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Με εκτίμηση, 
Ελληνική  Ιατρική  Επιθεώρηση

Αθήνα, Σεπτέμβριος 2018 

Αγαπητή/έ Φίλη/ε,

Το τριμηνιαίο ιατρικό περιοδικό «HJM» συμπλήρωσε ήδη 
το τριακοστό χρόνο κυκλοφορίας του, με αποδέκτες 10.000 
ιατρούς σ' όλη την χώρα (συμπεριλαμβανομένων της διανο-
μής του περιοδικού HJM στα Ιατρικά Συνέδρια), με ετήσιο 
κόστος παραγωγής - εκτύπωσης - ταχυδρόμησης και των 4 
τευχών, συνολικά, περίπου στα 80 Ευρώ.

Ως γνωστόν, το Περιοδικό «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση - Hellenic Journal Of Medicine - HJM» βασίζεται οικονο-
μικά, αποκλειστικά, στις χορηγίες και τις δωρεές των φίλων 
του και δεν λαμβάνει κρατική χορηγία. Προκειμένου το πε-
ριοδικό HJM να συνεχίσει την απρόσκοπτη έκδοσή του θα 
ήταν σημαντική και η δική σας οικονομική συμβολή.

Το ετήσιο κόστος Συνδρομής του περιοδικού (4 τεύχη)
ανέρχεται στα 80 ευρώ για Ιδρύματα, Εταιρείες, στα 40 
ευρώ για Ιατρούς, στα 30 ευρώ για Φοιτητές Ιατρικής, και 
για το εξωτερικό σε 100 ευρώ.

Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τις Ετήσι-
ες Συνδρομές του Τριμηνιαίου Ιατρικού Περιοδικού «Ελ-
ληνική Ιατρική Επιθεώρηση - Hellenic Journal Of Medicine 
- HJM» παρακαλούμε επικοινωνήστε τηλεφωνικώς: Τηλ.: 
210 8980461, 210 8037966, Κινητό Τηλ.: 6944 304490 ή μέσω 
email: medicine@vegacom.gr
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Aνακοίνωση

Το Ιατρικό Περιοδικό

«Ελληνικό Ιατρική Επιθεώρηση»

-«Hellenic Journal of Medicine»

με τις αποφάσεις του Υπουργού Υγείας

και του Κεντρικού Συμβουλίου Υγείας - ΚΕ.Σ.Υ

  Αριθμός Πρωτ. ΔΥ2α/Γ.Π. 36548 τής 14/4/2003

οι οποίες δημοσιεύθηκαν

στο Φύλλο Εφημερίδας Κυβερνήσεως

-Φ.Ε.Κ. 546: 07-05-2003

όπως επισήμως επικαιροποιήθηκαν την 4η Ιουλίου 2018  

συμπεριλαμβάνεται στα Κορυφαία Ιατρικά

Περιοδικά με Εθνική Αναγνώριση, στα οποία

οι δημοσιευμένες εργασίες των Ιατρών

αποτελούν κριτήριο συγκριτικής

αξιολόγησης για την κατάληψη

θέσεως του κλάδου Ιατρών του

Εθνικού Συστήματος Υγείας - Ε.Σ.Υ.
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Dear Colleagues, 

Let me introduce myself. My name is Apostolos Hatzitolios and I am Professor of 

Internal Medicine at the University of Thessaloniki and Vice-President of Internal 

Medicine Society of Greece.  

It is a pleasure to welcome you at the 4th Athens International Symposium on 

Digestive Diseases, which will be held on July 6th – 7th 2018 at the Athens Hilton 

Hotel. This time, as you know, this Symposium is a joint effort of the Internal 

Medicine Society of Greece (I.M.S.G.) and the Asian Institute of Gastroenterology. 

This two – day event, taking place biannually, and considered to be, maybe, the 

most significant gastrointestinal and endoscopic scientific event in South – Eastern 

Europe, for this year, with so many invited distinguished speakers from all over the 

Word. 

It is worth noting, that this Symposium also refers to an interdisciplinary approach 

in managing digestive diseases, in primary and Hospital care. Gastroenterologists and 

Internists have the opportunity to give and attend lectures from renowned Professors. 

Our high – caliber International Faculty, coming from the four corners of the Globe, 

will deliver precious knowledge and expertise to the attendee through Lectures, Live 

– Demonstrations and Advanced Hands – On Courses. 

Above all, we aim at the evidence based scientific interdisciplinary exchange 

between faculty, as well as – and this is more important – to discuss how to improve 

patient’s clinical outcome, according to recent developments in diagnosis and 

management of digestive diseases. 

Closing, I would like to congratulate Dr. Katsogridakis, being the soul of this 

successful scientific event and of course the Asian Institute of Gastroenterology for 

the hall cooperation, and to convey to the greeting of all the members of the Board of 

Directors of Internal Medicine Society of Greece and especially of the President Dr. 

Pagoni and the ex – President Prof. Maltezos. 

Thank you for being here! 

By the Board of Directors of I.M.S.G. 

Apostolos I . Hatzitolios, MD, PhD, FESH 

 Professor of Internal MedicineVicepresident of Internal Medicine Society of Greece  

Συνέδριο EFIM - European Federation 
Of Internal Medicine - Γερμανία

Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος
 Internal Medicine Society of Greece
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Τα μέλη της Εταιρείας Παθολογίας Ελλάδος και της Επαγγελματικής Ενώσεως Παθολόγων Ελλάδος λαμβάνουν το 
Περιοδικό Δωρεάν (περιλαμβάνεται στην εγγραφή τους). Πληροφορίες: et.pathologias@hotmail.com
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Παλαιότερα τεύχη τού περιοδικού ‘’ H J M ‘’ καθώς και δημοσιευμένα Γραπτά Συμπόσια Ιατρικής μπορείτε να δείτε 
στην ιστοσελίδα της εταιρίας ‘’ VEGA  E.C.M. Ε.Π.Ε. ‘’ : www.vegacom.gr  στην Ενότητα:  Εκδόσεις - Συνέδρια.

©2016 Hellenic Journal of Medicine.All rights reserved. Nothing appearing in Ηellenic J Med may be reprinted, reproduced or 
transmitted, either wholly or in part, by any electronic or mechanical means, whithout prior written permission from the publisher. 
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ΑΠΑΓΟΡΕΥΕΤΑΙ  η αναδημοσίευση , η αναπαραγωγή , ολική ή μερική ή περιληπτική ή κατά παράφραση ή διασκευή απόδοση του περιεχο-
μένου του περιοδικού H J M  με οποιονδήποτε τρόπο , μηχανικό , ηλεκτρονικό , φωτοτυπικό , ηχογράφησης ή άλλο, χωρίς προηγούμενη 
γραπτή άδεια του Εκδότη. Νόμος 2121/1993 και Κανόνες Διεθνούς Δικαίου που ισχύουν στην Ελλάδα .
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Τηλ.: 210 8980461, 210 8037966, Fax: 210 8986265 
url: http:// www.vegacom.gr

 email: medicine@vegacom.gr, email:hjm@vegacom.gr

Ε κ δ ί δ ε τ α ι  α π ό  τ η ν  Ε τ α ι ρ ί α :
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Έδρα Εταιρίας: Ιουστινιανού 45-47,  Γλυφάδα ,166 74

www.vegacom.gr - email: chairman@vegacom.gr
45 - 47,  Ioustinianou Str. 166 74, Glyfada, Aixoni, Hellas .

Tel.: + 30 210 8980461 , + 30 210 8037966 , Fax: + 30 210 8986265
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Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Η Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.) ιδρύθηκε το 2008, ως Εται-
ρεία Παθολογίας Βορείου Ελλάδος (Ε.Π.Β.Ε.) έχοντας σήμερα πάνω 
από 800 ενεργά μέλη και είναι αναγνωρισμένο μέλος της Ευρωπαϊκής 
Εταιρείας Εσωτερικής Παθολογίας (EFIM). Όλα τα μέλη της Εταιρείας 
μας, καθώς και τα μέλη του Διοικητικού Συμβουλίου της, είναι Παθο-
λόγοι, που εκπροσωπούν διάφορες περιοχές της Ελλάδας και ανήκουν 
στο Δημόσιο και Ιδιωτικό τομέα του συστήματος Πρωτοβάθμιας, Δευ-
τεροβάθμιας και Τριτοβάθμιας φροντίδας Υγείας (Ακαδημαϊκοί, Νοσο-
κομειακοί ιατροί, Ιατροί στον Ιδιωτικό τομέα). 

Το 2013 ξεκίνησε η έκδοση του Περιοδικού «Ελληνική Ιατρική Επιθε-
ώρηση- Hellenic Journal of Medicine» ως επίσημου οργάνου της Εται-
ρείας Παθολογίας Ελλάδος, με πρωτότυπα και καινοτόμα ερευνητικά 
άρθρα δημοσιευμένα σε κάθε τεύχος.

Φιλοδοξία μας είναι το Περιοδικό της Εταιρείας να αποτελεί χώρο 
ανταλλαγής απόψεων και συνεργασιών με όλες τις συναφείς ειδικότη-
τες  της Παθολογίας, καθώς και πεδίο προβληματισμού και αναζήτησης 
λύσεων για όλα τα κρίσιμα θέματα που αντιμετωπίζει η ειδικότητα της 
Παθολογίας και κατά την άσκηση της ειδικότητας στη χώρα μας. Για το 
σκοπό αυτό βρισκόμαστε επίσης σε αρμονική και στενή συνεργασία με 
την Επαγγελματική Ένωση Παθολόγων Ελλάδος. 

Στη κατεύθυνση αυτή και με απόφαση του Δ.Σ. της Ε.Π.Ε., έγινε προ-
σπάθεια βελτίωσης του Περιοδικού μας, με νέα Συντακτική Επιτροπή, 
αναδιάρθρωση της δομής του και αποστολή προσκλήσεων στους συ-
ναδέλφους Παθολόγους, ώστε να βοηθήσουν στην προσπάθεια αυτή 
με αποστολή εργασιών, τόσο ερευνητικών όσο και άρθρων ανασκοπή-
σεων, ώστε να εντάξουμε το Περιοδικό και στη διαδικτυακή ηλεκτρονι-
κή βιβλιοθήκη του PubMed. 

Στο παρόν τεύχος δημοσιεύονται δύο αξιόλογα περιστατικά και ανα-
σκόπηση από δύο ενδιαφέροντα άρθρα. 

Άρθρο Σύνταξης- 
Editorial

Ματίνα Παγώνη
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Όπως θα διαπιστώσετε, υπάρχουν επίσης και ειδικά παραρτήματα και 
σελίδες του Περιοδικού με αναφορά σε ειδήσεις Υγειονομικού ενδια-
φέροντος και προσεχή Συνέδρια που αφορούν τόσο την Παθολογία 
όσο και συναφείς Ειδικότητες. Επιπλέον, στα πλαίσια της στενής συνερ-
γασίας μας με την Επαγγελματική Ένωση Παθολόγων Ελλάδος, αναδη-
μοσιεύουμε δύο πρόσφατα Δελτία Τύπου.

Ιδιαίτερη αναφορά γίνεται και στο επικείμενο 5ο Πανελλήνιο Συνέ-
δριο Εσωτερικής Παθολογίας, με διεθνή συμμετοχή, το οποίο θα πραγ-
ματοποιηθεί στο Ζάππειο Μέγαρο, στις 20-24 Φεβρουαρίου 2018, 
όπου προσδοκούμε στην συνεισφορά όλων σας με ενεργό συμμετο-
χή και παρουσία, ώστε να αναδειχθεί για μια ακόμη φορά η Ειδικότητα 
της Παθολογίας ως βάση στου συστήματος της Νοσοκομειακής αλλά 
και μη περίθαλψης, σε χρονικές μάλιστα συγκυρίες που διαμορφώνο-
νται πολιτικές αποφάσεις.

Με εκτίμηση 
Για το Διοικητικό Συμβούλιο

Η Πρόεδρος

Δρ. Παγώνη Ματίνα
Πρόεδρος Εταιρείας  Δ.Σ. Παθολογίας Ελλάδος

Συντονίστρια Διευθύντρια Γ´ Παθολογικής Κλινικής Γ.Ν.Α «Γ.Γεννηματάς»
Πρόεδρος Ένωσης Ιατρών Νοσοκομείων Αθήνας Πειραιά - Ε.Ι.Ν.Α.Π.

Πρόεδρος Ανωτάτου Πειθαρχικού Συμβουλίου Πανελληνίου Ιατρικού Συλλόγου - Π.Ι.Σ.
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Δύο περιστατικά υποθυρεοειδισμού:
Μυξοοιδηματικό κώμα και παράταση 
του QT σε πρωτοδιαγνωσθέντα 
υποθεροειδισμό | Διάγνωση και 
αντιμετώπιση

Ιωάννης Χατζηγεωργίου1, Ραφαήλ Γιαννάς1, Μανώλης Ζούλιας2, 
Αντρέ Γεωργαλή1,  Σταματίνα Παγώνη2, Δημήτριος Πειχαμπέρης1.                                                                                                                                    
1: Γενικό Νοσοκομείο Σύρου, Ερμούπολη                                                                                                                                        
2: Γενικό Κρατικό Νοσικομείο Γεώργιος Γεννηματάς, Αθήνα

Χατζηγεωργίου Ιωάννης 

Περίληψη

Ο υποθυρεοειδισμός είναι συχνό ενδοκρινολογικό νόσημα. Διακρίνεται σε συγγενή και επίκτη-
το. Το κλινικό σύνδρομο που συνιστά τον υποθυρεοειδισμό είναι η έλλειψη ή τα χαμηλά επί-
πεδα  θυρεοειδικών ορμονών με συνέπεια μείωση του ρυθμού των μεταβολικών διεργασιών. 
Μπορεί να επηρεαστούν όλα τα οργανικά συστήματα. Το  μυξοιδηματικό κώμα είναι σπανιότα-
τη κατάσταση, η οποία αν δεν διαγνωσθεί έγκαιρα ώστε να δοθεί η κατάλληλη θεραπεία, οδη-
γεί στον θάνατο. Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται ένα ενδιαφέρον περιστατικό μυξοιδη-
ματικού κώματος, το οποίο ευτυχώς διαγνώστηκε έγκαιρα. Η ασθενής επιβίωσε, αφού πρώ-
τα διασωληνώθηκε, και έλαβε την κατάλληλη αγωγή. Επίσης παρουσιάζεται ένα δεύτερο πε-
ριστατικό όπου πρωτοδιαγνώσθηκε  κλινικός υποθυρεοειδισμός ο οποίος παρουσίασε ως καρ-
διακή εκδήλωση παράταση του QT διαστήματος, μια επιπλοκή δυνητικά θανατηφόρα. 

Υπεύθυνος επικοινωνίας:
Ιωάννης Χατζηγεωργίου 
Διευθυντής Ε.Σ.Υ.
Γενικό Νοσοκομείο Σύρου 
Τηλ.: 22813 60511
email: hatzigeorgiouio@gmail.com

ΆΡΘΡΆ ΆΝΆΣΚΌΠΗΣΗΣ

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

120 teyxos.indd   219 6/12/18   23:39



HJM220

Two cases of hypothyroidism:
Myxedema coma and elongation of QT in 
first diagnosed hypothyroidism | Diagnosis 
and treatment
Rafael Giannas1, Ioannis Hadjigeorgiou1, Manolis Zoulias2, Andre Georgalli1, Stamatina Pagonis2, 
Dimitrios Peihamberis1.
1: General Hospital of Syros, Ermoupolis
2: General State Hospital Georgios Gennimatas, Athens

Summary

Hypothyroidism is a common endocrinological disease. It can either be congenital (primary), 
or secondary to other conditions, most commonly autoimmune thyroiditis. The clinical 
syndrome that constitutes hypothyroidism is due to the complete absence, or low levels of 
thyroid hormones, with a resultant reduction of the metabolic rate. All organic systems may 
be affected. Myxedema coma is a very rare situation in our time, which, if it is not diagnosed 
timely in order to be appropriately treated, leads to death. In this presentation we describe 
an interesting case of myxedema coma, which was diagnosed timely. The patient survived, 
after receiving the appropriate treatment. There is also presented a second case where 
a new diagnosed case of clinical hypothyroidism was complicated with elongation of QT 
interval, which is a  potential cause of sudden death. 

Παρουσίαση 1ου περιστατικού:
Η ασθενής, ετών 74, προσκομίστηκε στα επείγο-

ντα πρωτοβάθμιου Νοσοκομείου της Αθήνας λόγω 
αναφερόμενης πτώσης επιπέδου συνείδησης, από 
ημερών. Εξετάστηκε αρχικά στα ΤΕΠ Νευρολογικού, 
όπου διενεργήθηκε αξονική τομογραφία εγκεφά-
λου, η οποία ήταν αρνητική για παρουσία εγκεφαλι-
κής αιμορραγίας. Διαπιστώθηκαν 2-3 υπόπυκνες αλ-
λοιώσεις διαμέτρου χιλιοστών στα βασικά γάγγλια, 
και 2 υπόπυκνες αλλοιώσεις χιλιοστών στην γέφυ-
ρα. Εισήχθη στη Γ’ Παθολογική κλινική ως πιθανό 
ΑΕΕ. Κατά την εισαγωγή: Αρτηριακή Πίεση: 110/70 
mmHg, σφύξεις 55 bpm, τιμή σακχάρου τριχοειδι-
κού αίματος 80mg/dl.

Κατά την κλινική εξέταση της ασθενούς διαπι-
στώθηκαν τα εξής: η ασθενής δεν :ανταποκρινόταν 
στα επώδυνα, δεν απαντούσε σε εντολές και δεν τις 

εκτελούσε. Άνω και κάτω άκρα ψυχρά, κορμός επί-
σης ψυχρός, προσωπείο οιδηματώδες, ωχρότητα 
δέρματος. Κοιλία ανώδυνη, μείωση αναπνευστικού 
ψιθυρίσματος δεξιά, καρδιακοί τόνοι βύθιοι,  μει-
ωμένη διούρηση. Η τοξικολογική ορού και ούρων 
ήταν αρνητική. Από τον αρχικό εργαστηριακό έλεγ-
χο διαπιστώθηκε υπονατριαιμία (Na= 130 mmol/lt). 
Από το ατομικό αναμνηστικό αναφέρθηκε από τους 
συγγενείς κατάθλιψη, οστεοπόρωση, και υποθυρεο-
ειδισμός για τον οποίο ελάμβανε tb T4 75 mcg, το 
οποίο όμως είχε διακόψει από έτους.

Αέρια αίματος: pH: 7,354 pCO2: 41,7 mmHg pO2: 
109 mmHg SO2: 98% HCO3: 22,7 mmol/lt BE: -2,7 
mmol/lt.

Από το συγγενικό περιβάλλον αναφέρθηκε βρα-
δυψυχισμός, πεσμένη διάθεση, διαταραχές ύπνου 
και όρεξης, διαταραχές συγκέντρωσης, και μειωμένη 
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δραστηριότητα από εννέα μηνών τουλάχιστον.
Τέθηκε η υποψία από τους θεράποντες μυξοιδη-

ματικού κώματος.
Ζητήθηκαν επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών, τα 

οποία είχαν ως εξής:
1ος  έλεγχος: TSH>100 μUI/ml και fT4<5,15 μUI/

ml
2ος  έλεγχος: TSH: 125 μUI/ml και fT <5,15 μUI/

ml
Ενημερώθηκαν οι ιατροί της Ενδοκρινολογικής 

κλινικής και η ασθενής διακομίστηκε επειγόντως 
στην Ενδοκρινολογική κλινική ως μυξοιδηματικό 
κώμα.   

Η ασθενής αντιμετωπίστηκε αρχικά με χορήγηση 
iv L-θυροξίνης. Λόγω περαιτέρω επιδείνωσης της 
κλινικής εικόνας της ασθενούς, την επόμενη μέρα δι-
ασωληνώθηκε, και μεταφέρθηκε στην ΜΕΘ του Νο-
σοκομείου Γ. Γεννηματάς. Εκεί διαπιστώθηκαν πύ-
κνωση δεξιάς βάσης από την ακτινογραφία θώρα-
κος, και σημαντική περικαρδιακή συλλογή από τον 
υπέρηχο καρδιάς. Από το αιματολογικό προφίλ αναι-
μία με πτώση όλων των σειρών. Διενεργήθηκε μυε-
λόγραμμα από το οποίο διαπιστώθηκε μυελός συμ-
βατός με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο του τύπου 
της ανθεκτικής αναιμίας με δακτυλιοειδείς σιδηρο-
βλάστες (MDS – RA/RARS). Η ασθενής σταδιακά 
βελτιώθηκε, αποσωληνώθηκε, και τελικά έλαβε εξι-
τήριο από την Γ’ Παθολογική κλινική του Νοσοκομεί-
ου Γ. Γεννηματάς. 

Παρουσίαση 2ου περιστατικού: 
Το δεύτερο περιστατικό αφορά ασθενή 87 ετών 

με ατομικό αναμνηστικό σοβαρής στένωσης AoV, 
και χρόνιας νεφρικής νόσου, κλινήρης με κατάκλι-
ση όσφυος, υπό αγωγή με κλοπιδογρέλη, καρβεδι-
λόλη, φουροσεμίδη και ομεπραζόλη. Διακομίσθη-
κε  σε δευτεροβάθμιο Νοσοκομείο της περιφέρει-
ας λόγω αναφερόμενης σταδιακής έκπτωσης επι-
πέδου συνειδήσεως. Στα ΤΕΠ διαπιστώθηκε: ΑΠ 
106/50 mmHg, σφύξεις 45 bpm, SO2 91% , glu 
119 mg/dl. Καρδιακοί τόνοι βύθιοι, άρρυθμοι, ανα-
πνευστικό ψιθύρισμα υποτρίζοντες βάσεων, κοιλία 
ανώδυνη, ΄μυξοιδηματικό προσωπείο, βραδυψυχι-
σμός (κλίμακα Γλασκώβης 10/15).Απο το ΗΚΓ διαπι-
στώθηκε εκσεσημασμένη βραδυκαρδία και παράτα-
ση του QT διαστήματος, με QT/QTc= 614/574 ms.                                                             
Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε υπερ-
καλιαιμία (Κ=6,4 mmol/lt) και επηρεασμένη νεφρι-

κή λειτουργία (Ur=171 mg/dl , Cr=2,6 mg/dl). Από 
τον απεικονιστικό έλεγχο που διενεργήθηκε διαπι-
στώθηκαν: Από την αξονική εγκεφάλου πολλαπλές 
υπόπυκνες αλλοιώσεις παλαιότερου χρόνου. Από 
την αξονική θώρακος πλευριτικές συλλογές υγρού 
αμφοτερόπλευρα με τάση εγκύστωσης, καθώς και 
μικρή περικαρδιακή συλλογή υγρού. Από την αξονι-
κή κοιλίας μικρή περιηπατική συλλογή υγρού, καθώς 
και μικρή συλλογή υγρού στις παρακολικές αύλακες.                                                                                                                   
Διακόπηκε η καρβεδιλόλη, και έγινε διόρθω-
ση της υπερκαλιαιμίας με ενυδάτωση και χο-
ρήγηση ινσουλίνης σε iv ορό γλυκόζης 10%.                                                                                                                                       
Από τον έλεγχο του θυρεοειδούς διαπιστώθηκε τιμή 
TSH> 100 μUI/ml σε δύο διαφορετικές μετρήσεις, 
οπότε διαπιστώθηκε πρωτοδιαγνωσθείς υποθυρεο-
ειδισμός. Η ασθενής στην περίπτωση αυτή αντιμε-
τωπίστηκε με επιτυχία με χορήγηση per os λεβοθυ-
ροξίνης, σε δοσολογϊα 75mcg, με βελτίωση της κλι-
νικής εικόνας .Σημειώνεται ότι αναφέρεται ότι από 
τους β-αποκλειστές μόνο η σοταλόλη μπορεί να 
προκαλέσει επιμήκυνση του QT διαστήματος. 

Παθοφυσιολογία: 
Ο όρος μυξοίδημα χρησιμοποιείται για την περι-

γραφή των δερματολογικών αλλοιώσεων που πα-
ρουσιάζονται επί βαρέως υποθυρεοειδισμού. Αφορά 
την εναπόθεση  βλεννοπολυσακχαριτών στην δερμί-
δα με συνέπεια οίδημα της πληγείσης περιοχής.

Το μυξοιδηματικό κώμα είναι σπάνια, απειλητική 
για την  ζωή κατάσταση επί βαρέως υποθυρεοειδι-
σμού με τις γνωστές παθοφυσιολογικές συνέπειες:                                                                                                                            
1) Μειωμένη καρδιακή συσταλτικότητα – βραδυκαρ-
δία, μειωμένο κλάσμα εξώθησης, υπόταση, περικαρ-
διακές συλλογές πλούσιες σε βλεννοπολυσακχαρί-
τες.

2) Πτώση επιπέδου συνείδησης που μπορεί να 
φτάσει μέχρι και σε κωματώδη κατάσταση.

3) Υποαερισμός, λόγω κεντρικής καταστολής του 
κέντρου της αναπνοής, με αποτέλεσμα μειωμένη 
απάντηση στα ερεθίσματα  υποξίας και υπερκαπνίας.

4) Μείωση ρυθμού σπειραματικής διήθησης λόγω 
χαμηλής καρδιακής παροχής, περιφερικής αγγειοδι-
αστολής, και πιθανής ραβδομυόλυσης. Επίσης, συ-
χνά παρουσιάζεται υπονατριαιμία

5) Εναπόθεση βλεννοπολυσακχαριτών και οίδη-
μα του βλεννογόνου του τοιχώμτος του γαστρε-
ντερικού σωλήνα. Δυσαπορρόφηση, παραλυτικός 
ειλεός, μεγάκολο, ασκίτης. 
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6) Ελάττωση παραγόντων πήξης του αίματος, με 
συνέπεια αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. Αναιμία 
που μπορεί να είναι μικροκυτταρική, μακροκυτταρι-
κή ή και ορθόχρωμη. 

 Καρδιακές επιπλοκές υποθυρεοειδισμού:
Οι καρδιακές εκδηλώσεις του υποθυρεοειδι-

σμού περιλαμβάνουν διαστολική δυσλειτουργία, 
μειωμένη συσταλτικότητα, και περιστασιακά, περι-
καρδιακές συλλογές υγρού και καρδιακή ανεπάρ-
κεια. Από το ΗΚΓ μπορεί να διαπιστωθούν βραδυ-
καρδία, block δεξιού σκέλους (RBBB), ανεστραμ-
μένο Τ κύμα, παράταση του QT διαστήματος, και 
σπάνια κοιλιακή αρρυθμία και torsade de points.                                                                                                                                
Εχει δειχθεί ότι η παράταση του QT διαστήματος 
σχετίζεται με κακόηθεις κοιλιακές αρρυθμίες και 
αιφνίδιο θάνατο. Το διάστημα QT διορθωμένο με 
τον καρδιακό ρυθμό (QT/ QTc) είναι ένας εν δυνά-
μει σημαντικός προγνωστικός δείκτης αιφνιδίου θα-
νάτου.

Συμπεράσματα:  
Η πρώτη ασθενής παρουσίασε βραδυκαρδία, πε-

ρικαρδιακή συλλογή, αναιμία, χαμηλή θερμοκρασία 
σώματος, υπερκαπνία, υπονατριαιμία, βραδυψυχι-
σμό, και τελικά κώμα, ως επί παρατεταμένου υπο-
θυρεοειδισμού με κατάληξη, όπως αναφέρθηκε μυ-
ξοιδηματικό κώμα. Διασωληνώθηκε, και έλαβε εν-

δοφλέβια αγωγή L-θυροξίνης επιτυχώς, με αποτέ-
λεσμα ανάνηψη και εξιτήριο.

Η πρόγνωση μυξοιδηματικού κώματος είναι βα-
ρύτατη, με αναφερόμενη στη βιβλιογραφία θνητό-
τητα πάνω από 50% χωρίς θεραπεία. Ακόμα και 
με έγκαιρη θεραπευτική αντιμετώπιση η θνητότητα 
μπορεί να είναι έως και 25%. Συνηθέστερα αίτια θα-
νάτου είναι η αναπνευστική ανεπάρκεια, η σήψη, και 
η αιμορραγία πεπτικού.

Υπάρχουν λίγα επιδημιολογικά στοιχεία. Ανα-
φέρεται επίπτωση μυξοιδηματικού κώματος  
0,22/1000000/έτος σε Ισπανική μελέτη του 2004.                                                                                                                                            
 Το μυξοιδηματικό κώμα είναι σπανιότατη κατάστα-
ση, για την οποία όμως ο θεράπων ιατρός πρέπει να 
βρίσκεται σε εγρήγορση επί ανάλογης συμπτωματο-
λογίας και ιστορικού, λόγω της βαρύτατης πρόγνω-
σης που έχει αν δεν δοθεί άμεσα η κατάλληλη θερα-
πευτική αγωγή.

Η δεύτερη ασθενής παρουσίασε εκσεσημασμέ-
νη βραδυκαρδία και παράταση του QT διαστήματος, 
κατάσταση που μπορεί να έχει ως επιπλοκή αιφνίδιο 
θάνατο. Στην βιβλιογραφία αναφέρεται άμεση συ-
σχέτιση της παράτασης του διαστήματος QT με τα 
επίπεδα της TSH στον κλινικό, αλλά ακόμη και στον 
υποκλινικό υποθυρεοειδισμό.

Απαιτείται συνεπώς η εγρήγορση του κλινικού ια-
τρού για αυτή την επικίνδυνη για την ζωή του ασθε-
νούς καρδιακή επιπλοκή. 
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Ο παράγοντας αύξησης 
των ινοβλαστών 23 στη χρόνια 
νεφρική νόσο
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Περίληψη

Εισαγωγή: Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) η ομοιοστασία του ασβεστίου και του 
φωσφόρου αποτελεί ιατρική πρόκληση για την αποφυγή των δυσάρεστων επιπλοκών της νε-
φρικής οστικής νόσου. Η μελέτη της παθοφυσιολογίας των σχετιζόμενων με τη ΧΝΝ διαταρα-
χών των οστών και της αυξημένης καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας επικέντρωσε 
τα ερευνητικά ιατρικά βέλη προς μια νέα ομάδα κυκλοφορούντων παραγόντων, τις φωσφατο-
νίνες. Την τελευταία δεκαετία υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον για τον αυξητικό παράγοντα των 
ινοβλαστών - 23 (FGF23). Ο FGF23 παρουσιάζει σημαντική αύξηση στη χρόνια νεφρική νόσο 
(ΧΝΝ) και σχετίζεται ανεξάρτητα με την κακή νεφρική και καρδιαγγειακή έκβαση και θνησιμό-
τητα. 
Σκοπός: Είναι η βιβλιογραφική αναζήτηση και αποτίμηση ερευνών που μελετούν το ρόλο του 
FGF23 στη χρόνια νεφρική νόσο.
Υλικό-Μέθοδος: Δύο ανεξάρτητοι ερευνητές (Μ.Α.,Α.Θ.) πραγματοποίησαν αναζήτηση της βά-
σης δεδομένων PubMed χρησιμοποιώντας τις λέξεις- κλειδιά ‘“[chronic kidney disease] AND 
[FGF23] OR [FGF-23] OR [Fibroblast Growth Factor 23]”. [όρος MeSH]. Η αναζήτηση έγινε σε 
έγκριτες επιστημονικές βάσεις, όπως το PubMed, το ScienceDirect και το Scopus, βάσει των 
σχετικών λέξεων-κλειδιών.
Συμπεράσματα: Τα νεότερα δεδομένα που αφορούν το ρόλο του FGF23 τόσο στην παθοφυ-
σιολογία του  δευτεροπαθή υπερπαθαθυρεοϊδισμού, όσο και στην εκδήλωση των καρδιαγγει-
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ακών επιπλοκών της ΧΝΝ ανοίγουν νέους ορίζοντες στην κατανόηση και αντιμετώπιση της αυ-
ξημένης νοσηρότητας και θνητότητας των ασθενών αυτών.

Λέξεις – Κλειδιά:  ΧΝΝ, GFR, FGF23, βιταμίνη D, PTH, καρδιαγγειακός κίνδυνος

Summary

Introductions: In chronic renal disease (CRD), calcium and phosphorus homeostasis 
presents a challenge for the any physician. Thus, it is no surprise that a lot of work research 
is performed about the pathophysiology of CRD and especially possible new biomarkers, 
such as phosphatonines. During the last decay, there is an augmenting interest research 
about Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23). The latter is increased in chronic renal disease 
and has been suggested as an independent mortality and morbidity predictor. Aim:  The 
present paper represents a literature review and synthesis of the available data about 
FGF23 in CRD. Methods:  Two individual researchers conducted internet search in PubMed, 
ScienceDirect and Scopus medical databases, using PubMed MesH terms “[chronic kidney 
disease] AND [FGF23] OR [FGF-23] OR [Fibroblast Growth Factor 23]”. Results of the search 
were used to produce the current narrative review. Results/Conclusion: New data provide 
insights in the pathophysiology of CRD and especially secondary hyperparathyreoidism and 
suggest a new role of FGF23 both as diagnostic and prognostic biomarker in those patients.

Role of fibroblast growth factor 23 
(FGF23) in chronic kidney disease
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Εισαγωγή
Η χρόνια νεφρική νόσος παλαιότερα αναφερό-

μενη ως χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, είναι ένα κλι-
νικό σύνδρομο που εκδηλώνεται προοδευτικά με 
μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Οι ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο εμφανίζουν εξαιρετικά υψηλή 
θνητότητα, έως και 100 φορές περισσότερη από 
εκείνη της αντίστοιχης ηλικίας του γενικού πληθυ-
σμού. Στην Ελλάδα ποσοστό 10-15% του γενικού 
πληθυσμού πάσχει από ΧΝΝ και μάλιστα περισ-
σότεροι από τους μισούς δεν το γνωρίζουν, ενώ 
10.000 εξ’ αυτών βρίσκονται στο τελικό στάδιο και 

απαιτείται εξωνεφρική κάθαρση. Η αύξηση του μέ-
σου όρου ηλικίας έχει ως αποτέλεσμα τη γήραν-
ση του γενικού πληθυσμού και η συνύπαρξη άλ-
λων συννοσηροτήτων που η επίπτωσή τους εμφα-
νίζει γραμμική σχέση με την ηλικία, όπως ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπι-
δαιμία κ.α. αναπάντεχα αυξάνει το ποσοστό ασθε-
νών με χρόνια νεφρική νόσο. Οι σοβαρές επιπτώ-
σεις της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου (ΧΝΝ) σε επίπε-
δο δημόσιας υγείας και οικονομικής επιβάρυνσης 
την έχουν καταστήσει ως προτεραιότητα.1,2 

Η νόσος σηματοδοτεί την παρουσία νεφρικής 

120 teyxos.indd   224 6/12/18   23:39



Τεύχος 120 Οκτώβριος - Δεκέμβριος 2018 225

βλάβης που εκδηλώνεται από μη φυσιολογική 
απέκκριση λευκωματίνης ή από τη μειωμένη νεφρι-
κή λειτουργία ποσοτικοποιημένη με τον εκτιμώμε-
νο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR) η οποία 
επιμένει για περισσότερο από 3 μήνες.3 

Ο προσδιορισμός του GFR  αποτελεί τη βασι-
κή εργαστηριακή παράμετρο εκτίμησης και παρα-
κολούθησης της νεφρικής νόσου, καθώς η μείωσή 
του μπορεί να αποτελεί το μόνο πρώιμο εργαστη-
ριακό σημείο της παρουσίας νεφρικής νόσου. Για 
το λόγο αυτό αποτελεί το αντιπροσωπευτικότερο 
μέτρο εκτίμησης της νεφρικής λειτουργίας.4

Ωστόσο, η μέτρηση μεταβολών των δεικτών 
όπως η ουρία και η κρεατινίνη του ορού αίματος 
είναι απαραίτητη.5

Στη ΧΝΝ σύμφωνα με τη θεωρία η ομοιοστασία 
ασβεστίου-φωσφόρου ρυθμίζεται από τον άξονα 
παραθορμόνης-καλσιτριόλης. Ως απάντηση στην 
υπασβεστιαιμία και την υπερφωσφαταιμία εκκρί-
νεται από τους παραθυρεοειδείς αδένες η παρα-
θορμόνη6, η οποία ελαττώνει την απέκκριση ασβε-
στίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, ενώ πα-
ράλληλα αυξάνει στο εγγύς εσπειραμένο την απο-
βολή φωσφόρου και την παραγωγή καλσιτριόλης. 
Η παραθορμόνη προκαλεί απελευθέρωση ασβεστί-
ου και φωσφόρου από τα οστά, ενώ η καλσιτριό-
λη αυξάνει την εντερική απορρόφησή τους. Η καλ-
σιτριόλη αναστέλλει την παραγωγή παραθορμόνης 
ολοκληρώνοντας έναν κύκλο παλίνδρομης ρύθμι-
σης με αποκατάσταση των επιπέδων ασβεστίου, 
ενώ η φωσφατουρική δράση της παραθορμόνης 
αποτρέπει την υπερφωσφαταιμία7.

Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 
(ΔΥΠΘ) θεωρούνταν αποτέλεσμα της υπασβεστιαι-
μίας λόγω ελαττωμένης δυνατότητας παραγωγής 
καλσιτριόλης και της κατακράτησης φωσφόρου 
λόγω ελαττωμένης νεφρικής μάζας.8 Τα νεότερα 
δεδομένα υποδηλώνουν ότι αρχική διαταραχή είναι 
η αύξηση των επιπέδων του FGF23 ως απάντηση 
στη μείωση της δυνατότητας απέκκρισης του αυ-
ξημένου φορτίου φωσφόρου με αδιευκρίνιστο μη-
χανισμό. Ο FGF23 αυξάνει την κλασματική απέκ-
κριση του φωσφόρου, ενώ ελαττώνει τα επίπεδα 
καλσιτριόλης και την απορρόφηση φωσφόρου από 
το έντερο. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνονται φυ-
σιολογικά επίπεδα φωσφόρου σε βάρος των μει-
ωμένων επιπέδων καλσιτριόλης με συνέπεια την 

ελλιπή καταστολή των παραθυρεοειδών αδένων 
και την εκδήλωση ΔΥΠΘ9. Στην τελευταία συντε-
λεί και η αντίσταση των παραθυρεοειδών αδένων 
στην ανασταλτική δράση του FGF23 που παρατη-
ρείται στη ΧΝΝ και οφείλεται στην ελαττωμένη έκ-
φραση του συμπλέγματος FGFR-Klotho στην επι-
φάνεια των παραθυρεοειδών κυττάρων6,10. Σε  πιο 
προχωρημένα στάδια ΧΝΝ λόγω αδυναμίας απο-
βολής φωσφόρου εκδηλώνεται υπερφωσφαται-
μία και ο FGF23 αυξάνεται με παραιτέρω αρνητική 
επίδραση στην εξέλιξη του ΔΥΠΘ. Τα υψηλά επίπε-
δα του FGF23 ασκούν δράσεις και σε άλλα όργα-
να- στόχους όπως η καρδιά και τα αγγεία και συμ-
βάλλουν στην ανάπτυξη επιπλοκών της ΧΝΝ, όπως 
η καρδιαγγειακή θνητότητα, η αγγειοπάθεια και η 
μυοκαρδιοπάθεια11.

Η νέα αυτή θεωρία κατά την οποία η αύξηση 
του FGF23 προηγείται της υπερφωσφαταιμίας 
και οδηγεί στην εκδήλωση του ΔΥΠΘ, ενώ ακόμα 
ασκεί άμεση καρδιαγγειακή τοξικότητα, έχει ιδιαί-
τερη κλινική σημασία. Σύμφωνα με αυτή τα επίπε-
δα του FGF23 αποτελούν παράγοντα κινδύνου ή 
και στόχο θεραπευτικών παρεμβάσεων11.

ΦΩΣΦΑΤΟΝΙΝΕΣ
=Παρά το ότι η παραθορμόνη και η 1,25(ΟΗ)2 

βιταμίνη D μπορούν να ερμηνεύσουν τις περισσό-
τερες από τις φυσιολογικές και παθοφυσιολογι-
κές διεργασίες στο μεταβολισμό του φωσφόρου 
υπάρχουν αρκετές διαταραχές που δεν μπορούν 
να ερμηνευτούν από διαταραχές των ανωτέρω ορ-
μονών και μόνο. Πειραματικές και κλινικές μελέ-
τες ανέδειξαν νέους παράγοντες οι οποίοι συμμε-
τέχουν στην ομοιοστασία του φωσφόρου, τις φω-
σφατονίνες12,13.

Η οικογένεια των FGF ανακαλύφθηκε από τον 
Armelin το 1973. Σήμερα γνωρίζουμε 22 μέλη, 
FGF1-FGF23. Πρόκειται για πρωτείνες που απο-
τελούνται από 150 έως 300 αμινοξέα και χωρί-
ζονται σε 7 υποοικογένειες, FGF1/2, FGF4/5/6, 
FGF3/7/10/22, FGF8/17/18, FGF9/16/20, 
FGF11/12/13 και FGF15/19/21/23. Διακρίνονται 
σε εσωκρινείς, παρακρινείς και ενδοκρινείς παρά-
γοντες, ανάλογα με τον μηχανισμό δράσης τους14. 
Οι εσωκρινείς FGF που περιλαμβάνουν τέσσερα 
μέλη FGF είναι ενδοκυττάριες πρωτείνες, που λει-
τουργικά δεν είναι όμοιες με τους παρακρινείς ή 
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τους ενδοκρινείς παράγοντες. Οι ενδοκρινείς περι-
λαμβάνουν τον FGF19, FGF21 και FGF23.

Οι υποοικογένειες FGF1/2, FGF4/5/6, 
FGF3/7/10/22, FGF8/17/18 και FGF9/16/20 
δρουν ως παρακρινικά μόρια σηματοδότησης 
μέσω ενεργοποίησης της τυροσινικής κινάσης και 
της θειικής ηπαρίνης ως συμπαράγοντα. Η υπο-
οικογένεια FGF15/19/21/23 δρα ως ενδοκρινικό 
μόριο σηματοδότησης μέσω των υποδοχέων τους 
FGFR και του συμπαράγοντα αklotho και βklotho.15

Ο FGF23 στη χρόνια νεφρική νόσο.
Ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (FGF) 

23 αποτελεί μια ορμόνη που παράγεται κυρίως 
από τα οστεοκύτταρα, τους λεμφαδένες, το θύμο 
αδένα, τον μυελό των οστών, τα φλεβικά τριχοειδή. 
Ο FGF23 είναι μια πρωτείνη που αποτελείται από 
251 αμινοξέα με μοριακό βάρος 32kD που κωδι-
κοποιείται από το γονίδιο που εδράζεται στο χρω-
μόσωμα 12p13. Η ανακάλυψη του αυξητικού πα-
ράγοντα FGF23 έφερε επανάσταση στην κατανόη-
ση των σχέσεων και αλληλεπιδράσεων μεταξύ νε-
φρών-οστών και των μέχρι τώρα επικρατούντων 
ορμονών της ομοιοστασίας του φωσφόρου, της 
παραθορμόνης και της βιταμίνης D16,17.  

H δράση του FGF23 στα όργανα-στόχους απαι-
τεί τη σύνδεσή του με τον υποδοχέα του FGFR 
(Fibroblast Growth Factor Receptor) και με τον 
συνυποδοχέα του Klotho , η οποία προσδίδει στον 
FGFR ειδική ικανότητα σύνδεσης με τον FGF23.O 
συνυποδοχέας Klotho αυξάνει τη χημική συγγέ-
νεια του FGFR με τον FGF23 με αποτέλεσμα τη 
φωσφατουρική δράση του τελευταίου. Η κλοθώ 
εκφράζεται σε αρκετά όργανα όπως στο νεφρό, 
στους παραθυρεοειδείς αδένες, στις ωοθήκες κ.α. 
και μειώνει την απέκκριση ασβεστίου στα ούρα18.   

Ο FGF23, όπως αναφέρθηκε, ανήκει στην οικο-
γένεια των φωσφατονίνων και ο κύριος στόχος 
του είναι ο νεφρός, όπου ρυθμίζει το μεταβολισμό 
του φωσφόρου και της βιταμίνης D. Η δράση του 
είναι φωσφατουρική, μειώνοντας τη νατριοεξαρ-
τώμενη επαναρρόφηση του φωσφόρου στα νεφρι-
κά επιθηλιακά κύτταρα (αναστέλλωντας τη δράση 
του συμμεταφορέα νατρίου-φωσφόρου 2 α και 2c 
) και επίσης αναστέλλωντας την 1 α-υδροξυλάση 
μειώνει την παραγωγή της 1,25(ΟΗ)2D3 και επάγει 
την έκφραση της 24 α υδροξυλάσης που υδροξυ-
λιώνει την καλσιτριόλη σε λιγότερο ενεργό μετα-

βολίτη 1,24,25(ΟΗ)3D3
19,20. 

Οι παραθυρεοειδείς αδένες αποτελούν έναν 
ακόμη στόχο του FGF23, όπου εμποδίζει την έκκρι-
ση της παραθορμόνης (PTH).

Στο πλαίσιο της ΧΝΝ η υπερφωσφαταιμία συ-
νιστά έναν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη καρδιαγγειακών παθήσεων και κατ' επέ-
κταση της θνησιμότητας21. Η ελαττωμένη απέκ-
κριση φωσφόρου έχει ως αποτέλεσμα την αύξη-
ση παραγωγής FGF23, η συγκέντρωση του οποί-
ου αυξάνεται ακόμη περισσότερο λόγω και κατα-
κράτησής του και αδυναμία απέκκρισής του ως 
επακόλουθο νεφρικής έκπτωσης. Όσο ο ρυθμός 
σπειραματικής διήθησης μειώνεται, τόσο τα επίπε-
δα του FGF23 αυξάνονται (έως και 1000 φορές 
πάνω από το φυσιολογικό) στη ΧΝΝ τελικού στα-
δίου. Οι αντισταθμιστικές αυξήσεις του FGF23 και 
της PTH υποβοηθούν τη διατήρηση των φυσιολο-
γικών επιπέδων του φωσφόρου στην πλειοψηφία 
των ασθενών που βρίσκονται είτε στα πρώιμα είτε 
στα ενδιάμεσα στάδια της ΧΝΝ.22

Στα πρώιμα στάδια της νεφρικής νόσου παρατη-
ρείται αύξηση του FGF23 και τα επίπεδα του φω-
σφόρου παραμένουν σε φυσιολογικά επίπεδα με 
τίμημα όμως τη μειωμένη καταστολή των παρα-
θυρεοειδών αδένων και την εκδήλωση δευτερο-
παθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Σε τελικά στά-
δια ΧΝΝ ο FGF23 παρουσιάζει θετική συσχέτιση 
με καρδιαγγειακά συμβάντα και θεωρείται ως προ-
γνωστικός παράγοντας κινδύνου.18,23

Οι Pavik et al (2013) αναφέρουν πως η διαμεμ-
βρανική πρωτεΐνη Klotho και ο FGF23 συνιστούν 
τους κύριους ρυθμιστές του οστικού μεταβολισμού 
στη χρόνια νεφρική νόσο. Παρά την αποδεδειγμένη 
αύξηση των επιπέδων του παράγοντα FGF23 κατά 
τα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ, η γνώση σχετικά με 
τα επίπεδα της πρωτεΐνης Klotho στα διαφορετι-
κά στάδια της ΧΝΝ είναι περιορισμένη. Ως εκ τού-
του διεξήγαγαν μελέτη διασταυρούμενης παρατή-
ρησης σε 87 ασθενείς προκειμένου να μετρηθούν 
η διαλυτή Klotho, ο FGF23, η ΡTH, η 1,25-διυδρο-
ξυ βιταμίνη D3.

Τα αποτελέσματα έδειξαν πως στην περίπτωση 
της ΧΝΝ ( στάδια 1-5) η Klotho και η 1,25D μει-
ώθηκαν γραμμικά ενώ η ΡTH και ο FGF23 παρου-
σίασαν μία γραμμή βάσης στα αρχικά στάδια της 
νόσου και μία εν συνεχεία καμπυλόγραμμη αύξη-
ση με το πέρας των σταδίων της. Στη συνέχεια, τα 

120 teyxos.indd   226 6/12/18   23:39



Τεύχος 120 Οκτώβριος - Δεκέμβριος 2018 227

Βιβλιογραφία

1. Foley RN, Parfrey PS et al.Clinical epidemiol-
ogy of cardiovascular disease in chronic re-
nal disease.Am J Kidney Dis 1998;32:S112-
119.

2. USRDS 2013
3. Levin A.KDOQI clinical practice guide-

lines and clinical practice recommenda-
tions for anemia in CKD.Am J Kidney Dis 
2006;47:S11-5

4. Mamjunath G, Samak MJ et Levey.Estimat-
ing the glomerular filtration rate. Postgrad 
Med.2001;110(6):55-6

5. Levey AS,Coresh J et al.National kid-
ney Foundation Practice Guidelines for 
CKD:Evaluation,classification and stratifica-
tion.Ann Intern Med. 2003;139:137-147

6. Silver J et al. Phosphate and the parathyroid. 
Kidney Int 2009;75:898-905

7. Quarles LD. Endocrine functions of bone in 
mineral metabolism regulation.J Clin Invest 
2008;118:3820-3828

8. Rodriguez M et al.PTH ,FGF23 and early 
CKD.Nephrol Dial Translant 2008;75:3391-
3393

9. Slatopolosky E.The intact nephron hypoth-
esis.Kidney Int 2011;79;S3-S8

10. Komoba H et al.FGF23-parathyroid 
interaction:implications in CKD.Kidney Int 
2010;77:292-298

11. Wolf M.Forging forward with 10 burning 
questions on FGF23 in kidney disease.J Am 
Soc Nephrol 2010;21:1427-1435

επίπεδα της Klotho μειώθηκαν κατά 4,8 pg/mL και 
τα επίπεδα της 1,25D κατά 0,30 ng/L. Παράλλη-
λα μειώθηκε η GFR κατά 1 mL/min/1,73 m2. Οι 
ερευνητές συμπέραναν πως τα επίπεδα της διαλυ-
τής Klotho και 1,25D μειώνονται και τα επίπεδα 
του FGF23 αυξάνονται στα αρχικά στάδια της ΧΝΝ 
ενώ τα επίπεδα της ΡΤΗ αυξάνονται σε πιο προχω-
ρημένα στάδια της νόσου.24

Οι Isakova et al (2011) μέτρησαν σε δείγμα-
τα αίματος από 3.879 ασθενείς τον παράγοντα 
FGF23. Αναλυτικότερα τα επίπεδα κατά μέσο όρο 
του φωσφόρου  και της παραθορμόνης στον ορό 
ήταν εντός φυσιολογικού εύρους, αλλά ο μέσος 
όρος του FGF23 ήταν αξιοσημείωτα μεγαλύτε-
ρος από ό, τι στους υγιείς πληθυσμούς και αυξή-
θηκε σημαντικά με τη μείωση του ρυθμού σπειρα-
ματικής διήθησης (eGFR). Τα υψηλά επίπεδα του 
FGF23 ορίστηκαν ως αυτά που βρίσκονταν πάνω 
από 100 RU/ml και ήταν συχνότερα στην υπερφω-
σφαταιμία και στο δευτερογενή υπερπαραθυρεο-
ειδισμό σε όλα τα στάδια του eGFR. Ως εκ τού-
του οι συγγραφείς σχολιάζουν πως η αύξηση του 
FGF23 είναι μια κοινή εκδήλωση της ΧΝΝ και ανα-
πτύσσεται νωρίτερα από την αύξηση του φωσφό-
ρου ή της ΡΤΗ με αποτέλεσμα οι μετρήσεις του 
FGF23 να καθίστανται ως ένας ευαίσθητος πρώι-
μος βιοδείκτης του μεταβολισμού του φωσφόρου 

σε ασθενείς με ΧΝΝ.
Οι Chudek et al (2014) διερεύνησαν τον FGF23 

στην πρώιμη ΧΝΝ στους ηλικιωμένους και εφάρ-
μοσαν μετρήσεις των iFGF23, cFGF23 στο πλά-
σμα, του ασβεστίου, της λευκωματίνης, της κρεα-
τινίνης, της ουρίας, της κυστατίνης C, της iPTH, της 
βιταμίνης 25-OH-D3 και του φωσφόρου στον ορό 
σε 3780 συμμετέχοντες άνω των 65 ετών. Η με-
λέτη τους διαπίστωσε πως η αύξηση του cFGF23 
προηγήθηκε τόσο της αύξησης στην iPTH όσο και 
του iFGF23 καθώς μειώθηκε το eGFR. Παράλλη-
λα, η αύξηση του επιπέδου του iFGF23 στο πλά-
σμα δεν προηγήθηκε της αύξησης των συγκεντρώ-
σεων του iPTH στον ορό και δεν εμφανίστηκε πριν 
από το στάδιο 3 της ΧΝΝ σε ηλικιωμένα άτομα. 

Ωστόσο, οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα πως ο δείκτης cFGF23 δεν συνιστά πρώιμο 
δείκτη της παρουσίας της ΧΝΝ στους ηλικιωμέ-
νους ασθενείς.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Τα νεότερα δεδομένα που αφορούν το ρόλο του 

FGF23 τόσο στην παθοφυσιολογία του ΔΥΠΘ όσο 
και στην εκδήλωση των καρδιαγγειακών επιπλο-
κών της ΧΝΝ ανοίγουν νέους ορίζοντες στην κατα-
νόηση και αντιμετώπιση της αυξημένης νοσηρότη-
τας και θνητότητας των ασθενών αυτών
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Περίληψη

Σκοπός: Η καταγραφή των ασθενών που είναι υποψήφιοι για αγωγή με αναστολείς της PCSΚ9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9).
Μέθοδοι: Πρόκειται για μία αναδρομική μελέτη παρατήρησης στην οποία συμμετείχαν 1,000 
ενήλικοι ασθενείς που παρακολουθούνται στο εξωτερικό ιατρείο Λιπιδίων του Πανεπιστημια-
κού Νοσοκομείου Ιωαννίνων για ≥3 έτη. Οι κατηγορίες των ασθενών που ήταν υποψήφιοι για 
τη χορήγηση αναστολέων της PCSK9 ορίστηκαν σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης. Ως επιθετική αγωγή με στατίνη ορίστηκε εκείνη που 
αναμένεται να μειώσει τα επίπεδα της χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 
(LDL-C) κατά ≥50%.
Αποτελέσματα: Από το σύνολο των ατόμων που συμμετείχε στη μελέτη, το 17% των ατόμων 
είχε διαγνωσθεί με CVD, το 6% με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και βλάβη οργάνου στόχου, το 
11% των ατόμων είχε οικογενή υπερχοληστερολαιμία (FH) και το 4% εμφάνισε δυσανεξία στη 
στατίνη. Τα επίπεδα της LDL-C για τις 3 κατηγορίες ασθενών που ελάμβαναν επιθετική υπο-
λιπιδαιμική αγωγή ήταν 97 mg/dL (εύρος:46-305), 69mg/dL (εύρος:54-159) και 107 mg/dL 
(εύρος:45-242), αντίστοιχα, ενώ τα άτομα που εμφάνισαν δυσανεξία στις στατίνες και ελάμβα-
ναν οποιαδήποτε υπολιπιδαιμική αγωγή σε ανεκτή δόση είχαν επίπεδα LDL-C 104 mg/dL (εύ-
ρος:32-230). Από τους ασθενείς που ελάμβαναν επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή, 11 από τους 
27 ασθενείς με CVD, 1 από τους 5 διαβητικούς ασθενείς με βλάβη οργάνου στόχου και 10 από 
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τους 51 ασθενείς με FH ήταν υποψήφιοι για αγωγή με αναστολείς της PCSK9. Αντίστοιχα, 12 
από τους 41 ασθενείς που εμφάνισαν δυσανεξία στις στατίνες ήταν επίσης υποψήφιος να λά-
βει αναστολείς της PCSK9. 
Συμπεράσματα: Ένα ικανό ποσοστό υπερλιπιδαιμικών ασθενών υψηλού κινδύνου και ιδιαί-
τερα οι ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και FH δεν επιτυγχάνουν τους στόχους της αγωγής 
όσον αφορά τη LDL-C και είναι υποψήφιοι για αγωγή με αναστολείς της PCSK9.

Λέξεις – Κλειδιά: επίτευξη, στόχοι, χοληστερόλη, PCSK9 αναστολείς

Clinical application of PCSK9 inhibitors in 
a specialized lipid clinic 
Fotios Barkas 1,2, Evangelos Liberopoulos 1,2, Anastazia Kei 1,2, Andromachi Makri 2, Efstathia 
Megapanou 1,2, Adelaida Pantazi 2, Moses Elisaf 1,2, George Liamis 1,2 

1 Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of Ioannina, Ioannina, Greece
2 2nd Department of Internal Medicine, University Hospital of Ioannina, Ioannina, Greece

Summary

Aim: To record how many patients are candidates for treatment with proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors in the setting of a specialized lipid clinic.

Methods: This was a retrospective observational study including 1,000 adult dyslipidemic 
patients followed-up for ≥ 3 years in a specialized lipid clinic. The groups of patients being 
candidates for PCSK9 inhibitors were defined according to the guidelines of Hellenic 
Atherosclerosis Society. As high intensity statins were considered those expected to reduce 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels by ≥50%.

Results: Of the total study participants, 17% of the subjects were diagnosed with 
cardiovascular disease (CVD), 6% with type 2 diabetes and target organ damage, 11% 
had familial hypercholesterolemia (FH) and 4% exhibited statin intolerance. LDL-C levels 
for the first three groups of patients receiving high intensity statin treatment were 97 
mg/dL (46-305), 69 mg/dL (54-159) and 107 mg/dL (45-242), respectively. Patients with 
statin intolerance and receiving any hypolipidemic treatment at any tolerable dose had 
LDL-C levels of 104 mg/dL (32-230). Of the patients receiving aggressive lipid-lowering 
treatment, 11 out of 27 CVD patients and one of 5 diabetic patients with target organ 
damage had LDL-C ≥100 mg/dL, whereas 10 of 51 FH patients had LDL-C ≥130 mg/dL. 
Correspondingly, 12 out of the 41 patients who had statin intolerance were also candidates 
for PCSK9 inhibitors.

Conclusions: A considerable proportion of hyperlipidemic patients at high cardiovascular 
risk and especially those with FH, do not achieve optimal LDL-C levels and are candidates 
for treatment with PCSK9 inhibitors.

Keywords: target, achievement, attainment, cholesterol, PCSK9 inhibitors
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Introduction
Cardiovascular (CV) disease remains the major 

leading cause of mortality in the developed 
countries.[1] Although statins are the cornerstone 
therapy for the primary and secondary CV 
prevention [2], since the statin-mediated 
cholesterol reduction reduces CV mortality [3], 
a considerable proportion of patients remains 
undertreated in everyday clinical practice.[4-6] In 
both Greece and the rest European countries a few 
patients do not receive intensive hypolipidemic 
therapy and mostly those at very high CV risk 
do not achieve optimal low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) levels as proposed by the 
European guidelines.[4-9] Nevertheless, even 
the prescription of high doses of high-intensity 
statins do not lead to effective LDL-C reduction.
[8, 10-13] On the other hand, combination 
therapies of a statin with other hypolipidemic 
drugs, such as ezetimibe or the inhibitors of 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9), induce greater LDL-C reduction rather 
than statin monotherapy.[14, 15] Considering the 
controversial results of the studies evaluating the 
cost-effectiveness of the PCSK9 inhibitors [16-
22], it would be of great interest to record the 
patients who would be candidate to take such 
treatment in clinical practice.

In the present study, we aimed to evaluate the 
rates of LDL-C target attainment according to the 
recent guidelines of the Hellenic Atherosclerosis 
Society (HAS) and to record the proportion of the 
candidates for treatment with PCSK9 inhibitors 
according to the Consensus Panel of the Hellenic 
Atherosclerosis Society.[23, 24]

Methods
As previously described, this was a retrospective 

study including 1,000 adult dyslipidemic individuals 
with a follow-up of ≥3 years who attended the 
Outpatient Lipid Clinic of University Hospital of 
Ioannina in Greece.[7-9] The study protocol was 
approved by the institutional Ethics Committee.

Demographic characteristics as well as clinical 
and laboratory data were recorded. These 
included age, gender, smoking status and body 
mass index (BMI) together with history of CV risk 
factors and concomitant diseases. Prescribed 

lipid-lowering medications were also recorded, 
including the name and dose of statins and other 
lipid-lowering drugs (i.e. ezetimibe, colesevelam, 
fibrates and ω-3 fatty acids). Study participants 
were classified into three CV risk categories: very 
high, high and moderate according to the HAS 
guidelines.[23] The corresponding LDL-C goals 
were 50% LDL-C reduction and LDL-C <70 mg/dL, 
<100 mg/dL and <115 mg/dL, respectively. In our 
cohort, subjects were stratified in CV risk groups 
according to the HAS guidelines and ten-year 
cardiovascular risk was estimated by the Hellenic 
SCORE.[25] Familial Hypercholesterolemia (FH) 
was defined according to the diagnostic criteria 
of Dutch Lipid Clinic Network. Hyperlipidemic 
individuals fulfilling the criteria of ‘definite’ or 
‘probable’ FH were considered as heterozygous 
FH patients in the present study.

The intensity of statin therapy was classified 
as high, moderate and low on the basis of 
the average expected LDL-C lowering of 50, 
30–50 and <30%, respectively. Daily doses of 
atorvastatin 40–80 mg and rosuvastatin 20–40 
mg were considered as high-intensity statins. 

According to the Hellenic Expert Consensus, the 
eligible patients for administration of monoclonal 
antibodies against PCSK9 are the following: 1) 
Adult patients with established atherosclerotic 
CV disease or diabetic patients with known CV 
disease or chronic kidney disease (estimated 
glomerular filtration rate ≤60 mL/min/1.73 m2 
and/or albuminuria for at least 3 months) or 
other target organ damage who have LDL-C 
≥100 mg/dl despite being under appropriate 
health-diet and pharmaceutical treatment with 
the maximum tolerated dose of a high-intensity 
statin (atorvastatin 40/80 mg or rosuvastatin 
20/40 mg) + ezetimibe 10 mg, 2) adult patients 
with FH without known atherosclerotic CV disease 
and LDL-C ≥130 mg/dL despite being under 
appropriate and pharmaceutical treatment with 
the maximum tolerated dose of a high-intensity 
(atorvastatin 40/80 mg or rosuvastatin 20/40 
mg) + ezetimibe 10 mg and 3) high- or very high-
risk patients (HELLENIC SCORE >5% or >10%, 
respectively) who are intolerant to statins and 
have LDL-C ≥130 or ≥100 mg/dL, respectively, 
under any tolerated lipid-lowering treatment.[24]
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For the purposes of the present analysis we 
report: 1) the rates of LDL-C goal achievement 
and 2) the proportion of the candidates for 
administration of monoclonal antibodies against 
PCSK9. 

Statistical analysis
Analysis of efficacy parameters was performed 

descriptively. Continuous numeric variables were 
expressed as mean ± standard deviation and 
median (interquartile range; IQR) if Gaussian 
or non-Gaussian distributed, respectively. 
For categorical values, frequency counts and 
percentages were applied. Chi-square tests were 
performed for interactions between categorical 
values. The difference of variables between 2 or 
more groups was assessed by analysis of variance 
(ANOVA) and post-hoc least significant difference 
(LSD) tests were used for the comparison of 
variables or ratios of interest between two 
groups. Two-tailed significance was defined as 
p <0.05. Data analysis was performed using the 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
23.0 software (SPSS IBM Corporation, Armong, 
NY, USA).

Results
Study population

A total of 1,000 subjects were included and 
followed up for a median of 6 years (4-10). 
Demographic and clinical characteristics of the 
study population are shown in Table 1. Subjects’ 
median age was 64 years and 45% of those were 
males. Of note, 17% of the study participants 
were diagnosed with CV disease, 6% had diabetes 
with target organ damage and 11% fulfilled the 
criteria for FH.

Ninety four percent of subjects were on lipid-
lowering therapy: 91% on statins (68% on statin 
monotherapy and 32% on combined therapy). 
In 25% of subjects statins were combined 
with ezetimibe, 5% with ω-3 fatty acids, 4% 
with fibrates, and 1% with colesevelam. Some 
patients were on triple combinations (e.g. statin 
+ ezetimibe + fibrate). Among non-statin treated 
patients (9% of the whole population), 69% were 
not on any lipid-lowering medication, 24% were 
on fibrates, 9% on ezetimibe and 7% on ω-3 fatty 

acids. Four percent of all patients were unable to 
tolerate even low-dose statin treatment.

Selected lipid-lowering therapies 
and LDL-C goal achievement across CV risk 

groups
Selected lipid-lowering treatment and rates of 

LDL-C target achievement across CV risk groups 
are shown in Table 2. Patients at ‘very-high’ CV 
risk were more likely to receive ‘high-intensity’ 
statin treatment compared with those at ‘high’ 
and ‘moderate’ CV risk, while approximately half 
of patients in each CV risk group were treated 
with a ‘moderate-intensity’ statin therapy (Table 
2). A non-significant trend towards a higher rate 
of a statin + ezetimibe combination treatment 
was noted in subjects at ‘very-high’ and ‘high’ CV 
risk compared with those at ‘moderate’ CV risk 
(Table 2). 

Patients at ‘very-high’ CV risk had the lowest rate 
of LDL-C target attainment compared with the 
other 2 groups (16 vs 27 vs 59%, p <0.05) (Table 
2). The combination treatment of a statin with 
ezetimibe achieved higher rates of LDL-C target 
attainment compared with statin monotherapy 
(41 vs 27%, p <0.05), whereas the additional 
use of ezetimibe boosted the anticipated 
LDL-C reduction ≥50% of high-intensity statin 
monotherapy (76 vs 47%, p <0.05).

Candidates for administration of 
monoclonal antibodies against PCSK9

Table 3 presents the median LDL-C levels of 
patients taking high-intensity statin therapy plus 
ezetimibe. Of the patients receiving aggressive 
lipid-lowering treatment, 11 out of 27 patients 
with CV disease and one of 5 diabetic patients 
with target organ damage had LDL-C ≥100 mg/
dL, whereas 10 of 51 FH patients had LDL-C 
≥130 mg/dL. Correspondingly, 12 out of the 41 
patients who had statin intolerance were also 
candidates for PCSK9 inhibitors.

Discussion
The present study shows that LDL-C target 

attainment remains poor in everyday clinical 
practice. Although the use of combination statin 
therapy with ezetimibe boosts LDL-C reduction, a 
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considerable proportion of high risk patients and 
especially those with CV disease or FH, remain 
undertreated and are candidates for therapy with 
PCSK9 inhibitors.

LDL-C reduction remains the main target 
of primary and secondary CV prevention.[2] 
Nevertheless, our results showing that LDL-C 
goal achievement is far from optimal in everyday 
clinical practice are in agreement with previously 
published studies. EUROASPIRE IV, a cross-
sectional trial conducted in 24 European countries 
with a total of 16,426 study participants, showed 
similar low rates of LDL-C goal achievement, mostly 
in those with coronary heart disease (19.3%).[6] 
Furthermore, Dyslipidemia International Study II 
(DYSIS II) demonstrated that only 29.4% of the 
enrolled 10,661 patients with coronary heart 
disease had optimal LDL-C levels.[5]  Likewise, 
additional studies have demonstrated low rates 
of LDL-C target attainment not only in patients 
with CV disease [4, 26, 27], but also in other 
high risk patients, such as those with diabetes 
and FH.[28-30] Of note, our rates of LDL-C goal 
achievement were the lowest compared with the 
aforementioned studies. This could be attributed 
to the fact that our study adapted the most recent 
guidelines which additionally require the stringent 
target of the anticipated 50% LDL-C reduction in 
high risk individuals.

There are several reasons accounting for poor 
LDL-C target attainment in clinical practice. First, 
compliance with treatment should be considered. 
A previous analysis of ours along with other 
studies have shown that poor compliers exhibit 
lower rates of LDL-C attainment compared with 
good compliers.[9, 31] This issue is relevant since 
poor adherence to lipid-lowering treatment has 
been associated with increased CV morbidity 
and mortality.[32] Some strategies can increase 
compliance with treatment. For instance, fixed-
dose combinations of lipid-lowering medications 
can improve compliance leading to a long overdue 
reduction in CV events.[33] In addition, reluctance 
of physicians to prescribe a more aggressive 
lipid-lowering therapy plays a detrimental role. 
Indeed, high doses of statin therapy are avoided 
in everyday clinical practice due to the fear of 
potential side effects.[7, 9] In our study, almost 

half of the patients at high CV risk were taking 
high-intensity statin and only 25% of those 
were taking combination therapy of a statin plus 
ezetimibe. Similarly to ours, previously published 
studies have demonstrated that statin utilization 
is low in clinical practice, even in very-high and 
high risk patients.[11, 34] Thus, more aggressive 
lipid lowering therapies, such as statin therapy 
at maximal dose or combination treatment with 
ezetimibe, are needed in order to increase LDL-C 
target attainment. Indeed, our results showed 
that combination statin therapy with ezetimibe 
achieved higher rates of LDL-C goal achievement 
compared with statin monotherapy, whereas 
the additional use of ezetimibe on high intensity 
statin treatment boosted the anticipated LDL-C 
reduction ≥50%.[8] Nevertheless, a considerable 
proportion of patients at high risk, such as those 
with CV disease or FH, remained undertreated 
in our study despite their potent lipid-lowering 
therapy. Indeed, high-intensity statin therapy does 
not always achieve ≥50% LDL-C reduction [13], 
whereas optimal LDL-C goal achievement in FH 
patients remains a challenge in clinical practice.
[12, 35] Finally, statin intolerance, which appears 
more common in real world practice than the 
randomized trials [36], might be a reason for poor 
LDL-C target attainment, since such individuals 
cannot tolerate statin at maximal doses if not 
at all. This has attracted most attention, given 
the well-established consequences of increased 
cardiovascular events and mortality associated 
with statin discontinuation.[37] In this context, 
new treatment modalities are needed in order 
to overcome the issue of poor LDL-C target 
attainment in everyday clinical practice.

Several trial and meta-analyses have endorsed 
the effectiveness of PCSK9 inhibitors in LDL-C 
reduction.[15, 38, 39] Considering the recent 
results of the FOURIER (Further Cardiovascular 
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in 
Subjects with Elevated Risk) trial showing that 
the use of evolocumab on a background of 
statin therapy reduced the risk of CV events by 
15% [40], current guidelines propose the use 
of PCSK9 inhibitors in certain patient groups.
[24] Nevertheless, there is a debate whether 
these drugs should be widely used in the market 
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because of their neural effect on mortality and 
their cost.[18] Several analyses argue that 
PCSK9 inhibitor use even in patients with FH or 
CV disease does not meet generally acceptable 
incremental cost-effectiveness thresholds and 
they have reached the conclusion that significant 
discounts are necessary to meet conventional 
cost-effectiveness standards.[17, 41, 42] 
Considering this debate, there is an urgent need 
for trials identifying the proportion of patients 
being candidates for PCSK9 inhibitors in everyday 
clinical practice. To the best of our knowledge, our 
trial was the first to evaluate the applicability of 
PCSK9 inhibitors in the setting of a lipid clinic. Our 
results showed that a considerable proportion of 
patients diagnosed with either CV disease or 
FH are candidates for treatment with PCSK9 
inhibitors (40 and 20%, respectively), despite 

taking aggressive lipid-lowering therapy. Thus, 
our study highlights the need for future policies 
reducing the cost of PCSK9 inhibitors therapies, 
whereas physicians should be alarmed to identify 
those patients who remain undertreated and are 
candidates for such treatment. 

Conclusion
Despite the available lipid-lowering drugs, 

the majority of patients at high CV risk are 
either mistreated or undertreated. Although the 
additional use of ezetimibe on high-intensity statin 
therapy boosts LDL-C reduction, a considerable 
proportion of patients with CV disease or FH 
remain undertreated and are candidates for 
administration of monoclonal antibodies against 
PCSK9.

Table 1 Demographic and clinical characteristics of the study population. 
Variable Total study participants (n=1000)
Age, years 64 (55-72)
Male sex, % 45
Smoking, % 15
Family history of premature  coronary heart  
disease, %

23

Metabolic syndrome, % 55
Hypertension, % 73
Body mass index, kg/m2 28.3 (25.7-31.1)
Systolic blood pressure, mmHg 130 (120-136)
Diastolic blood pressure, mmHg 78 (72-84)
Total cholesterol, mg/dL 178 (154-200)
Triglycerides, mg/dL 112 (84-150)
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 53 (45-62)
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 98 (79-117)
Lipid-lowering treatment, % ¥ 94
Statin treatment, % 91
Cardiovascular risk, %
Very-high 47
High 41
Moderate 12
Morbidities, %
Diabetes 21
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Diabetes with target organ damage 6
Chronic kidney disease 18
Cardiovascular disease 17
Familial hypercholesterolemia 11
Statin intolerance 4

Values are expressed as median (range).

Table 2. Lipid-lowering treatment and LDL-C target attainment across the CV risk 
groups.
Variable Cardiovascular risk groups

‘Moderate’ risk 
(n=115)

‘High’ risk 
(n=408)

‘Very-high’ risk (n=477)

Intensity of statin 
treatment
‘High-intensity’, % 17* 27* 40
‘Moderate-intensity’,  % 55 57 53
‘Low-intensity’, % 7* 4* 1
No statin treatment,  % 21* 12* 6
Statin plus ezetimibe, % 19 24 24
High intensity statin  plus 
ezetimibe, %

6 11 13

LDL-C target  attainment, % 59* 27* 16

ANOVA analysis was performed across cardiovascular risk groups
* p <0.05 for the post-hoc LSD comparison with individuals at ‘very-high’ cardiovascular risk 
Abbreviations: LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; ANOVA: Analysis of variance; LSD: least 

significant difference

Table 3. LDL-C levels of patients taking high-intensity statin therapy with ezetimibe. 
Variable LDL-C levels (mg/dL)

Median (range)
<70 mg/

dL (n)
70-100 

mg/dL (n)
100-130 
mg/dL (n)

>130 mg/
dL (n)

Adult patients with established 
CV disease (n=27)

97 (46-305) 7 9 5 6

Diabetic patients with target 
organ damage (n=5)

69 (54-159) 4 0 1 0

FH patients without CV disease 
(n=51)

107 (45-242) 6 14 20 10

Patients with statin intolerance 
(n=41)

104 (32-230) 4 17 8 12

Abbreviations: LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol, CV = cardiovascular, FH = familial 
hypercholesterolemia
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Γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα
με χαρακτηριστικά οξείας 
σοβαρής αυτοανόσου ηπατίτιδας, 
επαγόμενη από την λήψη 
δικλοφενάκης σε ασθενή με 
πρωτοπαθή μυελοΐνωση
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Πηνελόπη Αρβανίτη

Περίληψη

Η γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα (ΓΗ) παρατηρείται συνήθως σε ηπατικά νοσήματα κατά τη νεο-
γνική και πρώτη παιδική ηλικία, ενώ είναι σπάνια στους ενηλίκους στους οποίους περιγράφε-
ται με τον όρο «μετα-νεογνική γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα» (ΜΓΗ). Η ΜΓΗ συσχετίζεται με μία 
ποικιλία νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένων τοξικών ουσιών, ιογενών λοιμώξεων και αυτοα-
νόσων νοσημάτων του ήπατος με πιο συχνό την αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ). Στο συγκεκριμένο 
άρθρο, παρουσιάζεται μία περίπτωση ΜΓΗ σε ασθενή ηλικίας 76 ετών, χωρίς γνωστό ιστορικό 
ηπατικής νόσου που παρουσίασε ένα επεισόδιο οξείας σοβαρής ηπατίτιδας. Μετά τον ενδελε-
χή αποκλεισμό άλλων αιτιών οξείας ηπατίτιδας τόσο με απεικονιστικές, ορολογικές, μικροβιο-
λογικές όσο και ανοσολογικές μεθόδους, τέθηκε η διάγνωση της οξείας σοβαρής ΑΗ (ΟΣ-ΑΗ). 
Η ασθενής έλαβε αγωγή με κορτικοστεροειδή χωρίς ανταπόκριση και απεβίωσε  3 ημέρες αρ-
γότερα λόγω οξείας κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας (ΟΚΗΑ). Η βιοψία που διενεργήθηκε 
μετά θάνατον ανέδειξε τυπικά ευρήματα ΜΓΗ. Η ΜΓΗ θα πρέπει πάντα να τίθεται στη διαφο-
ρική διάγνωση ανεξήγητης οξείας ηπατοκυτταρικής βλάβης, καθώς εν αντιθέσει με τη συγκε-
κριμένη ασθενή, η πρώιμη έναρξη  κορτικοστεροειδών μπορεί να αποδειχθεί σωτήρια. 

Υπεύθυνος Επικοινωνίας: 
Ζάχου Καλλιόπη
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Summary

Giant cell hepatitis (GCH) is commonly reported in neonatal and infantile liver diseases 
but rarely in adults where the term postinfantile GCH (PIGCH) is used. PIGCH is associated 
with many diseases, including drugs toxicity, viruses, and autoimmune liver diseases, with 
autoimmune hepatitis (AIH) being the most prevalent. We present a case of PIGCH in a 
76-year-old female without known history of liver disease who suffered from an acute 
severe episode of hepatitis. After careful exclusion of other hepatitis causes by imaging, 
virological, immunological, and microbiological investigations, a diagnosis of acute severe 
AIH (ASAIH) was established. The patient was started on corticosteroids but she did not 
respond and died 3 days later because of advanced acute liver failure. Postmortem liver 
biopsy showed typical PIGCH lesions. Physicians must keep this catastrophic entity in mind 
in cases of unexplained acute liver injury as, contrary to our case, prompt rescue therapy 
with corticosteroids may be life-saving.

Postinfantile Giant Cell Hepatitis with 
Features of Acute Severe Autoimmune 
Hepatitis Probably Triggered by 
Diclofenac in a Patient with Primary 
Myelofibrosis
Pinelopi Arvaniti,1 George K. Koukoulis,2 and George N. Dalekos 1, Kalliopi Zachou1  
1 Department of Medicine and Research Laboratory of Internal Medicine, School of Medicine, 
University of Thessaly, Larissa, Greece
2 Department of Pathology, Medical School, University of Thessaly, Larissa, Greece

 Εισαγωγή
Η γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα (ΓΗ) αποτελεί μία 

κατάσταση που χαρακτηρίζεται από φλεγμονή και 
πολυπύρηνα ηπατοκύτταρα, η οποία μπορεί να πα-
ρατηρηθεί σε ένα ευρύ φάσμα ηπατικών νοσημά-
των κυρίως κατά την παιδική και νεογνική ηλικία 
(1). Αντιθέτως, η κατάσταση αυτή είναι εξαιρετι-
κά σπάνια σε ενήλικες ασθενείς, με ή χωρίς την 
ύπαρξη υποκείμενης ηπατοπάθειας, και σε αυτές 
τις περιπτώσεις περιγράφεται με τον όρο «μετα-
νεογνική γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα» (ΜΓΗ). Η 
ΜΓΗ αποτελεί ένα μη ειδικό υπότυπο ηπατίτιδας 
που μπορεί να παρατηρηθεί σε ένα ευρύ φάσμα 
φλεγμονωδών και χολοστατικών νοσημάτων του 
ήπατος, ενώ φαίνεται να αποτελεί μία αναγεννητι-
κή αντίδραση των ηπατοκυττάρων σε ποικιλία βλα-

πτικών παραγόντων (2). Τόσο η παθογένεια όσο 
και η αιτιολογία της ΜΓΗ δεν είναι πλήρως απο-
σαφηνισμένα (2-5). Μέχρι σήμερα μόλις 100 πε-
ριπτώσεις ασθενών έχουν περιγραφεί στη βιβλιο-
γραφία τα τελευταία 30 χρόνια (2). Η ΜΓΗ έχει συ-
σχετιστεί με τοξικότητα επαγόμενη από φάρμακα, 
ιογενείς λοιμώξεις, αυτοάνοσα νοσήματα του ήπα-
τος, ενώ η αυτοάνοση ηπατίτιδα αντιπροσωπεύ-
ει το πιο συχνό αίτιο, περίπου το 40% των περι-
πτώσεων που έχουν δημοσιευτεί στη βιβλιογραφία 
(2,4-8). Η τελική έκβαση των ασθενών εξαρτάται 
από την υποκείμενη αιτιολογία και κυμαίνεται από 
την πλήρη ομαλοποίηση της ηπατικής βιοχημείας 
έως την ανάπτυξη κίρρωσης ή κεραυνοβόλου ηπα-
τικής ανεπάρκειας (2,6-7).

Παρουσιάζεται η  περίπτωση  ασθενούς με ιστο-
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λογικά επιβεβαιωμένη ΜΓΗ και χαρακτηριστικά 
οξείας σοβαρής αυτοανόσου ηπατίτιδας (ΟΣ-ΑΗ) 
πιθανότατα επαγόμενης από την λήψη δικλοφενά-
κης χωρίς προηγούμενο ιστορικό ηπατικής νόσου.

Παρουσίαση ασθενούς
Γυναίκα 76 ετών, εισήχθη στην παθολογική κλινι-

κή λόγω άλγους δεξιού υποχονδρίου από 10 ημέ-
ρου με επέκταση στη ράχη και προοδευτική εμφά-
νιση ικτέρου. Η ασθενής λόγω των ανωτέρω συ-
μπτωμάτων, ελάμβανε μη στεροειδή αντιφλεγμο-
νώδη (δικλοφενάκη 50mg δύο φορές ημερησί-
ως) ως επί μυοσκελετικού άλγους για διάστημα 7 
ημερών προ της εισαγωγής της. Η ηπατική βιοχη-
μεία την εν λόγω χρονική περίοδο ήταν φυσιολο-
γική. Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε υποχώρηση των 
συμπτωμάτων, ενώ η ασθενής ανέφερε επιπλέον 
εμφάνιση ναυτίας κι εμέτων τα οποία ακολούθησε 
η εμφάνιση ικτέρου τρεις ημέρες μετά την έναρξη 
της δικλοφενάκης. Από το ατομικό της αναμνηστι-
κό έπασχε από μυελοΐνωση, γνωστή από διετίας, 
αρτηριακή υπέρταση υπό αγωγή με κιναπρίλη για 
15 έτη ενώ ήταν ετερόζυγος για β-θαλασσαιμία. 
Δεν ανέφερε κατανάλωση φυτικών σκευασμάτων, 
συμπληρωμάτων διατροφής ή ναρκωτικών ουσιών 
ενώ δεν ανέφερε προηγούμενο ιστορικό ηπατικής 
νόσου. Από την αντικειμενική εξέταση η ασθενής 
παρουσίαζε ίκτερο και ηπατοσπληνομεγαλία χωρίς 
στοιχεία ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.

Από τον εργαστηριακό έλεγχο ανεδείχθησαν τα 
εξής: Hb 10.8g/dl, αιμοπετάλια 73x103/mm3, INR 
2.32, αλβουμίνη 3.3 g/dl, ολική χολερυθρίνη 15.4 
mg/dl, AST 717 IU/L, ALT 679 IU/L, γGT 56 IU/L 
και IgG ανοσοσφαιρίνη 1760 mg/dl (ανώτατο όριο 
1500 mg/dl). Η ακτινογραφία θώρακος ανέδειξε 
πλευριτική συλλογή αριστερά, ενώ το ηλεκτροκαρ-
διογράφημα αποκλεισμό δεξιού σκέλους (ΑΔΣ). 
Από τα αέρια αρτηριακού αίματος ανεδείχθη ανα-
πνευστική αλκάλωση (PH 7.52, pO2 68 mmHg, 
pCO2 28 mmHg και HCO3 22.9 mEq/L).

Από τον λοιπό αιματολογικό, βιοχημικό και μι-
κροβιολογικό έλεγχο δεν ανεδείχθησαν παθολο-
γικά ευρήματα συμπεριλαμβανομένων των αρνη-
τικών αιμοκαλλιεργειών. Επιπλέον, ο έλεγχος για 
ιούς των ιογενών ηπατιτίδων (Α, Β, C και Ε) για 
ηπατοτρόπους ιούς (EBV, CMV, HIV, HSV) καθώς 
και για λεϊσμανίαση, φυματίωση, βρουκέλλωση και 
λεπτοσπείρωση ήταν αρνητικός. Ο ανοσολογικός 

έλεγχος για αυτοάνοσα του ήπατος, σύμφωνα με 
τις διεθνείς οδηγίες για τη διάγνωση της ΑΗ, ανέ-
δειξε θετικά αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ 1/80) 
και θετικά αντισώματα έναντι λείων μυϊκών ινών 
(SMA 1/320) με έμμεσο ανοσοφθορισμό, ενώ με 
μέθοδο ELISA αποδείχθηκε η ειδικότητά τους ένα-
ντι F-actin (9-11). Από το υπερηχογράφημα της 
κοιλίας ανεδείχθη εκσεσημασμένη σπληνομεγαλία 
με διάταση της σπληνικής και της πυλαίας φλέβας 
χωρίς στοιχεία θρόμβωσης αυτών. 

Με δεδομένη την ύπαρξη πλευριτικής συλλο-
γής, σε συνδυασμό με την ύπαρξη δεξιού αποκλει-
σμού στο ηλεκτροκαρδιογράφημα και αναπνευστι-
κής αλκάλωσης από τα αέρια αρτηριακού αίματος, 
διενεργήθηκε αξονική τομογραφία με πρωτόκολ-
λο πνευμονικών αγγείων, η οποία απέκλεισε την 
ύπαρξη πνευμονικής εμβολής. Η διενέργεια βιοψί-
ας ήπατος σε αυτή τη φάση δεν κατέστη δυνατό να 
πραγματοποιηθεί λόγω διαταραχών πήξης.

Η διαφορική διάγνωση περιελάμβανε όλα τα πι-
θανά αίτια οξείας σοβαρής ηπατίτιδας και πρωτί-
στως, την οξεία ιογενή ηπατίτιδα η οποία και απο-
κλείστηκε μετά τον αρνητικό ιολογικό έλεγχο. Με 
δεδομένο το ιστορικό μυελοΐνωσης η πιθανότη-
τα οξέος συνδρόμου Budd-Chiari και ισχαιμικής 
ηπατίτιδας μετά από μαζική πνευμονική εμβολή ή 
θρόμβωση τέθηκε στη διαφορική διάγνωση. Ωστό-
σο, και τα δύο αυτά ενδεχόμενα αποκλείστηκαν με 
βάση τα αρνητικά ευρήματα από τον απεικονιστι-
κό έλεγχο. Επιπλέον, η αλκοολική ηπατίτιδα απο-
μακρύνθηκε από τη διαφορική διάγνωση με δεδο-
μένο το αρνητικό ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ. 
Η σήψη αποκλείστηκε καθώς πολλαπλά σετ αιμο-
καλλιεργειών και καλλιεργειών ούρων ήταν στεί-
ρα για βακτήρια και μύκητες. Το ενδεχόμενο ιδι-
οσυγκρασιακής φαρμακευτικής ηπατοτοξικότητας 
(Drug Induced Liver Injury, DILI) θεωρήθηκε πι-
θανό με δεδομένη την πρόσφατη λήψη δικλοφε-
νάκης για διάστημα 7 ημερών. Τέλος η περίπτω-
ση ΟΣ-ΑΗ, είτε πρωτοπαθούς είτε επαγόμενης από 
λήψη δικλοφενάκης, θεωρήθηκε εξαιρετικά πιθα-
νή μετά τον αποκλεισμό άλλων αιτιών και κυρίως 
των ιογενών ηπατιτίδων, την ύπαρξη υπερσφαιρι-
ναιμίας, εύρημα ασυνήθιστο σε περιπτώσεις φαρ-
μακευτικής ηπατοτοξικότητας, και την ανάδειξη θε-
τικού ανοσολογικού ελέγχου (9-11). Πράγματι, το 
απλοποιημένο σκορ για τη διάγνωση ΑΗ προσδι-
ορίστηκε στο 6, που καθιστά πιθανή τη διάγνωση 
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παρά την απουσία βιοψίας ήπατος (12). Θα πρέπει 
να σημειωθεί ωστόσο, πως το απλοποιημένο σκορ 
δεν έχει σχεδιαστεί για τη διάγνωση της οξείας σο-
βαρής ΑΗ (13-14).

Με δεδομένη την υψηλή πιθανότητα ΑΗ είτε 
πρωτοπαθούς είτε φαρμακευτικά επαγόμενης έγι-
νε έναρξη κορτικοστεροειδών (1 g μεθυλπρεδνιζο-
λόνης/ημέρα για 3 ημέρες και στη συνέχεια 1mg/
kg πρεδνιζολόνης την ημέρα) ως θεραπεία διάσω-
σης σύμφωνα με τις οδηγίες αντιμετώπισης της ΑΗ 
που δημοσιεύθηκαν από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία 
μελέτης του ήπατος (EASL) και την Ελληνική Εται-
ρεία Μελέτης Ήπατος(13-16). 

Παρά την ενδοφλέβια χορήγηση κορτικοειδών, 
η ασθενής επιδεινώθηκε κλινικά κι εργαστηριακά 
(INR 4.74, αλβουμίνη 2.66 g/dl, ολική χολερυθρί-
νη 48.9 mg/dl, άμεση χολερυθρίνη 27 mg/dl, AST 
1402 IU/L, ALT 855 IU/L). Την 3η ημέρα νοσηλείας 
η ασθενής ανέπτυξε εγκεφαλοπάθεια και αιμορρα-
γία ανώτερου πεπτικού, ενώ το MELD (Model for 
End Stage Liver Disease) σκορ υπολογίστηκε στο 
39. Ωστόσο, λόγω του ατομικού αναμνηστικού μυ-
ελοΐνωσης και της προχωρημένης ηλικίας, η ασθε-
νής δεν ήταν υποψήφια για μεταμόσχευση ήπατος. 
Τελικά η ασθενής απεβίωσε την 4η ημέρα νοσηλεί-
ας και με τη συγκατάθεση του οικογενειακού περι-
βάλλοντος διενεργήθηκε βιοψία ήπατος μετά θά-
νατον η οποία ανέδειξε συρρέουσα κεντρολοβια-
κή νέκρωση, εστιακή περιπυλαία ηπατίτιδα, πυλαία 
φλεγμονή με διήθηση από λεμφοκύτταρα, πυλαία 
ίνωση, χολόσταση και λοβιακή φλεγμονή με γιγά-
ντια ηπατοκύτταρα (εικόνες 1 και 2). Η ιστολογική 
εικόνα ήταν συμβατή με σοβαρή ΜΓΗ πιθανότατα 
στα πλαίσια ΟΣ-ΑΗ (14).

Συζήτηση
Η παρούσα περιγραφή ασθενούς υποδεικνύ-

ει ότι ΜΓΗ, αν και σπάνια στους ενηλίκους, δε 
θα πρέπει να παραβλέπεται ως πιθανός υπότυ-
πος οξείας σοβαρής ηπατίτιδας σε ανεξήγητες πε-
ριπτώσεις ασθενών που παρουσιάζουν οξεία σο-
βαρή ηπατική βλάβη. Η βιοψία ήπατος είναι απα-
ραίτητη για τη διάγνωση καθώς τα μορφολογικά 
κριτήρια είναι τυπικά στους περισσότερους ασθε-
νείς συμπεριλαμβανομένης της ύπαρξης γιγάντιων 
ηπατοκυττάρων. Ένας πιθανός μηχανισμός για την 
ανάπτυξή τους θεωρείται η σύντηξη ηπατοκυττά-
ρων που τείνουν να σχηματίσουν ροζέττες, ενώ ο 
πολλαπλασιασμός του πυρήνα χωρίς σύγχρονη δι-

αίρεση του κυτταροπλάσματος έχει προταθεί επί-
σης ως παθογενετικός μηχανισμός, τουλάχιστον σε 
ένα μέρος των ασθενών (2,4,5,17). Ωστόσο το αν 
τα γιγάντια ηπατοκύτταρα σχηματίζονται μετά από 
διαίρεση του πυρήνα χωρίς σύγχρονη διαίρεση του 
κυτταροπλάσματος ή από σύντηξη διαιρούμενων 
κυττάρων παραμένει αδιευκρίνιστο (18). Παρ’ όλα 
αυτά η ΜΓΗ θεωρείται μία πολύ σπάνια διαταραχή 
στους ενηλίκους με επίπτωση που κυμαίνεται με-
ταξύ 0.1 και 0.25% όλων των ηπατικών νοσημά-
των (19), αντιπροσωπεύοντας ένα μη ειδικό ιστο-
λογικό πρότυπο με ποικίλη και ίσως ασαφή αιτιο-
λογία (2,4,5).

Από αιτιολογικής σκοπιάς η ΜΓΗ έχει περιγρα-
φεί κατά την κλινική πορεία πολλών ιογενών λοι-
μώξεων όπως των ηπατιτίδων Α, Β, C και Ε, των 
ηπατοτρόπων ιών EBV, CMV, HIV και HHV-6 καθώς 
και λοιμώξεων από παραμυξοϊούς (2,20-26). Επι-
πλέον, φάρμακα όπως η μεθοτρεξάτη, η 6-μερκα-
πτοπουρίνη, η χλωπρομαζίνη, η αμοξυκιλλίνη/κλα-
βουλανικό οξύ, η δοξικυκλίνη, τα ΜΣΑΦ και τα φυ-
τικά σκευάσματα έχουν ενοχοποιηθεί ως πιθανοί 
παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ΜΓΗ (2,27-29). 
Άλλες καταστάσεις που σχετίζονται με την εμφά-
νιση ΜΓΗ περιλαμβάνουν την ΑΗ, το συστηματι-
κό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ), την αυτοάνοση αι-
μολυτική αναιμία, την ελκώδη κολίτιδα αλλά και 
τα αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήματα του ήπατος 
[πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ), πρωτο-
παθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ)] και τις 
αιματολογικές κακοήθειες (2,18,30-36). Ωστόσο, 
η ΑΗ θεωρείται ο πιο συχνός αιτιολογικός παρά-
γοντας στους ενηλίκους αντιπροσωπεύοντας το 
40% όλων περιπτώσεων (2,8,19,24,37-40). Πράγ-
ματι, αρκετοί ασθενείς με ΜΓΗ που έχουν περι-
γραφεί σε σειρές ασθενών, έχουν χαρακτηριστικά 
ΑΗ, όπως στη συγκεκριμένη περίπτωση, ενώ ένας 
ασθενής με σαφώς διαγνωσμένη ΜΓΗ είχε θετι-
κά ΑΝΑ και SMA αντισώματα, υπεργαμμασαφιαρι-
ναιμία και καλή ανταπόκριση στην ανοσοκαταστο-
λή. (2,5,7,8,24,37-40). Βέβαια, η πιθανότητα ιδιο-
συγκρασιακής ηπατοτοξικότητας με επαγωγή ΜΓΗ 
(DILI-induced) λόγω της κατανάλωσης ΜΣΑΦ δεν 
μπορεί να αποκλειστεί με βεβαιότητα στην εν λόγω 
ασθενή. Ωστόσο, η ύπαρξη θετικών αντισωμάτων  
ΑΝΑ και SMA, η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων IgG 
ανοσοσφαιρίνης που αποτελεί διακριτό χαρακτη-
ριστικό της ΑΗ και τα ιστολογικά ευρήματα υπέρ 
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οξείας σοβαρής ΑΗ ακόμη κα μετά τη λήψη ώσε-
ων κορτικοειδών κατέστησε απομακρυσμένη τη 
διάγνωση της φαρμακευτικής ηπατοτοξικότητας. 
Επιπλέον λόγω της ταχείας εξέλιξης της νόσου δεν 
ήταν δυνατό να αποσαφηνιστεί εάν επρόκειτο για 
ιδιοσυγκρασιακή αντίδραση φαρμακευτικά επαγό-
μενης ΑΗ ή για πρωτοπαθή ΟΣ-ΑΗ καθώς οι ιστο-
λογικές εκδηλώσεις σε αυτές τις δύο περιπτώσεις 
είναι πανομοιότυπες (9,11-14).

Σύμφωνα με προηγούμενες δημοσιεύσεις, η δη-
μιουργία γιγαντοκυττάρων παρατηρείται σε πε-
ρισσότερο από τα 2/3 του παρεγχύματος και εί-
ναι περισσότερο εμφανής στη ζώνη 3. Σε περιπτώ-
σεις σχετιζόμενες με αυτοανοσία τα γιγαντοκύττα-
ρα εντοπίζονται στις περιδιαφραγματικές περιοχές 
με συνοδό ενδολοβιακή νέκρωση και σημαντικού 
βαθμού περιπυλαία ίνωση (2-6,8). Επιπλέον, ήπια 
έως σημαντική χολόσταση έχει περιγραφεί σχετι-
ζόμενη ωστόσο με  σύνδρομα επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΧ 
ή ΑΗ/ΠΣΧ (17,34-35). Σύμφωνα με τα ανωτέρω, 
τα ιστολογικά ευρήματα της κεντρολοβιακής συρ-
ρέουσας νέκρωσης, εστιακής περιπυλαίας ηπατίτι-
δας, πυλαίας φλεγμονής με διήθηση από λεμφο-
κύτταρα και λοβιακής φλεγμονής με γιγαντοκύτ-
ταρα ήταν συμβατά με αυτά που προηγουμένως 
έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με ΜΓΗ οφειλόμε-
νη σε ΑΗ.

Η κλινική πορεία της ΜΓΗ, ποικίλει από την ανά-
πτυξη οξείας κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκει-
ας, την εξέλιξη σε χρόνια ηπατίτιδα ή ακόμη και 
κίρρωση, έως την πλήρη ομαλοποίηση των ιστολο-
γικών ευρημάτων (2,6,41). Συνήθως το αποτέλε-
σμα εξαρτάται από το υποκείμενο αίτιο. Παρ’ όλα 
αυτά η πρόγνωση είναι δυσμενής με θανατηφόρο 
έκβαση και ποσοστά επιβίωσης που ανέρχονται μό-
λις στο 50% στην περίπτωση που ο ασθενής δεν 
υποβληθεί σε μεταμόσχευση ήπατος (2,41). Όπως 
στην προκειμένη ασθενή, το υψηλό ποσοστό θνη-

τότητας οφείλεται στην εξέλιξη σε οξεία κεραυνο-
βόλο ηπατική ανεπάρκεια.

Δεδομένου ότι η ΜΓΗ αποτελεί μία σπάνια κα-
τάσταση, δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες 
και ως εκ τούτου η θεραπεία δεν έχει αποσαφηνι-
στεί. Ωστόσο τα κορτικοστεροειδή και οι χαμηλές 
δόσεις ανοσοκατασταλτικών, όπως η αζαθειοπρί-
νη, έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε ορισμένες 
περιπτώσεις (38). Αιτιολογική θεραπεία με πεγκυ-
λιωμένη ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη σε ασθενείς 
με χρόνια ηπατίτιδα C έχει επίσης χρησιμοποιηθεί, 
όπως και  μονοθεραπεία με ριμπαβιρίνη για λοι-
μώξεις από παραμυξοϊούς (19,43). Παρ’ όλα αυτά, 
η πλειονότητα των ασθενών θα χρειαστεί μεταμό-
σχευση ήπατος (2,41,42,44). Δυστυχώς, υποτροπι-
άζουσα ή “de novo” ΜΓΗ έχει επίσης περιγραφεί 
μετά τη μεταμόσχευση (44-47). 

Στην προκειμένη περίπτωση χρησιμοποιήσαμε 
υψηλές δόσεις ενδοφλέβιων κορτικοειδών, βασι-
ζόμενοι στην προηγούμενη εμπειρία του κέντρου 
μας και τις κατευθυντήρες γραμμές του EASL για 
την αντιμετώπιση της ΟΣ-ΑΗ (13,14), με απογοη-
τευτικά ωστόσο αποτελέσματα.

Εν κατακλείδι, η ΜΓΗ είναι μία σπάνια ιστολο-
γική οντότητα, με συνηθέστερα δυσμενή πρόγνω-
ση. Η σπανιότητά της καθιστά δύσκολη τη μελέ-
τη μεγάλων σειρών ασθενών για καθορισμό της 
θεραπείας, με αποτέλεσμα η διεξαγωγή ασφαλών 
συμπερασμάτων όσο αφορά στην αποτελεσματική 
θεραπεία να είναι αδύνατη. 

Ωστόσο όταν η διάγνωση της ΑΗ θεωρείται πι-
θανή, και πάντα μετά τον αποκλεισμό άλλων αιτι-
ών, θα πρέπει να γίνεται έναρξη θεραπείας με κορ-
τικοστεροειδή. Τέλος, η πιθανότητα ΜΓΗ δε θα 
πρέπει να παραβλέπεται σε περιπτώσεις ανεξήγη-
της οξείας σοβαρής ηπατίτιδας καθώς η πρώιμη 
έναρξη θεραπείας διάσωσης με κορτικοειδή μπο-
ρεί να είναι σωτήρια.
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Εικόνα 1: Μετά θάνατον βιοψία ήπατος που αναδεικνύει συρρέουσα νέκρωση σε μία κεντρολοβιακή 
περιοχή και συγκύτια γιγάντιων ηπατοκυττάρων.

Εικόνα 2: Μετά θάνατον βιοψία ήπατος που αναδεικνύει ένα πυλαίο διάστημα με φλεγμονή και ήπια 
περιπυλαία νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα.
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Σε ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, το alirocumab ελαττώνει 
την καρδιαγγειακή νοσηρότητα

Εισαγωγή
Σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, η χορήγηση στατίνης και εζετιμίμπης ελαττώνει την 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα. Δεν είναι γνωστή η επίδραση των αναστολέων της proprotein convertase 
subtilisin–kexin type 9 (PCSK9), της νεότερης κατηγορίας υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, στους ασθενείς 

αυτούς.

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα διεθνή πολυκεντρική μελέτη (μελέτη ODYSSEY OUTCOMES), 18.924 ασθενείς με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο προ 1-12 μηνών τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν τον αναστολέα της PCSK9 
alirocumab (75 ή 150 mg κάθε 2 εβδομάδες υποδορίως) ή placebo. Όλοι οι ασθενείς λάμβαναν την 

μέγιστη ανεκτή δόση στατίνης και το 89% λάμβανε ατορβαστατίνη 40-80 mg ή ροσουβαστατίνη 20-40 
mg. Η μέση τιμή LDL χοληστερόλης στην έναρξη της μελέτης ήταν 92 mg/dl και στους ασθενείς που 
έλαβαν alirocumab ελαττώθηκε σε 53 mg/dl μετά από 48 μήνες. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης 

των ασθενών ήταν 2,8 έτη. Οι ασθενείς που έλαβαν alirocumab είχαν 15% μικρότερο κίνδυνο να 
εμφανίσουν το πρωτεύον τελικό σημείο (μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, ασταθής στηθάγχη, 
θάνατος από στεφανιαία νόσο και θανατηφόρο ή μη εγκεφαλικό επεισόδιο). Η συχνότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν παρόμοια στους ασθενείς που έλαβαν alirocumab και placebo εκτός 
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από την αυξημένη συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών από το σημείο της ένεσης που ήταν συχνότερες 
στους πρώτους (3,8 έναντι 2,1%).

Συμπεράσματα
Σε ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, το alirocumab ελαττώνει την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα. Με βάση τα ευρήματα της μελέτης, ενδεχομένως οι στόχοι της LDL χοληστερόλης πρέπει 
να αναθεωρηθούν σε αυτή την ομάδα ιδιαίτερα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου.

Βιβλιογραφία
Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, et al; ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investigators. 

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome. N Engl J Med 2018 Nov 7  

Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, 
η χορήγηση ασπιρίνης ελαττώνει την καρδιαγγειακή νοσηρότητα αλλά αυξάνει 

εξίσου τον κίνδυνο μειζόνων αιμορραγιών

Εισαγωγή
Οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) έχουν παρόμοιο κίνδυνο θανάτου με ασθενείς με στεφανιαία 

νόσο ή ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Ωστόσο, η σχέση οφέλους/κινδύνου από τη χορήγηση 
ασπιρίνης σε ασθενείς με ΣΔ χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο είναι ασαφής.

Σύνοψη της μελέτης
Στην παρούσα μελέτη (μελέτη ASCEND), 15.480 ασθενείς με ΣΔ χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή 

νόσο τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ασπιρίνη 100 mg ημερησίως ή placebo. Μετά από μέση διάρκεια 
παρακολούθησης 7,5 ετών, η χορήγηση ασπιρίνης ελάττωσε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 

(έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια) κατά 12% 
(85 λιγότερα συμβάματα στην ομάδα της ασπιρίνης). Ωστόσο, η χορήγηση ασπιρίνης αύξησε τον κίνδυνο 

εμφάνισης μείζονος αιμορραγίας (ενδοκράνια αιμορραγία, ενδοφθάλμια αιμορραγία απειλητική για την 
όραση, αιμορραγία πεπτικού ή άλλη μείζων αιμορραγία) κατά 29% (69 περισσότερα συμβάματα στην 

ομάδα της ασπιρίνης).

Συμπεράσματα
Σε ασθενείς με ΣΔ χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, τα οφέλη της χορήγησης ασπιρίνης όσον 

αφορά την ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων είναι παρόμοια με την αύξηση του αιμορραγικού 
κινδύνου.

Βιβλιογραφία
ASCEND Study Collaborative Group, Bowman L, Mafham M, Wallendszus K, et al. Effects of Aspirin for 

Primary Prevention in Persons with Diabetes Mellitus. N Engl J Med 2018;379:1529-1539.
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Σε υγιείς υπερήλικες, η χορήγηση ασπιρίνης αυξάνει τον κίνδυνο μειζόνων 
αιμορραγιών χωρίς να ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα 

Εισαγωγή
Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, ιδιαίτερα με χορήγηση ασπιρίνης, είναι βασικό συστατικό της θεραπευτικής 
αντιμετώπισης των ασθενών με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. Ωστόσο, δεν είναι σαφή τα οφέλη 

της στην πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (δηλ. σε ασθενείς χωρίς εγκατεστημένη 
καρδιαγγειακή νόσο), ενώ παράλληλα αυξάνει και τον κίνδυνο αιμορραγιών.

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη (μελέτη ASPREE), 19.114 υγιείς υπερήλικες (> 70 ετών) χωρίς εγκατεστημένη 

καρδιαγγειακή νόσο, άνοια ή αναπηρία τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ασπιρίνη 100 mg ημερησίως ή 
placebo. Μετά από μέση διάρκεια παρακολούθησης 4,7 ετών, η χορήγηση ασπιρίνης δεν ελάττωσε την 

επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (θάνατος από στεφανιαία νόσο, μη θανατηφόρο έμφραγμα 
μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ή εισαγωγή για καρδιαγγειακή ανεπάρκεια) αλλά αύξησε 

τον κίνδυνο εμφάνισης μείζονος αιμορραγίας (ενδοκράνια αιμορραγία ή άλλη μείζων αιμορραγία)  
κατά 38%.

Συμπεράσματα
Σε υγιείς υπερήλικες, η χορήγηση ασπιρίνης αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο μειζόνων αιμορραγιών χωρίς 

να ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα.

Βιβλιογραφία
McNeil JJ, Wolfe R, Woods RL, et al; ASPREE Investigator Group. Effect of Aspirin on Cardiovascular 

Events and Bleeding in the Healthy Elderly. N Engl J Med 2018;379:1509-1518.

120 teyxos.indd   248 6/12/18   23:39



249

© 2018
Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 120: 249-250
Hellenic Journal of Medicine 120: 249-250

Προσεχή Συνέδρια, Επιστημονικές Εκδηλώσεις 
στην Ελλάδα και το Εξωτερικό, στην Παθολογία 

και τις συναφείς Ειδικότητες

Επιμέλεια: Μάρθα Αποστολοπούλου, Επιμελήτρια Β’ Ε.Σ.Υ.

5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην Εσωτερική 
Παθολογία με Διεθνή συμμετοχή 20-24/ 2/2019, Ζάππειο Μέγαρο, Αθήνα, 

Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος

• 8ο Ελλαδοκυπριακό Σεμινάριο Καρδιαγγειακών Παθήσεων, 23–25/11/2018, 
Ξενοδοχείο Hilton Park, Λευκωσία, Παγκύπριος Ιατρικός Σύλλογος

• Σπλαχνική Φλεβική Θρόμβωση: Διάγνωση και Αντιμετώπιση, 24/11/2018, 
Grand Hotel Palace, Θεσσαλονίκη, Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική ΑΠΘ

• 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης, 29/11- 
01/12/2018, Divani Caravel Hotel, Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

• 22ο Συμπόσιο Αθηροσκλήρωσης & Συναφών Παραγόντων Κινδύνου, 30/11- 
01/12/2018, Αίγλη Ζαππείου, Αθήνα, Ελληνικό Ίδρυμα Καρδιολογίας 

• 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο με Διεθνή Συμμετοχή “Ιατρική της Άθλησης στον 
21ο Αιώνα”, 30/11-02/12/2018, Grand Hotel Palace, Θεσσαλονίκη, Εργαστήριο Αθλη-
τριατρικής ΤΕΦΑΑ ΑΠ

120 teyxos.indd   249 6/12/18   23:39



HJM250

• 30ο Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS, 30/11- 02/12/2018, Divani Caravel Hotel, Αθή-
να, Ελληνική Εταιρεία Μελέτης και Αντιμετώπισης του AIDS (Ε.Ε.Μ.Α.Α.)

• 4ο Επιστημονικό Συνέδριο Λοιμωξιολογίας, 06–08/12/2018, Lazart Hotel, Θεσ-
σαλονίκη, Εταιρεία Μελέτης Ανοσολογίας της Λοίμωξης (Ε.Μ.Α.Λ.) & Α’ Παθολογική Κλι-
νική Α.Π.Θ.

• 38ο  Πανελλήνιο Γαστρεντερολογικό Συνέδριο, 06-09/12/2018, Divani Caravel 
Hotel, Αθήνα, Ελληνική Γαστρεντερολογική  Εταιρεία

• 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο για τη Διοίκηση, τα Οικονομικά και τις Πολιτικές 
της Υγείας 2018, 11-13/12/2018, Divani Caravel Hotel, Αθήνα, Ελληνική Επιστημονι-
κή Εταιρεία Οικονομίας & Πολιτικής της Υγείας

• 5ο  Πανελλήνιο Συμπόσιο ΕΜΕΔΙΠ με Διεθνή Συμμετοχή 31/01 – 03/02/2019, 
Ξενοδοχείο The MET,  Θεσσαλονίκη, Εταιρεία Μελέτης Παθήσεων Διαβητικού Ποδιού
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'' HJM - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ 

ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ - HELLENIC JOURNAL 
OF MEDICINE ''

Οι Ετήσιες Συνδρομές τού Περιοδικού ''HJM - Ελληνική 
Ιατρική Επιθεώρηση - Hellenic Journal of Medicine '' για 4 
τεύχη το έτος ,  είναι για Ιατρούς 40 Ευρώ και για Ιδρύματα 
- Εταιρίες 80 Ευρώ . Περισσότερες πληροφορίες μπορείτε να 
λάβετε τηλεφωνικώς στον αριθμό 210 8980461, είτε μέσω 
email : medicine@vegacom.gr
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ENHMEΡΏΣΗ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ 
ΤΏΝ ΠΡΟΣΏΠΙΚΏΝ ΔΕΔΟΜΕΝΏΝ

ΕΠΙΛΕΞΤΕ
ΤΟΝ ΤΡΟΠΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ

Η ιδιωτικότητα και η προστασία των προσωπικών σας δεδομένων
είναι πολύ σημαντική για εμάς!

Για αυτό σύμφωνα με τον νέο Ευρωπαϊκό Κανονισμό (GDPR)
θα θέλαμε την συναίνεσή σας για να συνεχίσουμε

να σας ενημερώσουμε για τις δραστηριότητες και τα προγράμματα
της Εκδοτικής Εταιρείας "Vega ECM ΕΠΕ" 

Στείλτε μας email:
medicine@vegacom.gr

Διαβάστε, υπογράψτε
και στείλτε το με fax στο 

210 8986265

Διαβάστε, υπογράψτε και 
στείλτε το ταχυδρομικά στη 
διεύθυνση που αναφέρεται 

παρακάτω

Έδρα Εταιρίας : Ιουστινιανού 45 - 47 , Γλυφάδα , Αιξωνή , 166 74
Γλυφάδα - Χαλάνδρι . Τηλ.: 210 8980461 - 210 8037966

www.vegacom.gr , email:medicine@vegacom.gr
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Δήλωση προστασίας ιδιωτικού απορρήτου 
σύμφωνα με τον Κανονισμό GDRP

Η Εκδοτική Εταιρεία "Vega ECM ΕΠΕ"  ως υπεύθυνη επεξεργασίας, ζητάει την συναίνεσή σας για να 
σας στέλνει τις περιοδικές εκδόσεις στη διευθυνσή σας, ενημερωτικό υλικό (newsletter) στο e-mail σας 
ή και μέσω sms για τις δράσεις και τα προγράμματα της. Το e-mail σας, ο αριθμός του κινητού σας, κα-
θώς και η διεύθυνσή σας θα χρησιμοποιείται μόνο από τη  "Vega ECM ΕΠΕ" και δεν θα γνωστοποιείται 
σε τρίτους, ακόμα κι εάν η επικοινωνία αφορά κοινά προγράμματα δράσης με άλλες Μη Κυβερνητικές 
Οργανώσεις/Ιδρύματα/Φορείς ή εταιρείες, με τις οποίες η "Vega ECM ΕΠΕ" διατηρεί συνεργασία.

Η συγκατάθεσή σας μπορεί να γίνει ηλεκτρονικά μέσω email:  medicine@vegacom.gr όπου μπορείτε 
να καταχωρήσετε τα στοιχεία σας και να δώσετε την συγκατάθεσή σας για να συνεχίσετε να λαμβάνετε 
το περιοδικό και ενημερωτικό newsletter, με fax ή μέσω ταχυδρομείου αποστέλλοντας την υπογεγραμ-
μένη σελίδα στη "Vega ECM ΕΠΕ"

Μόλις μας δηλώσετε το e-mail σας, θα λάβετε ένα αυτοποιημένο μήνυμα, με το οποίο θα ενημερώ-
νεστε ότι μας έχετε δώσει συγκατάθεση για την αποστολή περιοδικού και των newsletter. Η δήλωση 
συγκατάθεσης σας θα τηρείται για όσο χρόνο σας αποστέλλεται ενημερωτικό υλικό από τη "Vega ECM 
ΕΠΕ" και πάντως όχι περισσότερο από έξι μήνες από τη διακοπή της αποστολής του.

Μπορείτε ανά πάσα στιγμή να ανακαλέσετε τη συγκατάθεσή σας καλώντας στο 210 8980461
Έχετε δικαίωμα πρόσβασης, διόρθωσης, διαγραφής, φορητότητας, περιορισμού της επεξεργασίας, 

εναντίωσης/ανάκλησης της συγκατάθεσής σας, το οποίο μπορείτε να ασκήσετε με αποστολή αίτησης 
με e-mail στο medicine@vegacom.gr. Σε περίπτωση που θεωρείτε ότι η επεξεργασία των προσωπικών 
σας δεδομένων παραβιάζει την νομοθεσία περί προστασίας προσωπικών δεδομένων, μπορείτε να υπο-
βάλλετε καταγγελία στην Αρχή Προστασίας Προσωπικών Δεδομένων (http//dpa.gr/)

Για οποιαδήποτε απορία σας σχετικά με την επεξεργασία των προσωπικών σας δεδομένων και την 
άσκηση των δικαιωμάτων σας, μπορείτε να επικοινωνήσετε μαζί μας.

Αποδέχομαι την πολιτική απορρήτου και θέλω να συνεχίσω να ενημερώνομαι

Συμπληρώστε τα στοιχεία σας που επιθυμείτε, υπογράψτε και στείλτε με fax στο (210) 8986265
ή μέσω ταχυδρομείου στη  "Vega ECM ΕΠΕ"  Ιουστινιανού 45 - 47, Γλυφάδα, Αιξωνή, 166 74

Ονοματεπώνυμο:

Διεύθυνση:

Περιοχή:

Τ.Κ.::

Kινητό:

E-mail:

 Υπογραφή:
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Για την προβολή του Επιστημονικού τους έργου και την ενη-
μέρωση των Συναδέλφων Ιατρών, όσοι επιθυμούν μπορούν 
να αποστέλλουν προς δημοσίευση στο Περιοδικό "HJM - 
Hellenic Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη- Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση", δημοσιεύσεις και ανακοινώσεις (Abstracts) οι οποίες 
έχουν ανακοινωθεί ή έχουν γίνει αποδεκτές σε Ελληνικά ή 
Διεθνή Ιατρικά Συνέδρια.

                              e mail υποβολής: medicine@vegacom.gr

Ανακοίνωση
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