµατικά µε
τις καθιερωµένες τα τελευταία χρόνια θερα-
πείες για την επαγωγή και διατήρηση της
ύφεσης της σπειραµατονεφρίτιδας, ιδιαίτερα
για τις κατηγορίες III και IV, όπως η κυκλοφω-
σφαµίδη και το µυκοφαινολικό σε συνδυασµό
µε γλυκοκορτικοειδή ως θεραπεία πρώτης
γραµµής ακολουθούµενης από την αζαθει-
οπρίνη, καθώς και η ριτουξιµάµπη σε περι-
πτώσεις ανεπαρκούς ανταπόκρισης, ένα ση-
µαντικό ποσοστό ασθενών, µεγαλύτερο από
20%, καταλήγει σε νεφρική νόσο τελικού στα-
δίου µέσα σε µια 15ετία από την διάγνωση¹. 

Για τον λόγο αυτό, η προσπάθεια για την
αναζήτηση νέων, πιο αποτελεσµατικών θερα-
πειών, βρίσκεται σε εξέλιξη. Από µια σειρά κλι-
νικών µελετών που βρίσκονται σε διαδικασία
ολοκλήρωσης ή έχουν ήδη ολοκληρωθεί, έχουν
προκύψει νέα δεδοµένα από την χορήγηση πα-
ραγόντων που στοχεύουν σε µόρια ή κύτταρα
εµπλεκόµενα στην παθογένεια της σπειραµατο-
νεφρίτιδας του λύκου µέσα από διαφορετικά
µονοπάτια από αυτά που µέχρι σήµερα αποτε-
λούν τους θεραπευτικούς στόχους².

Η µπελιµουµάµπη (belimumab) είναι ένα
ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα που ανα-
στέλλει τη δράση του παράγοντα επιβίωσης
των Β-λεµφοκυττάρων BLys ή BAFF, παράγον-
τα που φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό
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ρόλο στην παθογένεια του ΣΕΛ. Η µπελιµου-
µάµπη έχει εγκριθεί για την χορήγηση σε
ήπιες ή µέτριας βαρύτητας µορφές ΣΕΛ χωρίς
σοβαρή νεφρική νόσο. Σύµφωνα όµως µε τα
αποτελέσµατα µιας πρόσφατης πολυκεντρι-
κής, διπλής-τυφλής, φάσης 3 µελέτης (µελέτη
BLISS-LN), διάρκειας 104 εβδοµάδων στην
οποία εντάχθηκαν 448 ασθενείς µε νεφρίτιδα
λύκου κατηγορίας ΙΙΙ ή IV, η χορήγηση µπελι-
µουµάµπης (σε δόση 10 mg/Kg, µία φορά το
µήνα) ως προσθήκης στο καθιερωµένο θερα-
πευτικό σχήµα οδήγησε σε σηµαντικά καλύτε-
ρα αποτελέσµατα, τόσο µε κριτήριο έκβασης
τον λόγο λευκώµατος ούρων / κρεατινίνη σε
επίπεδα ≤0,7, όσο και µε κριτήριο έκβασης την
όχι σηµαντική επιδείνωση (<20%) της νεφρι-
κής λειτουργίας (eGFR) - 43% των ασθενών
στην οµάδα της µπελιµουµάµπης έναντι 32%
στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου. Επίσης,
καλύτερα αποτελέσµατα διαπιστώθηκαν µε
κριτήριο έκβασης την πλήρη ύφεση της νεφρι-
κής νόσου (λόγος λευκώµατος ούρων / κρεατι-
νίνη ≤0,5 και µείωση της eGFR <10%) – 30%
στην οµάδα της µπελιµουµάµπης έναντι 20%
στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου³. 

Καθώς µέσα στους επόµενους µήνες ανα-
µένεται από τις ρυθµιστικές αρχές η έγκριση
της µπελιµουµάµπης ως προσθήκης στην κα-
θιερωµένη φαρµακευτική αγωγή της νεφρίτι-
δας του λύκου, µένει να απαντηθεί το ερώτη-
µα αν η θέση της θα είναι στο αρχικό θερα-
πευτικό σχήµα επαγωγής της ύφεσης ή αν θα
χορηγείται όταν διαπιστώνεται µη ικανοποι-
ητική ανταπόκριση στην καθιερωµένη αγωγή.
Η απάντηση στο ερώτηµα αυτό θα απαιτήσει
την διεξαγωγή µελετών που θα συγκρίνουν
τις θεραπευτικές στρατηγικές⁴. 

Η βοκλοσπορίνη (voclosporin), ένας νέος
αναστολέας της καλσινευρίνης, χορηγήθηκε σε
ασθενείς µε ενεργό νεφρίτιδα λύκου σε συν-
δυασµό µε µυκοφαινολικό και η αποτελεσµατι-
κότητα και η ασφάλειά της αξιολογήθηκαν σε
διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε
placebo µελέτη φάσης 3 (µελέτη AURORA),
στην οποία εντάχθηκαν 357 ασθενείς µε ενεργό
νεφρίτιδα λύκου. Μετά από 52 εβδοµάδες διαπι-
στώθηκε ότι η προσθήκη βοκλοσπορίνης στην
θεραπεία µε µυκοφαινολικό οδήγησε σε καλύτε-
ρη νεφρική ανταπόκριση µε κριτήρια τον λόγο
λευκώµατος ούρων / κρεατινίνη (≤0,5) και την
όχι σηµαντική επιδείνωση της eGFR (≤20% ή

≥60 ml/min) – σε ποσοστό 40,8% των ασθενών
της οµάδας της βοκλοσπορίνης έναντι ποσο-
στού 22,5% της οµάδας placebo. Τα ποσοστά
των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοια
στις δύο οµάδες. Εκκρεµεί η έγκριση της βο-
κλοσπορίνης για την χορήγησή της στη νεφρίτι-
δα του λύκου από τον αµερικανικό Οργανισµό
Τροφίµων Φαρµάκων, αφού συλλεγούν περισ-
σότερα δεδοµένα µακροχρόνιας ασφάλειας⁵. 

Η αυξηµένη πιθανότητα υποτροπών παρά την
αντιπηκτική / αντιαιµοπεταλιακή αγωγή, τόσο
στο θροµβωτικό, όσο και στο µαιευτικό αντι-
φωσφολιπιδικό σύνδροµο (ΑΦΣ), καθώς και η
βαθύτερη κατανόηση του ρόλου των µηχανι-
σµών της φλεγµονής στη παθογένειά του, ιδι-
αίτερα των Β-λεµφοκυττάρων και των αντισω-
µάτων έναντι της β2-γλυκοπρωτεÝνης 1, των
ενεργοποιηµένων πολυµορφοπυρήνων και
της εναλλακτικής οδού του συµπληρώµατος,
έχει δηµιουργήσει την ανάγκη για την αναζή-
τηση νέων, πιο αποτελεσµατικών θεραπευτι-
κών παρεµβάσεων⁶. 

Στο 16ο ∆ιεθνές Συνέδριο για τις νέες τά-
σεις στη θεραπεία του ΑΦΣ (Ιρλανδία, Απρί-
λιος 2020) αξιολογήθηκαν τα πρόσφατα δε-
δοµένα σχετικά µε την χορήγηση των άµεσων
ανταγωνιστών του παράγοντα Χα (Direct Oral
Anticoagulants -DOACS) ριβαροξαβάνης και
απιξαβάνης, των βιολογικών παραγόντων και
των αναστολέων της αναφυλατοξίνης (C5a)⁷. 

Από την ανασκόπηση των αποτελεσµάτων
τριών τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων µελετών
που σύγκριναν την αποτελεσµατικότητα και
την ασφάλεια των DOACS (ριβαροξαµπάνης
σε δόση 20 mg την ηµέρα ή απιξαµπάνης σε
δόση 2,5-5 mg δις ηµερησίως) έναντι των ανα-
στολέων της βιταµίνης Κ (ουαρφαρίνης ή ασε-
νοκουµαρόλης µε στόχο INR:2,5) σε ασθενείς
µε υψηλούς τίτλους αντιφωσφολιπιδικών αντι-
σωµάτων (aPL) και προηγηθέν θροµβωτικό
επεισόδιο, δεν διαπιστώθηκε µέσα σε 52 εβδο-
µάδες κάποιο πρόσθετο κλινικό όφελος ως
προς την πρόληψη νέου θροµβωτικού επεισο-
δίου, ενώ ταυτόχρονα η χορήγηση των DOACS
συσχετίσθηκε µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης
αρτηριακών θροµβώσεων. ∆εν συνιστάται η
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χορήγηση DOACS σε ασθενείς µε ΑΦΣ, ιδιάιτε-
ρα σε αυτούς µε ιστορικό αρτηριακής θρόµβω-
σης ή θροµβωτικής µικροαγγειοπάθειας, κα-
θώς και σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσες
θροµβώσεις παρά την επίτευξη στο INR-στό-
χου. Η δυνατότητα χορήγησής τους πρέπει να
περιορίζεται σε ασθενείς που µετά το πρώτο
επεισόδιο φλεβικής θρόµβωσης και δεν µπο-
ρούν να πετύχουν το INR – στόχο παρά την πι-
στή συµµόρφωσή τους στην αγωγή µε αντα-
γωνιστές της βιτ. Κ ή σε ασθενείς µε αντένδει-
ξη για την λήψη ανταγωνιστών της βιτ. Κ⁸. 

Το µονοκλωνικό (anti-CD20) αντίσωµα ρι-
τουξιµάµπη, που τα δεδοµένα για την χορήγη-
ση σε ΑΦΣ προέρχονται από αναφορές περι-
πτώσεων, µπορεί να έχει θέση στη θεραπευτι-
κή φαρέτρα για την αντιµετώπιση µερικών
«εκτός κριτηρίων» κλινικών εκδηλώσεων,
όπως η θροµβοπενία, η σχετιζόµενη µε αντι-
φωσφολιπιδικά αντισώµατα νεφροπάθεια, τα
δερµατικά έλκη, καθώς και για την αντιµετώπι-
ση ανθεκτικών περιπτώσεων καταστροφικού
ΑΦΣ. ∆εν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα για να
υποστηριχθεί η χορήγηση ριτουξιµάµπης σε
ανθεκτικό στην αντιπηκτική αγωγή ΑΦΣ⁹. 

Παρά το ότι είναι γνωστή ως ανεπιθύµητη
ενέργεια των anti-TNFa παραγόντων η πιθανό-
τητα εµφάνισης αυτοάνοσων διαταραχών, ο
ρόλος τους αξιολογήθηκε σε περιπτώσεις µαι-
ευτικού ΑΦΣ µε βάση τα ευρήµατα της µελέ-
της PROMISSE, σύµφωνα µε τα οποία η αυξη-
µένη έκφραση TNF στον πλακούντα επάγει
την απορρύθµιση της αγγειογένεσης. Η χορή-
γηση ανταλιµουµάµπης (adalimumab) ή σερ-
τολιζουµάµπης (certolizumab) σε 18 εγκύους
µε ΑΦΣ είχε ως αποτέλεσµα την γέννηση ζών-
των, φυσιολογικών νεογνών σε ποσοστό 70%.
Θα χρειαστούν περισσότερες κλινικές µελέ-
τες προκειµένου να τεκµηριωθεί το όφελος
από την χορήγηση anti-TNFa σε περιπτώσεις
µαιευτικού ΑΦΣ, ανθεκτικού στην αγωγή µε
ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους, χαµηλή
δόση ασπιρίνης και υδροξυχλωροκίνη¹⁰. 

Από τα ερευνητικά δεδοµένα των τελευ-
ταίων ετών που έχουν οδηγήσει στη βαθύτερη
κατανόηση των παθοφυσιολογικών µηχανι-
σµών του ΑΦΣ, φαίνεται ότι η εναλλακτική
οδός του συµπληρώµατος έχει κεντρικό ρόλο
στην ευόδωση της φλεγµονής µέσω της οποί-
ας ενεργοποιούνται οι διεργασίες της θρόµ-
βωσης. Σύµφωνα µε τα δεδοµένα αυτά, βιολο-

γικοί παράγοντες που αναστέλλουν τη δράση
του συστατικού C5 του συµπληρώµατος,
όπως η εκουλιζουµάµπη (eculizumab) ή µικρά
µόρια που στοχεύουν στο C5a, µπορούν να
αποτελέσουν εναλλακτική θεραπευτική προ-
σέγγιση σε ανθεκτικές περιπτώσεις ΑΦΣ¹¹. 

Σύµφωνα µε τα συµπεράσµατα δύο µετα-
αναλύσεων και µιας νεότερης τυχαιοποιηµέ-
νης µελέτης (APLASA trial) σχετικά µε τη χο-
ρήγηση χαµηλής δόσης ασπιρίνης (LDA) για
την πρόληψη θροµβωτικών επεισοδίων σε
ασθενείς µε υψηλούς τίτλους αντιφωσφολιπι-
δικών αντισωµάτων ή/ και προηγηθέν επεισό-
διο, φαίνεται ότι πράγµατι η LDA σε δόσεις
80-100mg την ηµέρα, έχει θέση στη θεραπευ-
τική στρατηγική για ασθενείς µε προηγηθέν
µαιευτικό επεισόδιο και εµµένοντες υψηλούς
τίτλους αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων ή
σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσες θροµβώ-
σεις παρά την αγωγή µε ανταγωνιστές της βι-
ταµίνης Κ. Το προσδοκώµενο κλινικό όφελος
θα πρέπει κατά περίπτωση να σταθµίζεται µε
τον πιθανό κίνδυνο αιµορραγίας από το ανώ-
τερο πεπτικό12. 

Η κροταφική αρτηρίτιδα αποτελεί την πιο συ-
χνή συστηµατική αγγειίτιδα των ενηλίκων. Τα
γλυκοκορτικοειδή είναι ο ακρογωνιαίος λίθος
της θεραπείας της, αλλά πάντοτε βρίσκεται
στην ηµερήσια διάταξη η αναζήτηση εναλλα-
κτικών θεραπευτικών λύσεων, τόσο εξαιτίας
των συχνών ανεπιθύµητων ενεργειών των
γλυκοκορτικοειδών από τη µακροχρόνια χο-
ρήγησή τους, ιδιαίτερα σε άτοµα µεγάλης
ηλικίας, όσο και εξαιτίας της πιθανότητας
υποτροπών κατά την φάση της µείωσης της
δόσης τους ή µετά την διακοπή τους13. 

Η βαθύτερη κατανόηση του ρόλου των
κυττάρων της επίκτητης ανοσίας και των φλεγ-
µονωδών κυτταροκινών ιντερλευκίνης- 6 (IL-6),
ιντερλευκίνης 18 (IL-18), ιντερλευκίνης 32 (IL-
32), και ιντερλευκίνης 33 (IL-33) στην παθογέ-
νεια της κροταφικής αρτηρίτιδας, έχει οδηγή-
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σει στην αναζήτηση θεραπευτικών εναλλακτι-
κών προς την κατεύθυνση της χρήσης βιολογι-
κών, όπως η τοσιλιζουµάµπη (tocilizumab) και
η ουστεκινουµάµπη (ustekinumab), µετά και
την αποτυχία να τεκµηριωθεί η αποτελεσµατι-
κότητα των anti-TNFa παραγόντων, τόσο ως
προς δυνατότητα ταχείας αποδέσµευσης από
τα γλυκοκορτικοειδή, όσο και ως προς µείωση
της συχνότητας των υποτροπών¹⁴. 

Η αποτελεσµατικότητα της τοσιλιζουµάµ-
πης, ενός ανθρώπινου µονοκλωνικού αντισώ-
µατος που δεσµεύει τον υποδοχέα της IL-6,
τεκµηριώθηκε σε πολυκεντρική, διπλή-τυφλή,
ελεγχόµενη µε placebo µελέτη, στην οποία
εντάχθηκαν 251 ασθενείς µε πρωτοδιαγνω-
σθείσα ή υποτροπιάζουσα κροταφική αρτηρί-
τιδα. ∆ιαπιστώθηκε ότι η χορήγηση τοσιλιζου-
µάµπης (σε δόση 162 mg/ εβδοµάδα, για 52
εβδοµάδες) οδήγησε σε σηµαντικά µεγαλύτε-
ρα ποσοστά ασθενών χωρίς υποτροπή (85%
έναντι 20% στην οµάδα του placebo) και σε
σηµαντική µείωση της συνολικής δόσης των
κορτικοειδών (43mg/Kg έναντι 110 mg/Kg
στην οµάδα του placebo)¹⁵. 

Στη φάση 3 της µελέτης GIACIA, το χω-
ρίς υποτροπή ποσοστό ανήλθε σε 53% στην
οµάδα της τοσιλιζουµάµπης και σε 17% στην
οµάδα του placebo, ενώ η συνολική δόση
των γλυκοκορτικοειδών στην οµάδα της τοσι-
λιζουµάµπης ήταν µικρότερη κατά 50% σε
σύγκριση µε την οµάδα του placebo. Με βά-
ση τα δεδοµένα των µελετών αυτών, οι αµε-
ρικανικές και ευρωπα¸κές ρυθµιστικές αρχές
έχουν εγκρίνει την χορήγηση της τοσιλιζου-
µάµπης για την θεραπεία της κροταφικής αρ-
τηρίτιδας¹⁶. 

Η χορήγηση της ουστεκινουµάµπης, ενός
ανθρώπινου µονοκλωνικού αντισώµατος που
εµποδίζει την σύνδεση της υποµονάδας ρ40
των κυτταροκινών IL-12 και IL-23 µε τον κοινό
τους υποδοχέα, σε 25 ασθενείς µε κροταφική
αρτηρίτιδα για 1 χρόνο (προοπτική, ανοικτή
µελέτη) είχε ως αποτέλεσµα την µη εµφάνιση
υποτροπών και την σηµαντική µείωση της συ-
νολικής ηµερήσιας δόσης των γλυκοκορτι-
κοειδών κατά την 52η εβδοµάδα. Αν και η
αποτελεσµατικότητα της ουστεκινουµάµπης
στην κροταφική αρτηρίτιδα θα πρέπει να τεκ-
µηριωθεί µέσα από τυχαιοποιηµένες διπλές-
τυφλές µελέτες, θα µπορούσε να έχει θέση
στον θεραπευτικό αλγόριθµο της νόσου για

τις περιπτώσεις υποτροπών ακόµα και µετά
την χορήγηση τοσιλιζουµάµπης¹⁷. 

Καθώς από τα δεδοµένα της έρευνας για την
παθογένεια των αγγειιτίδων που σχετίζονται
µε ANCA (αντισώµατα έναντι συστατικών του
κυτταροπλάσµατος των πολυµορφοπυρήνων)
– µικροσκοπική πολυαγγειίτιδα, κοκκιωµάτω-
ση µε πολυαγγειίτιδα (γνωστή και ως κοκκιω-
µάτωση Wegener) αναδεικνύεται ο καθοριστι-
κός ρόλος των πολυµορφοπυρήνων και της
αναφυλατοξίνης (C5a), συστατικού της εναλ-
λακτικής οδού του συµπληρώµατος στην
ενεργοποίησή τους, ενισχύονται οι προσπά-
θειες να αξιολογηθεί η πιθανή αποτελεσµατι-
κότητα θεραπειών που αναστέλλουν την δρά-
ση του C5 σε επιθετικές µορφές των νοσηµά-
των αυτών που εκδηλώνονται κυρίως µε κυ-
ψελιδική αιµορραγία ή / και σπειραµατονε-
φρίτιδα και δεν ανταποκρίνονται στην θερα-
πεία επαγωγής ύφεσης µε κυκλοφωσφαµίδη
ή ριτουξιµάµπη σε συνδυασµό µε υψηλές δό-
σεις γλυκοκορτικοειδών¹⁸.

Οι µέχρι σήµερα ενδείξεις για την αποτε-
λεσµατικότητα του αναστολέα του C5 εκουλι-
ζουµάµπη (eculizumab) στην αντιµετώπιση
επιθετικών µορφών ANCA-σχετιζόµενων αγ-
γειιτίδων, προέρχονται από αναφορές περι-
πτώσεων στις οποίες διαπιστώθηκε ύφεση
των σοβαρών εκδηλώσεων µετά την χορήγη-
σή του, ενώ και από την ολοκλήρωση της φά-
σης 2 τυχαιοποιηµένης µελέτης που αξιολο-
γήθηκε η αποτελεσµατικότητα του µικροµο-
ριακού αναστολέα για τον υποδοχέα του C5a
αβακοπάνη (avacopan) σε ασθενείς µε κοκ-
κιωµάτωση µε πολυαγγειίτιδα (µελέτη CLE-
AR), διαπιστώθηκε ταχύτερη υποχώρηση της
λευκωµατουρίας και µη κατωτερότητα σε
σύγκριση µε τις υψηλές δόσεις γλυκοκορτι-
κοειδών¹⁹.
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Η διάµεση πνευµονοπάθεια αποτελεί την κύ-
ρια, σχετιζόµενη µε τη νόσο, αιτία θανάτου
στην διάχυτη µορφή της σκληροδερµίας (πα-
ράλληλα µε την πνευµονική αρτηριακή υπέρ-
ταση, που αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου
στην περιορισµένη µορφή). Μέχρι σήµερα,
καµιά από τις διαθέσιµες θεραπείες δεν επι-
τυγχάνει να αναστρέψει την φυσική πορεία
της πνευµονικής παρεγχυµατικής βλάβης
(ίνωση) και η αξιολόγηση της αποτελεσµατι-
κότητας των θεραπευτικών παρεµβάσεων βα-
σίζεται στη αποτίµηση του βαθµού που αυτή
η πορεία ανακόπτεται ή καθυστερεί²⁰. 

Η έµφαση δίνεται σήµερα αφενός µεν
στην έγκαιρη ανίχνευση της πνευµονικής νό-
σου, όταν ακόµα βρίσκεται σε προκλινικό
στάδιο, µε αξονική τοµογραφία πνευµόνων
υψηλής ευκρίνειας, µε λειτουργικές δοκιµα-
σίες της αναπνοής και µε υπερηχογράφηµα
καρδιάς σε όλους τους ασθενείς που θα
διαγνωσθούν µε σκληροδερµία, αφετέρου
δε στον εντοπισµό της υποκατηγορίας εκεί-
νης των ασθενών που εµφανίζουν υψηλή πι-
θανότητα εξέλιξης της πνευµονικής νόσου
προς ίνωση, προκειµένου να αρχίσουν θερα-
πεία µε ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες
(κυκλοφωσφαµίδη, µυκοφαινολικό, ριτουξι-
µάµπη) και στη συνέχεια µε αντι-ινωτικούς
παράγοντες, αν η ανταπόκριση στην ανοσο-
τροποποιητική αγωγή είναι ανεπαρκής.
Απαιτείται στενή παρακολούθηση µε επανα-
λαµβανόµενους απεικονιστικούς και λει-
τουργικούς ελέγχους, όλων των ασθενών µε
υποκλινική πνευµονική νόσο (προσβολή
πνευµονικού παρεγχύµατος µικρότερη από
10%, όχι κλινικά σηµαντική µείωση της FVC)
τουλάχιστον για 5 χρόνια από τη διάγνωση
της συστηµατικής νόσου και έναρξη αγωγής
στην οµάδα εκείνη µε κακούς προγνωστι-
κούς δείκτες (θετικά αντισώµατα έναντι της
τοπο¸σοµεράσης 1, υψηλή CRP και εκτετα-
µένη προσβολή δέρµατος) µε τοσιλιζουµάµ-
πη ή µυκοφαινολικό ²¹.

Στη µελέτη SENSIS, τυχαιοποιηµένη, δι-
πλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε placebo, αξιολο-

γήθηκε η αποτελεσµατικότητα της νιντεντα-
νίµπης (nintedanib), ενός από του στόµατος
αναστολέα των τυροσινικών κινασών που
εµποδίζει την επαγωγική δράση αυξητικών
παραγόντων στον πολλαπλασιασµό και την
µετανάστευση των ινοβλαστών, σε 576
ασθενείς µε σκληροδερµία και διάµεση
πνευµονοπάθεια (χορήγηση 150 mg νιντεν-
τανίµπης δις ηµερησίως για 52 εβδοµάδες)
που ήδη ελάµβαναν µυκοφαινολικό (MMF)
και µε κύριο κριτήριο έκβασης την µεταβολή
της FVC. ∆ιαπιστώθηκε σηµαντική καθαρή
διαφορά 41 mL ως προς την µεταβολή της
FVC (-52,4mL στην οµάδα της νιντεντανίµ-
πης έναντι -93,3 mL στην οµάδα του εικονι-
κού φαρµάκου). Η συχνότερη ανεπιθύµητη
ενέργεια στην οµάδα της νιντεντανίµπης
ήταν η διάρροια, που εµφανίστηκε σε ποσο-
στό 75,71%²². 

Αν και τα αποτελέσµατα των κλινικών µε-
λετών που έχουν ολοκληρωθεί µέχρι σήµερα
για την αντιµετώπιση της πνευµονικής νόσου
της σκληροδερµίας δεν έχουν οδηγήσει σε
καθολικά αποδεκτές οδηγίες ή συστάσεις, εί-
ναι εν τούτοις δυνατή η υιοθέτηση µιας προ-
σέγγισης που αξιοποιεί την πρόσφατη εµπει-
ρία και τα πρόσφατα δεδοµένα από την χρή-
ση των ανοσοτροποποιητικών και των αντι-
ινωτικών παραγόντων. Σε περίπτωση κλινικής
πνευµονικής προσβολής (που ορίζεται ως η
εµφάνιση συµπτωµάτων δύσπνοιας, η έκταση
προσβεβληµένου πνευµονικού παρεγχύµατος
≥20%, FVC ≤70% της αναµενόµενης και ρυθ-
µός µείωσής της >10% σε ένα χρόνο σε συν-
δυασµό και µε ρυθµό µείωσης της DLco
≥15%), αν η πνευµονική συµµετοχή προέχει
έναντι των άλλων εκδηλώσεων της νόσου,
έναρξη αγωγής µε νιντεντανίµπη ή µυκοφαι-
νολικό ή κυκλοφωσφαµίδη. Σε περίπτωση συ-
νύπαρξης της πνευµονικής νόσου µε εκτετα-
µένη προσβολή δέρµατος, είναι προτιµότερη
η έναρξη της αγωγής µε µυκοφαινολικό ή κυ-
κλοφωσφαµίδη. Επί αποτυχίας, ως πιο δόκιµη
επιλογή θεωρείται ο συνδυασµός νιντεντανίµ-
πης µε ανοσοτροποποιητικό ή προσθήκη ρι-
τουξιµάµπης στην ήδη χορηγούµενη θερα-
πεία. Η µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητι-
κών κυττάρων θεωρείται επίσης θεραπευτική
επιλογή µετά την ανεπαρκή ανταπόκριση σε
φάρµακα και πριν ο ασθενής οδηγηθεί σε µε-
ταµόσχευση πνευµόνων²³. 
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Τα τελευταία χρόνια έχουν αυξηθεί τα δεδο-
µένα σχετικά µε τις ανοσολογικής αρχής ανε-
πιθύµητες ενέργειες των µονοκλωνικών αντι-
σωµάτων που χρησιµοποιούνται ως ανοσοθε-
ραπεία του καρκίνου (immune check-point
inhibitors - ICIs). Οι ανεπιθύµητες αυτές ενέρ-
γειες µπορεί να εµφανιστούν σε οποιοδήποτε
όργανο ή ιστό του σώµατος και ανάµεσά
τους, οι ρευµατικές εκδηλώσεις εµφανίζονται
σε συχνότητα 1-10%, συνήθως µε την µορφή
φλεγµονώδους αρθρίτιδας, µυοσίτιδας, αγ-
γειίτιδας, ρευµατικής πολυµυαλγίας, συνδρό-
µου ξηρότητας και σαρκοείδωσης. Η διαχείρι-
ση των ασθενών που ενώ υποβάλλονται σε
ανοσοθεραπεία καρκίνου εµφανίζουν ανεπι-
θύµητες ρευµατικές εκδηλώσεις ανοσολογι-
κής αρχής, επειδή συνήθως οι εκδηλώσεις
αυτές είναι ήπιας ή µέτριας βαρύτητας, συνί-
σταται στην χορήγηση µικρών – µέτριων δό-
σεων γλυκοκορτικοειδών, χωρίς να χρειαστεί
η διακοπή της ανοσοθεραπείας. Σε περιπτώ-
σεις που οι ανεπιθύµητες ενέργειες είναι σο-
βαρές, µπορεί να χρειαστεί η χορήγηση ανο-
σοτροποιητικών φαρµάκων για την αντιµετώ-
πισή τους και παράλληλα η διακοπή της ανο-
σοθεραπείας µε ICIs²⁴. 

Σε πρόσφατη µελέτη από τρία µεγάλα ογ-
κολογικά κέντρα της Ισπανίας, παρακολουθή-
θηκαν 55 ογκολογικοί ασθενείς (µε καρκίνο
πνεύµονα, µαστού, ουροποιητικού, µελάνωµα
και οξεία µυελογενή λευχαιµία) που υποβάλ-
λονταν σε ανοσοθεραπεία µε ICIs και κατα-
γράφηκε η συχνότητα εµφάνισης ρευµατικών
εκδηλώσεων ως ανεπιθύµητων, ανοσολογικής
αρχής, ενεργειών. Οι πιο συχνές ρευµατικές
εκδηλώσεις που εµφανίστηκαν µέσα στους
40 µήνες παρακολούθησης, ήταν η φλεγµο-
νώδης αρθρίτιδα σε 23 ασθενείς (41,8%), οι
µη φλεγµονώδους χαρακτήρα αρθραλγίες,

σε 16 (29,1%), ψωριασική αρθρίτιδα σε 6
(10,9%) και ρευµατική πολυµυαλγία σε 5
(9,1%). Η µέση χρονική διάρκεια εµφάνισης
των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 8,3 µήνες
από την έναρξη της ανοσοθεραπείας. Ένδεκα
από τους 55 ασθενείς εµφάνισαν στο ίδιο διά-
στηµα και ανοσολογικής αρχής παρενέργειες
και από άλλα συστήµατα, όπως ελκώδη κολί-
τιδα ή θυρεοειδίτιδα. Ποσοστό 45% των
ασθενών χρειάστηκε να λάβει αγωγή µε γλυ-
κοκορτικοειδή (µέση ηµερήσια δόση 3,6 mg),
ενώ για το 15% απαιτήθηκε και η χορήγηση
τροποποιητικών φαρµάκων, όπως µεθοτρεξά-
τη, λεφλουνοµίδη ή σουλφασαλαζίνη. Κατά
την τελευταία επίσκεψη στο τέλος της 40µη-
νης παρακολούθησης, από τους 44 ασθενείς
που είχαν επιβιώσει της νεοπλασµατικής νό-
σου, το 52% ήταν ελεύθεροι συµπτωµάτων,
το 22,9% συνέχιζαν να έχουν εµµένοντα συµ-
πτώµατα και το 25% εµφάνισαν µια διαλεί-
πουσα εικόνα των συµπτωµάτων²⁵. 

Ένα περίπου χρόνο από την έναρξη της παν-
δηµίας και από τα µέχρι τώρα δεδοµένα, δεν
έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς µε ρευµατικά
νοσήµατα εµφανίζουν βαρύτερες επιπλοκές
της COVID-19 (µεγαλύτερη συχνότητα νοση-
λειών, διασωληνώσεων ή θανάτων) σε σύγ-
κριση µε τον γενικό πληθυσµό, κι αυτό ανε-
ξάρτητα από το είδος της θεραπείας που
υποβάλλονται. Ορισµένα µάλιστα φάρµακα
που χορηγούνται για την θεραπεία αυτοάνο-
σων διαταραχών, όπως η τοσιλιζουµάµπη και
οι αναστολείς της IL-1, χρησιµοποιούνται για
την αντιµετώπιση του φλεγµονώδους συν-
δρόµου που επιπλέκει την COVID-19. Επειδή
όµως τα συµπεράσµατα από τα µέχρι τώρα
δεδοµένα δεν είναι οριστικά, είναι σκόπιµο να
παίρνονται όλα εκείνα τα µέτρα που θα δια-
σφαλίζουν την ισορροπία ανάµεσα στην
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Οι ρευµατικές ανοσολογικήςΟι ρευµατικές ανοσολογικής
αρχής ανεπιθύµητεςαρχής ανεπιθύµητες
ενέργειες των αναστολέωνενέργειες των αναστολέων
των σηµείων ελέγχου τηςτων σηµείων ελέγχου της
ανοσολογικής απάντησηςανοσολογικής απάντησης
((immune checkpointimmune checkpoint
inhibitorsinhibitors))

Οι οδηγίες του ΑµερικανικούΟι οδηγίες του Αµερικανικού
Κολλεγίου ΡευµατολογίαςΚολλεγίου Ρευµατολογίας
για την φροντίδα τωνγια την φροντίδα των
ασθενών µε ρευµατικάασθενών µε ρευµατικά
νοσήµατα στη διάρκεια τηςνοσήµατα στη διάρκεια της
πανδηµίας πανδηµίας covid-19covid-19



ανάγκη κοινωνικής αποστασιοποίησης και
στην ανάγκη σωστής παρακολούθησης της
πορείας των αυτοάνοσων παθήσεων, καθώς
και τη σωστή διαχείριση της φαρµακευτικής
αγωγής για τους ασθενείς µε ρευµατικό νό-
σηµα που εκτέθηκαν στον SARS-COV-2 ή νό-
σησαν από COVID-19 ²⁶. 

Το Αµερικανικό Κολλέγιο Ρευµατολογίας
(ACR) µέσω µιας κοινής επιτροπής ρευµατο-
λόγων και λοιµωξιολόγων, διατύπωσε έναν κα-
τάλογο οδηγιών που εκτός από τα γενικά µέ-
τρα πρόληψης και του τρόπου παρακολούθη-
σης των ασθενών µε ρευµατικά νοσήµατα, πε-

ριλαµβάνει και µια σειρά από συστάσεις για
την διαχείριση της φαρµακευτικής αγωγής
κατά την περίοδο της πανδηµίας, τόσο για
τους ασθενείς που δεν έχουν εκτεθεί στον
SARS-COV-2 όσο και για τους ασθενείς που
εκτέθηκαν ή νόσησαν. Οι πίνακες που ακολου-
θούν περιλαµβάνουν την επικαιροποιηµένη,
δεύτερη εκδοχή των οδηγιών (Σεπτέµβριος
2020) για την διαχείριση της φαρµακευτικής
αγωγής των ρευµατολογικών ασθενών στη
διάρκεια της πανδηµίας, πάντα µε την επιφύ-
λαξη της πιθανής τροποποίησής τους αν τα
µέχρι τώρα δεδοµένα µεταβληθούν²⁷.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. 

Ασθενείς µε ρευµατική νόσο σε σταθερή κατάσταση, χωρίς έκθεση 
σε /λοίµωξη από SARS-COV -2 Επίπεδο συναίνεσης 

Όχι απότοµη διακοπή γλυκοκορτικοειδών. Χορήγηση της χαµηλότερης δυνατής Μέτριο προς υψηλό
για τον έλεγχο της νόσου δόσης

Συνέχιση της αγωγής µε υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη, µεθοτρεξάτη, Μέτριο προς υψηλό 
λεφλουνοµίδη, ανοσοκατασταλτικά, βιολογικά, αναστολείς JAK και 
µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη (ΜΣΑΦ) 

Όχι µείωση της δόσης των ανοσοτροποποιητικών σε ασθενείς µε Μέτριο
προσβολή ζωτικών οργάνων

Συνέχιση της αγωγής µε ντενοζουµάµπη (οστεοπόρωση) µε αραίωση Μέτριο
των µεσοδιαστηµάτων από 6 σε 8 µήνες

Σε ασθενείς µε νεοδιαγνωσθέντα ΣΕΛ, έναρξη αγωγής µε πλήρη δόση Χαµηλό
υδροξυχλωροκίνης.  Σε εγκύους ασθενείς µε ΣΕΛ, συνέχιση της αγωγής 
µε υδροξυχλωροκίνη και προσθήκη µπελιµουµάµπης, εφόσον ενδείκνυται

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. 

Ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα ή ενεργό ρευµατική νόσο, χωρίς έκθεση  
σε/ λοίµωξη από SARS-COV-2 Επίπεδο συναίνεσης 

Έναρξη συνθετικού τροποποιητικού φαρµάκου σε νεοδιαγνωσθείσα νόσο ή Μέτριο
αλλαγή συνθετικού τροποποιητικού φαρµάκου µε άλλο, σε ενεργό νόσο

Έναρξη βιολογικών σε περιπτώσεις ανεπαρκούς ανταπόκρισης σε συνθετικά Χαµηλό
τροποποιητικά φάρµακα

Έναρξη χαµηλής δόσης γλυκοκορτικοειδών (≤10 mg ηµερησίως) ή ΜΣΑΦ, Μέτριο προς υψηλό
εφόσον ενδείκνυται

Έναρξη υψηλών δόσεων γλυκοκορτικοειδών ή/και ανασοκατασταλτικών Μέτριο
σε περιπτώσεις συστηµατικής φλεγµονής / προσβολής ζωτικών οργάνων
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. 

Ασθενείς µε έκθεση σε SARS-COV-2, µε ενεργό ή ύποπτη COVID-19, 
αναρρώσαντες ασθενείς Επίπεδο συναίνεσης 

∆υνατότητα συνέχισης της αγωγής µε υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη ή Μέτριο προς υψηλό
ΜΣΑΦ µετά από έκθεση σε SARS-COV-2

Μετά από έκθεση σε SARS-COV-2, διακοπή ανοσοκατασταλτικών, βιολογικών Μέτριο
και αναστολέων JAK µέχρι την αρνητικοποίηση του τεστ ή µετά από 2 εβδοµάδες 
παρατήρησης και µη εµφάνισης συµπτωµάτων

∆υνατότητα συνέχισης της τοσιλιζουµάµπης σε επιλεγµένες περιπτώσεις Μέτριο
ασθενών, µετά από έκθεση σε SARS-COV-2 

Σε νόσηση από COVID -19 η υδροξυχλωροκίνη µπορεί να συνεχίζεται – όλα Μέτριο προς υψηλό 
τα άλλα συνθετικά τροποποιητικά, βιολογικά πλην τοσιλιζουµάµπης και 
αναστολείς JAK, διακόπτονται (ανεξάρτητα από την βαρύτητα της νόσου) 

Σε περιπτώσεις µε βαριά αναπνευστικά συµπτώµατα, διακοπή ΜΣΑΦ Μέτριο

Για αναρρώσαντες από COVID-19 χωρίς βαριά συµπτώµατα, επανέναρξη Υψηλό
της φαρµακευτικής αγωγής µέσα σε 7-14 από την αποδροµή των συµπτωµάτων. 

Σε περιπτώσεις θετικού τεστ µε απουσία συµπτωµάτων, επανέναρξη της Υψηλό
αγωγής 10-17 ηµέρες µετά την διενέργεια του θετικού τεστ

Σε αναρρώσαντες από βαριά COVID-19, οι αποφάσεις για το χρόνο επανέναρξης Υψηλό
της αγωγής λαµβάνονται κατά περίπτωση 
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Θεραπευτικές εξελίξεις 
στα λοιµώδη νοσήµατα
Θεραπευτικές εξελίξεις 
στα λοιµώδη νοσήµατα

Ε. Κωστής

• Συνεργική δράση αντισταφυλοκοκκικής β-λακτάµης και λιπο- ή γλυκο-
πεπτιδίων

• Πνευµονιοκοκκικό εµβόλιο προ της ενάρξεως της ανοσοκατασταλτικής
αγωγής στις φλεγµονώδεις νόσους του εντέρου

• Ιµιπενέµη-ραλεβακτάµη στην αντιµετώπιση νοσοκοµειακών πνευµο-
νιών, επιπλεγµένων ουρολοιµώξεων και ενδοκοιλιακών λοιµώξεων —
µεροπενέµη - βαµπορβακτάµη vs κεφταζιδίµης-αβιβακτάµης

• Αµινογλυκοσίδες επί ουρολοιµώξεων - γενταµικίνη και γονοκοκκικές
λοιµώξεις

• Η βεζλοτοξουµάβη µειώνει τις υποτροπές της διάρροιας από Cl. difficile

• Πριτοµανίδη µε βιδακιλίνη και λινεζολίδη στην πολυανθεκτική φυµα-
τίωση

• Βαλοξαβίρη στην πρόληψη και θεραπεία της γρίπης

• Προφυλακτική χρήση λετερµοβίρης σε CMV οροθετικούς ασθενείς µε
ετερόλογη µεταµόσχευση µυελού των οστών

• Η φοστεµσαβίρη νέο αντιρετρο�κό φάρµακο

• ∆ιπλή αντιρετρο�κή αγωγή σε νεοθεραπευόµενους και σταθεροποιηµέ-
νους υπό τριπλή αγωγή HIV ασθενείς

• Καµποτεγραβίρη και ριλπιβιρίνη ανά µήνα ή δίµηνο στη θεραπεία και
την προφύλαξη της HIV λοίµωξης

• ∆οσολογία του εµβολίου έναντι HPV

• Αυξηµένες περιπτώσεις διηθητικών µυκητιάσεων εκ διαφυγής µε τη
χρήση ισαβουκοναζόλης

• Συνδυασµός πυροναριδίνης-αρτεσουνάτης σε ελονοσία µε πολυανθε-
κτικό Plasmodium falciparum

• MRSA ανθεκτικός στη δελαφλοξασίνη – πανανθεκτικά στις αζόλες στε-
λέχη A. fumigatus στο περιβάλλον, στην Ελλάδα

• Υψηλά επίπεδα κεφιπίµης και νευροτοξικότητα – ποσακοναζόλη και
ψευδουπεραλδοστερινισµός
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Τα τελευταία χρόνια πυκνώνουν τα δεδοµένα
που τεκµηριώνουν τη συνεργική δράση αντι-
σταφυλοκοκκικής β-λακτάµης και λιπο- ή γλυ-
κο-πεπτιδίων. Έτσι σε µια µελέτη σε ασθενείς
µε βακτηριαιµία από ανθεκτικό στη µεθικιλλί-
νη Staphylococcus aureus (MRSA), η προσθή-
κη β-λακτάµης στη δαπτοµυκίνη, οδηγούσε
σε βελτιωµένη κλινική έκβαση (µικρότερη ολι-
κή θνητότητα και µικρότερη πιθανότητα υπο-
τροπής στις 60 ηµέρες), έναντι των ασθενών
σε µονοθεραπεία µε δαπτοµυκίνη1. Σε µια άλ-
λη πιλοτική µελέτη ασθενών µε βακτηριαιµία
µε MRSA, ο συνδυασµός δαπτοµυκίνης - κε-
φταρολίνης είχε σαν αποτέλεσµα µηδενική
ενδονοσοκοµειακή θνητότητα, έναντι 26% της
µονοθεραπείας µε βανκοµυκίνη2. Σε µια όµως
αυστραλιανή µελέτη σε ασθενείς µε MRSA
βακτηριαιµία, η προσθήκη µιας αντισταφυλο-
κοκκικής πενικιλλίνης στην κλασική αγωγή µε
βανκοµυκίνη ή δαπτοµυκίνη, δεν µείωσε τη
θνητότητα, την εµµένουσα βακτηριαιµία, τις
υποτροπές, ή την αποτυχία της θεραπείας. Η
µελέτη τερµατίστηκε όµως πρόωρα για λό-
γους ασφάλειας και η πιθανότητα η µελέτη
να µην περιέλαβε τελικά επαρκή αριθµό
ασθενών πρέπει να ληφθεί υπ όψιν στην αξιο-
λόγηση των συµπερασµάτων3.  Τέλος µια µε-
τα-ανάλυση έδειξε ότι στη βακτηριαιµία µε
MRSA ο συνδυασµός β-λακτάµης και βανκο-
µυκίνης ή δαπτοµυκίνης, µείωσε σηµαντικά
τον κίνδυνο κλινικής αποτυχίας, την επίµονη
βακτηριαιµία, τη διάρκειά της και την πιθανό-
τητα υποτροπής της. ∆εν υπήρχε σηµαντική
διαφορά στη θνητότητα, τη νεφροτοξικότητα
και τη θροµβοπενία, ενώ υπήρχε µια µη ση-
µαντική αύξηση της επίπτωσης της διάρροιας
από Clostridium difficile . Όσον αφορά τη θνη-
τότητα, ο πλέον υποσχόµενος συνδυασµός
είναι ο της δαπτοµυκίνης και των κεφαλοσπο-
ρινών µε αντισταφυλοκοκκική δράση4.

Σε ασθενείς µε βακτηριαιµία από Staphy-
lococcus aureus και παρουσία ξένων σωµά-
των, η συνδυασµένη θεραπεία µε ριφαµπικί-
νη ή φωσφοµυκίνη, συνοδεύονταν από µει-
ωµένη θνητότητα και µειωµένες απώτερες
επιπλοκές στις 180 ηµέρες5.

Σε 11 περιπτώσεις(6 µε ενδοκαρδίτιδα) εµ-
µένουσας βακτηριαιµίας µε ευαίσθητο στη µε-

θικιλλίνη Staphylococcus aureus (MSSA) χρη-
σιµοποιήθηκε επιτυχώς, ως θεραπεία διάσω-
σης, ο συνδυασµός κεφαζολίνης - ερταπενέ-
µης 6.

O συνδυασµός ιµιπενέµης και φωσφοµυ-
κίνης χρησιµοποιήθηκε επιτυχώς στη αντιµε-
τώπιση επεισοδίου οστεοµυελίτιδος από
MRSA µε MIC 2 µg/ml στα γλυκοπεπτίδια και
ανθεκτικό στη δαπτοµυκίνη7.

Η εµπειρική έναντι του MRSA αγωγή, σε
ασθενείς µε εξωνοσοκοµειακή πνευµονία, δεν
µειώνει τη θνητότητα. Αυτή η µελέτη προστί-
θεται σε µια αυξανόµενη βιβλιογραφία που
αµφισβητεί την εµπειρική χρήση της εν λόγω
αγωγής, µε βάση την ύπαρξη παραγόντων
κινδύνου8. 

Σε ασθενείς µε χαµηλού κινδύνου βακτη-
ριαιµία µε staph aureus (95% MSSA) - νοσο-
κοµειακής προέλευσης, µε απουσία ενδείξε-
ων εν τω βάθει λοίµωξης ή συµµετοχής στη
λοίµωξη προσθετικής συσκευής και αρνητικο-
ποίησης των καλλιεργειών προ της παρέλευ-
σης 72 ωρών από την έναρξη της αντιµικρο-
βιακής αγωγής - η µετάπτωση από την IV
αγωγή (διάρκειας 4-6 ηµερών) σε PO (διάρ-
κειας 9-14 ηµερών) µε β-λακτάµες(71% έλα-
βαν φθοριοκλοξακιλλίνη), είχε ικανοποιητικά
αποτελέσµατα (υποτροπή βακτηριαιµίας µόνο
στο 1%)9. 

H συνεχής έγχυση βανκοµυκίνης είναι λι-
γότερο νεφροτοξική της διαλείπουσας χορή-
γησης και θα µπορούσε να είναι ένας εναλλα-
κτικός τρόπος χορήγησης, ιδία σε ασθενείς
που πρόκειται να λάβουν είτε δόσεις >4
g/ηµέρα, είτε παρατεταµένη θεραπεία10.

Σε στρεπτοκοκκικές βακτηριαιµίες, στη
µετάπτωση από IV σε po αγωγή, προτιµώνται
οι κινολόνες έναντι των β λακταµών, λόγω
της καλύτερης βιοδιαθεσιµότητος στην po
χορήγηση. Σε µια αναδροµική µελέτη σε
ασθενείς µε ανεπίπλεκτη στρεπτοκοκκική βα-
κτηριαιµία, συγκρίθηκε η po χορήγηση κινο-
λόνης µε την po χορήγηση β-λακτάµης, στη
φάση της αποκλιµάκωσης. ∆εν υπήρξε δια-
φορά στις 90 ηµέρες στη θνητότητα, τις υπο-
τροπές, τις επανεισαγωγές ή την επίπτωση
σης διάρροιας από Clostridioides difficile.
Εποµένως η αποκλιµάκωση, στις µη επιπλεγ-
µένες στρεπτοκοκκικές βακτηριαιµίες, σε από
του στόµατος β-λακτάµες, δεν υπολείπεται
της των κινολονών11.

298 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΣΤΑ ΛΟΙΜΩ∆Η ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Βακτηριδιακές λοιµώξειςΒακτηριδιακές λοιµώξεις



Οι ασθενείς µε φλεγµονώδη νόσο του εν-
τέρου εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο διηθητι-
κής πνευµονιοκοκκικής νόσου. Ως εκ τούτου
ο εµβολιασµός τους µε το 13δύναµο στην αρ-
χή πνευµονιοκοκκικό εµβόλιο, που ακολου-
θείται µετά 2µηνο από το 23δύναµο, θα ήταν
η προτεινόµενη τακτική. Οι λαµβάνοντες
όµως αντιφλεγµονώδη αγωγή και δη διπλή,
έχουν µειωµένη ανοσολογική απάντηση. Ως
εκ τούτου πρέπει να προτιµάται ο εµβολια-
σµός τους προ της ενάρξεως της ανοσοκατα-
σταλτικής αγωγής12. 

Από µια µετα-ανάλυση πέντε µελετών
προέκυψε ότι η κεφταζιδίµη - αβιβακτάµη εί-
ναι ένα ικανοποιητικό αντιµικροβιακό φάρµα-
κο για την αντιµετώπιση µετρίας βαρύτητος
ουρολοιµώξεων και ενδοκοιλιακών λοιµώξεων
από µικρόβια µε παραγωγή ESBL, αλλά τα
στοιχεία για τα παράγοντα AmpC είναι προς
το παρόν περιορισµένα. Επίσης τα υπάρχον-
τα στοιχεία για σοβαρές λοιµώξεις δεν είναι
αρκετά. Με βάση τα ανωτέρω µπορεί κανείς
να υποκαταστήσει τις καρβαπενέµες µε κε-
φταζιδίµη - αβιβακτάµη στην θεραπεία λοιµώ-
ξεων από τα εν λόγω εντεροβακτηριακά13.

Ο συνδυασµός κεφταζιδίµης-αβιβακτά-
µης + αζθρεονάµης χρησιµοποιήθηκε, σε
Ελληνικά και Ιταλικά νοσοκοµεία, στην αντιµε-
τώπιση βακτηριαιµιών εξ εντεροβακτηριδια-
κών που παράγουν µεταλλο-β-λακταµάσες
(NDM και VIM), µε αποτέλεσµα τη µείωση της
θνητότητος στις 30 ηµέρες, τη χαµηλότερη
κλινική αποτυχία στις 14 ηµέρες και τη βρά-
χυνση της νοσηλείας, έναντι άλλων δραστι-
κών αντιβιοτικών14.

Σε διασωληνωµένους ασθενείς σε Ελληνι-
κές ΜΕΘ, χρησιµοποιήθηκε ο συνδυασµός
κεφταζιδίµης-αβιβακτάµης, στην αντιµετώπι-
ση λοιµώξεων εξ εντεροβακτηριδιακών που
παράγουν καρβαπενεµάσες, και συγκρίθηκε
µε άλλα διαθέσιµα αντιµικροβιακά. Υπήρξε
υπεροχή του συνδυασµού στην µικροβιολογι-
κή και κλινική ανταπόκριση, τις υποτροπές
και την επιβίωση στις 28 ηµέρες15. 

Η κεφτολοζάνη - ταζοβακτάµη αξιολογή-
θηκε σε λοιµώξεις µε πολυανθεκτικά Gram-
αρνητικά και δη MDR Pseudomonas aerugino-
sa. Κλινική αποτυχία υπήρξε στο 37,6% των
ασθενών και η θνητότητα στις 30 ηµέρες
ανήλθε στο 17,3%. Οι κυριότερες ανεπιθύµη-
τες ενέργειες ήταν η διάρροια από Clostridioi-

des difficile (13/259) και η οξεία νεφρική βλά-
βη (9/259)16. Μεταξύ της κολιµικίνης, της αµι-
νογλυκοσίδης και της κεφτολοζάνης-ταζοβα-
κτάµης, η τελευταία υπερέχει στη αντιµετώπι-
ση των λοιµώξεων από πολυανθεκτική P. ae-
ruginosa και ως προς την κλινική έκβαση και
ως προς τη νεφροπροστασία17. 

Τα επίπεδα της κεφτολοζάνης - ταζοβα-
κτάµης στο ΕΝΥ που ανευρίσκονται µε τη µε-
γίστη σήµερα χρησιµοποιούµενη δόση (3.0 g/
8 h), δεν είναι αρκετά για την αντιµετώπιση
της µηνιγγίτιδος από Gram αρνητικά18.

Συγκρίθηκε ένας νέος συνδυασµός, η ιµι-
πενέµη-ραλεβακτάµη (imipenem/ relebac-
tam) έναντι του συνδυασµού κολιµικίνης +
ιµιπενέµης στην αντιµετώπιση νοσοκοµειακών
πνευµονιών, επιπλεγµένων ουρολοιµώξεων
και ενδοκοιλιακών λοιµώξεων, από ανθεκτι-
κούς στην ιµιπενέµη, αλλά ευαίσθητους στην
ιµιπενέµη-ραλεβακτάµη και κολιµικίνη αρνητι-
κούς κατά Gram µικροοργανισµούς. Ο νέος
συνδυασµός απεδείχθη πλέον αποτελεσµατι-
κός και ασφαλής του συνδυασµού κολιµικίνης
+ ιµεπενέµης19. 

20 ασθενείς µε λοιµώξεις από εντεροβα-
κτηριδιακά ανθεκτικά στις καρβαπενέµες, αν-
τιµετωπίστηκαν µε µεροπενέµη-βαµπορβα-
κτάµη (Meropenem-Vaborbactam). Η κλινική
επιτυχία του φαρµάκου στις 30 ηµέρες ήταν
65% και η επιβίωση 90%. Η µικροβιολογική
αποτυχία στις 90 ηµέρες ήταν 35%. Ένας
ασθενής ανέπτυξε υποτροπιάζουσα λοίµωξη
µε Klebsiella pneumoniae ανθεκτική στη µερο-
πενέµη-βαµπορβακτάµη, λόγω παρουσίας
της πορίνης ompK3620. Σε άλλη µελέτη συγ-
κρίθηκε η αντιµετώπιση ασθενών µε λοιµώ-
ξεις από εντεροβακτηριδιακά, ανθεκτικά στις
καρβαπενέµες, µε κεφταζιδίµη-αβιβακτάµη
έναντι της µεροπενέµης - βαµπορβακτάµης.
Τα δύο σχήµατα δεν είχαν διαφορά στη κλινι-
κή επιτυχία, τη θνητότητα στις 30 και 90 ηµέ-
ρες ή τις ανεπιθύµητες ενέργειες. Οι ασθε-
νείς που έλαβαν κεφταζιδίµη-αβιβακτάµη
χρειάστηκαν συχνότερα ένα δεύτερο αντιβιο-
τικό (συνδυασµός) και λίγοι(3/105) µε υπο-
τροπιάζουσες λοιµώξεις ανέπτυξαν αντοχή21. 

Σε µια πολυεθνική µελέτη, συγκρίθηκαν η
κεφταζιδίµη, η πιπερακιλλίνη-ταζοβακτάµη
και οι καρβαπενέµες, ως µονοθεραπεία στη
βακτηριαιµία από ευαίσθητη P. aeruginosa.
∆εν υπήρχαν διαφορές στη θνητότητα στις
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30 ηµέρες, αλλά ούτε και στην κλινική ή µι-
κροβιολογική αποτυχία και τις ανεπιθύµητες
ενέργειες 22.

Ο συνδυασµός πολυµυξίνης-ριφαµπικί-
νης-αµικασίνης φαίνεται να είναι ο πλέον
αποτελεσµατικός σε εργαστηριακό και πειρα-
µατικό επίπεδο στην αντιµετώπιση λοιµώξεων
από πολυανθεκτικές Klebsiella pneumoniae
που παράγουν καρβαπενεµάσες 23.

Η πλαζοµικίνη είναι µια νέα αµινογλυκοσί-
δη, δραστική έναντι πολυανθεκτικών εντερο-
βακτηριδιακών, που πρόσφατα έλαβε έγκριση
από τον FDA. Ενδείκνυται στις επιπλεγµένες
ουρολοιµώξεις και την πυελονεφρίτιδα από
ευαίσθητους στο φάρµακο µικροοργανι-
σµούς. Είναι ισοδύναµη της µεροπενέµης και
έχει παρόµοιες ανεπιθύµητες ενέργειες, µε
την προσθήκη της αύξησης της κρεατινίνης
του ορού στο σκέλος της πλαζοµικίνης24. 

Σε βακτηριαιµία από ουρολοίµωξη εξ εν-
τεροβακτηριδιακών που παράγουν ESBL,
συγκρίθηκε η αποτελεσµατικότητα, στον ένα
µήνα, των αµινογλυκοσιδών έναντι της πιπε-
ρακιλλίνης-ταζοβακτάµης και της καρβαπενέ-
µης και βρέθηκαν ισοδύναµα, µε την επίπτω-
ση της οξείας νεφρικής βλάβης να είναι πα-
ρόµοια στα τρία φάρµακα 25. 

Σε ένα ενδονοσοκοµειακό πρόγραµµα
χρησιµοποιήθηκαν οι αµινογλυκοσίδες ως αρ-
χική εµπειρική αγωγή στην πυελονεφρίτιδα.
Υπήρξε µεγαλύτερη in vitro δραστικότητα και
µικρότερη θνητότητα στις 30 ηµέρες, έναντι
των σχηµάτων χωρίς αµινογλυκοσίδη, χωρίς
αύξηση της νεφροτοξικότητος26. 

Την εποχή της αυξηµένης µικροβιακής αν-
τοχής, η εφάπαξ χορήγηση αµινογλυκοσίδης
φαίνεται να είναι µια αποτελεσµατική και
ασφαλής θεραπευτική επιλογή σε µη σηπτι-
κούς ασθενείς µε λοιµώξεις του κατωτέρου
ουροποιητικού27.

Στην αντιµετώπιση της οξείας µη επιπλεγ-
µένης κυστίτιδας: 
1. Με τις 3ης και 4ης γενεάς κινολόνες, το

τριήµερο σχήµα είχε παρόµοιο αποτέλε-
σµα µε την εφάπαξ δόση 

2. Με τη πιβµεκιλλινάµη, τα 5µερα και 7µερα
σχήµατα είχαν παρόµοιο αποτέλεσµα µε
το 3µερο 3. για τις 2ης γενιάς κινολόνες
και την κο-τριµοξαζόλη η εφάπαξ δόση
ήταν λιγότερο αποτελεσµατική του 3µε-
ρου σχήµατος. Τέλος για τις 3ης γενεάς

κεφαλοσπορίνες και την αµοξικιλλίνη/κλα-
βουλανικό δεν υπήρχε διαφορά στην εφά-
παξ δόση και το 3µερο σχήµα, όµως η ποι-
ότητα των δεδοµένων ήταν χαµηλή28.

Η από του στόµατος φωσφοµυκίνη χρησιµο-
ποιείται σε λοιµώξεις του κατωτέρου ουρο-
ποιητικού. ∆εν υπάρχουν στοιχεία για τη χρή-
ση της στην πυελονεφρίτιδα. Σε µια αναδρο-
µική µελέτη φάνηκε ότι οι περισσότεροι
ασθενείς που έλαβαν po φωσφοµυκίνη για
επιπλεγµένες ουρολοιµώξεις περιλαµβανοµέ-
νης της πυελονεφρίτιδος ανταποκρίθηκαν.
Αποτυχία της θεραπείας ήταν συχνότερη
στους άνδρες, παρουσία ουρολογικών ανω-
µαλιών, όταν το E. coli δεν ήταν το υποκείµε-
νο αίτιο και εάν οι ασθενείς είχαν λάβει <25%
IV αγωγή προ της έκπτωσης σε po αγωγή µε
φωσφοµυκίνη. Χρειάζονται προοπτικές µελέ-
τες για να διερευνηθεί καλλίτερα ο ρόλος της
po φωσφοµυκίνης στις επιπλεγµένες ουρο-
λοιµώξεις29.

O έλεγχος προ των επεµβάσεων του πα-
χέος εντέρου για την παρουσία εντεροβακτη-
ριδιακών που παράγουν ESBL και η χορήγη-
ση ερταπενέµης ως προεγχειρητικής προφύ-
λαξης σε εκείνους που φέρουν τα ανωτέρω
εντεροβακτηριδιακά, µειώνει σηµαντικά τις
περιεγχειρητικές λοιµώξεις του τραύµατος30. 

Η εφαρµογή της εναλλαγής ανά µήνα (κυ-
κλική χορήγηση), σε ασθενείς µε ουδετερο-
πενικό πυρετό, µεταξύ κεφιπίµης και πιπερα-
κιλλίνης-ταζοβακτάµης, οδήγησε σε µειωµέ-
νη χρήση καρβαπενεµών, µείωση της εµφάνι-
σης αποικισµού ή λοίµωξης µε VRE και µει-
ωµένη χρήση δαπτοµυκίνης31. 

Ο συνδυασµός IV µετρονιδαζόλης µε την
από του στόµατος βανκοµυκίνη, ενώ είναι
συνήθης στη βαριά αλλά και σε ελαφρύτερες
περιπτώσεις λοιµώξεων από C. difficile, δεν
φαίνεται να οδηγεί σε καλύτερη έκβαση,
έναντι της βανκοµυκίνης µόνης32.

Μεταξύ 69 ασθενών µε λοίµωξη από C.
difficile που έλαβαν αγωγή µε βεζλοτοξουµά-
βη (bezlotoxumab), κανείς τους δεν εµφάνισε
υποτροπή (rCDI) µετά από 9 µήνες, κάτι που
υποδηλώνει ότι το µονοκλωνικό αυτό αντίσω-
µα προλαµβάνει, παρά καθυστερεί την υπο-
τροπή της rCDI33. 

Η χορήγηση από του στόµατος βανκοµυ-
κίνης, 125 mg άπαξ ηµερησίως, σε νοσηλευό-
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µενους ασθενείς που λαµβάνουν αντιβιοτικά
κατά τη διάρκεια και επί 5µερο µετά τη διακο-
πή τους, προστάτεψε το σύνολο των ασθενών
από την εµφάνιση λοίµωξης µε Clostridioides
difficile (HCFO-CDI), έναντι εµφάνισης HCFO-
CDI στο 12% αυτών που έλαβαν το εικονικό
φάρµακο. Κανένας εκ των ασθενών δεν ανέ-
πτυξε αποικισµό µε VRE34. Επίσης σε µια ανα-
δροµική πολυκεντρική µελέτη σε ασθενείς µε
λοίµωξη από Clostridioides difficile, η χρήση
από του στόµατος βανκοµυκίνης δεν φάνηκε
να αυξάνει, έναντι της µετρονιδαζόλης, τον
κίνδυνο της εµφάνισης εντεροκόκκων ανθε-
κτικών στην βανκοµυκίνη35.

Η αντιµετώπιση της οξείας σκωληκοειδίτι-
δος µε 10µερη αντιµικροβιακή αγωγή είχε τα
ίδια αποτελέσµατα, στο επίπεδο υγείας στον
ένα µήνα(European Quality of Life–5 Dimen-
sions) µε την σκωληκοειδεκτοµή Οι ασθενείς
µε λίθο στη σκωληκοειδή ήταν σε µεγαλύτε-
ρο κίνδυνο για σκωληκοειδεκτοµή και επιπλο-
κές36.

Η συνεχής έγχυση των β-λακταµών πλεο-
νεκτεί της διαλείπουσας χορήγησης σε βαρέ-
ως πάσχοντες, όπως φάνηκε σε µια µελέτη
µε την κεφοταξίµη. Για την παρακολούθηση
των επιπέδων του φαρµάκου στους ασθενείς
που παρουσιάζουν αυξηµένη νεφρική κάθαρ-
ση και έχουν ανάγκη παρατεταµένης αγωγής,
αρκεί ο προσδιορισµός της ολικής συγκέν-
τρωσης της κεφοταξίµης37. 

H χορήγηση της κεφτριαξόνης, στην ηµε-
ρήσια δόση των 2 g, σε ασθενείς της ΜΕΘ
χωρίς λοίµωξη του ΚΝΣ, υπερείχε της δόσε-
ως του 1 g σε θεραπευτική επιτυχία (17.0%
και 5.7%), και αυτή είναι που πρέπει να χρησι-
µοποιείται σ’ αυτούς τους ασθενείς38.

Σε ασθενείς µε Gram-αρνητική βακτηριαι-
µία από αγγειακούς καθετήρες, η χορήγηση
αντιµικροβιακής θεραπείας για λιγότερες από
7 ηµέρες, είναι εξ ίσου αποτελεσµατική και
ασφαλής, όσο και η µεγαλύτερης διάρκειας
αγωγή, εφ όσον έχει αφαιρεθεί ο καθετή-
ρας39. 

Στις ΜΕΘ υπάρχουν υψηλά ποσοστά αν-
τοχής και η αποκλιµάκωση των αντιµικροβια-
κών είναι δυσχερής, όταν όµως αυτή επιτυγ-
χάνεται, µειώνεται η θνητότητα (13,3% vs
36,7%, στις 28 ηµέρες)40.

Οι σύγχρονες οδηγίες του CDC συνι-
στούν για τη γονόρροια του φάρυγγος τη χο-

ρήγηση 240mg γενταµικίνης και 2g αζιθροµυ-
κίνης σε άτοµα αλλεργικά στις κεφαλοσπορί-
νες. Σε µια µελέτη φάνηκε ότι η γενταµικίνη
ως µονοθεραπεία απέτυχε να εκριζώσει την
Neisseria gonorrhoeae από τον φάρυγγα.
Επειδή και η αντοχή στην αζιθροµυκίνη αυ-
ξάνει πρέπει κανείς να είναι επιφυλακτικός ως
προς την αποτελεσµατικότητα του συνδυα-
σµού στη γονόρροια του φάρυγγος41. Σε µια
άλλη µελέτη η χορήγηση ΙΜ 240 mg γενταµι-
κίνης µαζί µε po 2g αζιθροµυκίνης, είχε τα
ιδία ικανοποιητικά αποτελέσµατα µε τη ΙΜ χο-
ρήγηση 500 mg κεφτριαξόνης µαζί µε po 2g
αζιθροµυκίνης - που στην Ευρώπη θεωρείται
θεραπεία αναφοράς - στην µη επιπλεγµένη
γονοκοκκική λοίµωξη του φάρυγγα ή του
πρωκτού42. 

H ολανεξιδίνη (Olanexidine), ένα τοπικό
αντισηπτικό του δέρµατος, µείωσε σηµαντικά
τις επιπολής µετεγχειρητικές λοιµώξεις, συγ-
κριτικά µε την ιωδιούχο ποβιδόνη43. 

Σε ασθενείς µε αιµατολογικές κακοήθειες
τo µπάνιο µε χλωρεξιδίνη αποδεικνύεται απο-
τελεσµατικό στην πρόληψη των λοιµώξεων
από gram θετικά της χλωρίδος του δέρµατος
και τις βακτηριαιµίες από κεντρικούς καθετή-
ρες44. 

Η πριτοµανίδη (Pretomanid) µε τη βιδακι-
λίνη και την λινεζολίδη χρησιµοποιήθηκαν ως
θεραπεία στην πολυανθεκτική φυµατίωση και
επί µη ανοχής των άλλων αντιφυµατικών. Η
δόση των 200 mg φαίνεται να είναι η κατάλ-
ληλη από πλευράς αποτελεσµατικότητος και
ασφάλειας45. Έτσι η χρήση του εν λόγω συν-
δυασµού επί 6µηνο οδήγησε σε ικανοποιητι-
κά αποτελέσµατα στο 90% των ασθενών. Ανε-
πιθύµητες ενέργειες εκ της λινεζολίδης ήταν
η περιφερική νευροπάθεια (στο 81% των
ασθενών) και η µυελοκαταστολή (48%), που
οδήγησαν µερικές φορές σε µείωση της δό-
σεως και άλλες φορές στη πλήρη διακοπή
της46.

Έναντι των θεραπευτικών σχηµάτων που
έχουν ως βάση τη δελαµανίδη, τα σχήµατα
που στηρίζονται στη βιδακιλίνη εµφανίζουν
υψηλότερα ποσοστά αρνητικοποίησης των
πτυέλων, καλύτερη έκβαση και µικρότερη επί-
πτωση εµφάνισης αντοχής47. 

H αντικατάσταση της αιθαµβουτόλης, στο
κλασικό αντιφυµατικό σχήµα µε µοξιφλοξασί-
νη, δεν βελτιώνει σηµαντικά ούτε την αρνητι-
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κοποίηση της καλλιέργειας στο τέλος της 8ης

εβδοµάδος, ούτε την επιτυχία της θεραπείας
και συνοδεύεται από περισσότερες ανεπιθύ-
µητες ενέργειες48. 

Η χορήγηση φθοριοκινολόνης, ως θερα-
πείας λανθάνουσας ΤΒ, σε στενές επαφές
ασθενών µε ανθεκτική φυµατίωση, επί 6µηνο,
είναι αποτελεσµατική και καλώς ανεκτή49. 

Σε ασθενείς µε λανθάνουσα φυµατίωση, η
χρήση της ριφαµπικίνης εµφάνιζε τις λιγότε-
ρες ανεπιθύµητες ενέργειες, έναντι της ισο-
νιαζίδης, που επιπλέον δεν αυξάνονταν µε
την ηλικία. Ως εκ τούτου, αλλά και λόγου του
βραχυτέρου της διάρκειας της αγωγής, η ρι-
φαµπικίνη πρέπει να γίνει πρώτης επιλογής
αγωγή50. 

Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς µε γρίπη στην
κοινότητα, η εφ άπαξ χορήγηση βαλοξαβίρης
-αναστολέως των ενδονουκλεασών- είχε πα-
ρόµοια της οσελταµιβίρης αποτελεσµατικότη-
τα στη βελτίωση των συµπτωµάτων της γρί-
πης. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν παρό-
µοιες του εικονικού φαρµάκου51. Σε άλλη µε-
λέτη ασθενείς µε γρίπη τύπου Α, που εισήχ-
θησαν στο νοσοκοµείο και έλαβαν βαλοξαβί-
ρη, βελτίωσαν ταχύτερα την υποξαιµία, συγ-
κριτικά µε εκείνους που έλαβαν οσελταµιβί-
ρη, ενώ δεν υπήρχε διαφορά στη διάρκεια νο-
σηλείας ή την ολική θνησιµότητα52.
Η εφάπαξ λήψη ενός δισκίου βαλοξαβίρης σε
οικείους ασθενών µε γρίπη, µείωσε την προ-
σβολή τους έναντι του εικονικού φαρµά-
κου(1,9% vs. 13,6%)53.

Σε ασθενείς µέσης ηλικίας 65,5 έτη, µε
νοσηλεία για πρόσφατο έµφραγµα του µυο-
καρδίου ή καρδιακή ανεπάρκεια, ο εµβολια-
σµός έναντι της γρίπης µε υψηλής δόσεως
3δύναµο εµβόλιο, δεν µείωσε την ολική θνη-
τότητα ή τις εισαγωγές στο νοσοκοµείο για
καρδιοπνευµονικά νοσήµατα, συγκριτικά µε
το κανονικών δόσεων τετραδύναµο εµβόλιο54. 

Σε ασθενείς µε καρκίνο, εκείνοι που λαµ-
βάνουν ανοσοθεραπεία(checkpoint inhibitors)
εµφανίζουν καλύτερη ανοσολογική απάντηση
στον αντιγριπικό εµβολιασµό µε το τετραδύ-
ναµο εµβόλιο, έναντι εκείνων που λαµβάνουν
χηµειοθεραπεία.55 Εξ άλλου η χορήγηση του

αδρανοποιηµένου αντιγριπικού εµβολίου σε
καρκινοπαθείς υπό αγωγή µε immune check-
point inhibitors (ICIs) δεν συνεπάγονταν την
εµφάνιση σοβαρών ανοσολογικών ανεπιθύµη-
των ενεργειών(8%). Γρίπη εµφάνισαν 2/370
ασθενών. Ως εκ τούτου ενθαρρύνεται ο εµβο-
λιασµός των εν λόγω ασθενών µε το αντιγρι-
πικό εµβόλιο56. 

Στο Ισραήλ, σε δύο συνεχόµενα χρόνια µε
υψηλή δραστηριότητα της γρίπης Β, η χρήση
του τετραπλού αντιγριπικού εµβολίου (που
περιέχει δύο αντιγόνα της γρίπης Β), παρέσχε
υψηλότερη προστασία έναντι του τριπλού
(που περιέχει ένα αντιγόνο της γρίπης Β)57. 

Σε δυο µελέτες 3ης φάσεως ελέγχτηκε η
αποτελεσµατικότητα ενός τετραπλού αντιγρι-
πικού εµβολίου, φυτικής προέλευσης. Το εν
λόγω εµβόλιο φάνηκε να προσφέρει ικανο-
ποιητική προστασία έναντι των λοιµώξεων εκ
των ιών της γρίπης σε άτοµα 18-65 και άνω
των 65 ετών, χωρίς ιδιαίτερα προβλήµατα
ασφαλείας58. 

Σε έγκυες γυναίκες µε πρωτολοίµωξη από
CMV στους πρώτους µήνες της εγκυµοσύ-
νης, η έγκαιρη χορήγηση βαλακυκλοβίρης σε
υψηλή δόση (8 g), είχε σαν αποτέλεσµα τη
µείωση των θετικών αµνιοκεντήσεων (11%
έναντι 48% στην οµάδα του εικονικού φαρµά-
κου)59.

Σε οροαρνητικούς στον CMV, µε µεταµό-
σχευση ήπατος, η χορήγηση βαλκανκυκλοβί-
ρης 900 mg δις ηµερησίως, µετά τη διαπί-
στωση, από τον έλεγχο επιτήρησης ιαιµίας
(preemptive therapy), οδήγησε στη µείωση
της νόσου εκ CMV (9% vs 19%), έναντι της
χορήγησης βαλκανκυκλοβίρης 900 mg ηµε-
ρησίως ως προφύλαξης (προφυλακτική αγω-
γή), όπως και σε µείωση της ολικής θνητότη-
τος(15% vs 19%)60.

Η χρήση προφυλακτικά λετερµοβίρης (le-
termovir) σε CMV οροθετικούς ασθενείς µε
ετερόλογη µεταµόσχευση µυελού των οστών,
µειώνει την ολική θνητότητα στην οµάδα αυ-
τή των ασθενών, προλαµβάνοντας ή καθυστε-
ρώντας την εµφάνιση κλινικά σηµαντικών
CMV λοιµώξεων61. 

∆ιαπιστώθηκε µετρίου βαθµού προστασία
έναντι του διαγνωσµένου µε PCR κοκκύτου,
σε ενήλικες ηλικίας 46-81 ετών, εντός της
πενταετίας, από τη λήψη του ακκυταρικού εµ-
βολίου του κοκκύτου62.
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Το ανασυνδυασµένο εµβόλιο έναντι του
έρπητα ζωστήρα δοκιµάσθηκε σε ασθενείς
µε µεταµόσχευση νεφρού και αποδείχτηκε
αποτελεσµατικό και ασφαλές. Η ανοσία δια-
τηρούνταν και 12 µήνες µετά τη δεύτερη δό-
ση63.

Σε κορίτσια και γυναίκες ηλικίας 10-30
ετών, η χορήγηση του τετραπλού εµβολίου
έναντι του HPV, συνοδεύτηκε από µείωση
της επίπτωσης του καρκίνου του τραχήλου
της µήτρας στη διάρκεια 10ετούς παρακο-
λούθησης. Η µείωση ήταν µεγαλύτερη µετα-
ξύ των γυναικών που εµβολιάστηκαν πριν το
17ο έτος της ηλικίας, έναντι εκείνων που εµ-
βολιάστηκαν µετά (incidence rate ratio 0,12
έναντι 0,47)64. Σε άλλη µελέτη σε νεαρές κο-
πέλες, κάτω των 16 ετών, λήψη και µιας µό-
νο δόσεως του τετραπλού εµβολίου, έναντι
του HPV, φαίνεται να προσφέρει προστασία
έναντι των υψηλού βαθµού τραχηλικών προ-
καρκινικών βλαβών, ίση µε αυτήν των 3 δό-
σεων65. 

Η φοστεµσαβίρη (Fostemsavir), προφάρ-
µακο της τεµσαβίρης (temsavir), είναι το πρώ-
το µέλος µιας νέας οµάδος αντιρετροÜκών
φαρµάκων, των αναστολέων της προσκόλλη-
σης. Σε ασθενείς µε πολυανθεκτική HIV-1 λοί-
µωξη, η χορήγηση φοστεµσαβίρης οδήγησε
σε πολύ µεγαλύτερη µείωση του ιικού φορτί-
ου, έναντι εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρ-
µακο, στις οκτώ ηµέρες. Η αποτελεσµατικό-
τητα διατηρήθηκε και στις 48 εβδοµάδες66. 

Η δοραβιρίνη (Doravirine), ένας νέος µη
νουκλεοσιδικός αναστολέας (ΝΝRTI), σε δό-
ση 100 mg, συγκρινόµενη µε έναν παλαιότε-
ρο ΝΝRTI, την εφαβιρένζη και ένα αναστολέα
πρωτεασών τη δαρουναβίρη, έδειξε να είναι
καλώς ανεκτή και ασφαλής, µε λιγότερες νευ-
ροψυχιατρικές ανεπιθύµητες ενέργειες έναντι
της εφαβιρένζης και λιγότερες διάρροιες
έναντι της δαρουναβίρης67.

H διπλή αντιρετροÜκή αγωγή αποτελεί
πλέον µέρος των τρεχουσών κατευθυντηρίων
οδηγιών, ενώ συγκεντρώνονται νέα στοιχεία
για περισσότερους διπλούς συνδυασµούς.

Έτσι σε ασθενείς µε ιική καταστολή υπό
τριπλή αντιρετροÜκή αγωγή, η απλοποίηση
της αγωγής σε διπλό σταθερό συνδυασµό
δολουτεγραβίρης - 3TC είχε το ίδιο αποτέλε-
σµα µε την τριπλή αγωγή µε βάση την τενο-
φοβίρη αλεφεναµίδη(TAF)- µελέτη TANGO- 68

Ασθενείς µε HIV λοίµωξη και µη ανιχνεύ-
σιµο ιικό φορτίο, έλαβαν µε ενδοµυÜκή ένεση
καµποτεγραβίρη (έναν υπό µελέτη µακράς
δράσεως αναστολέα ιντεγκράσης) και ριλπι-
βιρίνη (έναν NNRTI) ανά µήνα και εµφάνισαν
παρόµοια αποτελέσµατα µε τη συνέχιση της
καθηµερινής λήψης της αντιρετροÜκής αγω-
γής. Αυτό απλοποιεί πολύ την αντιρετροÜκή
αγωγή και βελτιώνει την ποιότητα της ζωής
πολλών ασθενών µε HIV λοίµωξη. Μελετάται
η ανά δίµηνο χορήγηση των ιδίων φαρµά-
κων69. Σε άλλη µελέτη η θεραπεία µε τα µα-
κράς δράσεως καµποτεγραβίρη και ριλπιβι-
ρίνη ήταν ισοδύναµη µε την από του στόµα-
τος δολουτεγραβίρη-αβακαβίρη-λαµιβουδί-
νη, στη διατήρηση της ιικής καταστολής,
στις 48 εβδοµάδες. Οι τοπικές αντιδράσεις
στο σηµείο της ενέσεως ήταν συχνές70. Σε
µια τρίτη µελέτη σε ασθενείς µε HIV-1 λοί-
µωξη και ιική καταστολή επί τουλάχιστον ένα
6µηνο, η µηνιαία ΙΜ χορήγηση καµποτεγρα-
βίρης και ριλπιβιρίνης ήταν επίσης ισοδύνα-
µη µε τη συνέχιση της από του στόµατος
αγωγής. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες εκ των
ενέσεων ήταν συχνές, αλλά σπανίως αποτε-
λούσαν αιτία διακοπής των φαρµάκων71. Τέ-
λος η χορήγηση IM καµποτεγραβίρης και
ριλπιβιρίνης ανά 8 εβδοµάδες, έχει τα ίδια
αποτελέσµατα µε τη χορήγηση τους ανά 4
εβδοµάδες, όταν αυτά αξιολογηθούν στις 48
εβδοµάδες - µελέτη ATLAS-2M - Τα δεδοµέ-
να αυτά υποστηρίζουν τη χορήγηση καµπο-
τεγραβίρης και ριλπιβιρίνης ανά 2µηνο ως
µια θεραπευτική επιλογή στους ασθενείς µε
HIV-1 λοίµωξη72.

Η άπαξ της ηµέρας χορήγηση ριλπιβιρίνης
και δαρουναβίρης/κοµπισιστάτης είναι ένας
αποτελεσµατικός διπλός συνδυασµός, µε τον
οποίο µπορεί να αποφύγει ο ασθενής την τοξι-
κότητα των NRTIs73. Σε άλλη µελέτη ο ίδιος
συνδυασµός χορηγούµενος άπαξ ηµερησίως,
έδειξε καλή αποτελεσµατικότητα και ανοχή, σε
µια οµάδα ασθενών µε προθεραπεύµενους επί
µακρόν ασθενείς µε πολλαπλά αντιρετροÜκά
σχήµατα και προÞπάρχουσα αντοχή74.

Η διπλή αντιρετροÜκή αγωγή µε ραλτε-
γραβίρη(1200 mg µία φορά την ηµέρα) ή δο-
λουτεγραβίρη και λαµιβουδίνη σε ασθενείς
µε ιολογική καταστολή, έδειξε εξ ίσου καλή
αποτελεσµατικότητα και καλή ανοχή. Περισ-
σότεροι ασθενείς που έλαβαν δολουτεγραβί-
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ρη εµφάνιζαν κεφαλαλγία και διαταραχές του
ύπνου75.

H διπλή αγωγή µε δολουτεγραβίρη + λα-
µιβουδίνη έχει την ίδια επίδραση µε τα τρι-
πλά σχήµατα στα επίπεδα του HIV DNA, στις
48 εβδοµάδες, βοηθώντας έτσι στον έλεγχο
της κυτταρικής δεξαµενής76.

Ο διπλός συνδυασµός ετραβιρίνης/ραλ-
τεγραβίρης ως θεραπεία συντήρησης, ήταν
αποτελεσµατικός και η εµφάνιση µεταλλάξε-
ων ήταν παρόµοια των άλλων διπλών σχηµά-
των. ∆εν υπήρξαν µεταβολές του HIV-DNA
την 96η εβδοµάδα77. 

Σε επιλεγµένους ασθενείς µε µακροχρό-
νια ιική καταστολή (3,2–10,3 έτη) και χαµηλή
HIV δεξαµενή [CD4+ 687 (461–848)
cells/mm3] η µονοθεραπεία µε δολουτεγραβί-
ρη, ενέχει µικρό κίνδυνο ιικής αποτυχίας στις
48 και στις 96 εβδοµάδες78. 

Η δολουτεγραβίρη χρησιµοποιήθηκε
στην Ινδία σε µια µεγάλη οµάδα ασθενών µε
HIV-2 λοίµωξη και συνοδεύτηκε µε ανοσολο-
γική, ιολογική και κλινική αποτελεσµατικότη-
τα. Ως εκ τούτου η αντιρετροÜκή αγωγή που
βασίζεται στη δολουτεγραβίρη αποτελεί µια
εξαιρετική επιλογή για ασθενείς µε HIV-2 λοί-
µωξη79. 

Σε HIV ασθενείς που ελάµβαναν αντιφυ-
µατική αγωγή που περιελάµβανε ριφαµπικί-
νη, χρειάζεται διπλή ηµερήσια δόση δολουτε-
γραβίρης, ενώ είναι επαρκής η συνήθης δόση
της εφαβιρένζης80.

∆οκιµάστηκε και βρέθηκε αποτελεσµατι-
κός και ασφαλής ο έτοιµος συνδυασµός ελ-
βιτεγραβίρης - κοµπισιστάτης - εµτρισιταβί-
νης - τενοφοβίρης αλεφεναµίδης (elvitegra-
vir-cobicistat–emtricitabine–tenofovir alafena-
mide) ως προφύλαξη έναντι του HIV, µετά
την έκθεση σε αυτόν(post exposure prophy-
laxis)81. 

Συγκρίθηκε η δράση της ηµερήσιας χο-
ρήγησης εµτρισιταβίνης - τενοφοβίρης
αλεφεναµίδης (emtricitabine + tenofovir ala-
fenamide) έναντι εµτρισιταβίνης- φουµαρι-
κής τενοφοβίρης (emtricitabine + tenofovir
disoproxil fumarate) για την προφύλαξη
έναντι της λοίµωξης (pre-exposure prophyla-
xis) και βρέθηκαν ισοδύναµα µε καλύτερα
αποτελέσµατα στη διατήρηση της οστικής
πυκνότητος και της νεφρικής λειτουργίας µε
το πρώτο82. 

Μια καινούργια εχινοκανδίνη, η ρεζαφουγκί-
νη (rezafungin), δοκιµάζεται στην αντιµετώπι-
ση των διηθητικών µυκητιάσεων, κατ αρχήν
σε εργαστηριακό επίπεδο 83.

Ακόµα και µια µειωµένη ηµερήσια δόση,
των 100 mg ισαβουκοναζόλης, είναι αρκετή
σε ένα ικανό αριθµό ασθενών µε χρόνια
ασπεργίλλωση-επιτυγχανόµενα επίπεδα αίµα-
τος >1 mg/liter 84. Παρότι η ισαβουκοναζόλη
έχει πάρει έγκριση για τη θεραπεία της διη-
θητικής ασπεργίλλωσης και της µουκορµύκω-
σης, όταν χρησιµοποιήθηκε ως προφυλακτική
αγωγή σε ασθενείς µε αιµατολογικές κακοή-
θειες ή µεταµόσχευση µυελού των οστών, σε
µια άλλη εργασία, συγκριτικά µε την ποσακο-
ναζόλη και τη βορικοναζόλη, παρατηρήθηκαν
αυξηµένες περιπτώσεις διηθητικών µυκητιά-
σεων εκ διαφυγής (6,8% vs 1,3% vs 0% αντί-
στοιχα)85. 

Η από του στόµατος βορικοναζόλη έδει-
ξε καλύτερη αποτελεσµατικότητα σαν αρχική
θεραπεία συντήρησης, έναντι της ιτρακονα-
ζόλης, στην αντιµετώπιση της χρόνιας πνευ-
µονικής ασπεργίλλωσης. ∆εν υπήρξε διαφο-
ρά στην ολική θνητότητα µεταξύ των δύο
φαρµάκων ιδιαίτερα στους ηλικιωµένους86. 

Από µια µετα-ανάλυση 69 τυχαιοποιηµέ-
νων κλινικών µελετών, φάνηκε ότι η βορικο-
ναζόλη µπορεί να είναι η καλύτερη προφυλα-
κτική αγωγή, έναντι διηθητικών µυκητιάσεων,
στη µεταµόσχευση µυελού των οστών και η
ποσακοναζόλη στους ασθενείς µε ΟΜΛ ή
µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο 87. 

Οι συνδυασµοί διυδροαρτεµισινίνης-πιπερα-
κίνης + µεφλοκίνης και αρτιµεθέρης-λουµε-
φαντρίνης + αµοδιακίνης είναι αποτελεσµα-
τικοί, καλώς ανεκτοί και ασφαλείς, στην αντι-
µετώπιση της ελονοσίας από P
falciparum, ακόµα και σε περιοχές µε αντοχή
στην αρτεµισινίνη και τους συνδυασµούς
της88. 

Σε περιοχές του Βιετνάµ, σε ελονοσία µε
πολυανθεκτικό Plasmodium falciparum, ελέγχ-
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θηκε η αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του
συνδυασµού πυροναριδίνης-αρτεσουνάτης
(Pyronaridine-artesunate), άπαξ ηµερησίως,
επί 3 διαδοχικές ηµέρες, µε ικανοποιητική κλι-
νική και παρασιτολογική ίαση την 42η ηµέρα.
Παρατηρήθηκε µια παροδική αύξηση των
τρανσαµινασών την 7η ηµέρα 89. 

Το 2017, το 22% των αποµονουµένων στελε-
χών MRSA από 7 νοσοκοµεία στο Brooklyn
της Νέας Υόρκης, ήταν ήδη ανθεκτικά στη
δελαφλοξασίνη, µια νεώτερη κινολόνη µε
δράση έναντι των σταφυλοκόκκων90. 

Στις ΗΠΑ περιγράφτηκαν το 2020 στελέ-
χη µηνιγγιτιδοκόκκου, οροτύπου Υ, ανθεκτικά
στην κιπροφλοξασίνη και/ή την πενικιλλίνη.
Τα ανωτέρω στελέχη παραµένουν ευαίσθητα
στις 3ης γενιάς κεφαλοσπορίνες, τη ριφαµπι-
κίνη και την αζιθροµυκίνη. Χρειάζονται περαι-
τέρω δεδοµένα πριν προταθεί η αναθεώρηση
των κατευθυντήριων οδηγιών προφυλακτικής
αγωγής91.

Σε µια µελέτη 214 ατόµων φάνηκε ότι ο
συνδυασµός καρβαπενέµης - κολιµικίνης,
όταν χρησιµοποιείται στην αντιµετώπιση λοι-
µώξεων από ανθεκτικούς στις καρβαπενέµες
µικροοργανισµούς, δεν µειώνει, συγκριτικά
µε τη µονοθεραπεία µε κολιµικίνη, την εµφά-
νιση αντοχής στην κολιµικίνη 92.

Από µια ελληνική οµάδα περιγράφτηκαν
πανανθεκτικά στις αζόλες στελέχη A. fumiga-
tus στο περιβάλλον, στην Ελλάδα [1/500
(0.2%) των Aspergillus και 1/101 (1%) των A.
fumigatus species complex]. Επειδή κλινικά
δεδοµένα στην Ελλάδα ελλείπουν, συνιστάται
επαγρύπνηση και συστηµατική επιτήρηση93. 

Μελετήθηκαν αναδροµικά 82 ασθενείς που
έλαβαν επί µακρόν τεντιζολίδη(14 έως 59
ηµέρες). Η ανοχή του φαρµάκου ήταν καλή,
µε την αιµατολογική και γαστρεντερολογική
τοξικότητα να είναι χαµηλότερη αυτής που
έχει αναφερθεί µε τη λινεζολίδη, ιδιαίτερα σε

αυτούς µε νεφρική ανεπάρκεια ή µε ιστορικό
τοξικότητος από λήψη λινεζολίδης94.

Σε 3 εκ των 28 ασθενών που έλαβαν για
πάνω από 5 ηµέρες κεφταρολίνη και είχαν
κάθαρση κρεατινίνης < 30ml/min αναπτύχθη-
κε εγκεφαλοπάθεια95.

Η κεφιπίµη σε επίπεδα στον ορό(προ της
χορήγησης της εποµένης δόσεως- trough)
άνω των 7.5 mg/L εµφανίζει νευροτοξικότητα,
γι αυτό και επιβάλλεται παρακολούθηση, ιδία
σε καταστάσεις όπως η νεφρική ανεπάρκεια,
όπου τα επίπεδά της µπορεί να αυξηθούν,
οδηγώντας έτσι σε ψηλότερη νοσοκοµειακή
θνητότητα96. 

Σε µια µελέτη 28948 ατόµων δεν προέκυ-
ψε συσχέτιση µεταξύ της παρουσίας αορτι-
κού ανευρύσµατος ή διαχωρισµού της αορ-
τής και χρησιµοποιήσεως, επί λοιµώξεως, κι-
νολονών έναντι άλλων αντιβιοτικών, το δίµηνο
προ της εκδηλώσεως του αγγειακού συµβά-
µατος97. Επίσης, χρήση κινολονών υπό µορ-
φή ωτικών σταγόνων, για τη θεραπεία της
οξείας εξωτερικής ωτίτιδος, συνοδεύεται από
αυξηµένη επίπτωση διάτρησης του τυµπανι-
κού υµένα98. 

Σε ασθενείς, µε προχωρηµένη ηλικία, που
λαµβάνουν αντιπηκτική αγωγή µε DOAC, η
σύγχρονη λήψη κλαριθροµυκίνης, συνοδεύε-
ται µε αυξηµένη επίπτωση εισαγωγών στο νο-
σοκοµείο για µεγάλες αιµορραγίες (πεπτικού
ή ενδοκράνιες), στις 30 ηµέρες, έναντι της
αζιθροµυκίνης99. 

Άτοµα άνω των 65 ετών εµβολιάστηκαν µε
αντιγριπικό εµβόλιο τριδύναµο, ενισχυµένο
τριδύναµο και τετραδύναµο. Εκείνοι που έλα-
βαν το ενισχυµένο τριδύναµο είχαν σηµαντικά
περισσότερες ανεπιθύµητες ενέργειες (πυρε-
τός, τοπικό άλγος, οίδηµα και θερµότητα)100. 

∆εν διαπιστώθηκε αύξηση του βάρους σε
ασθενείς µε HIV που έλαβαν καµποτεγραβί-
ρη στη µελέτη Prevention Trials Network Stu-
dy 077101 

Στα άτοµα που είχαν αρχίσει αντιρετροÜκή
αγωγή µε δαρουναβίρη/ριτοναβίρη + ραλτε-
γραβίρη ή δαρουναβίρη/ριτοναβίρη + φου-
µαρική τενοφοβίρη/εµτρισιταβίνη, η διακοπή
της αγωγής για ιολογική αποτυχία ή ανεπιθύ-
µητες ενέργειες, δεν διέφερε µετά την πάρο-
δο 5.6 ετών102. 

Οροαρνητικοί HIV άνδρες, 15-22 ετών,
που έλαβαν τενοφοβίρη/εµτρισιταβίνη (teno-
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fovir disoproxil fumarate/emtricitabine), ως
προφυλακτική αγωγή (PrEP) και εµφάνισαν
µείωση της οστικής µάζας, αυτή αποκαταστά-
θηκε 48 εβδοµάδες µετά την διακοπή της
PrEP. Στις ηλικίες 15-19 ετών τα z-scores της
οσφυÜκής µοίρας της ΣΣ και του σώµατος
(whole body BMD)  παρέµειναν κάτω της βά-
σεως και στις 48 εβδοµάδες103. 

Πρωτοθεραπευόµενοι ασθενείς µε HIV
λοίµωξη, που αρχίζουν αγωγή µε θεραπευτι-
κά σχήµατα που περιλαµβάνουν τη δολουτε-
γραβίρη, παρουσιάζουν σηµαντικά µεγαλύτε-
ρη αύξηση του βάρους τους στο 18µηνο,
έναντι εκείνων που αρχίζουν αγωγή που βασί-
ζεται σε µη νουκλεοσιδικά ανάλογα ή ελβιτε-
γραβίρη104. 

Η ποσακοναζόλη προκαλεί ενίοτε ψευ-
δουπεραλδοστερινισµό που σχετίζεται µε αυ-
ξηµένα επίπεδα του φαρµάκου στο αίµα. Για
την αντιµετώπισή του χρησιµοποιήθηκε µια
σταδιακή προσέγγιση, µε µείωση αρχικά της
χορηγούµενης δόσεως. Αν αυτό δεν απέδιδε
χρησιµοποιούνταν µια εναλλακτική τριαζόλη
ή προσετίθετο ανταγωνιστής της αλδοστερό-
νης. Παρ όλα αυτά µπορεί να επιµένει και
χρειάζεται έγκαιρη διάγνωση και συνεχής πα-
ρακολούθηση105,106. 

Στους ασθενείς µε µεταµόσχευση πνεύ-
µονος η βορικοναζόλη, µετά από παρατετα-
µένη χρήση, συνδέεται µε αυξηµένο κίνδυνο
νεοπλασµάτων δέρµατος107. 

Η τοπική ή συστηµατική χρήση της τερβι-
ναφίνης σε εγκύους, δεν συνοδεύεται από
αυξηµένη επίπτωση αυτοµάτων αποβολών ή
σηµαντικών συγγενών ανωµαλιών108.
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COVID-19 λοίµωξηCOVID-19 λοίµωξη

Ε. Κοροµπόκη, Ε. Κωστής

• Υδροξυχλωροκίνη, µε ή χωρίς αζιθροµυκίνη – λοπιναβίρη/ριτοναβίρη-
Ρεµντεσιβίρη ενδείξεις, δοσολογία - Βαρικιτινίδη – κασιριβιµάβη, ιµδε-
βιµάβη – Μπαµλανιβιµάβη – Τοσιλιζουµάβη—∆εξαµεθαζόνη ενδείξεις
– Πλάσµα αναρρωνυόντων – Θροµβοπροφύλαξη  

• Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής
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H λοίµωξη από COVID-19 µονοπώλησε την ια-
τρική βιβλιογραφία καθ’ όλο το 2020. 

Στη διάρκεια του έτους χρησιµοποιήθη-
καν για την αντιµετώπιση της λοίµωξης CΟ-
VID-19 διάφορα φάρµακα, πολλά των οποίων
εκ των υστέρων διαπιστώθηκε ότι δεν είχαν
κάποιο όφελος. Έτσι χρησιµοποιήθηκε η
υδροξυχλωροκίνη, η λοπιναβίρη/ριτοναβίρη,
η ρεµντεσιβίρη, τα κορτικοστεροειδή.

Η υδροξυχλωροκίνη σε υψηλές δόσεις
δεν φάνηκε να βοηθάει στην αντιµετώπιση,
αλλά ούτε και στην πρόληψη της λοίµωξης
από COVID-19, ενώ εµφάνιζε και πολλές ανε-
πιθύµητες ενέργειες από το κυκλοφορικό σύ-
στηµα1-4. Σε µια βραζιλιανή µελέτη επίσης, η
υδροξυχλωροκίνη µόνη ή σε συνδυασµό µε
αζιθροµυκίνη δεν βελτίωσε, έναντι της συνή-
θους αγωγής, στις 15 ηµέρες, την κλινική κα-
τάσταση ασθενών µε  ήπιας και µέτριας βα-
ρύτητος λοίµωξη5. Αλλά και σε ασθενείς µε
βαριά COVID-19, η προσθήκη αζιθροµυκίνης
στη συνήθη αγωγή (η οποία περιελάµβανε και
υδροξυχλωροκίνη) δεν βελτιώνει την κλινική
έκβαση. Από µια πολυκεντρική ανοικτή µελέ-
τη µε 447 ασθενείς, η προσθήκη αζιθροµυκί-
νης σε συνδυασµό µε τη υδροξυχλωροκίνη
δεν φάνηκε να χρησιµεύει5. 

Η λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, ένα παλαιό αν-
τιρετροÜκό φάρµακο, δεν έδειξε επίσης να
βοηθάει στην αντιµετώπιση ασθενών µε βα-
ριά COVID-19 (µε κορεσµό οξυγόνου ≤94%
στον αέρα ή PaΟ2/ FiΟ2 κάτω των 300 mm
Hg)6, ούτε να µειώνει στις 28 ηµέρες τη θνη-
τότητα, τη διάρκεια νοσηλείας ή τον κίνδυνο
διασωλήνωσης σε νοσηλευόµενους ασθε-
νείς7. 

Η ρεµντεσιβίρη (Remdesivir) είναι προ-
φάρµακο, ενός αναλόγου της αδενοσίνης, το
οποίο αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό πολ-
λών RNA ιών, περιλαµβανοµένων και των κο-
ροναÜών. Σε µια τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή
µελέτη (Study NIAID-ACTT-1), η ρεµντενσιβί-
ρη, χορηγούµενη ενδοφλεβίως, σε νοσηλευό-
µενους ασθενείς µε λοίµωξη του κατωτέρου
αναπνευστικού από COVID-19, µείωσε τον
χρόνο ανάκαµψης από 15 ηµέρες στην οµάδα
του εικονικού φαρµάκου, σε 10 ηµέρες. Επί
πλέον µείωσε τη θνητότητα τη 15η ηµέρα
από 11,9% σε 6,7% και από 15,2% σε 11,4%
την 29η ηµέρα. Κύριες ανεπιθύµητες ενέργει-
ες ήταν η ηπατοτοξικότητα µε αύξηση των

τρανσαµινασών8. Σε µια άλλη µελέτη σε
ασθενείς µε σοβαρή λοίµωξη COVID-19 που
δεν χρειάζονταν διασωλήνωση, χορηγήθηκε
ρεµντεσιβίρη για 5 ή 10 ηµέρες. ∆εν υπήρχε
διαφορά µεταξύ των δοσολογικών σχηµάτων
στην κλινική τους κατάσταση τη 14η ηµέρα9.
Τα αποτελέσµατα αυτά αποδόθηκαν από µε-
ρικούς στην ανοικτού τύπου φύση της µελέ-
της10. Ρεµντεσιβίρη χορηγήθηκε επίσης σε
ασθενείς µε µέσης βαρύτητας COVID-19 επί
5 ή 10 ηµέρες. Οι ασθενείς που έλαβαν
10ήµερη αγωγή δεν εµφάνισαν σηµαντική
διαφορά στις 11 ηµέρες, έναντι εκείνων που
έλαβαν εικονικό φάρµακο. Όσοι έλαβαν 5ήµε-
ρη αγωγή είχαν µια στατιστικά σηµαντική δια-
φορά στην κλινική τους κατάσταση που όµως
ήταν αβέβαιης κλινικής σηµασίας11. Τέλος σε
µια µικρή ιταλική µελέτη σε διασωληνωµέ-
νους ασθενείς µε COVID-19, η χρήση ρεµντε-
σιβίρης µείωσε τη θνητότητα στις 52 ηµέρες
από 92% σε 56%12. Σε αντίθεση µε τα παρα-
πάνω, µια µελέτη του WHO (Solidarity trial)
έδειξε ότι η ρεµντεσιβίρη αλλά και η υδροξυ-
χλωροκίνη, η λοπιναβίρη-ριτοναβίρη και η ιν-
τερφερόνη, έχουν ελαχίστη ή και καµία δρά-
ση σε νοσηλευόµενους ασθενείς µε COVID-
19, όσον αφορά την ολική θνητότητα, την
έναρξη του µηχανικού αερισµού και τη διάρ-
κεια της παραµονής στο νοσοκοµείο13. Το
2020 το FDA έδωσε άδεια κυκλοφορίας στη
ρεµντεσιβίρη, αρχικά για ασθενείς άνω των
12 ετών µε σοβαρή λοίµωξη COVID-19 και
στη συνέχεια σε ασθενείς που χρειάζονται
νοσηλεία14.  Ακολούθησε o EMA15. Η ένδειξη
αφορά ασθενείς άνω των 12 ετών µε πνευµο-
νία που απαιτεί τη χορήγηση οξυγόνου. Η συ-
νολική διάρκεια θεραπείας ορίζεται µεταξύ 5
και 10 ηµερών. 

Τέλος χρησιµοποιήθηκε ο συνδυασµός
βαρικιτινίδης (αναστολέως των JAK1, JAK2)
και ρεµντεσιβίρης και βρέθηκε καλύτερος
της µονοθεραπείας µε ρεµντεσιβίρη, στη µεί-
ωση του χρόνου ανανήψεως και τη βελτίωση
της κλινικής κατάστασης, σε ασθενείς µε Co-
vid-19, ιδιαίτερα τους λαµβάνοντες οξυγόνο
υψηλής ροής (high nasal flow oxygen) ή µη
επεµβατικό αερισµό16. O FDA έδωσε άδεια
επείγουσας χρήσεως στον εν λόγω συνδυα-
σµό για την αντιµετώπιση αναµενοµένης ή
διαγνωσµένης λοίµωξης από COVID-19 σε νο-
σηλευοµένους ασθενείς ηλικίας άνω των 2
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ετών που χρειάζονται οξυγόνο ή µηχανικό αε-
ρισµό17. 

Η φαβιπιραβίρη (Favipiravir), ένας ανα-
στολέας της RNA πολυµεράσης, χρησιµοποι-
είται ως αντιγριπικό φάρµακο στην Ιαπωνία.
Το εν λόγω φάρµακο χρησιµοποιήθηκε σε
ασθενείς ασυµπτωµατικούς ή ελαφρά πά-
σχοντες στα πλαίσια µιας ανοιχτής τυχαιοποι-
ηµένης πολυκεντρικής µελέτης. Υπήρξε µια
µείωση στο χρόνο που επήλθε απυρεξία, πε-
ρισσότερο όταν το φάρµακο εχορηγείτο νω-
ρίς µετά τη λοίµωξη. Κατά τη διάρκεια της
αγωγής 84,1% των ασθενών ανέπτυξαν παρο-
δική υπερουριχαιµία18. 

∆ύο θεραπείες µε µονοκλωνικά αντισώµα-
τα έλαβαν στο τέλος του 2020 από το FDA
άδεια επείγουσας χρήσης. Σε µια µελέτη φά-
σης 2, µία δόση 2800 mg µπαµλανιβιµάβης
(Bamlanivimab - LY-CoV555-) - εξουδετερωτι-
κού µονοκλωνικού αντισώµατος - χορηγούµε-
νη ενδοφλεβίως σε εξωνοσοκοµειακούς
ασθενείς µε ήπια έως µέτριας βαρύτητος λοί-
µωξη, σε 1-3 ηµέρες από τη θετικοποίηση του
τεστ για ανίχνευση του ιού SARS-CoV-2, µεί-
ωσε το ιικό φορτίο και οι ασθενείς που το
έλαβαν είχαν τη 2η-6η ηµέρα ηπιότερα συµ-
πτώµατα, έναντι εκείνων που πήραν εικονικό
φάρµακο. Έτσι από ασθενείς υψηλού κινδύ-
νου (άνω των 65 ετών ή µε BMI ≥35) που έλα-
βαν το φάρµακο ένα ποσοστό 4% χρειάστηκε
να επισκεφθεί τα εξωτερικά ιατρεία ή να ει-
σαχθεί στο νοσοκοµείο, έναντι 15% εκείνων
που έλαβαν το εικονικό φάρµακο19. Με βάση
τα παραπάνω το φάρµακο έλαβε από το FDA
άδεια επείγουσας χρήσης για εξωνοσοκοµει-
ακούς ασθενείς εντός του πρώτου δεκαηµέ-
ρου της νόσου, σε εφάπαξ δόση 700 mg ενώ
η χρήση του αντενδείκνυται σε νοσηλευόµε-
νους ασθενείς και ασθενείς µε υποξαιµία. Το
εν λόγω αντίσωµα εµποδίζει τη σύνδεση της
πρωτεêνης ακίδας του ιού στους ανθρώπι-
νους ACE-2 υποδοχείς. Αναφυλακτικές αντι-
δράσεις και αντιδράσεις σχετιζόµενες µε την
έγχυση ήταν σπάνιες20,21. 

Σε εξωνοσοκοµειακούς ασθενείς µε CO-
VID-19 χορηγήθηκε ενδοφλέβιο κοκτέιλ 2 µο-
νοκλωνικών αντισωµάτων (κασιριβιµάβη – ca-
sirivimab- και ιµδεβιµάβη- imdevimab -
REGN-COV2), έναντι της πρωτεêνης ακίδας.
Παρατηρήθηκε µείωση του ιικού φορτίου, µε
ένα πιο έντονο αποτέλεσµα σε εκείνους που

είχαν ένα υψηλό αρχικά ιικό φορτίο και όσους
δεν είχαν ακόµα αναπτύξει αντισώµατα. ∆εν
υπήρξε διαφορά στις αντιδράσεις υπερευαι-
σθησίας και τις αντιδράσεις τις σχετιζόµενες
µε την έγχυση έναντι του εικονικού φαρµά-
κου22. Αυτοί που έλαβαν το κοκτέιλ εµφάνι-
σαν µείωση των επισκέψεων στα εξωτερικά
ιατρεία και των νοσηλειών τις επόµενες 28
ηµέρες από τη χορήγηση (3% έναντι 9% που
έλαβαν εικονικό φάρµακο). Τον Νοέµβριο του
2020 ο FDA έδωσε άδεια επείγουσας χρήσης
στο εν λόγω σκεύασµα για ήπιες και µετρίας
βαρύτητος λοιµώξεις21. 

Η τοσιλιζουµάβη (Tocilizumab) είναι ένα
µονοκλωνικό αντίσωµα, αναστολέας της IL-6,
της οποίας τα επίπεδα έχουν σχέση µε τη βα-
ρύτητα και την πρόγνωση της λοίµωξης από
τον SARS-CoV-2. Η εν λόγω ουσία χρησιµο-
ποιήθηκε στη θεραπεία ασθενών µε COVID-
19, µε µη σαφή αποτελέσµατα. Έτσι σε νοση-
λευόµενους ασθενείς µε πνευµονία από CO-
VID-19 και PaO2/FiO2  200-300 mm Hg, η χο-
ρήγηση τοσιλιζουµάβης δεν έδειξε κανένα
όφελος στην πρόοδο της νόσου έναντι της
συνήθους αγωγής23. Σε άλλη µελέτη σε νοση-
λευόµενους ασθενείς µε COVID-19 πνευµο-
νία, µη διασωληνωµένους, η τοσιλιζουµάβη
µείωσε την πιθανότητα της προόδου της νό-
σου προς τη διασωλήνωση ή το θάνατο, αλλά
δεν βελτίωσε τη θνητότητα στις 28 ηµέρες24.
Αλλά και σε µέσης βαρύτητος COVID-19
(τουλάχιστον δυο από τα παρακάτω: θερµο-
κρασία πάνω από 38oC, παρουσία πνευµονι-
κών διηθηµάτων ή ανάγκη για λήψη οξυγόνου
προκειµένου να διατηρηθεί ο κορεσµός στον
ασθενή πάνω από το 92%), η τοσιλιζουµάβη
δεν µείωσε τις διασωληνώσεις ή τους θανά-
τους έναντι του εικονικού φαρµάκου25. 

Στη λοίµωξη από COVID-19 τα κορτικοει-
δή σε υψηλές δόσεις βοηθούν τους ασθενείς
που έχουν ανάγκη οξυγόνου ή είναι διασωλη-
νωµένοι, ενώ δεν βοηθούν όσους δεν έχουν
ανάγκη σε οξυγόνο. Έτσι σε µια µελέτη φά-
νηκε ότι η χορήγηση 6 mg δεξαµεθαζόνης
ενδοφλεβίως ή από του στόµατος, µείωσε τη
θνητότητα στις 28 ηµέρες από 26,2% σε
23,3% στους ασθενείς που είχαν ανάγκη οξυ-
γόνου και από 41,4% σε 29,3% στους ασθε-
νείς που διασωληνώθηκαν, ενώ δεν την επη-
ρέασε σε ασθενείς που δεν χρειαζόταν οξυ-
γόνο26. Σε άλλη µελέτη ασθενών µε µέτριο ή
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βαρύ ARDS η ενδοφλέβια χορήγηση 20 mg
δεξαµεθαζόνης επί 5 ηµέρες και στη συνέ-
χεια 10 mg τις επόµενες 5 ηµέρες, ή µέχρι
την έξοδο από την ΜΕΘ, επιπλέον της συνή-
θους φροντίδας, είχε σαν αποτέλεσµα την
µείωση κατά 6,6 ηµέρες της παραµονής στον
αναπνευστήρα, έναντι της οµάδος που έλαβε
τη συνήθη φροντίδα, κατά τη διάρκεια 28
ηµερών. Οι λαβόντες κορτικοειδή εµφάνισαν
σε υψηλότερο βαθµό υπεργλυκαιµία27. ∆ύο
µελέτες µε χαµηλή δόση υδροκορτιζόνης,
διεκόπησαν πρόωρα28,29. 

Σε µια από τις πρώτες µελέτες από την πό-
λη Wuhan της Κίνας, η χορήγηση πλάσµα-
τος επιπλέον της συνήθους θεραπείας, σε
ασθενείς µε σοβαρή λοίµωξη από COVID-
19, δεν βελτίωσε έναντι της συνήθους θερα-
πείας, την κλινική κατάσταση των ασθενών,
στις 28 ηµέρες. Η µελέτη δεν ολοκληρώθη-
κε λόγω τερµατισµού της επιδηµίας στην
περιοχή30. Φαίνεται πάντως ότι η ηλικία των
ασθενών, η βαρύτητα της νόσου τους, αλλά
και ο χρόνος από την έναρξη των συµπτω-
µάτων παίζουν το ρόλο τους31. Σε άλλη µε-
λέτη σε ασθενείς µε πνευµονία από COVID-
19, χορηγήθηκε πλάσµα από αναρρώσαντες
5-10 ηµέρες από την έναρξη των συµπτωµά-
των, µε µέσο τίτλο 1:3200 ολικών SARS-
CoV-2 αντισωµάτων. Την 30η εβδοµάδα δεν
υπήρχε διαφορά στη θνητότητα έναντι του
εικονικού φαρµάκου32. Αντίθετα σε µια πο-
λυκεντρική µελέτη σε 115 ασθενείς µε CO-
VID-19 που χορηγήθηκε πλάσµα από αναρ-
ρώσαντες παρατηρήθηκε µείωση της θνητό-
τητος (1,8% vs 21,3%), της ανάγκης για δια-
σωλήνωση (7% vs 20%) και του χρόνου νο-
σηλείας (9,54 ηµέρες vs 12,88) έναντι του
εικονικού φαρµάκου33.

H σοβαρή COVID-19 έχει συσχετισθεί µε εν
τω βάθει φλεβοθρόµβωση και πνευµονική
εµβολή. Θροµβοεµβολικά συµβάµατα έχουν

παρατηρηθεί σε περίπου 20% των νοσηλευό-
µενων ασθενών µε COVID-19 και σε 30% των
ασθενών που νοσηλεύονται σε µονάδες εν-
τατικής θεραπείας. Για το λόγο αυτό σε
όλους τους νοσηλευόµενους ασθενείς µε
COVID-19 συστήνεται θροµβοπροφύλαξη µε
χαµηλού µοριακού βάρους ηπαρίνη
(ΧΜΒΗ)34. Οι νοσηλευόµενοι ασθενείς µε
COVID-19 που έχουν έστω και ένα παράγον-
τα κινδύνου για θρόµβωση (ηλικία, ακινητο-
ποίηση, αναπνευστική δυσχέρεια κ.λπ.) θα
πρέπει να προφυλάσσονται µε ΧΜΒΗ (ή επί
αντένδειξης µε fondaparinux) στις συνιστώ-
µενες δόσεις σύµφωνα µε το ΣΒ και την νε-
φρική λειτουργία. Τυχαιοποιηµένες µελέτες
που βρίσκονται σε εξέλιξη εξετάζουν κατά
πόσο η θεραπευτική δόση ή µια ενδιάµεση
δόση ΧΜΒΗ είναι ασφαλής και αποτελεσµα-
τική έναντι της προφυλακτικής δόσης
(NCT04345848, Hep-COVID, and PROTECT
COVID 19). Στους ασθενείς µε αυξηµένο κίν-
δυνο αιµορραγίας ή ενεργό αιµορραγία συ-
στήνεται µηχανική θροµβοπροφύλαξη 35. 

Στους ασθενείς µε σοβαρή αναπνευστική
ανεπάρκεια έχει φανεί αποτελεσµατική η
χορήγηση µεγάλης συγκέντρωσης οξυγό-
νου µε υψηλή ροή µε ρινικό καθετήρα µέ-
σω ειδικής συσκευής (high nasal flow). Φαί-
νεται ότι η τεχνική αυτή µπορεί να µειώσει
σηµαντικά την ανάγκη για διασωλήνωση και
µηχανική υποστήριξη της αναπνοής 36.
Στους διασωληνωµένους ασθενείς η επιλο-
γή των ρυθµίσεων του αναπνευστήρα µε
βάση τους κανόνες του προστατευτικού αε-
ρισµού και η τοποθέτηση των ασθενών σε
πρηνή θέση έχει φανεί ότι βελτιώνει την
επιβίωση 36,37.

Σε ασθενείς µε βαρύ COVID-19, υπό µη-
χανική υποστήριξη της αναπνοής, η χρήση
εξωσωµατικής µεµβράνης οξυγόνωσης (EC-
MO) βοήθησε στην αντιµετώπιση της βα-
ριάς αναπνευστικής ανεπάρκειας, επιτρέ-
ποντας την αποσωλήνωση των ασθενών και
την έξοδο του 73% εξ αυτών από το νοσο-
κοµείο38. 
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Τα εµβόλια αποτελούν τον αποτελεσµατικότε-
ρο τρόπο ελέγχου της πανδηµίας από τον
SARS-CoV-2. Στη διάρκεια του έτους, µε τα-
χύτατες πράγµατι διαδικασίες, παρασκευά-
στηκαν και δοκιµάστηκαν πολλά εµβόλια δια-
φορετικής τεχνολογίας. ∆ύο mRNA εµβόλια
συµπλήρωσαν µελέτες φάσης 3 και έλαβαν
άδειες κυκλοφορίας, το πρώτο τον περασµέ-
νο ∆εκέµβριο και το δεύτερο τον Ιανουάριο
εφέτος. Τα εν λόγω εµβόλια µεταφέρουν την
πληροφορία (mRNA), βάσει της οποίας παρά-
γεται στα ριβοσώµατα του ανθρωπίνου κυτ-
τάρου η πρωτεêνη «ακίδα» του ιού, έναντι της
οποίας ο οργανισµός του εµβολιαζοµένου
παράγει στη συνέχεια αντισώµατα. Το πρώτο
(BNT162b2) χορηγήθηκε σε δύο δόσεις σε
απόσταση 21 ηµερών και έδειξε αποτελεσµα-
τικότητα 95% (90,3- 97,6) µια εβδοµάδα µετά
τη δεύτερη δόση, σε άτοµα µεγαλύτερα των
16 ετών, ανεξάρτητα από την ηλικία, το φύλο
την εθνικότητα, τη µάζα σώµατος, τις συνυ-
πάρχουσες παθήσεις. Oι ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες ήταν τοπικές (πόνος, οίδηµα, ερυθρότη-
τα) ή συστηµατικές (κακουχία, κεφαλαλγία,
πυρετός) και παροδικές39. Το δεύτερο
(mRNA-1273) χορηγήθηκε σε δύο δόσεις σε
απόσταση 28 ηµερών. H αποτελεσµατικότητά
του στην πρόληψη της νόσου ήταν 94,1%
(89,3-96,8%), περιλαµβανοµένων και των ατό-
µων ηλικίας άνω των 65 ετών, όπως και ατό-
µων µε ιολογικά και/ή ορολογικά δεδοµένα
λοίµωξης µε SARS-CoV-2. Υπήρξαν παροδι-
κές τοπικές και συστηµατικές αντιδράσεις40.

Το εµβόλιο ChAdOx1 nCoV-19 είναι ένα
εµβόλιο που χρησιµοποιεί ως φορέα αδενοÜό
χιµπατζή και στοχεύει την πρωτεêνη «ακίδα»
του ιού. Έχει χορηγηθεί σε δυο δόσεις, ανά
28 ηµέρες, σε άτοµα άνω των 18 έως και άνω
των 70 ετών, σε τρία δοσολογικά σχήµατα
[χαµηλή δόση (Χ∆) -2,2x1010 virus particles,
κανονική δόση(Κ∆)-3,5–6,5x1010 virus parti-
cles-], Χ∆/Χ∆, Κ∆/Κ∆, Χ∆/Κ∆. Το σχήµα Κ∆/Κ∆
παρείχε προστασία στο 62,1%, ενώ το σχήµα
Χ∆/Κ∆ στο 90%. Πέραν των πολύ συχνών το-
πικών αντιδράσεων, η καταβολή, ο πυρετός
και οι µυαλγίες ήταν οι συνηθέστερες συστη-
µατικές αντιδράσεις. H ανοχή του ήταν καλύ-
τερη στις µεγαλύτερες ηλικίες. Το εµβόλιο

αυτό έλαβε έγκριση από τον ΕΜΑ στο τέλος
Ιανουαρίου, εφέτος41-43. 

Υπάρχουν ακόµα άλλα 6 εµβόλια που
έχουν επιτύχει κανονιστική άδεια ή έγκριση
σε διάφορες χώρες. Πολλά ερωτήµατα που
αφορούν τα εµβόλια περιµένουν λύση το
προσεχές µέλλον, όπως ποιά είναι η διάρκεια
της παρεχόµενης ανοσίας, ποιός είναι ο ρό-
λος τους στα παιδιά, την εγκυµοσύνη ή τους
ανοσοκατεσταλµένους, εάν προλαµβάνεται η
ασυµπτωµατική νόσος ή η µετάδοση της νό-
σου, αν θα υπάρξουν µακροπρόθεσµες ανεπι-
θύµητες ενέργειες10. 
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Ε. Ψηµένου, Π. Τσεκέ

• Οι SGLT2 αναστολείς έχουν ευνο
κή επίδραση στη νεφρική λειτουργία

• Η πρώιµη έναρξη αιµοκάθαρσης στην οξεία νεφρική ανεπάρκεια δεν
πλεονεκτεί έναντι της έναρξης αργότερα και επί κλινικών ενδείξεων

• Η IgA σπειραµατονεφρίτιδα έχει τα ίδια ποσοστά εξέλιξης σε ΧΝΝ µε
ή χωρίς ανοσοκαταστολή

• Η νεφρίτιδα του λύκου µπορεί να αντιµετωπισθεί αποτελεσµατικά µε
το αντίσωµα belimumab

• Η µεταµόσχευση χρειάζεται περισσότερα και πιο αποτελεσµατικά
φάρµακα για τους πολύ-ευαισθητοποιηµένους λήπτες, όπως το µονο-
κλωνικό αντίσωµα imlifidase
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Η χρόνια νεφρική νόσος εξελίσσεται σε τελι-
κό στάδιο µε άλλοτε άλλο ρυθµό και συνο-
δεύεται από αυξηµένη επίπτωση καρδιαγγει-
ακής νόσου. Το φάρµακο dapagliflozin έχει
ευνο�κά αποτελέσµατα στον έλεγχο του σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2. Η επίδραση του da-
pagliflozin στην εξέλιξη της ΧΝΝ µε ή χωρίς
διαβήτη τύπου 2 είναι το αντικείµενο τυχαι-
οποιηµένης πολυκεντρικής µελέτης σε 4304
ασθενείς µε eGFR 25-75ml/min και λόγο αλ-
βουµίνης ούρων προς κρεατινίνη ούρων 200-
5000.Οι ασθενείς έλαβαν 10mg dapagliflozin
ή placebo και ο στόχος της µελέτης ήταν το
σύνθετο καταληκτικό σηµείο της επιδείνωσης
του eGFR τουλάχιστον κατά 50% ή θάνατος
από καρδιαγγειακά ή νεφρικά αίτια. Η µελέτη
σταµάτησε πρόωρα λόγω αποτελεσµατικότη-
τας του φαρµάκου. Σε διάµεσο χρόνο 2,4
χρόνια το σύνθετο καταληκτικό σηµείο συνέ-
βη σε 197/2152 ασθενείς υπό dapagliflozin
(9,2%) έναντι 312/2152 υπό placebo (14,5%),
P<0,001. Το ευνο�κό αποτέλεσµα παρατηρή-
θηκε είτε είχαν διαβήτη οι ασθενείς είτε όχι.
Η ασφάλεια του φαρµάκου ήταν ίδια όπως σε
προηγούµενες µελέτες. Σε αντίθεση µε πολ-
λές µελέτες που αποφεύγουν να συµπεριλά-
βουν ασθενείς µε προχωρηµένη ΧΝΝ η µελέ-
τη DAPA-CKD είχε σηµαντικό αριθµό ασθε-
νών σε στάδιο 4 (624-14%) µε eGFR 25-
29ml/min ενώ µέχρι τώρα τα φάρµακα της κα-
τηγορίας αναστολείς συµµεταφορέα νατρίου
γλυκόζης (SGLT2) οποία ανήκει το dapagliflo-
zin είχαν χορηγηθεί σε ασθενείς µε eGFR µέ-
χρι 30ml/min. Είναι επίσης πολύ ενθαρρυντι-
κή η θετική δράση ενός φαρµάκου που η έν-
δειξή του είναι διαβήτης τύπου 2 σε ασθενείς
που δεν έχουν διαβήτη αλλά µόνο χρόνια νε-
φρική νόσο. Όλοι σχεδόν οι ασθενείς αυτής
της κατηγορίας ήταν ήδη στη µέγιστη ανεκτή
δόση φαρµάκων που καταστέλλουν τον άξο-
να ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, τα
µόνα µε αποδεδειγµένη αποτελεσµατικότητα
στην καθυστέρηση της εξέλιξης της ΧΝΝ, και
η θετική δράση του Dapagliflozin ήταν επιπλέ-
ον της καταστολής του άξονα1.

Η µελέτη CREDENCE αφορούσε ασθενείς
µε eGFR >30ml/min όµως µερικοί ασθενείς
που είχαν επιλεγεί για να συµµετέχουν επιδεί-

νωσαν τη νεφρική τους λειτουργία µέχρι να
τυχαιοποιηθούν και ο πραγµατικός eGFR την
ηµέρα τυχαιοποίησης ήταν<30ml/min. Οι
ασθενείς αυτοί συνέχισαν στη µελέτη και τα
αποτελέσµατα αναλύθηκαν ξεχωριστά. Ο συ-
νολικός αριθµός ασθενών στη µελέτη CRE-
DENCE ήταν 4401 από τους οποίους οι 174
είχαν µέσο όρο eGFR<26ml/min την ηµέρα
που τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 100mg cana-
gliflozin ή placebo. Όλοι οι ασθενείς ήταν σε
αγωγή µε ACEi ή ARB. Το καταληκτικό σηµείο
της µελέτης ήταν η µείωση των καρδιαγγει-
ακών συµβαµάτων και η εξέλιξη σε τελικό
στάδιο ΧΝΝ. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι
από την 3η εβδοµάδα έως την 130 υπήρξε
διαφορά 66% στην επιδείνωση της νεφρικής
λειτουργίας ανάµεσα στις 2 οµάδες υπέρ του
canagliflozin για όλη τη µελέτη που διατηρή-
θηκε για τους ασθενείς µε πολύ µειωµένη νε-
φρική λειτουργία στην ένταξη. Η ανεπιθύµητη
ενέργεια ΟΝΑ εµφανίστηκε µε την ίδια, χαµη-
λή συχνότητα για τους ασθενείς µε eGFR<30
ή >30ml/min. Το φάρµακο µπορεί εποµένως
να χορηγηθεί και σε προχωρηµένη νεφρική
ανεπάρκεια µε ασφάλεια2.

Στη µελέτη EMPEROR η empagliflozin
που επίσης ανήκει στην κατηγορία αναστολέ-
ων SGLT2 χορηγήθηκε σε 3.730 ασθενείς µε
καρδιακή ανεπάρκεια µε κύριο στόχο το σύν-
θετο καταληκτικό σηµείο καρδιαγγειακός θά-
νατος ή νοσηλεία για επιδείνωση καρδιακής
ανεπάρκειας. Καταγράφηκε όµως και η νε-
φρική λειτουργία των ασθενών αυτών µε τον
ετήσιο ρυθµό επιδείνωσης eGFR να είναι πιο
αργός για την οµάδα που έλαβε empagliflozin
έναντι placebo: -0,55 vs -2,28ml/min/1,73m
ετησίως3.

Η µελέτη FIDELIO εξέτασε την επίδραση
της finerenone στη µείωση της λευκωµατου-
ρίας σε ασθενείς µε διαβήτη τύπου 2 και νε-
φρική ανεπάρκεια. Οι 5.734 ασθενείς τυχαι-
οποιήθηκαν σε finerenone ή placebo. Όλοι οι
ασθενείς είχαν λόγο αλβουµίνης ούρων προς
κρεατινίνη 30-300, eGFR 25-60ml.min/1,73m
και διαβητική αµφιβληστροειδοπάθεια ή λόγο
αλβουµίνης ούρων προς κρεατινίνη 300-5000
και eGFR 25-75ml.min/1,73m. Όλοι οι ασθε-
νείς ήταν επίσης σε αγωγή µε αναστολείς του
συστήµατος ρενίνης- αγγειοτενσίνης στη µέ-
γιστη ανεκτή δόση. Ο στόχος της µελέτης
ήταν το σύνθετο καταληκτικό σηµείο νεφρική
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ανεπάρκεια, µείωση νεφρικής λειτουργίας κα-
τά 40% ή θάνατος από ουραιµία. Σε διάστηµα
παρακολούθησης 2,6 χρόνια το καταληκτικό
σηµείο συνέβη σε 504 από τους 2833 ασθε-
νείς που έλαβαν finerenone (17,8%) και σε
600 από τους 2.841 ασθενείς που έλαβαν pla-
cebo (21,1%) P 0,001. Η διακοπή του φαρµά-
κου λόγω υπερκαλιαιµίας ήταν συχνότερη
στην οµάδα finerenone: 2,3% έναντι placebo:
0,9%. Το φάρµακο finerenone βοηθάει στην
καθυστέρηση της εξέλιξης της διαβητικής νε-
φροπάθειας4.

H υπερκαλιαιµία είναι συνηθισµένη επι-
πλοκή στη ΧΝΝ. Αντιµετωπίζεται µε διακοπή
καλιοσυντηρητικών φαρµάκων, δίαιτα και χο-
ρήγηση ρητινών που δεσµεύουν το κάλιο. Το
sodium polystyrene sulphonate (SPS) χορη-
γείται για το σκοπό αυτό από τη δεκαετία του
1950. Τα προβλήµατα που µπορεί να εµφανι-
στούν από τη χρόνια χρήση του SPS ήταν το
αντικείµενο µελέτης παρατήρησης από τη
Σουηδία. Μέσα σε διάστηµα 10 χρόνων παρα-
κολούθησης από τους 19.530 ασθενείς που
δεν είχαν προηγουµένως λάβει οι 3.690 ξεκί-
νησαν αγωγή ενώ το 59% συνέχισε να το λαµ-
βάνει χρονίως. Οι περισσότεροι λάµβαναν χα-
µηλότερη δόση από την προβλεπόµενη. Πα-
ρά τη λήψη χαµηλής δόσης όµως καταγρά-
φηκαν 202 σοβαρά επεισόδια ανεπιθύµητων
ενεργειών από το γαστρεντερικό σύστηµα και
1.149 ελάσσονα επεισόδια. Τα σοβαρά επει-
σόδια ήταν κυρίως έλκη και διατρήσεις5.

Μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον εξάλλου
παρουσιάζουν ευρήµατα από τη µελέτη Augu-
stus. Η µελέτη αυτή αναλύθηκε σε επιµέρους
κατηγορίες σύµφωνα µε τη νεφρική λειτουρ-
γία, όπως αυτή υπολογίσθηκε µε την εξίσωση
CKD EPI, προκειµένου να αξιολογηθεί η ασφά-
λεια και η δράση του apixaban έναντι ανταγω-
νιστών βιταµίνης Κ (βαρφαρίνης) και ασπιρί-
νης σε ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή µετά
από οξύ στεφανιαίο σύνδροµο ή PCI. Εδώ
πρέπει να σηµειωθεί ότι στη µελέτη δεν συµ-
µετείχαν ασθενείς µε σοβαρή ΧΝΝ (στάδιο ΙV
και V) και µόνο 19% των ασθενών είχαν eGFR
30-50 ml/min. Φάνηκε λοιπόν ότι τόσο η απο-
δοτικότητα όσο και η ασφάλεια του apixaban
ήταν υψηλότερη έναντι της ασπιρίνης και της
βαρφαρίνης σε όλες τις κατηγορίες των ασθε-
νών. Ο κίνδυνος αιµορραγίας ήταν υψηλότε-
ρος στους ασθενείς που λάµβαναν ασπιρίνη6.

Η ίνωση του διάµεσου ιστού των νεφρών
αποτελεί ένα από τα σηµεία-κλειδιά στην εξέ-
λιξη της νεφρικής βλάβης και σηµαντικό ρόλο
σε αυτή παίζει o EGFR (επιδερµικός αυξητι-
κός παράγοντας). Σε πειραµατικό επίπεδο µε-
λετήθηκε η επίδραση της συγχορήγησης λο-
σαρτάνης και ερλοτινίµπης σε νεφρεκτοµη-
θέντες επίµυες µε ανεπάρκεια βιταµίνης D µε
στόχο την αναστολή της νεφρικής ίνωσης,
µέσω της αναστολής της οδού του EGFR και
TGF-β. Φάνηκε ότι η συγχορήγηση αυτών των
δύο φαρµάκων οδήγησε στη µείωση της
φλεγµονώδους διήθησης του νεφρικού ιστού,
καθώς και της έκφρασης πρωτε�νών εξωκυτ-
τάριας ουσίας7.

Σε ό,τι αφορά τις επιπλοκές της ΧΝΝ και
συγκεκριµένα την αναιµία, µετά από αρκετές
κλινικές µελέτες η από του στόµατος χορη-
γούµενη εναρουστάτη εγκρίθηκε στην Ιαπω-
νία για την αντιµετώπιση της αναιµίας της
ΧΝΝ και αναµένεται η έγκρισή της από τις
ΗΠΑ και σε άλλες χώρες8.

Σε πειραµατικό επίπεδο εξάλλου (σε επί-
µυες) υπάρχουν ενδείξεις ότι το παραπάνω
φάρµακο συµβάλλει στη µεταβολή των διατα-
ραχών του νεφρικού µεταβολισµού που πα-
ρατηρείται κατά τα αρχικά στάδια της διαβη-
τικής νεφροπάθειας9.

Η οξεία νεφρική βλάβη είναι συνηθισµένη σε
βαρέως πάσχοντες ασθενείς, αλλά δεν είναι
γνωστό πότε είναι η καλύτερη στιγµή για να
αρχίσει κανείς θεραπεία υποκατάστασης νε-
φρικής λειτουργίας. Στην τυχαιοποιηµένη πο-
λυκεντρική µελέτη STAART-AKI που διήρκεσε
4 χρόνια συµµετείχαν 3019 ασθενείς και ανα-
λύθηκαν δεδοµένα από 2927:1465 τυχαιοποι-
ήθηκαν σε πρώιµη παρέµβαση και 1.462 σε
παρέµβαση µε βάση συµβατικά κριτήρια που
είναι υπερκαλιαιµία, οξέωση ουραιµία ή υπερ-
φόρτωση µε υγρά. Η πρώιµη παρέµβαση θα
είχε το όφελος να προλάβει την εκδήλωση
των επιπλοκών της οξείας νεφρικής ανεπάρ-
κειας αλλά θα είχε το µειονέκτηµα να υπο-
βληθούν σε αιµοκάθαρση και ασθενείς που
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θα είχαν ανακτήσει νεφρική λειτουργία χωρίς
αυτή τη παρέµβαση. Όλοι οι ασθενείς που
συµµετείχαν στη µελέτη είχαν σοβαρή, στά-
διο 2 ή 3 σύµφωνα µε τα κριτήρια KDIGO
οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Σε 1.418 ασθενείς
η υποκατάσταση ξεκίνησε νωρίς ενώ σε 903
ξεκίνησε αργότερα. Ο θάνατος από όλες τις
αιτίες στις 90 µέρες που ήταν το κύριο κατα-
ληκτικό σηµείο της µελέτης συνέβη σε 643
ασθενείς (43,9%) στην οµάδα γρήγορης πα-
ρέµβασης και σε 639 ασθενείς (43,7%) στην
οµάδα καθυστερηµένης παρέµβασης. Επιπλέ-
ον από τους ασθενείς που επιβίωσαν 90 ηµέ-
ρες παρέµειναν σε αιµοκάθαρση το 10,4%
έναντι 6,0% αντίστοιχα ενώ ανεπιθύµητες
ενέργειες συνέβησαν στο 23% και 16,5% αν-
τίστοιχα. Η µελέτη αυτή δείχνει ότι η πρώιµη
έναρξη αιµοκάθαρσης όχι µόνο δεν οδηγεί σε
µεγαλύτερο ποσοστό επιβίωσης των ασθενών
αλλά µπορεί και να καθυστερήσει την αποκα-
τάσταση της νεφρικής λειτουργίας10.

Η συµµετοχή των νεφρών στη νόσο CO-
VID επιβαρύνει την κλινική κατάσταση του
ασθενούς. Σύµφωνα µε τα κριτήρια KDIGO το
7% των ασθενών που νοσηλεύτηκαν σε ένα
νοσοκοµείο στην πόλη Wuhan της Κίνας πα-
ρουσίασαν ΟΝΑ κατά τη διάρκεια της νοση-
λείας τους. Το 40% από τα επεισόδια αυτά
συνέβη την 1η εβδοµάδα της εισαγωγής. Οι
παράγοντες κινδύνου για εµφάνιση ΟΝΑ ήταν
βαριά νόσος COVID, προÕπάρχουσα νεφρική
ανεπάρκεια, λεµφοπενία και αυξηµένα D-Di-
mer. Η θνητότητα για τους ασθενείς µε ΟΝΑ
ήταν πολύ µεγάλη: 62% για στάδιο 1 ΟΝΑ,
77% για στάδιο 2 και 80% για στάδιο 3. Παρά
το γεγονός ότι η οξεία νεφρική βλάβη δεν εί-
ναι συχνή στη νόσο COVID είναι σοβαρός κα-
κός προγνωστικός παράγοντας11.

Η προσβολή των νεφρών στο συστηµατικό
ερυθηµατώδη λύκο συµβαίνει στο 25-60%
των ασθενών µε το 10-30% εξ αυτών να εξε-
λίσσεται σε στάδιο 5 ΧΝΝ. Το belimumab εί-
ναι µονοκλωνικό αντίσωµα που αναστέλλει
τον παράγοντα ενεργοποίησης των Β λεµφο-
κυττάρων και έχει δείξει την αποτελεσµατικό-
τητά του σε ασθενείς µε λύκο. Στις µελέτες

που οδήγησαν στην έγκριση του φαρµάκου
δεν είχαν πάρει µέρος ασθενείς µε βαριά νε-
φρίτιδα του λύκου αλλά αποτέλεσαν αντικεί-
µενο ξεχωριστής µελέτης που διήρκεσε 104
εβδοµάδες και συµπεριέλαβε 448 ασθενείς
από 107 κέντρα σε 21 χώρες. Το belimumab
χορηγήθηκε σε δόση 10mg/kg ενδοφλέβια
ανά µήνα στους 224 ασθενείς ενώ η οµάδα
σύγκρισης έλαβε placebo. Περισσότεροι
ασθενείς στην οµάδα belimumab είχαν νεφρι-
κή ύφεση (κύριος στόχος της µελέτης) που
ορίστηκε ως λόγος αλβουµίνης ούρων προς
κρεατινίνη ≤0,7 και eGFR που δεν ήταν χειρό-
τερο από το 20% της τιµής πριν τη νεφρική
προσβολή ή eGFR ≥60ml/min (43%vs 32%;
OR 1,6; 95% CI 1,0-2,3; P 0,03) Ο σηµαντικό-
τερος δευτερεύον στόχος της µελέτης που
ήταν η πλήρης νεφρική ύφεση (Upr/cr <0,5,
eGFR >90ml/min) επίσης επιτεύχθηκε σε πε-
ρισσότερους ασθενείς στην οµάδα belimu-
mab. Το σύνθετο καταληκτικό σηµείο νεφρικό
σύµβαµα ή θάνατος συνέβη σε λιγότερα άτο-
µα στην οµάδα belimumab. Η ασφάλεια του
φαρµάκου ήταν και αυτή µελέτη ικανοποιητι-
κή µε 26% ΑΕ στην οµάδα belimumab έναντι
30% για το placebo. Και οι 2 οµάδες είχαν λά-
βει αγωγή µε φάρµακα που αποτελούν τη συ-
νήθη µέχρι τώρα αγωγή στη νεφρίτιδα του
λύκου: κυκλοφωσφαµίδη αζαθειοπρίνη ή µυ-
κοφαινολικό12.

Το όφελος από την προσθήκη belimumab
παρατηρήθηκε στους ασθενείς που είχαν λά-
βει µυκοφαινολικό και όχι στους ασθενείς
που ήταν σε αγωγή µε κυκλοφωσφαµίδη ή
αζαθειοπρίνη. Οι ασθενείς δεν είχαν τυχαι-
οποιηθεί για καµία από τις παραπάνω θερα-
πείες αλλά µόνο για το belimumab και αυτή η
διαφορά ίσως αντιπροσωπεύει όφελος µόνο
για ασθενείς µε λιγότερο βαριά νόσο αφού οι
γιατροί προτιµούν να θεραπεύουν ασθενείς
µε βαριά νόσο µε κυκλοφωσφαµίδη και χορη-
γούν το µυκοφαινολικό σε λιγότερο βαριές
περιπτώσεις13.

Οι ερευνητές της µελέτης STOP-IgA είχαν
δεχτεί κριτική για τη µικρή χρονική διάρκεια
της µελέτης τους (3 χρόνια) και το 2020 δη-
µοσίευσαν τα αποτελέσµατα πιο µακρόχρο-
νης-µέχρι 10 χρόνια- παρατήρησης των ασθε-
νών που συµµετείχαν στη µελέτη ενώ άλλα-
ξαν και τον στόχο στο σύνθετο καταληκτικό
σηµείο θνητότητα από όλες τις αιτίες, στάδιο
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5 ΧΝΝ και µείωση νεφρικής λειτουργίας
>40% από την αρχική τιµή. Αναλύθηκαν δε-
δοµένα από 149 ασθενείς που είναι το 92%
των ασθενών που είχαν τυχαιοποιηθεί στην
αρχική µελέτη να λάβουν συντηρητική αγωγή
µόνο ή συντηρητική αγωγή και ανοσοκατα-
στολή. Τα αποτελέσµατα της µακρόχρονης
παρακολούθησης δείχνουν ότι δεν υπάρχει
όφελος από την προσθήκη ανοσοκαταστολής
στη συντηρητική θεραπεία14. 

Η νεφρική συµµετοχή είναι συνηθισµένη
σε ασθενείς µε ANCA σχετιζόµενες αγγειίτι-
δες (ΑΑV). Χωρίς αντιµετώπιση η καταστρο-
φή των νεφρών είναι ταχεία και µη αναστρέ-
ψιµη. Σε µία αναδροµική µελέτη από τη Mayo
Clinic συγκρίθηκε η αποτελεσµατικότητα του
rituximab µε την κυκλοφωσφαµίδη σε ασθε-
νείς µε βαριά νεφρική νόσο µε την προσθήκη
ή όχι πλασµαφαίρεσης. Μελετήθηκαν ασθε-
νείς που παρουσίασαν αγγειίτιδα το διάστηµα
Ιαν 1996 µέχρι ∆εκ 2015 και από τους 467
που είχαν νεφρική συµµετοχή οι 251 πληρού-
σαν τα κριτήρια βαρύτητας της µελέτης
(eGFR <30ml/min). Οι περισσότεροι (161)
έλαβαν κυκλοφωσφαµίδη και οι υπόλοιποι 64
rituximab ενώ συνολικά 51 ασθενείς υποβλή-
θηκαν και σε πλασµαφαίρεση. Το rituximab
ήταν ισάξιο της κυκλοφωσφαµίδης στην επί-
τευξη ύφεσης στους 6 µήνες. Η προσθήκη
πλασµαφαίρεσης δεν έδειξε επιπλέον όφελος
στα ποσοστά ύφεσης στους 6 µήνες ούτε
στην εξέλιξη σε ΧΝΝ στάδιο 5 ή θάνατο
στους 18 µήνες ή στους 24 µήνες. Παρά τον
µεγάλο αριθµό ασθενών όµως η µελέτη αυτή
δεν παύει να είναι αναδροµική και χρειάζεται
επιβεβαίωση µε τυχαιοποιηµένη-προοπτική
µελέτη πριν σταµατήσουµε να εφαρµόζουµε
πλασµαφαίρεση σε αγγειίτιδες µε βαριά νε-
φρική συµµετοχή15.

Η µελέτη PEXIVAS διεξήχθη για να διευ-
κρινιστεί ο ρόλος της πλασµαφαίρεσης αλλά
και 2 διαφορετικών τρόπων χορήγησης στε-
ροειδών σε ασθενείς µε βαριά αγγειίτιδα που
είχαν eGFR<50ml/min ή πνευµονική αιµορρα-
γία. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε πλασµα-
φαίρεση ή όχι και σε χορήγηση συνήθους ή
µειωµένης δόσης κορτιζόνης. Όλοι οι ασθε-
νείς έλαβαν και κυκλοφωσφαµίδη ή rituximab
και η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 7 χρό-
νια µε κύριο καταληκτικό σηµείο το θάνατο
από οποιαδήποτε αιτία ή τελικό στάδιο ΧΝΝ.

Θάνατος ή τελικό στάδιο ΧΝΝ συνέβη σε 100
από 352 ασθενείς (28,4%) που υποβλήθηκαν
σε πλασµαφαίρεση και σε 109 από 352 ασθε-
νείς (31%) της οµάδας ελέγχου ενώ για την
κορτιζόνη το αποτέλεσµα ήταν 92 από 330
ασθενείς(27,9%) για τη µειωµένη δόση και σε
83 από 325 ασθενείς στη συνήθη δόση
(25,5%). Οι σοβαρές λοιµώξεις ήταν λιγότε-
ρες στην οµάδα που έλαβε µειωµένη δόση
κορτιζόνης16.

Οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη µελέτη
PEXIVAS δεν ήταν απαραίτητο να έχουν βιο-
ψία νεφρού. Αυτό είναι µειονέκτηµα της µελέ-
της επειδή οι αγγειίτιδες έχουν πορεία µε
εξάρσεις και υφέσεις και χωρίς βιοψία δεν
µπορεί αν εκτιµηθεί τι ποσοστό της επιδείνω-
σης της νεφρικής λειτουργίας οφείλεται σε
ενεργό νόσο που θα περίµενε κανείς να βελ-
τιωθεί µε πλασµαφαίρεση σε αντίθεση µε
χρόνιες βλάβες που δεν επιδέχονται βελτίω-
σης. Η κορτιζόνη σε µεγάλη δόση φαίνεται να
χρειάζεται περισσότερο σε ασθενείς που
λαµβάνουν rituximab και λιγότερο σε ασθε-
νείς που λαµβάνουν κυκλοφωσφαµίδη. Όσον
αφορά τη πνευµονική αιµορραγία που είναι
στις ενδείξεις για πλασµαφαίρεση ενώ δεν
φαίνεται διαφορά ανάµεσα στις οµάδες εν
τούτοις η µελέτη δεν είχε σχεδιαστεί µε στό-
χο να δείξει διαφορά σε αυτή την κλινική εκ-
δήλωση της νόσου. Η µελέτη δεν επαρκεί
εποµένως για να εγκαταλείψουµε εντελώς
την πλασµαφαίρεση στις AAV µε νεφρική
συµµετοχή17.

Η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων είναι η
πιο συνηθισµένη αιτία νεφρωσικού συνδρό-
µου στα παιδιά οπότε και οι περισσότερες µε-
λέτες που αφορούν την αντιµετώπισή του
έχουν προέλθει από τον παιδιατρικό πληθυ-
σµό. Σε µία πολυκεντρική µελέτη από την Κο-
ρέα που αφορά µόνο ενήλικες µε νόσο ελαχί-
στων αλλοιώσεων χορηγήθηκε τακρόλιµους
και χαµηλή δόση κορτιζόνης σε 67 ασθενείς
ενώ 69 ασθενείς έλαβαν µόνο κορτιζόνη σε
µεγάλη δόση Οι ασθενείς και των 2 οµάδων
έλαβαν την αγωγή για 8 εβδοµάδες ή µέχρι
να επιτευχθεί πλήρης ύφεση. ∆ύο εβδοµάδες
µετά την πλήρη ύφεση η δόση κορτιζόνης
µειώθηκε σταδιακά και στις 2 οµάδες µέχρι
τα 5-7,5mg ηµερησίως και διατηρήθηκε σε
αυτά τα επίπεδα για συνολικό χρόνο 24 εβδο-
µάδες από την έναρξη της µελέτης. Τα ποσο-
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στά πλήρους ύφεσης ήταν παρόµοια και για
τις 2 οµάδες 79,1% και 76,8% για το τακρόλι-
µους/κορτιζόνη και την κορτιζόνη αντίστοιχα.
Ενώ παρόµοιος ήταν και ο χρόνος µέχρι την
ύφεση και για τις οµάδες. Το πλεονέκτηµα
του τακρόλιµους φάνηκε στο χαµηλότερο πο-
σοστό υποτροπής µε διατήρηση δόσης συν-
τήρησης (επίπεδα 3-8ng/ml) έναντι κορτιζό-
νης µόνο σε δόση συντήρησης: 5,7% έναντι
22,6% αντίστοιχα P 0,01. Όσον αφορά την
ασφάλεια δεν υπήρχαν διαφορές στις ανεπι-
θύµητες ενέργειες ανάµεσα στις 2 οµάδες.
Το τακρόλιµους θα βοηθήσει στην αντιµετώ-
πιση του νεφρωσικού συνδρόµου αλλά χρει-
άζεται περισσότερη µελέτη για την ασφάλεια
της µακρόχρονης χορήγησής του18.

Η διαδερµική αγγειοπλαστική είναι η καθιε-
ρωµένη µέθοδος αντιµετώπισης στενώσεων
της αγγειακής προσπέλασης των ασθενών σε
χρόνιο πρόγραµµα αιµοκάθαρσης αλλά δεν
έχει ικανοποιητικά µακροχρόνια αποτελέσµα-
τα. Η µελέτη IN.PACT AV Access εξέτασε την
αποτελεσµατικότητα διαστολέα επενδυµένο
µε paclitaxel σε σύγκριση µε απλό διαστολέα.
Η µελέτη ήταν πολυκεντρική και τυχαιοποι-
ηµένη µε στόχο την αξιολόγηση των επανα-
στενώσεων στους 6 µήνες µετά την αγγει-
οπλαστική. Συµµετείχαν 330 ασθενείς εκ των
οποίων οι 170 σε paclitaxel και οι υπόλοιποι
σε απλό διαστολέα. Η αρτηριοφλεβώδης επι-
κοινωνία διατηρήθηκε βατή στο 82,2% των
ασθενών στην οµάδα paclitaxel έναντι 59.9%
για τον απλό διαστολέα P <0,001. Οι ανεπι-
θύµητες ενέργειες στην άµεση µετεπεµβατι-
κή περίοδο ήταν ίδιες και για τις 2 οµάδες. Το
συµπέρασµα της µελέτης είναι ότι οι καθετή-
ρες που χρησιµοποιούνται στην αγγειοπλα-
στική της fistula είναι πιο αποτελεσµατικοί και
εξ ίσου ασφαλείς όταν είναι επενδυµένοι µε
paclitaxel από τους απλούς καθετήρες19. Σε
µια τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή µελέτη σε
ασθενείς υπό αιµοκάθαρση φάνηκε ότι το Zil-
tivekimab (αντίσωµα ιντερλευκίνης 6 anti-IL
antibody) µείωσε σηµαντικά τους δείκτες

φλεγµονής, συνέβαλλε στην αύξηση της αλ-
βουµίνης ορού και τελικά συνείσφερε στη
µείωση των αναγκών για ερυθροποιητίνη
στους ασθενείς αυτούς20.

Μια ακόµη µελέτη φάσης 3 στο ερευνητι-
κό πεδίο της αναιµίας, αυτή τη φορά σε
ασθενείς µε ΧΝΝ υπό περιτονα�κή κάθαρση
στην Ιαπωνία, έδειξε ότι η από του στόµατος
χορηγούµενη βανταδουστάτη (vadadustat), η
οποία είναι αναστολέας της προπυλ-υδροξυ-
λάσης του παράγοντα υποξίας HIF (hypoxia-
inducible factor) είναι ασφαλής και αποδοτική
για τη διόρθωση της αναιµίας σε αυτούς τους
ασθενείς21.

Επιπρόσθετα δεδοµένα που αφορούν σε
ασθενείς σε περιτονα�κή κάθαρση δίνουν ελ-
πίδες στην αντιµετώπιση και την πρόληψη
µιας από τις σηµαντικότερες επιπλοκές της
περιτονα�κής κάθαρσης, που οδηγεί σε τεχνι-
κή απώλεια της µεθόδου, της σκληρυντικής
περιτονίτιδας. Στην δηµιουργία της σκληρυν-
τικής περιτονίτιδας σηµαντικό ρόλο παίζει η
χρόνια φλεγµονή, απότοκος της επαφής της
περιτονα�κής µεµβράνης µε µη-βιοσυµβατά
διαλύµατα, αλλά και τα επεισόδια περιτονίτι-
δας. Η µεταλλοπρωτε�νάση 2 (matrix metallo-
proteinase 2- MMP-2) παίζει σηµαντικό ρόλο
στην ανάπτυξη νεο-αγγειογένεσης και ίνωσης
στη διαδικασία της δηµιουργίας της σκληρυν-
τικής περιτονίτιδας. Σε πειραµατικό επίπεδο
σε επίµυες µελετήθηκε η επίδραση της συγ-
χορήγησης του bevacizumab (µονοκλωνικό
αντίσωµα έναντι VEGF) και του εβερόλιµους
(mTOR inhibitor) στη θεραπεία της σκληρυντι-
κής περιτονίτιδας. Τα αποτελέσµατα ήταν εν-
θαρρυντικά σε ό,τι αφορά τη µείωση της
φλεγµονής, της ανάπτυξης ίνωσης, αλλά και
της πάχυνσης της περιτονα�κής µεµβράνης22.

Επιπρόσθετα, νέα πειραµατικά δεδοµένα
σε καλλιέργειες ανθρώπινων µεσοθηλιακών
κυττάρων έδειξαν ότι η χρήση περιτονα�κών
διαλυµάτων που είχαν ως ωσµωτικούς παρά-
γοντες ξυλιτόλη και l-καρνιτίνη υπερτερούν
έναντι των διαλυµάτων γλυκόζης σε ό,τι αφο-
ρά τη βιοσυµβατότητα, όπως αυτή εκφράζε-
ται µε τη µείωση της έκφρασης προ-φλεγµο-
νωδών κυτταροκινών, αλλά και µε τη διατήρη-
ση της συνοχής της µεσοθηλιακής στιβάδας
του περιτοναίου23. 

Σχετικά µε ασθενείς σε χρόνια περιοδική
αιµοκάθαρση ενδιαφέρον παρουσιάζει ανάλυ-
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ση υπο-οµάδας της µελέτης CALIPSO, µιας
τυχαιοποιηµένης κλινικής µελέτης σχετικά µε
την επίδραση του SNF472 (αναστολέας κρυ-
σταλλοποίησης υδροξυαπατίτη) στην εξέλιξη
της αθηρωµατικής νόσου των στεφανιαίων
αγγείων. Φάνηκε λοιπόν ότι σε 183 ασθενείς
σε χρόνια αιµοκάθαρση που έλαβαν SNF472
(91 ασθενείς σε δόση 300 mg και 92 σε δόση
600 mg) σε διάστηµα 52 µηνών µειώθηκε ο
ρυθµός εξέλιξης της αθηρωµατικής στεφανι-
αίας νόσου, όπως αυτή εκτιµήθηκε από το
CAC score24.

Μια ακόµη σηµαντική επιπλοκή ασθενών
µε ΧΝΝ τελικού σταδίου σε αιµοκάθαρση εί-
ναι ο β-παθης υπερπαραθυρεοειδισµός. Η µε-
λέτη DUET, µια τυχαιοποιηµένη κλινική µελέ-
τη για την επίδραση της ετεκαλσίδης (ενδο-
φλέβια χορηγούµενο καλσιµιµητικό) σε 124
ασθενείς σε αιµοκάθαρση µε β-παθή υπερπα-
ραθυρεοειδισµό έδειξε ότι το ανώτερο φάρ-
µακο είναι ικανοποιητικά ανεκτό από τους
ασθενείς και συµβάλλει ουσιαστικά στον
έλεγχο των επιπέδων της παραθορµόνης χω-
ρίς σηµαντικές επιπλοκές25.

Σχετικά µε την λοίµωξη από τον ιό covid-
19 σε ασθενείς µε ΧΝΝ σε αιµοκάθαρση µια
πρόσφατα δηµοσιευµένη µελέτη σε 60 ασθε-
νείς έδειξε ότι η χρήση µεµβρανών medium
cut-off µε εφαρµογή τύπου κάθαρσης HDx
έναντι κλασσικής αιµοκάθαρσης στους µι-
σούς από αυτούς σχετίσθηκε µε µείωση των
δεικτών φλεγµονής και της φερριτίνης. Αξίζει
εδώ να σηµειωθεί ότι η χρήση των µεµβρα-
νών αυτών έγινε σε µεγαλύτερο ποσοστό
στους ασθενείς που παρουσίαζαν σοβαρότε-
ρη νόσηση. Τελικά, φάνηκε πως και οι δύο
οµάδες ασθενών δεν είχαν διαφορές στην
επιβίωση, ούτε και στην ανάγκη νοσηλείας σε
ΜΕΘ26.

Επιπρόσθετα, δεδοµένα για τη χρήση του
remdesevir σε 48 ασθενείς µε ΧΝΝ τελικού
σταδίου υπό αιµοκάθαρση, το οποίο χορηγή-
θηκε σε δόση 100 mg 4 ώρες πριν από τη συ-
νεδρία αιµοκάθαρσης, έδειξαν ότι η χορήγη-
ση του φαρµάκου ήταν ασφαλής στους ασθε-
νείς αυτούς και σχετίσθηκε µε µείωση της
crp, αλλά και των αναγκών χορήγησης οξυγό-
νου. Επίσης φάνηκε ότι η έγκαιρη χορήγησή
του (µέσα σε 48 ώρες από την εισαγωγή στο
νοσοκοµείο) σχετίσθηκε µε µείωση κατά 5,5
των ηµερών νοσηλείας27.

Πολλοί υποψήφιοι λήπτες νεφρικού µοσχεύ-
µατος δεν µπορούν να µεταµοσχευτούν επει-
δή έχουν υψηλό τίτλο κυτταροτοξικών αντι-
σωµάτων που αναγνωρίζουν µεγάλο αριθµό
υποψήφιων δοτών. Η imlifidase είναι µία πρω-
τεάση που διασπά την IgG µε αποτέλεσµα
την ταχεία µείωση των αντισωµάτων και ανα-
στολή της βλάβης που προκαλούν. Η µελέτη
Highdes είναι µελέτη φάσης 2 που εξετάζει
πόσο ασφαλής και αποτελεσµατική είναι η
imlifidase στη µετατροπή της ειδικής δοκιµα-
σίας διασταύρωσης (cross-match) σε αρνητι-
κή επιτρέποντας έτσι τη µεταµόσχευση του
πολυευαισθητοποιηµένου λήπτη µε µόσχευµα
από ζώντα ή αποβιώσαντα δότη. Από τους 21
ασθενείς που επιλέχτηκαν για να συµµετέ-
χουν στη µελέτη έλαβαν το φάρµακο και µε-
ταµοσχεύτηκαν 13 µε µόσχευµα από αποβιώ-
σαντα δότη και 5 µε µόσχευµα από συγγενή.
Από τους 19 που έλαβαν το φάρµακο οι 17 εί-
χαν αρνητικό cross-match και ένας ασθενώς
θετικό. Τα αντισώµατα επανήλθαν µετά τη µε-
ταµόσχευση 3-14 µέρες µετά τη χορήγηση
του φαρµάκου. Η επιβίωση των ασθενών
στους 6 µήνες ήταν 100% και η επιβίωση των
µοσχευµάτων 88,9%. Οξεία απόρριψη συνέβη
σε 9 από τους 18 ασθενείς εκ των οποίων οι 7
είχαν αντισωµατικού τύπου απόρριψη που αν-
τιµετωπίστηκε ανάλογα µε το πρωτόκολλο
του κάθε κέντρου. Οι περισσότερες ανεπιθύ-
µητες ενέργειες σχετίζονταν µε την έγχυση
του φαρµάκου και δεν ήταν σοβαρές. Το πλε-
ονέκτηµα της νέας αυτής µεθόδου απευαι-
σθητοποίησης είναι η ταχεία µείωση των αντι-
σωµάτων µε αρνητικοποίηση του cross-match
που επιτρέπει τη µεταµόσχευση ακόµα και µε
µόσχευµα από αποβιώσαντα δότη που δεν
µπορεί να προγραµµατισθεί όπως απαιτείται
µε όλες τις άλλες µεθόδους απευαισθητοποί-
ησης που είναι χρονοβόρες (και όχι ιδιαίτερα
αποτελεσµατικές) Περιµένουµε τα αποτελέ-
σµατα σε µεγαλύτερο αριθµό ασθενών28.

Η αντισωµατικού τύπου απόρριψη
(ABMR) του νεφρικού µοσχεύµατος που εµ-
φανίζεται το απώτερο διάστηµα µετά τη µετα-
µόσχευση είναι συνήθως χρονία και δύσκολα
αντιµετωπίζεται. Η ιντερλευκίνη 6 που εµπλέ-
κεται στη φλεγµονή και διαφοροποίηση των
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κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος
αποτελεί θεραπευτικό στόχο σε αυτοάνοσα
νοσήµατα κυρίως στη ρευµατοειδή αρθρίτι-
δα. Το αντίσωµα clazakizumab εξουδετερώνει
την IL-6 έχει µακρό χρόνο ηµίσειας ζωής και
χορηγείται υποδόρια. Η µελέτη φάσης 2 στη
µεταµόσχευση νεφρού συµπεριέλαβε 20
ασθενείς µε επιβεβαιωµένη ΑΒΜR >365 ηµέ-
ρες µετά τη µεταµόσχευση. Οι 10 έλαβαν το
clazakizumab ενώ οι υπόλοιποι placebo σε
εβδοµαδιαία χορήγηση για 12 εβδοµάδες και
εν συνεχεία όλοι οι ασθενείς έλαβαν το φάρ-
µακο για 40 εβδοµάδες. Οι ασθενείς που έλα-
βαν το φάρµακο µείωσαν τα αντισώµατα µε
ειδικότητα έναντι του δότη (DSA) Οι βιοψίες
πρωτοκόλλου που έγιναν 51 εβδοµάδες µετά
την έναρξη της µελέτης έδειξαν αρνητικό µο-
ριακό ΑΒΜR score σε 7 ασθενείς (38,9%),
εξαφάνιση των εναποθέσεων C4d στα τριχο-
ειδή σε 5 ασθενείς (2,8%) και λύση των µορ-
φολογικών βλαβών ΑΒΜR σε 4 ασθενείς
(22,2%). Η λευκωµατουρία έµεινε σταθερή
αλλά ο eGFR είχε βραδύτερο ρυθµό επιδεί-
νωσης στην πρώτη φάση της µελέτης στους
ασθενείς υπό clazakizumab σε σχέση µε pla-
cebo:-0,96 vs -2,43ml/min/1,73m αντίστοιχα P
0,04. Στο 2ο µέρος της µελέτης και οι ασθε-
νείς που άλλαξαν στο ενεργό φάρµακο έδει-
ξαν βελτίωση του ρυθµού επιδείνωσης νεφρι-
κής λειτουργίας. Υπήρξαν ανεπιθύµητες
ενέργειες που επέβαλλαν διακοπή της θερα-
πείας σε 7 ασθενείς: 5 ασθενείς είχαν σοβα-
ρή λοίµωξη και 2 είχαν εκκολπωµατίτιδα. Το
clazakizumab σε αυτή την πρώιµη µελέτη δεί-
χνει αποτελεσµατικό αλλά χρειάζεται προσε-
κτική επιλογή και πολύ στενή παρακολούθη-
ση των ασθενών29.

Tα φάρµακα mycophenolate mofetil
(MMF) και enteric coated mycophenolic so-
dium (EC-MPS) χορηγούνται στη µεταµό-
σχευση νεφρού µαζί µε αναστολέα καλσινευ-
ρίνης και συνήθως και µαζί µε κορτιζόνη για
τη διατήρηση της λειτουργίας του µεταµο-
σχευµένου νεφρού. Παρά το γεγονός ότι και
τα 2 φάρµακα έχουν εγκριθεί για χορήγηση
σε σταθερή δόση υπάρχει ενδιαφέρον για
εξατοµίκευση της δόσης µε σκοπό τη µείωση
των ανεπιθύµητων ενεργειών και την βελτίω-
ση της αποτελεσµατικότητας. Επιπλέον δεν
είναι γνωστή η επίδραση άλλων φαρµάκων
που συχνά συγχορηγούνται µακροχρονίως

µετά τη µεταµόσχευση στα επίπεδα του MMF
και EC-MPS. Στη µελέτη που διεξήχθη σε 2
κέντρα στην Αυστραλία µελετήθηκε η επίδρα-
ση της παντοπραζόλης στα επίπεδα MMF και
EC-MPS σε 40 ασθενείς. Στους ασθενείς υπό
MMF η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη του
µυκοφαινολικού οξέως (MPA) που είναι ο
ενεργός µεταβολίτης µειώθηκε σηµαντικά:
MPA-AUC 12h από 53,9mg/h/L σε 43,8
mg/h/L P 0,004. Αντίθετα στους ασθενείς υπό
EC-MPS η παντοπραζόλη αύξησε την έκθεση
στο MPA: MPA-AUC12h από 36,1mg/h/L σε
45,9mg/h/L/ P 0,023. Η µελέτη αυτή δείχνει
πόσο µπορεί να επηρεάσει η χορήγηση ενός
συνηθισµένου φαρµάκου τη βασική ανοσοκα-
ταστολή ενός ασθενούς χωρίς όµως να δεί-
χνει αν αυτή η µεταβολή είχε κλινικές επιπτώ-
σεις. Η κλινική σηµασία των επιπέδων MPA
ίσως αποτελέσει αντικείµενο άλλης µελέ-
της30.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦIΑ

1. HEERSPINK HJL, STEFANSSON BV, CORREA-
ROTTER R et al for the DAPA-CKD trial comit-
tees and investigators. Dapagliflozin in pa-
tients with chronic kidney disease. N Engl J
Med 2020;383:1436-46.

2. BAKRIS G, OSHIMA M, MAHAFFEY KW et al.
Effects of canagliflozin in patients with base-
line eGFR<30ml/min/1.73m. Subgroup analy-
sis of the randomised CREDENCE trial. CJASN
2020. doi.org/10.2215/CJN.10140620.

3. PACKER M, ANKER SD, BUTLER J et al for the
EMPEROR reduced trial investigators. Cardio-
vascular and renal outcomes with em-
pagliflozin in heart failure. N Engl J Med 2020;
383:1413-1424.

4. BAKRIS GL, AGARWAL R, ANKER SD et al for
the FIDELIO-DKD investigators. Effect of
finerenone on chronic kidney disease out-
comes in type 2 diabetes. N Engl J Med 2020;
383(23): 2219-2229.

5. LAUREATI P, XU Y, TREVISAN M et al. Initiation
of sodium polystyrene sulphonate and the risk
of gastrointestinal adverse events in advanced
chronic kidney disease: a nationwide study.
Nephrol Dial Transplant 2020; 35: 1518-1526.

6. HIJAZI Z, ALEXANDER JH, LI Z et al., Apixaban
or Vitamin K Antagonists and Aspirin or Place-
bo According to Kidney Function in Patients

330 ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΝΕΦΡΩΝ



with Atrial Fibrillation After Acute Coronary
Syndrome or PCI: Insights from The AUGUSTUS
Trial. Circulation 2021; doi: 10.1161/CIRCU-
LATIONAHA.120051020.

7. GONCALVES JG, CANALE D, de BRAGANCA AC
et al., The Blockade of TACE-Dependent EGF Re-
ceptor Activation by Losartan-Erlotinib Combi-
nation Attenuates Renal Fibrosis Formation in
5/6-Nephrectomized Rats Under Vitamin D De-
ficiency. Front Med (Lausanne) 2020; 7:
609158.

8. MARKHAM A. Enarodustat: First Approval.
Drugs 2021; 81(1): 169-174.

9. HASEGAWA S., TANAKA T, SAITO T et al., The o-
ral hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase
inhibitor enarodustat counteracts alterations in
renal energy metabolism in the early stages of
diabetic kidney disease. Kidney Int 2020; 97
(5): 934-950.

10. BAGSHAW SM, WALD R, ADHIKARI NKJ et al
for the STAART-AKI Investigators. Timing of
initiation of renal-replacement therapy in a-
cute kidney injury. N Engl J Med 2020; 383(3):
240-251.

11. CHENG Y, LUO R, WANG X et al. The incidence,
risk factors, and prognosis of acute kidney injury
in adult patients with coronavirus disease 2019.
CJASN ePress.doi: 10.2215/CJN. 04650420.

12. FURIE R,ROVIN BH, HOUSSIAU F et al. Two-
year, randomised controlled trial of belimum-
ab in lupus nephritis. N Engl J Med. 2020;
383(12):1117-1128.

13. WARD M and TEKTONIDOU MG. Belimumab
as add-on therapy in lupus nephritis. N Engl J
Med 2020;383(12):1184-1185.

14. RAUEN T, WIED S, FITZNER C et al. After ten
years of follow-up, no difference between sup-
portive care plus immunosuppression and
supportive care alone in IgA nephropathy. Kid-
ney Int 2020;98(4): 1049-1052.

15. CASAL-MOURA M, IRAZABAL MV, EIRIN A et
al. Efficacy of rituximab and plasma exchange
in antineutrophil cytoplasmic antibody-associ-
ated vasculitis with severe renal disease. J Am
Soc Nephrol 2020; 31(11): 2688-2704.

16. WALSH M, MERKEL PA, PEH CA et al for the
PEXIVAS Investigators. Plasma exchange and
glucorticoids in severe ANCA-Associated vas-
culitis. N Engl J Med 2020; 382(7): 622-631.

17. DEREBAIL VK, FALK RJ. ANCA-associated vas-
culitis-refining therapy with plasma exchange
and glucocortcoids. N Engl J Med 2020; 382
(7): 671-672.

18. CHIN HJ, CHAE DW, KIM YC et al. Comparison
of the efficacy and safety of tacrolimus and
low dose corticosteroid with high dose corti-
costeroid for minimal change nephrotic syn-
drome in adults. JASN 2020; doi.org/10.1681/
ASN.2019050546.

19. LOOKSTEIN RA, HARUGUCHI H, OURIEL K et al
for the IN.PACT AV Access investigators. Drug
coated baloons for dysfunctional dialysis arte-
riovenous fistulas. N Engl J Med 2020; 383:
733-742.

20. PERGOLA PE, DEVALARAJA M, FISHBANE S et
al. Ziltivekimab for Treatment of Anemia of In-
flammation in Patients on Hemodialysis: Results
from a Phase 1/2 Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. J Am Soc
Nephrol 2021;32(1): 211-222.

21. NANGAKU M, KONDO K, TAKABE S et al.,
Vadadustat for anemia in chronic kidney disease
patients on peritoneal dialysis: A phase 3 open-
label study in Japan. Ther Apher Dial
2020;10.1111/1744-9987.13611.

22. ACIKGOZ-MERT G.S, CERI M, CALLI DEMIRKAN
M et al., Effect of bevacizumab and everolimus
combination treatment on peritoneal sclerosis in
an experimental rat model. Ther Apher Dial
2020;doi: 10.1111/1744-9987.13565.

23. PICCAPANE F, BONOMINI M CASTELLANO G et
al, A Novel Formulation of Glucose-Sparing
Peritoneal Dialysis Solutions with l-Carnitine
Improves Biocompatibility on Human Mesothe-
lial Cells. Int J Mol Sci 2020; 22(1):123.

24. RAGGI P, BELLASI A, SINHA S et al, Effects of S-
NF472, a Novel Inhibitor of Hydroxyapatite
Crystallization in Patients Receiving Hemodial-
ysis - Subgroup Analyses of the CALIPSO Trial.
Kidney Int Rep 2020; 5(12):2178-2182.

25. ITANO Y, KATO S, TSUBOI M et al, A Prospec-
tive, Randomized Clinical Trial of Etelcalcetide
in Patients Receiving Hemodialysis With Sec-
ondary Hyperparathyroidism (the DUET Trial).
Kidney Int Rep 2020; 5(12):2168-2177.

26. YALIN SF, ALTIPARMAK MR, DINCER MT et al.
Medium Cut-Off Dialysis Membranes: Can They
Have Impact on Outcome of COVID-19 He-
modialysis Patients? Blood Purif 2021; 1-4.doi:
10.1159/000513621

27. AISWARYA D, ARUMUGAM V DINESHKUMAR T
et al., Use of Remdesivir in Patients with Covid-
19 on Hemodialysis- a Study of Safety and Tol-
erance. Kidney Int Rep 2020; doi: 10.1016/
j.ekir.2020.12.003.

28. JORDAN SC, LEGENDRE C, DESAI NJ et al Imli-

331ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΝΕΦΡΩΝ



fidase desensitization in cross-match positive,
highly sensitized kidney transplant recipients:
Resulta of an international phase 2 trial.
Transpalntation 2020; doi: 10.1097/TP/
000000000003496

29. DOBERER K, DUERR M, HALLORAN PF et al. A
randomised clinical trial of anti-IL-6 antibody
clazakizumab in late antibody mediated kid-

ney transpalnt rejection. JASN 2021; doi.org/
10.1681ASN.2020071106.

30. SUNDERLAND A, RUSS G, SALLUSTIO B et al.
Effect of the proton pump inhibitor pantopra-
zole on mycophenolic acid exposure in kidney
and liver transplant recipients. (IMPACT s-
tudy) a randomised trial. Nephrol Dial Trans-
plant 2020; 35: 1060-1070.

332 ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΝΕΦΡΩΝ

Συντµήσεις
ΟΝΑ : οξεία νεφρική ανεπάρκεια
ΧΝΝ : χρόνια νεφρική νόσος

eGFR : υπολογισµένος ρυθµός σπειραµατικής διήθησης
ACEi : αναστολέας µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης
ARB : αναστολέας του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης 2
AAV : σχετιζόµενες µε ANCA αγγειίτιδες
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Ανεπιθύµητες ενέργειες και 
αλληλεπιδράσεις φαρµάκων 2020

Ανεπιθύµητες ενέργειες και 
αλληλεπιδράσεις φαρµάκων 2020

Χ. ∆ελαβίνια, Ι. Τατούλη, Σ. Κοντογιάννης

Η ραγδαία πρόοδος στον τοµέα της φαρµακολογίας κατέστησε αποτελε-
σµατική την θεραπεία πολλών ασθενειών. Συνεχώς νέα φαρµακευτικά
σκευάσµατα προστίθενται στην φαρέτρα µας µε στόχο το µέγιστο θερα-
πευτικό αποτέλεσµα και την ελάχιστη πιθανότητα εµφάνισης ανεπιθύµη-
των ενεργειών, ακολουθώντας πάντα το λόγο του Ιπποκράτη
«ωφελέειν,µη βλάπτειν». Παρ’ όλα αυτά σύµφωνα και µε το L.Witts
(1964) ο πιο σηµαντικός έλεγχος για την ασφάλεια ενός νέου φαρµάκου
γίνεται µόνο µετά την είσοδο του στην κλινική πράξη και τη χρήση του
από διαρκώς αυξανόµενο αριθµό ασθενών. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες
λοιπόν των φαρµάκων εξακολουθούν να αποτελούν πρόκληση επηρεά-
ζοντας την κλινική αξιολόγηση και την εφαρµογή ενός φαρµάκου καθώς
και την ποιότητα ζωής των ασθενών. Εποµένως η επαγρύπνηση του ια-
τρού µε στόχο την παρακολούθηση και την καταγραφή των ανεπιθύµη-
των ενεργειών πρέπει να αποτελεί πρωταρχικό του µέληµα.
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Αναλυτικότερα στις επόµενες σελίδες κατα-
γράφονται οι σηµαντικότερες ανεπιθύµητες
ενέργειες φαρµακευτικών σκευασµάτων έτσι
όπως καταγράφηκαν στην βιβλιογραφία κατά
το έτος 2020.
5- Φθοριουρακίλη: Οπτική νευρίτιδα1

5- Φθοριουρακίλη: Αγγειακό Εγκεφαλικό
Επεισόδιο2

FOLFIRINOX: Στεατοτηπατίτιδα3

PD-1/PDL1 αναστολείς: Λοιµώξεις από Μυ-
κοβακτηρίδιο4

SGLT-2 αναστολείς: Γάγγραινα Fournier5

SGLT-2 αναστολείς: ∆ιαβητική κετοξέωση5

Αζακυτιδίνη: Πνευµονίτιδα6

Αξιτινίµπη: Αµφοτερόπλευρη οπίσθια ραγοει-
δίτιδα, αποκόλληση αµφιβληστροειδούς7

Ανοσοθεραπεία: Θροµβωτική Θροµβοπενική
Πορφύρα8

Ανταλιµουµάµπη: Μυασθένεια Gravis9

Ατεζολιζουµάµπη: Κολλαγονώδης κολίτιδα10

Ατεζολιζουµάµπη: Μηνιγγίτιδα11

Ατορβαστατίνη: ∆υσφαγία (αυτοάνοση νε-
κρωτική µυοπάθεια)12

Βανκοµύκινη: Γραµµική ΙgA φυσαλιδώδης
δερµατίτιδα13

∆απτοµυκίνη: Υπερκαλιαιµία, Ραβδοµυόλυ-
ση14

∆ικλοξακιλλίνη (+ παρακεταµόλη): Επίκτητη
πυρογλουταµική οξέωση15

∆ονεπεζίλη: Εξωπυραµιδική συνδροµή16

∆οξυκυκλίνη: Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθηµα,
εξάνθηµα φωτοευαισθησίας17

Ενοξαπαρίνη: Αιµάτωµα θήκης ορθού κοιλια-
κού18

Εφαβιρένζη: Νευροψυχιατρικές ανεπιθύµη-
τες ενέργειες19

Ιπιλιµουµάµπη: Ακµοειδές εξάνθηµα20

Κουετιαπίνη: Πνευµονικές επιπλοκές σε βα-
ρέως πάσχοντες21

Λανσοπραζόλη: Θροµβοπενία22

Λινεζολίδη: Περιφερική νευροπάθεια, οπτική
νευροπάθεια23

Λιραγλουτίδη: Αιµορραγική παγκρεατίτιδα24

Μεθοτρεξάτη: Κίρρωση ήπατος25

Μιλτεφοσίνη: Οξεία ραγοειδίτιδα26

Ν- ακετυλοκυστείνη: Καθυστερηµένη αναφυ-
λακτική αντίδραση27

Νιβολουµάµπη: Υποπαραθυρεοειδισµός28

Νιβολουµάµπη: Ηωσινοφιλική θυλακίτιδα του
τριχωτού της κεφαλής29

Νιβολουµάµπη: Μυοσίτιδα, µυασθένεια30

Νιβολουµάµπη: Επινεφριδιακή ανεπάρκεια31

Νιβολουµάµπη: Θροµβοπενία32

Νταµπραφενίµπη, τρανετινίµπη: Παγκρεατί-
τιδα33

Νυστατίνη: Οξύ γενικευµένο φλυκταινώδες
εξάνθηµα34

Ολµεσαρτάνη: Ατροφία λαχνών δωδεκαδα-
κτύλου35

Οµεπραζόλη: Σύνδροµο DRESS36

Οµεπραζόλη: Νεφρική σωληναριακή οξέωση
µέσω υποµαγνησιαιµίας37

Παροξετίνη: Μουσικές ψευδαισθήσεις38

Πεµπρολιζουµάµπη: Τ- κυτταρικό λέµφω-
µα39

Πεµπρολιζουµάµπη: Μυξοιδηµατικό κώµα40

Πεµπρολιζουµάµπη: Μεµονωµένη ανεπάρ-
κεια φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορµόνης41

Πεµπρολιζουµάµπη: ∆ιαβητική κετοξέωση42

Πεµπρολιζουµάµπη: Ψωρίαση43

Πρεγκαµπαλίνη: Άρση σεξουαλικής αναστο-
λής 44

Πρεγκαµπαλίνη: Οπτικές ψευδαισθήσεις45

Ραµπεπραζόλη: ∆ιάχυτο κηλιδώδες εξάνθη-
µα46

Ριβαροξαµπάνη: Οξεία νεφρική ανεπάρκεια47

Σεκουκινουµάµπη: Ποµφολυγώδες εξάνθη-
µα48

Σεκουκινουµάµπη: IgA αγγειίτιδα49

Σύµπλεγµα προθροµβίνης 4 παραγόντων:
Ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο50

Σερτραλίνη: Σεροτονινεργικό σύνδροµο51

Τεµοζολοµίδη: Απλαστική αναιµία52

Τιµολόλη: Ψωρίαση53

Τρεµελιµουµάµπη: Ακµοειδές εξάνθηµα20
Υδροξυουρία: Επιµόλυνση ελκών54

Υδροξυχλωροκίνη: Ηπατοτοξικότητα55

Φλουτικαζόνη (+ριτοναβίρη): Πολυεστιακή
οστεονέκρωση56
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