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Oδηγίες  
για τoυς Συγγραφείς
Tα ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ είναι έκδοση 
του Eπιστημονικού Συμβουλίου του Γενικού 
Νοσοκομείου «Ασκληπιείον Βούλας»  
Σκοπός του είναι η ενημέρωση και η ανάδειξη του 
πραγματοποιούμενου επιστημονικού έργου. 

Kατηγορίες κειμένων 
Tο περιοδικό δημοσιεύει κείμενα τα οποία αναφέρονται 
σε θέματα Eπιστημών Yγείας των ακολούθων κατηγοριών: 

1. Άρθρα Σύνταξης: Σύντομα άρθρα ανασκόπησης και 
σχολιασμού επίκαιρων θεμάτων Υγείας, τα οποία γρά-
φονται με προτροπή της Συντακτικής Επιτροπής. Όταν 
εκφράζουν συλλογικά την σύνταξη του περιοδικού είναι 
ανυπόγραφα, άλλως υπογράφονται από τους συγγραφείς.

2. Kύρια άρθρα. Πρόκειται για επίκαιρα θέματα που γρά-
φονται με προτροπή της Συντακτικής Eπιτροπής από επι-
στήμονα υγείας με ειδικές γνώσεις. 

3. Θεματικές ενότητες

4. Aνασκοπήσεις 

5. Eρευνητικές εργασίες 

6. Πρακτικά θέματα 

7. Παρουσιάσεις δραστηριοτήτων Tμημάτων του Nοσο-
κομείου 

8. Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις 

9. Bραχείες δημοσιεύσεις που έχουν έκταση μέχρι 2.000-
2.500 λέξεις. Aυτές θα δημοσιεύονται σύντομα και μετά 
από αξιολόγηση της Συντακτικής Eπιτροπής. 

10. Eπαγγελματικά θέματα 

11. Eκπαιδευτικά θέματα (Στρογγυλά Τραπέζια, Σεμινάρια, 
Ημερίδες, Διαλέξεις) 

12. Γενικά θέματα

13. Βιβλιοπαρουσιάσεις

14. Περιλήψεις άρθρων Eλλήνων επιστημόνων υγείας που 
έχουν δημοσιευθεί πρόσφατα σε επιστημονικά έντυπα 
του εξωτερικού. 

15. Eπιστολές προς τη Συντακτική Eπιτροπή, οι οποίες αφο-
ρούν σε α) κρίσεις για το περιοδικό, β) κρίσεις για δημοσι-
ευμένα άρθρα, γ) κριτικές βιβλίων κ.ά. Oι επιστολές δημοσι-

εύονται μετά από έγκριση της Συντακτικής Eπιτροπής. 

Έκταση άρθρων 
Τα κύρια άρθρα και οι θεματικές ενότητες είναι τα άρθρα 
της μεγαλύτερης έκτασης και πρέπει να έχουν έκταση μέχρι 
10.000 λέξεις και 100 βιβλιογραφικές παραπομπές, οι ανα-
σκοπήσεις πρέπει να έχουν έκταση μέχρι 8.000 λέξεις και 80 
βιβλιογραφικές παραπομπές, οι ερευνητικές εργασίες μέχρι 
6.000 λέξεις και 60 παραπομπές, τα πρακτικά θέματα μέχρι 
3.500 λέξεις και 40 παραπομπές, οι δε επιστολές προς τη 
Συντακτική Επιτροπή είναι τα μικρότερα και πρέπει να έχουν 
έκταση μέχρι 400 λέξεις. Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το 
δικαίωμα για τη δημοσίευση άρθρου μεγαλύτερης έκτασης.

Προδιαγραφές κειμένων 
1. Tα κείμενα υποβάλλονται για δημοσίευση αποκλειστικά ηλε-
κτρονικά στον Διευθυντή Σύνταξης στην ηλεκτρονική διεύ-
θυνση scientific@asklepieio.gr

2. Πρέπει να είναι γραμμένα στη νεοελληνική δημοτική γλώσ-
σα, με μονοτονικό σύστημα. O διορθωτής του περιοδικού έχει 
το δικαίωμα να τροποποιεί γλωσσικά το κείμενο, χωρίς όμως 
να αλλοιώνει το ύφος του συγγραφέα. 

3. Τα κείμενα πρέπει να είναι πληκτρολογημένα σε πρόγραμμα 
Word 1997-2003, με χαρακτήρες 12 στιγμών. Eπίσης να είναι 
μορφοποιημένα σε διπλό διάστημα, με γραμματοσειρές Arial 
ή Times New Roman. 

4. Όλες οι κατηγορίες των εργασιών πρέπει να περιλαμβάνουν 
τις εξής ενότητες: i) Σελίδα τίτλου, ii) περίληψη στην ελληνική 
και λέξεις - κλειδιά, iii) κείμενο της εργασίας, iv) περίληψη στην 
αγγλική και λέξεις-κλειδιά στην αγγλική, v) βιβλιογραφικές 
παραπομπές, vi) λεζάντες, vii) πίνακες και viii) εικόνες. Kάθε 
ενότητα αρχίζει με ξεχωριστή σελίδα. H αρίθμηση όλων των 
σελίδων ακολουθεί την προαναφερόμενη σειρά των ενοτήτων. 

Σελίδα τίτλου Περιλαμβάνει: α) τον τίτλο της εργασίας, β) το 
ονοματεπώνυμο και τον τίτλο του συγγραφέα ή των συγγρα-
φέων, γ) το ίδρυμα προέλευσης της εργασίας, δ) το συνέδριο 
στο οποίο έχει ενδεχομένως ανακοινωθεί η εργασία, ε) το 
όνομα, την διεύθυνση, το τηλέφωνο και το e-mail του συγγρα-
φέα με τον οποίο θα γίνεται η αλληλογραφία, στ) την κατηγο-
ρία της εργασίας, ζ) την πηγή χρηματοδότησης της έρευνας, 
εάν υπάρχει. 

Eλληνική περίληψη Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, το 
κείμενο της περίληψης και 3-5 λέξεις-κλειδιά. H περίληψη 
πρέπει να έχει έκταση περίπου 200 λέξεων. Στις ερευνητικές 
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εργασίες, η περίληψη περιλαμβάνει τον σκοπό, το υλικό και την 
μέθοδο, τα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα. Στις ανασκο-
πήσεις περιλαμβάνει στοιχεία από όλα τα κεφάλαια της ανα-
σκόπησης καθώς και τα συμπεράσματα. Στο τέλος αυτής της 
σελίδας γράφονται οι λέξεις-κλειδιά, οι οποίες είναι μεμονω-
μένοι όροι ή μικρές φράσεις που αντιστοιχούν στους διεθνείς 
όρους λεξικογράφησης και αναφέρονται στο Index Medicus 
και Dental Index. 

Kείμενο Oι ανασκοπήσεις πρέπει να περιλαμβάνουν εισαγωγή 
για το θέμα, όλες τις σύγχρονες βιβλιογραφικά τεκμηριωμένες 
απόψεις, κριτική ανάλυση των απόψεων αυτών και τα συμπε-
ράσματα. Oι ερευνητικές εργασίες πρέπει να αποτελούνται 
από τα κεφάλαια: Eισαγωγή, Yλικό και Mέθοδος, Aποτελέσμα-
τα, Συζήτηση και Συμπεράσματα. Oι ενδιαφέρουσες περιπτώ-
σεις πρέπει να αποτελούνται από σύντομη ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας, εκτενή παρουσίαση της περίπτωσης και συζή-
τηση. Στις υπόλοιπες κατηγορίες των άρθρων το κείμενο δια-
μορφώνεται ανάλογα με τις απαιτήσεις του θέματος. 

Bιβλιογραφικές παραπομπές Oι βιβλιογραφικές παραπομπές 
στο κείμενο, στους πίνακες και στις λεζάντες των εικόνων 
προσδιορίζονται με αραβικούς αριθμούς ως εκθέτη. H αρίθ-
μηση των βιβλιογραφικών παραπομπών γίνεται κατ’ αύξοντα 
αριθμό με την σειρά που αυτές εμφανίζονται στο κείμενο. 
Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές που αναφέρονται στο 
κείμενο, αναγράφονται στον βιβλιογραφικό κατάλογο, ο οποί-
ος αρχίζει σε ξεχωριστή σελίδα μετά το κείμενο. Oι συντμή-
σεις των τίτλων περιοδικών πρέπει να γράφονται σύμφωνα με 
το Index Medicus και Dental Index. Για τις συντμήσεις των ελ-
ληνικών περιοδικών οι συγγραφείς πρέπει να συμβουλεύονται 
τον σχετικό κατάλογο του IATPOTEK. 

Παραδείγματα γραφής των βιβλιογραφικών παραπομπών: 
Περιοδικό: Aναφέρονται με την σειρά τα επώνυμα και τα αρ-
χικά των ονομάτων των συγγραφέων μέχρι έξη (όταν είναι 
περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη «et al» προκειμένου για 
ξενόγλωσσα άρθρα ή «και συν.» προκειμένου για ελληνικά άρ-
θρα), ο τίτλος της εργασίας, η συντομογραφία του περιοδικού, 
το έτος, ο τόμος, το τεύχος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα 
της δημοσίευσης. Π.χ. Graziani F, Vescovi P, Campisi G, Favia 
G, Gabriele M, Gaeta GM et al: Resective surgical approach 
shows a high performance in the management of advanced 
cases of bisphosphonaterelated osteonecrosis of the jaws: a 
retrospective survey of 347 cases. J Oral Maxillofac Surg 2012; 
70(11): 2501-7.

Σημειωτέον ότι η συντομογραφία του περιοδικού Ασκληπiειακά 
Χρονικά είναι Ασκλ Χρον και η αγγλική του συντομογράφηση 
Annals Askl Hosp (από το Annals of Asklepieion Hospital). Bι-
βλίο, εγχειρίδιο, μονογραφία: Aναφέρονται με την σειρά τα επώ-
νυμα και αρχικά των ονομάτων των συγγραφέων, ο τίτλος του 
βιβλίου, ο αριθμός έκδοσης, η πόλη έκδοσης, ο εκδότης, το έτος, 
άνω - κάτω τελεία και η σελίδα. Π.χ. Little JW, Falace DA, Miller 
CS, Rhodus NL: Dental Management. 5th ed. St. Louis. Mosby. 
1997: 274. Aν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο 
ενός βιβλίου που έχει γραφεί από άλλο συγγραφέα, η αναφορά 
γίνεται ως εξής: Mitchell PF: Pain Management in the Hospital. 

In: Zambito RF, Black HA, Tesch LB, eds. Hospital Dentistry 
Practice and Education. St. Louis. Mosby. 1997: 223-242. Πρα-
κτικά Συνεδρίου: Aναφέρονται με την σειρά τα επώνυμα και αρ-
χικά των ονομάτων των συγγραφέων, ο τίτλος της εργασίας, ο 
τίτλος του συνεδρίου, έτος έκδοσης των πρακτικών, σελίδες, 
οργανωτής, τόπος Π.χ. Welbury R: The role of the dental team 
in child protection. Tόμος Πρακτικών 27ου Πανελληνίου Oδο-
ντιατρικού Συνεδρίου, 2007, σελ. 49, Eλληνική Oδοντιατρική 
Oμοσπονδία, Aθήνα. Iστοσελίδες: http://www.dentalcare.com/
soap/intermed/conhea.htm, όπως αυτό εμφανίζεται την .............. 
(ημερομηνία αναζήτησης). 

Aγγλική περίληψη Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, τα 
ονοματεπώνυμα των συγγραφέων, το κείμενο της περίληψης 
και 3-5 λέξεις-κλειδιά. H έκταση των περιλήψεων θα πρέπει να 
κυμαίνεται από 300 έως 350 λέξεις. Kατά τα άλλα ισχύουν τα 
αναφερόμενα στην ελληνική περίληψη. 

Πίνακες Δακτυλογραφούνται σε χωριστή σελίδα που περιλαμ-
βάνει και τη λεζάντα. Aριθμούνται με αραβικούς αριθμούς που 
αναφέρονται στο κείμενο. Oι επεξηγήσεις των συντομογραφι-
ών και οι τυχόν απαιτούμενες διευκρινίσεις, αναγράφονται στο 
τέλος του πίνακα. 

Eικόνες Tα σχήματα, τα διαγράμματα και οι φωτογραφίες πρέ-
πει να μην εμπεριέχονται στην ροή του κειμένου της εργασίας 
αλλά να κατατίθενται ηλεκτρονικά σε μορφή αρχείων JPG το 
καθένα αποθηκευμένο ξεχωριστά. Oι λεζάντες των εικόνων 
γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα με τον αύξοντα αριθμό τους 
και υποβάλλονται επίσης ηλεκτρονικά. Eπισημαίνεται ότι εάν 
στις εικόνες εμφανίζεται το πρόσωπο του ασθενούς, η Συντα-
κτική Eπιτροπή κατά τη δημοσίευση θα καλύπτει τους οφθαλ-
μούς με μαύρη ταινία για λόγους σεβασμού των προσωπικών 
δεδομένων. 

Kρίση εργασίας 
H κρίση των εργασιών γίνεται από δύο κριτές που επιλέγονται 
από την Συντακτική Eπιτροπή. H Συντακτική Eπιτροπή έχει το 
δικαίωμα να προτείνει τροποποιήσεις ή να απορρίπτει τα άρ-
θρα που δεν ακολουθούν τις ανωτέρω οδηγίες. 

Eιδικές επισημάνσεις 

Για την παραλαβή κάθε επιστημονικής εργασίας για δημοσίευ-
ση, επισυνάπτεται υποχρεωτικά ενυπόγραφη διαβεβαίωση των 
συγγραφέων ότι η εργασία δεν έχει κατατεθεί σε άλλο επι-
στημονικό περιοδικό, ότι δεν περιέχει αυτούσιες προτάσεις 
από άλλες επιστημονικές δημοσιεύσεις (εκτός από ορισμούς, 
νόμους, διατάξεις και κανόνες) καθώς και ότι στο φωτογραφι-
κό υλικό αναφέρεται σαφώς η πηγή. Tα δημοσιευμένα άρθρα, 
των εικόνων συμπεριλαμβανομένων, αποτελούν ιδιοκτησία του 
περιοδικού. Προκειμένου να αναδημοσιευθούν απαιτείται η 
άδεια της Συντακτικής Eπιτροπής και του συγγραφέα.

Τα δημοσιευμένα άρθρα των Ασκληπιειακών Χρονικών εκφράζουν 
τις απόψεις των συγγραφέων και όχι αναγκαστικά του Επιστημονι-
κού Συμβουλίου ή/και της Συντακτικής Επιτροπής.
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Σημείωμα Σύνταξης
Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με μεγάλη χαρά παραδίδουμε σήμερα στην κρίση σας το νέο τεύχος του περιοδικού «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ». 

Tα «ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ» είναι έκδοση του Eπιστημονικού Συμβουλίου του Νοσοκομείου μας και έχει ως σκοπό 
τη συνεχή ενημέρωση και επιμόρφωση των συναδέλφων καθώς και την ανάδειξη του επιστημονικού έργου που επιτελείται 
στο Nοσοκομείο. 

Η έκδοσή του είχε διακοπεί σχεδόν για μία δεκαπενταετία. Φέτος γίνεται δυνατή η επανέκδοσή του κατόπιν της χρημα-
τοδότησης της έκδοσης από την Εταιρεία Kaltec, την οποία ευχαριστούμε θερμά.

Από την θέση αυτή επιθυμούμε να ευχαριστήσουμε ιδιαίτερα όλα τα μέλη του Επιστημονικού Συμβουλίου και της Συντα-
κτικής Επιτροπής, με τις άοκνες προσπάθειες των οποίων επιτεύχθηκε η επανέκδοση του περιοδικού. 

Στόχο μας αποτελεί η εξαμηνιαία έκδοση του περιοδικού. Απευθυνόμαστε, λοιπόν, πρωτίστως σε όλους τους λειτουργούς 
υγείας του Νοσοκομείου μας αλλά και στους λειτουργούς υγείας άλλων νοσηλευτικών και επιστημονικών ιδρυμάτων ζητώ-
ντας να προβάλλουν το επιστημονικό και κλινικό τους έργο καθώς και τον προβληματισμό τους μέσα από τις στήλες του 
παρόντος περιοδικού. 

Στα πλαίσια αυτά περιμένουμε τις εργασίες αλλά και τις παρατηρήσεις όλων εσάς που υπηρετείτε την ιδέα της συνεχούς 
αναβάθμισης της παρεχόμενης περίθαλψης.

  Ο Πρόεδρος του Επιστημονικού Συμβουλίου Η Διευθύντρια Σύνταξης

 Δρ Μιχαήλ Διγαλάκης Δρ Φλώρα Ζερβού-Βάλβη 
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Συνύπαρξη παγκρεατικής νόσου με 
αμάρτωμα χοληφόρου δένδρου - 
σύμπλεγμα Von Meyenburg
Παναγιώτης Πατσαούρας1, Ιωάννα Γώγουλου1, Ιωάννης Γκανάπης1, Κων/νος Πολυχρονόπουλος1,   
Μαργαρίτης Δημήτριος1, Σταυρούλα Χρανιώτη2, Μιχάλης Διγαλάκης1

1Α΄ Χειρουργική κλινική, ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ Βούλας,  
2Παθολογοανατομικό τμήμα, ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΟ Βούλας 

Coexistence of pancreatic disease along with bile duct hamartoma  
(Von Meyenburg complex) – A case report.

P. Patsaouras1, I. Gogoulou1, I. Gkanapis1, K. Polychronopoulos1 
 D. Margaritis1, St. Chranioti2, M. Digalakis1 

1Surgical Department , Asklepieion Voula of Athens, GREECE.
2Histopathology Department , Asklepieion Voula, GREECE.

ΠEPIΛHΨH
Το σύνδρομο von Meyenburg είναι μια σπάνια 
κλινική οντότητα, η οποία παρουσιάζει άτυπα 
κοιλιακά συμπτώματα και αποτελείται από μικρά, 
πολλαπλά κυστικά ογκίδια (διαστάσεων έως 
10mm) του χοληφόρου δέντρου. Η διάγνωση έχει 
χαρακτηριστική δυσκολία, μιας και οι συνηθισμένες 
απεικονιστικές εξετάσεις που διενεργούνται  
(u/s – c/t scan), δεν είναι παθογνωμικές για την 
συγκεκριμένη νόσο. 

Λέξεις κλειδιά: Αμαρτώματα χοληφόρου δένδρου,  
Von Meyenburg συμπλέγματα

ABSTRACT
Von Meyenburg complex – also known as bile 
duct hamartoma – is, an uncommon, benign 
tumor-like malformation of the bile duct, 
composed of groups of dilated intrahepatic 
bile ducts, embedded within a dense 
collagenous stroma. We present the case of 
a 66- year- old female, which was operated 
due to a pancreatic head mass and her liver 
histopathology revealed VMC.

Kew words: Von Meyenburg Complex; Bile Duct 
Hamartoma.

Εισαγωγή
Το σύμπλεγμα Von Meyenburg (Von Meyenburg complex) 
– γνωστό επίσης και σαν αμάρτωμα του χοληφόρου δέν-
δρου – αποτελεί ένα σχετικά σπάνιο καλοήθες νεόπλα-
σμα. Αποτελείται από ομάδες διατεταμένων ενδοηπατι-
κών χολαγγείων, ανάμεσα στα οποία ανευρίσκεται πυκνός 
συνδετικός ιστός.

Η περίπτωσή μας
 Γυναίκα 66 ετών προσήλθε εκτάκτως στο τμήμα επειγό-

ντων περιστατικών, αιτιώμενη επιγάστριο άλγος με αντα-
νάκλαση στην οσφύ, συνοδό εμπύρετο και αποφρακτικό 
ίκτερο. Η ασθενής υπεβλήθη σε απεικονιστικό έλεγχο, 
τόσο υπερηχογραφικό, όσο και με υπολογιστική τομο-
γραφία. Ο υπέρηχος ανέδειξε εικόνα ανομοιογενούς ηπα-
τικού παρεγχύματος, διατεταμένο παγκρεατικό πόρο περί 
τα 3mm, αυξημένες διαστάσεις χοληδόχου κύστης χωρίς 
λιθίαση, αλλά και αύξηση των διαστάσεων της κεφαλής 
του παγκρέατος (εικόνες 1,2 και 3). 

Ο έλεγχος με υπολογιστική τομογραφία επιβεβαίωσε 
την εικόνα του ανομοιογενούς ηπατικού παρεγχύματος 
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με υπόπυκνες εστίες στους λοβούς άμφω, ανέδειξε δε 
διάταση των ένδο- και έξωηπατικών χοληφόρων. Στο πά-
γκρεας παρατηρήθηκε διόγκωση της κεφαλής και του 
αυχένος με ανομοιογενή και υπόπυκνη απεικόνιση του 
παρεγχύματος. Ακολούθησε βιοψία ήπατος υπό ακτινο-
σκοπική καθοδήγηση, η οποία ανέδειξε μετρίου βαθμού 
ίνωση ηπατικών φλεβών όπως και ήπια φλεγμονώδη αντί-
δραση του παρεγχύματος.

Από τον αιματολογικό – βιοχημικό έλεγχο διαπιστώθηκε 
παθολογική αύξηση του Ca 19-9 :1000 U/ml. Η ασθενής 
υπεβλήθη σε λαπαροτομία, κατά την οποία αρχικά πραγ-
ματοποιήθηκε σφηνοειδής εκτομή τμήματος υπόπυκνης 
εστίας του ήπατος, το οποίο εστάλη για ταχεία βιοψία. 
Η απάντηση ήταν αρνητική για μεταστατική νόσο και 
προχωρήσαμε σε επέμβαση Whipple για την εξαίρεση 
του ευμεγέθους όγκου της κεφαλής του παγκρέατος. Η 
ιστολογική εξέταση του παρασκευάσματος της Whipple 
απέδειξε αλλοιώσεις ως επί χρόνιας παγκρεατίτιδος, ίνω-
ση, ατροφία του παρεγχύματος, στεατονεκρώσεις και μι-
κτού τύπου φλεγμονώδεις διηθήσεις. Η δε ιστολογική του 
ήπατος ανέδειξε σύμπλεγμα Von Meyenburg. Η ασθενής 
εξήλθε μετά από δώδεκα ημέρες νοσηλείας σε καλή γενι-
κή κατάσταση. Στη διετία που ακολούθησε, νοσηλεύθηκε 
επανειλημμένα λόγω υποτροπιαζόντων επεισοδίων απο-
φρακτικού ικτέρου και χολαγγειίτιδος, τα οποία αντιμε-
τωπίστηκαν συντηρητικά. Μετά διετίας από την χειρουρ-
γική αποκατάσταση και νέου επεισοδίου αποφρακτικού 
ικτέρου (Wbc 6400/mm3, Hct 29.1%, Hgb 9.1, Plt 173,000/
mm3, Inr 1.4, aPTT 32.4, PT 16.2, Fibrinogen 246 Glu 119, 
Urea 43, Creatinine 0.9, Κ+ 3,4, Na+ 131, Sgpt 47 IU/L, 
Sgot 131 IU/L, Serum amylase 45, Bilirubin total/direct 
16.7/11.9 mg/dl ), διενεργήθηκε MRCP, η οποία ανέδειξε 
μεγάλου βαθμού διάταση ενδοηπατικών χοληφόρων.

 Η ασθενής παραπέμφθηκε προς διενέργεια διαδερμικής 
διαηπατικής χολαγγειογραφίας ( PTC), όπου και επιτυχώς 
αντιμετωπίστηκε το πρόβλημα του αποφρακτικού ικτέ-
ρου με την τοποθέτηση μόνιμης ενδοπρόθεσης.

Συζήτηση
Τα αμαρτώματα του χοληφόρου δέντρου περιγράφησαν 
το 1918 από τον Hans von Meyenburg σαν συμπλέγμα-
τα von Meyenburg (VMC΄s). Στις άλλες ονομασίες για το 
σύνδρομο αυτό περιλαμβάνονται τα πολλαπλά αμαρτώ-
ματα των χοληφόρων οδών όπως και χοληφόρα μικροα-
μαρτώματα.

Τα αμαρτώματα του χοληφόρου δένδρου είναι συνήθως 
ασυμπτωματικά και αποτελούν τυχαίο εύρημα, σε ποσο-
στό 0,5% εώς 5,6%, στο σύνολο των νεκροτομών. Είναι 
ασυνήθεις, καλοήθεις ανατομικές παραλλαγές των χολη-
φόρων, οι οποίες συνθέτονται από σύνολο διατεταμένων 
ενδοηπατικών χοληφόρων παρουσία εντός αυτών πυκνού 
στρώματος κολλαγόνου.

Η διαφορική διάγνωση περικλείει το σύνδρομο Caroli, 
τη συγγενή ηπατική ίνωση, την πολυκυστική νόσο των 
νεφρών καθώς και τη μεταστατική νόσο του ήπατος. Τα 
συμπλέγματα του von Meyenburg περιγράφονται ως εκ 
γενετής ανωμαλίες των χοληφόρων.

Μακροσκοπικά, παρουσιάζονται ως οζίδια γκρι – λευκού 
ή γκρι- κίτρινου χρώματος, σπανίως μαύρου, συμμετρικά, 
μεγέθους συνήθως 5 mm ( μέχρι και 10mm)7-9.

Οι μη επεμβατικές απεικονιστικές μέθοδοι ( υπέρηχος, 
αξονική και μαγνητική τομογραφία ) καθώς και η γνώση 
των απεικονιστικών χαρακτηριστικών του συμπλέγματος, 
αποτελούν χρήσιμα εργαλεία στην προσπάθεια διάγνω-
σης της νόσου.

Τα υπερηχογραφικά ευρήματα χαρακτηρίζουν τα οζίδια 
ως αυξημένης, μειωμένης ή μεικτής ηχογένειας6,8,11-13. Οι 
Luo και συνερ.7 περιγράφουν το σημείο “δίκην ουράς κο-
μήτου” ως παθογνωμικό για την διάγνωση του VMC΄s. Σε 
μία άλλη μελέτη των Zhengh και συνερ. 10 αυτό το εύρημα 
παρουσιάζεται σαν μοναδικό στην περίπτωση του VMC΄s.

Στην αξονική τομογραφία, σχεδόν όλα τα VMC’s που 
έχουν αναφερθεί, παρουσιάζονται σαν πολλαπλές υπό-
πυκνες εστίες 4,5,7,8,11,12,14-17. Στις MRI και MRCP, τα VMC’s 
παρουσιάζονται ως κυστικά μορφώματα με φυσιολογι-

Εικ 2: Διατεταμένα χοληφόρα, παρουσία εντός του αυλού ινωτικών 
στοιχείων

Εικ 1: Όγκος κεφαλής παγκρέατος
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κά έξω - και ενδοηπατικά χοληφόρα 15,18 – απεικονίσεις 
πιο ευαίσθητες από την CT 18. O Tohmé-Νoun και συν-
ερ. 19 στην μελέτη τους παρατήρησαν ένα άλλο εύρημα 
το οποίο θα μπόρουσε να αυξήσει την ειδικότητα της 
μαγνητικής τομογραφίας ως εξέτασης – την παρουσία 
“τοιχωματικού οζιδίου” 20. Η MRCP μπορεί να είναι ιδι-
αιτέρως χρήσιμη στην διάγνωση ανωμαλιών των έξω- 
και ενδοηπατικών χοληφόρων, καθώς προσφέρει ιδανι-
κή απεικόνιση αυτών. 

Επιπροσθέτως, επιτρέπει την διαφορική διάγνωση 
μεταξύ της νόσου του Caroli, όπως και μη επικοινω-
νούντων κυστικών σχηματισμών του ήπατος όπως η 
πολυκυστική νόσος του ήπατος, αμαρτώματα των χο-
ληφόρων και πολλαπλά αποστήματα 15 .

Τα αμαρτώματα των χοληφόρων δημιουργούν συχνά 
πολλαπλές ή μονήρεις, μη ειδικές ηπατικές εστίες απει-
κονιστικά παρόμοιες με μεταστατική νόσο. Η διαφορι-
κή διάγνωση αποκλείεται με λήψη βιοψιών υπό ακτινο-
σκοπική καθοδήγηση 17. 

Στην περίπτωσή μας, σύμφωνα με τα απεικονιστικά ευ-
ρήματα, δεν υπήρχε υποψία για αμαρτώματα του χολη-
φόρου δένδρου. Η τελική διάγνωση του συμπλέγματος 
Von Meyenburg τεκμηριώθηκε με το αποτέλεσμα της 
παθολογοανατομικής εξέτασης του αποσταλέντος βιο-
πτικού υλικού του ήπατος.

Πιθανή θα μπορούσε να θεωρηθεί και μια συνύπαρξη 
του συνδρόμου με νόσο του παγκρέατος. Μία αναφο-
ρά προέρχεται από μία μελέτη των Hideaki Miura και 
συνερ., όπου περιγράφεται μια παραλλαγή αυτοάνοσης 
παγκρεατίτιδας συνοδευόμενη από το σύνδρομο Von 
Meyenburg,η οποία αντιμετωπίστηκε με χορήγηση στε-
ροειδών 22.

Συμπέρασμα
Συμπερασματικά, το σύνδρομο Von Meyenburg ή αμάρ-
τωμα του χοληφόρου δένδρου αποτελεί σπάνιο τυχαίο 
εύρημα και είναι συνήθως ασυμπτωματικό. Επίσης, από 

την προσιτή σε εμάς βιβλιογραφία, η συνύπαρξη του 
συμπλέγματος με νόσο του παγκρέατος,είναι εξαιρε-
τικά σπάνια. Ο κλινικός ιατρός πρέπει να έχει υψηλό 
βαθμό υποψίας, έτσι ώστε να καθίσταται δυνατή η επι-
τυχής διάγνωση από άλλα νοσήματα με τη βοήθεια κα-
τάλληλων απεικονιστικών εξετάσεων.
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Ψωριασικής Αρθρίτιδας
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ΠEPIΛHΨH
Η Ψωριασική Αρθρίτιδα (ΨΑ) ορίζεται ως μία 
φλεγμονώδης ρευματική νόσος πού συνοδεύεται από 
δερματική ψωρίαση και είναι συνήθως οροαρνητική 
ως προς τον ΙgΜ ρευματοειδή παράγοντα.

Αν και παλαιότερα η ΨΑ εθεωρείτο μια ήπια νόσος 
για την οποία υπήρχε επιφύλαξη ως προς την 
αναγκαιότητα χορήγησης τροποποιητικών της 
νόσου φαρμάκων (DMARDs), είναι πλέον γνωστό 
ότι σε πολλές περιπτώσεις η νόσος μπορεί να είναι 
επιθετική με προοδευτικότητα συγκρίσιμη με αυτή 
της ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ). Ποσοστό 
περίπου 20% των ασθενών με ΨΑ αναπτύσσουν 
καταστροφική και δυνητικά παραμορφωτική νόσο. 

Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι το ποιοι πάσχοντες 
από ΨΑ βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν 
σοβαρή καταστροφική νόσο. Μερικοί προγνωστικοί 
δείκτες προοδευτικότητας της νόσου θεωρούνται ο 
μεγάλος βαθμός αρθρικής συλλογής, η προσβολή >5 

αρθρώσεων και ο μεγάλος αριθμός προηγούμενων 
ποικίλων θεραπειών (ιδίως η χρήση κορτικοειδών). 

Ασθενείς HLA Β 27,Β 39 και DQW 3 θετικοί, φαίνεται 
να βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν 
διαβρωτική νόσο ενώ η παρουσία του HLA DR 7 
φαίνεται να ασκεί προστατευτικό ρόλο. Η σημασία 
της παρουσίας anti-CCP αντισωμάτων πρέπει να 
διευκρινισθεί μελλοντικά. 

Πάντως, φαίνεται ότι οι ασθενείς υψηλού κινδύνου 
θα έπρεπε ίσως να θεραπεύονται επιθετικότερα για 
πρόληψη της προοδευτικότητας της νόσου. 

H θεραπεία της ΨΑ στοχεύει στον έλεγχο της 
φλεγμονής και την πρόληψη της αρθρικής 
καταστροφής.

Η παρούσα εργασία αποσκοπεί στην παρουσίαση 
των σύγχρονων απόψεων για την θεραπεία της ΨΑ.

Λέξεις κλειδιά: ΜΣΑΦ, Τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, 
Βιολογικοί παράγοντες, Χειρουργική θεραπεία, Τοπικές 
εγχύσεις κορτικοειδών

Psoriatic Arthritis Treatment
Chr. Antoniadis1, I. Myriokefalitakis1, I. Raftakis1, A. Elezoglou1,  

Al. Efstathidis2, Char. Antoniadis1, F. Zervou-Valvi3
1Rheumatology Department, «Asklepieio Voula’s General Hospital» 

2Oto-Rhino-Laryngology Department, «Asklepieio Voula’s General Hospital» 
3Dental Department - Stomatological Clinics, «Asklepieio Voula’s General Hospital»
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η Ψωριασική Αρθρίτιδα (ΨΑ) ορίζεται ως μία φλεγμο-
νώδης ρευματική νόσος πού συνοδεύεται από δερματι-
κή ψωρίαση και είναι συνήθως οροαρνητική ως προς τον  
ΙgΜ ρευματοειδή παράγοντα1.

Αν και παλαιότερα η ΨΑ εθεωρείτο μια ήπια νόσος για την 
οποία υπήρχε επιφύλαξη ως προς την αναγκαιότητα χορή-
γησης τροποποιητικών της νόσου φαρμάκων (DMARDs), 
είναι πλέον γνωστό ότι σε πολλές περιπτώσεις η νόσος 
μπορεί να είναι επιθετική με προοδευτικότητα συγκρίσιμη 
με αυτή της ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ). 

Ποσοστό περίπου 20% των ασθενών με ΨΑ αναπτύσ-
σουν καταστροφική και δυνητικά παραμορφωτική νόσο2.

Ένα ενδιαφέρον ερώτημα είναι το ποιοι πάσχοντες από 
ΨΑ βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν σοβαρή 
καταστροφική νόσο. Μερικοί προγνωστικοί δείκτες προ-
οδευτικότητας της νόσου θεωρούνται ο μεγάλος βαθμός 
αρθρικής συλλογής, η προσβολή >5 αρθρώσεων και ο 
μεγάλος αριθμός προηγούμενων ποικίλων θεραπειών (ιδί-
ως η χρήση κορτικοειδών)2-4. Για κάθε νέα φλεγμαίνουσα 
άρθρωση ο κίνδυνος μελλοντικής βλάβης αυξάνεται κατά 
4%5.

Σε μία μεγάλη μελέτη από τους 129 ασθενείς με ΨΑ 47% 
ανέπτυξαν τουλάχιστον μία διάβρωση μετά από 2 χρόνια6.

Ασθενείς HLA Β 27, Β 39 και DQW 3 θετικοί, φαίνεται να 
βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν διαβρωτική 
νόσο ενώ η παρουσία του HLA DR 7 φαίνεται να ασκεί 
προστατευτικό ρόλο6.

Η παρουσία anti-CCP αντισωμάτων σε μία μελέτη συνο-
δευόταν από αυξημένη συχνότητα πολυαρθρίτιδας και 
καταστροφικής νόσου7, ενώ σε άλλη μελέτη τα αντισώμα-
τα αυτά ανιχνεύθηκαν μόνο σε 7 από τους 558 ασθενείς8. 

Είναι εύλογο ότι ο ρόλος των αυτοαντισωμάτων αυτών 
πρέπει να διευκρινισθεί μελλοντικά. Με βάση τα παραπά-
νω, φαίνεται ότι οι ασθενείς υψηλού κινδύνου θα έπρεπε 
ίσως να θεραπεύονται επιθετικότερα για πρόληψη της 
προοδευτικότητας της νόσου.

H θεραπεία της ΨΑ στοχεύει στον έλεγχο της φλεγμονής 
και την πρόληψη της αρθρικής καταστροφής9,10.

ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ
Η θεραπεία της ΨΑ συνήθως αρχίζει με τη χορήγηση μη 
στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (NSAIDs)9,10. 
Στη κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται τόσο οι εκλεκτι-
κοί αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2) όσο 
και οι μη εκλεκτικοί αναστολείς του ενζύμου. Δυστυχώς 
δεν υπάρχουν συστηματικές μελέτες για τη χρήση των 
NSAIDs στην ΨΑ, με αποτέλεσμα η επιλογή ενός NSAID 
να εξαρτάται εν πολλοίς από την υποκειμενική εξοικείωση 
του γιατρού με κάποιο από τα φάρμακα αυτά.

Η χρήση των αναστολέων της COX-2 είναι ίσως η λύση 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη γαστροτοξι-
κότητας. Δεν υπάρχουν διαθέσιμες μελέτες ελέγχου των 
παραγόντων αυτών στην ΨΑ. Η τρέχουσα όμως εμπειρία 
δείχνει ότι δεν είναι αποτελεσματικότεροι των συμβατι-
κών NSAID’s, ενώ πρέπει πάντοτε να έχουμε υπ’οψιν ότι 
οι COX-2 αναστολείς μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων, όπως το έμφραγμα του μυ-
οκαρδίου ή το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Στους ασθενείς με ισχαιμική νόσο, η χρήση των κλασικών 
NSAIDs είναι καταλληλότερη. Η συγχορήγηση αντιελκωτι-
κών φαρμάκων μειώνει των κίνδυνο γαστροτοξικότητας. Τα 
NSAID’s ελέγχουν την ήπια αρθρική φλεγμονή στην ΨΑ, είναι 
δε επίσης αποτελεσματικά και επί αξονικής προσβολής9,10.

ABSTRACT
Psoriatic arthritis is an inflammatory 
rheumatic disease, accompanied by skin 
psoriasis, usually seronegative for IgM RF.

Formerly regarded as a mild disease, there 
was a reluctance to use DMARD’s in the 
past, now it is well known that in many 
cases the disease can be aggressive with an 
evolution comparable that of rheumatoid 
arthritis.

An interesting question is how many 
patients with psoriatic arthritis are in 
great danger to develop severe destructive 
disease. Some prognostic factors are great 
synovial effusion, involvement >5 joints, and 
the amount of previous given treatments 
(especially corticosteroid use). 

Patients with HLA-B27, B39, DQW3 seem 
to be in great danger for erosive disease, 
while the presence of HLA DR7 seems to be 
protective. The significance of the presence 
of anti-CCP antibodies needs further 
clarification in the future.

However, patients in higher risk should be 
treated more aggressive in order to prevent 
disease evolution. Treatment of psoriatic 
arthritis is aimed to control inflammation 
and prevent joint destruction.

This study scopes to present the current 
views regarding the psoriatic arthritis 
treatment.

Kew words: NSAIDS; DMARDS; biological agents; 
surgical therapy; steroids local injections
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ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ
Τα κορτικοειδή σε τοπική χρήση μπορεί να είναι αποτε-
λεσματικά ιδίως σε ασθενείς με μονοαρθρίτιδα αλλά και 
στην ενθεσίτιδα και τενοντίτιδα που συχνά συνοδεύουν 
την ΨΑ. Η συστηματική χορήγηση των κορτικοειδών στην 
ΨΑ πρέπει να γίνεται με προσοχή γιατί υπάρχει ο κίνδυ-
νος της υποτροπής του δερματικού εξανθήματος μετά τη 
διακοπή της χορήγησής τους.

ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
ΦΑΡΜΑΚΑ
Τα φάρμακα της κατηγορίας αυτής χορηγούνται επί απο-
τυχίας ελέγχου της αρθρικής φλεγμονής με τη χρήση 
NSAID’S, επειδή δε η προοδευτική αρθρική βλάβη είναι 
πιθανότερο να συμβεί σε ασθενείς με μεγάλο αριθμό 
φλεγμαινουσών αρθρώσεων, οι ασθενείς αυτοί φαίνεται 
να ωφελούνται από την πρώιμη χορήγηση των τροποποι-
ητικών της νόσου φαρμάκων (DMARD’s). 

Τα DMARD’s πρέπει οπωσδήποτε να χορηγούνται στις 
περιπτώσεις ασθενών με επιθετική νόσο, η επιλογή δε 
του κατάλληλου φαρμάκου εξαρτάται εν μέρει από τη 
συνύπαρξη ενεργού δερματικής ψωρίασης. Φάρμακα που 
χορηγούνται για τον έλεγχο της δερματικής ψωρίασης 
μπορεί να χορηγούνται και σε ασθενείς στους οποίους 
συνυπάρχουν ψωρίαση και αρθρίτιδα.

Φαρμακευτικοί παράγοντες όπως η μεθοτρεξάτη, PUVA, 
τα παράγωγα του ρετινοϊκού οξέως και η κυκλοσπορίνη-Α 
έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνουν τόσο τη δερματική, όσο 
και την αρθρική νόσο9,11-13. Εν τούτοις πρέπει να υπογραμ-
μισθεί ότι καμία από τις παραπάνω θεραπείες δεν έχει 
αποδειχθεί ότι καθυστερεί ή αναστέλλει την προοδευτική 
εξέλιξη της αρθρικής βλάβης.

Οι αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-apha (anti-
TNF) μπορεί επίσης να είναι αποτελεσματικοί για την αντιμετώ-
πιση τόσο της δερματικής όσο και της αρθρικής νόσου.

Σε ασθενείς στους οποίους η δερματική νόσος δεν παρι-
στά ιδιαίτερο πρόβλημα, μπορεί να χορηγηθούν φάρμακα 
όπως τα ανθελονοσιακά, η σουλφασαλαζίνη, ο χρυσός, η 
πενικιλλαμίνη και η αζαθειοπρίνη. Καμία επίσης από τις 
θεραπείες αυτές δεν έχει αποδειχθεί ότι αναστέλλει την 
εξέλιξη της αρθρικής νόσου.

ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ
Η μεθοτρεξάτη (ΜΤΧ) είναι το συχνότερα χρησιμοποι-
ούμενο φάρμακο στην κλινική πράξη, παρά τον εντυπωσι-
ακά μικρό αριθμό τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών 
σχετικά με τη χρήση της ΜΤΧ στην ΨΑ.

Πριν την μελέτη του Scarpa και συν.14, υπήρξαν μόνο δύο 
τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες σχετικά με τη θε-
ραπευτική χρήση της ΜΤΧ στη ΨΑ που και οι δύο ανέφε-
ραν αποτελεσματικότητα του φαρμάκου τόσο στις δερ-

ματικές όσο και στις αρθρικές εκδηλώσεις15,16.

Ο Scarpa και συν. έδειξαν την αποτελεσματικότητα μικρών 
δόσεων ΜΤΧ στις κλινικές εκδηλώσεις της πρώιμης ΨΑ.

Επίσης πρόσφατα μία μελέτη 10ετούς διάρκειας του 
Chandran και συν.17 (1994-2004) σε 59 ασθενείς, έδει-
ξε ότι η χρήση υψηλότερων δόσεων ΜΤΧ (μέση δόση 
16.2mg εβδομαδιαίως) είχε καλύτερη αποτελεσματικότη-
τα σε κλινικό και ακτινολογικό επίπεδο (προκάλεσε κα-
θυστέρηση της εξέλιξης των ακτινολογικών αλλοιώσεων). 

Η ΜΤΧ θεωρείται το DMARD εκλογής για τη θεραπεία 
της ΨΑ. Χορηγείται per os ή παρεντερικά σε δόση 7.5 
έως και 25 mg εβδομαδιαίως, η δε θεραπευτική απόκριση 
αρχίζει μετά από 4-6 εβδομάδες από την αρχική χορή-
γηση.

Έχει προταθεί η παρεντερική χορήγηση του φαρμάκου σε 
δόσεις >15 mg λόγω καλύτερης βιοδιαθεσιμότητάς του18. 
Στην περίπτωση αυτή, η υποδόρια χορήγηση φαίνεται 
να υπερέχει της ενδομυϊκής. Την επόμενη της χορήγη-
σης της ΜΤΧ χορηγείται φυλλικό οξύ σε συχνότητα που 
κυμαίνεται από 1 έως 6 ημέρες εβδομαδιαίως. Ασθενείς 
που παρουσιάζουν δυσανεξία στο φυλλικό οξύ, μπορεί να 
λαμβάνουν φολλινικό οξύ (5mg την επόμενη της λήψης 
της ΜΤΧ).

Ασθενείς που δεν απαντούν σε εβδομαδιαία δόση ΜΤΧ 
25mg για 6-8 εβδομάδες θεωρούνται κακοί απαντητές και 
δεν είναι πιθανό να ανταποκριθούν σε επιπλέον χορήγη-
ση του φαρμάκου. Αντίθετα, η διακοπή της ΜΤΧ σε αντα-
ποκριθέντες στη θεραπεία ασθενείς, συνοδεύεται συχνά 
από σοβαρή υποτροπή τόσο της αρθρικής όσο και της 
δερματικής νόσου.

Οι σοβαρότερες παρενέργειες της ΜΤΧ περιλαμβάνουν 
ηπατοτοξικότητα, διάμεση πνευμονική νόσο και καταστο-
λή του μυελού των οστών. Ο ρόλος της βιοψίας ήπατος για 
τον καθορισμό της ηπατοτοξικότητας από ΜΤΧ δεν έχει 
διευκρινισθεί. Το Αμερικάνικο Κολλέγιο Δερματολογίας 
συνιστά μία βιοψία πριν και επανάληψή της μετά από την 
χορήγηση συνολικής δόσης 1.5gr του φαρμάκου. Ακολού-
θως δε επαναλήψεις μετά από χορήγηση 1-1.5gr ΜΤΧ19. 
Το Αμερικάνικο Κολλέγιο Ρευματολογίας (ACR) συνιστά 
ηπατική βιοψία πριν την έναρξη θεραπείας με ΜΤΧ μόνο 
σε ασθενείς με ιστορικό αλκοολισμού, σε ασθενείς με επί-
μονα υψηλά επίπεδα ηπατικών ενζύμων ή ιστορικό χρό-
νιας ηπατίτιδας Β ή C και επανάληψη της βιοψίας ανάλογα 
με τις τυχόν ανωμαλίες της ηπατικής λειτουργίας20.

Οι παραπάνω οδηγίες αφορούν τους ασθενείς με RA, 
αφού δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες για τους ασθενείς με 
ΨΑ.

Η ΜΤΧ πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με 
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Σε ασθενείς με σοβα-
ρού βαθμού νεφρική βλάβη (GFR<20 ml/min ή κρεατινίνη 
ορού >3.4mg/dl) δεν πρέπει να χορηγείται ΜΤΧ ενώ σε 
ασθενείς με μικρού βαθμού νεφρική βλάβη το φάρμακο 
μπορεί να χορηγείται σε μικρότερη δόση.
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ΣΟΥΛΦΑΣΑΛΑΖΙΝΗ
Σε ελεγχόμενες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι η σουλφα-
σαλαζίνη (SZ) μπορεί να είναι αποτελεσματική στην θε-
ραπεία της περιφερικής αρθρίτιδας στις οροαρνητικές 
σπονδυλαρθροπάθειες και ειδικότερα στην ΨΑ21,22. Η SZ 
απεδείχθη επίσης αποτελεσματική και για τη δερματική 
ψωρίαση21-24.

Εν τούτοις, άλλες μελέτες δεν έδειξαν αποτελεσματικό-
τητα της SZ24.

Επίσης δεν φαίνεται να είναι αποτελεσματική επί αξονικής 
προσβολής25. 

Η απαιτούμενη θεραπευτική δόση της SZ φαίνεται να εί-
ναι υψηλότερη απ’ ότι στη RA21-24.

Οι συχνότερες παρενέργειες του φαρμάκου είναι οι γα-
στρεντερικές, όμως άλλες παρενέργειες όπως φαρμα-
κογενής λύκος, τοξική επιδερμική νεκρόλυση και άλλες 
έχουν αναφερθεί26,27.

ΛΕΦΛΟΥΝΟΜΙΔΗ
Σε μία μη ελεγχόμενη μελέτη παρατηρήθηκαν ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα από την χορήγηση της λεφλουνομί-
δης στην ΨΑ28.

Σε μία άλλη μεγαλύτερη πολυκεντρική διεθνή μελέτη σε 
190 τυχαιοποιημένους ασθενείς που έλαβαν λεφλουνομί-
δη σε δόση 20mg ημερησίως επί 24 μήνες, παρατηρήθηκε 

σημαντική βελτίωση τόσο της δερματικής όσο και της αρ-
θρικής νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν 
placebo29. Είναι άγνωστο αν η λεφλουνομίδη αναστέλλει 
την εξέλιξη των ακτινολογικών αλλοιώσεων αφού στη με-
λέτη αυτή δεν έγινε παρόμοια αξιολόγηση.

Οι συχνότερες παρενέργειες που παρατηρήθηκαν ήταν 
διάρροια και αύξηση των επιπέδων της αμινοτρανσφερά-
σης.

Ορισμένοι συγγραφείς συνιστούν την χορήγηση του 
φαρμάκου αυτού επί μη απόκρισης ή εμφάνισης παρε-
νεργειών από την χορήγηση ΜΤΧ.

ΚΥΚΛΟΣΠΟΡΙΝΗ
Η κυκλοσπορίνη (CSA) στην ΨΑ χορηγείται σε δόσεις 
που κυμαίνονται μεταξύ 2.5 και 5mg/kgΣΒ ημερησίως. Η 
απαντητικότητα στη θεραπεία παρατηρείται μετά από 
περίοδο χορήγησης 3-4 μηνών. Δεν υπάρχουν διπλές-τυ-
φλές ελεγχόμενες μελέτες για την χρήση της CSA στην 
ΨΑ.

Οι ενδείξεις για την αποτελεσματικότητά της στην ΨΑ 
προέρχονται κύρια από δύο μελέτες.

Η πρώτη από αυτές, πολυκεντρική ανοιχτή μη ελεγχόμενη 
επί 55 ασθενών που έλαβαν CSA για 6 μήνες (μέση δόση 
2.7mg/kgΣΒ ημερησίως ), έδειξε σημαντική βελτίωση στο 
30%-50% των ασθενών όσον αφορά στον έλεγχο τόσο 
της αρθρικής (52%), όσο και της δερματικής νόσου30.
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Η δεύτερη ανοιχτή τυχαιοποιημένη μελέτη περιελάμβανε 
99 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε CSA (δόση 3-5 mg/
kgΣΒ ημερησίως) και SZ (2gr/ημερησίως). Η ομάδα των 
ασθενών με CSA παρουσίασε σημαντικά καλύτερη απα-
ντητικότητα από αυτή της SZ31. Στη μελέτη αυτή οι ση-
μαντικότερες παρενέργειες που παρατηρήθηκαν από την 
χρήση της CSA ήταν υπέρταση, νεφροτοξικότητα και μία 
ποικιλία νευρολογικών επιπλοκών. 

Η CSA έχει σημαντικού βαθμού νεφροτοξικότητα και ως 
εκ τούτου πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς 
με νεφρική βλάβη. Κατά την χορήγησή της απαιτείται συ-
χνός έλεγχος της κρεατινίνης ορού.

Η συνδυασμένη θεραπεία της CSA με ΜΤΧ σε ασθενείς 
που δεν ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά στη μονοθερα-
πεία με ΜΤΧ αποδείχθηκε αποτελεσματική σε μία μελέτη 
με 72 ασθενείς32. Στην ίδια μελέτη παρατηρήθηκε επίσης 
καθυστέρηση της εξέλιξης των ακτινολογικών αλλοιώσε-
ων στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν το συνδυασμό 
MTX+CSA απ’ ότι στην ομάδα που έλαβε μόνο ΜΤΧ.

ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΑ
Τόσο η χλωροκίνη σε δόση ίση ή μικρότερη των 3.5 mg/
kgΣB ημερησίως όσο και η υδροξυχλωροκίνη σε δόση 
ίση ή μικρότερη των 6.5mg/kgΣΒ ημερησίως χρησιμο-
ποιούνται στη θεραπεία της ΨΑ. Προτιμάται η υδροξυ-
χλωροκίνη λόγω του μικρότερου κινδύνου πρόκλησης 
τοξικότητας από τον αμφιβληστροειδή. Το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα από την χρήση των ανθελονοσιακών φαρμά-
κων εμφανίζεται μετά από τρεις περίπου μήνες από την 
έναρξη της θεραπείας. Υπάρχουν ανέκδοτες αναφορές 
παρόξυνσης του δερματικού εξανθήματος από τη χρήση 
ανθελονοσιακών, που δεν επιβεβαιώθηκαν όμως σε μία 
ελεγχόμενη μελέτη33.

Στους ασθενείς που θεραπεύονται με ανθελονοσιακά 
φάρμακα πρέπει να συνιστάται αποφυγή έκθεσης στον 
ήλιο και περιοδική οφθαλμολογική εξέταση για την πρώι-
μη αποκάλυψη τυχόν οφθαλμοτοξικότητας.

ΑΛΑΤΑ ΧΡΥΣΟΥ
Η ενδομυϊκή χορήγηση του χρυσού έχει αποδειχθεί απο-
τελεσματικότερη από την per os χορήγηση του φαρμά-
κου στην ΨΑ34.

Ο χρυσός χορηγείται ενδομυϊκά σε δόση 50mg εβδομα-
διαίως για τουλάχιστον 20 εβδομάδες.

Οι κυριότερες παρενέργειες της χρυσοθεραπείας περιλαμ-
βάνουν καταστολή του μυελού των οστών και νεφρωσικό 
σύνδρομο λόγω μεμβρανώδους σπειραματονεφρίτιδας.

ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΝΗ
Υπάρχει μία μόνο ελεγχόμενη μελέτη με θεραπευτική 
χρήση της αζαθειοπρίνης (ΑΖΑ) στην ΨΑ35. Στην μελέτη 

αυτή καταγράφηκε σημαντική βελτίωση στους 4 και μέ-
τρια στους 2 από τους 6 ασθενείς που έλαβαν ΑΖΑ, τόσο 
στην δερματική όσο και την αρθρική νόσο. Σε μία άλλη μη 
ελεγχόμενη μελέτη36 καταγράφηκε σημαντική βελτίωση 
στους 28 ασθενείς που έλαβαν ΑΖΑ.

ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΤΟΥ ΡΕΤΙΝΟΕΙΔΟΥΣ ΟΞΕΟΣ
Τα παράγωγα του ρετινοειδούς οξέος χορηγούνται σε 
δόση κυμαινόμενη από 25-100mg ημερησίως και η δράση 
τους εκδηλώνεται ύστερα από 4 περίπου μήνες χορήγη-
σης. Οι κύριες παρενέργειες των ρετινοειδών περιλαμβά-
νουν ξηρότητα δέρματος και βλεννογόνων και υπερλιπι-
δαιμία. Κλινικές μελέτες εκπονήθηκαν με την ετρετινάτη37, 
η οποία όμως αποσύρθηκε από την αγορά λόγω της 
τοξικότητάς της. Η αξία της ακιτρετίνης στην ΨΑ είναι 
αβέβαιη. Πρέπει να σημειωθεί ότι τα παράγωγα του ρετι-
νοϊκού οξέος σε ασθενείς με ψωρίαση μπορεί να προκα-
λέσουν εξοστώσεις που είναι πρόξενοι αρθραλγιών.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ TOY TNF
Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-alpha (TNFa) είναι 
μία δυνητική κυτταροκίνη που παίζει σημαντικό ρόλο 
στη φλεγμονώδη διαδικασία και την αρθρική καταστρο-
φή στην ΨΑ. Η ελάττωση ή αναστολή των δραστικών 
λειτουργιών της κυτταροκίνης αυτής, ελαττώνει την άμε-
σή της δράση, όπως και τη δράση άλλων προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών. Η αποτελεσματικότητα της ανα-
στολής του TNF στην ΨΑ έχει αποδειχθεί σε κλινικές 
μελέτες38,39.

ΕΤΑΝΕΡΣΕΠΤΗ
Η ετανερσέπτη, ένας διαλυτός υποδοχέας που δεσμεύ-
ει τον TNF, έχει λάβει έγκριση για τη θεραπεία της ψωρί-
ασης και της ΨΑ τόσο στην Ευρώπη όσο και στις ΗΠΑ. 
Σε μια διπλή τυφλή ελεγχόμενη μελέτη του Mease και 
συν.40 σε 60 ασθενείς με ΨΑ διάρκειας 3 μηνών, παρα-
τηρήθηκε ACR 20 απάντηση στο 73% των ασθενών vs 
13% της ομάδας του placebo, και βελτίωση του δερ-
ματικού εξανθήματος στο 50% vs 0% στο placebo. To 
PsARC επιτεύχθηκε από το 73% των ασθενών vs 13% 
των μαρτύρων.

Το 2004 μια πολυκεκεντρική ελεγχόμενη μελέτη41 περι-
ελάμβανε 205 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν και έλα-
βαν ετανερσέπτη 25mg δις εβδομαδιαίως και placebo. 
Περίπου 50% των ασθενών ελάμβαναν ταυτόχρονα και 
ΜΤΧ. 7 ασθενείς είχαν αξονική προσβολή και 3 πυρω-
τική μορφή ΨΑ. Σαν δείκτης πρωτογενούς αξιολόγησης 
θεωρήθηκε μια ACR 20 απάντηση στις 24 εβδομάδες 
θεραπείας, ενώ οι δείκτες δευτερογενούς έκβασης πε-
ριελάμβαναν ACR 50, ACR 70, PsARC και αξιολόγηση 
της βελτίωσης της δερματικής νόσου με το PASI Score. 
ACR 20 απαντήσεις παρατηρήθηκαν σε σημαντικότερο 
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ποσοστό στους λαμβάνοντες ετανερσέπτη (59% vs 15% 
placebo).

ACR 50 και ACR 70 απαντήσεις παρατηρήθηκαν στο 
37% και 9% των λαμβανόντων ετανερσέπτη στο τέλος 
της 24ης εβδομάδας θεραπείας. PsARC απάντηση ση-
μειώθηκε στο 72% των λαμβανόντων ετανερσέπτη vs 
24% της ομάδας του placebo. 

Η λειτουργικότητα που αξιολογήθηκε με τον δείκτη 
HAQ βελτιώθηκε σημαντικά στην ομάδα της ετανερσέ-
πτης (54% vs 6% της ομάδας placebo) στις 24 εβδομά-
δες θεραπείας. 

Η δερματική ψωρίαση επίσης βελτιώθηκε σημαντικά 
στην ομάδα της ετανερσέπτης (μέση βελτίωση στο PASI 
score 42% vs 8% επιδείνωσης στην ομάδα του placebo).

Παρατηρήθηκε σημαντική καθυστέρηση της εξέλιξης 
των ακτινολογικών αλλοιώσεων στην ομάδα της ετανερ-
σέπτης συγκριτικά με την ομάδα του placebo μετά από 
1 χρόνο παρατήρησης (μέση αλλαγή – 0.03 vs +1.0 στο 
συνολικό ακτινολογικό Sharp score αντίστοιχα).

Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια και στο 2° χρόνο πα-
ρατήρησης42.

Οι κύριες παρενέργειες που παρατηρήθηκαν από την 
χρήση της ετανερσέπτης ήταν προκάρδιο άλγος μη 
οφειλόμενο σε καρδιακή νόσο, νεφρολιθίαση, απομυε-
λινωτική νόσος και συγκοπτική κρίση σε έναν ασθενή 
αντίστοιχα.

Σε μία πρόσφατη μελέτη παρακολούθησης 3 χρόνων, 
άνω των 80% των λαμβανόντων ετανερσέπτη ασθενών 
συνέχισε τη θεραπεία, ενώ το 48% βρισκόταν σε ύφεση 
κατά των 3ο χρόνο θεραπείας43.

ΙΝΦΛΙΞΙΜΑΜΠΗ
Η ινφλιξιμάμπη (infliximab), ένα ανθρώπειο χιμαιρικό anti-
TNF αντίσωμα που χορηγείται ενδοφλεβίως, απεδείχθη 
δραστική στη θεραπεία της RA44,45.

Μη ελεγχόμενες μικρής διάρκειας μελέτες έδειξαν ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα σε ασθενείς με ΨΑ46,47,47a.

Ασθενείς με νόσο ανθεκτική στα DMARD’s μπορεί να ευ-
εργετούνται από την χρήση infliximab48. Σε μία μελέτη η 
εφ’απαξ χορήγηση infliximab σε δόση 3mg/kgΣΒ, προκά-
λεσε σημαντική ελάττωση των διηθήσεων από μακροφά-
γα στον αρθρικό υμένα και μέτρια των Τ-λεμφοκυττάρων 
στο αρθρικό υγρό, όπως κατεδείχθη σε βιοψία 48 ώρες 
μετά την ενδοφλέβια έγχυση49.

Υπάρχουν δεδομένα για την αποτελεσματικότητα του infliximab 
από 3 διπλές τυφλές ελεγχόμενες μελέτες στην ΨΑ49-51.

Στις δύο μεγαλύτερες πολυεθνικές ελεγχόμενες μελέτες 
για την ΨΑ (IMPACT και IMPACT 2) 104 και 200 ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν σε infliximab και placebo αντίστοιχα50,51.

IMPACT: 

Στη μελέτη αυτή τα επίπεδα των ACR20 απαντήσεων μετά 
από 16 εβδομάδες θεραπείας ήταν σημαντικά καλύτερα 
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στην ομάδα του infliximab συγκριτικά με την ομάδα του 
placebo (65% vs 10%). Σημαντικά περισσότεροι ασθενείς 
από την ομάδα του infliximab αναφέρθηκαν επίσης ύστε-
ρα από αξιολόγηση με τον δείκτη PsARC (75% vs 21%) 
και τον DAS (89% vs 25%). Η δακτυλίτιδα και η ενθεσίτιδα 
επίσης βελτιώθηκαν στην ομάδα του infliximab.

Η δερματική ψωρίαση βελτιώθηκε σημαντικά με το 68% 
των ασθενών της ομάδας του infliximab να επιτυγχάνει 
βελτίωση >75% στον δείκτη PASI, γεγονός που δεν επε-
τεύχθη σε κανένα ασθενή της ομάδας του placebo. Επτά 
ασθενείς εγκατέλειψαν τη μελέτη λόγω παρενεργειών 
(αντίδραση κατά την έγχυση, σηπτική αρθρίτιδα, ρήξη τέ-
νοντα, αύξηση ηπατικών ενζύμων, άσθμα και μηνιγγίωμα).

IMPACT 2:

Τα επίπεδα των ACR20 απαντήσεων ήταν σημαντι-
κά αυξημένα μετά από 14 εβδομάδες στην ομάδα του 
infliximab συγκριτικά με την ομάδα του placebo (58% 
vs 11%). Η ομάδα του infliximab είχε επίσης σημαντικά 
υψηλότερο ποσοστό ασθενών που εμφάνισαν βελτίωση 
του PASI (64% vs 2%), ενώ το ποσοστό των ασθενών με 
ενεργό δακτυλίτιδα (18% vs 30%) και ενθεσίτιδα (22% vs 
34%) ήταν επίσης σημαντικά μικρότερο στην ομάδα του 
infliximab.

Παρατηρήθηκε επίσης καθυστέρηση στην εξέλιξη των 
ακτινολογικών αλλοιώσεων στην ομάδα του infliximab.

Η ποιότητα ζωής και η λειτουργικότητα βελτιώθηκαν ση-
μαντικά στην ομάδα του infliximab ύστερα από 1 και 2 
χρόνια θεραπείας αντίστοιχα.

Το φάρμακο έχει εγκριθεί για την θεραπεία της ΨΑ στις 
ΗΠΑ και στην Ευρώπη.

ΑΝΤΑΛΙΜΟΥΜΑΜΠΗ
To adalimumab, ένα ανθρώπειο μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του TNF, φαίνεται επίσης να είναι δραστικό στη 
θεραπεία της ΨΑ.

Σε μία πολυκεντρική μελέτη (ADEPT), 315 ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν σε adalimumab (40mg/ανά 15 ήμε-
ρο υποδορίως) και placebo52. Μετά από 6 μήνες ένα 
σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών της ομάδας 
του adalimumab πέτυχαν ACR20 απάντηση σε σύγκρι-
ση με την ομάδα του placebo (57% vs 15%). Η δερματι-
κή νόσος ελεγχόταν επίσης καλύτερα στην ομάδα του 
adalimumab (PASI 75 στο 59% vs 1%). Επιπρόσθετα, 
στους ασθενείς της ομάδας που ελάμβανε το φάρμακο, 
παρατηρήθηκε καθυστέρηση στην εξέλιξη των ακτινο-
λογικών αλλοιώσεων, καλύτερη ποιότητα ζωής και βελ-
τίωση του αισθήματος εύκολης κόπωσης. Στην ομάδα 
του adalimumab παρατηρήθηκαν συχνότερα αυξημένα 
επίπεδα αμινοτρανσφεράσης, παροδικής φύσεως στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων. Στην επέκταση της με-
λέτης αυτής, διάρκειας 48 εβδομάδων, 151 ασθενείς πα-
ρουσίασαν βελτίωση της αρθρικής και της δερματικής 

νόσου, ελαττωμένα επίπεδα σωματικής και λειτουργικής 
ανικανότητας και αναστολή της εξέλιξης των ακτινολογι-
κών αλλοιώσεων53.

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ
Η αλεφασέπτη είναι μία πρωτεΐνη σύντηξης. Συνδυάζει 
μέρος ενός αντισώματος με μία πρωτεΐνη που εμποδί-
ζει την ανάπτυξη ορισμένων τύπων Τ-κυττάρων. Σε μία 
μελέτη παρατήρησης 6 από τους 11 ασθενείς παρου-
σίασαν βελτίωση ύστερα από την χορήγηση του βιολο-
γικού αυτού παράγοντα σε δόση 7,5mg εβδομαδιαίως 
σε ενδοφλέβια χορήγηση54. Οι συχνότερες παρενέρ-
γειες που παρατηρήθηκαν ήταν γριππώδης συνδρομή 
και λοιμώξεις. Η αλεφασέπτη έχει αποδειχθεί δραστική 
στη θεραπεία της κατά πλάκας ψωρίασης. Σε μία άλλη 
μελέτη 185 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 
και έλαβαν αλεφασέπτη 15mg εβδομαδιαίως + ΜΤΧ ή 
placebo+ΜΤΧ. Οι ασθενείς της ομάδας της αλεφασέ-
πτης+ΜΤΧ πέτυχαν ACR20 απάντηση σε σημαντικά 
υψηλότερο ποσοστό την 24η εβδομάδα απ’ ό,τι η ομά-
δα του placebo+MTX (54% VS 23%)55.

Ένας άλλος παράγοντας που υπεισέρχεται στην λειτουρ-
γία των Τ-λεμφοκυττάρων το efalizumab, ένα αντίσωμα 
έναντι των CD11a, δεν απεδείχθη δραστικό στην ΨΑ56. 
To golimumab, ένα ανθρώπειο anti-TNF μονοκλωνικό 
αντίσωμα απεδείχθη τελευταία δραστικό στην θεραπεία 
της ΨΑ. Σε μία μεγάλη διπλή τυφλή ελεγχόμενη μελέτη, 
το golimumab σε δόση 50 ή 100mg μηνιαίως ήταν δρα-
στικό τόσο για την αρθρική νόσο όσο και τη δερματική 
νόσο, τη δακτυλίτιδα, την ενθεσίτιδα και τις αλλοιώσεις 
των ονύχων57,58. 

Η ιντερλευκίνη-12 (IL-12) και η ιντερλευκίνη-23 (IL-23) 
έχει αποδειχθεί ότι εμπλέκονται στην παθογένεια της 
ψωρίασης και της ΨΑ. To ustekinumab ένα ανθρώπειο 
μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του Ρ40 του υποδοχέα 
των κυτοκινών αυτών, έχει αποδειχθεί δραστικό στη 
δερματική ψωρίαση.

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του ustekinumab 
στην ΨΑ αξιολογήθηκαν σε μία μεγάλη μελέτη στην 
οποία 146 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν τον 
παράγοντα αυτό (76) ή placebo (70) άπαξ εβδομαδιαίως 
επί 4 εβδομάδες59. Τα ACR20 επίπεδα σε 12 εβδομάδες 
ήταν 42% για την ομάδα του ustekinumab vs 14% της 
ομάδας του placebo.

Η Βιταμίνη D3 έχει αποδειχθεί δραστική σε μικρό αριθ-
μό ασθενών60.

Ιχθυέλαιο: Αν και οι αρχικές μελέτες έδειχναν κάποιο 
ρόλο του στην θεραπεία της ΨΑ61, τα αποτελέσματα 
αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε μεγαλύτερες διπλές τυφλές 
ελεγχόμενες μελέτες62,63.

Η βρωμοκρυπτίνη απεδείχθη δραστική σε ένα μικρό 
αριθμό ασθενών με ΨΑ64.
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Η χρήση του πεπτιδίου Τ μπορεί να είναι χρήσιμη σε 
ασθενείς με ΨΑ στα πλαίσια ΗIV λοίμωξης65.

Μία μικρή μελέτη αναφέρεται σε 3 ασθενείς με ΨΑ που 
εμφάνισαν βελτίωση τόσο στις δερματικές όσο και στις 
αρθρικές εκδηλώσεις ύστερα από εξωσωματική φωτο-
χημειοθεραπεία66.

Όσον αφορά τη θεραπεία της ΨΑ με κολχικίνη, τα απο-
τελέσματα είναι αλληλοσυγκρουόμενα. Έχουν αναφερ-
θεί δύο σχετικές μελέτες. Στη μία υπήρξε θεραπευτικό 
αποτέλεσμα67, ενώ στην άλλη όχι68.Σε μία μη ελεγχόμενη 
σειρά 6 ασθενών που έλαβαν μουκοφαινολικό οξύ (2g 
ημερησίως) παρατηρήθηκε βελτίωση τόσο στη δερματι-
κή ψωρίαση όσο και στην αρθρίτιδα69.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Υπάρχει έλλειψη δεδομένων αναφορικά με την αποτελε-
σματικότητα και την επιδημολογία της χειρουργικής θε-
ραπείας στην ΨΑ. Σε μία μελέτη με 440 πάσχοντες από 
ΨΑ απεκαλύφθη ότι 31 από αυτούς (7%) είχαν ανάγκη 
χειρουργικής θεραπείας70.

Όταν η ΨΑ οδηγεί σε σοβαρή αρθρική βλάβη που συ-
νεπάγεται περιορισμό της κινητικότητας και επηρεασμό 
της λειτουργικότητας, τότε απαιτείται αρθροπλαστική της 
υπεύθυνης άρθρωσης71.

Μία ανασκόπηση του τύπου των επεμβάσεων που έγι-
ναν σε μία σειρά ασθενών με ΨΑ απεκάλυψε τα εξής: 
Σε ασθενείς με ολιγοαρθρίτιδα απαιτήθηκε χειρουργική 
αποκατάσταση του ισχίου ή του γόνατος, σε ασθενείς με 
προσβολή των άπω φαλαγγικών αρθρώσεων συνήθως χει-
ρουργική αποκατάσταση των άκρων χειρών, ενώ σε ασθε-
νείς με πολυαρθρίτιδα μία ποικιλία επεμβάσεων72.

Σε μία άλλη μελέτη, ενώ τα αποτέλεσμα της αρθροπλαστι-
κής του ισχίου ήταν ενθαρυντικά, φαίνεται να συνοδεύε-
ται από εκσεσημασμένες εξοστώσεις και περιορισμό της 
κινητικότητας της άρθρωσης73.

Η εμπειρία από την αρθροπλαστική των μικρών αρθρώσε-
ων σε ασθενείς με ΨΑ είναι απογοητευτική γιατί παρατη-
ρήθηκε ίνωση γύρω από την πρόθεση. Γενικά, οι ασθενείς 
με ΨΑ δεν ευεργετούνται όσο θα αναμενόταν από την 
χειρουργική θεραπεία72.

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ 
ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ
Δεν υπάρχει προς το παρόν ομοφωνία ως προς την κα-
λύτερη μέθοδο αξιολόγησης του θεραπευτικού αποτε-
λέσματος των ασθενών με ΨΑ στις κλινικές μελέτες ή 
την καθημερινή κλινική πράξη.

Μία ανασκόπηση που δημοσιεύθηκε το 2004 υπογράμ-
μιζε την ανάγκη ανάπτυξης σταθερών μεθόδων ελέγχου 
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της δραστηριότητας της νόσου στους εξής τομείς74:

Περιφερική αρθρίτιδα (πόνος, ευαισθησία, διόγκωση), 
κλινική σοβαρότητα της αρθρικής βλάβης (περιλαμβα-
νομένου του περιορισμού της κινητικότητας, της αγκύ-
λωσης ή της αστάθειας της άρθρωσης), μετρήσεις της 
κινητικότητας της σπονδυλικής στήλης, δακτυλίτιδα, τε-
νοντίτιδα, ενθεσίτιδα, δερματική νόσο, λειτουργική ικα-
νότητα και εύκολη κόπωση. Οι δείκτες αξιολόγησης του 
θεραπευτικού αποτελέσματος στην ΨΑ που έχουν υιο-
θετηθεί είναι αυτοί που πρωτογενώς χρησιμοποιήθηκαν 
σε ασθενείς με RA και που επίσης χρησιμοποιήθηκαν 
στις κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΨΑ όπως τα κριτή-
ρια βελτίωσης του ACR (δηλαδή τα ACR20, ACR50 και 
ACR70), τα κριτήρια της EULAR βασισμένα στη δραστη-
ριότητα της νόσου (DAS) και αυτά που αναπτύχθηκαν 
ειδικότερα για την αξιολόγηση της θεραπευτικής από-
κρισης στην ΨΑ ( PsARC) .

Ο απλός ακτινολογικός έλεγχος, η MRI και η υπερηχογρα-
φία προσφέρουν χρήσιμες πληροφορίες αναφορικά με 
την απάντηση στη θεραπεία και την αξιολόγηση της δρα-
στηριότητάς της στην πρόληψη της αρθρικής καταστρο-
φής και της αγκύλωσης. Δεν υπάρχουν ακόμα αξιόλογοι 
δείκτες βασισμένοι στις παραπάνω απεικονιστικές τεχνι-
κές, ωστόσο στις τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες 
η μέθοδος Sharp για την αξιολόγηση των ακτινολογικών 
αλλοιώσεων και η κατά Van der Heijde τροποποίηση της 
μεθόδου αυτής, χρησιμοποιήθηκαν επιτυχώς75.

Στην κλινική πράξη, οι απλές ακτινογραφίες των προσβε-
βλημένων περιφερικών αρθρώσεων, των ιερολαγονίων 
και της σπονδυλικής στήλης χρησιμοποιούνται για την 
αξιολόγηση του βαθμού προοδευτικότητας της νόσου.

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η πρώτη προσέγγιση του πάσχοντος από ΨΑ είναι η 
αξιολόγηση του βαθμού ενεργότητας της νόσου και της 
αρθρικής βλάβης. Σε όλους τους ασθενείς πρέπει να συνι-
στάται φυσική και επαγγελματική θεραπεία και να ενθαρ-
ρύνονται στο να αθλούνται. 

Η D. Glandman συνιστά σε ήπια νόσο τη χορήγηση 
NSAID’s (ιβουπροφαίνη, ναπροξένη, δικλοφενάκη) σε 
ασθενείς με περιφερική αρθρίτιδα, ενώ επί αξονικής προ-
σβολής ινδομεθακίνη ή τολμετίνη.

Η εμπειρία από τους COX-2 αναστολείς δείχνει ότι δεν 
είναι ούτε δραστικότεροι, αλλά ούτε και καλύτερα ανεκτοί 
από τα κλασικά NSAID’s.

Αν παρά την χορήγηση των NSAID’S η αρθρίτιδα παραμέ-
νει ενεργή χορηγείται ένα DMARD. Αν ο ασθενής παρου-
σιάζει 5 ή περισσότερες διογκωμένες αρθρώσεις κατά 
την αρχική εκτίμηση, χορηγούνται ΜΤΧ ή λεφλουνομίδη 

με ανώτατες δόσεις τα 25 mg εβδομαδιαίως και τα 20mg 
ημερησίως αντίστοιχα. Εάν απαιτηθεί δόση ΜΤΧ>15mg 
τότε προτιμάται η υποδόρια χορήγηση του φαρμάκου76.

Σε ασθενείς που αρνούνται να λάβουν ΜΤΧ μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί η SZ. Πρέπει να τονίσουμε ότι κανένας 
από τους παραπάνω φαρμακευτικούς παράγοντες δεν 
απεδείχθη ότι προκαλεί αναστολή της εξέλιξης των ακτι-
νολογικών αλλοιώσεων. Σε ασθενείς που δεν ανταποκρί-
νονται στην χορήγηση ΜΤΧ ύστερα από 3 μήνες, συνι-
στάται συνδυασμός με λεφλουνομίδη ή κυκλοσπορίνη. 
Εάν η χρήση λεφλουνομίδης αντενδείκνυται ή αν η συνδυ-
ασμένη θεραπεία αποδειχθεί ανεπαρκής τότε συνιστάται 
η θεραπεία με έναν anti- TNF παράγοντα.

To Etanercept, το adalimumab και το infliximab έχουν 
εγκριθεί για την θεραπεία της ΨΑ. Το Etanercept σε δόση 
25 mg ΥΔ δις εβδομαδιαίως ή 50 mg εφάπαξ εβδομα-
διαίως, το adalimumab σε δόση 40 mg ανά 15νθήμερο 
και το infliximab 3 mg/kgΣΒ ΕΦ κάθε 8 εβδομάδες έχουν 
αποδειχθεί αποτελεσματικοί παράγοντες για τον έλεγχο 
της ΨΑ. Όλοι οι anti-TNF παράγοντες μπορεί να συνχο-
ρηγούνται με ΜΤΧ.

Προ της έναρξης της θεραπείας με βιολογικούς παρά-
γοντες γίνονται σαν τεστ ρουτίνας δερμοαντίδραση 
Mantoux και ακτινογραφία θώρακος. Επί θετικών ευρημά-
των χορηγείται προφυλακτική αντιφυματική αγωγή.

Μία ομάδα εργασίας της Βρετανικής Ρευματολογικής 
Εταιρίας θέσπισε κατευθυντήριες οδηγίες για τη χρήση 
των anti-TNF παραγόντων στην ΨΑ. Η ομάδα αυτή προ-
τείνει μία μεγαλύτερη διάρκεια χορήγησης των DMARD’s 
πριν αποφασισθεί η χρήση ενός βιολογικού παράγοντα 
(6 vs 3 μήνες, και τουλάχιστον 2 μήνες μίας σταθερής 
δόσης «στόχου» )77. Εκτός των συνήθων αντενδείξεων 
χρήσης των anti-TNF παραγόντων, οι βρετανικές οδηγί-
ες συνιστούν επιπρόσθετα προσοχή στην χρήση τους σε 
ασθενείς που προηγουμένως υπεβλήθησαν σε θεραπεία 
με PUVA (>1000 joules), λόγω αυξημένου κινδύνου ανά-
πτυξης δερματικού καρκίνου (μη μελάνωμα).

Μία διεθνής ομάδα ρευματολόγων και δερματολόγων 
για τη μελέτη και αξιολόγηση της ψωρίασης και της 
ΨΑ (GRAPPA), δημοσίευσε κατευθυντήριες οδηγίες για 
τη θεραπεία της ΨΑ, της δερματικής ψωρίασης και της 
συνοδού ονυχίας, της δακτυλίτιδας και της ενθεσίτιδας, 
βασισμένες σε μία συστηματική ανασκόπηση της βιβλι-
ογραφίας το 200678. Οι οδηγίες της ομάδας αυτής για τη 
θεραπεία της περιφερικής αρθρίτιδας είναι παρόμοιες 
με τις ήδη εκτεθείσες: Anti-TNF θεραπεία συνιστάται σε 
ασθενείς με αξονική προσβολή που δεν ανταποκρίνονται 
στα NSAID’s όπως και στους ασθενείς με δακτυλίτιδα ή 
ενθεσίτιδα που δεν απαντούν στα NSAIDvs και τις τοπι-
κές εγχύσεις κορτικοειδών.
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Kολπική μαρμαρυγή  
και υπέρταση.
Δύο οντότητες που συχνά συνυπάρχουν 

Σοφία Γιαννίτση, Εμμανουήλ Σ. Καλλίστρατος, Λεωνίδας Πουλημένος, Αθανάσιος Ι. Μανώλης 
Γενικό Νοσοκομείο Ασκληπιείο Βούλας, Καρδιολογική Κλινικής

ΠEPIΛHΨH
Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι η πιο συχνή 
διαταραχή του καρδιαγγειακού συστήματος και 
η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι η συχνότερη 
από τις κλινικά σημαντικές αρρυθμίες. Αμφότερες 
οι παθήσεις αυτές συχνά συνυπάρχουν με τον 
επιπολασμό τους στο γενικό πληθυσμό να αυξάνεται 
με γοργούς ρυθμούς. Παρόλο που υπάρχουν 
διάφοροι παράγοντες κινδύνου και κλινικές 
καταστάσεις υπεύθυνες για την πρόκληση της ΚΜ, 
η ΑΥ με τον υψηλό επιπολασμό της παραμένει ο 
κύριος παράγοντας. Σε αυτή την ανασκόπηση θα 
παρουσιάσουμε το ρόλο και τους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς με τους οποίους η ΑΥ προάγει την 
εμφάνιση της ΚΜ καθώς και τα νεότερα δεδομένα 
που αφορούν τη διάγνωση αλλά και το θεραπευτικό 
χειρισμό αυτών των ασθενών. 

Λέξεις κλειδιά: Κολπική μαρμαρυγή, Αρτηριακή υπέρταση

ABSTRACT
Atrial fibrillation and arterial hypertension 
frequently coexist. This fact occurs not only 
because arterial hypertension increases the 
incidence of new onset of atrial fibrillation 
but also because those two diseases share 
also common risk factors and conditions that 
increase the incidence of both. In this review, 
an assessment of the strong relationship 
of arterial hypertension with AF, of the 
pathophysiological mechanisms linking those 
two diseases, as well as of the effects of 
various antihypertensive drug classes on AF 
are undertaken.

Kew words: Atrial fibrillation; arterial 
hypertension

Atrial fibrillation and arterial hypertension-
Two entities frequently coexist.

S. Giannitsi, MS. Kallistratos, LE. Poulimenos, AJ. Manolis 
Cardiology Clinic. General Hospital of Asklepieion Voulas.
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Επιδημιολογία κολπικής μαρμαρυγής 
Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι η πιο κοινή εμμένουσα 
αρρυθμία και η επίπτωσή της στο γενικό πληθυσμό πα-
γκοσμίως είναι 1-2%.1 Αποτελεί μεγάλο οικονομικό βάρος 
για το σύστημα υγείας και ευθύνεται για το 1/3 των εισα-
γωγών λόγω καρδιακής αρρυθμίας. Ασθενείς που έχουν 
φτάσει την ηλικία των 40, έχουν 25% κίδυνο να αναπτύ-
ξουν κολπική μαρμαρυγή.2 Η ΚΜ επηρεάζει σημαντικά τη 
θνητότητα και θνησιμότητα, ενώ ευθύνεται για το 20% του 
συνόλου των εγκεφαλικών επεισοδίων.Τελικά, μη διαγνω-
σθέντα ή σιωπηλά επεισόδια ΚΜ ίσως είναι η κύρια αιτία 
για κρυπτογενή εγκεφαλικά επεισόδια.3-5 

Αιτιολογία κολπικής μαρμαρυγής 
 Διάφοροι παράγοντες κινδύνου είναι υπεύθυνοι για την 
ανάπτυξη ΚΜ μεταξύ των οποίων ηλικία, υπέρταση, στε-
φανιαία νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια, βαλβιδοπάθεια, 
συγγενή καρδιακά νοσήματα, υπερθυρεοειδισμός, χημει-
οθεραπεία, παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια, υπνική άπνοια και χρόνια 
νεφρική νόσος.6  Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι το συ-
χνότερα απαντούμενο αίτιο ΚΜ στην κλινική πρακτική. 
Σε επιδημιολογικές μελέτες βρέθηκε πως η ΑΥ σχετίζεται 
με 1,8 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για πρωτοεμφανιζόμε-
νη ΚΜ και 1,5 φορές για μόνιμη ΚΜ. Σε πολλές κλινικές 
δοκιμές για ΚΜ, το 49-90% των συμμετεχόντων είχαν ΑΥ 
αποδεικνύοντας ότι οι δύο αυτές οντότητες συχνά συνυ-
πάρχουν.7

Υπέρταση και κολπική μαρμαρυγή-
Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί και 
συσχετίσεις 
Η ΑΥ per se αυξάνει τον κίνδυνο για ΚΜ περίπου 2 φορές 
και είναι πιθανά αναστρέψιμος αιτιολογικός παράγοντας 
για ΚΜ. Η αθεράπευτη ή ατελώς θεραπευθείσα ΑΥ οδηγεί 
σε υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, μια από τις σημα-
ντικότερες υποκλινικές βλάβες υπεύθυνη για καρδιαγγεια-
κά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένης της ΚΜ. Στη μελέτη 
Framingham τα επίπεδα συστολικής αρτηριακής πίεσης και 
η διάρκεια της ΑΥ προέβλεπαν την αρνητική αναδιαμόρφω-
ση του κόλπου8 και επιπλέον η πίεση παλμού σχετίστηκε 
με την επίπτωση της ΚΜ9. Πολλές μελέτες είχαν αποδείξει 
ότι η ΑΥ είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για ΚΜ. 
Σε μια ανάλυση 5.000 ατόμων βρέθηκε ότι ασθενείς με 10 
mmHg υψηλότερη συστολική πίεση αναφοράς είχαν 11% 
αυξημένο κίνδυνο για ΚΜ στην τριετία. Μόλις εδραιωθεί η 
κοιλιακή υπερτροφία, η ευενδοτότητα της αριστεράς κοιλί-
ας μειώνεται, η σκληρία, οι πιέσεις πλήρωσης καθώς και το 
τοιχωματικό stress της αριστεράς κοιλίας αυξάνονται και 
συνεπώς ενεργοποιούνται το συμπαθητικό νευρικό σύστη-
μα και ο άξονας ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης. Επι-
πλέον στον κόλπο, πολλαπλασιασμός και διαφοροποίηση 

των ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες, ενισχυμένη εναπόθεση 
συνθετικού ιστού, ίνωση, εναπόθεση ενδοκυττάριου υπο-
στρώματος και φλεγμονώδεις αλλαγές οδηγούν σε δομική 
αναδιαμόρφωση. Κατόπιν προκαλείται ηλεκτρική αποσύν-
δεση μεταξύ μυικών δεσμίδων του κόλπου και τοπικές ετε-
ρογενείς συζεύξεις που υποβοηθούν την έναρξη και εδραί-
ωση ΚΜ. Με τον καιρό, η ιστική αναδιαμόρφωση προωθεί 
και διατηρεί την ΚΜ. Η αναδιαμόρφωση του κόλπου απο-
τελείται από ουσιαστικά από 3 ειδών βλάβες: ηλεκτρική 
αναδιαμόρφωση κυρίως λόγω ενδοκυττάριων αλλαγών στη 
διαχείριση ασβεστίου, συσταλτική αναδιαμόρφωση, και δο-
μική ιστική αναδιαμόρφωση που χρειάζεται εβδομάδες ή 
μήνες για να συμβεί και επηρεάζει τη λειτουργικότητα του 
καρδιακού μυός.10-11

Συνέπειες κολπικής μαρμαρυγής 
 Η απώλεια της κολπικής συστολής και ο κολποκοιλιακός 
δυσυγχρονισμός, επηρεάζουν την αιμοδυναμική ισορ-
ροπία κατά την ΚΜ. Η μειωμένη αιματική ροή και στά-
ση είναι κυρίως υπεύθυνη για το θρομβωτικό υλικό που 
συχνά υπάρχει στο ωτίο του αριστερού κόλπου. Η ΚΜ 
είναι υπεύθυνη για το 15-20% όλων των ισχαιμικών εγκε-
φαλικών επεισοδίων12, αυξάνει 4-5 φορές ως ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου τη βαρύτητα και υποτροπή τους. Η 
ΚΜ επιπλέον επηρεάζει τη γνωσιακή κατάσταση και ποι-
ότητα ζωής των ασθενών13. Είναι γνωστό ότι η συνύπαρξη 
ΚΜ και ΑΥ τριπλασιάζει τον ετήσιο κίνδυνο για εγκεφα-
λικό επεισόδιο. 

Διάγνωση
 Η ΚΜ ίσως παρουσιαστεί με αίσθημα παλμών, αδυνα-
μία, ανησυχία, δυσκολία στην αναπνοή ή ίσως είναι σιω-
πηλή και αναγνωρίζεται σε τυχαίο ΗΚΓ ή καταγράφεται 
σε συσκευή (βηματοδότη/απινιδιστή). Πιο σοβαρά συ-
μπτώματα όπως πόνος στο στήθος,σοβαρή δύσπνοια, ή 
αιμοδυναμική αστάθεια ίσως οφείλονται σε βαριές συν-
νοσηρότητες όπως ισχαιμική καρδιακή νόσο ή καρδιακή 
ανεπάρκεια. Επί υποψίας νέας ΚΜ στο ΗΚΓ 12 απαγωγών, 
λαμβάνεται πλήρες ιατρικό ιστορικό, φυσική εξέταση, μέ-
τρηση αρτηριακής πίεσης και υπερηχοκαρδιογράφημα14. 
Η ΚΜ ταξινομείται ως πρωτοδιαγνωσθείσα (ανεξαρτήτως 
διάρκειας, εμφάνισης και βαρύτητας συμπτωματολογίας), 
ως παροξυσμική (αυτοτερματιζόμενη συνήθως σε 48 
ώρες ή σε λιγότερες από 7 μέρες), εμμένουσα (που διαρ-
κεί πάνω από 7 ημέρες ή απαιτεί τερματισμό με ανάταξη 
είτε με φάρμακα είτε με ηλεκτρικό ρεύμα), επί μακρόν 
εμμένουσα (που διαρκεί πάνω από ένα έτος ως τη στιγμή 
που ο ασθενής αποφασίζει να ακολουθήσει στρατηγική 
ελέγχου ρυθμού) και μόνιμη (η παρουσία αρρυθμίας γίνε-
ται αποδεκτή από ασθενή και γιατρό ως μόνιμη).15

Διαστρωμάτωση κινδύνου και πρόληψη θρομβοεμβολι-
κών επεισοδίων από κολπική μαρμαρυγή σε υπερτασιι-
κούς ασθενείς- θεραπευτική προσέγγιση 
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Οι βασικές επιπλοκές της ΚΜ είναι θρομβοεμβολικά 
επεισόδια και βλάβες στη λειτουργικότητα της αριστε-
ρής κοιλίας. Το ιστορικό του εγκεφαλικού ή παροδικού 
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, η μεγάλη ηλικία, η 
υπέρταση και η δομική καρδιακή νόσος είναι αναγνωρί-
σιμοι παράγοντες κινδύνου για εγκεφαλικό σε ασθενείς 
με ΚΜ. Το απλούστερο σχήμα για διαστρωμάτωση κιν-
δύνου είναι το CHADS

2
, που πρόσφατα αναθεωρήθηκε 

σε CHA
2
DS

2
VASc (τα αρχικά αντιστοιχούν στα εξής: 

(C:Congestive heart failure- Συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, H:Hypertension-Υπέρταση, A:Age-Ηλικία 
75 έτη, D:Diabetes Mellitus (Σακχαρώδης Διαβήτης), S: 
Prior Stroke or TIA or thromboembolism –Προηγούμενο 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο ή 
θρομβοεμβολισμός, V: Vascular disease-Αγγειακή νόσος,A: 
Age-Ηλικία 65 – 74, και S: Sex category –Φύλο (θήλυ 
φύλο), το οποίο αναγνωρίζει με μεγαλύτερη ακρίβεια τους 
ασθενείς χαμηλού καρδιακού κινδύνου για θρομβοεμ-
βολικό επεισόδιο. Οι ασθενείς με CHA 

2
DS

2
VASc>1 θα 

πρέπει να λάβουν αντιθρομβωτική θεραπεία είτε με αντα-
γωνιστές βιταμίνης Κ ή με τα άμεσα («νεώτερα») από του 
στόματος αντιπηκτικά (άμεσους αναστολείς της θρομβί-
νης ή αναστολείς του παράγοντα Xa). Σε κάθε περίπτωση 
η συζήτηση με τον ασθενή για τα πλεονεκτήματα και τα 
μειονεκτήματα κάθε προσέγγισης και τα θέματα ασφά-

λειας είναι υποχρεωτική. Επιπλέον, ο κίνδυνος αιμορρα-
γίας πρέπει να υπολογίζεται πριν την έναρξη αντιπηκτι-
κής αγωγής και ένα χρήσιμο εργαλείο για αυτό το σκοπό 
είναι το σκορ HASBLED (H:Hypertension-Υπέρταση, 
A:Abnormal renal and liver function-Παθολογική νεφρική 
και ηπατική λειτουργία, S:Stroke-εγκεφαλικό επεισόδιο, 
Β:Bleeding-Αιμορραγικά επεισόδια, L:Labile INRs-Ασταθή 
INR, Ε:Elderly-Μεγάλη ηλικία,D: Drugs or alcohol-Φάρμα-
κα ή αλκοόλ). HASBLED ≥3 καταδεικνύει ότι ο ασθενής 
είναι σε υψηλό κίνδυνο για αιμορραγία και απαιτείται προ-
σοχή και στενή παρακολούθηση του ασθενούς αλλά και 
τροποποίηση των παραγόντων που συνεισφέρουν στον 
αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο, όπου τουλάχιστον είναι 
δυνατόν. Καταστάσεις όπως υπέρταση και ηλικία συμ-
βάλλουν αμφότερες σε αυξημένο θρομβωτικό και αιμορ-
ραγικό κίνδυνο. Σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτικά 
οέλεγχος της αρτηριακής πίεσης έχει περαιτέρω πλεο-
νεκτήματα στη μέιωση των αιμορραγικών επεισοδίων. 
Πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί ερευνώντας ασθενείς με 
ΚΜ αλλά δυστυχώς καμία για να εκτιμήσει επί τούτου την 
άμεση επίδραση των αντιυπερτασικών στον κίνδυνο της 
ΚΜ. Τα διαθέσιμα αποτελέσματα προέρχονται μόνο από 
μετααναλύσεις και post hoc αναλύσεις τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών.16,17
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Κατηγορίες μειζόνων αντιυπερτασικών 
φαρμάκων και κολπική μαρμαρυγή 
Αναλύσεις κλινικών δοκιμών έδειξαν όφελος στην 
πρωτογενή πρόληψη της ΚΜ όταν χρησιμοποιούνταν 
ανταγωνιστές του άξονα ρενίνης αγγειοτασίνης αλο-
στερόνης ως αντιυπερτασικά αλλά κανείς πρέπει να 
κρατά στο μυαλό του ότι αυτές οι κλινικές δοκιμές δεν 
σχεδιάστηκαν ειδικά για ασθενείς με ΚΜ. Μπλοκάρι-
σμα του άξονα ρενίνης ίσως προλαμβάνει τη διάταση, 
την ίνωση και τη δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου, 
τη μείωση της ταχύτητας αγωγής και ίσως έχει επιπλέ-
ον αντιαρρυθμικές ιδιότητες. Η επίδρασή τους στην 
αναδιαμόρφωση του κόλπου και οι αντιινωτικές, αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες ίσως εξηγούν τη μείωση νεο-
εμφανισθείσας ΚΜ18. Μερικές μελέτες έχουν βρει ότι οι 
ανταγωνιστές αλδοστερόνης (λοσαρτάνη, βαλσαρτάνη) 
είναι καλύτεροι στην πρωτογενή πρόληψη της ΚΜ από 
τους β αποκλειστές (ατενολόλη)-μελέτη LIFE.19 Επιπλέ-
ον σε μια μεταανάλυση βρέθηκε στατιστικά σημαντι-
κή μείωση 25% στο σχετικό κίνδυνο της παροδικής 
κολπικής μαρμαρυγής.20 Αντιθέτως, αυτά τα ευρήματα 
δεν επιβεβαιώθηκαν σε πολλές μελέτες που περιλάμ-
βαναν υψηλού κινδύνου ασθενείς, όπως η PROFESS21, 
TRANSCEND22, όπου οι συγγραφείς δεν βρήκαν προ-
στατευτική επίδραση των ανταγωνιστών αλδοστερόνης 
σε σχέση με το εικονικό φάρμακο σε νεοεμφανισθείσα 
κολπική μαρμαρυγή (παρόλο που οι απόλυτοι αριθμοί 
και η αποδεικτική ισχύς της ανάλυσης ίσως ήταν ανε-
παρκείς). Επιπλέον στην ACTIVE Ι23, η ιβεσαρτάνη δεν 
κατόρθωσε να βελτιώσει την επιβίωση σε ασθενείς με 
εγκατεστημένη ΚΜ. Στην ONTARGET24 οι ανταγωνι-
στές αλδοστερόνης δεν έδειξαν διαφορά συγκριτικά 
με τους αποκλειστές του άξονα ρενίνης στην πρόλη-
ψη νέας εμφάνισης ΚΜ. Όσον αφορά τη δευτερογενή 
πρόληψη, οι μετααναλύσεις κάποιων μικρών τυχαιοποι-
ημένων κλινικών δοκιμών έδειξαν σημαντική μείωση 
45-50% στο σχετικό κίνδυνο της υποτροπιάζουσας ΚΜ 
αλλά αυτές οι υποτροπές δεν μπορούσαν να αποφευ-
χθούν όταν συγχορηγούνταν αναστολείς αλδοστερό-
νης με αντιαρρυθμικά στις κλινικές μελέτες CAPRAF, 
GISSI-AF και ANTIPAF25. Σε μια μεταανάλυση οι β απο-
κλειστές στην καρδιακή ανεπάρκεια καταδεικνύουν μέ-
ιωση 27% στην έναρξη ΚΜ.26 Όπως προαναφέρθηκε σε 
κλινικές δοκιμές όπως στη LIFE, η χρήση αναστολέων 
αλδοστερόνης ήταν ανώτερη των β αποκλειστών όσον 
αφορά τη μείωση του κινδύνου για επανεμφάνιση ΚΜ. 
Οι β αποκλειστές συστήνονται ως αντιϋπερτασική θε-
ραπεία σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και ταχεία 
κοιλιακή ανταπόκριση. Υπάρχει πιθανότητα οι β απο-
κλειστές να διατηρούν το φλεβοκομβικό ρυθμό, ειδικά 
στην καρδιακή ανεπάρκεια και μετά από καρδιοχει-
ρουργικές επεμβάσεις. Οι β αποκλειστές ίσως δρουν 
προλαμβάνοντας την αρνητική αναδιαμόρφωση και την 
ισχαιμία και μειώνοντας την ενεργοποίηση του συμπα-

θητικού. Όμως, ο ρυθμός υποτροπής της ΚΜ είναι υψη-
λός ακόμα και υπό την προφύλαξη με β αποκλειστές 
και δεν θεωρούνται αποτελεσματικοί ελεγκτές του 
ρυθμού. (εκτός της ατενολόλης η οποία θεωρείται αντι-
αρρυθμικό κλάσης ΙΙΙ παρά β αποκλειστής). Οι αντα-
γωνιστές ασβεστίου έχουν αντιυπερτασικές ιδιότητες 
και μπορούν θεωρητικά να μειώσουν την υπερφόρτωση 
με ασβέστιο στην από ταχυκαρδία επαγώμενη ηλεκτρι-
κή αναδιαμόρφωση του κόλπου. Διαφορετικές κλινικές 
δοκιμές, για παράδειγμα η μελέτη VALUE27, έχουν συ-
γκρίνει παραμέτρους για την αποτελεσματικότητά τους 
στην πρόληψη νέας ΚΜ, με απογοητευτικά αποτελέ-
σματα. Τα διουρητικά δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς για 
την ικανότητά τους να προλαμβάνουν νέα ΚΜ. Έχουν 
σημαντικές αντιυπερτασικές ιδιότητες αλλά ο πιθα-
νός προαρρυθμικός κίνδυνος εξαιτίας υποκαλιαιμίας ή 
υπομαγνησιαιμίας δεν θα πρέπει να παραβλέπεται. Οι 
ασθενείς με πρωτογενή υπεραλδοστερονισμό, έχου 12 
φορές υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη ΚΜ σε σχέ-
ση με τους αντίστοιχους υπερτασικούς. Ο ρόλος των 
ανταγωνιστών αλδοστερόνης δεν έχει μελετηθεί σε αν-
θρώπους, αλλά πρωτογενή αποτελέσματα μελετών σε 
εξέλιξη δείχνουν ότι η χρήση σπιρονολακτόνης μειώνει 
την επίπτωση επανεμφάνισης ΚΜ σε υπερτασικούς με 
μέτρια δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας. Σε ασθενείς 
με συστολική καρδιακή ανεπάρκεια και ήπια συμπτώ-
ματα η επλερενόνη μείωνε την επίπτωση εμφάνισης 
νέας ΚΜ.28 Ενώ η αντιυπερτασική θεραπεία σχετίζεται 
με σημαντική μείωση 10% του σχετικού κινδύνου για 
ΚΜ, αυτή η επίδραση αφορά ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια, χωρίς καθαρό όφελος σύμφωνα με μια με-
γάλη μεταανάλυση29. Οι τρέχουσες ευρωπαικές οδηγίες 
για την υπέρταση προτείνουν ότι η χρήση αναστολέ-
ων του άξονα ρενίνης και ανταγωνιστών αλδοστερό-
νης σε ασθενείς που πάσχουν από υπέρταση και είναι 
σε αυξημένο κίνδυνο για νέα ή υποτροπιάζουσα ΚΜ 
ίσως είναι οφέλιμη (κλάση ΙΙ, επίπεδο απόδειξης C), Η 
ίδια ένδειξη δίδεται για την έναρξη β αποκλειστή και 
ανταγωνιστή αλδοστερόνης σε υπερτασικούς ασθενείς 
στους οποίους συνυπάρχει καρδιακή ανεπάρκεια. Σε 
κάθε περίπτωση αυτή η ένδειξη βασίζεται σε γνώμες 
ειδικών και μικρές μελέτες, αναδρομικές και καταγρα-
φές και το όφελος από αυτές είναι αμφιλεγόμενο. 

Συμπεράσματα
Οι υπερτασικοί ασθενείς έχουν υψηλό κίνδυνο να ανα-
πτύξουν κολπική μαρμαρυγή, και οι ασθενείς με ΚΜ συ-
χνά υποφέρουν από υψηλά επίπεδα αρτηριακής πίεσης. 
Και οι δυο αυτές οντότητες ίσως οδηγούν σε σοβαρά 
καρδιαγγειακά συμβάματα. Η επίγνωση αυτού του αυ-
ξημένου κινδύνου απαιτεί στενότερη παρακολούθηση 
του ασθενούς, θεραπεία της ΚΜ με κατάλληλη αγωγή 

και έλεγχο της αρτηριακής πίεσης.
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Εγκάρσια μυελίτιδα  
Βασικές γνώσεις και στοιχεία περιεγχειρητικής 
διαχείρισης 
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ΠEPIΛHΨH
Η εγκάρσια μυελίτιδα είναι μια σπάνια φλεγμονώδης 
νόσος του νωτιαίου μυελού με σαφή διαγνωστικά 
κριτήρια και ποικίλη αιτιολογία. Γενικά θεωρείται ως 
μια παραλοιμώδης ή αυτοάνοση νευροφλεγμονώδης 
διαδικασία. Αυτό σημαίνει ότι η βλάβη του νωτιαίου 
μυελού είναι το αποτέλεσμα άμεσης μικροβιακής 
λοίμωξης με ανοσο-επαγόμενη βλάβη εναντίον 
του μικροβιακού παράγοντα. Διάφορες αναφορές 
περιστατικών πραγματεύονται αλλά δεν έχουν 
καταλήξει στο να επιδείξουν μια σχέση αιτίας – 
αποτελέσματος μεταξύ της νόσου και της περιοχικής 
αναισθησίας. Υπάρχουν περιορισμένες αναφορές 
περιστατικών περιεγχειρητικής αντιμετώπισης 
ασθενών με εγκάρσια μυελίτιδα. Η επιλογή της 
αναισθητικής τεχνικής είναι θέμα συζήτησης, και θα 
πρέπει να εξισορροπεί τους κινδύνους και τα οφέλη 
για τον κάθε ασθενή ξεχωριστά. Η στενή και συνεχής 
περιεγχειρητική παρακολούθηση είναι μείζονος 
σημασίας.

Λέξεις κλειδιά: Εγκάρσια μυελίτιδα, Περιεγχειρητική 
διαχείριση, Νωτιαίος μυελός, Γενική αναισθησία, 
Περιοχική αναισθησία

ABSTRACT
Transverse myelitis is a rare inflammatory 
disease of the spinal cord with established 
diagnostic criteria and variable etiology. 
It is generally thought as a parainfectious 
or autoimmune-based neuroinflammatory 
process. This means that spinal cord injury 
is considered to be a result of direct 
microbial infection with immune-mediated 
damage against the agent. Several case 
reports have failed to demonstrate a cause 
–effect relationship between neuraxial 
anaesthesia and transverse myelitis. There 
are also sporadic case reports concerning 
the perioperative management of patients 
with transverse myelitis. The choice of the 
anesthetic technique is debatable, but it 
should balance the risks and benefits in each 
patient. Close perioperative monitoring of 
neurological and hemodynamic status is 
essential. 

Kew words: Transverse myelitis; Perioperative 
management; Spinal cord; General Anesthesia; 
Regional anesthesia
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Εισαγωγή 
Η εγκάρσια μυελίτιδα αποτελεί ένα ετερογενές αιτιολογι-
κά σύνδρομο με εκτιμώμενη επίπτωση 1,34-4,6 περιπτώ-
σεις/εκατομμύριο. Χαρακτηρίζεται από οξεία ή υποξεία 
εμφάνιση αμφοτερόπλευρων νευρολογικών συμπτωμά-
των εξαιτίας φλεγμονώδους νόσου του νωτιαίου μυελού, 
επί απουσίας τραύματος ή όγκου του νωτιαίου μυελού ή 
πιεστικών φαινομένων στο νωτιαίο μυελό.1,2 Φαίνεται ότι 
δεν υπάρχει οικογενής ή εθνική προδιάθεση ούτε γεω-
γραφική ποικιλομορφία στην επίπτωση της νόσου.3 Η αι-
τιολογία ποικίλει και συζητείται ακόμη και ως επιπλοκή 
της περιοχικής αναισθησίας. Η περιεγχειρητική αντιμετώ-
πιση ασθενών με εγκάρσια μυελίτιδα παρουσιάζει αρκε-
τές προκλήσεις.

Διάγνωση – κλινική εικόνα
Τα διαγνωστικά κριτήρια της εγκάρσιας μυελίτιδας προ-
τάθηκαν από την Ομάδα Εργασίας για την Εγκάρσια 
Μυελίτιδα το 2002. Αμφοτερόπλευρα συμπτώματα, όχι 
απαραίτητα συμμετρικά, σχετιζόμενα με αισθητική, κινη-
τική ή αυτόνομη δυσλειτουργία που αποδίδονται στο νω-
τιαίο μυελό και η εμφάνιση του ναδίρ της νόσου μεταξύ 
4 ωρών και 21 ημερών από την έναρξή της είναι δύο από 
τα κύρια διαγνωστικά κριτήρια. Το κατώτερο όριο των 4 
ωρών τέθηκε προς αποφυγήν λανθασμένης διάγνωσης σε 
περιπτώσεις ισχαιμίας του νωτιαίου μυελού, που έχει αιφ-
νίδια έναρξη. Περαιτέρω κριτήρια διαχωρίζουν την εγκάρ-
σια μυελίτιδα σε δυο κύριες ομάδες. Η ιδιοπαθής εγκάρ-
σια μυελίτιδα αποτελεί διάγνωση εξ αποκλεισμού, ενώ 
εκείνες οι περιπτώσεις που αποδίδονται σε υποκείμενη 
νόσο αναφέρονται ως «σχετιζόμενη με νόσο» εγκάρσια 
μυελίτιδα. Οι ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια της ιδιο-
παθούς εγκάρσιας μυελίτιδας, αλλά στερούνται στοιχείων 
φλεγμονής μπορεί να καταταχθούν στην κατηγορία της 
πιθανής ιδιοπαθούς εγκάρσιας μυελίτιδας.4

Η διάκριση ανάμεσα στην επιμήκως εκτεταμένη και στην 
οξεία μερική εγκάρσια μυελίτιδα είναι, επίσης, χρήσιμη 
στην κλινική πράξη, καθώς η πρώτη σχετίζεται με χαμηλό 
κίνδυνο μετάπτωσης σε πολλαπλή σκλήρυνση.5 Η επιμή-
κως εκτεταμένη εγκάρσια μυελίτιδα αφορά σε μια συνε-
χόμενη βλάβη του νωτιαίου μυελού, τουλάχιστον 3 σπον-
δυλικών τμημάτων σε μήκος, ενώ η οξεία μερική εγκάρσια 
μυελίτιδα προσβάλει λιγότερα τμήματα του νωτιαίου μυε-
λού.6 Το πιο σύνηθες επίπεδο στους ενήλικες είναι η μέση 
θωρακική περιοχή, ενώ τα παιδιά εμφανίζουν υψηλότερη 
συχνότητα εμπλοκής των αυχενικών επιπέδων.7

Αδυναμία, αισθητική διαταραχή και αυτόνομη δυσλει-
τουργία εμφανίζονται σε διάστημα ωρών ή ημερών. Στις 
περισσότερες περιπτώσεις, η συμπτωματολογία εξελίσσε-
ται φθάνοντας στο μέγιστο βαθμό βαρύτητας μέσα σε 10 
μέρες από την έναρξη του συνδρόμου. Στο μέγιστο αυτό 
σημείο, οι μισοί από τους ασθενείς θα εμφανίσουν παρα-
πάρεση και σχεδόν όλοι θα έχουν αισθητική διαταραχή 

και δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 
Η θνητότητα σχετίζεται με αναπνευστική ανεπάρκεια και 
υψηλή βλάβη στον αυχενικό νωτιαίο μυελό.8 

Αιτιολογία
Εκτός από την ιδιοπαθή μορφή (15-36%), τα πιθανά αί-
τια της εγκάρσιας μυελίτιδας περιλαμβάνουν πρόσφατο 
εμβολιασμό, λοίμωξη (ιογενής π.χ. από ιό Epstein Barr, βα-
κτηριακή, από μύκητες ή παράσιτα), συστηματική αυτοά-
νοση (π.χ. συστηματικός ερυθηματώδης λύκος) ή φλεγμο-
νώδη νόσο, επίκτητη απομυελινωτική νόσο του κεντρικού 
νευρικού συστήματος, όπως είναι η πολλαπλή σκλήρυνση 
και η νόσος του Devic, η οποία ορίζεται ως η νόσος που 
χαρακτηρίζεται από εγκάρσια μυελίτιδα και οπτική νευ-
ρίτιδα. Ανάμεσα σε αυτά τα αίτια, η εγκάρσια μυελίτιδα 
πιο συχνά εμφανίζεται ως ένα αυτοάνοσο φαινόμενο μετά 
από λοίμωξη ή εμβολιασμό (60% των περιπτώσεων στα 
παιδιά). 9,10

Ο ακριβής μηχανισμός παραμένει ασαφής. Ο «μοριακός 
μιμητισμός» και η ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων αποτελούν 
δυο αναφερόμενους μηχανισμούς. Ιστοπαθολογικές με-
λέτες σε ενήλικες έχουν καταδείξει τοπική διήθηση του 
νωτιαίου μυελού από λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα, 
ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και της μικρογλοίας, 
απομυελίνωση και αξονική απώλεια.8,10 Γενικά, η εγκάρσια 
μυελίτιδα θεωρείται ως μια «παρα –λοιμώδης» ή αυτοά-
νοση νευροφλεγμονώδης διαδικασία. Αυτό σημαίνει ότι η 
βλάβη του νωτιαίου μυελού θεωρείται ότι είναι το αποτέ-
λεσμα άμεσης μικροβιακής λοίμωξης με ανοσο –επαγόμε-
νη βλάβη εναντίον του μικροβιακού παράγοντα. Η απομα-
κρυσμένη φλεγμονή μπορεί, επίσης, να ακολουθείται από 
συστηματική απάντηση που επάγει τη νευρική βλάβη. 

Η εγκάρσια μυελίτιδα ως επιπλοκή της 
αναισθησίας 
Τα νευρολογικά συμπτώματα μετά από περιοχική αναι-
σθησία είναι σπάνια. Προτεραιότητα αποτελεί σε αυτές 
τις περιπτώσεις ο αποκλεισμός πιεστικών φαινομένων 
στο νωτιαίο μυελό, λόγω αποστήματος ή αιματώματος 
του νωτιαίου μυελού. Το άμεσο τραύμα στο νωτιαίο μυ-
ελό είτε από τη βελόνα της παρακέντησης είτε από το 
άκρο του επισκληρίδιου καθετήρα αποτελεί μια ακόμα 
πιθανότητα. Στη βιβλιογραφία σποραδικές παρουσιάσεις 
περιστατικών περιγράφουν την ανάπτυξη εγκάρσιας μυ-
ελίτιδας μετά από υπαραχνοειδή ή συνδυασμένη υπαρα-
χνοειδή –επισκληρίδιο αναισθησία. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η αιτιολογία δεν μπορεί 
να αναγνωριστεί. Οι Soek και συνεργάτες αναφέρουν 
την ανάπτυξη ιδιοπαθούς εγκάρσιας μυελίτιδας με μυική 
αδυναμία και υπαισθησία στα κάτω άκρα σε μια επίτοκο 
που υποβλήθηκε σε καισαρική τομή μετά τη διενέργεια 
συνδυασμένης ραχιαίας –επισκληριδίου αναισθησίας.11 Η 
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νευροτοξικότητα των τοπικών αναισθητικών σε συνδυα-
σμό με την ανεπιθύμητη ενδορραχιαία έγχυση του τοπι-
κού αναισθητικού που προοριζόταν για τον επισκληρίδιο 
χώρο ενοχοποιήθηκε σε ασθενή που υπεβλήθη σε κο-
λεκτομή υπό γενική και θωρακική επισκληρίδιο αναισθη-
σία.12 Οι López Ariztegui N και συνεργάτες αναφέρουν την 
περίπτωση οξείας εγκάρσιας μυελίτιδας σε θήλυ ασθενή 
δυο εβδομάδες μετά από μη επιπεπλεγμένη μαιευτική 
επισκληρίδιο αναισθησία. Η επισκληρίδιος αναισθησία 
θεωρήθηκε ως παράγοντας που πιθανώς συνέβαλε στην 
ανάπτυξη της εγκάρσιας μυελίτιδας.13 Επίσης, ο Lucas 
απέτυχε να καταδείξει αιτιολογική σχέση ανάμεσα στην 
τρώση της σκληράς μήνιγγας, στην ανάπτυξη πνευμοε-
γκέφαλου και στην επακόλουθη εγκάρσια μυελίτιδα μετά 
από επισκληρίδιο αναισθησία σε επίτοκο ασθενή.14 Άλλοι 
συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η εγκάρσια 
μυελίτιδα μπορεί να συμβεί «κατά σύμπτωση» μετά από 
επέμβαση υπό περιοχική αναισθησία.15-19

Από την άλλη πλευρά, οι Gutowski and Davies δημοσί-
ευσαν περίπτωση ασθενούς με οξεία εγκάρσια μυελίτι-
δα μετά από γενική αναισθησία, χωρίς υπαραχνοειδή ή 
επισκληρίδιο αναισθησία, πράγμα που καταδεικνύει ότι ο 
αναισθησιολόγος και γενικά ο κλινικός γιατρός θα πρέπει 
να αντιμετωπίζει με προσοχή και σκεπτικισμό οποιαδή-
ποτε νευρολογική βλάβη μετά από χειρουργική επέμβα-
ση. Η εγγύτητα της περιοχικής αναισθητικής τεχνικής με 
τα τμήματα του νωτιαίου μυελού που έχουν υποστεί βλά-
βη δε διασφαλίζει, σε καμία περίπτωση, μια σχέση αιτίας 
–αποτελέσματος.19

Περιεγχειρητική αντιμετώπιση 
Η πρόγνωση της εγκάρσιας μυελίτιδας ποικίλλει ακόμα και 
μετά από σοβαρή παράλυση. Το ένα τρίτο των ασθενών 
αναρρώνει πλήρως, το ένα τρίτο δε βελτιώνεται περαιτέ-
ρω μετά την αποδρομή (ναδίρ) της νόσου και το υπόλοι-
πο ένα τρίτο των ασθενών εμφανίζει υπολειπόμενη δια-
φόρου βαθμού νευρολογική συμπτωματολογία.1 Συνεπώς, 
κάποιοι από αυτούς τους ασθενείς μπορεί να χρειαστεί να 
υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση. Ωστόσο, είναι λίγα 
τα δεδομένα στη βιβλιογραφία σχετικά με την περιεγχει-
ρητική αντιμετώπιση των ασθενών με εγκάρσια μυελίτιδα. 
Ο αναισθησιολόγος έρχεται αντιμέτωπος με αυτούς τους 
ασθενείς και εκτός χειρουργείου, στο ιατρείο πόνου με 
συμπτωματολογία διαφόρων συνδρόμων χρόνιου πόνου. 

Η προεγχειρητική αξιολόγηση θα πρέπει να εστιάζει στη 
λήψη ενός λεπτομερούς ιστορικού του ασθενούς και ει-
δικότερα, στην καταγραφή του επιπέδου της βλάβης, της 
προεγχειρητικής κινητικής και αισθητικής λειτουργίας και 
της αυτόνομης δυσλειτουργίας, εφόσον υπάρχει. Θα πρέ-
πει, επίσης, να καταγράφονται τα φάρμακα που λαμβάνει 
ο ασθενής, με ιδιαίτερη έμφαση σε δυο κατηγορίες φαρ-
μάκων. Η πρώτη κατηγορία φαρμάκων είναι τα στεροειδή, 
καθώς μπορεί να χρειαστεί θεραπεία υποκατάστασης με 

στεροειδή περιεγχειρητικά και αντιμετώπιση επιπλοκών 
από τη χρήση τους, ενώ η δεύτερη κατηγορία είναι τα 
ανοσοκατασταλτικά, τα οποία μπορεί να επηρεάσουν με-
ταξύ άλλων τη νεφρική ή ηπατική λειτουργία και το αιμα-
τολογικό προφίλ των ασθενών. 

Η επιλογή της αναισθητικής τεχνικής και του αναισθητι-
κού πλάνου στους ασθενείς με εγκάρσια μυελίτιδα απο-
τελεί θέμα υπό συζήτηση, με αντιφατικά δεδομένα. Η γε-
νική αναισθησία θεωρείται καλύτερη αναισθητική επιλογή 
εξαιτίας της πιθανής επιδείνωσης προϋπάρχουσας νευ-
ρολογικής νόσου μετά από υπαραχνοειδή αναισθησία.20 

Όμως, υπάρχουν αναφορές περιστατικών ασθενών με 
νευρολογική νόσο που καταδεικνύουν την ασφάλεια της 
νευραξονικής αναισθησίας.21

Ο αναισθησιολογικός προβληματισμός επικεντρώνεται 
στη δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
(autonomic dysreflexia) και στη χρήση των αποκλειστών 
της νευρομυικής σύναψης. Καταρχάς, η αυτόνομη δυσλει-
τουργία εξαιτίας της μη ελεγχόμενης συμπαθητικής με-
τάδοσης οδηγεί σε σοβαρή υπέρταση, αντανακλαστική 
βραδυκαρδία ή άλλες αρρυθμίες, δευτεροπαθώς λόγω 
σπλαγχνικών και δερματικών ερεθισμάτων.22 Για παράδειγ-
μα, ο χειρουργικός ερεθισμός στο επίπεδο της καισαρι-
κής τομής αποτελεί πιθανό εκλυτικό παράγοντα για την 
εκδήλωση του παραπάνω φαινομένου. Αξιοσημείωτη είναι 
η περίπτωση ασθενούς με εγκάρσια μυελίτιδα ο οποίος 
εμφάνισε σοβαρή υπέρταση και βραδυκαρδία κατά τη χο-
ρήγηση δεξμεντετομιδίνης ως κατασταλτικού παράγοντα 
για τη διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας.23 Η εμφάνιση 
υπότασης είναι, επίσης, πιθανή σε ασθενείς με εγκάρσια 
μυελίτιδα σε οξεία φάση και νωτιαία καταπληξία.

Κατά δεύτερο λόγο, η μυοπάθεια που σχετίζεται με την 
εγκάρσια μυελίτιδα επηρεάζει τη δράση των νευρομυι-
κών αποκλειστών.24 Παράταση του νευρομυικού αποκλει-
σμού από ροκουρόνιο (μη αποπολωτικός αποκλειστής 
της νευρομυικής μετάδοσης) αναφέρεται σε επίτοκο με 
εγκάρσια μυελίτιδα, η οποία υπεβλήθη σε καισαρική τομή 
υπό γενική αναισθησία. Εντούτοις πλήρης επαναφορά 
της νευρομυικής λειτουργίας επιτεύχθηκε 2 λεπτά μετά 
τη χορήγηση sugammadex που ανέστρεψε τη δράση του 
ροκουρονίου.25 Για το λόγο αυτό, η παρακολούθηση της 
νευρομυικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια της χειρουρ-
γικής επέμβασης κρίνεται επιτακτική όταν χορηγούνται 
νευρομυικοί αποκλειστές. Εναλλακτικά, η επέμβαση μπο-
ρεί να πραγματοποιηθεί χωρίς μυοχαλαρωτικά φάρμακα.26

Επιπροσθέτως, ελλοχεύει ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας από 
τη χορήγηση σουκκινυλοχολίνης, καθώς η απονεύρωση 
που συνοδεύει την εγκάρσια μυελίτιδα σχετίζεται με αυ-
ξημένη έκφραση του εμβρυικού τύπου νικοτινικού υπο-
δοχέα της ακετυλοχολίνης και αυξημένη απελευθέρωση 
καλίου. Η σύσταση είναι να αποφεύγεται η χορήγηση 
σουκκινυλοχολίνης για 24-48 ώρες από την προσβολή ή 
να μην χορηγείται νωρίτερα από 1-2 χρόνια ή περισσότε-
ρο από τη χρονική στιγμή της βλάβης στο νωτιαίο μυελό. 
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Ωστόσο, οι Thomas και συνεργάτες αναφέρουν την πε-
ρίπτωση μιας πολύτοκης γυναίκας με εγκάρσια μυελίτιδα 
που υπεβλήθη σε περίδεση τραχήλου υπό γενική αναι-
σθησία, με χορήγηση σουκκινυλοχολίνης. Το χρονικό διά-
στημα των 6 ετών από την έναρξη της νόσου θεωρήθηκε 
ασφαλές για τη χορήγησή της.24,27

Τέλος, η μετεγχειρητική αντιμετώπιση περιλαμβάνει, αφε-
νός, νευρολογική εξέταση του ασθενούς αμέσως μετά την 
επέμβαση για την καταγραφή της αισθητικής και κινητικής 
λειτουργίας του –συγκριτικά με τα προεγχειρητικά δεδο-
μένα - αφετέρου, στενή παρακολούθηση της αιμοδυνα-
μικής και νευρολογικής κατάστασης του ασθενούς προς 
άμεση αναγνώριση αιμοδυναμικών μεταβολών και πιθανής 
νευρολογικής επιδείνωσης.26

Συμπερασματικά
Η εγκάρσια μυελίτιδα είναι σπάνια φλεγμονώδης νόσος 
του νωτιαίου μυελού με καθιερώμενα διαγνωστικά κριτή-
ρια και ποικίλη αιτιολογία. Η σχέση ανάμεσα στην εγκάρ-
σια μυελίτιδα και τις αναισθητικές τεχνικές παραμένει 
αντιφατική. Μολονότι δεν υπάρχουν στη βιβλιογραφία 
επαρκή στοιχεία για την περιεγχειρητική αντιμετώπιση 
των ασθενών με εγκάρσια μυελίτιδα, είναι ξεκάθαρο ότι 
η επιλογή της αναισθητικής τεχνικής θα πρέπει να εξι-
σορροπεί τους κινδύνους και τα οφέλη σε κάθε ασθενή. 
Επίσης, η στενή μετεγχειρητική παρακολούθηση είναι μεί-
ζονος σημασίας. 
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ΠEPIΛHΨH
Ο πρωτοεμφανιζόμενος διαβήτης μετά από 
μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων (New-onset 
diabetes after transplantation-NODAT) είναι μια συχνή 
επιπλοκή που συνδέεται με κακή έκβαση των ασθενών 
ή και απόρριψη του μοσχεύματος. Αναδρομικές 
μελέτες έχουν καταδείξει ότι ο NODAT αυξάνει τον 
κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 
Το ενδιαφέρον έχει στραφεί στην κατανόηση των 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών του NODAT με 
σκοπό την έγκαιρη παρέμβαση για την πρόληψη ή 
θεραπεία της επιπλοκής. Στην παρούσα ανασκόπηση 
αναλύονται οι παράγοντες κινδύνου, τροποποιήσιμοι και 
μη τροποποιήσιμοι που συνδέονται με την εμφάνιση 
NODAT σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού, 
καθώς και τα νεότερα δεδομένα για τον μεταγραφικό 
παράγοντα TCF7L2 και τους πολυμορφισμούς του που 
εμπλέκονται στην σηματοδότηση του ενδοκυττάριου 
μονοπατιού Wnt και συμβάλλουν στη διαταραχή της 
έκκρισης της ινσουλίνης. Η γνώση και αξιολόγηση των 
ανωτέρω παρέχει τη δυνατότητα στους κλινικούς, να 
στρωματοποιήσουν καλύτερα τον στατιστικό κίνδυνο 
για τους ασθενείς πριν τη μεταμόσχευση, με σκοπό την 
καλύτερη έκβαση αυτών. 

Λέξεις κλειδιά: Μεταμόσχευση 
νεφρού,πρωτοεμφανιζόμενος σακχαρώδης διαβήτης 
μετά από μεταμόσχευση,γονιδιακή παρέμβαση,TCF7L2 
και σακχαρώδης διαβήτης.

ABSTRACT
New-onset diabetes after transplantation (NODAT) 
of solid organs is a common complication for the 
patients and is associated with adverse outcome and 
rejection of the graft. Retrospective research has 
demonstrated that NODAT increases the risk of the 
development of cardiovascular disease. The interest 
has risen to the perception of the pathophysiological 
mechanisms of NODAT in aim to intervene on 
time for the anticipation or management of the 
disease. In the current review we will analyze both 
modifiable and nonmodifiable risk factors which are 
connected to the development of NODAT in kidney 
transplant recipients.In addition, we will refer to 
the new data of a transcription factor, TCF7L2 and 
its polymorphisms, which participate in the WNT 
signaling pathway and contribute to the impaired 
insulin secretion. Recognition of the risk factors for the 
development of NODAT will enable clinicians to better 
layer the statistical risk for the patients before the 
transplantation in aim to their improved outcome.

Kew words: Kidney after transplantation; Νew 
onset diabetes mellitus after transplantation; 
Gene-interference;TCF7L2 and diabetes.

New-onset diabetes after kidney transplantation. 
Is there genetic susceptibility? TCF7L2. 
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1. Εισαγωγή
Ως Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ) ορίζεται η παθολο-
γική κατάσταση της συνεχούς μη αναστρέψιμης μείωσης 
του αριθμού των λειτουργικών νεφρωνίων . Ταξινομείται 
σε πέντε εξελικτικά στάδια ανάλογα με την κάθαρση 
κρεατινίνης (glomerular filtration rate-GFR). Στο τελικό 
στάδιο εξέλιξης η GFR είναι <15 ml/min per 1.73m2 με 
αποτέλεσμα να αναπτύσσεται συγκέντρωση τοξινών, που 
οδηγούν στην εκδήλωση ουραιμικού συνδρόμου και στον 
θάνατο του ασθενούς εκτός εάν εφαρμοσθεί υποκατά-
σταση της νεφρικής λειτουργίας είτε με αιμοκάθαρση είτε 
με μεταμόσχευση νεφρού1.

Οι αιτίες που προκαλούν ΧΝΝ με την επί της % αναλο-
γία τους σύμφωνα με United States Renal Data System. 
USRDS 2007 Annual Data Report) είναι:(Εικόνα 1)

2.0% Παθήσεις ουρολογικές

2.3% Παθήσεις κύστεως

7.6% Σπειραματανεφρίτιδες

26.8% Αρτηριακή Υπέρταση

43.8% Σακχαρώδης διαβήτης

Εικόνα 1:Source: United States Renal Data System. USRDS 2007 
Annual Data Report.

Αναφέρεται σε παγκόσμια κλίμακα μέχρι το 2007 ότι 
1,4-εκατομμύρια ασθενείς με ΧΝΝ έχουν υποβληθεί σε 
μεταμόσχευση νεφρού2. Αν και αποκαθίσταται η νεφρι-

κή λειτουργία, η μεταμόσχευση εισάγει (νέους) καρδι-
αγγειακούς κινδύνους όπως, διαταραχή στην ανοχή της 
γλυκόζης, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και δυσλιπιδαι-
μία ως αποτέλεσμα εν μέρει της ανοσοκατασταλτικής 
φαρμακευτικής αγωγής3. Υπολογίζεται ότι 4%-25% των 
ατόμων με νεφρικό μόσχευμα θα εμφανίσει. NODAT, 
μια βαριά επιπλοκή που περιγράφηκε πρωταρχικά, το 
1964 από τον Thomas Starz σε ασθενή μετά από με-
ταμόσχευση ήπατος στο Πανεπιστήμιο του Pittsburgh4. 
Ο ορισμός της επιπλοκής αυτής καθιερώθηκε μόλις το 
20035 ως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) που 
διαγιγνώσκεται μετά την μεταμόσχευση συμπαγών ορ-
γάνων, συνήθως τους πρώτους 3-6 μήνες και πληροί τα 
κριτήρια τα οριζόμενα από WHO και ADA (American 
Diabetes Association) και τα οποία είναι:5

-Τυχαία μέτρηση γλυκόζης πλάσματος υψηλότερη ή ίση 
με 200mg/dl και με συμπτώματα όπως πολυουρία, πολυ-
διψία και ανεξήγητη απώλεια βάρους.

-Γλυκόζη νηστείας πλάσματος υψηλότερη ή ίση με 
126mg/dl

-Γλυκόζη πλάσματος 2 ώρες μετά την δοκιμασία φόρτι-
σης με 75g άνυδρης γλυκόζης υψηλότερη από 200mg/dl. 

Ο NODAT συμβάλλει σημαντικά στην νοσηρότητα και 
θνητότητα αυτών των ασθενών λόγω αυξημένης καρδι-
αγγειακής νόσου που είναι 1,34 έως 3,27 μεγαλύτερη 
συγκρινόμενη με ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη, 
καθώς και της θανατηφόρου ισχαιμικής καρδιοπάθειας 
που είναι 20,8 φορές υψηλότερη σε μεταμοσχευμένους 
ασθενείς σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό6.

Επιπλέον ο NODAT προκαλεί περιφερική αγγειακή 
νόσο, επιταχυνόμενη απόρριψη του μοσχεύματος, ενώ 
προάγει λοιμώξεις και λοιπές επιπλοκές του ΣΔ. Το κό-
στος το πρώτο έτος μετά την μεταμόσχευση του νε-
φρού με την εμφάνιση NODAΤ, αυξάνει κατά $12000-
$13000 συγκριτικά με αυτούς που δεν έχουν αναπτύξει 
αυτή την επιπλοκή.6 Για όλους αυτούς τους λόγους έχει 
στραφεί το ενδιαφέρον των ερευνητών στους παθοφυ-
σιολογικούς μηχανισμούς του NODAΤ, προκειμένου να 
προαχθεί η πρόληψη και αντιμετώπιση του.

 Οι παράγοντες που συντελούν στην εμφάνιση του 
NODAT είναι τροποποιήσιμοι και μη τροποποιήσιμοι3,6,7,8. 
Στις αρχές του 2006 από την ομάδα DECODE (Diabetes 
Epidemiology: Colloborative analysis of Diagnostic criteria 
in Europe) στην Ισλανδία ανακαλύφθηκε ο μεταγραφικός 
παράγων TCF7L2 (transcription factor 7 like 2) ως ένα 
ανεξάρτητο γονίδιο που συμβάλλει στην εμφάνιση ΣΔτ2. 
Στη συνέχεια, πολλές μελέτες κατέδειξαν ότι, ο συγκεκρι-
μένος μεταγραφικός παράγων είναι υπεύθυνος, σε πολ-
λούς πληθυσμούς, για εμφάνιση ΣΔτ2. Η σηματοδότηση 
της οδού Wnt απέκτησε σημαντικό ενδιαφέρον όταν 
καθορίσθηκε ότι ο μεταγραφικός παράγων TCF7L2, συ-
στατικό αυτής της βιοσηματοδότησης, αποτελεί ισχυρό 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΣΔτ29. 
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2. Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 
εμφάνισης NODAT
2.1. Διαταραχές ομοιοστασίας γλυκόζης: Τα επίπεδα 
γλυκόζης πριν ή μετά την μεταμόσχευση έχουν συσχε-
τισθεί με τον κίνδυνο εμφάνισης NODAT. Ασθενείς με 
διαταραχή γλυκόζης νηστείας και διαταραχή ανοχής στην 
γλυκόζη έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν σακ-
χαρώδη διαβήτη εντός του πρώτου έτους, ιδιαίτερα, αν 
η υπεργλυκαιμία εμφανιστεί την πρώτη εβδομάδα μετά 
την μεταμόσχευση10. Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζονται 
και συμπληρώνονται από μια ανάδρομη μελέτη κοόρτης 
σύμφωνα με την οποία και η αυξημένη μεταγευματική 
γλυκόζη συσχετίζεται, ανεξάρτητα, με κίνδυνο εμφάνισης 
NODAT11. Το 2003 διατυπώθηκαν διεθνείς κατευθυντήρι-
ες οδηγίες για εβδομαδιαία παρακολούθηση της γλυκόζης 
νηστείας, τον πρώτο μήνα μετά την μεταμόσχευση, καθώς 
και στρατηγικές πρόληψης της επιδείνωσης του μεταβο-
λισμού της γλυκόζης.

2.2. Μεταβολικό σύνδρομο: Σε ασθενείς με μεταβολικό 
σύνδρομο οι μελέτες είναι αντιφατικές ως προς τον αυξη-
μένο κίνδυνο ανάπτυξης NODAT. Η παρουσία κεντρικής 
παχυσαρκίας είναι συνδεδεμένη με δυσλειτουργία των 
λιποκυττάρων. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και τα χαμηλά 
επίπεδα αδιπονεκτίνης προδικάζουν την εμφάνιση αντί-
στασης στην ινσουλίνη12.

2.3. Παχυσαρκία: Ασθενείς με δείκτη μάζας σώματος 
(Body mass index-ΒΜΙ) μεγαλύτερο από 30Kg/m2, ή με 
αύξηση βάρους κατά το πρώτο έτος της μεταμόσχευσης 
έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης NODAT. Υπάρχει 
προβληματισμός εάν το ενδοκοιλιακό λίπος ή η αναλο-
γία μέσης-ισχίων (waist-to-hip ratio) είναι πιο σημαντικοί 
παράγοντες κινδύνου συγκριτικά με το ολικό σωματικό 
βάρος ή με τον ΒΜΙ13.

2.4. Λοίμωξη από ηπατίτιδα C: Πολλές μελέτες έχουν 
δείξει ότι ασθενείς με ηπατίτιδα C, έχουν σημαντικό κίν-
δυνο εμφάνισης NODAT, ενώ άλλοι ερευνητές απλώς 
αναφέρουν επικείμενη τάση. Σε αναδρομική μελέτη με 
427 μεταμοσχευμένους φάνηκε ότι η ηπατίτιδα C απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα εμφάνισης NODAT14. Οι 
μηχανισμοί που ενέχονται στην εμφάνιση του NODAT 
πιθανόν να είναι έλλειμμα στην ομοιόσταση της γλυκόζης, 
δευτεροπαθώς λόγω της ηπατικής βλάβης ή διαταραχή 
στην δράση της ινσουλίνης με τον μηχανισμό της αντίστα-
σης στην ινσουλίνη που φαίνεται να δημιουργείται στους 
πάσχοντες από ηπατίτιδα C3. Επιπλέον υπάρχει προβλη-
ματισμός εάν η σύγχρονη έκθεση στον ιό της ηπατίτιδας 
C και στην ανοσοκατασταλτική αγωγή με τακρόλιμους 
έχουν συνεργικό ρόλο. Αναμένεται να αποδειχθεί.

2.5. Λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό: O κυτταρομεγαλο-
ϊός (cytomegalovirus-CMV) αναφέρεται ότι είναι ο ισχυ-
ρότερος παθογόνος παράγοντας που επηρεάζει αρνητικά 
την ολική έκβαση των μεταμοσχευμένων ασθενών. Απου-
σία οποιασδήποτε προληπτικής θεραπείας, ποσοστό 

30-75% ανοσοκατασταλμένων ασθενών θα αναπτύξουν 
λοίμωξη από CMV και 8-30% θα νοσήσουν. Συνήθως, η 
λοίμωξη συμβαίνει κατά το πρώτο 3μήνο μετά την μετα-
μόσχευση. Υπάρχουν διάφορες στρατηγικές (preemptive 
therapy and antiviral prophylaxis) που εφαρμόζονται αυτή 
την περίοδο για την πρόληψη των αμέσων επιπλοκών από 
CMV λοίμωξη σε αυξημένου κινδύνου ασθενείς,όπως στη 
περίπτωση οροθετικού δότη σε οροαρνητικό λήπτη ή σε 
οροθετικούς ασθενείς15,16.

Έχει παρατηρηθεί ότι τόσο η ασυμπτωματική όσο και η 
ενεργός λοίμωξη συσχετίζονται, ως ανεξάρτητοι παρά-
γοντες με την εμφάνιση NODAT. Ο παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί. Πιθανόν να υφί-
σταται είτε κατ’ ευθείαν καταστροφή των παγκρεατικών 
β-κυττάρων από τον ιό, είτε μέσω της δράση των φυσικών 
φονέων κυττάρων (natural killer cells) και των κυτταροξι-
κών Τ κυττάρων επί των μολυσμένων από τον ιό β-κυττά-
ρων17. Επίσης προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που εκκρί-
νονται στην κυκλοφορία λόγω της μόλυνσης μπορεί να 
οδηγήσουν σε απόπτωση και διαταραχή της λειτουργίας 
των β-κυττάρων18.

2.6 Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα: H κορτιζόλη ασκεί 
ποικίλες δράσεις σε μεταβολικό, επίπεδο: Ινσουλινοαντο-
χή, αύξηση της νεογλυκογένεσης, αύξηση της κέτωσης. Τα 
κορτικοειδή εισέρχονται στο κυτταρόπλασμα, αφού απο-
συνδεθούν από τις τρανσκορτίνες οι οποίες είναι πρωτεΐ-
νες μεταφοράς τους στο πλάσμα και προσδένονται στους 
αντίστοιχους κυτταροπλασματικούς υποδοχείς, με απο-
τέλεσμα την μεταφορά τους στον κυτταρικό πυρήνα, και 
τον έλεγχο της σύνθεσης πολλών πρωτεϊνών και ενζύμων 
μέσω του μεταγραφικού πυρηνικού παράγοντα NF-Kb. 
Η διαβητογόνος δράση σχετίζεται με δοσολογία μεγα-
λύτερη των 10mg. Αντίθετα, δόση μικρότερη των 10mg 
πρεδνιζολόνης βελτιώνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης, 
μειώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ περαιτέρω 
μείωση κάτω από 5 mg δεν σχετίζεται με βελτίωση του 
μεταβολισμού της γλυκόζης19.

Δεδομένα από τo United States Renal Data System 
(USRDS) εκτιμούν, ότι περίπου οι μισοί από τους μεταμο-
σχευόμενους ασθενείς που θα λάβουν ανοσοκατασταλτι-
κή αγωγή με υψηλές δόσεις κορτικοειδών θα εμφανίσουν 
NODAT. Αν μειωθεί η δόση των κορτικοειδών σημαντικά, 
σε συνδυασμό με αζαθειοπρίνη το ποσοστό μειώνεται σε 
25%. 

Με την εισαγωγή στη θεραπευτική των αναστολέων της 
καλσινευρίνης, κυκλοσπορίνης Α CsA και tacrolimus-
Tac, οι δόσεις των κορτικοειδών μειώνονται περαιτέρω 
ωστόσο η επίπτωση του NODAT ανέρχεται σε 15-20% 
λόγω της διαβητογόνου δράσης των φαρμάκων αυτών, 
στο πρώτο έτος μετά την μεταμόσχευση. Η επίπτωση 
του NODAT είναι μεγαλύτερη με υψηλές δόσεις Tac και 
η υψηλή δόση κορτικοειδών αυξάνει την πρώιμη διαβητο-
γόνο δράση του20, χωρίς αυτό να έχει παρατηρηθεί με την 
χορήγηση CsA.
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Οι αναστολείς καλσινευρίνης (Εικόνα:2) εμποδίζουν τη 
δράση της καλσινευρίνης με αποτέλεσμα να μην επιτυγ-
χάνεται η αποφωσφορυλίωση του πυρηνικού παράγοντα 
NFAT (nuclear factor of activated T-cells) και να εμποδί-
ζεται η μετατόπισή του εντός του πυρήνα. Το σηματοδο-
τικό αυτό μονοπάτι ρυθμίζει τη παραγωγή της ιντερλευκί-
νης-2 και την ανοσολογική απάντηση, ελέγχει όμως, όπως 
φάνηκε σε in vivo μελέτες σε ποντίκια, και πολλαπλούς 
παράγοντες που επιδρούν στην αύξηση του αριθμού και 
του όγκου των παγκρεατικών κυττάρων. H IL-2 αποτελεί 
καθοριστικό παράγοντα για την ενεργοποίηση και τον 
πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων. Η αναστολή της 
IL-2 προκαλεί επιπλέον και αναστολή της λειτουργίας των 
Β-λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα την μη παραγωγή αντι-
σωμάτων. Αποκλείοντας το μονοπάτι αυτό επιτυγχάνεται 
ανοσοκατασταλτική δράση 21.

Σε ανάλυση των δεδομένων από την μελέτη USRDS βρέ-
θηκε ότι, 2 χρόνια μετά την μεταμόσχευση, η επίπτωση 
του NODAT ήταν 70% υψηλότερη στους ασθενείς που 
είχαν αντιμετωπισθεί με Tac συγκριτικά με τους ασθενείς 
που είχαν αντιμετωπισθεί με CsA (29,7% έναντι 17,9%)22.

 Η καλσινευρίνη είναι ρυθμιστής της επιβίωσης των β-κυτ-
τάρων δια μέσου της ρύθμισης του υποστρώματος του 
ινσουλινικου υποδοχέα-2. (insulin receptor substrate-2 
IRS-2) Ο IRS-2κατέχει σημαντικό ρόλο προάγοντας την 
ανάπτυξη και την επιβίωση των παγκρεατικών β-κύττα-
ρων23. Οι αναστολείς της καλσινευρίνης καταργούν την 
έκφραση του γονιδίου IRS-2 επεμβαίνοντας αρνητικά 
στην επιβίωση των β-κυττάρων με συνέπεια την μειωμένη 
έκκριση ινσουλίνης. 

Το Sirolimus, (Rapamune) (αναστέλλει την ενεργοποίηση 
των Τ και Β λεμφοκυττάρων διακόπτοντας τη μετάδοση 
των ειδικών σημάτων και συγκεκριμένα του υποδοχέα 
της IL-2. Παρεμβαίνει στα ενδοκυττάρια μονοπάτια μετα-
βίβασης μηνυμάτων του υποδοχέα της IL-2 με συνέπεια 
να καταστέλλει την ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων. 
Συνδέεται με την διασυνδετική πρωτεΐνη FK (FK-binding 
protein) και αναστέλλει την κινάση σερίνη/θρονίνη mTOR 
(mammalian target of rapamacin-mTOR) η οποία ενσω-
ματώνει μιτογενή και θρεπτικά σήματα και ρυθμίζει την 
κυτταρική ανάπτυξη, ελέγχοντας τη σύνθεση των πρωτε-
ϊνών και συμβάλλοντας στην μετάπτωση του κυτταρικού 
κύκλου από την φάση G1 στην φάση S (διπλασιασμός 
χρωμοσωμικού DNA). Το mTOR εμπλέκεται στην εισροή 
μεταβολικών μονοπατιών, όπως της ινσουλίνης μέσω του 
PI-3K, αυξητικών παραγόντων και αμινοξέων και έτσι εξη-
γείται η διαβητογόνος δράση του Sirolimus25. 

Οι αντιμεταβολίτες μουκοφαινολικό οξύ και η αζαθειο-
πρίνη είναι αναστολείς της σύνθεσης των πουρινών και 
δεν φαίνεται να έχουν διαβητογόνο δράση26.

Νεότερη θεραπευτική προσέγγιση είναι η δέσμευση των 
υποδοχέων της ιντερλευκίνης-2 στα Τ-κύτταρα με ανοσο-
κατασταλτικά αντισώματα όπως το daclizumab-Zenapax 

και το basiliximad-Simulect αλλά φαίνεται ότι και αυτά 

τα αντισώματα προκαλούν NODAT27,28. Η χρήση του 

Alemtuzumab-Μαbcampath που είναι χιμαιρικό μονοκλω-

νικό αντίσωμα και δρα στην γλυκοπρωτεΐνη επιφανείας 

του αντιγόνου CD52 των φυσιολογικών και κακοηθών 

περιφερικών Β και Τ λεμφοκυττάρων βρέθηκε ότι είναι 

χαμηλότερου κινδύνου για εμφάνιση NODAT29

Εικόνα 2: Στόχοι των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων.

Ανακτηθεν από www.Medscape.Diabetes & Endocrinology

3. Μη Τροποποιήσιμοι παράγοντες 
κινδύνου εμφάνισης NODAT

3.1. H ηλικία: Eίναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου και 

ανάπτυξης ΣΔ κατά 1,5 φορά για κάθε 10ετία. Σύμφωνα 

με την USRDS η ηλικία 45-59 παρουσιάζει σχετικό κίνδυ-

νο 1,9%, ενώ άνω των 60 χρόνων μεγιστοποιείται ο κίνδυ-

νος εμφάνισης NODAT με συχνότητα 2,6%7.

3.2. H φυλή, το έθνος και το φύλο: Η μαύρη φυλή,οι 

ασθενείς ισπανικής καταγωγής και οι άνδρες έχουν αυξη-

μένες πιθανότητες εμφάνισης NODAT3,7.

3.3. Το οικογενειακό ιστορικό: Aυξάνει κατά 7 φορές 

τον κίνδυνο ανάπτυξης NODAT, Αντίθετα άλλοι ερευ-

νητές δεν βρίσκουν θετική σχέση μεταξύ οικογενειακού 

ιστορικού και NODAT. Έως ότου υπάρξει επιδημιολογική 

μελέτη επιβεβαίωσης της σχέσης, οι μεταμοσχευμένοι με 

ιστορικό κληρονομικής επιβάρυνσης δέον όπως συμπερι-

λαμβάνονται στο στατιστικό κίνδυνο εμφάνισης NODAT3

3.4. Η αιτία της ΧΝΝ: Πιθανολογείται η αυξημένη επί-

πτωση ανάπτυξης NODAT σε μεταμοσχευμένους με 

πρωτοπαθή νεφρική νόσο χρόνια σπειραματονεφρίτιδα, 

χωρίς, ωστόσο, αυτό να έχει επιβεβαιωθεί30. 

3.5. Γενετική προδιάθεση. ( Πολυμορφισμοί του γονι-

δίου TCF7L2 ενέχονται στην εμφάνιση του NODAT31,32. 
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4. Η σημαντικότητα του TCF7L2. 
Η γονιδιακή έρευνα για τον ΣΔτ2, υπήρξε πολύ βρα-
δεία και στρεφόταν κυρίως στα γονίδια που ευθύνονται 
για την ομοιοστασία της γλυκόζης. Πρόσφατες μελέ-
τες περιγράφουν σειρά γονιδίων που εκφράζονται στα 
παγκρεατικά κύτταρα και παρεμβαίνουν στην έκκριση 
της ινσουλίνης. Στις αρχές του 2006, από την ομάδα 
DECODE στην Ισλανδία ανακαλύφθηκε ο μεταγραφι-
κός παράγων TCF7L2 ως ένα ανεξάρτητο γονίδιο που 
συμβάλλει στην εμφάνιση του ΣΔτ29. Στη συνέχεια πολ-
λές μελέτες κατέδειξαν ότι, ο συγκεκριμένος μεταγρα-
φικός παράγων είναι υπεύθυνος για την εμφάνιση ΣΔ, 
ενώ διαπιστώθηκε ότι πολυμορφισμοί του είναι συνδε-
δεμένοι με ΣΔ σε πολλούς πληθυσμούς. 

Μεγάλη γονιδιακή επιδημιολογική ανασκόπηση και με-
ταανάλυση 36 μελετών με 35.843 περιπτώσεις ασθενών 
με ΣΔτ2 και 39.123 μαρτύρων αναφέρει ότι, 4 πολυ-
μορφισμοί στο γονίδιο του μεταγραφικού παράγοντα 
TCF7L2 συμβάλλουν στο 1/5 όλων των περιπτώσεων 
ενώ το γονίδιο παρουσιάζει την μεγαλύτερη συσχέ-
τιση (OR=1.37) με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔτ233. Η 
υπερεκφρασή του TCF7L2 στα παγκρεατικά β-κύτταρα 
εμπλέκεται στον παγκρεατικο-εντερικό άξονα και συμ-
βάλλει στην μειωμένη έκκριση ινσουλίνης. Η μείωση 
της ινσουλίνης οδηγεί στη εμφάνιση του σακχαρώδη 
διαβήτη άμεσα ή έμμεσα, με την αυξημένη ηπατική πα-
ραγωγή γλυκόζης34. 

Η πιστοποίηση της συμμετοχής του TCF7L2 στην έκ-
κριση της ινσουλίνης και την ομοιοστασία της γλυκόζης 
εξηγεί το γενετικό υπόβαθρο της νόσου σε παιδιά με 
ΣΔτ2 και αρνητικά αντινησιδιακά αντισώματα35.

Πρόσφατη μελέτη που συνέκρινε πληθυσμούς στις 
ΗΠΑ (Αμερικανούς Αφρικανικής καταγωγής και Αμερι-
κανούς Λευκούς μη ισπανικής καταγωγής) κατέδειξε ότι 
ο πολυμορφισμός TCF7L2 είναι στενά συνδεδεμένος 
με την εμφάνιση ΣΔτ2 στους Αμερικάνους Αφρικανούς 
και είναι ανεξάρτητη από την παχυσαρκία. Αυτό το εύ-
ρημα πιθανόν να υπονοεί διαφορετικούς γενετικούς και 
περιβαλλοντικούς παράγοντες σε διάφορες φυλές και 
έθνη που χρειάζονται περαιτέρω μελέτη36.

Ο πολυμορφισμός rs7903146 συνδέεται στενά με την 
εμφάνιση ΣΔτ2, την διαταραχή γλυκόζης νηστείας και 
το μεταβολικό σύνδρομο37. Μελέτη εξέτασε την έκκρι-
ση της ινσουλίνης με OGTT (oral glucose tolerance 
test) σε άτομα με πολυμορφισμό στο γονίδιο TCF7L2 
και αναφέρει βλάβη του φαινομένου της ινκρετίνης 
δηλαδή ο πολυμορφισμός μειώνει την ευαισθησία των 
β-κυττάρων στις ινκρετίνες και τροποποιεί το αποτέ-
λεσμα έκκρισης της ινσουλίνης38, χωρίς έλλειψη του 

GIP (Γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πεπτίδι-

ο-Glucose dependent insulinotropic polypeptide) και 

του GLP-1 ( πεπτίδιο-1 προσομοιάζον στη γλυκαγόνη 

-Glucagon Like Peptide).

 Για να αιτιολογηθεί γιατί ο πολυμορφισμός ενισχύει τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΔτ2, δια μέσου της αλλοιωμένης 

σηματοδότης της οδού της παραγωγής του GLP-1,είναι 

αναγκαίο να εξετασθεί η έκκριση και η παραγωγή του, 

κατά το προδιαβητικό στάδιο, όπως και κατά την εγκα-

τάσταση του διαβήτη στους φορείς που έχουν τους 

πολυμορφισμούς του TCF7L2.

Η σηματοδότηση της οδού Wnt απέκτησε ενδιαφέρον 

από όταν καθορίσθηκε ότι ο μεταγραφικός παράγων 

TCF7L2, κομμάτι αυτής της βιοσηματοδότησης αποτε-

λεί ισχυρό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση του 

ΣΔΤ2. Η οδός Wnt μπορεί να επηρεάσει ιn vivo την 

αύξηση των β-κυττάρων. Οι ερευνητές έχουν ανακα-

λύψει 19 γονίδια στην οικογένεια των γονιδίων της ση-

ματοδότησης της οδού Wnt (Wingless-type signaling 

pathway). Αυτά τα γονίδια συμβάλλουν στην δημιουργία 

πρωτεϊνών που συμμετέχουν σε βιοχημικά μονοπάτια39.

Οι Wnt πρωτεΐνες είναι συνδέτες που συνδέονται 

με τους δύο συν-υποδοχείς LRP5/6 (low-density 

lipoprotein receptor-related proteins 5 and 6) και τους 

υποδοχείς Frizzled. Το σύμπλεγμα συνδέτη-υποδοχέα 

πυροδοτεί μια πολλαπλή διεργασία εντός του κυττά-

ρου, η οποία επιτρέπει σε ένα μόριο β-κατενίνης να 

μετακινηθεί εντός του πυρήνα, όπου και ενεργοποιεί 

συγκεκριμένα γονίδια40 μεταξυ των οποίων είναι και το 

γονίδιο του TCF7L2.

Όταν δεν υπάρχουν Wnt σήματα, το σύμπλοκο πρωτε-

ϊνών, που περιλαμβάνει APC (Αdenomatous polyposis 

coli protein), Axin (κατασταλτικές πρωτεΐνες) και την 

πρωτεϊνική κινάση GSK3β (Glycogen synthase kinase 

3β) δεσμεύει την κυτοπλασματική β-κατενίνη. H GSK3β 

φωσφορυλιώνει την β-κατενίνη και έχει ως αποτέλεσμα 

την διακοπή της μεταβολικής οδού του Wnt.

Όταν υπάρχει ενεργοποίηση των Wnt σημάτων, η 

πρωτεΐνη Wnt συνδέεται στους υποδοχείς LRP5/6 και 

Frizzled με αποτέλεσμα να ενεργοποιείται η κυτοπλα-

σματική πρωτεΐνη disheveled (Dsh) η οποία αποτρέ-

πει την σύνδεση του συμπλόκου APC, Axin, GSK3 με 

αποτέλεσμα την μη φωσφορυλίωση της β -κατενίνης. 

Όταν τα επίπεδα της βήτα –κατενίνης αυξηθούν, αυτή 

εισέρχεται στον πυρήνα και συνδέεται στο γονίδιο TCF, 

απομακρύνοντας τις Groucho πρωτεΐνες του υποδο-

χέα ενεργοποιώντας την έκφραση των γονιδίων στό-

χων41,42,43 .(Εικόνα 3):
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Εικόνα 3: WNT μονοπάτι
ανακτηθέν από www. atlasgeneticsoncology.org

Ο μεταγραφικός παράγων TCF7L2 παίζει ρόλο στο εν-

δοκυττάριο μονοπάτι του Wnt, ενέχεται στην εμβρυο-

γένεση και οργανογένεση των παγκρεατικών νησιδίων, 

στον πολλαπλασιασμό των β-κυττάρων, στην έκκριση 

του GLP-1και στην ρύθμιση του μεταγραφικού γονιδίου 

του προγλυκαγόνου το οποίο επηρεάζει την σύνθεση 

του GLP-1. Μελέτες έχουν καταδείξει ότι, το ενδοκυτ-

τάριο μονοπάτι Wnt, β-κατενίνης, ρυθμίζει την λειτουρ-

γία ενδοκρινών οργάνων και συνδέεται με ενδοκρινικές 

διαταραχές, όπως ο ΣΔτ2. Ερευνητές έχουν αποδείξει 

τη δράση του GLP-1 και του αγωνιστή των υποδοχέων 

της εξενατίδης στον πολλαπλασιασμό των παγκρεατι-

κών β-κυττάρων. Αυξάνοντας τα επίπεδα της ινκρετίνης 

με φάρμακα μπορεί να υπερνικηθεί η αντίσταση στην 

ινκρετίνη και να μειωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔτ2 

εξ΄ αιτίας της γενετικής μετάλλαξης στον μεταγραφικό 

παράγοντα TCF7L244. 

Πρόσφατη μελέτη υποστηρίζει ότι οι μεταλλάξεις του 

TCF7L2 συνδέονται με πρώιμη προσβολή από NODAT 

στους καυκάσιους και επηρεάζεται η μετατροπή της 

προινσουλίνης σε ινσουλίνη ενώ το GLP-1 νηστείας δεν 

συσχετίζεται σημαντικά με τον γονότυπο του TCF7L245.

Παρά τον μεγάλο αριθμό ερευνών, χρειάζονται περαι-

τέρω ενδελεχείς μελέτες της βιοσηματοδότησης του 

Wnt που θα οδηγήσουν σε καλύτερη κατανόηση των 

μηχανισμών με αποτέλεσμα καινούργιες προσεγγίσεις 

για την θεραπεία του ΣΔτ2. 

Συμπέρασμα 
Γνωρίζοντας τους παράγοντες που προδιαθέτουν στην 
εμφάνιση ΣΔτ2 μετά την μεταμόσχευση νεφρού, μπο-
ρούμε να ελαττώσουμε τον κίνδυνο εμφάνισης αυτής 
της επιπλοκής της νόσου μειώνοντας τη χρήση διαβη-
τογόνων ανοσοκατασταλτικών, τροποποιώντας τον τρό-
πο ζωής με την άσκηση και τις διατροφικές συνήθειες, 
ενθαρρύνοντας την διατήρηση κανονικού σωματικού 
βάρους και χορηγώντας επιθετική αντιδιαβητική αγωγή 
όπου είναι απαραίτητο. Δυναμική προσέγγιση στην επι-
τήρηση και στην μείωση της υπεργλυκαιμίας που συν-
δέεται με την μεταμόσχευση, μπορεί να μας βοηθήσει 
να κατανοήσουμε τους μηχανισμούς και να μειώσουμε 
τις επιπλοκές και την απόρριψη του μοσχεύματος, με 
αποτέλεσμα να καθορίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα 
το προσδόκιμο επιβίωσης και η ποιότητα ζωής. Κρίνε-
ται επιπλέον απαραίτητο η έρευνα να στραφεί προς την 
ανακάλυψη νέων ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων που 
δεν θα επηρεάζουν την ομοιοστασία της γλυκόζης. Τα 
ανωτέρω δεδομένα ισχυροποιούν την αντίληψη ότι η 
πρόληψη και η θεραπεία του NODAT στους μεταμο-
σχευμένους πρέπει να είναι ένα σημαντικό επίτευγμα, 
για τα παγκόσμια συστήματα υγείας και τους επαγγελ-
ματίες υγείας και μία πρόκληση για τους ερευνητές.
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Μελάνωμα:  
Κλινική Εικόνα και Διάγνωση
Μαρία Κωστάκη 
Δερματολόγος-Αφροδισιολόγος
Επιστημονικός Συνεργάτης Νοσοκομείου «Ανδρέας Συγγρός»

ΠEPIΛHΨH
Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται σημαντική 
αύξηση της επίπτωσης του μελανώματος στο λευκό 
πληθυσμό, ενώ φαίνεται να προσβάλλει ολοένα και 
νεαρότερες ηλικίες. Ο όγκος παρουσιάζεται με 
διαφορετικές κλινικές μορφές οι οποίες σχετίζονται 
με ιστογενετικά χαρακτηριστικά. Η έγκαιρη διάγνωση 
είναι καθοριστική τόσο για την πρόγνωση όσο και 
για την αντιμετώπιση της νόσου. Έτσι, η αναγνώριση 
ύποπτων βλαβών σε πρώιμο στάδιο από ιατρούς 
όλων των ειδικοτήτων είναι κεφαλαιώδους σημασίας. 

Λέξεις κλειδιά: Μελάνωμα, δείκτης Breslow, καρκίνος 
δέρματος 

ABSTRACT
In recent years melanoma’s incidence is 
widely increasing in Caucasian populations 
and younger patients have started to be 
affected. Tumor’s clinical presentation may 
vary and is usually associated to histogenetic 
characteristics. Early diagnosis is determinant 
for melanoma’s prognosis and treatment. For 
this reason it is of great importance for all 
specialists to be able to recognize suspicious 
lesions.

Kew words: Melanoma; Breslow index; skin cancer 

Το μελάνωμα είναι κακοήθης όγκος που αναπτύσσεται από 
την εξαλλαγή των μελανοκυττάρων της χοριο-επιδερμιδι-
κής συμβολής. Ανευρίσκεται κυρίως στο δέρμα, αλλά μπο-
ρεί να εμφανιστεί και στους βλεννογόνους, τις μήνιγγες και 
τους οφθαλμούς.

Επιδημιολογία
Το μελάνωμα αντιπροσωπεύει το 5% των νεοδιαγιγνω-
σθέντων νεοπλασμάτων και αποτελεί τη συχνότερη αιτία 
θανάτου από καρκίνο του δέρματος. Η επίπτωσή του στο 
λευκό πληθυσμό φαίνεται να αυξάνει συνεχώς τα τελευταία 
χρόνια και μάλιστα σε ορισμένες μελέτες αναφέρεται δι-
πλασιασμός των κρουσμάτων ανά δεκαετία (1). 

Η μεγαλύτερη συχνότητα παρατηρείται στο Queensland 
της Αυστραλίας (50-60 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 
κατοίκους), ενώ στην Ευρώπη η μεγαλύτερη επίπτωση κα-

ταγράφεται στις σκανδιναβικές χώρες και στην Ελβετία. 
Στην Ελλάδα, όπως και στις υπόλοιπες μεσογειακές χώρες, 
σημειώνονται χαμηλότερα ποσοστά σε σχέση με τα άλλα 
ευρωπαϊκά κράτη (4-5 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 κα-
τοίκους) (2,3). 

Όπως είναι γνωστό, η νόσος προσβάλλει κυρίως τη λευκή 
φυλή και είναι σπάνια στην κίτρινη και τη μαύρη. Εμφανίζε-
ται σε όλες τις ηλικίες, με εξαίρεση την παιδική, στην οποία 
σπανίζει. Η μέση ηλικία διάγνωσης υπολογίζεται στα 55 
έτη, ενώ τα δύο φύλα φαίνεται να προσβάλλονται εξίσου. 
Στους άνδρες ο όγκος εντοπίζεται κυρίως στην πλάτη ενώ 
στις γυναίκες στα κάτω άκρα (4,5).

Τα τελευταία 30 χρόνια η θνητότητα αυξάνει με πιο αργούς 
ρυθμούς σε σχέση με την επίπτωση της νόσου και μάλιστα 
από την δεκαετία του ’90 κι έπειτα φαίνεται να διατηρείται 
σε σχεδόν σταθερά επίπεδα(6). Το γεγονός αυτό σχετίζε-
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ται με την αλλαγή στις συνήθειες των νεώτερων γενεών ως 
προς την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, καθώς και την 
πρωιμότερη διάγνωση της νόσου. Χαρακτηριστικά, τις τε-
λευταίες δεκαετίες καταγράφονται μελανώματα με μικρό-
τερο δείκτη Breslow (ο δείκτης Breslow αντιστοιχεί στο 
πάχος του όγκου και μετράται σε χιλιοστά από το ανώτε-
ρο τμήμα της κοκκιώδους στιβάδας της επιδερμίδας μέ-
χρι το τελευταίο κακόηθες μελανοκύτταρο) και διήθηση(7). 
Ωστόσο, σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, στην Ελλάδα 
σημειώνονται υψηλότερα ποσοστά όγκων οζώδους τύπου, 
με αυξημένο δείκτη Breslow σε σχέση με τον υπόλοιπο 
λευκό πληθυσμό(8,3). Το εύρημα αυτό αποδίδεται κατά ένα 
μέρος στην καθυστερημένη διάγνωση που οφείλεται στην 
έλλειψη ενημέρωσης του κοινού.

Παθογένεια
Η παθογένεια του μελανώματος στηρίζεται σε σύνθετους 
μηχανισμούς. Σύμφωνα με τις πιο πρόσφατες μελέτες, για 
τους διαφορετικούς κλινικούς τύπους μελανώματος φαίνε-
ται να υπάρχουν ξεχωριστά γενετικά πρότυπα. Για παρά-
δειγμα, το 50-60% των μελανωμάτων παρουσιάζει μεταλλά-
ξεις BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 
B1), ενώ στο 15-20% των μελανωμάτων ανευρίσκονται 
NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homolog) με-
ταλλάξεις. 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί του μελανώματος στηρί-
ζονται σε δύο ξεχωριστά μονοπάτια σηματοδότησης, 
το ΜΑPK (mitogen-activated protein kinase) και το PI3K 
(phosphoinositide 3-kinase). Το πρώτο ρυθμίζει την κυττα-
ρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση ως απάντηση σε διά-
φορους αυξητικούς παράγοντες, κυτοκίνες και ορμόνες. Η 
ενεργοποίησή του μέσω μεταλλάξεων ανευρίσκεται περί-
που στο 90% των μελανωμάτων. Στην αρχή της οδού βρί-
σκεται το γονίδιο NRAS που ακολουθείται από το BRAF, το 
οποίο αποτελεί το ογκογονίδιο που ανευρίσκεται συχνό-
τερα μεταλλαγμένο στο μελάνωμα (περίπου στο 50% των 
περιπτώσεων). Το δεύτερο μονοπάτι αποτελεί ένα διαφο-
ρετικό κλάδο της οδού RAS. Το PΙ3Kμέσω της φωσφωρυ-
λίωσης του phosphatidylinositol-4-5-biphosphonate οδηγεί 
στην ενεργοποίηση του ΑΚΤ (v-akt murine thymoma viral 
oncogene homolog), το οποίο με τη σειρά του συμβάλλει 
στην ενεργοποίηση διάφορων ενζύμων που προάγουν την 
κυτταρική ανάπτυξη. Το μονοπάτι αυτό αναστέλλεται από 
την πρωτεΐνη PTEN (phosphatase and tensin homolog) που 
προάγει έτσι τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου και την 
κυτταρική απόπτωση.

Παράγοντες κινδύνου
Ορισμένοι γενετικοί, φαινοτυπικοί και περιβαλλοντικοί πα-
ράγοντες φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης με-
λανώματος.

Τα μονοπάτια MAPK και PI3K/AKT
(Sekulic A. Mayo Clin Proc 2008)

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου μελανώματος

•  Έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία
•  Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά
•  Φωτότυποι κατά Fitzpatrick Ι και ΙΙ
•  Μεγάλος αριθμός μελανοκυτταρικών ή ύπαρξη δυσπλαστι-

κών σπίλων
•  Ύπαρξη μεγάλων συγγενών σπίλων
•  Ιστορικό προγενέστερου μελανώματος
•  Οικογενειακό ιστορικό μελανώματος
•  Κληρονομική μετάλλαξη στα γονίδια CDK4 και CDKN2A
•  Μελαγχρωματική Ξηροδερμία

Ταξινόμηση και Χαρακτηριστικά
Όπως είναι γνωστό, μόνο το 30-40% των μελανωμάτων 
αναπτύσσεται σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου(13). Με 
βάση τα ιστογενετικά χαρακτηριστικά διακρίνουμε τις εξής 
βασικές κατηγορίες μελανωμάτων: 

1. Επιφανειακώς Επεκτεινόμενο Μελάνωμα 
(Superficial Spreading Melanoma, SSM) 

Αντιπροσωπεύει το 60-70% του συνόλου των μελανωμάτων 
και η επίπτωσή του αυξάνεται με μεγαλύτερους ρυθμούς 
σε σχέση με τους άλλους τύπους μελανώματος. Εμφανίζε-
ται συχνότερα στην 4η και 5η δεκαετία της ζωής και συνή-
θως αναπτύσσεται σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου. Στις 
γυναίκες εντοπίζεται συχνότερα στα κάτω άκρα, ενώ στους 
άνδρες στη ράχη. Ο όγκος παρουσιάζεται με τη μορφή 
μίας επίπεδης ή ελαφρά διηθημένης βλάβης που συνήθως 
αντιστοιχεί στα κριτήρια ABCD και χαρακτηρίζεται από 
ασυμμετρία, ανώμαλα όρια και ανομοιογενή μελάγχρωση. 
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Η διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει από άλλες με-
λαγχρωματικές βλάβες, όπως δυσπλαστικοί σπίλοι, σμηγ-
ματορροϊκές υπερκερατώσεις και μελαγχρωματικά βασι-
κοκυτταρικά καρκινώματα, και ορισμένες φορές μπορεί να 
είναι δυσχερής.

Κλινικές εικόνες επιφανειακώς επεκτεινόμενων μελανωμάτων

2. Οζώδες μελάνωμα (Nodular Melanoma, NM) 

Αντιστοιχεί στο 15-30% του συνόλου των μελανωμάτων. 
Η μέση ηλικία διάγνωσης τοποθετείται στην 6η δεκαετία 
ζωής, και η αναλογία ανδρών : γυναικών είναι σχεδόν 2 : 
1. Συνήθως εμφανίζεται de novo. Εντοπίζεται συνηθέστε-
ρα στον κορμό και χαρακτηρίζεται από ταχεία ανάπτυξη 
που μπορεί να κυμαίνεται από μερικές εβδομάδες έως μή-
νες. Κλινικά παίρνει μορφή βλατίδας ή διηθημένου οζιδίου 
χρώματος μελανού, γκριζομέλανου, καστανού, ή καστανέ-
ρυθρου. Σε ένα ποσοστό 5% εκδηλώνεται ως αμελανωτικό 
μελάνωμα, με την μορφή ενός ερυθρού ή άχρωμου οζιδίου. 
Σε προχωρημένο στάδιο, μπορεί να παρουσιάσει αιμορρα-
γία ή εξέλκωση. Ενίοτε μπορεί να εμφανίζεται ως μισχωτή 
βλάβη (πολυποειδές ΚΜ).

Το αμελανωτικό μελάνωμα θα πρέπει να διαφοροδιαγνω-
σθεί από το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα, το πυογόνο 
κοκκίωμα και ορισμένες φορές τα αιμαγγειώματα, ενώ οι 
μελαγχρωματικοί όγκοι θα πρέπει να διακριθούν από κυ-
ανούς σπίλους και μελαγχρωματικά βασικοκυτταρικά καρ-
κινώματα.

 Οζώδες μελάνωμα

3. Μελάνωμα τύπου κακοήθους φακής (Lentigo 
Maligna Melanoma, LMM)

Το μελάνωμα τύπου κακοήθους φακής αντιστοιχεί στο 
5-10% του συνόλου των μελανωμάτων και εμφανίζεται κυ-
ρίως κατά την 7η και 8η δεκαετία ζωής. Σχετίζεται με συνε-
χή έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία και η βλάβη εντοπίζε-
ται συνήθως σε χρονίως φωτοεκτεθειμένες περιοχές όπως 
αυτή του προσώπου, και ιδιαίτερα των παρειών και της ρι-
νός, του λαιμού, του τριχωτού της κεφαλής, των ώτων και 
της ραχιαίας επιφάνειας των χεριών. Η βλάβη αναπτύσσεται 
πολύ αργά κατά τη διάρκεια περισσοτέρων ετών. Αρχικά 
εμφανίζεται μία πρόδρομη βλάβη, η κακοήθης φακή του 

Hutchinson (Lentigo Maligna, LM), η οποία αντιστοιχεί σε 
μία επίπεδη ή ελαφρώς επηρμένη μελαγχρωματική βλάβη 
με «δαντελωτά» όρια και με στίγματα διαφόρων αποχρώ-
σεων (καφέ, μαύρα, γκρι, κυανά, λευκά) στην επιφάνειά της. 
Σε αρκετές περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί μερικός 
αποχρωματισμός της βλάβης, ο οποίος αντιστοιχεί στο 
φαινόμενο της υποστροφής του όγκου.

Η κακοήθης φακή εξαλλάσσεται σε διηθητικό μελάνωμα 
σε ποσοστό μικρότερο από 5% και εκδηλώνεται ως εντο-
πισμένη πάχυνση ή ψηλαφητό οζίδιο επί της προϋπάρχου-
σας βλάβης. 

Μελάνωμα τύπου κακοήθους φακής
(Wolff K. Mc Graw Hill 7th edition) 

4. Μελάνωμα των άκρων (Acral Lentiginous 
Melanoma, ALM)

Το μελάνωμα των άκρων αποτελεί το 2-8% του συνόλου 
των μελανωμάτων. Περιλαμβάνει δύο κλινικούς υπότυπους, 
το μελάνωμα των παλαμών/πελμάτων και το υπονύχιο με-
λάνωμα. Αν και είναι σχετικά σπάνιο στους λευκούς, αποτε-
λεί το συχνότερο τύπο μελανώματος σε άτομα της μαύρης 
και της κίτρινης φυλής (40-50% των περιπτώσεων. Η μέση 
ηλικία εμφάνισης είναι τα 65 έτη, ενώ δε φαίνεται να υπάρ-
χει συσχέτιση με την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία. Η 
αναλογία στα δύο φύλα είναι άνδρες/γυναίκες: 3/1 και η 
εξέλιξη συνήθως αργή. Η διάγνωση πραγματοποιείται σε 
πιο προχωρημένα στάδια σε σχέση με τους άλλους τύπους 
μελανώματος, καθώς ο όγκος εντοπίζεται σε λιγότερο εμ-
φανή σημεία. 

Το μελάνωμα παλαμών/πελμάτων παρουσιάζεται συνή-
θως ως μία επίπεδη κηλίδα ανοιχτού ή σκούρου καστανού 
χρώματος που εντοπίζεται στις παλάμες, τα πέλματα ή τα 
δάκτυλα και επεκτείνεται ασύμμετρα με ανώμαλη παρυφή 
και χρωματική ανομοιογένεια. Το αυξημένο πάχος της κε-
ρατίνης στιβάδας επισκιάζει τη μελάγχρωση της βλάβης. Η 
διαφορική διάγνωση από τις κοινές μυρμηγκιές, τους κά-
λους και τα αιμαγγειώματα μπορεί να καταστεί δυσχερής, 
καθώς η βλάβη μπορεί να εμφανίζει μυρμηκιώδη επιφάνεια 
ή να έχει το χρώμα του δέρματος.

Το υπονύχιο μελάνωμα εγείρεται από τη μήτρα του νυχιού 
και αφορά συνήθως τον αντίχειρα ή το μεγάλο δάκτυλο του 
ποδιού. Συνήθως παρουσιάζεται ως επιμήκης μελαγχρωμα-
τική ζώνη. Η αχρωμική μορφή συχνά περνά απαρατήρητη 
και μπορεί να εκληφθεί ως δυστροφία του νυχιού. Η διά-
κριση του υπονύχιου μελανώματος από μία καλοήθη υπερ-
χρωματική ζώνη του όνυχος είναι πολλές φορές δύσκολη 
και βασίζεται κυρίως σε μορφολογικά κριτήρια.Τα ανώμαλα 
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όρια, το αυξημένο πλάτος (>3 mm), η ύπαρξη διαφορετικών 
χρωματικών αποχρώσεων και η δυστροφία ή καταστροφή 
της ονυχιαίας πλάκας θέτουν την υποψία του υπονύχιου 
μελανώματος. Χρήσιμο για τη διάγνωση είναι και το σημείο 
του Hutchinson που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη μελάγ-
χρωσης στην εγγύς ονυχιαία πτυχή του δέρματος. Ωστό-
σο, χρειάζεται προσοχή καθώς το σημείο αυτό μπορεί να 
παρατηρηθεί και σε ορισμένες άλλες καταστάσεις, όπως η 
λήψη μινοκυκλίνης, AZT, η ακτινοθεραπεία και το σύνδρομο 
Peutz-Jegher. Η διαφορική διάγνωση θα πρέπει καταρχήν να 
γίνει από τις καλοήθεις μελαγχρωματικές ζώνες, τα υπονύχια 
αιματώματα, τις υπονύχιες μυρμηγκιές και τη μελάγχρωση 
που οφείλεται σε λήψη φαρμάκων.

Η διενέργεια βιοψίας θα πρέπει γίνεται με μεγάλη προσο-
χή, καθώς η μελάγχρωση του υπονυχίου και της ονυχοφό-
ρου πλάκας συχνά προέρχεται από κύτταρα που βρίσκο-
νται στην ρίζα του όνυχος, και, συνεπώς, το τμήμα αυτό θα 
πρέπει να περιλαμβάνεται στη βιοψία.

Μελάνωμα των άκρων
(Wolff K. Mc Graw Hill 7th edition)

Πέρα από τους κύριους τύπους μελανώματος υπάρχουν και κά-
ποιες λιγότερο συχνές μορφές, όπως το μελάνωμα των βλεννο-
γόνων, το δεσμοπλαστικό, το αμελανωτικό, και το πολυποειδές, 
που αποτελούν λιγότερο από το 5% των περιπτώσεων.

Μελάνωμα των βλεννογόνων
To μελάνωμα των βλεννογόνων είναι αρκετά σπάνιο. Εμφα-
νίζεται συχνότερα στους βλεννογόνους της κεφαλής και 
του τραχήλου (αμφιβληστροειδής, ρινικός, στοματοφαρυγ-
γικός βλεννογόνος), στο βλεννογόνο του ορθού / πρωκτού, 
των γυναικείων γεννητικών οργάνων και των ουροφόρων 
οδών. Με εξαίρεση τους όγκους που εντοπίζονται στον 
επιπεφυκότα, οι βλάβες συνήθως αναγνωρίζονται καθυ-
στερημένα από τους ασθενείς κι έτσι η διάγνωση τίθεται 
συχνά σε προχωρημένο στάδιο. Κλινικά οι βλάβες είναι βα-
θυμελαγχρωματικές ή παίρνουν τη μορφή εξελκωμένων ή 
και αιμορραγικών μαζών.

Μελάνωμα των βλεννογόνων
(Wolff K. Mc Graw Hill 7th edition)

Λιγότερο συνηθισμένοι τύποι μελανώματος
Ένας ιδιαίτερα ασυνήθης τύπος μελανώματος είναι το δε-
σμοπλαστικό μελάνωμα, το οποίο χαρακτηρίζεται από 
τοπική επιθετικότητα και υψηλά ποσοστά τοπικών υπο-
τροπών. Ο όρος «δεσμοπλαστικό» είναι ιστολογικός και 
αφορά στην ανάπτυξη ατρακτόμορφων αμελανωτικών νε-
οπλασματικών κυττάρων μέσα σε ένα πλούσιο ινώδες υπό-
στρωμα. Προσβάλλει συνήθως ασθενείς άνω των 55 ετών 
και εντοπίζεται κυρίως σε χρόνια φωτο-εκτεθειμένο δέρμα, 
όπως το πρόσωπο και ο τράχηλος. Κλινικά μπορεί να ομοι-
άζει με διηθημένη βλατίδα, οζίδιο, ή υποδόριο μόρφωμα, με 
ή χωρίς μελάγχρωση. Υπολογίζεται ότι περίπου το 50% των 
βλαβών είναι αχρωμικές. Ένα μεγάλο ποσοστό (περίπου 
50%) αναπτύσσεται σε συνδυασμό με τον ιστολογικό τύπο 
lentigo maligna, ενώ ορισμένες μορφές χαρακτηρίζονται 
από περινευρική διήθηση. Μεταστάσεις παρατηρούνται λι-
γότερο συχνά από άλλους τύπους μελανώματος.

 

Δεσμοπλαστικό μελάνωμα 
(Wolff K. Mc Graw Hill 7th edition)

Οποιοσδήποτε τύπος μελανώματος μπορεί να εμφανιστεί 
με τη μορφή του αμελανωτικού μελανώματος. Τα αμελανω-
τικά μελανώματα λαμβάνουν συνήθως ένα ρόδινο-ερυθρό 
χρώμα ή το χρώμα του δέρματος, γεγονός που προσανα-
τολίζει τη διάγνωση σε βλάβες όπως το πυογόνο κοκκίωμα, 
το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα, τη νόσο του Bowen, ακόμη 
και το έκζεμα. Ωστόσο, με μία πολύ προσεκτική εξέταση 
μπορεί κανείς να διαπιστώσει μία σκουρόχρωμη περιοχή 
στην περιφέρεια της βλάβης, ένδειξη μελαγχρωματικού 
δικτύου. Τα αμελανωτικά μελανώματα μπορούν επίσης να 
παρουσιάσουν εξέλκωση ή αιμορραγία και αποτελούν το 
συνηθέστερο τύπο μελανώματος ατόμων που πάσχουν 
από αλφισμό.

Μεταστατικό μελάνωμα
Το μεταστατικό μελάνωμα παρατηρείται στο 15-26% των 
μελανωμάτων σταδίου Ι και ΙΙ(10). Η επέκταση της νόσου 
από την πρωτογενή εστία επιτυγχάνεται με τη δημιουργία 
τοπικών και εν συνεχεία απομακρυσμένων μεταστάσεων. Οι 
τελευταίες μπορεί να προκύψουν και έπειτα από αιματογε-
νή διασπορά, χωρίς τη δημιουργία λεμφαδενικών μεταστά-
σεων. Υπολογίζεται ότι περίπου τα 2/3 των μεταστάσεων 
ανευρίσκονται στους περιοχικούς λεμφαδένες. Μία τοπική 
μετάσταση μπορεί να εμφανιστεί με τις εξής μορφές:

•  Μικρομετάσταση στους περιοχικούς λεμφαδένες. Ανι-
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χνεύεται με βιοψία του φρουρού λεμφαδένα. Σε αντίθεση 
με τις μακρομεταστάσεις, οι μικρομεταστάσεις δεν εντο-
πίζονται με την κλινική εξέταση ούτε με τον απεικονιστι-
κό έλεγχο.

•  Δορυφόρος μετάσταση: Εμφανίζεται μέχρι 2cm από την 
πρωτοπαθή βλάβη.

•  In-transit μεταστάσεις: Εντοπίζονται στο δέρμα ή το υπο-
δόριο, μεταξύ της πρωτοπαθούς βλάβης και του πρώτου 
λεμφαδένα του σταθμού.

• Κλινικά ανιχνεύσιμες λεμφαδενικές μεταστάσεις.

 Τοπικές μεταστάσεις

Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις εντοπίζονται με φθίνου-
σα συχνότητα στους πνεύμονες, το ήπαρ, τον εγκέφαλο, τα 
οστά και το γαστρεντερικό σύστημα. Ωστόσο, συχνότερα 
παρατηρείται διασπορά της νόσου στους λεμφαδένες, το 
δέρμα και τον υποδόριο ιστό. 

Η πολυεστιακή μεταστατική νόσος μπορεί να προκαλέσει 
εναπόθεση μεταστατικών μελανοκυττάρων σε όλους τους 
ιστούς με αποτέλεσμα την υπερμελάγχρωση του δέρματος, 
των βλεννογόνων, του ήπατος, των νεφρών και άλλων ιστών.

Ένα ποσοστό 1-6% αντιστοιχεί σε μεταστατικό μελάνωμα 
χωρίς πρωτοπαθή εστία, το οποίο είναι συνήθως αποτέ-
λεσμα δημιουργίας μεταστάσεων από όγκο που υπέστη 
ολική αυτόματη υποστροφή. Άλλες περιπτώσεις περιλαμ-
βάνουν όγκους που καταστράφηκαν μερικώς με ατελείς 
μεθόδους όπως η κρυοπηξία και η διαθερμοπηξία. Επιπλέ-
ον είναι πιθανό ορισμένα μελανώματα να αναπτύσσονται 
πρωτογενώς σε διαφορετικά από τα καθιερωμένα σημεία, 
όπως για παράδειγμα στους λεμφαδένες, όπου είναι δυ-
νατόν φυσιολογικά να υπάρξουν μελανοκύτταρα. Σε αυτήν 
την κατηγορία μελανωμάτων σημαντικό ρόλο παίζει η εύρε-
ση της πρωτογενούς εστίας

Μελάνωμα και εγκυμοσύνη
Το μελάνωμα συγκαταλέγεται στους συνηθέστερους καρκί-
νους που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 
Αν και υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις για την επίδρα-
ση της εγκυμοσύνης -με τις ορμονικές μεταβολές- στην 
κλινική πορεία της νόσου, εντούτοις, οι έως τώρα μελέτες 
δείχνουν ότι η εγκυμοσύνη δεν επηρεάζει τη συνολική 
επιβίωση. Η χειρουργική αντιμετώπιση των εγκύων με με-
λάνωμα δε διαφέρει από αυτή του υπόλοιπου πληθυσμού, 
ενώ μικρές διαφοροποιήσεις απαιτούνται στη θεραπεία σε 
προχωρημένα στάδια της νόσου, καθώς ορισμένοι χημει-
οθεραπευτικοί και ανοσολογικοί παράγοντες αντενδείκνυ-
νται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Για τις ασθενείς με ιστορικό μελανώματος που επιθυμούν 
να τεκνοποιήσουν δεν υπάρχουν επίσημες οδηγίες. Η κάθε 
περίπτωση θα πρέπει να εξετάζεται ξεχωριστά με βάση 
τον κίνδυνο υποτροπής και την επιθυμία για τεκνοποίηση. 
Σε γενικές γραμμές, ένα διάστημα 2-5 ετών ελεύθερο νό-
σου θεωρείται επιθυμητό.

Πρόγνωση και σταδιοποίηση
Η πρόγνωση της νόσου καθορίζεται πρωτίστως από το 
στάδιο στο οποίο τίθεται η διάγνωση. Εκτιμάται ότι περί-
που το 90% των μελανωμάτων διαγιγνώσκονται στο στάδιο 
του πρωτοπαθούς όγκου, στο οποίο η 10ετής επιβίωση 
υπολογίζεται στο 75-85%. Γύρω στο 15-36% των ασθενών 
με νόσο σταδίου Ι και ΙΙ αναμένεται να παρουσιάσει κάποια 
στιγμή υποτροπή ή μεταστατική νόσο. Η πλειοψηφία των 
υποτροπών εμφανίζεται μέσα στα 5 πρώτα χρόνια από την 
αρχική διάγνωση. Ωστόσο ένα ποσοστό 1-5% αναμένεται 
να παρουσιάσει υποτροπή 10 ή και περισσότερα χρόνια 
μετά.

Οι σημαντικότεροι προγνωστικοί δείκτες για τα πρωτοπα-
θή μελανώματα είναι οι εξής:

1.  Το πάχος του όγκου (δείκτης Breslow) μετράται σε χιλιοστά 
από το ανώτερο τμήμα της κοκκιώδους στιβάδας της επιδερ-
μίδας μέχρι το τελευταίο κακόηθες μελανοκύτταρο. Η θνη-
τότητα αυξάνεται σχεδόν γραμμικά με το πάχος του όγκου.

Επιφανειακώς 
επεκτεινόμενο 

μελάνωμα

Οζώδες 
μελάνωμα

Μελάνωμα τύπου 
κακοήθους φακής

Μελάνωμα των 
άκρων

Συχνότητα 70% 15-30% 10-15% 2-10%
Μέση ηλικία 
εμφάνισης

4η-5η δεκαετία 6η δεκαετία 7η-8η δεκαετία

Συχνότερη  
εντόπιση

Ράχη (άνδρες)  
Κνήμες (γυναίκες)

Κορμός
Πρόσωπο, τριχωτό 

κεφαλής, λαιμός, ραχιαία 
επιφάνεια χεριών

Παλάμες, πέλματα, 
δάχτυλα

Οριζόντια φάση 
ανάπτυξης

+ - + -

Κάθετη φάση 
ανάπτυξης

+ + + (Πολύ σπάνια) + (Σπάνια)

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά κυριότερων τύπων μελανώματος
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2.  Η ύπαρξη εξέλκωσης συνήθως σχετίζεται με το πάχος 
της βλάβης (συνηθέστερη σε μεγαλύτερου πάχους μελα-
νώματα) και συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης προχωρημένης νόσου και χαμηλότερη επιβίωση.

3.  Ο μιτωτικός δείκτης εκφράζει τον αριθμό των μιτώσε-
ων ανά τετραγωνικό χιλιοστό νεοπλασματικού ιστού και 
αποτελεί ανεξάρτητο δείκτη. Η αύξηση της τιμής του 
δείκτη σχετίζεται με χαμηλότερη επιβίωση.

4.  Το επίπεδο διήθησης κατά Clark συνυπολογίζεται μόνο 
σε περιπτώσεις μελανωμάτων με δείκτη Breslow < 1 mm. 
Μετράται με βάση το ανατομικό επίπεδο διήθησης του 
όγκου. Στο επίπεδο Ι ο όγκος περιορίζεται στην επιδερ-
μίδα, στο επίπεδο ΙΙ επεκτείνεται μέχρι το θηλώδες χό-
ριο, στο επίπεδο ΙΙΙ διηθεί ολόκληρο το θηλώδες χόριο, 
στο ΙV επεκτείνεται στο δικτυωτό χόριο και στο επίπεδο 
V διηθεί και το υποδόριο λίπος.

Άλλοι παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν την πρόγνω-
ση είναι η διήθηση των μικρών αγγείων και των λεμφαγγείων 
του δέρματος, που φαίνεται να συνδέονται με αυξημένο κίν-
δυνο υποτροπής, εμφάνισης λεμφαδενικών ή απομακρυσμέ-
νων μεταστάσεων καθώς και αυξημένη θνητότητα.

Τα μελανώματα μεθίστανται μέσω της λεμφικής οδού ή 
αιματογενώς. Περίπου τα 2/3 των μεταστάσεων ανευρίσκο-
νται αρχικά στους περιοχικούς λεμφαδένες. Οι τοπικές με-
ταστάσεις παρουσιάζονται με τις εξής μορφές:

•  Μικρομεταστάσεις στους περιοχικούς λεμφαδένες: ανι-
χνεύονται με βιοψία του φρουρού λεμφαδένα. Σε αντίθε-
ση με τις μακρομεταστάσεις δεν είναι δυνατόν ν’ανιχνευ-
τούν με την κλινική εξέταση ή τον απεικονιστικό έλεγχο.

•  Δορυφόρες μεταστάσεις: ανιχνεύονται μέχρι και 2 cm 
από τον πρωτοπαθή όγκο.

•  In-transit μεταστάσεις: εντοπίζονται στο δέρμα ή το υπο-
δόριο ανάμεσα στην πρωτοπαθή βλάβη και τον πρώτο 
λεμφαδένα του σταθμού.

•  Κλινικά ανιχνεύσιμες λεμφαδενικές μεταστάσεις.

Στο στάδιο ΙΙΙ σημαντική προγνωστική αξία έχουν ο αριθ-
μός των διηθημένων λεμφαδένων και η διήθηση της λεμ-
φαδενικής κάψας. Η εντόπιση σε κάποιο άκρο φαίνεται να 
είναι καλύτερης πρόγνωσης. Οι υποτροπές εμφανίζονται 
κατά μέσο όρο σε διάστημα < 1 έτους, ενώ η 5ετής επιβί-
ωση μπορεί να κυμαίνεται από 40-78% (11).

Για τους ασθενείς με μικρομεταστάσεις η 10ετής επιβίωση 
υπολογίζεται στο 30-70%, ενώ για τους ασθενείς με δορυ-
φόρες ή in-transit μεταστάσεις στο 30-50%. Στην περίπτω-
ση των κλινικά ανιχνεύσιμων λεμφαδενικών μεταστάσεων η 
10ετής επιβίωση κυμαίνεται στο 20-40%. 

Στο στάδιο των απομακρυσμένων μεταστάσεων η πρόγνω-
ση είναι δυσμενής, καθώς για ασθενείς που δε λαμβάνουν 
θεραπεία το προσδόκιμο επιβίωσης κυμαίνεται από 6-9 
μήνες. Η εντόπιση των μεταστάσεων στο δέρμα, το υπο-
δόριο και τους απομακρυσμένους λεμφαδένες έχει καλύ-
τερη πρόγνωση από την εντόπιση στους πνεύμονες, ενώ 

δυσμενέστερη είναι η πρόγνωση για την εντόπιση σε άλλα 
σημεία. 

Τέλος, υπάρχουν ορισμένοι ακόμη βιοχημικοί δείκτες που 
φαίνεται να έχουν προγνωστική αξία σε προχωρημένα 
στάδια. Σύμφωνα με τους Smith LH et al. η ανίχνευση της 
πρωτεΐνης S-100B στον ορό φαίνεται να αποτελεί χρήσι-
μο δείκτη για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θε-
ραπεία, την πρόγνωση και την εκτίμηση της πιθανότητας 
υποτροπής της νόσου σε απομακρυσμένη περιοχή (12). 

Σύμφωνα με την American Joint Commission on Cancer δι-
ακρίνουμε 5 ανατομικά στάδια: 

Το στάδιο 0 αντιστοιχεί σε in situ μελάνωμα, τα στάδια Ι και 
ΙΙ σε εντοπισμένη νόσο, το στάδιο ΙΙΙ σε περιοχική νόσο κα 
το στάδιο ΙV σε απομακρυσμένη μεταστατική νόσο.

Στην κατάταξη με βάση το σύστημα TNM το Τ αντιστοιχεί 
στην έκταση του πρωτοπαθούς όγκου και καθορίζεται με 
βάση το πάχος του όγκου, την ύπαρξη ή μη μεταστάσεων 
και τον αριθμό των μιτώσεων. Το Ν αναφέρεται στην έκτα-
ση των λεμφαδενικών μεταστάσεων και καθορίζεται κυρίως 
από τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων και το οζώ-
δες μεταστατικό φορτίο (nodal metastatic burden). Με το 
Μ περιγράφεται η έκταση των απομακρυσμένων μεταστά-
σεων στην οποία πρωταρχικό ρόλο έχουν η εντόπιση και 
τα επίπεδα LDH στον ορό.

Διαγνωστική Προσέγγιση 

Κλινική διάγνωση
Η κλινική εξέταση παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στον εντο-
πισμό της ύποπτης βλάβης, που συνήθως αφορά μία μελαγ-
χρωματική βλάβη που μεταβάλλεται ως προς το σχήμα το 
μέγεθος και το χρώμα. Για την ευχερέστερη διάγνωση χρη-
σιμοποιούνται ορισμένοι μνημοτεχνικοί κανόνες όπως, το 
ABCD (Asymmetry, Borders, Color, Diameter) -όπου το Α 
αντιπροσωπεύει την ασυμμετρία στους δύο άξονες, το Β τα 
ανώμαλα όρια της βλάβης, το C το ανομοιογενές χρώμα, το 
D τη μεγαλύτερη από 6 mm διάμετρο-, το ABCDE –όπου 
το Ε αντιπροσωπεύει την αλλαγή της βλάβης-, η ύπαρξη 
ενός σπίλου διαφορετικού από τους άλλους στη συγκεκρι-
μένη περιοχή του σώματος ενός ασθενούς (13). Η ευαισθη-
σία της κλινικής διάγνωσης από έμπειρους δερματολόγους 
υπολογίζεται γύρω στο 70%.

Σπουδαίο ρόλο κατέχει η δερματοσκόπηση, με την οποία 
παρέχεται η δυνατότητα ανάλυσης της δομής μιας βλάβης, 
και η οποία αυξάνει σημαντικά το ποσοστό διαγνωστικής 
ακρίβειας. Αποτελεί μία μη επεμβατική τεχνική, κατά την 
οποία μία βλάβη εξετάζεται με τη βοήθεια ενός ειδικού 
φακού που μεγεθύνει κατά 10 φορές. Το ποσοστό ευαι-
σθησίας ανέρχεται στο 89% και ειδικότητας στο 79%. Η 
ψηφιακή δερματοσκόπηση δίνει τη δυνατότητα καταγρα-
φής των ύποπτων βλαβών και επανεξέτασής τους μετά από 
ορισμένο χρονικό διάστημα προκειμένου να εντοπιστούν 
τυχόν αλλαγές στη δερματοσκοπική τους εικόνα.
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Πίνακας 3. Ταξινόμηση πρωτοπαθούς μελανώματος 
(American Joint Commission on Cancer 2009, 7th edition)

Τ-Ταξινόμηση Πάχος όγκου Πρόσθετοι προγνωστι-
κοί παράγοντες

Tis Insitu μελάνωμα, μη 
διηθητικό

Tx Χωρίς  
πληροφορίες

Δεν μπορεί να καθοριστεί 
το στάδιο*

Τ1 ≤1,0 mm

a. Χωρίς εξέλκωση, Clark 
II-III

b. Με εξέλκωση ή 
μιτωτικός δείκτης≥1/mm2

T2 1,01-2,0 mm
a. Χωρίς εξέλκωση

b. Με εξέλκωση

Τ3 2,01-4,0 mm
a. Χωρίς εξέλκωση

b. Με εξέλκωση

Τ4 >4,0 mm
a. Χωρίς εξέλκωση

b. Με εξελκωση

* Το πάχος του όγκου ή οι πληροφορίες για την εξέλκωση 
δε διατίθενται ή πρόκειται για μελάνωμα αγνώστου πρω-
τοπαθούς εστίας

Πίνακας 4. Ν Ταξινόμηση των επιχώριων λεμφαδένων
(American Joint Commission on Cancer 2009, 7th edition)

Ν-Ταξινόμηση
Αριθμός μεταστα-
τικών επιχώριων 

λεμφαδένων

Έκταση 
λεμφαδενικών 
μεταστάσεων

Ν1 1 λεμφαδένας
a. μικρομεταστάσεις

b. μακρομεταστάσεις

Ν2 2-3 λεμφαδένες

a. μικρομεταστάσεις

b. μακρομεταστάσεις

c. δορυφόρες 
βλάβες ή in-transit 

μεταστάσεις

Ν3

≥4 λεμφαδένες ή 
δορυφόρες βλάβες ή 
in-transit μεταστάσεις 

με μεταστατικούς 
λεμφαδένες

Πίνακας 5. Μ Ταξινόμηση απομακρυσμένων μεταστάσεων
(American Joint Commission on Cancer 2009, 7th edition)

Μ-Ταξινόμηση Τύπος απομακρυσμένης 
μετάστασης LDH

M1a
Δέρμα, υποδόριος ιστός 

ή απομακρυσμένος 
λεμφαδένας

Φυσιολογική

Μ1b  Πνεύμονες Φυσιολογική

Μ1c

Άλλες απομακρυσμένες 
μεταστάσεις  

Οποιαδήποτε 
απομακρυσμένη μετάσταση

Φυσιολογική 
Αυξημένη

Πίνακας 6. Σταδιοποίηση του μελανώματος

(American Joint Commission on Cancer 2009, 7th edition)

Στ
άδ

ιο Πρωτοπαθής 
όγκος (Τ)

Μετάσταση 
επιχώριων 

λεμφαδένων (Ν)

Απομα-
κρυσμένες 

μεταστάσεις 
(Μ)

0 Μελάνωμα in situ Καμία Καμία

ΙΑ
≤1,0 mm χωρίς 

εξέλκωση
Καμία Καμία

ΙΒ

≤1,0 mm με 
εξέλκωση 
ή μιτωτικό 

δείκτη≥1/mm2

Καμία Καμία

1,01-2,0 mm χωρίς 
εξέλκωση

ΙΙΑ

1,01-2,0 mm με 
εξέλκωση

Καμία Καμία

2,01-4,0 mm χωρίς 
εξέλκωση

ΙΙΒ

2,01-4,0 mm με 
εξέλκωση

Καμία Καμία

≥4,0 mm χωρίς 
εξέλκωση

IIC
≥4,0 mm με 
εξέλκωση

Καμία Καμία

ΙΙΙΑ
Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου 

χωρίς εξέλκωση
Μικρομετάταση Καμία

ΙΙΙΒ

Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου με 

εξέλκωση
Μικρομετάταση Καμία

Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου 

χωρίς εξέλκωση

Μέχρι 3 
μικρομεταστάσεις

Καμία

Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου 

χωρίς εξέλκωση

Χωρίς θετικούς 
λεμφαδένες αλλά με 
δορυφόρες και/ή in-
transit μεταστάσεις

Καμία

IIIC

Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου με 

εξέλκωση

Μέχρι 3 
μακρομεταστάσεις

Καμία

Οποιοδήποτε 
πάχος όγκου με/
χωρίς εξέλκωση

≥4 μακρομετατάσεις ή 
διήθηση λεμφαδένα με 
διάσπαση της κάψας 
ή δορυφόρες και/ή 

in-transit μεταστάσεις 
με λεμφαδενική 

συμμετοχή

Καμία

IV 
Απομακρυσμένες 

μεταστάσεις
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Ιστολογική διάγνωση
Η ιστολογική εξέταση εκτός από την τελική διάγνωση πα-
ρέχει και πληροφορίες πολύτιμες για την ταξινόμηση, την 
πρόγνωση, τον καθορισμό της περεταίρω θεραπευτικής 
αντιμετώπισης (εφόσον είναι απαραίτητη) και παρακολού-
θησης του ασθενούς. H ιστολογική διάγνωση τίθεται με 
βάση κυτταρολογικά και χαρακτηριστικά αρχιτεκτονικής. 
Απαραίτητα στοιχεία είναι η κυτταρική ατυπία και η παρου-
σία μιτώσεων στο χόριο. Η πλήρης ιστολογική έκθεση πε-
ριλαμβάνει τον τύπο του μελανώματος, το πάχος του όγκου 
σε mm, την ύπαρξη εξέλκωσης, τον αριθμό των μιτώσε-
ων ανά mm2, το επίπεδο διήθησης κατά Clark, την ύπαρ-
ξη μικρομεταστάσεων ή δορυφόρων εστιών και τα όρια 
εκτομής. Σημαντική είναι και η ύπαρξη συμπληρωματικών 
πληροφοριών, όπως η φάση ανάπτυξης (οριζόντια ή κάθε-
τη), η παρουσία υποστροφής, λεμφοκυτταρικής διήθησης, 
λεμφικών εμβόλων, αγγειακής ή περινευρικής διήθησης.

Σημαντική βοήθεια μπορεί να προσφέρει και η ανοσοϊστο-
χημεία, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις αχρωμικών μελανωμάτων, 
επιβεβαιώνοντας την μελανοκυτταρική προέλευση του 
όγκου. Ο ρόλος της είναι καθοριστικός για την ανίχνευση 
μικρομεταστάσεων. Η πρωτεΐνη S-100 δυνητικά εκφράζε-
ται απ’όλους τους τύπους μελανωμάτων, παράλληλα όμως 
και από τους μελανοκυτταρικούς σπίλους, τα κύτταρα του 
Langerhans και τους νευροδερματικούς όγκους. Το μονο-
κλωνικό αντίσωμα HMB-45 έχει μεγάλη ειδικότητα για τα 
κύτταρα του μελανώματος, είναι όμως συχνά αρνητικό στο 
δεσμοπλαστικό μελάνωμα. Περισσότερο ευαίσθητο από 
το HMB-45 και ειδικό από την S-100 είναι το αντίσωμα 
Melan-A, που εκφράζεται τόσο σε καλοήθεις όσο και κα-
κοήθεις μελανοκυτταρικές βλάβες, όχι όμως στα περισσό-
τερα δεσμοπλαστικά μελανώματα. Τέλος, χρήσιμη μπορεί 
να φανεί και η αναζήτηση του παράγοντα ΜΙΒ-1 ως δείκτη 
πολλαπλασιασμού κυττάρων.

Μοριακή διάγνωση
Οι ασθενείς με απομακρυσμένες ή τοπικές χειρουργικά μη 
εξαιρέσιμες μεταστάσεις, που είναι υποψήφιοι για στοχευ-
μένη βιολογική θεραπεία, ενδείκνυται να υποβάλλονται σε 
μοριακή ανάλυση. Μία από τις μεταλλάξεις που αναζητού-
νται είναι η BRAF V600 προκειμένου να εξεταστεί η δυνατό-
τητα θεραπείας με αναστολείς BRAF (vemurafenib) πιθανώς 
και με αναστολείς MEK. Σε περιπτώσεις μελανωμάτων των 
άκρων και των βλεννογόνων αναζητούνται μεταλλάξεις του 
CKIT προκειμένου να εφαρμοστεί θεραπεία με αναστολείς 
CKIT (imatinib) ή άλλους αναστολείς τυροσινικής κινάσης. 

Επιπρόσθετες εξετάσεις σταδιοποίησης
Στάδια Ι και ΙΙ

Η υποβολή των ασθενών με πρωτοπαθείς όγκους σε επι-
πρόσθετες εξετάσεις σταδιοποίησης αποτελεί θέμα αντι-
κρουόμενων απόψεων. Σύμφωνα με τις τελευταίες οδηγίες 

δεν απαιτείται περαιτέρω έλεγχος σε ασυμπτωματικούς 
ασθενείς με πρωτοπαθές μελάνωμα. Η αξονική τομογραφία 
δε συστήνεται σε ασθενείς σταδίου Ι και ΙΙ, καθώς παρουσι-
άζει μεγάλα ποσοστά ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. Οι 
ασθενείς με πρωτοπαθές μελάνωμα υψηλού κινδύνου δύνα-
νται να υποβληθούν σε περαιτέρω έλεγχο, εφόσον κριθεί 
απαραίτητο από την εξειδικευμένη ομάδα μελανώματος. 

Στάδια ΙΙΙΙ και ΙV

Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου, θώρακος, άνω και κάτω 
κοιλίας συστήνεται στους ασθενείς σταδίου ΙΙΙ προκειμέ-
νου να αποκλειστούν μεταστάσεις, πριν από το ριζικό λεμ-
φαδενικό καθαρισμό. Συστήνεται επίσης στους ασθενείς 
σταδίου IV, στους οποίους ο περαιτέρω έλεγχος καθορί-
ζεται από τα συμπτώματα και την πιθανή ένταξη σε κάποια 
κλινική μελέτη. Στους ασθενείς σταδίου IV θα πρέπει να 
προσδιορίζονται και τα επίπεδα γαλακτικής δεϋδρογονά-
σης (LDH), ενώ το σπινθηρογράφημα οστών ενδείκνυται 
μόνο σε περιπτώσεις υποψίας οστικής προσβολής. Σε ορι-
σμένα κέντρα χρησιμοποιείται και η πρωτεΐνη S-100 ως 
δείκτης υποτροπής.
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O Διαβητικός Ασθενής στο 
Χειρουργείο. Βραχεία ανασκόπηση
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ΠEPIΛHΨH
H περιεγχειρητική διαχείριση των διαβητικών 
ασθενών είναι σημαντική. Καλός γλυκαιμικός έλεγχος 
μειώνει την θνητότητα και θνησιμότητα και βελτιώνει 
την χειρουργική έκβαση. 

Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης, χειρουργείο, 
αντιμετώπιση

ABSTRACT
The per operative management of the 
diabetic patients is critical. Careful glycemic 
control reduces morbidity and mortality and 
improve surgical outcome.

Kew words: Diabetes mellitus; surgical; 
management.

Eισαγωγή
Ο Διαβήτης είναι μεταβολική διαταραχή που χαρακτηρί-
ζεται από υπεργλυκαιμία λόγω έλλειψης έκκρισης ινσουλί-
νης η αντίστασης στην δράση της ή και τα δυο1.

Ο Διαβήτης στις Η.Π.Α. έχει επίπτωση 9.3% και από το 
2010-2030 θα έχει αύξηση κατά 69% στις αναπτυσσό-
μενες χώρες και 20% στις ανεπτυγμένες2.Oι διαβητικοί 
ασθενείς έχουν 50% πιθανότητες να υποστούν διαφόρου 
βαθμού και σοβαρότητας χειρουργική επέμβαση και 50% 
μεγαλύτερη θνητότητα από του μη διαβητικούς3.

Γιατί η διαχείριση του διαβήτη είναι 
σημαντική στον χειρουργικό ασθενή;
Η χειρουργική διαδικασία μπορεί να προκαλέσει μεταβο-
λικές διαταραχές που μπορεί να μεταβάλλουν την ομοιό-
σταση της γλυκόζης. Η προκληθείσα υπεργλυκαιμία είναι 
παράγοντας κινδύνου για ανεπάρκεια στην χημειοτακτικη, 
φαγοκυτταρική ικανότητα των ουδετερόφιλων, με διατα-

ραχή στην λειτουργία του συμπληρώματος, μετεγχειρητι-
κή σήψη, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, εγκεφαλική ισχαιμία 
και παράταση χρόνου επούλωσης τραύματος με αποτέλε-
σμα επιμήκυνση του χρόνου νοσηλείας του ασθενούς4. 

Επί πλέον το stress μπορεί να προκαλέσει διαβητική κε-
τοοξέωση ή υπεργλυκαιμικό υπερωσμωτικό σύνδρομο5.
Ακρογωνιαίος λίθος του προεγχειρητικού ελέγχου είναι 
το ιστορικό του ασθενούς και η λεπτομερής κατά συστή-
ματα ιατρική εξέταση.

Οι στόχοι στο χειρουργικό ασθενή είναι οι εξής.
1)  Μείωση της συνολικής θνητότητας και θνησιμότητας1,6.

2)  Αποφυγή σοβαρής υπεργλυκαιμίας και υπογλυκαιμίας1,6.

3) Διατήρηση φυσιολογικών ηλεκτρολυτών 1,6

4) Πρόληψη της διαβητικής κετοοξεωσης1,6.

5)  Σταθεροποίηση γλυκαιμικών στόχων που πρέπει να εί-
ναι κάτω από 180mg/dl στους βαρέως πάσχοντες και 
κάτω από 140mg/dl στους σταθερούς1,7.

Patient with diabetes mellitus in surgery. Brief review
D. Margaritis1, E. Skortsianiti2, G. Varsamis3, Th. B. Loufa3

1A’ Dep.of Surgery, Gen.Hospital Asklepieion Voulas, Athens, 2Unit Peritoneal Dialysis. Gen. Hospital Asklepieion Voulas, Athens
3Diabetic Ambulatory of the 2nd Internal Medicine Dep. Gen. Hospital Asklepieion Voulas. Athens  
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Επίδραση του χειρουργείου στον Διαβητικό.
Η νάρκωση και η χειρουργική επέμβαση προκαλούν μετα-
βολικό stress που επηρεάζει την μεταβολική ομοιόσταση. 
Το μεταβολικό stress χαρακτηρίζεται από έκκριση κατα-
βολικών ορμονών όπως της επινεφρίνης, νορ-επινεφρίνης, 
κορτιζολης, γλυκαγόνης και αυξητικής ορμόνης7.

Οι ορμόνες του stress έχουν βλαπτική δράση στην λει-
τουργία των β-κύτταρων του παγκρέατος με αποτέλεσμα 
μείωση της έκκρισης της ινσουλίνης που οδηγεί σε υπερ-
γλυκαιμία. Επί πλέον διεγείρουν την γλυκονεογενεση και 
την γλυκογονόλυση, αναστελλουν την χρησιμοποίηση της 
γλυκόζης στους περιφερικούς ιστούς με αποτέλεσμα πε-
ραιτέρω επιδείνωση της υπεργλυκαιμίας.

Συνοπτικά ο συνδυασμός της σχετικής υποινσουλιναιμιας, 
της αντίστασης στην ινσουλίνη και του καταβολισμού 
από τις ορμόνες του stress προκαλεί σοβαρό κίνδυνο σε 
όλους τους ασθενείς με διαβήτη, ειδικά σε αυτούς που 
είχαν πτωχό μεταβολικό έλεγχο. Η γαστροεντερικη αστά-
θεια η προκαλούμενη από την νάρκωση μπορεί να οδη-
γήσει σε ναυτία, εμετό, αφυδάτωση με μείωση του όγκου 
πλάσματος που μαζί με την οσμωτική διούρηση που προ-
καλείται από την υπεργλυκαιμία, αυξάνουν τον κίνδυνο 
της ισχαιμίας και της οξείας νεφρικής βλάβης. Το λογι-
κό συμπέρασμα είναι ότι θεραπεία με ινσουλίνη θα είναι 
απαραίτητη στην πλειονότητα των διαβητικών ασθενών 
κατά την διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης. Γνωστό 
είναι ότι οι διαβητικοί τύπου 1 έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
κετοοξεωσης και χρειάζονται συνεχώς βασική ινσουλίνη8

Εάν είναι δύσκολος ο μεταβολικός έλεγχος σε προγραμ-
ματισμένο χειρουργείο μπορεί το χειρουργείο να αναβλη-
θεί ή να ενημερωθεί ο ασθενής για την πιθανότητα της 
κακής έκβασης. 

Κατά την ημέρα του χειρουργείου επιδιώκεται μείωση 
της περιόδου νηστείας, ο διαβητικός να είναι πρώτος 
στην λίστα του χειρουργείο και να υπάρχει ενημέρωση 
του ασθενούς και του προσωπικού για την διαχείριση της 
υπεργλυκαιμίας ή της υπογλυκαιμίας.

Ο γλυκαιμικόs έλεγχος στους ασθενείς με διαβήτη είναι 

μια ισορροπία μεταξύ της πρόσληψης των υδατανθράκων 
και της κατανάλωσης τους (πχ άσκηση). Επίσης εξαρτά-
ται από το είδος της θεραπείας και με ποιο τρόπο δρα.
Οι σουλφονυλουρίες, οι μεγλιτινίδες, η ινσουλίνη και σε 
κάποιο βαθμό και οι θειαζολιδινεζονες δρουν μειώνοντας 
την συγκέντρωση της γλυκόζης και η δοσολογία τους 
πρέπει να τροποποιείτε ή και να διακόπτονται κατά την 
διάρκεια της νηστείας.

Οδηγίες για προσαρμογή της ινσουλίνης.
Σε περίπτωση που ο ασθενής λαμβάνει βασική ινσουλίνη 
(lantus-Levemir-Tresiba) την ημέρα προ του χειρουργείου 
και την ημέρα του χειρουργείου συνιστάται μείωση κατά 
20% της δόσης. Εάν λαμβάνει 2 φορές την ημέρα ινσουλί-
νη (Novomix 30, Humulin M3, Humalog Mix 25, Humalog-
Mix 50) την προηγούμενη ημέρα του χειρουργείου δεν 
χρειάζεται αλλαγή,την ημέρα του χειρουργείο διαιρείται η 
συνήθης πρωινή δόση δια 2, ενώ η βραδινή δόση παραμέ-
νει η ιδία. Η ιδία προσαρμογή γίνεται και εάν το χειρουρ-
γείο είναι το απόγευμα. Όταν αρχίζει και χρησιμοποιείται 
το σύστημα της χορήγησης της μεταβλητής τιμής της εν-
δοφλέβιας ινσουλίνης γίνεται διακοπή μέχρι ο ασθενής να 
αρχίσει να σιτίζεται και να λαμβάνει κανονικά υγρά.

Οδηγίες για προσαρμογή των 
αντιδιαβητικών δισκίων.
Είναι φάρμακα τα οποία σε περίπτωση νηστείας προκα-
λούν υπογλυκαιμία, (Μεγλιτινίδες, σουλφονυλουρίες) και 
κίνδυνο κετοοξέωσης( αναστολείς των συμμεταφορέων 
νατρίου-γλυκόζης, SGLT-2).

Οι οδηγίες είναι για την περίπτωση της μικρά περιόδου 
νηστείας (απώλεια ενός γεύματος).

Όσον αφορά την Μετφορμινη, πλήθος κατευθυντηρίων 
οδηγιών συνιστούν την διακοπή της προεγχειρητικά. Πρέ-
πει να διακόπτεται σε προϋπάρχουσα νεφρική βλάβη και 
λόγω του σημαντικού κινδύνου σε περίπτωση δημιουργίας 
οξείας νεφρικής βλάβης να προκληθεί γαλακτική οξέωση.

Φάρμακα
Ημέρα προ 

χειρουργείου
Ημέρα χειρουργείου 

- πρωί
Ημέρα χειρουργείου 

- απόγευμα

Χορήγηση μεταβλητής 
τιμής ενδοφλέβιας 

ινσουλίνης

Α΄Μεγλιτινίδες Statlix 
Novonorm

Ως συνήθως η 
λήψη

Παράλειψη πρωινής 
δόσης

Δίδεται η πρωινή 
δόση σε λήψη 

πρωινού

Διακοπή έως την έναρξη 
κανονικά λήψης τροφής και 

υγρών.

Β Σουλφ/λουριες.
Ως συνήθως η 

λήψη
Παράλειψη πρωινής 

δόσης
Παράλειψη

Διακοπή έως την έναρξη 
κανονικά λήψης τροφής και 

υγρών.

Γ΄SGLT-2 Ως συνήθως

Διχοτόμηση πρωινής 
δόσης.

Βραδυνή δόση 
αμετάβλητη

Διχοτόμηση πρωινής 
δόσης Βραδυνή δόση 

αμετάβλητη

Διακοπή έως την έναρξη 
κανονικά λήψης τροφής και 

υγρών.
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Οι αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1 (γλυκαγονομορ-
φο πεπτίδιο τύπου 1) ή μιμητικά GLP-1 μπορεί να μη δια-
κοπούν επειδή δεν έχουν τον κίνδυνο της υπογλυκαιμίας3.

Την ημέρα του χειρουργείου:
Εάν διαπιστωθεί τιμή σακχάρου πάνω από 216mg/dl,PH 
<7.30,και ανεύρεση πάνω από 2 + οξόνης στα ούρα θε-
ωρούμε ότι έχουμε διαβητική κετοοξεωση και γίνεται η 
κατάλληλη αντιμετώπιση:

  Ορός N/S 500 ml+25 μονάδες ινσουλίνης με ρυθμό 
έγχυσης 100ml/h. (5 μονάδες την ώρα)

  1000 ml N/S την πρώτη ώρα

  1000 ml N/S τις επόμενες 3 ώρες και 

  1000ml ανά 4 ώρες

Εάν υφίσταται υπεργλυκαιμία χωρίς διαβητική κετοξε-
ωση,ο ασθενής πρέπει να αντιμετωπισθεί με υποδόρια 
ταχείας δράσης ινσουλίνη (όχι περισσότερο από 6 μο-
νάδες).Η μέτρηση της γλυκόζης πρέπει να γίνεται κάθε 
ώρα και η δεύτερη δόση ινσουλίνης δίδεται μόνον μετά 
2 ώρες.

Στρατηγικές για τον γλυκαιμικό έλεγχο 
κατά την διάρκεια του χειρουργείου.
Το 1980 χρησιμοποιήθηκε η σύγχρονη χορήγηση γλυ-
κόζης, ινσουλίνης και καλίου, το GIK διάλυμα ή διάλυμα 
Alberti.

  Αποτελείται από 500ml Dextrose με 10mmolKCL και 
15 μονάδες ινσουλίνης ταχείας δράσης. Αρχική έγχυση 
100ml/h-3 μονάδες /ώρα και μέτρηση γλυκόζης κάθε 
2 ώρες. 

  Σε περίπτωση υπογλυκαιμίας και διακοπή της έγχυσης 
υπάρχει κίνδυνος κετοοξεωσης στον σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 1.

Ένα άλλο σύστημα για λόγους ευελιξίας είναι η ξεχωριστή 
χορήγηση γλυκόζης –ινσουλίνης το σύστημα G.I9 (100 
μονάδες ινσουλίνης ταχείας δράσης σε 100 ml N/S 9% 
σε σύριγγα μέσω συριγγοαντλίας, για να μπορεί να μετα-
βάλλεται ο ρυθμός χορήγησης της). Μέτρηση γλυκόζης 
ανά ώρα.

Αλγόριθμος έγχυσης διαλύματος G.I.

  Τ1ΣΔ συνήθως έναρξη έγχυσης 0.5-1 μονάδα την ώρα

  Τ2ΣΔ συνήθως έναρξη έγχυσης 1-2 μονάδες την ώρα 

  Γλυκόζη <120mg/% μείωση της ινσουλίνης κατά 0.5 μο-
νάδες την ώρα

  Γλυκόζη 120-160 mg/% αύξηση κατά 0,5 μονάδες την 
ώρα

  Γλυκόζη 160-200 mg/% αύξηση κατά 1 μονάδα την ώρα

  Γλυκόζη >200 mg/% αύξηση της ινσουλίνης κατά 2μο-
ναδες την ώρα

Συνήθης πρακτικός αλγόριθμος: Μέτρηση της τιμής της 
γλυκόζης και διαίρεση δια του 100 π.χ. σάκχαρο =210 
διαίρεση με 100=2.1 μονάδες10. 

Χορήγηση με μεταβαλλόμενο ρυθμό 
ενδοφλέβιας έγχυσης ινσουλίνης (variable-
rate intravenous insulin infusion-VRIII)
Η VRIII προτείνεται σε ασθενείς οι οποίοι θα απολέσουν 
περισσότερα από ένα γεύμα, στους διαβητικούς τύπου 1, 
σε αυτούς με πτωχό γλυκαιμικό έλεγχο και σε πολλούς 
ασθενείς που υποβάλλονται σε επείγουσα επέμβαση 
λόγω της απροσδιόριστου περιόδου νηστείας που δημι-
ουργείται εξ αιτίας της ιδιάζουσας φύσης της λίστας των 
επειγόντων8.

Υπάρχουν ποικίλα πρωτόκολλα χορήγησης ενδοφλέβιας 
ινσουλίνης ανάλογα με την κατάσταση ινσουλινοευαισθη-
σίας του ασθενούς. Παρουσιάζεται ένα από αυτά, όπου 
δεν έχει διατηρηθεί η βασική ινσουλίνη3.

Γλυκόζη 
τριχοειδικού 

αίματος (mg/dl)

Αρχικός ρυθμός έγχυσης  
ΕΦ ινσουλίνης 

 (μονάδες ανά ώρα)

<72
0.5μον/h και χορήγηση 100ml 

γλυκόζης IV 20%

73.8-108
0.5 και χορήγηση 50ml γλυκόζης 

IV 20%

109.8-144 1 μονάδα/h 

145.8-216 2 >>

217.8-288 4 >>

289.9-360 5 >>

361.8-432 6 >>

>432 8 >>

>432 επίμονα
έλεγχος εάν χορηγείται η ινσουλίνη 
και εάν γίνεται σωστά η μέτρηση 

της γλυκόζης.

Οι ανάγκες σε ινσουλίνη αυξάνονται σε περίπτωση παρα-
τεταμένου χειρουργείου, σε λοίμωξη, σε αντίσταση στην 
ινσουλίνη και σε χορήγηση κορτικοειδούς.

Μετεγχειρητική διαχείριση:
Γενικά η προεγχειρητική θεραπεία μπορεί να αποκα-
τασταθεί όταν ο ασθενής έχει αρχίσει να σιτίζεται κα-
λώς. Η μετφορμίνη πρέπει να διακόπτεται σε περίπτω-
ση νεφρικής ανεπάρκειας, ηπατικής δυσλειτουργίας, 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Όσον αφορά 
τις σουλφονυλουρίες συστήνεται σταδιακή έναρξη με 
χαμηλή δόση και βαθμιαία αύξηση μέχρι την συνήθη 
λαμβάνουσα δόση. Οι Θειαζολιδινεδιονες διακόπτο-
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νται σε περίπτωση ανάπτυξης συμφορητικής καρδια-
κής ανεπάρκειας ή κατακράτησης υγρών ή ηπατικής δυ-
σλειτουργίας. Σε περίπτωση διακοπής της ενδοφλέβιας 
ινσουλίνης,έναρξη χορήγησης της υπερταχείας η της 
ταχείας υποδορίως και διακοπής της ενδοφλεβίου 2-3 
μετά την χορήγηση.

Διόρθωση με κλίμακα δεν συστήνεται σε Τ1ΣΔ ή σε ιν-
σουλινοθεραπευόμενους διαβητικούς τύπου 2. Διδεται 
μόνο σε περίπτωση έναρξη ινσουλινοθεραπείας ή στους 
ασθενείς που αντιμετωπίζονται με δίαιτα ή με δισκία 
στο σπίτι. Σε ειδικές περιπτώσεις μπορεί να χορηγηθεί 
κορτικοειδές σαν αντιεμετικό ή στο stress για πρόλη-
ψη της φλοιοεπινεφριδικής ανεπάρκειας. Τα κορτικο-
ειδή μπορεί να επιδεινώσουν τον σακχαρώδη διαβήτη 
ή μπορεί να ευοδώσουν υπεργλυκαιμία σε ασθενείς 
χωρίς σακχαρώδη διαβήτη. Ινσουλίνη δίδεται σε τιμές 
γλυκόζης >200mg/%.Σε περίπτωση χορήγηση πρωινής 
πρεδνιζολόνης αυξάνεται η γλυκόζη μετά 6-10 ώρες,ο-
πότε μπορεί να χορηγηθεί ενδιάμεσης δράσης ινσου-
λίνη μια φορά την ημέρα. Σε χορήγηση μακράς δράσης 
κορτικοειδούς (dexamethasone-methylprednisolone) 
συνήθως χρειάζονται 2 δόσεις ενδιάμεσης δράσης ιν-
σουλίνης μαζί με βραχείας δράση10. 

Συμπέρασμα
Με την προσεκτική διαχείριση του διαβήτη στον χει-
ρουργικό ασθενή, χειρουργικές επιπλοκές, όπως επίσης 
υπεργλυκαιμία και υπογλυκαιμία μπορεί να μειωθούν με 
βελτίωση τελικά της νοσηρότητας και της θνητότητας των 
διαβητικών. 
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