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Ά Ρ Θ Ρ Α  Α Ν Α Σ Κ Ό Π Η Σ Η Σ

Δυο περιστατικά διαχωριστικών ανευρυσμάτων  
θωρακικής Αορτής

Στυλιάνα Αλεξάνδρου 1, Ραφαήλ Γιαννάς 1, Χρήστος Μιχόπουλος2 , Σπάρτακος Ιορδανίδης 1, 
Σωτηρούλα Αδαμίδου 1, Ελένη Ντούμου 1, Ευγενία Σκαφίδα 1, Ιωάννης Χατζηγεωργίου 1,  
Δώρα Μπλιώνα 3, Ιωάννης Βούλτσος 3, Βασίλειος Χατζηγεωργίου 4

1. Τμήμα Παθολογίας, Γενικό Νοσοκομείο Σύρου
2. Τμήμα Χειρουργικής, Γενικό Νοσοκομείο Σύρου
3. Τμήμα Ακτινολογίας, Γενικό Νοσοκομείο Σύρου
4. Τμήμα Καρδιολογίας, Γενικό Νοσοκομείο Σύρου

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Η ρήξη διαχωριστικού θωρακικού ανευρύσματος αορτής είναι μία πολύ σοβαρή και επείγουσα ιατρι-
κή κατάσταση, με θνησιμότητα πολύ υψηλή. Είναι μια σπάνια κλινική κατάσταση. Σε αυτή την εργασία 
παρουσιάζουμε τις περιπτώσεις ενός άνδρα 44 ετών και μίας γυναίκας 72 ετών που προσήλθαν στο 
νοσοκομείο μας λόγω οξέος θωρακικού άλγους, με τελική διάγνωση διαχωριστικού ανευρύσματος θω-
ρακικής αορτής η ύπαρξη του οποίου δεν ήταν γνωστή προηγουμένως. 
Λέξεις κλειδιά: ανεύρυσμα, διαχωριστικό, θωρακική αορτή.

Two Cases of Dissection  
of Thoracic Aorta Aneurysms

ABSTRACT
The dissection and rupture of a thoracic aorta aneurysm is a very serious and urgent medical condition. It is 
a rare clinical entity. The mortality is very high. In this work we report the cases of a 44 years-old male and a 
72 years-old female who were admitted to our hospital due to acute thoracic pain and were diagnosed with 
dissection of a previously unknown thoracic aorta aneurysm.
Key words: aneurysm, dissection, thoracic aorta.
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Introduction
Thoracic aorta aneurysms when a dissection and rupture occur, 
have a very high mortality rate, over 90%. If the rupture occurs 
into the pericardial sac this may result to cardiac tamponade, 
and death. A thoracic aneurysm will develop, and may even-
tually rupture, due to a weakness of the aorta wall. This may 
be caused by atherosclerosis, familial degenerative processes 
such as Marfan syndrome[1], autoimmune diseases and condi-
tions that can cause chronic inflammation of the wall of the aor-
ta resulting eventually to a rupture, such as syphilis[2]. They are 
rare, authors report an incidence of thoracic aorta aneurysms of 
5,3 cases per 100,000 individuals per year, and a prevalence of 
0,16%. The incidence of ruptured aneurysms is reported as 1,6 
cases per 100,000 individuals per year[3]. In this work we present 
two cases of dissection of aorta aneurysms that we diagnosed 
in our hospital. 

 Case reports 
A 44-years-old male patient was admitted to the emergency 
room of our hospital after reportedly losing conscience, while 
riding a motorcycle, due to acute thoracic pain. From his medi-
cal history nothing of note was reported, He was not on any 
medical regiment. Upon presentation at the ER the patient was 
pale and sweaty. Vital signs were arterial pressure 135/84 
mmHg, pulse 63 bpm, oxygen saturation 100% on ambient air, 
non-febrile. System examination did not reveal any neurological 
deficits, the patient was alert and tetracinetic. An ultrasound ex-
amination of the heart was performed, which indicated an aneu-
rysm of the thoracic aorta, width about 6 cm, with the possibility 
of a dissection. Due to this finding a thorax computer tomo-
graph scan with the administration of intravenous contrasting 
medium was performed. This revealed a flap of the aortic inner 
sheath commencing from the root and extending to the aortic 
arch (figure 1). Hence the diagnosis of a dissection of a thoracic 
aneurysm of the aorta of type A was set. The patient was subse-
quently transferred to the cardiothoracic clinic of a Tertiary Gen-
eral hospital for further treatment.

Figure 1

The second case was a 72-years-old female patient who was 
admitted to the emergency room of our hospital due to reported 
acute thoracic pain with retrosternal reflection, with concurrent 
numbness of left extremities. At the ER the patient was sweaty, 
non-febrile, with vital signs arterial pressure 127/73 mmHg, 
pulse 56 bpm, oxygen saturation 98% on ambient air. From the 
neurologic examination a neurological deficit of the left upper 
and lower limbs was noted. The patient was alert. She was not 
on any permanent medical regiment. A thorax computer tomog-
raphy scan with the administration of iv contrasting medium re-
vealed a flap from the level of the ascending aorta (diameter of 
ascending aorta=60 mm) and extending to the level of the dia-
phragm (figure two), setting the diagnosis of a dissection of an 
aneurysm of the aorta. The patient, likewise, was transferred to 
a tertiary General hospital. 

Figure 2

Discussion  
Thoracic aorta aneurysms (TAA) are defined as the pathological 
increase of the diameter of the aortic artery by at least 50%. The 
underlying cause for this condition is the weakness of the aor-
tic wall[4]. According to the Stanford system they are defined as 
Type A when the dissection involves any part of the aorta proxi-
mal to the left subclavian artery, and Type B when the dissection 
arises distal to the left subclavian origin[5]. According to the De-
Bakey system they are classified as Type I when the dissection 
involves ascending and descending aorta, Type II when the dis-
section involves the ascending aorta only, and Type III when the 
dissection involves the descending aorta only, and commences 
after the origin of the left subclavian artery[6]. Below the ligamen-
tum arteriosum, the main risk factor for the development of an 
aneurysm is atherosclerosis. Above the ligament there is a host 
of risk factors that may lead to the development of an aortic 
aneurysm by degenerative processes by varying mechanisms. 
These include Marfan syndrome, Loeys-Deitz syndrome, Turn-
er’s syndrome, and Ehlers-Danlos syndrome, where the cause 
lies in the presence of a mutated collagen that plays a role in the 
formation of the blood vessel wall[1,2]. In Marfan syndrome for 
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example, the degeneration of the elastic fiber of the aortic wall 
occurs due to the formation of a mutant form of fibrillin, which is 
unable to bind calcium. This results in the build-up of an arterial 
wall that is less distensible, and therefore more prone to rupture. 
Apart from familial syndromes other conditions and diseases 
that lead to the formation of thoracic aorta aneurysms include 
syphilis, arteritis Takayasu, giant cell arteritis, Behcet disease, 
systemic Lupus Erythematosus, ankylosing spondylitis, sar-
coidosis, rheumatoid arthritis, and more rarely, left-sided valvu-
lar endocarditis or a bicuspid aortic valve[2]. Some medications 
have also been reported to have as a side effect the creation 
of an aortic aneurysm, such as ciprofloxacin[7]. Quinolones pro-
mote the activity of metalloproteinases[8]. Metalloproteinases 
are known to induce excessive tissue damage, thus degrading 
collagen and other components of the extracellular matrix of the 
aorta wall4,9.

Conclusion
We have presented two cases of dissection of previously un-
diagnosed thoracic aorta aneurysms. These cases illustrate 
a clinical condition that is life-threatening, and requires urgent 
medical intervention, often by surgery. The clinical doctor should 
be alert for the prompt diagnosis of a dissection of an aorta tho-
racic aneurysm.
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Hypovitaminosis D in the Greek Elderly 
Population Doesn't Concern Only Patients 
with Hip Fracture

ABSTRACT

Introduction:Vitamin D (VD) deficiency seems to be an underestimated public health issue, especially in 
countries with a significant duration of sunlight throughout the year, as in this sunny Mediterranean region 
where this cross-sectional observational study was held. This study was conducted to assess the hypothesis 
that a higher prevalence of hypovitaminosis D exists in the elderly population with a hip fracture as compared 
with patients with knee/hip osteoarthritis or lumbar spondylosis in a south-western Mediterranean region.
Methods: This study included 61 consecutive patients with a mean age of 83 years who sustained a hip 
fracture (Group A). Sixty patients, with an average age of 73 years, who suffered from degenerative hip/knee 
osteoarthritis or lumbar spondylosis were subsequently selected as the control group (Group B). Parathyroid 
hormone (PTH) and 25-hydroxy VD blood levels were measured.
Results: Ninety-six point seven percent (96.7%; 59/61) of the individuals with hip fracture and 81.7% (49/60) 
in the controls were found with abnormal VD values (<30 ng/ml). The comparison of vitamin D values 
between the total samples of group A and B revealed a statistically significant difference (unpaired t-test, 
p<0.0001) while both male (p=0.0049) and female (p<0.0001) individuals in group A also showed statistically 
significant lower VD levels than their counterparts did. In addition, increased levels of parathormone were 
observed in women of group A (p=0.0016) and, therefore, for group A in the total sample (p=0.0004) while no 
statistical significance was observed in males (p=0.7712). Age was found to be an independent risk factor 
for VD deficiency in both groups (Group A p=0.04, Group B p=0.043). It is noteworthy that only four patients 
from group B (6, 67%) and none from group A had undergone blood tests for VD and PTH evaluation before 
hospital admission.
Conclusions: Τhe results confirmed the initial hypothesis of the study. Although VD hypovitaminosis concerns 
the majority of elderly living in this south-western Mediterranean region, the authors suggest VD and PTH 
measurements regardless of annual insolation, to identify and counsel the elderly with an increased risk of 
hip fracture and to avoid perioperative complications in patients who undergo elective orthopedic surgeries.
Key words: elderly, hip fracture, osteoarthritis, complications, sunshine, vitamin d
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Introduction
Ιn the elderly, osteoporosis is an important public health issue, 
as it is directly related to fragility fractures [1] and associated 
complications. Hip fracture (peritrochanteric, femoral neck frac-
ture) is a major consequence of senile osteoporosis, which may 
lead to significant morbidity and mortality and, simultaneously, 
to a dramatic increase in health and social costs [2].

Vitamin D (VD) deficiency seems to be an underestimated 
cause of osteoporosis [3], especially in countries with a signifi-
cant duration of sunlight throughout the year, as in this Medi-
terranean country where this study was held. However, chronic 
low calcium deficiency due to low VD level uptake causes the 
accumulation of non-calcified osteoid tissue in long bones and 
the spine, making these particular bones fragile [4]. In addition, 
VD deficiency is considered an additional risk factor for falls 
while adequate calcium and vitamin D uptake seems to reduce 
significantly the risk of new falls [5] and, consequently, new hip 
fractures.

It is considered that VD deficiency causes sarcopenia, or 
muscle weakness, while it contributes to an increased risk for 
falls [6]. Although there is no commonly accepted definition of 
VD deficiency, its range varies between 10 and 30 ng/ml. Ac-
cording to Holick’s criteria [7], the lowermost limits for different 
VD values are: <10 ng/ml (severe deficiency), <20 ng/ml (defi-
ciency), 21-29 ng/ml (inadequacy), and > 30 ng/ml for vitamin 
D (adequacy). Based on Holick’s criteria [7], most studies recom-
mend 30 ng/mL as the lower limit of normal and desirable levels 
of 25-hydroxyvitamin VD.

The prevalence of 25-hydroxy VD inadequacy appears to be 
higher in patients with hip fractures [8] while severe VD deficiency 
seems to be associated with osteoporotic hip fractures of com-
parable severity [9]. One of the goals of this study was to identify 
the characteristics of each gender to distinguish the elderly with 
an increased risk for hip fracture. Thus, elderly individuals, with 
increased risk for hip fracture, could be targeted for having all 
the appropriate interventions for fracture prevention such as 
correction of VD deficiency, bone density assessment (DEXA), 
falls prevention counseling, medication review, vision and hear-
ing evaluation, walking disorders correction, home environment 
modification, as well as encouragement for daily mild exercise.

On the other hand, while the joint (knee, hip) arthroplasties 
frequency rises, recent literature highlights that preoperative 
VD deficiency is associated with higher postoperative compli-
cation rates [10]. Furthermore, osteoporosis and osteoarthritis 
commonly coexist in the elderly [11] while VD deficiency contrib-
utes also to bone fragility. Secondary hyperparathyroidism has 
been suggested as the main mechanism due to VD deficiency 
and, consequently, this condition contributes to the pathogene-
sis of secondary osteoporosis. However, bone density, VD, and 

parathyroid hormone levels are rarely measured before elective 
surgeries (hip, knee replacement), so several disastrous compli-
cations can arise [12].

This prospective study was conducted to assess the hy-
pothesis that a higher prevalence of hypovitaminosis D exists 
in the elderly population with a hip fracture as compared with 
patients with knee/hip osteoarthritis or lumbar spondylosis in a 
south-western Mediterranean region.

Materials and methods
Patients ≥ 65 years with a hip fracture or musculoskeletal de-
generative disease (knee/hip arthritis or lumbar spondylosis) 
admitted to the orthopedic department of “Agios Andreas” Gen-
eral Hospital of Patras, Greece from January 2018 to January 
2019, were screened on the basis of the age, disease, and ex-
clusion criteria to be enrolled in the study. Patients with a history 
of major trauma (e.g. traffic accident, fall from height), vitamin 
D supplementation, body mass index ≥28, residents of geriatric 
institutions, and medical history of chronic conditions affecting 
bone mineral density (e.g. corticosteroid uptake, Paget disease) 
were excluded. Furthermore, patients with increased PTH and 
impaired calcium levels were excluded from the study and re-
ferred to the endocrinology department for further investigation.

As the control group, consecutive elderly patients aged ≥ 65 
years with knee/hip osteoarthritis or lumbar spondylosis were 
selected to match in age to the patients with hip fractures.

One-hundred twenty-one patients fulfilled the participation 
eligibility criteria. The group with the hip fracture consisted of 
61 patients (Group A) while in the group with the degenerative 
disease 60 patients were inserted (Group B).

Ethical approval was obtained from the ethics committee of 
the “Agios Andreas” General Hospital of Patras and informed 
written consent was obtained from all the participants. Subjects 
could withdraw from the study at any time, either based on their 
personal decision or at the discretion of the researcher.

The total serum concentration of 25-hydroxy VD (25OH Vit D) 
and parathyroid hormone (PTH) were measured by automated 
enzymatic immunoassay. Serum VD levels were classified as 
follows: severe deficiency (<10 ng/mL), mild vitamin D deficien-
cy (<20 ng/mL), vitamin D inadequacy (from 20 to 29 ng/mL), 
and normal vitamin D levels (adequacy > 30 ng/mL) according 
to Holick's classification. A PTH level of 65 pg/ml or more was 
considered as the threshold above which the values were indic-
ative of hyperparathyroidism, which in combination with low VD 
levels and normal calcium values was considered secondary.

Statistical analysis was performed using the SPSS statistical 
package, version 20.00 (IBM Corp, Armonk, NY). P-value <0.05 
was set as the level of statistically significant difference. Results 
were expressed as mean values and standard deviations in 
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parametric variables or as a percentage in non-parametric var-
iables. The differences between different parametric variables 
assessed using the unpaired t-test. The chi-square test was 
used for non-parametric variable comparisons. Different para-
metric variables were compared with Pearson's equation while 
nonparametric and parametric variables were compared with 
Spearman's equation.

Results
In group A, we included 51 women and 10 men; 44 patients suf-
fered from peritrochanteric fractures and 17 from femoral neck 
fractures (Table1).

Hip fracture type in group A sorted by gender.
Group B was composed of 60 patients: 38 women and 22 

men, who suffered either from knee osteoarthritis (Knee OA): 25 
patients; or hip osteoarthritis (Hip OA): 22 patients; and 13 with 
degenerative spinal lumbar stenosis (DSLS). The correlation be-
tween gender and the type of degenerative disease revealed no 
statistical significance (chi-squared test, p=0.42) (Table2).

Type of degenerative disease in group B sorted by gender
Sixty-nine percent (69%) of the female patients in group A 

had a peritrochanteric fracture and 31% a femoral neck frac-
ture. The vast majority of men in group A (90%) suffered from 
a peritrochanteric fracture and only 10% from a femoral neck 
fracture (Table ​(Table1).1). No statistically significant differenc-
es were found between gender and type of fracture in group A 
(chi-squared test, p=0.091) (Table ​(Table11).

The average age was 83 (range 65-93 years) in group A pa-
tients and 73 (range 65-87) years in group B. No statistically sig-
nificant difference was found in the age of patients of the two 
groups (unpaired t-test, p= 0.429). No statistical significance 
was found either comparing the age of male subjects of two 
groups (p=0.607) or the females (p=0.304) (Table ​(Table33).

Presentation of patient’s age sorted by gender and group
Vitamin D and PTH levels are summarized and sorted by 

gender and group. The comparison of vitamin D values between 
the total sample of group A and B revealed a statistically signifi-
cant difference (unpaired t-test, p<0.0001), while both male (un-
paired t-test, p=0.0049) and female (unpaired t-test, p<0.0001) 
individuals in group A also showed statistically significant lower 
VD levels than their counterparts. In addition, increased levels of 
parathormone were observed in women of group A (unpaired 
t-test, p=0.0016) and therefore for group A in the total sample 
(unpaired t-test, p=0.0004) while no statistical significance was 
observed in males (unpaired t-test, p=0.7712; Table 4).
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Cumulative presentation of vitamin D and PTH levels sorted 
by gender and group

In order to highlight the incidence of VD deficiency in both 
groups, we present the categorization of both groups to the par-
ticular status of VD, according to the Holick classification, sorted 
by numbered cases and as percentages. Sixty-nine percent 
(69%) of group A patients had a severe vitamin D deficiency (1-
10 ng/ml), whereas vitamin D efficiency (>30 ng/ml) was found 
only in 18.3% of group B patients (Table 5).

Cumulative presentation of vitamin D status sorted by group
Finally, age was found to be the only independent risk factor 

for VD deficiency in both patient groups. In group A, age was 
correlated with VD levels (Pearson r=0.260, p=0.043) and in 
group B (Pearson r=0.364, p=0.04).

It is noteworthy that only four patients (6.67%) from group 
B and none from group A underwent blood tests for vitamin D 
and parathyroid hormone evaluation before hospital admission.

Discussion
The literature concerning the hypovitaminosis D (<25 ng/ml) 
varies a lot. Thus, vitamin D deficiency was found in 65% of 
patients with a hip fracture in Russia, 67% in Italy, 57.5% in 
Egypt, 76.7 in Singapore, and 90% in Japan [13]. Surprising, 
our results are even worse than those previously reported in 
other countries since VD deficiency with the definition of 25 
ng/ml was present in 95.1% of those aged> 65 years with a 
hip fracture and in 63.3% of the elderly population with degen-
erative disease. According to Holick’s definition, 96.7% of hip 
fracture patients had low vitamin D levels (<30 ng/ml) while 
the prevalence of hypovitaminosis D among the elderly with 
degenerative diseases was 81.7%. An increased incidence of 
hip fractures in the female population was also found in this 

study (85%), and it was also observed in other western coun-
tries [14].

Our study confirms our hypothesis that elderly patients with 
hip fractures (Group A) are associated more frequently with vi-
tamin D deficiency in comparison with elderly people with oste-
oarthritis (p<0.0001). It should be taken into consideration that 
the average age of Group A is about 10 years more, and there 
are 13 more women in this group. However, the unexpected re-
sult derived from our study was the high incidence of hypovita-
minosis D among the elderly without a hip fracture in a sunny 
Mediterranean European country. Sunlight is the best way of VD 
synthesis. When VD is produced in the skin, 100% of it is poten-
tially bound to the VD binding protein (VDR) while when vitamin 
D3 is ingested from the diet or supplements, approximately only 
60% of the vitamin D3 is bound to VDR. Aging, skin pigmenta-
tion, obesity, and increased sun protection are aggravating fac-
tors for adequate sunlight vitamin D production and should be 
recognized. Moreover, the prevalence of vitamin D deficiency 
in patients with osteoarthritis or spondylosis in our study was 
similar or higher than the reported values of studies carried out 
in northern European countries such as Finland, Germany, and 
the UK [15], where annual insolation is significantly lower. Howev-
er, in these countries, the consumption of VD-enriched foods is 
widespread.

Furthermore, a literature review revealed interesting data 
from a study of northern Greece, in which authors found out 
96.9% of the deficiency or insufficiency of serum levels of 25-hy-
droxyvitamin D in patients with knee or hip osteoarthritis [16]. In 
daily clinical practice, VD, PTH, and bone density are very rarely 
evaluated in patients with hip or knee osteoarthritis and lumbar 
degenerative spinal stenosis scheduled for surgical interven-
tion. Surgeons who perform the above-mentioned surgical in-
terventions declare that reduced bone density and affected local 
bone quality will influence their choice of implant selection both 
for arthroplasties as well as spinal fusion, as recorded in recent 
studies [12,17].

In addition, there is evidence that preoperative vitamin D de-
ficiency is associated with higher postoperative complication 
rates in patients who undergo knee arthroplasty [10] because VD 
has various effects and does not affect only the bone density. In-
deed, thousands of cellular and animal studies indicate that VD 
signaling has a profound effect on most physiologic processes, 
including cancer prevention, improved cardiovascular function, 
diabetes prevention, prevention of obesity, improved muscle 
function, enhanced barrier function of the skin, hair follicle cy-
cling, and prevention of immune-related diseases [18].

VD deficiency is also associated with poor postoperative 
functional outcomes both in patients who undergo total hip [19] 

and knee [11] arthroplasty. Elderly patients over 65 years, who un-
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dergo total hip and knee arthroplasty, as well as spine fusion, are 
very likely to have low levels of VD, which can cause secondary 
hyperparathyroidism. Parathyroid hormone-induced osteoclas-
togenesis induces enzymatic degradation of bone matrix and in-
duces the secretion of hydrochloric acid, calcium, and phospho-
rus. The consequences of the above processes are poor bone 
mineralization, reduced bone density, osteoporosis, reduced 
bone strength, and increased potential for fragility fractures [20]. 
This condition, accompanied with type 1 and type 2 osteoporo-
sis, results in significant bone mass loss. Low bone density is 
known to affect the primary stability of orthopedic implants [21] 
and very often leads to complications such as loosening [11], peri-
prosthetic fractures, and additional postoperative complications 
[10]. Unfortunately, this issue has not received appropriate atten-
tion from physicians, and only 4% of patients undergoing these 
procedures perform bone density measurement preoperatively 
[12] while a much smaller proportion undergoing the laboratory 
testing of VD and parathyroid hormone. Surgeons who perform 
joint arthroplasties or lumbar fusions should be aware of the 
high prevalence of VD deficiency in patients with degenerative 
disease. The role of vitamin D supplementation in the treatment 
or prevention of OA remains uncertain. A systematic review of 
randomized controlled trials (RCTs) concludes that evidence 
from RCTs is insufficient to support the use of VD supplemen-
tation for patients with knee osteoarthritis [22]. More research is 
needed to reconcile these conflicting findings, although the liter-
ature clearly supports preoperative vitamin D supplementation 
in cases of insufficiency, to minimize complications [23].

As seen in the results presented above, women were found 
to have lower levels of VD in both groups of patients, indicat-
ing an increased incidence of hypovitaminosis D in the female 
sex. Many studies have confirmed this fact [24], as women have 
a gradual decline in postmenopausal VD levels and aging inten-
sifies the hypovitaminosis. A large study with a 90,000-women 
sample revealed an increased incidence of hypovitaminosis D 
and increased risk for hip fracture [25]. For these reasons, it is 
recommended to evaluate VD both in menopausal and older 
women.Despite the increased incidence of hypovitaminosis D 
in women, men with a hip fracture showed a remarkable, sta-
tistically significant deficiency of vitamin D levels in the present 
study in comparison with their counterparts with osteoarthritis. 
The clinical application of this result that is drawn is that old-
er men who have low vitamin D levels are at increased risk of 
hip fracture. This finding has also been formulated in another 
large study, which included 1,608 elderly men and concluded 
that men who had low levels of vitamin D also had an increased 
risk of proximal femoral fracture [26] while another study revealed 
that elderly men with VD deficiency present increased possibili-
ties for hip fracture and bone mineral density reduction [27].

The parathyroid hormone plays a key role in calcium metab-
olism in the body, as it stimulates bone resorption, increases se-
rum calcium and phosphorus levels, and promotes the synthe-
sis of 1,25 (OH) 2D3. The main regulator for PTH secretion is the 
receptor sensitive to changes in calcium concentration (CaSR = 
Calcium Sensitive Receptor). Thus, CaSR activation by calcium 
inhibits PTH synthesis rapidly. Parathyroid glands also express 
high levels of VD receptors (VDR), which are activated by the 
binding of 1,25 (OH) 2D3 and reduce the synthesis of PTH. In 
contrast, VD deficiency stimulates the synthesis of PTH [28].

In the present study, we found a statistical significance in the 
parathormone levels among elderly women with hip fractures 
(group A) and therefore for group A in the total sample while no 
statistical significance was observed in males. The clinical appli-
cation of this result that is drawn is that older women who have 
both low vitamin D levels and increased levels of parathormone 
are at a greater risk of hip fracture.

It is worth noting that age was found to be the only inde-
pendent risk factor for VD deficiency in both groups of elderly 
patients. These findings are in line with the current literature, as 
a recent study of 125 patients supports that age is an independ-
ent risk factor for hypovitaminosis D in older patients [29]. Based 
on the literature and our study, there is evidence that as elderly 
people get older, VD deficiency increases. However, inadequate 
VD levels are a common condition among the elderly irrespec-
tive of their age and, therefore, all seniors should be investigated 
for possible VD deficiency and treated appropriately. In recent 
studies, the correlation between VD deficiency and age was 
significant only in patients over 70 years of age [13] while other 
studies found a significant association between bone loss and 
low 25 (OH) D levels in subjects over the age of 75 years old [30].

A limitation of this study is the relatively small number of 
patients and thus moderate power to detect significant effects. 
Although, to our knowledge, there is no study in the literature to 
compare VD levels among the elderly with a hip fracture and 
knee/hip osteoarthritis or lumbar spondylosis. Furthermore, the 
search of the literature didn’t reveal any result concerning VD 
levels among the elderly with a hip fracture in sunny Greece. An-
other possible limitation of our study is the unequal distribution 
of men and women in both groups while there is no complete 
correlation of the mean age of the subjects between the two 
groups; however, the comparison of patient’s age between the 
two groups wasn’t found to be statistically significant. Further-
more, unfortunately at our center, we cannot measure the bone 
mineral density of our patients using the dual-energy photon 
absorption method, as we don’t have the necessary equipment. 
This parameter would significantly help us correlate vitamin D 
levels with bone density levels, confirming the cases of affected 
bone mass. More and larger studies from sunshine regions and 
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Mediterranean countries are definitively required for further eval-
uation of this increasing public health issue.

Conclusions
Our study confirmed that elderly patients with hip fractures in 
Greece have less vitamin D adequacy and increased parathor-
mone levels in comparison with elderly people with osteoarthri-
tis. However, the elderly with osteoarthritis have significantly 
reduced levels of vitamin D. Recent studies correlate hypovita-
minosis D with an increased risk of adverse complications in pa-
tients undergoing arthroplasties. This finding, accompanied by 
hypovitaminosis D-induced osteoporosis, should alert surgeons 
performing such interventions. Moreover, the study demonstrat-
ed that age constitutes an independent aggravating factor for 
hypovitaminosis D among the elderly either with a hip fracture 
or osteoarthritis, and this finding should be taken also under 
consideration by physicians. Αs VD hypovitaminosis concerns 
the majority of elderly living in this south-western Mediterrane-
an region, the authors suggest VD and PTH measurements, re-
gardless of annual insolation, to identify and counsel the elderly 
with an increased risk of hip fracture and to avoid perioperative 
complications in patients who undergo elective orthopedic sur-
geries.
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The content published in Cureus is the result of clinical expe-
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gard or avoid professional medical advice due to content pub-
lished within Cureus.
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Toxicological and pharmacokinetic properties 
of sucralose-6-acetate and its parent sucralose: 
in vitro screening assays  (Part Β)

SUMMARY

The purpose of this study was to determine the toxicological and pharmacokinetic properties of su-
cralose-6-acetate, a structural analog of the artificial sweetener sucralose. Sucralose-6- acetate is an in-
termediate and impurity in the manufacture of sucralose, and recent com-mercial sucralose samples were 
found to contain up to 0.67% sucralose-6-acetate. Studies in a rodent model found that sucralose-6-acetate 
is also present in fecal samples with levels up to 10% relative to sucralose which suggest that sucralose is 
also acetylated in the intestines. A MultiFlow® assay, a high-throughput genotoxicity screening tool, and a 
micronucleus (MN) test that detects cytogenetic damage both indicated that sucralose-6-acetate is geno-
toxic. The mechanism of action was classified as clastogenic (produces DNA strand breaks) using the 
MultiFlow® assay. The amount of sucralose-6-acetate in a single daily sucralose-sweetened drink might 
far exceed the threshold of toxicological concern for genotoxicity (TTCgenotox) of 0.15 μg/person/day. 
The RepliGut® System was employed to expose human intestinal epithe-lium to sucralose-6-acetate and 
sucralose, and an RNA-seq analysis was performed to deter-mine gene expression induced by these expo-
sures. Sucralose-6-acetate significantly increased the expression of genes associated with inflammation, 
oxidative stress, and cancer with greatest expression for the metallothionein 1 G gene (MT1G). Measure-
ments of transepithelial electrical resistance (TEER) and permeability in human transverse colon epithelium 
indicated that sucralose-6-acetate and sucralose both impaired intestinal barrier integrity. Sucralose-6- ac-
etate also inhibited two members of the cytochrome P450 family (CYP1A2 and CYP2C19). Overall, the tox-
icological and pharmacokinetic findings for sucralose-6-acetate raise significant health concerns regarding 
the safety and regulatory status of sucralose itself.
Keywords: Sucralose; sucralose-6-acetate; genotoxicity; gene expression; intestinal barrier
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Experiment 8: Inhibition of cytochrome P450 
(CYP450) xenobiotic detoxification enzymes in 
human liver microsomes
Sucralose-6-acetate was found to be an inhibi- tor of CYP1A2 
and CYP2C19 in human liver microsomes while no significant 
inhibition was detected for CYP2C9, CYP2D6, or CYP3A4/5. No 
marked inhibitory effect on any CYP450 enzymes was noted for 
sucralose. The inhibi- tion study was initially performed in dupli-
cate for both sucralose-6-acetate and sucralose and repeated 
in duplicate 8 months later for sucra- lose-6-acetate to confirm 

the results. The mean IC50 (μM) values for the initial and repli-
cation investigations for sucralose-6-acetate are given in Tables 
13 and 14. In the initial study, the mean IC50 values for CYP1A2 
and CYP2C19 were 42.9 μM and 89.3 μM. In the repetition study, 
the mean IC50 values for CYP1A2 and CYP2C19 were 65.1μM 
and 46.3μM. Figures 6a and 6b report the patterns of response 
of CYP1A2 and CYP2C19 from sucralose-6-acet- ate that were 
used to determine IC50 (μM). Table 15 indicates that no marked 
CYP inhibi- tion occurred for sucralose.
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Discussion
The experiments conducted in this study found that sucra-
lose-6-acetate was genotoxic, and the MoA was classified as 
clastogenic (induced DNA strand breaks). Further, exposure of 
human intestinal epithelium to sucralose-6- acetate as well as 
sucralose itself damaged tight junctions and impaired intestinal 
barrier function at mM concentrations. The transcrip- tome from 
human intestinal tissue determined using RNA-seq noted that 
sucralose-6-acetate significantly increased expression of genes 
asso- ciated with inflammation, oxidative stress, and cancer. 
Sucralose-6-acetate also inhibited two members of the CYP450 
family at low μM concentrations that might potentially interfere 
with metabolism of endogenous and exogenous chemicals in-
cluding medications.

Genotixity
The sucralose impurity and metabolite, sucralose-6- acetate, 
was found to be genotoxic in human lym- phoblastoid cells 
in both the MultiFlow® high throughput assay as well as the 
standard MN test. In the MultiFlow® test, the lowest observed 
concen- tration for genotoxicity for sucralose-6-acetate with- out 
metabolic activation was 1.607 mM while the lowest observed 
level for genotoxicity with metabolic activation was 803 μM. The 
finding that metabolic activation resulted in a lower observed 
concentration for genotoxicity suggests that sucralose-6-ac-
etate may be converted into additional DNA reactive metab-
olites. The MoA was concluded to be clasto- genic (induction 
of DNA strand breaks) utilizing the MultiFlow® assay. These 
observations for sucralose- 6-acetate genotoxicity by the Multi-

flow® assay were corroborated by cytogenetic/chromosomal 
damage in the Mammalian Cell Micronucleus Assay.

The potential adverse health effects attributed to genotoxic-
ity of sucralose-6-acetate have not yet been addressed in archi-
val scientific publications. Further, there has been no apparent 
systematic post-marketing surveillance of health effects from 
sucralose exposure by the manufacturer since this sweetener 
entered the food supply. Table 16 pro- vides three examples of 
the level of exposure to sucralose-6-acetate that might occur fol-
lowing ingestion of a single beverage sweetened with sucralose. 
The exposure is based upon the presence of sucralose-6-ace-
tate in current commercial sucra- lose samples of levels up to 
0.67% (Werness 2021).

While some regulatory agencies hold that there is no accept-
able level of genotoxic exposure, other institutions evaluated the 
genotoxic risk associated with potential exposure and MoA. A 
threshold of toxicological concern for genotoxicity (TTCgeno-
tox) of 0.15 μg/person/day (0.0025 μg/kg bw/day for a 60 kg 
person) was suggested for chemicals at low levels in the diet 
(European Food Safety Authority EFSA 2016; Gooderham et al. 
2020; Kroes et al. 2004; Serafimova, Coja, and Kass 2021). Data 
in Table 16 indicate that single servings of sucralose- containing 
drinks may contain levels of sucralose- 6-acetate that exceed a 
TTCgenotox of 0.15 μg/per- son/day by 4 orders of magnitude 
or more.

The actual exposure to sucralose-6-acetate, how- ever, likely 
far exceeds levels in Table 16 due to repeated dosing, biotrans-
formation of sucralose to sucralose-6-acetate in the intestine, 
and potential of bioaccumulation. Repeated daily dosing en-
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hances exposure to sucralose-6-acetate because this impurity 
was reported to persist in the body for at least 11 days after 
cessation of intake of sucralose (Bornemann et al. 2018). The 
systemic persistence of sucralose-6-acetate occurred even 
though this compound was shown in the present study to un-
dergo partial extraction in the liver.

Biotransformation of sucralose to sucralose-6-acet- ate was 
demonstrated to occur in the intestinal tract, elevating the % 
beyond that in commercial sucralose samples by a factor of 
approximately 20 (Bornemann et al. 2018; Werness 2021). Fur-
ther, sucralose-6-acetate is more lipophilic than sucra- lose itself 
which may favor bioaccumulation through enhanced intestinal 
absorption and trans- port across cellular barriers.

Previous questions regarding sucralose geno- toxicity were 
raised but the contribution of sucra- lose-6-acetate to these ef-
fects was not apparently investigated. Early tests of potential 
sucralose gen- otoxicity in a mouse MN test and a chromosom-
al aberration test in cultured human lymphocytes were incon-
clusive (United States Food and Drug Administration US FDA 
1998). Four different comet assays (two in vivo and two in vitro) 
subse- quently found that sucralose- initiated DNA damage in 
blood cells (Pasqualli et al. 2020), colon cell lines (Van Eyk 2015), 
gastrointestinal organs (Sasaki et al. 2002), and brain, kidneys, 
and liver tissues (Raya et al. 2020). The in vitro comet assays 
employed by Pasqualli et al. (2020) and Van Eyk (2015) detected 
DNA damage in the μM and mM range respectively. Our current 
find- ing of the fact that sucralose-6-acetate is genotoxic may 
partially explain these prior observations regarding sucralose in 
comet tests. Dietary expo- sure to sucralose from the 12th day 
of fetal life through the lifespan was found to initiate a signifi- 
cant dose-related elevated incidence of malignant tumors and 
a significant dose-related increased incidence of hematopoietic 
neoplasias in male mice (Soffritti et al. 2016). The mechanism 
by which sucralose exposure beginning prenatally produces he-
matopoietic neoplasias is not known but compounds such as 
sucralose-6-acetate (with a molecular weight <500 Daltons and 
lipophilic properties) readily diffuse across lipid membranes of 
the placenta (Griffiths and Campbell 2015) and mammary tis-
sue in lactating mothers (Sylvetsky et al. 2015) and might bio-
accumulate over time.

Recent epidemiological studies found that early onset of 
colorectal and other cancers of the diges- tive system are rap-
idly increasing in many middle- and high-income nations, and 
this elevated inci- dence of human cancer was associated with 
dietary choices and dysbiosis (Ugai et al. 2022). The global rise 
in colorectal cancers parallels the burden of inflammatory bowel 
disease (IBD) that is also ris- ing globally (Alatab et al. 2020). Su-
cralose con- sumption was noted as a causative factor in IBD as 
well as a risk factor for colorectal cancer in animal models (Guo 

et al. 2021; Li et al. 2020; Rosales-Gómez et al. 2018; Wang et 
al. 2019) but the potential contribution of sucralose-6-acetate to 
this finding is not yet known. Questions have been raised in the 
scientific literature whether sucralose consumption may also 
contribute to IBD in humans (Qin 2011).

Intestinal barrier function effects
The assessment of transepithelial electrical resis- tance (TEER) 
and permeability in human trans- verse colon epithelium in the 
current in vitro study found that sucralose-6-acetate and sucra-
lose both disrupt gastrointestinal epithelial tight junc- tions and 
mucosal barrier function at mM concen- trations in the absence 
of bacteria. A significant collapse of TEER occurred after a sin-
gle 24-hr exposure to 40 mM sucralose which is only 6.7- fold 
greater than the concentration of sucralose currently approved 
by the European Union (2004) for use in a single syrup-type food 
supple- ment at 2400 mg/kg (6 mM). Integrity of the intest- inal 
epithelial barrier is dependent upon tight junctions, the special-
ized complexes which connect adjacent cells and provide a 
physical and functional barrier that limits or regulates passive 
diffusion of ions, solutes, macromolecules, and cells from the 
lumen through the paracellular space. Sucralose-6- acetate 
and sucralose reduced the transepithelial resistance and ena-
bled ions and macromolecules to pass from the apical (lumi-
nal) to the basolateral side of intestinal epithelium through the 
paracellu- lar pathways. Enhanced intestinal permeability (leaky 
gut) that enables passage of microorganisms and metabolites 
into the body plays a major role in IBD (Lee 2015; Welcker et al. 
2004), chronic liver disease (Mohandas and Vairappan 2017), as 
well as pathogenesis of colorectal cancer (Sánchez- Alcoholado 
et al. 2020). Further, elevated intestinal permeability in conjunc-
tion with repeated inges- tion and retention of colonic contents 
over days may increase intraluminal concentration, absorp- tion, 
and systemic exposure to sucralose and sucra- lose-6-acetate 
resulting long-term in bioaccumulation and toxicity.

Previous studies showed that factors, in addition to the direct 
interaction of sucralose and sucralose- 6-acetate with tight junc-
tions, also play a role in disruption of the intestinal barrier from 
exposure to sucralose (Schiffman and Rother 2013). These 
factors include dysbiosis of microbial gut flora as well as in-
flammation associated with oxidative stress and elevated pres-
ence of proinflammatory cytokines. Abou-Donia et al. (2008) 
first reported that strain-specific decrements in commensal 
anae- robic bacteria were associated with histopathologi- cal 
changes in the colon including lymphocytic infiltrates into the 
epithelium, epithelial scarring, atrophy/disorganization/archi-
tectural disruption, inflammation of glands, submucosal (and/
or lamina propria) lymphoid aggregates, lymphoid follicles, mild 
depletion of goblet cells, and loss of superficial mucin. These 
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effects occurred after 90 days of consumption of sucralose 
by rats at levels approved by regulatory agencies. Subsequent 
stu- dies also demonstrated alterations in gut bacteria from su-
cralose exposure (Bian et al. 2017; Méndez- García et al. 2022; 
Suez et al. 2014, 2022; Zhang et al. 2022). These investigations 
do not support the historical claim in the Food Additive Petition 
for regulatory approval by the US FDA that “sucralose does not 
inhibit either aerobic or anaerobic micro- organisms” (United 
States Food and Drug Administration US FDA 2021). Maternal 
ingestion of sucralose in mice during pregnancy also impacted 
their progeny’s microbiome (Dai et al. 2020, 2021; Olivier-Van 
Stichelen, Rother, and Hanover 2019). Gut microbes and their 
metabolites were shown to modulate the expression of tight 
junction proteins in both in vivo and in vitro mod- els (Anderson 
et al. 2010; Bansal et al. 2010; Ewaschuk et al. 2008; Ukena et 
al. 2007).

Inflammation is also associated with dysbiosis along with 
disruption of gut barrier integrity (Al Bander et al. 2020), and nu-
merous studies reported that inflammatory biomarkers are in-
duced by sucralose ingestion (Bian et al. 2017; Farid et al. 2020; 
Li et al. 2020; Rosales-Gómez et al. 2018; Shil and Chichger 
2021). Intestinal inflammation might also induce genotoxicity in 
extraintestinal tissues (Westbrook et al. 2011).

Another conclusion that may be drawn from the current 
study of human transverse colon in the absence of bacteria is 
that bioconversion of sucralose to sucralose-6-acetate observed 
by Bornemann et al. (2018) was mediated by bacteria and not 
host meta- bolism. Chromatographic analysis of the apical and 
basal supernatants illustrated no apparent conver- sion of su-
cralose to sucralose-6-acetate in the RepliGut® System (OpAns 
2021). Thus, enrichment of the sucralose-6-acetate to sucralose 
ratio in fecal samples reported by Bornemann et al. (2018) most 
likely results from bacterial metabolism rather than metabolism 
by acetyl coenzyme A (acetyl CoA) in host intestinal epithelium. 
Acetylation of sucralose in the gut may serve as a detoxification 
mechanism for bacteria (Koppel, Rekdal, and Balskus 2018) be-
cause it facilitates excretion of sucralose from microbial cells 
by diminishing its polarity. Sucralose-6-acetate may also con-
tribute to the blunted growth of anaerobic bacteria in the gut 
that was reported after ingestion of sucralose by Abou-Donia et 
al. (2008). Acetylation of pharma- ceutical compounds such as 
5-aminosalicylate drugs previously were found to inhibit growth 
of anae- robes (Delomenie et al. 2001).

Gene expression
The RNA-seq and gene expression analysis in the current study 
indicates that sucralose-6-acetate upregulated expression of 
genes in transverse colon that are associated with biological 
responses to harmful chemicals and conditions. The metal- 

lothionein 1 G (MT1G) displayed the largest change in expres-
sion in sucralose-6-acetate with a 253.82-fold rise relative to un-
treated control. Metallothionein (MT) genes encode proteins that 
are biomarkers of inflammation, oxidative stress, and cancer as 
well as cellular toxicity from insecti- cides, herbicides, metals, 
and other xenobiotic compounds (Bauman et al. 1991; Dai et al. 
2021; Migliaccio et al. 2020; Ostrakhovitch et al. 2006; Rodrigo et 
al. 2020; Ruttkay-Nedecky et al. 2013; Si and Lang 2018; Tong et 
al. 2020). MT1G upregula- tion accelerates the G1/S transition in 
the growth phase of acute promyelocytic leukemia cells (Hirako 
and Takahashi 2021). Enhanced expres- sion of MTs was also 
reported in IBD (Brüwer et al. 2001; Dooley et al. 2004). As noted 
previously, hematopoietic neoplasias (Soffritti et al. 2016) and 
IBD (Li et al. 2016; 2020; Wang et al. 2019; Guo et al. 2021; Rodri-
guez-Palacios et al. 2018) occur in sucralose-fed rodent models. 
However, the poten- tial contribution of sucralose-6-acetate to 
the gen- esis of hematopoietic neoplasias or IBD has not appar-
ently been investigated.

Three additional genes, SHMT2, ATF3 and car- bohydrate 
sulfotransferase 3 (CHST3), were also markedly expressed by 
sucralose-6-acetate with 81.23, 54.49, and 9.26-fold elevation 
relative to untreated control. SHMT2 encodes a key mito- chon-
drial enzyme, serine hydroxymethyltransfer- ase-2, that catalyz-
es the reaction of serine to glycine that is found in high concen-
trations in intestinal epithelial cells. SHMT2 initiates lym- phoma 
development through epigenetic tumor suppressor silencing 
(Parsa et al. 2020), drives the progression of colorectal cancer 
(Cui et al. 2022; Liu et al. 2021), potentiates the aggressive pro-
cess of oral squamous cell carcinoma (Zheng et al. 2022) and 
promotes tumorigenesis in rhabdomyosar- coma (Nguyen et al. 
2021). ATF3 encodes a mem- ber of the mammalian activation 
transcription factor/cAMP responsive element-binding (CREB) 
protein family of transcription factors. ATF3 is a marker of oxi-
dative stress (Ketola et al. 2012) and plays a role in modulation 
of metabolism, immu- nity, and oncogenesis (Yin et al. 2008; Ku 
and Cheng 2020). The carbohydrate sulfotransferase 3 (CHST3) 
gene encodes an enzyme (chondroitin 6- O-sulfotransferase 1 
or C6ST–1) that plays a role in the formation of chondroitin 
6-sulfate (MedlinePlus 2023). Chondroitin 6-sulfate is involved 
in development and maintenance of the skeleton as well as 
naïve T lymphocytes (Uchimura et al. 2002). Chondroitin 6-sul-
fate expression is upregulated in human glioma cells, and this 
upre- gulation is correlated with glioma malignancy (Pan et al. 
2020).

Other genes for which expression was greater for sucra-
lose-6-acetate than control were also impli- cated in cancer in 
some tissues. Minichromosome maintenance complex com-
ponent 2 (MCM2) is a prognostic marker of poor prognosis in 
squamous cell/adenosquamous carcinoma and adenocarci- 
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noma of the gallbladder (Liu et al. 2016) and hepa- tocellular 
carcinoma (Tang et al. 2022). Elevated expression of zinc finger 
and SCAN domain con- taining 10 (ZSCAN10) in glioma tis-
sues was asso- ciated with poor prognosis in glioma (Jiang et 
al., 2019). EWS RNA Binding Protein 1 (EWSR1) is a prognostic 
marker of unfavorable outcomes liver cancer (Jiang et al. 2021). 
Tumor necrosis factor superfamily member 14 (TNFSF14) is 
upregulated and a prognostic marker of poor outcome in renal 
cell cancer (Xu et al. 2020) and SET nuclear proto- oncogene is 
an unfavorable prognostic marker in liver cancer (Van Nguyen et 
al. 2021). Elongator acetyltransferase complex subunit 5 (ELP5) 
plays a role in tumorigenicity of melanoma cells (Close et al. 
2012).

Only two genes were differentially expressed between sucra-
lose and control samples. COX10 displayed higher numerical 
expression in the sucralose incubation as compared to control. 
The COX10 gene encodes a component of the mito- chondrial 
electron transport chain and is required for natural killer (NK) cell 
expansion (Mah-Som et al. 2021). FAM166A which plays a role 
in sperma- togenesis (The Human Protein Atlas, 2023) exhib- 
ited a higher numerical expression in control than sucralose. 
This finding of lower expression of FAM166A in the sucralose 
exposure relative to control did not occur with sucralose-6-ace-
tate such that the reduction in expression of this sper- matogen-
esis-associated gene appears to be initiated by sucralose itself. 
The effects of diminished expression of the spermatogenesis 
gene FAM166A by sucralose are not known. A historical 28-
day gavage study on the glycolytic activity of sucralose in the 
rat spermatozoa showed no marked effect (Kille et al. 2000b). 
However, the 28-day test period may be insufficient to assess 
the entire duration of spermatogenesis in rats which is 52 days 
(Clouthier et al. 1996). A four-week feeding study found that a 
commercial artificial sweetener containing sucra- lose as well 
as acesulfame-K altered spermatogen- esis in mice (Al-Qudsi 
and Al-Dosssary, 2020).

Human feeding studies of the influence of sucra- lose on 
spermatogenesis were not undertaken but exposure to organo-
chlorine compounds is asso- ciated with altered semen quality, 
DNA fragmenta- tion, and chromosome aneuploidy in human 
males (Giulioni et al. 2022).

Within the current study, results of the sucralose vs sucra-
lose-6-acetate comparison of gene expres- sion are consistent 
with the sucralose-6-acetate vs control comparison that indi-
cate sucralose-6-acet- ate impaired normal cellular functioning. 
The expression of genes for essential and fundamental cellular 
functions were lower in sucralose-6-acetate relative to sucra-
lose. The Farnesyl-diphosphate far- nesyltransferase (FDFT1) 
gene that encodes the first specific enzyme in cholesterol bio-
synthesis was markedly expressed by sucralose relative to su-

cralose-6-acetate with a fold change of 30.93. Cholesterol is not 
only essential for stability of cell membranes but also for tight 
junction forma- tion (Shigetomi et al. 2023). Taken together data 
obtained from the sucralose vs sucralose-6-acetate compari-
son along with increased expression of MT1G, SHMT2, ATF3, 
and CHST3 in the sucra- lose-6-acetate vs control comparison 
indicated that exposure of human intestinal epithelium to sucra- 
lose-6-acetate disrupts essential cellular processes.

Previous studies reported changes in gene expression re-
lated to inflammation after exposure to sucralose. Increased 
gene expression of hepatic inflammatory markers (MMP-2 and 
iNOS) was detected in sucralose-treated mice (Bian et al. 2017) 
although it is not known if this was due to direct stimulation of 
liver cells by sucralose or sucralose-6-acetate, or to functional/
metabolic alterations subsequent to sucralose exposure. Su-
cralose also enhanced adipogenesis and antiox- idant gene ex-
pression in an in vitro study of human adipose tissue (Kundu et 
al. 2020). The upregula- tion of the antioxidant gene GPX3 was 
interpreted as a compensatory response to elevated intracellu- 
lar accumulation of reactive oxygen species (ROS). Another in 
vitro investigation in adipose tissue found that sucralose upreg-
ulated PPARγ, a sup- pressor of NF-κB-mediated pro-inflamma-
tory responses (Azad et al. 2020). Consumption of diet soda 
sweetened with sucralose as well as acesul- fame-K (another 
artificial sweetener) altered inflammatory transcriptome path-
ways including NF-κB signaling in subcutaneous adipose tissue 
(Sylvetsky et al. 2020).

Pharmacokinetics
The study of the half-life (T1/2) in liver microsomes indicates 
that sucralose-6-acetate is extracted to a certain extent by the 
liver with a greater effect in humans than rats, but absorption 
and metabolism of sucralose-6-acetate have not yet been fully 
charac- terized. The extraction does not appear to involve Phase 
1 metabolism in human liver microsomes since it is independ-
ent of NADPH. Although the extraction rate is higher for su-
cralose-6-acetate than for sucralose, sucralose-6-acetate was 
detected in urine for 5 days longer than sucralose after dis- con-
tinuation of sucralose intake. This might be attributed to greater 
lipophilicity and hence elevated bioaccumulation potential of 
sucralose-6-acetate.

The investigation of xenobiotic detoxification enzymes in 
human liver microsomes noted that sucralose-6-acetate is an 
inhibitor of two members of the cytochrome P450 (CYP450) 
family (CYP1A2 and CYP2C19). Inhibition of these enzymes 
may potentially affect bioavailability of drugs and levels of en-
dogenous substrates. No significant inhibitory effect on CYP450 
enzymes was found for sucralose. Inhibition of CYP1A2 and 
CYP2C19 might reduce metabolism of endogenous and exog-
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enous chemicals and precipitate potentially adverse metabolic 
effects.

CYP1A2 metabolizes many endogenous com- pounds such 
as retinols, melatonin, steroids (including estradiol), estrogens, 
uroporphyrinogen and arachidonic acids. Inhibition of CYP1A2 
may potentially increase estradiol levels, and there is an asso-
ciation between estradiol and breast cancer (Cummings et al. 
2002; DrugBank 2022; PubChem 2022). Inhibition of CYP1A2 
may also elevate plasma levels of caffeine (a substrate of 
CYP1A2), potentially exacerbating anxiety, sleep problems, and 
even high blood pressure.

Inhibition of CYP1A2 by sucralose-6-acetate may also poten-
tially increase plasma concentra- tions of pharmaceuticals that 
are CYP1A2 sub- strates. Representative CYP1A2 substrates 
(along with their biological functions/indications) include alos-
etron (irritable bowel syndrome), axitinib (renal cell carcinoma), 
caffeine (CNS stimulant), clozapine (antipsychotic), flutamide 
(prostatecancer), frovatriptan (migraine), melatonin (sleep- 
wake cycle), mexiletine (heart arrhythmias), mirta- zapine (anti-
depressant), olanzapine (antipsycho- tic), rasagiline (Parkinson’s 
disease), tacrine (Alzheimer’s disease), theophylline (broncho-
dila- tor), tizanidine (muscle relaxer), and triamterene (diuretic). 
Inhibition of CYP2C19 by sucralose-6- acetate might poten-
tially elevate plasma concentra- tions of CYP2C19 substrates. 
Representative CYP2C19 substrates that are known to be 
signifi- cantly affected by CYP2C19 inhibitors (along with their 
biological functions/indications) include abrocitinib (atopic der-
matitis), cannabidiol (sei- zures), carisoprodol (muscle relaxant), 
cilostazol (claudication), citalopram (antidepressant), cloba- 
zam (sedative), clopidogrel (blood thinner), diaze- pam (anxiety), 
esomeprazole (gastroesophageal reflux), methadone (narcotic 
addiction), omepra- zole (gastroesophageal reflux), phenyto-
in (sei- zures), and tofacitinib (rheumatoid arthritis) (DrugBank 
2022; PubChem 2022).

The inhibition of CYP1A2 and CYP2C19 by sucralose-6-ac-
etate reported here was observed in vitro in human liver micro-
somes in the absence of bacteria. However, additional pharma-
cokinetic effects, including inhibition or induction, attribu- ted to 
sucralose-6-acetate may occur in vivo because intestinal flora 
and inflammation are well-known to alter the expression and ac-
tivity of CYP450 metabolizing enzymes as well as transpor- ters 
(Claus et al. 2011; Kuno et al. 2016; Toda et al. 2009; Selwyn et 
al. 2016; Togao et al. 2020; Collins and Patterson 2020; Hu et al. 
2021; Lenoir et al. 2021). Further, oxidative stress was noted to 
induce cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) (Nagai et al. 2004; Stro-
lin-Benedetti et al. 1999) as well as the transporter P-glycopro-
tein/P-gp (Abu-Qare, Elmasry, and Abou-Donia 2003; Callaghan 
et al. 2008; Feng et al. 2019; Shchulkin et al. 2021), and induction 
of both CYP3A4 and P-gp were reported in vivo after 12 weeks 

of sucralose ingestion (Abou- Donia et al. 2008).

Conclusions
The 8 projects performed in this study add to the large and grow-
ing scientific literature that report adverse biological impacts 
attributed to exposure to sucralose. In the current investigation 
sucralose-6- acetate, a sucralose impurity and metabolite, was 
found to be genotoxic with a clastogenic MoA associated with 
induction of breaks in DNA. Exposure of intestinal epithelium in 
vitro to mM concentrations of both sucralose-6-acetate and su-
cralose in the absence of intestinal bacteria impaired the integ-
rity of intestinal barrier function. Sucralose-6-acetate induced 
expression of genes in intestinal epithelium associated with 
inflammation, oxidative stress, and cancer including MT1G and 
SHMT2. Sucralose-6-acetate also blocked two members of the 
cytochrome P450 family (CYP1A2 and CYP2C19) that metab-
olize both endogenous and xenobiotic compounds that might 
consequently lead to adverse toxicological exposures. These 
findings raise health and safety concerns regarding the contin-
ued presence of sucralose in the food supply and indicate that a 
regulatory status review needs to be undertaken.
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Ανάκληση LONARID - N TAB ( 400+50+10) MG/
TAB Boehringer Ingelheim
Ο Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων (Ε.Ο.Φ.) ανακοίνωσε 
την ανάκληση παρτίδας αναλγητικού σκευάσματος, κατό-
πιν ενημέρωσης εκ μέρους της φαρμακευτικής εταιρίας 
Boehringer Ingelheim Ελλάς, για πιθανότητα ύπαρξης συ-
σκευασιών κυψέλης (blisters) που δεν εμπεριείχαν τυπωμέ-
νες τις αντίστοιχες σημάνσεις .

Ειδικότερα, σύμφωνα με το έγγραφο του Ε.Ο.Φ. πρό-
κειται για το φαρμακευτικό σκεύασμα LONARID - N TAB 
(400+50+10) MG/TAB .

 Η παρτίδα που ανακαλείται έχει τον κωδικό αριθμό 
F27279 και το συγκεκριμένο σκεύασμα έχει ημερομηνία λή-
ξεως την 31η Αυγούστου 2028 .

Σύμφωνα με το έγγραφο του Ε.Ο.Φ. αποφασίστηκε η ανά-
κληση της παραπάνω παρτίδας του φαρμακευτικού σκευ-
άσματος LONARID-N TAB (400+50+10) MG/TAB κατόπιν 
ενημερώσεως από τη φαρμακευτική εταιρία Boehringer 
Ingelheim Ελλάς, για πιθανότητα ύπαρξης συσκευασιών κυ-
ψέλης (blisters) που δεν εμπεριείχαν τυπωμένες τις αντί-
στοιχες σημάνσεις .

Η εν λόγω απόφαση εκδόθηκε προληπτικά στο πλαίσιο 
προάσπισης της δημόσιας υγείας με σκοπό την ενίσχυση 
της εθελοντικής ανάκλησης του Κατόχου της Άδειας Κυ-
κλοφορίας BOEHRINGER INGELHEIM ΕΛΛΑΣ Μ.Α.Ε.

Η φαρμακευτική εταιρία BOEHRINGER INGELHEIM ΕΛ-
ΛΑΣ Μ.Α.Ε. ως κάτοχος της Άδειας Κυκλοφορίας, οφείλει 
να επικοινωνήσει άμεσα με τους αποδέκτες της συγκεκρι-
μένης παρτίδας και να τις αποσύρει από την αγορά μέσα σε 
εύλογο χρονικό διάστημα . Τα σχετικά παραστατικά τηρού-
νται για διάστημα τουλάχιστον πέντε (5) ετών και τίθενται 
υπόψη του Ε.Ο.Φ., εφόσον ζητηθούν, και πιο συγκεκριμένα 

του τμήματος Ελέγχου Παραγωγής και Κυκλοφορίας Προϊό-
ντων του Οργανισμού .

Ανάκληση παρτίδας φαρμακευτικού σκευάσμα-
τος BREVIBLOC 10MG/ML (Διάλυμα για έγχυση ) 
BAXTER HELLAS ΕΠΕ
Την ανάκληση της παρτίδας 23Ε11Α2 του φαρμακευτικού 
σκευάσματος BREVIBLOC 10MG/ML (Διάλυμα για έγχυ-
ση) λόγω διαρροών που εντοπίστηκαν κατά τη διάρκεια 
εσωτερικής επανεξέτασης . Η απόφαση εκδόθηκε με 
σκοπό να ενισχύσει την εθελοντική ανάκληση της κατα-
σκευάστριας εταιρείας Baxter Hellas Ε.Π.Ε. η οποία είναι 
κάτοχος άδειας κυκλοφορίας του προϊόντος στην Ελλά-
δα και οφείλει να επικοινωνήσει άμεσα με τους πελάτες 
της, προκειμένου να το αποσύρουν από την αγορά .

Προληπτική Ανάκληση φαρμακευτικού σκευ-
άσματος DORMIXAL INJ.SOL 15MG/3ML AMP 
DEMO ΑΒΕΕ
Την προληπτική ανάκληση των παρτίδων 2103188 & 
2109199 του φαρμακευτικού σκευάσματος DORMIXAL 
INJ. SOL 15MG/3ML AMP, έως ότου ολοκληρωθεί ο ερ-
γαστηριακός έλεγχος από τον Ε.Ο.Φ. και η διερεύνηση 
από το εργαστήριο παραγωγής . Η απόφαση εκδόθηκε 
προληπτικά στο πλαίσιο προάσπισης της δημόσιας υγεί-
ας με σκοπό να ενισχύσει την εθελοντική ανάκληση της 
εταιρείας DEMO ΑΒΕΕ, κατόπιν αναφορών για ανεπιθύμη-
τες ενέργειες σε σχέση με τις συγκεκριμένες παρτίδες . 
Η εταιρία DEMO ΑΒΕΕ οφείλει να επικοινωνήσει άμεσα 
μέρους αποδέκτες του σκευάσματος και να το αποσύρει 
από την αγορά σε εύλογο χρονικό διάστημα .

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Φαρμακευτικών Σκευασμάτων & 
Εμβολίων - Κίτρινη Κάρτα Ε.Ο.Φ. - Φαρμακοεπαγρύπνηση
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Νεκρολογία 
ΚΑΘΗΓΗΤΉΣ ΒΑΣΊΛΕΙΟΣ ΓΟΛΕΜΆΤΗΣ

26/07/2023 

Ο Βασίλειος Γολεμάτης γεννήθηκε το 1929 στα Λεύκτρα 
Θηβών. Μετά την ολοκλήρωση των εγκύκλιων σπουδών 
στην γενέτειρά του, εισήχθη στην Ιατρική Σχολή Αθηνών 
και αποφοίτησε το 1955. Ειδικεύτηκε στην Χειρουργική στο 
«Αρεταίειο» Νοσοκομείο. Την περίοδο 1960-1961 μετεκπαι-
δεύτηκε στην Χειρουργική του πεπτικού συστήματος στην 
Αγγλία. Επιστρέφοντας στην Ελλάδα εκλέχθηκε Υφηγητής 
Χειρουργικής και μετέπειτα έκτακτος Καθηγητής στην 
Α΄Χειρουργική Κλινική του «Λαϊκού» Νοσοκομείου. Το 1981 
εκλέχθηκε τακτικός Καθηγητής και Διευθυντής της Α΄Προ-
παιδευτικής Χειρουργικής Κλινικής στο Ιπποκράτειο Νοσο-
κομείο και σφράγισε με το έργο του την ιστορία της Κλι-
νικής, καθώς υπήρξε μέντορας και δάσκαλος τόσο για τα 
μέλη ΔΕΠ που στελεχώνουν έως σήμερα την Κλινική, αλλά 
και για μεγάλο αριθμό ιατρών. Διετέλεσε, μεταξύ άλλων, 
Πρόεδρος Εφορείας Αρεταίειου Νοσοκομείου (1984- 1986), 
Πρόεδρος του Διοικητικού Συμβουλίου του Νοσοκομεί-
ου «Άγιος Σάββας» (1986-1988), Πρόεδρος της Ελληνικής 
Εταιρείας ενδοσκοπικής χειρουργικής και άλλων επεμβα-
τικών τεχνικών (1992-1995), Πρόεδρος του Διοικητικού 
Συμβουλίου του Νοσοκομείου «Ανδρέας Συγγρός» (1994-
2000), Πρόεδρος του Κεντρικού Συμβουλίου Υγείας (ΚΕΣΥ) 
(1994-2000), Πρόεδρος του Ωνάσειου Καρδιοχειρουργικού 
Κέντρου (2002-2004) και Πρόεδρος αυτοτελούς επιτροπής 
ελέγχου προστασίας των δικαιωμάτων των ασθενών του 
Υπουργείου Υγείας και Πρόνοιας (2003-2004). Εισήγαγε το 
θεσμό ανταλλαγής φοιτητών και νέων ιατρών με ιατρικές 
σχολές των ΗΠΑ και του Ηνωμένου Βασιλείου, μεγάλη πρω-
τοπορία για την εποχή. 

Διετέλεσε κριτής επιστημονικών εργασιών έγκριτων 
περιοδικών όπως το British Journal of Surgery και Hellenic 
Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση / the 
hjm (Μέλος της Συντακτικής Επιτροπής του περιοδικού the 
hjm -  Hellenic Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθε-
ώρηση έως το 2014, Συντονιστής Γραπτού Συμποσίου Χει-
ρουργικής με γενικό τίτλο : ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΗΣ 
ΚΟΙΛΙΑΣ, δημοσιευμένο στην Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 
the hjm), και επισκέπτης Καθηγητής σε φημισμένες Ιατρι-
κές Σχολές των ΗΠΑ. Εξελέγη τιμητικό μέλος της Αμερι-
κανικής Χειρουργικής Εταιρείας αποτελώντας τον πρώτο 
Έλληνα που λαμβάνει αυτή την διάκριση. Υπήρξε Επίτιμο 
μέλος της Ένωσης Χειρουργών Αγγλίας και Ιρλανδίας, 
της Αμερικανικής Χειρουργικής Εταιρείας και Επισκέπτης 
Καθηγητής στο Πανεπιστήμιο Southern University του Λος 
Άντζελες. Τιμήθηκε από την Ακαδημία Αθηνών με το αρ-
γυρό μετάλλιο, ενώ το Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης 
τού απένειμε τον τίτλο του Επίτιμου Διδάκτορα. 

Ο Βασίλειος Γολεμάτης διακρίθηκε για το ήθος του, την 
ακεραιότητα του χαρακτήρα του, το ερευνητικό, διοικητικό 
και διδακτικό του έργο καθώς και τη σημαντική συνεισφορά 
του ως λαμπρός δάσκαλος στην εκπαίδευση φοιτητών και 
στην καθοδήγηση νέων ιατρών. 



ΕΙΡΉΝΗ ΣΑΡΌΓΛΟΥ ΤΣΆΚΟΥ
05/07/2023 

Γεννήθηκε στον Πειραιά και προερχόταν από στρατιωτική 
οικογένεια. Μετά την αποφοίτησή της από το Γυμνάσιο του 
Πειραιά, εισήλθε αριστούχος στην Ιατρική Σχολή του Πανε-
πιστήμιου Αθηνών. ‘Έλαβε την ειδικότητα της Παθολογίας 
αρχικά και στη συνέχεια έλαβε την ειδικότητα της Καρδιο-
λογίας. Παντρεμένη με τον καπτ. Π.Ν. Τσάκο, ευτύχησε να 
σταθεί́ δίπλα του, να συμπαρασταθεί και να συμβάλει στην 
ανάπτυξη του Ομίλου Τσάκου και στη δημιουργία μιας υπο-
δειγματικής οικογένειας.

Η ιατρός Ειρήνη Σαρόγλου–Τσάκου, αποτέλεσε παρά-
δειγμα ανθρώπου προσηλωμένου στην Ιατρική Επιστήμη. 
Ακολούθησε την επαγγελματική της πορεία μακριά από τη 
δημοσιότητα δημιουργώντας την προσωπική της ιστορία 
στα επιστημονικά δρώμενα.

Ως πρωτοπόρος της Ναυτικής Ιατρικής, επιδόθηκε με 
πάθος στη συγγραφή βιβλίων ιατρικού περιεχομένου, στρέ-
φοντας την προσοχή της στη φροντίδα των ανθρώπων 
της ναυτιλίας, σε στεριά και θάλασσα και των οικογενειών 
τους. Αναμφίβολα η μεγαλύτερη συμβολή της είναι η επί δε-
καετίες ανιδιοτελής προσφορά της στον ‘Ελληνα ναυτικό. 

‘Hδη, από το 1990, με πρωτοβουλία της, όλα τα πλοία 
αλλά και τα γραφεία του Ομιλου έχουν εφοδιαστεί με απι-
νιδωτές, ενώ στα κεντρικά γραφεία του Ομίλου Τσάκου, 
διατηρούσε πλήρες ιατρείο παρέχοντας συμβουλές και 
δωρεάν ιατρική βοήθεια στα στελέχη του Ομίλου Τσάκου, 
στους ναυτικούς και στις οικογένειες τους. Ταυτόχρονα 
διοργανώσε σειρά Ιατρικών και επιστημονικών σεμιναρίων 
με διακεκριμένους ομιλητές, που απευθύνονταν όχι μόνο 
στους υπαλλήλους των Εταιρειών του Ομίλου Τσάκου αλλά 
και στο ευρύ κοινό.

Με την ευγενική φροντίδα της φιλοτεχνήθηκε και το 
άγαλμα της "Καρδαμυλίτισσας", που κοσμεί τον ναυτότοπο 
των Καρδαμύλων της Χίου, καλωσορίζοντας τους ναυτι-
κούς, σε ένδειξη σεβασμού, και οφειλόμενου φόρου τιμής 
προς όλες τις μητέρες, συζύγους, αδελφές και γυναίκες 
των ναυτικών.

Πολύ γρήγορα έστρεψε την προσοχή της και στη στήρι-
ξη πολιτισμικών δράσεων, προωθώντας το έργο του Ιδρύ-
ματος "Μαρία Τσάκος" και συνέγραψε την "Τετραλογία του 
Αιγαίου", αφιερωμένη στην κοιτίδα των ναυτικών παραδό-
σεων.

Συνίδρυσε με τον συζυγό της Καπτ. Παναγιώτη Τσάκο και 
τον γιο της  Νικόλαο Τσάκο το "Κοινωφελές ‘Ιδρυμα Μαρία 
Τσάκος – Διεθνές Κέντρο Ναυτικής ‘Ερευνας και Παράδο-
σης"  στην Χίο και έθεσε  υπό την φροντίδα της το "Σπίτι της 
Μαρίας" στα Καρδάμυλα της Χίου, που φιλοξενεί μαθητές 
Γυμνασίου και Λυκείου απ  ́όλη την Ελλάδα προσφέροντας 
απρόσμενη δυνατότητα μόρφωσης και εξέλιξης.

Για τη συνολική επιστημονική της προσφορά και το συγ-
γραφικό της έργο, της απονέμήθηκε ειδική εύφημος μνεία 
από την Ακαδημία Αθηνών. Για τη συγγραφική και κοινωνική 
της προσφορά της  έχει απονεμειθεί επίσης ο τίτλος της 
επιτίμου διδάκτορος του τμήματος Ναυτιλιακών Σπουδών 
της Σχολής Ναυτιλίας και Βιομηχανίας του Πανεπιστημίου 
Πειραιά.
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Πεδίο εφαρμογής και κάλυψης του περιοδικού the hjm
Η “ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ - the hjm” είναι αναγνωρισμένο επιστημονικό Ιατρικό Περιοδικό , απο το Κε-

ντρικό Συμβούλιο Υγείας - ΚΕ.Σ.Υ και το Υπουργείο Υηείας ,  Φ.Ε.Κ. 546 : 07-05-2003 ,ως περιοδικό Πανελλήνιας Κυκλο-
φορίας και Αναγνώρισης και στοχεύει στη δημοσίευση Γραπτών Συμποσίων Ιατρικής και άρθρων υψηλής ποιότητας, 
συντονισμένα  από Καθηγητές Πανεπιστημίων Ιατρικών Σχολών .Πρωταρχικός στόχος είναι να δημοσιεύει σε κάθε 
τεύχος μια σειρά από πρωτότυπα άρθρα σχετικά με κλινικές και βασικές ερευνητικές εκθέσεις ή παρουσίαση περι-
στατικών. Πολλές από αυτές θα συνοδεύονται από συντακτικές παρατηρήσεις. Άρθρα επικαιρότητας συχνά θα δημο-
σιεύονται μετά από πρόσκληση συγγραφέων που είναι διακεκριμένοι στο αντίστοιχο πεδίο. Η Συντακτική Επιτροπή 
αποδίδει μεγάλη σημασία σε θέματα που σχετίζονται με την συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση, την εφαρμογή των 
κατευθυντήριων γραμμών και την αποτελεσματικότητα τους στην Ιατρική Επιστήμη.

Διαδικασία αξιολόγησης άρθρων
Όλα τα άρθρα που υποβάλλονται στο περιοδικό θα υποβληθούν σε διαδικασία αξιολόγησης από δύο περισσότε-

ρους κριτές, πριν από τη λήψη της τελικής απόφασης από την Επιτροπή Σύνταξης.

Γλώσσες
Η επίσημη γλώσσα του περιοδικού είναι η Ελληνική ή η Αγγλική. Η συντακτική επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να 

προβεί σε απαραίτητες γραμματικές και συντακτικές αλλαγές.
Στα άρθρα στα οποία περιγράφεται έρευνα για τον άνθρωπο, οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν σαφώς ότι όλες 

οι πειραματικές διαδικασίες που διενεργήθηκαν έγιναν σύμφωνα με τα πρότυπα δεοντολογίας της αρμόδιας θεσμι-
κής επιτροπής για τον ανθρώπινο πειραματισμό καθώς και με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι του 1975, αναθεωρημένη 
το 2000. Κατά την υποβολή ερευνών πάνω σε ζώα, οι συγγραφείς πρέπει επίσης να αναφέρουν ότι ακολούθησαν τις 
διαδικασίες που ορίζουν οι θεσμικοί και εθνικοί οδηγοί για τη φροντίδα και τον χειρισμό των πειραματόζωων. Πρωτό-
τυπα άρθρα, γίνονται δεκτά προς εξέταση για δημοσίευση με την προϋπόθεση ότι ούτε το αντικείμενο ούτε μέρος του 
άρθρου έχει ή πρόκειται να δημοσιευθεί αλλού πριν εμφανιστούν στο περιοδικό. (Αυτός ο περιορισμός δεν ισχύει για 
τα αποσπάσματα) Εάν κάποια στοιχεία ή πίνακες του άρθρου έχουν ήδη δημοσιευθεί αλλού, άδεια για τη χρήση τους 
πρέπει να λαμβάνεται από τον κάτοχο των πνευματικών δικαιωμάτων. Οι δεκτές εργασίες γίνονται μόνιμη ιδιοκτησία 
του περιοδικού Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση και δεν μπορούν να αναπαραχθούν αυτούσιες ή μέρος αυτών, χωρίς την 
έγγραφη συγκατάθεση του Εκδότη.

Οδηγίες συγγραφής/Τύποι άρθρων
Editorials (περιορίζεται σε 2000 λέξεις). Οι απόψεις αναγνωρισμένων επιστημόνων για την εσωτερική παθολογία 

θα δημοσιεύονται ως editorials σε τακτική βάση. Συντακτικές παρατηρήσεις επί συγκεκριμένων άρθρων μπορεί επί-
σης να ζητηθούν από εμπειρογνώμονες στον σχετικό τομέα.

Άρθρα ανασκόπησης (περιορίζεται σε 2000 λέξεις). Άρθρα ανασκόπησης περιλαμβάνουν σημαντικά επικαιροποιη-
μένα θέματα, πρόσφατες πληροφορίες στα αντίστοιχα πεδία ή άρθρα που αναφέρονται σε νέα σημαντικά ευρήματα ή 
αποτελέσματα έρευνας που μπορούν να αξιοποιηθούν στην κλινική πράξη.
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"Πρωτότυπα άρθρα Έρευνας (περιορίζεται σε 2000 λέξεις). Περιγραφές ειδικών κλινικών και βασικών ερευνητι-
κών μελετών σε όλους τους επιμέρους τομείς της εσωτερικής παθολογίας μπορούν να γίνουν επίσης δεκτά προς 
δημοσί- ευση στο περιοδικό.

Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις (περιορίζεται σε 500 λέξεις). Παρουσιάσεις και συζητήσεις από ενδιαφέρουσες κλι-
νικές περιπτώσεις μπορούν να υποβάλλονται ως σύντομες εκθέσεις.

Επιστολές προς τη Σύνταξη.
Οι επιστολές προς τη Σύνταξη πρέπει να περιορίζονται σε 500 λέξεις. Μπορούν να περιλαμβάνουν σύντομες επι-

στη- μονικές εκθέσεις ή απαντήσεις σε άρθρα που δημοσιεύθηκαν σε προηγούμενα τεύχη του περιοδικού.

Προετοιμασία άρθρων
Το Περιοδικό ‘‘ΕΛΛΗΝΙΚΉ ΙΑΤΡΙΚΉ ΕΠΙΘΕΏΡΗΣΗ - HJM’’ δέχεται άρθρα που πληρούν τις προϋποθέσεις της Διε- 

θνούς Επιτροπής Συντακτών Ιατρικών Περιοδικών, όπως ενημερώθηκε το Νοέμβριο του 2003. Το άρθρο πρέπει να 
εί- ναι γραμμένο με διπλό διάστιχο με ευρύ περιθώριο γύρω από το κείμενο. Ηλεκτρονική μορφή των άρθρων πρέπει 
να είναι σε μορφή MicrosoftWord. Οι σελίδες πρέπει να αριθμούνται διαδοχικά, αρχίζοντας από τη σελίδα τίτλου. Οι 
συ- ντομογραφίες θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με συνέπεια σε όλο το άρθρο αφού ορισθούν αρχικά στο κυρίως 
κείμενο. Όλα τα υποβληθέντα άρθρα θα πρέπει να συνοδεύονται από υπογεγραμμένη δήλωση των συμμετεχόντων 
συγγραφέ- ων για ύπαρξη ή μη οικονομικών συμφερόντων ή άλλης προσωπικής σχέσης τους με οποιοδήποτε φορέα 
σχετίζεται με την υπό δημοσίευση έρευνα. Μονάδες μέτρησης: Όλες οι μετρήσεις θα πρέπει να εκφράζονται σε διε-
θνείς μονάδες (SI).

Μορφοποίηση άρθρων
Σελίδα τίτλου (σε ελληνικά και αγγλικά). Η σελίδα τίτλου θα πρέπει να περιλαμβάνει τις ακόλουθες πληροφορίες: 

το είδος του άρθρου, τον τίτλο του άρθρου, τα ονόματα των συγγραφέων (όνομα και επώνυμο), τουλάχιστον πέντε 
λέ- ξεις-κλειδιά, για να χρησιμοποιηθούν ως ευρετήριο (όροι σύμφωνα με το MeSH θα προτιμούνται, διότι θα διευκο-
λύ- νει την εύρεση στο PubMed / Medline), υπεύθυνος συγγραφέας και στοιχεία επικοινωνίας.

Περίληψη (σε ελληνικά και αγγλικά). Σε πρωτότυπα άρθρα θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται περίληψη έκτασης 
250 λέξεων στην δεύτερη σελίδα του άρθρου η οποία θα έχει την εξής δομή: εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα 
και συμπεράσματα. Για τις Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις η περίληψη θα πρέπει να έχει την μορφή μιας παραγράφου 
(100 λέξεις) στην οποία θα συνοψίζονται τα κύρια σημεία ενδιαφέροντος της υπό εξέταση υπόθεσης.

Κείμενο
Τα πρωτότυπα άρθρα θα πρέπει να έχουν τις εξής βασικές ενότητες: Εισαγωγή, Μέθοδοι, Αποτελέσματα και Συ-

ζήτηση.

Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις
Θα πρέπει να περιλαμβάνουν μια σύντομη εισαγωγή, που ακολουθείται από την παρουσίαση της υπόθεσης και Συ- 

ζήτηση. Κριτικές, Editorials, και άλλα είδη άρθρου θα πρέπει να χωρίζονται σε ενότητες ανάλογα με αντικείμενό τους.

Ευχαριστίες
Τα άτομα που έχουν συμβάλει στο άρθρο μπορούν να συμπεριληφθούν στο τέλος του τμήματος του κειμένου.
Οι αναφορές θα πρέπει να διαμορφωθούν αριθμητικά, από την πρώτη φορά που εμφανίζονται στο κείμενο, για 

παρά- δειγμα 1. Αναφορές (δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 30 για πρωτότυπο άρθρο, δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 
10 για τις Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις και τα γράμματα) Οι αναφορές πρέπει να έχουν διπλό διάστημα με αριθμη-
τική ακο- λουθία, ξεκινώντας σε μια νέα σελίδα μετά το τέλος του κειμένου. Η αρίθμηση των αναφορών θα πρέπει 
να αντικατο- πτρίζει τη σειρά με την οποία αναφέρονται στο κείμενο. Όλοι οι συγγραφείς θα πρέπει να εμφανίζονται 
στις αναφορές. Οι πίνακες θα πρέπει να είναι ένα σε κάθε σελίδα και αριθμημένος. Οι εικόνες επίσης θα πρέπει να 
είναι αριθμημένες με καλή ευκρίνεια ώστε να γίνονται κατανοητές από τους αναγνώστες και να υποστηρίζονται από 
βιβλιογραφία που παρέχεται εντός του κειμένου. Συντομογραφία ή οποιαδήποτε αναφορά που χρήζει επεξήγησης 
εντός κάθε εικόνας θα πρέπει να αναγράφεται στην σχετική λεζάντα ανά εικόνα.

Η ‘‘ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ - HJM’’ θα δέχεται άρθρα μόνο με ηλεκτρονική υποβολή. Τα άρθρα θα πρέπει να 
υποβάλλονται, αποστέλλονται ως συνημμένο αρχείο στη διεύθυνση e-mail της Γραμματείας του Περιοδικού: hjm@
vegacom. gr ή medicine@ vegacom.gr, με Θέμα «Υποβολή Άρθρου» και αναφορά του τίτλου του άρθρου. Ο υπεύθυνος 
για επικοινω- νία συγγραφέας θα λάβει επιστολή από την Συντακτική Επιτροπή του Περιοδικού τόσο για την παραλα-
βή του άρθρου όσο και για την αποδοχή ή απόρριψη του. 
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F.D.A.: Requires Stronger Warning About Risk of Neuropsychiatric 
Events Associated with Asthma and Allergy Medication Singulair 
and Generic Montelukast. SINGULAIR montelucast sodium. 
F.D.A.. Φάρμακο Άσθματος, Αλλεργιών,  Αλλεργικής Ρινίτιδας. Montelukast sodium. Singulair, μπορεί να προκα-
λέσει διαταραχές, επιθετικότητα, ταραχή, αυτοκτονικές τάσεις, λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού συστήμα-
τος, διαρροϊκές κενώσεις, εμφάνιση συνδρόμου Churg -Strauss, εμφάνιση ψυχιατρικών συμπτωμάτων, τάσεις 
αυτοκτονίας. Παρενέργειες Φαρμάκου στα παιδιά, τα οποία αντιμετωπίζουν τους μεγαλύτερους κινδύνους από 
τη χορήγηση του φαρμάκου .

Στις αρχές του 2020,. Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων F.D.A., απάντησε σε δεκαετίες κλιμακούμενων ανησυχιών 
σχετικά με ένα συνήθως συνταγογραφούμενο φάρμακο για το άσθμα και τις αλλεργίες, αλλεργική ρινίτιδα, χρησιμο-
ποιώντας ένα από τα πιο ισχυρά εργαλεία του. μια αυστηρή προειδοποίηση στην ετικέτα του φαρμάκου SINGULAIR. 
ότι θα μπορούσε να προκαλέσει επιθετικότητα, ταραχή, αυτοκτονικές σκέψεις, ψυχιατρικά συμπτώματα. . ετικέτα του 
φαρμάκου SINGULAIR,. οποία απευθυνόταν κυρίως σε ιατρούς, υποτίθεται ότι σήμανε προειδοποίηση για το 25χρονο 
φάρμακο, Singulair, γνωστό και με το γενικό του όνομα, montelukast sodium . Αλλά μετά βίας άλλαξε τη χρήση. Το 
φαρμακευτικό σκεύασμα SINGULAIR, εξακολουθούσε να συνταγογραφείται σε 12 εκατομμύρια ανθρώπους στις Ηνω-
μένες Πολιτείες Αμερικής, το 2022. Τα παιδιά αντιμετωπίζουν τους μεγαλύτερους κινδύνους από τη χορήγηση του 
φαρμακευτικού σκευάσματος SINGULAIR, από τις παρενέργειες του. Συχνότερες ανεπιθύμητες παρενέργειες του 
φαρμάκου SINGULAIR αναφέρονται, λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος, εμφάνιση πυρετού, εξαν-
θημάτων, ναυτίες και έμετοι καθώς επίσης και διαρροϊκές κενώσεις, αυξημένες τιμές ηπατικών ενζύμων, εμφάνιση 
ψυχιατρικών συμπτωμάτων, όπως κατάθλιψη, τάση αυτοκτονίας ,εμφάνιση αλλεργικής κοκκιωματώδους αγγειίτι-
δας. σύνδρομο Churg-Strauss, φλεγμονή στα μικρά και μεσαίου μεγέθους αιμοφόρα αγγεία, αλλεργίες αναπνευστικού 
,νευροψυχιατρικά συμπτώματα, νυχτερινών εφιαλτών, αυτοκτονικού ιδεασμού .

Μεταξύ των συχνότερων ανεπιθύμητων παρενεργειών του SINGULAIR montelucast sodium, είναι. κατάθλιψη σε 
πρώτη συχνότητα στους ενήλικες, ενώ στα παιδιά πρώτη παρενέργεια του φαρμάκου ήταν. ανάπτυξη επιθετικότη-
τας, νυχτερινών εφιαλτών, αυτοκτονικού ιδεασμού. Σε ασθενείς. παρουσία των συμπτωμάτων του συνδρόμου Churg-
Strauss, ελαχιστοποιήθηκε μόλις διέκοψαν τη πρόσληψη του σκευάσματος SINGULAIR montelukast sodium. 



 

Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron  
for Adults with Obesity
(Χρηματοδοτήθηκε από την Eli Lilly, αριθμός GZGI ClinicalTrials.gov, NCT05051579)

Sean Wharton, M.D.
September 7, 2023
N Engl. Med 2023; 389:877-888
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Η παχυσαρκία είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για πολλές κύριες αιτίες ασθενειών και θανάτου παγκο-
σμίως. Απαιτούνται δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του μη πεπτιδικού αγωνιστή του 
υποδοχέα πεπτιδίου-1 (GLP-1) που μοιάζει με γλυκαγόνο, ορφοργλιπρόνης ως από του στόματος θεραπεία μία φορά 
την ημέρα για μείωση βάρους σε ενήλικες με παχυσαρκία.

ΜΕΘΟΔΟΙ
Σε αυτή τη, φάσης 2, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, στρατολογήθηκαν ενήλικες με παχυσαρκία.  υπέρβαροι 
συν τουλάχιστον μία συνυπάρχουσα πάθηση που σχετίζεται με το βάρος και χωρίς διαβήτη. Οι συμμετέχοντες χωρί-
στηκαν τυχαία να λάβουν ορφοργλιπρόνη σε μία από τις τέσσερις δόσεις (12, 24, 36. 45 mg). εικονικό φάρμακο μία 
φορά την ημέρα για 36 εβδομάδες.. ποσοστιαία μεταβολή από την αρχική τιμή στο σωματικό βάρος αξιολογήθηκε την 
εβδομάδα 26 (πρωτεύον τελικό σημείο) και την εβδομάδα 36 (δευτερεύον τελικό σημείο).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Συνολικά 272 συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε τυχαιοποίηση. Στην αρχή, το μέσο σωματικό βάρος ήταν 108,7 κιλά 
και. μέσος δείκτης μάζας σώματος (το βάρος σε κιλά διαιρούμενο με το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα) ήταν 37,9. 
Την εβδομάδα 26,. μέση αλλαγή από την αρχική τιμή στο σωματικό βάρος κυμαινόταν από -8,6% έως -12,6% στις κο-
όρτες δόσης ορφοργλιπρόνης και ήταν -2,0% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Την εβδομάδα 36,. μέση αλλαγή 
κυμαινόταν από −9,4% έως −14,7% με την ορφοργλιπρόνη και ήταν −2,3% με το εικονικό φάρμακο. Μια μείωση βάρους 
τουλάχιστον 10% την εβδομάδα 36 σημειώθηκε στο 46 έως 75% των συμμετεχόντων που έλαβαν ορφοργλιπρόνη, 
σε σύγκριση με το 9% που έλαβαν εικονικό φάρμακο.. χρήση της ορφοργλιπρόνης οδήγησε σε βελτίωση σε όλα τα 
προκαθορισμένα μέτρα που σχετίζονται με το βάρος. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν με 
την ορφοργλιπρόνη ήταν γαστρεντερικά συμπτώματα, τα οποία ήταν ήπια έως μέτρια, εμφανίστηκαν κυρίως κατά τη 
διάρκεια της κλιμάκωσης της δόσης και οδήγησαν σε διακοπή της ορφοργλιπρόνης σε 10 έως 17% των συμμετεχό-
ντων σε όλες τις κοόρτες δόσεων. Το προφίλ ασφάλειας της ορφοργλιπρόνης ήταν σύμφωνο με αυτό της κατηγορίας 
αγωνιστών του υποδοχέα GLP-1.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η καθημερινή από του στόματος ορφοργλιπρόνη, ένας μη πεπτιδικός αγωνιστής του υποδοχέα GLP-1, συσχετίστηκε 
με μείωση βάρους. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν με την ορφοργλιπρόνη ήταν παρόμοιες με εκείνες 
με άλλους  ενέσιμους αγωνιστές υποδοχέα GLP-1.



ΣΥΝΤΟΜΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ INCRUSE ELLIPTA
Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό νέων πληροφοριών 
ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογού-
μενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλέπε παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών. 
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ: Incruse Ellipta 55 μικρογραμμάρια, κόνις για εισπνοή σε δόσεις. 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Η παρεχόμενη δόση κάθε εφάπαξ εισπνοής (η δόση που εξέρχεται από το επιστόμιο της 
συσκευής εισπνοών) είναι 55 μικρογραμμάρια ουμεκλιδινίου (που ισοδυναμούν με 65 μικρογραμμάρια βρωμιούχου ουμεκλιδινί-
ου). Αυτό αντιστοιχεί σε προκαθορισμένη δόση 62,5 μικρογραμμαρίων ουμεκλιδινίου που ισοδυναμούν με 74,2 μικρογραμμάρια 
βρωμιούχου ουμεκλιδινίου. Έκδοχο με γνωστές δράσεις: Κάθε παρεχόμενη δόση περιέχει περίπου 12,5 mg λακτόζης (ως μονοϋ-
δρική). Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Κόνις για εισπνοή, σε δόσεις (κόνις για εισπνοή). Λευκή κόνις σε συσκευή εισπνοών χρώματος 
γκρι (Ellipta), με κάλυμμα επιστομίου χρώματος ανοιχτού πράσινου και δοσομετρητή. 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το Incruse Ellipta ενδείκνυται ως βρογχοδιασταλτική θεραπεία 
συντήρησης για την ανακούφιση των συμπτωμάτων σε ενήλικες ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). 4.2 
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Δοσολογία Ενήλικες: Η συνιστώμενη δόση είναι μία εισπνοή βρωμιούχου ουμεκλιδινίου 
άπαξ ημερησίως. Το Incruse Ellipta πρέπει να χορηγείται την ίδια ώρα της ημέρας κάθε ημέρα προκειμένου να διατηρηθεί η βρογ-
χοδιαστολή. Η μέγιστη δόση είναι μία εισπνοή βρωμιούχου ουμεκλιδινίου άπαξ ημερησίως. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένοι ασθε-
νείς. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών (βλέπε παράγραφο 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία: 
Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2). Ηπατική δυσλειτουργία: Δεν 
απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Το Incruse Ellipta δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία και θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή (βλέπε παράγραφο 5.2). Παιδιατρικός 
πληθυσμός: Δεν υπάρχει σχετική χρήση του Incruse Ellipta στον παιδιατρικό πληθυσμό (ηλικίας κάτω των 18 ετών) για την ένδειξη 
της ΧΑΠ. Τρόπος χορήγησης: Το Incruse Ellipta είναι αποκλειστικά για εισπνεόμενη χορήγηση. Οι παρακάτω οδηγίες για την συ-
σκευή εισπνοών 30 δόσεων (επαρκεί για 30 ημέρες) ισχύουν επίσης και για την συσκευή εισπνοών 7 δόσεων (επαρκεί για 7 ημέρες). 
Η συσκευή εισπνοών Ellipta περιέχει προκαθορισμένες δόσεις και είναι έτοιμη προς χρήση. Η συσκευή εισπνοών συσκευάζεται σε 
ένα δίσκο που περιέχει ένα φακελίσκο με αφυγραντικό για τη μείωση της υγρασίας. Ο φακελίσκος με το αφυγραντικό πρέπει να 
απορρίπτεται και δεν πρέπει να ανοίγεται, να καταναλώνεται ή να εισπνέεται. Ο ασθενής πρέπει να συμβουλεύεται να μην ανοίξει 
το δίσκο μέχρι να είναι έτοιμος να εισπνεύσει τη δόση. Η συσκευή εισπνοών θα βρίσκεται στην «κλειστή» θέση όταν τη βγάλετε για 
πρώτη φορά από το σφραγισμένο δίσκο. Η ημερομηνία “Απορρίψτε μετά από” πρέπει να είναι γραμμένη στην ετικέτα της συσκευής 
εισπνοών στο χώρο που παρέχεται. Η ημερομηνία “Απορρίψτε μετά από” είναι 6 εβδομάδες από την ημερομηνία ανοίγματος του 
δίσκου. Μετά την ημερομηνία αυτή η συσκευή εισπνοών δεν θα πρέπει πλέον να χρησιμοποιείται. Ο δίσκος μπορεί να απορριφθεί 
μετά το πρώτο άνοιγμα. Εάν το κάλυμμα της συσκευής εισπνοών ανοιχτεί και κλειστεί χωρίς να εισπνεύσετε το φαρμακευτικό 
προϊόν, η δόση θα χαθεί. Η χαμένη δόση θα παραμείνει με ασφάλεια στο εσωτερικό της συσκευής εισπνοών, αλλά δεν θα είναι 
πλέον διαθέσιμη για εισπνοή. Δεν είναι δυνατή η τυχαία λήψη επιπλέον ποσότητας φαρμάκου ή διπλής δόσης με μία εισπνοή. 
Οδηγίες χρήσης: α) Προετοιμάστε μια δόση: Ανοίξτε το κάλυμμα όταν είστε έτοιμοι να πάρετε τη δόση. Η συσκευή εισπνοών δεν 
πρέπει να ανακινείται. Σύρετε το κάλυμμα προς τα κάτω μέχρι να ακουστεί ένα «κλικ». Το φάρμακο είναι πλέον έτοιμο για εισπνοή. 
Ο δοσομετρητής μετρά αντίστροφα προς τα κάτω κατά 1 για επιβεβαίωση. Αν ο δοσομετρητής δεν μετρήσει αντίστροφα καθώς 
ακούγεται το «κλικ», το φάρμακο δεν θα χορηγηθεί από τη συσκευή εισπνοών και πρέπει να επιστραφεί σε ένα φαρμακοποιό για να 
σας συμβουλέψει. β) Πώς να εισπνεύσετε το φάρμακο: Η συσκευή εισπνοών πρέπει να κρατείται μακριά από το στόμα καθώς εκ-
πνέετε στο βαθμό που αισθάνεστε άνετα. Αλλά μην εκπνέετε μέσα στη συσκευή. Το επιστόμιο πρέπει να τοποθετηθεί ανάμεσα στα 
χείλη και τα χείλη πρέπει να κλείσουν σφιχτά γύρω από αυτό. Οι αεραγωγοί δεν πρέπει να φράζονται με τα δάχτυλα κατά τη διάρ-
κεια της χρήσης. • Πάρτε μια μακρά, σταθερή, βαθιά εισπνοή. Αυτή η αναπνοή πρέπει να κρατηθεί όσο το δυνατόν περισσότερο 
(τουλάχιστον 3-4 δευτερόλεπτα). • Απομακρύνετε τη συσκευή εισπνοών από το στόμα. • Εκπνεύστε αργά και απαλά. Είναι πιθανό 
να μην μπορέσετε να γευτείτε ή να αισθανθείτε το φάρμακο, ακόμη και όταν χρησιμοποιείτε σωστά τη συσκευή εισπνοών. Το επι-
στόμιο της συσκευής εισπνοών μπορεί να καθαριστεί χρησιμοποιώντας ένα στεγνό χαρτομάντιλο πριν το κλείσιμο του καλύμματος. 
γ) Κλείστε τη συσκευή εισπνοών: Σύρετε το κάλυμμα προς τα επάνω όσο περισσότερο γίνεται για να καλύψετε το επιστόμιο. 4.3 
Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδι-
κές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Άσθμα: Το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε 
ασθενείς με άσθμα καθώς δεν έχει μελετηθεί σε αυτόν τον πληθυσμό ασθενών. Παράδοξος βρογχόσπασμος: Η χορήγηση του βρω-
μιούχου ουμεκλιδινίου μπορεί να οδηγήσει σε παράδοξο βρογχόσπασμο που ενδέχεται να είναι απειλητικός για τη ζωή. Η θεραπεία 
θα πρέπει να διακοπεί άμεσα εάν παρουσιαστεί παράδοξος βρογχόσπασμος και αν κριθεί απαραίτητο, θα πρέπει να ξεκινήσει 
εναλλακτική θεραπεία. Επιδείνωση νόσου: Το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο προορίζεται για θεραπεία συντήρησης της ΧΑΠ. Δεν θα 
πρέπει να χρησιμοποιείται για την ανακούφιση από οξέα συμπτώματα, δηλαδή, ως θεραπεία ανακούφισης για την αντιμετώπιση 
οξέων επεισοδίων βρογχόσπασμου. Τα οξέα συμπτώματα θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με εισπνεόμενο βρογχοδιασταλτικό βρα-
χείας δράσης. Η αύξηση της χρήσης βρογχοδιασταλτικών βραχείας δράσης για την ανακούφιση από τα συμπτώματα υποδηλώνει 
επιδείνωση του ελέγχου. Σε περίπτωση επιδείνωσης της ΧΑΠ κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο, θα 
πρέπει να πραγματοποιηθεί εκ νέου αξιολόγηση του ασθενούς και του θεραπευτικού σχήματος για τη ΧΑΠ. Επιδράσεις στο καρδι-
αγγειακό: Επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα, όπως καρδιακές αρρυθμίες, π.χ., κολπική μαρμαρυγή και ταχυκαρδία, μπορεί να 
παρατηρηθούν μετά τη χορήγηση ανταγωνιστών των μουσκαρινικών υποδοχέων, συμπεριλαμβανομένου του βρωμιούχου ουμε-
κλιδινίου. Επιπλέον, οι ασθενείς με κλινικά σημαντική μη ελεγχόμενη καρδιαγγειακή νόσο αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες. 
Ως εκ τούτου, το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με σοβαρές καρδιαγγειακές διατα-
ραχές, ιδιαίτερα καρδιακή αρρυθμία. Αντιμουσκαρινική δράση: Ως συνέπεια της αντιμουσκαρινικής του δράσης, το βρωμιούχο 
ουμεκλιδίνιο θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κατακράτηση ούρων ή με γλαύκωμα κλειστής γωνίας. Έκδο-
χα: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, 
ολική έλλειψης λακτάσης ή κακής απορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να χρησιμοποιήσουν αυτό το φαρμακευτικό 
προϊόν. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Κλινικά σημαντικές 
αλληλεπιδράσεις με βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο σε κλινικές δόσεις θεωρούνται απίθανες λόγω των χαμηλών συγκεντρώσεων στο 
πλάσμα που επιτυγχάνονται μετά από εισπνεόμενες δόσεις. Άλλα αντιμουσκαρινικά: Η συγχορήγηση του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου 
με άλλους μακράς δράσης μουσκαρινικούς ανταγωνιστές ή φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν την εν λόγω δραστική ουσία δεν 
έχει μελετηθεί και δεν συνιστάται διότι μπορεί να ενισχύσει γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες των εισπνεόμενων μουσκαρινικών 
ανταγωνιστών. Αλληλεπιδράσεις που βασίζονται στο μεταβολισμό και σε μεταφορείς: Το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο αποτελεί υπό-
στρωμα του κυτοχρώματος P450 2D6 (CYP2D6). Η φαρμακοκινητική του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου σε σταθερή κατάσταση αξιο-
λογήθηκε σε υγιείς εθελοντές με έλλειψη CYP2D6 (ασθενείς με πτωχό μεταβολισμό). Δεν παρατηρήθηκε επίδραση στην AUC ή τη 
Cmax του umeclidinium σε δόση 4 φορές υψηλότερη από τη θεραπευτική. Αύξηση περίπου κατά 1,3 φορές της AUC του βρωμιούχου 
ουμεκλιδινίου παρατηρήθηκε σε δόση υψηλότερη κατά 8 φορές χωρίς καμία επίδραση στη Cmax του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου. Με 
βάση το εύρος αυτών των μεταβολών, δεν αναμένεται καμία κλινικά σημαντική φαρμακευτική αλληλεπίδραση όταν το ουμεκλιδίνιο 
συγχορηγείται με αναστολείς του CYP2D6 ή όταν χορηγείται σε άτομα με γενετική ανεπάρκεια όσον αφορά τη δράση του CYP2D6 
(άτομα με πτωχό μεταβολισμό). Το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο είναι υπόστρωμα του μεταφορέα της P-γλυκοπρωτεΐνης (P-gp). Αξιο-
λογήθηκε η επίδραση του μέτριου αναστολέα της P-gp, βεραπαμίλη (240 mg άπαξ ημερησίως) στη φαρμακοκινητική του βρωμι-
ούχου ουμεκλιδινίου σε σταθερή κατάσταση, σε υγιείς εθελοντές. Δεν παρατηρήθηκε επίδραση της βεραπαμίλης στη Cmax του 
βρωμιούχου ουμεκλιδινίου. Παρατηρήθηκε αύξηση της AUC του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου κατά 1,4 φορές περίπου. Με βάση το 
εύρος αυτών των μεταβολών, δεν αναμένεται καμία σχετιζόμενη κλινικά αλληλεπίδραση κατά τη συγχορήγηση του βρωμιούχου 
ουμεκλιδινίου με αναστολείς της P-gp. Άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για την αντιμετώπιση της ΧΑΠ: Παρόλο που δεν έχουν διεξα-
χθεί επίσημες in vivo μελέτες αλληλεπίδρασης, το εισπνεόμενο βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο έχει χρησιμοποιηθεί ταυτόχρονα με άλλα 
φαρμακευτικά προϊόντα για την αντιμετώπιση της ΧΑΠ συμπεριλαμβανομένων βραχείας και μακράς δράσης συμπαθομιμητικών 
βρογχοδιασταλτικών καιεισπνεόμενων κορτικοστεροειδών χωρίς κλινική ένδειξη αλληλεπιδράσεων. 4.6 Γονιμότητα, κύηση και 
γαλουχία: Κύηση: Δεν υπάρχουν δεδομένα από τη χρήση του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου στις έγκυες γυναίκες. Οι μελέτες σε ζώα 
δεν έδειξαν άμεσες ή έμμεσες βλαβερές επιδράσεις ως προς την αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Το βρωμιού-
χο ουμεκλιδίνιο πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μόνο εάν το αναμενόμενο όφελος για τη μητέρα 
υπερτερεί του δυνητικού κινδύνου για το έμβρυο. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο αποβάλλεται στο 
ανθρώπινο γάλα. Ο κίνδυνος στα θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη δεν μπορεί να αποκλειστεί. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί 
ο θηλασμός ή θα διακοπεί η θεραπεία με Incruse Ellipta λαμβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασμού για το παιδί και το όφελος 

της θεραπείας για τη γυναίκα. Γονιμότητα: Δεν διατίθενται δεδομένα σχετικά με τις επιδράσεις του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου στην 
ανθρώπινη γονιμότητα. Μελέτες σε ζώα δεν υποδεικνύουν επίδραση του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου στη γονιμότητα. 4.7 Επίδρα-
ση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη 
επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλει-
ας: Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες με το Incruse Ellipta ήταν ρινοφαρυγγίτιδα και η λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού. Περιληπτικός πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών: Το προφίλ ασφάλειας του βρωμιούχου ουμεκλιδινίου αξιολογήθη-
κε από 1.663 ασθενείς με ΧΑΠ οι οποίοι έλαβαν δόσεις 55 μικρογραμμαρίων ή μεγαλύτερες για μέχρι ένα έτος. Αυτό περιλαμβάνει 
576 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν τη συνιστώμενη δόση των 55 μικρογραμμαρίων άπαξ ημερησίως. Οι συχνότητες που παρουσιάζο-
νται για τις ανεπιθύμητες ενέργειες στον πίνακα που παρατίθεται παρακάτω περιλαμβάνουν μη επεξεργασμένα ποσοστά επίπτωσης 
που παρατηρήθηκαν σε τέσσερεις μελέτες αποτελεσματικότητας και την μακροχρόνια μελέτη ασφαλείας (η οποία περιελάμβανε 
1.412 ασθενείς που έλαβαν βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο). Η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών ορίζεται με τη χρήση της εξής 
σύμβασης: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 
1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000) και μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).

Κατηγορία Οργανικού Συστήματος Ανεπιθύμητες ενέργειες Συχνότητα
Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Ρινοφαρυγγίτιδα 

Λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού
Ουρολοίμωξη
Παραρρινοκολπίτιδα
Φαρυγγίτιδα

Συχνή
Συχνή
Συχνή
Συχνές
Όχι συχνή

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος Αντιδράσεις υπερευαισθησίας που συμπεριλαμβάνουν: 
Εξάνθημα, κνίδωση και κνησμό
Αναφυλαξία

Όχι συχνές
Σπάνιες

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Κεφαλαλγία 
Δυσγευσία 
Ζάλη

Συχνές
Όχι συχνές
Μη γνωστές

Οφθαλμικές διαταραχές Πόνος του οφθαλμού
Γλαύκωμα 
Όραση θαμπή
Αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση

Σπάνιες
Μη γνωστές
Μη γνωστές
Μη γνωστές

Καρδιακές διαταραχές Ταχυκαρδία 
Κολπική μαρμαρυγή
Ιδιοκοιλιακός ρυθμός
Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία
Υπερκοιλιακές έκτακτες συστολές

Συχνές 
Όχι συχνές
Όχι συχνές
Όχι συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος,  
του θώρακα και του μεσοθωρακίου Βήχας Συχνές

Διαταραχές του γαστρεντερικού Δυσκοιλιότητα
Ξηροστομία

Συχνές
Όχι συχνές

Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών Κατακράτηση ούρων, Δυσουρία Μη γνωστές

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη 
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης 
οφέλους/κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολο-
γούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς που αναγράφεται στο Παράρτημα V.
4.9 Υπερδοσολογία: Η υπερδοσολογία με το βρωμιούχο ουμεκλιδίνιο μπορεί να προκαλέσει σημεία και συμπτώματα, σύμφωνα 
με τις γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες των εισπνεόμενων μουσκαρινικών ανταγωνιστών (π.χ., ξηροστομία, διαταραχές της οπτικής 
προσαρμογής και ταχυκαρδία). Αν συμβεί υπερδοσολογία, ο ασθενής θα πρέπει να αντιμετωπιστεί υποστηρικτικά με την κατάλληλη 
παρακολούθηση κατά περίπτωση.
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Φάρμακα για 
αποφρακτικές παθήσεις των αεραγωγών, αντιχολινεργικά, Κωδικός ATC: R03BB07
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Μονοϋδρική λακτόζη, Μαγνήσιο στεατικό. 6.2 Aσυμβατότη-
τες: Δεν εφαρμόζεται. 6.3 Διάρκεια ζωής: 2 χρόνια. Διάρκεια ζωής κατά τη χρήση μετά το άνοιγμα του δίσκου: 6 εβδομάδες. 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος: Μη φυλάσσετε σε θερμοκρασία μεγαλύτερη των 30°C. Αν 
φυλάσσεται στο ψυγείο, αφήστε τη συσκευή εισπνοών τουλάχιστον μία ώρα ώστε να επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου πριν από 
τη χρήση. Φυλάσσετε τη συσκευή εισπνοών μέσα στο σφραγισμένο δίσκο για να προστατεύεται από την υγρασία και αφαιρέστε μόνο 
αμέσως πριν από την πρώτη χρήση. Γράψτε την ημερομηνία που πρέπει να απορριφθεί η συσκευή εισπνοών, στο χώρο που παρέχεται 
στην ετικέτα. Η ημερομηνία πρέπει να προστεθεί μόλις η συσκευή εισπνοών αφαιρεθεί από το δίσκο. 6.5 Φύση και συστατικά 
του περιέκτη: Η συσκευή εισπνοών Ellipta αποτελείται από ένα σώμα χρώματος γκρι, ένα κάλυμμα επιστομίου χρώματος ανοικτού 
πράσινου και ένα δοσομετρητή, συσκευασμένα σε δίσκο από φύλλο αλουμινίου που περιέχει ένα φακελίσκο με αφυγραντικό silica 
gel. Ο δίσκος είναι σφραγισμένος με αφαιρούμενο κάλυμμα από φύλλο αλουμινίου. Η συσκευή εισπνοών Ellipta είναι μία συσκευή 
που αποτελείται από πολλά εξαρτήματα και είναι κατασκευασμένη από πολυπροπυλένιο, πολυαιθυλένιο υψηλής πυκνότητας, 
πολυοξυμεθυλένιο, τερεφθαλικό πολυβουτυλένιο, ακρυλονιτρικό βουταδιενικό στυρένιο, πολυανθρακικό και ανοξείδωτο χάλυβα. 
Η συσκευή εισπνοών περιέχει μία κυψέλη από φύλλο αλουμινίου των 7 ή των 30 δόσεων. Συσκευές εισπνοών των 7 και 30 δόσεων. 
Πολυσυσκευασία των 3 συσκευών εισπνοών x 30 δόσεις. Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυ-
λάξεις απόρριψης: Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους 
ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 
24, Ιρλανδία. 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: 
EU/1/14/922/001, EU/1/14/922/002, EU/1/14/922/003. 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 28 Απριλίου 2014. 
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 11 Ιανουάριος 2019. 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 09/11/2022 
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στο δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού 
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Προσεχή Ιατρικά Συνέδρια, Επιστημονικές Ιατρικές 
Εκδηλώσεις στην Ελλάδα και το Εξωτερικό.  

 Ανακοινώσεις Ιατρικών Εταιρειών

22ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό Συνέδριο 27-30 Μαρτίου 2024
Divani Caravel, Αθήνα, Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία

•	 Περιεγχειρητική Φροντίδα στη Μαιευτική και 
Γυναικολογία, 16-17 Φεβρουαρίου 2024, Crowne 
Plaza Hotel , Αθήνα, Ελληνική Εταιρεία Περιγεννητι-
κής Ιατρικής & Α´ Μαιευτική & Γυναικολογική Κλινι-
κή Πανεπιστημίου Αθηνών

•	
•	 Καρκίνος & Τρίτη Ηλικία Σύγχρονες πρακτικές & 

καινοτομίες, 17 Φεβρουαρίου 2024, Royal Olympic, 
Αθήνα, Ελληνική Εταιρεία Γηριατρικής Ογκολογίας .

•	
•	 Πανελλήνιο Συνέδριο Σύγχρονα Θέματα Ογκολο-

γίας, 7-9 Μαρτίου 2024, Makedonia Palace , Θεσ-
σαλονίκη, Εταιρεία Ιατροβιολογικής Έρευνας του 
Καρκίνου ,Τμήμα Ακτινοθεραπευτικής Ογκολογίας 
Γ.Ν.Α. ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ , Ογκολογική Κλινική Π.Γ.Ν. Αλε-
ξανδρουπόλεως

•	 Αιχμές στη Παθολογία, 29-30 Μαρτίου 2024, 
Crowne Plaza , Αθήνα, Ελληνική Εταιρεία Δεικτών 
Καρκίνου & Στοχευμένης Θεραπείας, Β´ Πανεπιστη-
μιακή Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο Εργαστήριο 
Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. Γ.Ν.Α. Ιπποκράτειο

•	 Θεραπείες από το μέλλον στην Αιματολογία του 
σήμερα, 12-13 Απριλίου 2024, Crowne Plaza , Αθή-
να, Ελληνική Εταιρεία Μοριακής Έρευνας Καρκίνου, 
Αιματολογική Κλινική και Μ.Μ.Μ.Ο.Γ.Ν.Α. Αθηνών 
Λαϊκό

•	 22ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνεδριο, 24-27 
Απριλίου 2024, Αίθουσα Θεάτρου Ακτή Ενώσεως, 
Χανιά, Εταιρεία Μελέτης Ήπατος
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•	 Σακχαρώδης Διαβήτης: Από τη θεωρητική γνώση 
στη κλινική εφαρμογή των σύγχρονων Κατευθυ-
ντήριων Οδηγιών, 26-27 Απριλίου 2024, Ramada 
Plaza , Αλεξανδρούπολη, Ελληνική Διαβητολογική 
Εταιρεία

•	 Πανελλήνιο Συνέδριο Τα Νέα Φάρμακα στην Ογκο-
λογία. Από την έρευνα στη πράξη, 16-18 Μαΐου 
2024, Elite Hotel , Καλαμάτα, Εταιρεία Μελέτης 
Νέων Φαρμάκων στην Ογκολογία Β´ Παθολογική 
Ογκολογική Κλινική Γ.Α.Ο.Ν.Α. Ο Άγιος Σάββας

•	 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λιπιδιολογίας Αθηρο-
σκλήρωσης & Αγγειακής Νόσου, 13-16 Ιουνίου 
2024, Filoxeneia Hotel , Καλαμάτα, Ελληνική Εται-
ρεία Λιπιδιολογίας Αθηροσκλήρωσης και Αγγεια-
κής Νόσου

•	 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Μαιευτικής & Γυναικο-
λογίας, 13-16 Ιουνίου 2024, Hotel Du Lac Ιωάννινα , 
Ελληνική Μαιευτική & Γυναικολογική Εταιρεία

•	 29ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας, 5-8 Δε-
κεμβρίου 2024, Grand Hyatt Athens , Αθήνα

•	 Ελληνική Ρευματολογική Εταιρεία
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Ανακοίνωση 

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

e-mail υποβολής: medicine@vegacom.gr
Τηλέφωνα επικοινωνίας: 210 8980461 - 697 2090020


