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Ανακοινώσεις Ε.Π.Ε.
16th European Congress of Internal Medicine 2017-
European Federation of Internal Medicine - EFIM, 

Milan, Italy, 31/8/2017 - 2/9/2017.
16ο Ευρωπαϊκό Συνέδριο Παθολογίας 2017, 

Διοργάνωση: Ευρωπαϊκή Εταιρεία Παθολογίας, Μιλάνο, 
Ιταλία, 31/8/2017 - 2/9/2017

Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Στις 31 Αυγούστου έως 2 Σεπτεμβρίου 2017 πραγματοποιήθηκε το «16th European 
Congress of Internal Medicine 2017» της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Παθολογίας (European 
Federation of Internal Medicine -EFIM) στο Μιλάνο. 

Κατά την διάρκεια του Συνεδρίου στις 31/8, πραγματοποιήθηκε η Γενική Συνέλευση της 
EFIM στην οποία συμμετείχε και η Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.). Στα θέματα ημε-
ρήσιας διάταξης περιλαμβάνονταν και η αποδοχή ως ισότιμου μέλους EFIM της Εταιρείας 
Παθολογίας της F.Y.R.O.M. με το ψευδεπίγραφο όνομα “Macedonian Society of Internal 
Medicine”. Αμέσως υπήρξε παρέμβαση και στοιχειοθετημένη ένσταση του παρευρισκόμε-
νου εκπροσώπου της ΕΠΕ Α’ Αντιπροέδρου του ΔΣ, καθηγητή Απόστολου Χατζητόλιου 
αναφορικά με το όνομα ένταξης της Εταιρείας Παθολογίας της γείτονος χώρας με αναφο-
ρά και στο από 26/5/2017 σχετικό έγγραφο (email) της ΕΠΕ που δεν είχε απαντηθεί. Συγ-
χρόνως, ο κ. Χατζητόλιος κατέθεσε στον Πρόεδρο της EFIM, Prof. Runólfur Pálsson, έγγρα-
φο με την απαίτηση της ΕΠΕ να δοθεί από την EFIM έγγραφη απάντηση για το θέμα που 
δημιουργήθηκε. Ήδη, το ΔΣ της ΕΠΕ που συνεδρίασε στις 8/9/2017 απεφάσισε την απο-
στολή από τον Πρόεδρο καθηγητή Μαλτέζο, της από 11/9/2017 επιστολής προς την EFIM 
επί της οποίας αναμένεται απάντηση.

Επίσης, κατά την διάρκεια των εργασιών του Συνεδρίου, στον εκθεσιακό χώρο υπήρχε 
τραπέζι της Ε.Π.Ε με ενημερωτικό έντυπο υλικό για το προσεχές «4ο Πανελλήνιο Συνέδριο 
Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην Εσωτερική Παθολογία με Διεθνή συμμετοχή» της Εται-
ρείας μας, το οποίο θα πραγματοποιηθεί στις 21-25 Φεβρουαρίου 2018 στην Θεσσαλο-
νίκη. Για το Συνέδριο αυτό υπήρξε επίσημη ενημέρωση των αντιπροσωπειών των Εταιρει-
ών Παθολογίας των άλλων Ευρωπαϊκών χωρών και της EFIM, από τον κ. Χατζητόλιο ενώ 
ήδη απεστάλη στις 11/9/2017 επίσημη πρόσκληση της ΕΠΕ προς την EFIM, που θα θέσει 
το Συνέδριο μας υπό την αιγίδα της και θα εκπροσωπηθεί σε αυτό. 
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Colleagues,
 
We were briefed by our colleague, President of the Hellenic Professional Union of 

Internists, Mr. Toulis, who represented us at the 3rd EFIM Day on 17 March 2017 in 
Brussels, that a discussion was held regarding the possible inclusion of Skopje's Internal 
Medicine Society in EFIM. Mr. Toulis, with his intervention, expressed the view that the 
Internal Medicine Society of Greece does not oppose the accession of the Skopje Society 
to EFIM, but this should be done with the official name of the state in texts, maps and 
other official documents as FYROM.

The same view was expressed in a private discussion with EFIM President, Mr Pallson, 
in the presence of EFIM Secretary Mrs. Anneta Trajkovka, explaining that there is no 
personal or substantive problem with FYROM Colleagues Internists but given that there 
is problem of naming of our neighboring country, at a political and national level, it is not 
possible to accept another name for the Internal Medicine Society of the neighboring 
country other than FYROM.

Therefore, after discussing this issue with the Board of Directors, we would also like to 
express officially - with our institutional status - the above view regarding the acceptance 
of the FYROM Internal Medicine Society in EFIM.With colleague greetings

The President
E. Maltezos

The  General  Secretary
D. Papazoglou
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31 Αugust 2017, Milan
 
Dear Mr President and members of EFIM Board
 
IMSG which is one of the constituting members of EFIM wishes to request your 

written reply to the issue which has been raised earlier during the General Assembly with 
regard the acceptance of the candidate Society of Internal Medicine of FYROM under a 
different and not recognized by International Organizations name.

We strongly believe that the name FYROM which is official to communication with 
the European Union, the United Nations Organization and NATO should also be used by 
EFIM.

This is not the first time that we raise this issue, as we have already expressed our 
strong objection during the 3rd Summit of EFIM in Brussels -by our representative Dr 
Toulis- and by an officially sent e-mail to EFIM, on 26/5/2017(attached). Sadly we haven't 
had the expected written reply.

We find difficult to understand it and of course we reject any thoughts that political 
motives drive decisions in scientific organizations.

However this remains to be proved and we will look forward to it.
We will be more than happy to welcome our neighbors Society under the official name 

of their country which is FYROM -and not Macedonia- and expect EFIM to welcome them 
under this name.

We will be more than happy to welcome our neighbors Society under the official name 
of their country which is FYROM -and not Macedonia- and expect EFIM to welcome them 
under this name.

We would find impossible to accept a different approach and we trust that our 
colleagues in EFIM will show the necessary respect international loyalty and scientific 
deontology.

 

Apostolos I. Hatzitolios
 
Vice President of Internal Medicine Association of Greece

Proffessor of Internal Medicine

Aristotle University of Thessaloniki
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Alexandroupoli 11/9/2017 

Prot. Num. 467 
 
Dear President, 
 
I was informed by Vice-President of IMSG, Prof. A.I. Hatzitolios on the 16th successful 
outcome of the EFIM Congress in Milan and I would like to congratulate you and the 
Organizing Committee of the Congress. 

Additionally I consider that you would agree on the successful presence of IMSG with a 
stand in the Congress (you might find all the relevant photographic material with the 
colleagues and the Secretariat of EFIM). Also I am sure that you would agree with regard the 
announcement of our 4th Panhellenic Congress of Continuing Education in Internal Medicine 
with International Participation in Thessaloniki, 22-25/2/2018 to the Colleagues of the EFIM 
and all the other National Associations of other Countries.  

As to the above mentioned Congress of ours, that is the only official Congress organized by 
IMSG (to avoid any misconception) we would like to be under the endorsement of EFIM as 
well as the EFIM to be represented by the President participating on one hand by a stand 
which is going to promote its work and on the second hand (to participate) with a round 
table or speakers with appropriate topics of your choice.  

Seizing the opportunity, we would like to state our Intention to participate as IMSG in the 
forthcoming Congress of EFIM in 2018.  

Furthermore, Prof. Hatzitolios has informed me on the relevant discussion with regard to 
the potential admission of Internal Medicine Society of a neighboring country (F.Y.R.O.M. 
and not Macedonia), you might find attached document Prof. Hatzitolios both had over to 
the General Assembly personally to you and a previous document that had been sent from 
IMSG to EFIM.  

I look forward to hearing your response on the for mentioned documents in order to inform 
our colleagues, members of IMSG   

Best regards 

For the Board of Directors 

President                                General Secretary 

      

 

                     Maltezos Efstratios                                               Papazoglou Dimitrios 
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1. EFIM Congress - Από τα αριστερά Ταμίας ΕΠΕ, Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας Χρ. Σαββόπουλος, Πρόεδρος της EFIM, Prof. 
R. Pálsson, Α’ Αντιπρόεδρος ΕΠΕ, Καθηγητής Παθολογίας Α. Χατζητόλιος, President Elect, Prof. N. Montano, Μέλος του ΔΣ της ΕΠΕ 
κος Χ. Κούτρας
2. EFIM Congress- Από τα αριστερά Ταμίας ΕΠΕ, Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας Χρ. Σαββόπουλος, Γραμματέας της EFIM, 
Aneta.Trajkovska, Α’ Αντιπρόεδρος ΕΠΕ, Καθηγητής Παθολογίας Α. Χατζητόλιος
3. EFIM Congress- Από τα αριστερά Πρόεδρος της ΕΙΝΑΠ και Μέλος της Συντονιστικής Ομάδος Νοτίου Ελλάδος της ΕΠΕ, κα. Ματί-
να Παγώνη, Α’ Αντιπρόεδρος ΕΠΕ, Καθηγητής Παθολογίας Α. Χατζητόλιος
4. EFIM Congress – Τραπέζι της ΕΠΕ στον εκθεσιακό χώρο του Συνεδρίου

1

2

4

3
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Ανακοίνωση

ΜΕΤΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΕΠΒΕ ΣΕ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ ΕΛΛΑΔΟΣ (Ε.Π.Ε.)

Αγαπητές και Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με τη συμπλήρωση εννέα (9) ετών λειτουργίας από την ίδρυσή της, η Εταιρεία 
Παθολογίας Βορείου Ελλάδος (Ε.Π.Β.Ε.) βρίσκεται σε ένα νέο καθοριστικό σταθμό, 
καθώς με πρόσφατη απόφαση του Πρωτοδικείου Θεσσαλονίκης μετατρέπεται σε επι-
στημονικό σωματείο Πανελλήνιας εμβέλειας με τίτλο Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος 
(Ε.Π.Ε.). Η Εταιρεία έγινε επίσης δεκτή ως μέλος της European Federation of Internal 
Medicine (E.F.I.M.) και εκπροσωπεί τους Έλληνες Παθολόγους στην Ευρώπη, ενώ συ-
νεργάζεται στενά με την Επαγγελματική Ένωση Παθολόγων  Ελλάδος με στόχο την προ-
άσπιση των επαγγελματικών δικαιωμάτων των Παθολόγων.

Η Εταιρεία μας διοργανώνει πλέον ως Εταιρεία Παθολογίας Ελλάδος (Ε.Π.Ε.) και 
μέλος της E.F.I.M το 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην 
Εσωτερική Παθολογία με διεθνή συμμετοχή που θα γίνει από 22-26 Φεβρουαρίου 
2017 στη Θεσσαλονίκη (ξενοδοχείο Grand Palace). 

Εκφράζοντας ακόμη μία φορά τις ευχαριστίες του Διοικητικού Συμβουλίου για τη 
θερμή ανταπόκριση και ουσιαστική συμμετοχή σας, η οποία καθιέρωσε το Συνέδριο στην 
Ιατρική Επιστημονική Κοινότητα, σας περιμένουμε τον ερχόμενο Φεβρουάριο στη Θεσ-
σαλονίκη για ένα ακόμα πιο αναβαθμισμένο και μεγαλύτερο Συνέδριο, αντίστοιχο της 
σημασίας και του εύρους της Ειδικότητας της Παθολογίας.

Με συναδελφικούς χαιρετισμούς,

Για το Δ.Σ. της Ε.Π.Ε.

 

Ο Α΄ Αντιπρόεδρος

Απόστολος Ι. Χατζητόλιος

Καθηγητής Παθολογίας Α.Π.Θ. 

Ο Πρόεδρος 

Ευστράτιος Σ. Μαλτέζος

Καθηγητής Παθολογίας Δ.Π.Θ. 
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ΆΡΘΡΆ ΆΝΆΣΚΌΠΗΣΗΣ

Σύγχρονες απόψεις στην 
πρωτοπαθή χολική κίρρωση

Ε. Γκαμπρέλα, Β. Παπαδημητρόπουλος, Σ.Π. Ντουράκης

B’ Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο Εργαστήριο, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών

Ε. Γκαμπρέλα

Περίληψη

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ), ή «πρωτοπαθής χολαγγειίτιδα» σύμφωνα με την πρό-
σφατη μετονομασία της, είναι χρόνια φλεγμονώδης χολοστατική νόσος, η οποία χαρακτηρί-
ζεται από καταστροφή των μικρών ενδοηπατικών χοληφόρων με προοδευτική ανάπτυξη ίνω-
σης στο ήπαρ και σε όψιμα στάδια κίρρωσης. Χαρακτηριστικό ορολογικό εύρημα της νόσου εί-
ναι τα αντιμιτοχονδριακά αντισώματα, τα οποία ανευρίσκονται σε περίπου 95% των ασθενών. 
Οι ασθενείς εμφανίζουν συνήθως κόπωση και κνησμό, συμπτώματα τα οποία μπορούν να πα-
ρουσιαστούν ανεξάρτητα με τη σοβαρότητα της νόσου. Η φυσική πορεία της ΠΧΚ έχει αλλάξει 
σημαντικά με τη χρήση του αρκτοδεοξυχολικού οξέος αλλά και την εξέλιξη των διαγνωστικών 
μεθόδων, με αποτέλεσμα η επιβίωση των ασθενών που έχουν καλή ανταπόκριση στο φάρμα-
κο να πλησιάζει αυτή του γενικού πληθυσμού. Όμως, περίπου 40% των ασθενών με ΠΧΚ δεν 
απαντά στη θεραπεία με αρκτοδεοξυχολικό οξύ, ενώ μπορεί να ανταποκριθεί σε νέες θεραπεί-
ες δεύτερης γραμμής. Η σύγχρονη έρευνα που διεξάγεται στους ορμονικούς πυρηνικούς υπο-
δοχείς των ηπατοκυττάρων έχει δημιουργήσει νέους ορίζοντες στη στοχευμένη θεραπεία της 
ΠΧΚ. Για τους ασθενείς με μη-αντιρροπούμενη κίρρωση η μεταμόσχευση ήπατος αποτελεί τη 
θεραπεία εκλογής με εξαιρετικά αποτελέσματα.  Στόχος της ανασκόπησης αυτής είναι η κατα-
νόηση της επιδημιολογίας, της παθογένεσης, της κλινικής εικόνα και της διάγνωσης της νόσου 
καθώς και η επισήμανση των σύγχρονων θεραπευτικών επιλογών. 

Λέξεις ευρετηρίου: πρωτοπαθής χολική κίρρωση, πρωτοπαθής χολαγγειίτιδα, χολόσταση, αρκτοδεο-
ξυχολικό οξύ

Υπεύθυνος επικοινωνίας:
Γκαμπρέλα Ελεάνα 
Β' Πανεπιστημιακή  Παθολογική Κλινική
Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών "Ιπποκράτειο"
Βασ. Σοφίας 114, 11527
Τηλ. 213 2088129
FAX 213 2088639
e-mail: gkamprela.el@gmail.com

115 teyxos final .indd   112 19/9/17   1:55



Τεύχος 115: Iούλιος-Σεπτέμβριος 2017 113

Current aspects of primary biliary 
cholangitis
E. Gkamprela, V. Papadimitropoulos, S. P. Dourakis

Second Department of Internal Medicine and Homonymous Laboratory, Medical School, National and 
Kapodistrian University of Athens, “Hippokration” General Hospital of Athens

Summary

Primary biliary cirrhosis or primary biliary cholangitis (PBC), according to the recent change 
of its nomenclature, is a chronic inflammatory cholestatic disease which is characterised 
by the destruction of the small intrahepatic bile ducts and the gradual development of liver 
fibrosis and potential cirrhosis at a later stage. The serological hallmark of the disease is 
the antimitochondrial antibody (AMA), which is identified in about 95% of patients with 
PBC. These patients have usually fatigue and pruritus but both of them occur independently 
of the severity of the disease. The natural history of PBC has changed dramatically after 
the use of ursodeoxycholic acid (UDCA) and the development of new diagnostic methods 
and has resulted, in patients with good response to UDCA, in an increase of the survival 
which is similar to general population. However, about 40% of patients with PBC, do not 
respond well to UDCA and would probably benefit from the new second line therapies. 
The current research, which is focused on nuclear receptor hormones in hepatocytes, has 
created new horizons in the targeted therapy of PBC. Liver transplant though remains the 
therapy of choice for the decompensated cirrhosis with excellent results. The aim of this 
review is the underastanding of the epidemiology, the pathogenesis, the clinical picture and 
the diagnosis of PBC, as well as the introduction of the current therapeutic choices.

Key words: Primary biliary cirrhosis, primary biliary cholangitis, cholestasis, usrodeoxycholic acid 

Εισαγωγή 

 H πρωτοπαθής χολική κίρρωση (Primary Biliary 
Cholangitis-PBC) είναι προοδευτική αυτοάνοση 
ηπατική νόσος, η οποία χαρακτηρίζεται από χρό-
νια κοκκιωματώδη λεμφοκυτταρική φλεγμονή και 
καταστροφή των μικρών ενδοηπατικών χοληφό-
ρων και οδηγεί σε περιπυλαία φλεγμονή, ίνωση και 
σε όψιμα στάδια κίρρωση (1). Ο πρώτος ασθενής 
με πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ) περιγράφη-
κε το 1851 από τους Addison και Gull. Παρουσία-

ζε εικόνα χρόνιας ενδοηπατικής χολόστασης, χω-
ρίς εμφανή μηχανική απόφραξη από τα μεγάλα χο-
ληφόρα, ενώ ο όρος πρωτοπαθής χολική κίρρω-
ση χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά 100 χρόνια μετά,  
το 1950 από τον  Ahrens για να περιγράψει ομά-
δα ασθενών, καθ’υπεροχήν γυναίκες μέσης ηλικίας, 
με χρόνια ενδοηπατική χολόσταση και συνοδό ηπα-
τοσπληνομεγαλία, ίκτερο, κνησμό, υπερλιπιδαιμία 
και ξανθώματα (2). Όμως, από το 1959, η πατριάρ-
χης της Ηπατολογίας Dame Sheila Sherlock  ήταν 
αντίθετη με τον όρο «κίρρωση», αφού παρατήρησε 
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ότι κατά τη διάγνωση αρκετοί από τους ασθενείς 
δεν είχαν εικόνα κίρρωσης, ούτε κλινικά και ούτε 
στην ιστολογική εξέταση του ήπατος (3). Πρότει-
νε μάλιστα τον όρο ‘’μη πυώδης καταστρεπτική χο-
λαγγειίτιδα’’ (Primary non suppurative destructive 
cholangitis) που όμως δεν έγινε ευρέως αποδε-
κτός. Ειδικά από το 1965 και μετά, η ανεύρεση ειδι-
κών αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων (ΑΜΑ) στον 
ορό βελτίωσε τη δυνατότητα διάγνωσης σε πολύ 
πρώιμα στάδια, ενώ μετά τη χρήση του αρκτοδε-
οξυχολικού οξέος η πρόγνωση στα δύο τρίτα των 
ασθενών, πλησιάζει την επιβίωση του γενικού πλη-
θυσμού.  Επιπλέον, η λέξη «κίρρωση» αποτελεί εί-
δος στίγματος για τους ασθενείς αυτούς. Έτσι, προ-
τάθηκε το 2014 από την Ευρωπαϊκή Ηπατολογι-
κή Εταιρεία (European Association of Study of the 
Liver-EASL) και τις αντίστοιχες εταιρείες σε Αμερι-
κή και Ασία, η μετονομασία της λέξης «κίρρωσης» 
σε «χολαγγειίτιδα» (primary biliary cholangitis) (4). 
Παρόλο που ο όρος αυτός δεν είναι αντιπροσωπευ-
τικός της παθοφυσιολογίας της νόσου, επιλέχθηκε 
λόγω της απλότητάς του και της δυνατότητας δια-
τήρησης του ακρωνυμίου PBC για να αποφευχθούν 
οι συγχύσεις στη διεθνή βιβλιογραφία. όμως, στην 
Ελληνική γλώσσα, η ακριβής μετάφραση του όρου 
(«πρωτοπαθής χολαγγειίτιδα των χοληφόρων») δεν 
είναι δόκιμος. Ετσι, επίσημα δεν έχει ανακοινωθεί 
ακόμα το νέο όνομα της νόσου. Όροι όπως «πρω-
τοπαθής χολαγγειίτιδα» και «πρωτοπαθής ενδοη-
πατική χολαγγειίτιδα» μάλλον προκαλούν σύγχυση 
στον κλινικό ιατρό με την πρωτοπαθή σκληρυντική 
χολαγγειίτιδα καθώς και τη λοιμώδη χολαγγειίτιδα. 
Ίσως ο όρος «πρωτοπαθής κοκκιωματώδης χολαγ-
γειίτιδα» που προτάθηκε από τους Kamath και συ-
νεργάτες να είναι πιο ακριβής και εύχρηστος, αν και 
σε προχωρημένα ιστολογικά στάδια της νόσου δε 
διαπιστώνονται κοκκιώματα (4, 5).

2. Επιδημιολογία
  Η ΠΧΚ προσβάλλει κυρίως γυναίκες μέσης ηλι-

κίας μεταξύ 40 με 59 ετών (γυναίκες: άνδρες = 
10:1) (6-8). Σε συστηματική ανασκόπηση επιδημι-
ολογικών μελετών από την Ευρώπη, Βόρειο Αμε-
ρική, Ασία και Αυστραλία οι Βoonstra και συνεργά-
τες έδειξαν ότι η επίπτωση της νόσου κυμαίνεται 
από 0,33 έως 5,8/ 100.000 πληθυσμό, με το 92% 
να αφορά σε γυναίκες, ενώ ο επιπολασμός βρίσκε-
ται μεταξύ 1,91- 40,20 ανά 100.000 άτομα. Τόσο 

η επίπτωση όσο κι ο επιπολασμός της ΠΧΚ αυξά-
νονται τα τελευταία χρόνια, αν και δεν είναι ακό-
μα σαφές αν αυτό αντανακλά αληθή αύξηση των 
ασθενών ή καλύτερες τεχνικές στη διάγνωση και 
στην καταγραφή των ασθενών (9). Επίσης, έχουν 
παρατηρηθεί σημαντικές γεωγραφικές διαφορές 
στη συχνότητα εμφάνισης της νόσου, με τη μεγα-
λύτερη να παρατηρείται στις Ηνωμένες Πολιτεί-
ες και στη Βόρειο Ευρώπη, γεγονός που ενισχύει 
τη σημασία των περιβαλλοντικών συνθηκών στην 
παθογένεση της ΠΧΚ. Ταυτόχρονα, πρέπει να λη-
φθούν υπόψη και άλλοι παράγοντες όπως οι καλύ-
τερες διαγνωστικές τεχνικές και η πρόσβαση σε ει-
δικές μονάδες υγείας που θα μπορούσαν να εξηγή-
σουν τις μεγάλες γεωγραφικές διαφορές που πα-
ρατηρούνται στις επιδημιολογικές μελέτες (10-12). 

Η νόσος έχει αυξημένη συχνότητα σε οικογέ-
νειες γεγονός που υποδεικνύει το σημαντικό ρόλο 
των γενετικών παραγόντων. Το ποσοστό αντιστοι-
χίας στους μονοζυγωτικούς διδύμους είναι 63%  
(13), ενώ οι αδερφές γυναίκας με PBC έχουν 14 
φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν τη νόσο 
σε σχέση με το γενικό πληθυσμό (14). 

 Επίσης, σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν διάφο-
ροι περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως τοξίνες , το 
κάπνισμα, βακτήρια, ιοί, βαφές νυχιών και μαλλιών. 
Η ΠΧΚ σε διάφορες μελέτες έχει συσχετιστεί με 
ιστορικό υποτροπιαζουσών ουρολοιμώξεων, με πιο 
συχνό παθογόνο το E.coli (14-17). Άλλα μικρόβια 
που επίσης έχουν συσχετιστεί με την ΠΧΚ είναι τα 
Mycobacterium gordonae και Novosphingobium 
aromaticivorans. 

 Έχει εκφρασθεί η υπόθεση ότι αντιγονικοί επίτο-
ποι των βακτηριδίων θα μπορούσαν μέσω «μορια-
κής μίμησης» να προκαλούν διασταυρούμενη αντί-
δραση με τον επίτοπο των, ειδικών την ΠΧΚ, AMA 
αντισωμάτων. Αντίθετα η νόσος έχει αρνητική συ-
σχέτιση με την κατανάλωση αλκοόλ και τη χρήση 
αντισυλληπτικού χαπιού (14, 18). 

  Διάφορες αυτοάνοσες διαταραχές, όπως οι αυ-
τοάνοσες θυρεοειδοπάθειες, το σύνδρομο Raynaud 
και το σύνδρομο Sjogren, παρατηρούνται πιο συ-
χνά στους ασθενείς με ΠΧΚ. Συνήθως αλλά όχι πά-
ντα, προηγούνται της έναρξης της ΠΧΚ. Επίσης, σε 
αρκετές μελέτες έχει αποδειχθεί ισχυρή συσχέτιση 
με τα αντιγόνα του μείζονος συμπλέγματος  ιστο-
συμβατότητας (HLA) και ειδικά τα DR 7 και DR 8 
(19, 20). 
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3. Παθογένεση
Η παθοφυσιολογία της νόσου δεν έχει κατανο-

ηθεί πλήρως. Από διάφορες μελέτες έχει υποστη-
ριχθεί η άποψη ότι λαμβάνει χώρα σαφής ενεργο-
ποίηση της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας εναντί-
ον των ενδολοβιακών χοληφόρων. Ειδικά τα CD4+ 
και CD8+ T κύτταρα ανευρίσκονται αυξημένα στον 
ιστό και στο αίμα των ασθενών με ΠΧΚ, εναντίον 
διαφόρων μιτοχοδριακών και πυρηνικών αντιγό-
νων, συμπεριλαμβανομένου του συμπλέγματος E2 
component of pyruvate dehydrogenase complex 
(PDC-E2) που είναι και ο κύριος στόχος των AMA 
αντισωμάτων (21, 22). Η συνεχής ενεργοποίηση 
του ανοσοποιητικού συστήματος προκαλεί χρόνια 
φλεγμονή των επιθηλιακών κυττάρων των χολη-
φόρων η οποία οδηγεί σε καταστροφή και απώ-
λεια των μικρών χοληφόρων και χολόσταση. Έτσι, 
τα υδρόφοβα και κυτταροτοξικά χολικά οξέα συσ-
σωρεύονται στο ήπαρ προκαλώντας ηπατοκυττα-
ρική βλάβη και απόπτωση, ενώ ταυτόχρονα ενερ-
γοποιούν άμεσα το ηπατοκύτταρο να εκκρίνει προ-
φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, οι οποίες προκαλούν 
περαιτέρω φλεγμονή και ίνωση των γύρω ιστών 
(7). 

Βασικό ρόλο στο μεταβολισμό των χολικών οξέ-
ων, και κατ’ επέκταση στην ανάπτυξη νέων θε-
ραπευτικών επιλογών για την ΠΧΚ,  διαδραματί-
ζουν  ο υποδοχέας Farsenoid X Receptor (FXR) και 
ο ινωδοδοβλαστικός αυξητικός παράγοντας – 19 
(Fibroblast Growth Factor- 19, FGF-19). Ο FXR 

αποτελεί ορμονικό πυρηνικό υποδοχέα, όπου προσ-
δένονται τα χολικά οξέα με αποτέλεσμα την κατα-
στολή της σύνθεσής τους. Σε καταστολή της σύν-
θεσης των χολικών οξέων επίσης καταλήγει και η 
έκκριση της ρυθμιστικής πρωτεΐνης FGF-19 από τα 
εντεροκύτταρα του τελικού ειλεού (7).

4. Κλινική εικόνα 
Τα κλινικά χαρακτηριστικά της ΠΧΚ φαίνονται 

στον Πίνακα 1 (23, 24). Τα πιο συχνά συμπτώμα-
τα αποτελούν η κόπωση και ο κνησμός, ενώ η εμ-
φάνιση των συμπτωμάτων αυτών κατά τη διάγνω-
ση έχει συσχετιστεί με χειρότερη εξέλιξη της νόσου 
και με μεγαλύτερο ποσοστό μη ανταπόκρισης στη 
θεραπεία με αρκτοδεοξυχολικό οξύ (urso-deoxy-
cholic acid -UDCA (25). 

Πολλές φορές, οι ασθενείς  επισκέπτονται πρώ-
τα το δερματολόγο λόγω του έντονου κνησμού που 
εντοπίζεται κυρίως στις παλάμες και στα πέλματα, 
είναι πιο έντονος κατά τις νυχτερινές ώρες και απο-
δίδεται στην αυξημένη συγκέντρωση της autotaxin. 
Tο δέρμα τους μπορεί να έχει εκδορές (δρυφάδες) 
και υπέρχρωση. 

Ο ίκτερος εκδηλώνεται στα όψιμα στάδια της 
νόσου, ενώ η τιμή της χολερυθρίνης αποτελεί βα-
σικό προγνωστικό δείκτη ανταπόκρισης στη θερα-
πεία και επιβίωσης. Άλλα ευρήματα μπορεί να εί-
ναι η υπερλιπιδαιμία, η οποία όμως δεν αυξάνει τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο και η αύξηση της ανοσο-
σφαιρίνης IgM. 

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης 

Κλινικά Χαρακτηριστικά Επίπτωση Μηχανισμός

Κόπωση 20-85%
Εναπόθεση μαγγανίου σε εγκέφαλο, 
↑κυταροκινών 

Κνησμός 20-75% Χολόσταση, autotaxin ↑

Ίκτερος 10-60% Χολόσταση 

Ξανθώματα 15-50% Υπερχοληστερολαιμία 

Οστεοπόρωση 35%
Διαταραχή οστικής αναδιαμόρφωσης λόγω  
μεταβολικών αλλαγών ΠΧΚ

Δυσλιπιδαιμία >75%
↓χολικής έκκρισης χοληστερόλης, τοξικές 
επιδράσεις χολερυθρίνης 
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5. Διάγνωση
Συνήθως,  η διάγνωση της ΠΧΚ ακολουθεί τη δι-

απίστωση στον εργαστηριακό έλεγχο ασυμπτωμα-
τικών ατόμων αύξησης της αλκαλικής φωσφατά-
σης (ALP) και της γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης 
(γGT). Η αύξηση των χολοστατικών αυτών ενζύ-
μων είναι απαραίτητη για τη διάγνωση. Οι αμινο-
τρανσφεράσες του ορού μπορεί να είναι φυσιολο-
γικές ή και λίγο αυξημένες, αν και αυτό δεν αποτε-
λεί χαρακτηριστικό της νόσου. 

Η χολερυθρίνη είναι φυσιολογική στα πρώιμα 
στάδια, ενώ αυξημένη τιμή πρέπει να εγείρει υπο-
ψίες για προχωρημένη νόσο ή για άλλη αιτιολογία. 

Η παρουσία των ΑΜΑ σε ασθενή με αυξημένη 
ALP και γGT είναι διαγνωστική της ΠΧΚ. Τα αντι-
σώματα αυτά είναι θετικά στο 95% ασθενών με 
ΠΧΚ, ενώ ανευρίσκονται σε ποσοστό <1% στο γε-
νικό πληθυσμό (26). 

Στόχο των ΑΜΑ αποτελεί οικογένεια μιτοχον-
δριακών ενζύμων, τα 2-oxo-acid dehydrogenase 
complexes, συμπεριλαμβανομένου και του PDC-E2, 
που ανευρίσκονται στην εσωτερική  μεμβράνη των 
μιτοχονδρίων και ρόλος τους είναι η κατάλυση της 
οξειδωτικής αποκαρβοξυλίωσης των κετοξέων. 
Τίτλος ΑΜΑ > 1/40 θεωρείται θετικός, όμως το πο-
σοστό θετικότητας των ΑΜΑ δε σχετίζεται με τη 
σοβαρότητα της νόσου. Αντιθέτως, τα ΑΜΑ παρα-
μένουν θετικά και μετά τη μεταμόσχευση ήπατος, 
σε απουσία της νόσου (27, 28).

Άλλα αυτοαντισώματα που επίσης ανευρίσκο-
νται στην ΠΧΚ είναι τα αντιπυρηνικά αντισώμα-
τα (ΑΝΑ). Συγκεκριμένα τα anti –Sp100 και anti-
gp210 έχουν μεγάλη ειδικότητα για την ΠΧΚ και 
μπορεί να είναι βοηθητικά όταν τα ΑΜΑ είναι αρ-
νητικά. Η παρουσία τους σχετίζεται με πιο επιθετι-
κή νόσο (29, 30). 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του EASL, η διάγνωση 
της ΠΧΚ προϋποθέτει δύο από τα παρακάτω κριτή-
ρια:  1) Τίτλο ΑΜΑ >1:40 2) Αλκαλική φωσφατάση 
(ALP) >1.5 φορές της ανώτερης φυσιολογικής τι-
μής (ΑΦΤ) για περισσότερο από 24 εβδομάδες και 
3) συμβατά ιστολογικά ευρήματα στη βιοψία ήπα-
τος, όπως μη πυώδης χολαγγειίτιδα και καταστρο-
φή των μικρών και μεσαίων ενδοηπατικών χολη-
φόρων (31). 

 Η βιοψία δεν είναι απαραίτητη για τη διάγνω-
ση της ΠΧΚ και μπορεί να αποφευχθεί στις περι-
πτώσεις χολοστατικού συνδρόμου με θετικά ΑΜΑ. 

Όμως είναι πολύ βοηθητική όταν τα ΑΜΑ είναι αρ-
νητικά, όταν υπάρχει μικτή εικόνα χολόστασης και 
ηπατοκυτταρικής βλάβης (για τον αποκλεισμό συν-
δρόμου αλληλοεπικάλυψης με αυτοάνοση ηπατίτι-
δα) ή στα πλαίσια άλλων συννοσηροτήτων όπως 
είναι η μη-αλκοολική στεατοηπατίτιδα. 

Η χαρακτηριστική για τη νόσο έντονη φλεγμο-
νώδη διήθηση από λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτ-
ταρα, μακροφάγα και πολυμορφοπύρηνα γύρω 
από τα χοληφόρα που σχηματίζουν κοκκίωμα, δεν 
απαντάται σε μεγάλο ποσοστό ασθενών. Κατά και-
ρούς έχουν προταθεί διάφορα ιστολογικά συστή-
ματα ταξινόμησης. 

Το πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενο είναι το σύ-
στημα κατά Ludwig : στάδιο 1=πυλαία φλεγμο-
νή, επιθηλιακά κοκκιώματα 2=επέκταση σε περι-
πυλαία διαστήματα 3=πυλαιο-πυλαία διαφραγμά-
τια 4=κίρρωση (32).  Οι απεικονιστικές μέθοδοι του 
ήπατος στόχο έχουν να αποκλείσουν την εξωηπα-
τική χολόσταση και να αξιολογήσουν την παρου-
σία προχωρημένης ίνωσης και πυλαίας υπέρτα-
σης. Ειδικά, η μαγνητική χολαγγειοπαγκρεατογρα-
φία (MRCP) απαιτείται ώστε να αποκλειστεί η πρω-
τοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ), όταν 
υπάρχει κλινική υποψία (1). 

6. Θεραπεία
 Στόχο της θεραπείας της ΠΧΚ αποτελεί η ανα-

στροφή της βλάβης, η υποχώρηση των συμπτωμά-
των, η βιοχημική και ιστολογική βελτίωση,  η απο-
φυγή προόδου της νόσου σε ηπατική ίνωση και η 
πρόληψη των επιπλοκών της χρόνιας χολόστασης, 
συμπεριλαμβανόμενου του κνησμού, της κόπωσης, 
της οστεοπόρωσης και της δυσαπορρόφησης των 
λιποδιαλυτών βιταμινών.  

Το UDCA αποτελεί τη θεραπεία πρώτης γραμ-
μής και έως πρόσφατα αποτελούσε το μόνο εγκε-
κριμένο φάρμακο για την ΠΧΚ.  Τα διαθέσιμα φάρ-
μακα πρώτης και δεύτερης γραμμής συνοψίζονται 
στον Πίνακα 2. 

6.1 Αρκτοδεοξυχολικό οξύ 
To UDCA είναι φυσικό συστατικό της ανθρώ-

πινης χολής αποτελώντας το 1-3% του συνόλου 
των ενδογενών χολικών οξέων του οργανισμού. Τα 
άτομα που λαμβάνουν εξωγενώς UDCA σε θερα-
πευτικές δόσεις (13-15mg/Kg/ημ) μπορούν να αυ-
ξήσουν την περιεκτικότητά του στη χολή στο 40% 
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των συνολικών χολικών οξέων. Το γεγονός αυτό 
συνοδεύεται από σημαντικές ευεργετικές επιδρά-
σεις σε χολοστατικά σύνδρομα δρώντας με κά-
ποιον απ τους ακόλουθους μηχανισμούς: 1)ανα-
στολή εντερικής απορρόφησης χολικών οξέων 2) 
αύξηση της έκκρισης χολικών οξέων με τη χολή, 

3) εξουδετέρωση τοξικών ουσιών από τα ηπατο-
κύτταρα, 4) αντιφλεγμονώδης  δράση και 5) διέ-
γερση έκκρισης υγρού πλούσιου σε διττανθρακικά 
από τα χολαγγειοκύτταρα που προστατεύει τα κύτ-
ταρα από τα τοξικά υδρόφοβα χολικά οξέα (33). 
(Σχήμα 1)

Πίνακας 2. Φαρμακευτική θεραπεία για την πρωτοπαθή χολική κίρρωση

Φάρμακο Μηχανισμός δράσης Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αρκτοδεοξυχολικό Οξύ
Προστασία χολαγγειοκυττάρων, 
χολοεκκριτική  δράση

Διάρροια, κεφαλαλγία, ναυτία

Βουδεσονίδη
Αντιφλεγμονώδης δράση, ειδικά 
σε ηπατίτιδα +/- σύνδρομο αλ-
ληλεπικάλυψης

Ναυτία, δυσπεψία, μικρότε-
ρη συστηματική τοξικότητα από 
άλλα κορτικοστεροειδή, όχι στην 
κίρρωση

Φιμπράτες Ενεργοποίηση PPARa
Μυαλγία, ραβδομυόλυση, αύξη-
ση ηπατικών ενζύμων  

Obeticholic acid
↓σύνθεσης και εντερικής απορ-
ρόφησης χολικών οξέων

Κνησμός

Σχήμα 1. Δράσεις αρκτοδεοξυχολικού οξέος στο ηπατοκύτταρο και το χολαγγειοκύτταρο (34) (από 
Beuers et al. τροποποιημένο)
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Το UDCA αποτελεί τη θεραπεία πρώτης γραμ-
μής για όλους τους ασθενείς με ΠΧΚ εφόρου ζωής, 
εκτός αν αναπτυχθεί δυσανεξία στο φάρμακο η 
οποία είναι σπάνια. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες 
ενέργειες που συνοδεύουν το φάρμακο είναι μαλα-
κές κενώσεις (2-9%), κεφαλαλγία και ήπια αύξηση 
σωματικού βάρους και γενικά σπάνια οδηγούν σε 
διακοπή του φαρμάκου (35). 

Τα οφέλη του UDCA συνίστανται στη βελτίω-
ση της ηπατικής βιοχημείας, την καθυστέρηση της 
ιστολογικής εξέλιξης της νόσου και της ανάπτυξης 
πυλαίας υπέρτασης, καθώς και τη βελτίωση του 
χρόνου επιβίωσης στη χωρίς μόσχευμα περίοδο 
αλλά και στη συνολική επιβίωση, εάν η έναρξη του 
φαρμάκου γίνει σε πρώιμα στάδια (36-39). Όμως, 
το UDCA δεν επιδρά στα συμπτώματα της νόσου 
όπως ο κνησμός και η κόπωση. 

Από τους πιο σημαντικούς προγνωστικούς πα-
ράγοντες  στην εξέλιξη της ΠΧΚ είναι η βιοχημική 
ανταπόκριση στο UDCA. 

Από διάφορες μελέτες συνάγεται το συμπέρα-
σμα ότι το 40% περίπου των ασθενών δε θα έχει 
επαρκή απάντηση στο UDCA (40) . Κατά καιρούς 
έχουν αναπτυχθεί διάφορα κριτήρια ανταπόκρι-
σης που περιλαμβάνουν την ALP με ή χωρίς την 
τιμή της χολερυθρίνης, της αμινοτρανσφεράσης της 
αλανίνης (ALT) και της λευκωματίνης (Πίνακας 3) 
(40-45). 

Όποιος και αν είναι όμως ο ορισμός της αντα-
πόκρισης στη θεραπεία, είναι εμφανές ότι η πτώ-
ση των τιμών των βιοχημικών εξετάσεων στα φυ-
σιολογικά επίπεδα είναι   αναμφισβήτητος παράγο-
ντας  επιβίωσης χωρίς την ανάγκη ηπατικής μετα-
μόσχευσης.

Πίνακας 3. Κριτήρια ανταπόκρισης στη θεραπεία με UDCA

Προέλευση Βιοχημική ανταπόκριση Χρόνος αξιολόγησης

Barcelona  (40) ↓ALP κατά 40%  ή ΦΤ 1 χρόνος

Mayo Clinic (41)
ALP<2  x ΑΦΤ και/ή Mayo 
score <4.5

2 χρόνια 

Paris I (42)
ALP<3  ΑΦΤ και ALT <2 x ΑΦΤ, 
και χολερυθρίνη <1mg/dl

1 χρόνος

Paris II (43)
ALP<1 x ΑΦΤ και ALT < 1,5 x 
ΑΦΤ, και χολερυθρίνη <1mg/dl

1 χρόνος

Rotterdam (44)
ΦΤ χολερυθρίνης και 
αλβουμίνης

 χρόνος

Toronto (45) ALP <1,67 x ΑΦΤ 2 χρόνια 

6.2 Σύγχρονες επιλογές για δεύτερης  
γραμμή θεραπεία

  Οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται ή δεν 
μπορούν να ανεχτούν το UDCA πρέπει είτε να πα-
ραπέμπονται σε ειδικά κέντρα για τη συμμετοχή 
τους σε κλινικά πρωτόκολλα είτε να αντιμετωπίζο-

νται με τις δεύτερης γραμμής θεραπείες με ή χω-
ρίς το συνδυασμό με UDCA, που είναι η βουδεσονί-
δη, οι φιμπράτες και το obeticholic acid (OCA). Τα 
δύο πρώτα υπάρχουν στην αγορά εδώ και χρόνια 
αλλά δεν έχουν πάρει ειδική έγκριση για την ΠΧΚ, 
ενώ το τελευταίο έλαβε πρόσφατα έγκριση από τον 

ALP: αλκαλική φωσφατάση, ALT: αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης,
ΑΦΤ: ανώτερη φυσιολογική τιμή, Mayo score The Mayo Risk score = 0.04 (Age) + 10.87 Loge (Bilirubin)
- 22.53 Loge (Albumin) + 12.38 Loge (Prothrombin time) + 10.86 (Edema score). An edema score of 0=no
edema without diuretics, 1 = edema with diuretics and 0.5 = otherwise. 
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Food and Drug Administration (FDA) και κυκλοφο-
ρεί στις ΗΠΑ. 

6.2.1 Βουδεσονίδη
Η βουδεσονίδη είναι στεροειδές που δρα ως 

ισχυρός αγωνιστής των γλυκοκορτικοειδικών και 
των πυρηνικών υποδοχέων xenobiotic pregnane 
X (PXR), το οποίο μεταβολίζεται κυρίως μέσω του 
ήπατος, ενώ έχει περιορισμένη συστηματική δρά-
ση, γεγονός που μειώνει τις συστηματικές παρε-
νέργειες των κορτικοστεροειδών, όπως η επιδεί-
νωση ή πρόκληση οστεοπόρωσης. Σε μικρές μελέ-
τες, η βουδεσονίδη βοηθά στη βιοχημική και ιστο-
λογική βελτίωση, όταν συγχορηγείται με UDCA (46, 
47), αλλά αντενδείκνυται στους ασθενείς με κίρρω-
ση λόγω διαταραχής του ηπατικού μεταβολισμού 
της. Το διάστημα διεξάγεται μελέτη φάσης ΙΙΙ μελέ-
τη (BUC- 56 study) η οποία θα διαφωτίσει καλύτε-
ρα το ρόλο της στην ΠΧΚ. 

6.2.2 Φιμπράτες
Οι φιμπράτες ενεργοποιώντας  τους ειδικούς 

πυρηνικούς υποδοχείς peroxisome proliferators-
activated receptor-a (PPARa), που τροποποιούν 
την έκφραση ενζύμων σημαντικών στο μεταβολι-
σμό των λιπιδίων, είναι ασφαλή και καλά ανεκτά 
φάρμακα σε μικρές μελέτες ασθενών με ΠΧΚ (48).  
Σε προοπτική πολυκεντρική μελέτη των μακροχρο-
νίων αποτελεσμάτων του συνδυασμού UDCA και 
μπεζαφιμπράτης,  διαπιστώθηκε σημαντική βελτί-
ωση της ALP και του Mayo risk score αλλά χω-
ρίς σημαντική διαφορά στην επιβίωση των ασθε-
νών (49). Επίσης,  είναι πιθανό οι φιμπράτες να σχε-
τίζονται και με βελτίωση του κνησμού, κάτι που δε 
συναντάται στις υπόλοιπες κατηγορίες φαρμάκων 
της ΠΧΚ (48). 

6.2.3 Obeticholic acid (OCA)
To Obeticholic acid (OCA) αποτελεί ημισυνθετι-

κό ανάλογο του χηνοδεοξυχολικού οξέος (CDCA), 
το οποίο συνδέεται με τον υποδοχέα FXR (πυρη-
νικός υποδοχέας που εκφράζεται σε ήπαρ, έντε-
ρο, νεφρούς και επινεφρίδια) 100 φορές πιο ισχυ-
ρά από ότι το CDCA, με αποτέλεσμα τη μείωση της 
σύνθεσης των χολικών οξέων. Επίσης, το φάρμακο 
έχει και αντιφλεγμονώδεις καθώς και αντιϊνωτικές 
ιδιότητες. Πρόσφατα, το OCA εγκρίθηκε από τον 
FDA, μετά τα ευεργετικά αποτελέσματα που έδει-

ξε σε φάσης ΙΙΙ μελέτη και αποτελεί πλέον φάρμα-
κο δεύτερης γραμμής για την ΠΧΚ σε ασθενείς χω-
ρίς ανταπόκριση ή ανοχή στο UDCA. Βασική ανε-
πιθύμητη ενέργεια αποτελεί ο κνησμός, που όμως 
φαίνεται να περιορίζεται με μικρότερες δόσεις του 
φαρμάκου (50, 51). 

  Κατά καιρούς, έχουν δοκιμαστεί διάφοροι άλλοι 
παράγοντες με μικρή ή καμία αποτελεσματικότητα, 
όπως η μεθοτρεξάτη, η αζαθειοπρίνη, η κυκλοσπο-
ρίνη Α, η μυκοφενολάτη, η κολχικίνη, η d- πενικιλ-
λαμίνη, η θαλιδομίδη και η λαμιβουδίνη (7).

6.3 Αντιμετώπιση συμπτωμάτων 
Η κόπωση και ο έντονος κνησμός αποτελούν τα 

βασικά συμπτώματα που επιδρούν αρνητικά στην 
ποιότητα ζωής των ασθενών με ΠΧΚ. H θεραπεία 
με UDCA δεν είναι αποτελεσματική ακόμα και στα 
άτομα που παρουσιάζουν βιοχημική ανταπόκριση. 
Η κόπωση εμφανίζεται αρκετά συχνά, σε ποσοστό 
που φθάνει το 70%, και περιορίζει τη δυνατότη-
τα των ατόμων να εργαστούν, προκαλεί κατάθλιψη 
και αυξημένη θνητότητα (52-54). Η αιτία της κό-
πωσης δεν είναι σαφής  αλλά πιθανολογείται ότι η 
χρόνια χολόσταση έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώ-
ρευση ουσιών, ικανές να διέλθουν τον αιματοεγκε-
φαλικό φραγμό και να προκαλέσουν εκφυλιστικές 
αλλοιώσεις στον εγκέφαλο. Οι νευρολογικές επι-
πλοκές της ΠΧΚ είναι η μειωμένη συγκέντρωση και 
μνήμη και οι διαταραχές του ύπνου και του αυτόνο-
μου συστήματος με υπόταση και μυϊκή δυσλειτουρ-
γία. Η μοδαφινίλη, η οποία έχει πάρει έγκριση για 
τις διαταραχές του ύπνου, βοηθάει στην αντιμετώ-
πιση της κόπωσης αλλά όχι για μεγάλο χρονικό δι-
άστημα (55). Επίσης, το υποστηρικτικό περιβάλλον 
και οι ομάδες υποστήριξης  συμβάλλουν σημαντι-
κά στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. 

  Ο κνησμός αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό σύ-
μπτωμα στην ΠΧΚ και η σοβαρότητά του μπορεί να 
κυμαίνεται από ήπιο κνησμό έως έντονο και εξου-
θενωτικό, που μπορεί να οδηγήσει σε αϋπνία, κατά-
θλιψη έως και αυτοκτονικό ιδεασμό. Όπως και με 
την κόπωση, η εμφάνιση του κνησμού μπορεί να εμ-
φανιστεί σε οποιοδήποτε στάδιο της νόσου και δε 
σχετίζεται με την ενεργότητά της. Όμως, οι ασθε-
νείς που εμφανίζονται με κνησμό κατά τη διάγνω-
ση έχουν πιο επιθετική νόσο και χειρότερη επιβίω-
ση από αυτούς που ο κνησμός εμφανίζεται σε όψι-
μα στάδια(56, 57). Η αιτία του κνησμού είναι ακόμα 
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άγνωστη. Διάφοροι μηχανισμοί που έχουν προταθεί 
είναι η συσσώρευση και εναπόθεση των χολικών 
οξέων στο δέρμα και η έκκριση ισταμίνης, ουσίας 
P, λυσοφωσφατιδικού οξέος ή/και autotoxin (57). 

  Οι θεραπευτικές επιλογές που υπάρχουν για την 
αντιμετώπιση του κνησμού έχουν διαφορετική απο-
τελεσματικότητα. Όπως προαναφέρθηκε, το UDCA 
δεν ανακουφίζει τον κνησμό και γι’ αυτό κάθε θε-
ραπεία δίνεται παράλληλα με αυτό. Πρώτης γραμ-
μής φάρμακο για την αντιμετώπιση του κνησμού εί-
ναι η χολεστυραμίνη, ανιοντική ανταλλακτική ρητί-
νη που δεσμεύει τα αρνητικά φορτισμένα χολικά 
οξέα και αυξάνει την απέκκρισή τους με τα κόπρα-
να, βελτιώνοντας τον κνησμό στους περισσότερους 
ασθενείς (58). Λόγω των δεσμευτικών της ικανο-
τήτων η χολεστυραμίνη πρέπει να χορηγείται μα-
κριά από τα άλλα φάρμακα, σε δόση 4 g, έως τέσ-
σερις φορές τη μέρα, ενώ προκαλεί συχνά  δυσκοι-
λιότητα. Επίσης, το αντιβιοτικό ριφαμπικίνη σε δόση 
150-600 mg/ημ. Μπορεί να είναι αποτελεσματικό 
για την ανακούφιση του κνησμού στην ΠΧΚ (58). 
Στις ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου έχουν 
αναφερθεί η χολοστατική ηπατίτιδα, η νεφροτοξι-
κότητα και η αιμολυτική αναιμία.

   Η μπεζαφιμπράτη στα 400mg/ ημ και η ον-
δασετρόνη έχουν δείξει κάποια καλά αποτελέσμα-
τα σε μικρές μελέτες. Οι ανταγωνιστές των οπιο-
ειδών ναλοξόνη και ναλτρεξόνη και η σερτραλίνη 
(75-100mg) έχουν επίσης δείξει κάποια αποτελε-
σματικότητα (59). Τα αντιισταμινικά που συχνά χρη-
σιμοποιούνται για την αντιμετώπιση του κνησμού, 
δε βοηθούν στην ΠΧΚ. Τέλος η πλασμαφαίρεση και 
η ρινοχολική παροχέτευση είναι αποτελεσματικές 
για τον ανθεκτικό στη φαρμακευτική θεραπεία κνη-
σμό, αλλά αποτελούν επεμβατικές και ακριβές μέ-
θοδοι που δε χρησιμοποιούνται ευρέως (60). 

6.4 Αντιμετώπιση επιπλοκών 
6.4.1 Οστεοπόρωση

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΠΧΚ παρουσιάζουν 
οστεοπενία, ενώ το 20-44% έχουν οστεοπόρωση 
και κατ’ επέκταση μεγαλύτερο κίνδυνο απ’ ότι ο γε-
νικός πληθυσμός για παθολογικά κατάγματα (61). 
Οι παράγοντες κινδύνου είναι το θήλυ φύλο, η με-
γάλη ηλικία και η προχωρημένη χολοστατική νόσος 
(62). Η  δυσαπορρόφηση της βιταμίνης D που προ-
καλείται από τη χολόσταση, μπορεί να συμβάλλει 
στην οστεοπενία αλλά οι μηχανισμοί της μειωμένης 

οστικής πυκνότητας στην ΠΧΚ είναι πιο περίπλοκοι, 
συμπεριλαμβάνοντας αυξημένη απορρόφηση του 
οστού και μειωμένη οστεοβλαστική δραστηριότητα. 
Η διάγνωση, όπως και στο γενικό πληθυσμό, πρέπει 
να γίνεται με τη μέτρηση της οστικής πυκνότητας 
(DEXA) κατά τη διάγνωση της ΠΧΚ και ακολούθως 
κάθε έτος (κατά το EASL) ή κάθε 2-4 έτη ( κατά την 
Αμερικάνικη Εταιρεία Μελέτης Ήπατος) (1, 31, 63). 
Η θεραπεία περιλαμβάνει τη συμπληρωματική χο-
ρήγηση ασβεστίου 1000-1500 mg/ημ. και βιταμί-
νης D 400-800 IU/ημ. σε όλους τους ασθενείς με 
χολοστατική νόσο.  Οι ασθενείς με οστική πυκνό-
τητα < -2,5 ή παθολογικό κάταγμα και οστεοπενία 
πρέπει να αξιολογούνται για τη χρήση διφωσφονι-
κών, ενώ συνιστάται η αποφυγή τους σε ασθενείς 
με οισοφαγικούς ή γαστρικούς κιρσούς (31, 64). 

6.4.2 Υπερλιπιδαιμία
Οι ασθενείς με ΠΧΚ εμφανίζουν υπερλιπιδαιμία 

σε ποσοστό >75% (24) , ως αποτέλεσμα διάφορων 
πολύπλοκών διεργασιών εξαιτίας της χολόστασης. 
Παρότι η χοληστερόλη μπορεί να είναι αρκετά υψη-
λή, δε σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων και γι’ αυτό δε χρειάζεται φαρ-
μακευτική αντιμετώπιση (65, 66).  Η υπερχοληστε-
ρολαιμία που απαντάται στη χολόσταση οφείλεται 
σε αύξηση της  λιποπρωτεΐνης-Χ, η οποία ίσως έχει 
αντιαθηρωματογόνες ιδιότητες (67). Όμως, η χορή-
γηση στατινών είναι ασφαλής σε ασθενείς με αυξη-
μένο καρδιαγγειακό κίνδυνο όπως είναι οι πάσχο-
ντες από μεταβολικό σύνδρομο, σακχαρώδη διαβή-
τη, η αρτηριακή υπέρταση κτλ. (68). Το UDCA, οι φι-
μπράτες και το OCA έχουν συσχετιστεί με μικρή αύ-
ξηση των λιπιδίων του πλάσματος . 

6.4.3 Δυσαπορρόφηση βιταμινών 
Οι ασθενείς με ΠΧΚ μπορεί να έχουν μειωμένη 

έκκριση χολικών οξέων, γεγονός που οδηγεί σε δυ-
σαπορρόφηση των λιπών και των λιποδιαλυτών βι-
ταμινών. Ανεπάρκεια βιταμίνης Α, που είναι απαραί-
τητη για τη νυχτερινή όραση, υπάρχει στο 1/3 των 
ασθενών με προχωρημένη νόσο, ενώ ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D υπάρχει στο 13-33% και συμβάλ-
λει στη διαταραχή του οστικού μεταβολισμού. Ανε-
πάρκεια της βιταμίνης Κ αναφέρεται στο 8-23% 
των ασθενών και έχει ως αποτέλεσμα την διατα-
ραχή παραγωγής των παραγόντων πήξης. Η ανε-
πάρκεια  της βιταμίνης Ε απαντάται σε πολύ λίγους 
ασθενείς (69). 
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7. Πρόγνωση - Παρακολούθηση
Πριν από την ευρεία χρήση των βιοχημικών και 

ανοσολογικών δεικτών της ΠΧΚ καθώς και την 
ανακάλυψη του UDCA, η διάγνωση της νόσου γι-
νόταν συνήθως σε πολύ προχωρημένο στάδιο και 
η μέση επιβίωση ήταν 6-10 χρόνια. Με την χρή-
ση του UDCA όμως σε πρώιμα στάδια, οι ασθε-
νείς που έχουν καλή ανταπόκριση (Πίνακας 3) ανα-
μένεται να έχουν επιβίωση παρόμοια με του γενι-
κού πληθυσμού (70). Το άρρεν φύλο, η μικρή ηλι-
κία  και η προχωρημένη ίνωση είναι κακοί δείκτες 
ανταπόκρισης στη θεραπεία με UDCA.  Οι ασθενείς, 
που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία και η ηπα-
τική νόσος εξελίσσεται σε μη αντιρροπούμενη κίρ-
ρωση, πρέπει να αξιολογούνται για μεταμόσχευση 
ήπατος. Το Mayo risk score, που διατίθεται στο δι-
αδίκτυο, αποτελεί το πλέον διαδεδομένο εργαλείο 
πρόγνωσης της νόσου, συνδυάζοντας την ηλικία, τη 
χολερυθρίνη τη λευκωματίνη, το χρόνο προθρομ-
βίνης και το βαθμό των οιδημάτων υπολογίζοντας 
την επιβίωση σε διάστημα 7 ετών. Τιμή του score 
≥7,8 θεωρείται ο κατάλληλος χρόνος για την πα-
ραπομπή του ασθενούς σε μεταμοσχευτικό κέντρο 

για αξιολόγηση (71). Επίσης, σε πρόσφατη μελέτη, 
συστήνεται η ελαστογραφία ως σημαντικός δείκτης 
για τη διάγνωση της σοβαρής ίνωσης και κίρρωσης. 
Επιπλέον, απόλυτη τιμή της ηπατικής δυσκαμψίας 
>9,6 KPa και προοδευτική αύξησή της >2.1 ΚPa εί-
ναι παράγοντες κακής πρόγνωσης (72). 

8. Συμπέρασμα 
Η ΠΧΚ είναι χρόνια χολοστατική νόσος που μπο-

ρεί να καταλήξει προοδευτικά σε ηπατική ίνωση. Τα 
πιο συχνά συμπτώματα είναι η κόπωση και ο κνη-
σμός, ενώ τα συμπτώματα της μη αντιρροπούμενης 
ηπατικής κίρρωσης εμφανίζονται σε όψιμα στάδια. 
Το UDCA αποτελεί την πρώτη γραμμής θεραπεία 
και η πρόγνωση στους ασθενείς που ανταποκρί-
νονται στο φάρμακο είναι πολύ καλή. Οι σύγχρο-
νες ανακαλύψεις της αλληλεπίδρασης των χολικών 
οξέων με τους διάφορους πυρηνικούς υποδοχείς 
έχουν οδηγήσει σε πολλά υποσχόμενες στοχευμέ-
νες θεραπείες. Οι μελλοντικές έρευνες θα εστια-
στούν πάνω σ’ αυτόν τον τομέα, στον έλεγχο της 
κόπωσης και του κνησμού κ και στις μη επεμβατικές 
τεχνικές παρακολούθησης της νόσου.
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Yπονατριαιμία σχετιζόμενη 
με υποθυρεοειδισμό

Γεώργιος Λιάμης, Θεοδόσιος Φιλιππάτος, Άγγελος Λιόντος, Μωυσής Ελισάφ
Β' Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων

Γεώργιος Λιάμης

Περίληψη

O υποθυρεοειδισμός θεωρείται ως μία από τις αιτίες της υπονατριαιμίας, έτσι ο προσδιορισμός 
της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης είναι υποχρεωτικός κατά την αξιολόγηση των ασθενών με μει-
ωμένα επίπεδα νατρίου (< 135 mmol/L). Ο κύριος μηχανισμός για την πρόκληση υπονατριαι-
μίας σε ασθενείς με χρόνιο υποθυρεοειδισμό είναι η μειωμένη ικανότητα της αποβολής ελεύ-
θερου ύδατος διαμέσου των αυξημένων επιπέδων αντιδιουρητικής ορμόνης, τα οποία αποδί-
δονται κυρίως στην ελάττωση της καρδιακής παροχής που προκαλείται από τον υποθυρεοει-
δισμό. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η υπονατριαιμία που προκαλείται από υπο-
θυρεοειδισμό είναι μάλλον σπάνια και κατά πάσα πιθανότητα παρουσιάζεται μόνο σε σοβαρό 
υποθυρεοειδισμό και μυξοίδημα. Άλλες πιθανές αιτίες και παράγοντες οι οποίοι επάγουν υπο-
νατριαιμία (π.χ. φάρμακα, λοιμώξεις, επινεφριδιακή ανεπάρκεια) θα πρέπει να αναζητούνται 
σε ασθενείς με ήπιο/μέτριο υποθυρεοειδισμό. Η θεραπεία του υποθυρεοειδισμού και ο περι-
ορισμός της πρόσληψης υγρών είναι συνήθως επαρκή μέτρα για την αντιμετώπιση της ήπιας 
υπονατριαιμίας σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό. Ασθενείς με πιθανή υπονατριαιμική εγκεφα-
λοπάθεια πρέπει να αντιμετωπίζονται επειγόντως σύμφωνα με τις ισχύουσες κατευθυντήριες 
γραμμές με τη χορήγηση υπέρτονου χλωρονατριούχου διαλύματος. 
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Hypothyroidism-associated hyponatremia
Liamis G, Filippatos TD, Liontos A, Elisaf MS
Second  Division of Internal Medicine School of Medicine, University of Ioannina 45 110 Ioannina, Greece

Summary

Hypothyroidism is one of the causes of hyponatremia, thus thyroid-stimulating hormone 
determination is mandatory during the evaluation of patients with reduced serum sodium 
levels. The main mechanism for the development of hyponatremia in patients with 
chronic hypothyroidism is the decreased capacity of free water excretion due to elevated 
antidiuretic hormone levels, which are mainly attributed to the hypothyroidism-induced 
decrease in cardiac output. However, recent data suggest that the hypothyroidism-
induced hyponatremia is rather rare and probably occurs only in severe hypothyroidism and 
myxedema. Other possible causes and superimposed factors of hyponatremia (e.g. drugs, 
infections, adrenal insufficiency) should be considered in patients with mild/moderate 
hypothyroidism. Treatment of hypothyroidism and fluid restriction are usually adequate 
for the management of mild hyponatremia in patients with hypothyroidism. Patients with 
possible hyponatremic encephalopathy should be urgently treated according to current 
guidelines.

Εισαγωγή 
Ο υποθυρεοειδισμός αποδίδεται συνήθως σε 

υποκείμενη θυρεοειδική νόσο (πρωτοπαθής υποθυ-
ρεοειδισμός), ενώ σπανιότερα μπορεί να οφείλεται 
σε διαταραχές του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης 
(δευτεροπαθής ή τριτοπαθής υποθυρεοειδισμός) 
(1, 2, 3, 4). Ο υποθυρεοειδισμός θεωρείται ως ένα 
από τα αίτια υπονατριαιμίας και ο προσδιορισμός 
της  θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH) είναι υπο-
χρεωτικός κατά την εκτίμηση των ασθενών με μει-
ωμένα επίπεδα νατρίου (< 135 mmol/L) (5, 6, 7). 
Επιπρόσθετα, ο αποκλεισμός του υποθυρεοειδι-
σμού είναι μία από τις προϋποθέσεις για τη διά-
γνωση του συνδρόμου της απρόσφορης έκκρισης 
αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH) (6, 7, 8)

 
 Πιθανοί μηχανισμοί της υπονατριαιμίας σε 

ασθενείς με υποθυρεοειδισμό
 Οξύς υποθυρεοειδισμός παρατηρείται συνήθως 

σε ασθενείς με διαφοροποιημένο θυρεοειδικό καρ-
κίνο (θηλώδες και θυλακιώδες)  που υποβάλλονται 
σε προετοιμασία για θεραπεία με ραδιενεργό ιώ-
διο, ενώ ταυτόχρονα διακόπτεται η χορήγηση θυ-
ροξίνης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ο πιο σημαντι-
κός μηχανισμός της υπονατριαιμίας είναι ο μειωμέ-
νος ρυθμός σπειραματικής διήθησης  που μπορεί 
να μειώσει άμεσα την απέκκριση ελεύθερου ύδα-
τος καθώς προκαλείται μείωση της προσφοράς 
ύδατος στα τμήματα αραίωσης των νεφρώνων (9, 
10). Επιπρόσθετα, στη θεραπεία με ραδιενεργό ιώ-
διο, η συνιστώμενη αυξημένη πρόσληψη υγρών 
καθώς και η σχετιζόμενη με τη θεραπεία ναυτία και  
το πιθανό άγχος των ασθενών {τα οποία είναι πολύ 
ισχυρά ερεθίσματα για την έκκριση της αντιδιουρη-
τικής ορμόνης (ADH)} συμβάλλουν στην εμφάνιση 
της υπονατριαιμίας.(10). 

Ο κύριος μηχανισμός της υπονατριαιμίας σε 
ασθενείς με χρόνιο υποθυρεοειδισμό είναι η μειω-

115 teyxos final .indd   125 19/9/17   1:55



HJM126

μένη ικανότητα αποβολής ελεύθερου ύδατος που 
οφείλεται σε αυξημένα επίπεδα ADH. Η αύξηση 
των επιπέδων της ADH αποδίδεται κυρίως στη μεί-
ωση της καρδιακής παροχής που προκαλείται από 
τον υποθυρεοειδισμό, η οποία διεγείρει τους τα-
σεουποδοχείς του καρωτιδικού κόλπου και επάγει 
την απελευθέρωση της ADH (11, 12, 13, 14). Έτσι, 
η υπονατριαιμία στην πλειονότητα των υποθυρεο-
ειδικών ασθενών είναι αποτέλεσμα της αδυναμί-
ας να κατασταλεί η έκκριση της ADH προκαλώντας  
μειωμένη απέκκριση ύδατος (3, 15). 

Ωστόσο, η μειωμένη καρδιακή παροχή δεν εί-
ναι ο μοναδικός πιθανός μηχανισμός της υπονατρι-
αιμίας σε τουλάχιστον μερικούς ασθενείς με χρό-
νιο υποθυρεοειδισμό. Ένας άλλος παράγοντας που 
συμβάλλει στα αυξημένα επίπεδα ADH σε ασθε-
νείς με μυξοίδημα, είναι η συσσώρευση βλεννοπο-
λυσακχαριδών που οδηγεί σε κατακράτηση υγρών 
και μείωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίμα-
τος που είναι ένα μη-ωσμωτικό ερέθισμα για  την 
έκκριση ADH (16, 17). Μερικοί ασθενείς με υπο-
θυρεοειδισμό εμφανίζουν αυξημένη συγκέντρωση 
νατρίου στα ούρα, εύρημα περισσότερο συμβατό 
με SIADH και όχι με μείωση της καρδιακής παρο-
χής (σε αυτές τις περιπτώσεις η συγκέντρωση να-
τρίου στα ούρα είναι χαμηλή) (18). Τέλος, η μείω-
ση των επιπέδων του νατρίου στον υποθυρεοειδι-
σμό μπορεί να οφείλεται στη μειωμένη ικανότητα 
απέκκρισης ύδατος εξαιτίας του μειωμένου ρυθ-
μού σπειραματικής διήθησης και της χαμηλής πρό-
σληψης διαλυτών ουσιών (νατρίου και πρωτεϊνών)  
που συχνά παρατηρείται σε ασθενείς που ακολου-
θούν διατροφή πτωχή σε ιώδιο.  Αξίζει να τονισθεί 
ότι περισσότεροι του ενός από αυτούς τους μηχα-
νισμούς μπορεί να συνυπάρχουν.

Πόσο αληθής είναι η συσχέτιση μεταξύ 
υποθυρεοειδισμού και υπονατριαιμίας;

Ο υποθυρεοειδισμός αναφέρεται σε όλα τα 
κλασσικά συγγράμματα ως αίτιο υπονατριαιμί-
ας. Ωστόσο, αυτή η συσχέτιση είναι μάλλον ασθε-
νής. Πράγματι, σε μια αναδρομική μελέτη με 128 
ασθενείς με οξύ  υποθυρεοειδισμό, ήπια υπονα-
τριαιμία εμφανίσθηκε μόνο στο 3.9% των ασθε-
νών, ενώ κανένας από τους ασθενείς δεν εμφάνι-
σε σοβαρή υπονατριαιμία (20). Παρομοίως, σε μια 
προοπτική μελέτη 212 ασθενών με καρκίνο θυρε-
οειδούς, παρατηρήθηκε μια μικρή διαφορά μεταξύ 

των επιπέδων νατρίου πριν και μετά την χορήγηση 
ραδιενεργού ιωδίου (139.5 ± 2.3 και 137,8 ± 3.0 
mEq/L, αντίστοιχα) (10), ενώ  ήπια υπονατριαιμία 
(≥130 mEq/L) παρατηρήθηκε μόνο σε 18 ασθενείς 
(8,5%) και μέτρια υπονατριαιμία (≥120 mEq/L) 
μόνο σε 4 ασθενείς (1,9%) Η μελέτη αυτή υπαινίσ-
σεται  ότι ίσως δεν χρειάζεται να παρακολουθού-
νται τα επίπεδα νατρίου στους ασθενείς που λαμ-
βάνουν ραδιενεργό ιώδιο για την αντιμετώπιση θυ-
ρεοειδικών νεοπλασιών, εκτός και αν οι ασθενείς 
έχουν παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση υπο-
νατριαιμίας όπως  νεφρική ανεπάρκεια, λήψη δι-
ουρητικών,  αυξημένη ηλικία και  θήλυ φύλο. (10).

 Όσον αφορά το χρόνιο υποθυρεοειδισμό, μια 
αναδρομική ανάλυση των δεδομένων από 9012 
ασθενείς που εισήχθηκαν σε τμήμα επειγόντων πε-
ριστατικών έδειξε αυξημένο επιπολασμό  υπονα-
τριαιμίας σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα TSH σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που έχουν φυσιολογικά 
επίπεδα TSH (14% έναντι 9%, P < 0,01) (24) Ωστό-
σο, η διαφορά στη συγκέντρωση νατρίου στον ορό 
μεταξύ αυτών των ομάδων, παρά τη στατιστική ση-
μαντικότητα (138 vs 139 mEq/L, P < 0,01), ήταν 
πιθανότατα κλινικά μη  σημαντική. Θα πρέπει να 
αναφερθεί ότι μόνο σε ασθενείς με σοβαρή θυρε-
οειδική δυσλειτουργία εμφανίστηκαν κλινικά ση-
μαντικές ηλεκτρολυτικές διαταραχές, συμπεριλαμ-
βανομένης της μειωμένης συγκέντρωσης νατρίου 
στον ορό  (24).

Επιπλέον, η συχνότητα του υποθυρεοειδισμού 
είναι χαμηλή σε ασθενείς με υπονατριαιμία. Σε μια 
σειρά 204 ασθενών με υπονατριαιμία (Na + < 130 
mEq/L), υποθυρεοειδισμός διαγνώστηκε μόνο σε 
δύο περιπτώσεις (25). Άλλοι συγγραφείς αναφέ-
ρουν ότι ο υποθυρεοειδισμός δεν είναι σημαντι-
κή αιτία υπονατριαιμίας ακόμη και σε περιπτώσεις 
ανεξήγητης υπονατριαιμίας (26). 

Θα πρέπει να τονισθεί ιδιαίτερα, ότι άλλες με-
λέτες έχουν αμφισβητήσει την άμεση συσχέτι-
ση μεταξύ υποθυρεοειδισμού και υπονατριαιμίας. 
Για παράδειγμα, μια μελέτη η οποία συμπεριέλα-
βε 33.912 ασθενείς έδειξε  ότι  δεν υπήρχε ση-
μαντική διαφορά στα επίπεδα του νατρίου μετα-
ξύ ευθυρεοειδικών και υποθυρεοειδικών ασθενών, 
ενώ και  η επίπτωση της υπονατριαιμίας (νάτριο 
ορού  < 135 mEq/L) δε διέφερε μεταξύ των δύο 
ομάδων  (11,4% έναντι 12,8%) (27). Σε παρόμοια 
αποτελέσματα κατέληξε μια άλλη αναδρομική ανά-
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λυση από το τμήμα επειγόντων περιστατικών και 
τη μονάδα εντατικής θεραπείας ενός  Πανεπιστη-
μιακού Νοσοκομείου. Πράγματι, ο μέσος όρος των 
επιπέδων του  νατρίου (137,8 mEq/L και 137.4 
mEq/L,  p = NS)  και ο επιπολασμός της υπονατρι-
αιμίας  (19,7% έναντι 20,7%, P = NS)  δε διέφεραν 
σε υποθυρεοειδικά και ευθυρεοειδικά άτομα (28). 
Παρομοίως, σε μια αναδρομική μελέτη   999 ασθε-
νών δεν παρατηρήθηκε  καμία κλινικά σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ νεοδιαγνωσθέντος υποθυρεοει-
δισμού και μειωμένων επιπέδων νατρίου. Ειδικό-
τερα,  για κάθε αύξηση της TSH κατά 10 mIU/L 
υπήρξε μια μείωση του νατρίου του ορού μόνο 
κατά 0,14 mEq/L (4). Επιπλέον, μελέτες σε βρέφη 
με συγγενή υποθυρεοειδισμό δεν έχουν δείξει αι-
τιολογική συσχέτιση μεταξύ υποθυρεοειδισμού και 
υπονατριαιμίας (29). Έτσι, στις περιπτώσεις ασθε-
νών με συγγενή υποθυρεοειδισμό και υπονατριαι-
μία, θα πρέπει να αναζητούνται άλλα αίτια της μει-
ωμένης συγκέντρωσης νατρίου (π.χ. ο υποσιτισμός. 
συστολή ενδαγγειακού όγκου, σωληναριοπάθειες,  
SIADH) (17). 

Έχει προταθεί ότι η υπονατριαιμία σε  ήπιο- μέ-
τριο υποθυρεοειδισμού θα πρέπει να αποδίδεται 
σε συννοσηρότητες  (π.χ. υποογκαιμία, ναυτία, λοι-
μώξεις ή φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιοστα-
σία του ύδατος) (17, 30, 31), ενώ  ο υποθυρεοειδι-
σμός θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται στη διαφο-
ρική διάγνωση της υπονατριαιμίας μόνο σε ασθε-
νείς με σοβαρό υποθυρεοειδισμό (TSH επίπεδα 
> 50 mIU/L) ή σε παρουσία συμπτωμάτων ή ση-
μείων μυξοιδήματος (33). Ωστόσο, οι κλινικοί για-
τροί θα πρέπει να λαμβάνουν υπ’ όψιν ότι σοβαρός 
υποθυρεοειδισμός μπορεί να υπάρξει και με επίπε-
δα TSH < 50 mIU/L όπως σε δευτεροπαθή υπο-
θυρεοειδισμό ή σε ασθενείς με καρκίνο θυρεοει-
δούς 4 εβδομάδες μετά τη διακοπή της θεραπείας 
με θυροξίνη στα πλαίσια της προετοιμασίας για τη 
χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου (34). 

Στην τελευταία περίπτωση, η διατροφή πτωχή 
σε ιώδιο  που συνδέεται συνήθως και με χαμηλή 
πρόσληψη διαλυτών ουσιών, καθώς και η υποκεί-
μενη νεοπλασία, μπορεί να συμβάλλουν στην ανά-
πτυξη της υπονατριαιμίας (21). Τέλος, ο υποθυρε-
οειδισμός σε ασθενείς με το σύνδρομο της πολυα-
δενικής αυτοανοσίας τύπου ΙΙ  συνήθως συνοδεύ-
εται από ανεπάρκεια των επινεφριδίων με αποτέ-
λεσμα την υπονατριαιμία (38). Ομοίως, η ανεπάρ-

κεια γλυκοκορτικοειδών θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπ΄ όψιν σε περιπτώσεις δευτεροπαθούς υποθυ-
ρεοειδισμού (5, 39).

 
Κλινικές εφαρμογές

Η εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυττάριου 
όγκου είναι ζωτικής σημασίας για την αξιολόγηση 
της υπονατριαιμίας (7). Η υπονατριαιμία που προ-
καλείται από υποθυρεοειδισμό είναι συνήθως νορ-
μοογκαιμική. Έτσι, η παρουσία υποογκαιμίας μπο-
ρεί να υποδηλώνει συνυπάρχουσα πρωτοπαθή 
ανεπάρκεια των επινεφριδίων ή λιγότερο συχνά 
νεφροπάθεια με απώλεια άλατος (6). 

Όπως υποδηλώνεται σαφώς από τα παραπάνω 
δεδομένα, ο υποθυρεοειδισμός δεν θα πρέπει να 
θεωρείται ως η μόνη αιτία για τα χαμηλά επίπε-
δα νατρίου στους υποθυρεοειδικούς ασθενείς με 
επίπεδα TSH < 50 mIU/L (33) και άλλα αίτια υπο-
νατριαιμίας θα πρέπει επιμελώς να αναζητούνται.  
Σε νορμοογκαιμικούς ασθενείς με υποθυρεοειδι-
σμό με TSH < 50 mIU/mL, εάν μετά από μια ενδε-
λεχή κλινικοεργαστηριακή εξέταση δεν μπορεί να 
προσδιοριστεί άλλη προφανής αιτία της υπονατρι-
αιμίας και επιπρόσθετα δεν επιτυγχάνεται νορμο-
νατριαιμία μετά την υποκατάσταση των θυρεοειδι-
κών ορμονών, θα πρέπει να θεωρείται  πιθανότε-
ρη διάγνωση το ιδιοπαθές SIADH, το οποίο  παρα-
τηρείται όχι σπάνια, ειδικά σε ηλικιωμένους.  Ωστό-
σο, σε αυτές τις περιπτώσεις, η παρανεοπλασμα-
τική υπονατριαιμία (κυρίως από νεόπλασμα πνεύ-
μονα) δεν μπορεί να αποκλεισθεί, κατά συνέπεια η 
προσεκτική και επαναλαμβανόμενη παρακολούθη-
ση των ασθενών κρίνεται επιτακτική (7).

Θα πρέπει να υπογραμμισθεί ότι η απόδοση της 
υπονατριαιμίας σε υποθυρεοειδισμό είναι μια δι-
αγνωστική πρόκληση για τους κλινικούς ιατρούς, 
ακόμη και σε περιπτώσεις μυξοιδηματικού κώμα-
τος, δεδομένου ότι η μυξοιδηματική κρίση συχνά 
προκαλείται από μια υποκείμενη λοίμωξη, πάθηση 
του αναπνευστικού ή του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος ή φάρμακα (π.χ. ηρεμιστικά ή αντικατα-
θλιπτικά), τα οποία είναι αίτια υπονατριαιμίας (32, 
40). Είναι επίσης πιθανό ότι το μυξοίδημα και η 
υπονατριαιμία μπορεί να έχουν μια κοινή υποκεί-
μενη αιτία (π.χ. αμιοδαρόνη) (32). Ο υποθυρεοειδι-
σμός επίσης συχνά συνυπάρχει με σακχαρώδη δια-
βήτη, ο οποίος σχετίζεται με υπονατριαιμία με πολ-
λαπλούς υποκείμενους μηχανισμούς (41, 42). Επι-
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πλέον, σε υπεργλυκαιμική κατασταση είναι επιτα-
κτική ανάγκη να διορθωθεί  η συγκέντρωση του 
νατρίου στον ορό για το βαθμό της υπεργλυκαιμίας 
(43). Ένα άλλο σημαντικό βήμα για την προσέγγι-
ση του κάθε ασθενή με υπονατριαιμία είναι να απο-
κλειστεί η πιθανότητα ότι τα επίπεδα νατρίου είναι 
ψευδώς χαμηλά. Πιθανά αίτια ψευδουπονατριαιμί-
ας σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό είναι η δυσλι-
πιδαιμία (ειδικά αν συνυπάρχει σακχαρώδης δια-
βήτης) και η υπεργαμμασφαιριναιμία (σε υποθυρε-
οειδισμό αυτοάνοσης αιτιολογίας) (44). 

Θεραπεία της υπονατριαιμίας στους 
υποθυρεοειδικούς ασθενείς

Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία 
εξαιτίας υποθυρεοειδισμού είναι συνήθως ήπια.  
Κατά συνέπεια, η υποκατάσταση των ορμονών του 
θυρεοειδούς και ο μέτριος περιορισμός της πρό-
σληψης  υγρών είναι αποτελεσματικά μέτρα για τη  
διόρθωση  των επιπέδων του νατρίου του ορού. 
Πιο σοβαρή υπονατριαιμία παρατηρείται κυρίως σε 
ασθενείς που έχουν σοβαρό υποθυρεοειδισμό που 
συνήθως συνοδεύεται από διαταραγμένο επίπεδο 
συνείδησης. Θα πρέπει να τονιστεί ότι είναι συχνά 
εξαιρετικά δύσκολο να γίνει διάκριση μεταξύ της 
νευρολογικής εικόνας του μυξοιδήματος και της 
υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας. Στην περίπτω-
ση αυτή, ενδείκνυται επείγουσα θεραπεία της υπο-
νατριαιμίας για να καθοριστεί εάν τα χαμηλά επίπε-
δα του νατρίου συμβάλλουν στα νευρολογικά συ-
μπτώματα του ασθενούς (45). Έχει προταθεί ότι θα 
πρέπει να επιχειρηθεί η θεραπεία της υπονατριαι-
μίας με περιορισμού ύδατος και φυσιολογικό ορό 

μόνο σε ασθενείς με νάτριο ορού < 120 mEq/L, 
ενώ σε ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα νατρίου 
του ορού, ο περιορισμός ύδατος είναι συνήθως 
επαρκής. Πιο επιθετική θεραπεία (υπέρτονο νατρι-
ούχο διάλυμα σε συνδυασμό με φουροσεμίδη) θα 
πρέπει να χορηγείται με προσοχή για την αποφυγή 
ταχείας διόρθωσης της υπονατριαιμίας με τις κα-
ταστροφικές συνέπειές της (απομυελινωτικό σύν-
δρομο) (46).  Ωστόσο, λαμβάνοντας υπόψη την 
σπανιότητα της υπονατριαιμίας εξαιτίας υποθυρε-
οειδισμού και την έλλειψη σχετικών μελετών, πι-
στεύουμε ότι η θεραπεία αυτής  της οντότητας δεν 
πρέπει να παρεκκλίνει  από τις αρχές της θεραπεί-
ας της υπονατριαιμίας από οποιαδήποτε αιτία (45, 
47). Συγκεκριμένα, φυσιολογικός ορός δεν πρέπει 
να χορηγείται σε ασθενείς με πιθανή υπονατριαι-
μική εγκεφαλοπάθεια επειδή καμία σημαντική αύ-
ξηση ή ακόμη και μείωση στα επίπεδα του νατρίου  
στον ορό μπορεί να παρατηρηθεί (49 50). Αντίθε-
τα, σε περιπτώσεις σοβαρής συμπτωματικής υπο-
νατριαιμίας, 100 mL διαλύματος , 3% NaCl πρέπει 
να χορηγείται αμέσως. Αν είναι απαραίτητο μέχρι 
δύο επιπλέον εγχύσεις ανά διαστήματα 10 λεπτών 
είναι δυνατόν να χορηγηθούν (45). 

Συμπεράσματα
Η υπονατριαιμία που προκαλείται από υποθυ-

ρεοειδισμό είναι μάλλον σπάνια και πιθανώς συμ-
βαίνει μόνο σε σοβαρό υποθυρεοειδισμό. Ωστό-
σο, ακόμη και σε μυξοιδηματικό κώμα άλλες αι-
τίες υπονατριαιμίας (π.χ. φάρμακα, λοιμώξεις, επι-
νεφριδιακή ανεπάρκεια) θα πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη.
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Δέκα συχνά σφάλματα 
κατά την προσέγγιση ασθενών 
με υπονατριαιμία

Ανδρομάχη Μακρή, Θεοδόσιος Φιλιππάτος, Φωτεινή Χριστοπούλου, Μωυσής Ελισάφ, 
Γεώργιος Λιάμης

Β' Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων

Ανδρομάχη Μακρή

Περίληψη

Η υπονατριαιμία είναι η πιο συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή όχι μόνο σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς αλλά και σε άτομα της κοινότητας και συσχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνη-
τότητα. Επιπρόσθετα, η λανθασμένη θεραπεία (αδυναμία ή κυρίως ταχεία διόρθωση) αυτής 
της ηλεκτρολυτικής διαταραχής, μπορεί επίσης να οδηγήσει σε καταστροφικά αποτελέσματα. 
Η αναγνώριση του αιτιολογικού παράγοντα της υπονατριαιμίας είναι υψίστης σημασίας για την 
κατάλληλη διαχείριση και την αποφυγή λαθών κατά τη θεραπεία. Στο παρών άρθρο αναλύου-
με τις πιο συνηθισμένες παγίδες κατά την προσέγγιση του υπονατριαιμικού ασθενή, όπως, για 
παράδειγμα , την αδυναμία να αποκλειστεί η ψευδοϋπονατριαιμία ή η υπερωσμωτική υπονα-
τριαιμία (σχετιζόμενη με υπεργλυκαιμία ή χορήγηση μαννιτόλης), τη σωστή εκτίμηση της συ-
γκέντρωσης του νατρίου στα ούρα, της ανεύρεσης άλλων αιτιών υπονατριαιμίας (εγκεφαλο-
πάθεια με απώλεια νατρίου, σύνδρομο ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη, νεφρογενές σύν-
δρομο απρόσφορης αντιδιούρησης, παρατεταμένη έντονη άσκηση, φάρμακα), όπως επίσης, 
την αδυναμία μέτρησης της ωσμωτικότητας των ούρων ή της διάγνωσης και της αποσαφήνι-
σης των αιτιών του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH). Οι 
κλινικοί ιατροί θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψιν τους αυτές τις παγίδες, οι οποίες θα μπορού-
σαν να θέσουν σε κίνδυνο τον ασθενή με χαμηλά επίπεδα νατρίου στον ορό.
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Ten common pitfalls in the evaluation of 
patients with hyponatremia
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Summary

 Hyponatremia is the most frequent electrolyte disorder in hospitalized patients 
associated with increased morbidity and mortality. On the other hand, inappropriate 
treatment of hyponatremia (under- or mainly overtreatment) may also lead to devastating 
consequences. The appropriate diagnosis of the causative factor is of vital importance 
for the proper management and avoidance of treatment pitfalls. Herein, we describe the 
most common pitfalls in the evaluation of the hyponatremic patient, such as failure to 
exclude pseudohyponatremia or hypertonic hyponatremia (related to glucose or mannitol), 
to properly assess urine sodium concentration and other laboratory findings, to diagnose 
other causes of hyponatremia (cerebral salt wasting, reset osmostat, nephrogenic syndrome 
of inappropriate antidiuresis, prolonged strenuous exercise, drugs) as well as inability 
to measure urine osmolality or delineate the diagnosis and cause of the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion. Clinicians should be aware of these common 
clinical practice pitfalls, which could endanger patients with hyponatremia.

Εισαγωγή
Η υπονατριαιμία είναι η πιο συχνή ηλεκτρολυτική 

διαταραχή στους νοσηλευόμενους ασθενείς, με μια 
επίπτωση που κυμαίνεται από 10 έως 30%. [1–3] 
Τόσο η οξεία (εμφάνιση < 48 h), όσο και η χρό-
νια υπονατριαιμία σχετίζονται με αυξημένη νοση-
ρότητα και θνητότητα. Παράλληλα, η λανθασμέ-
νη θεραπεία της υπονατριαιμίας μπορεί να επιφέ-
ρει ολέθριες συνέπειες, συμπεριλαμβανομένου του 
συνδρόμου της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης  
με επακόλουθα μείζονα νευρολογικά ελλείμματα ή 
ακόμα και το θάνατο. Η ανάδειξη του αιτιολογικού 
παράγοντα της ανωτέρω ηλεκτρολυτικής διαταρα-
χής αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο για τη σωστή 
διαχείριση και την αποφυγή λαθών-παγίδων κατά 
τη θεραπεία, που μπορούν να οδηγήσουν σε υπό- ή, 
κυρίως, υπερδιόρθωση της υπονατριαιμίας. [4–6].

Παρακάτω, παραθέτουμε τις 10 πιο συχνές πα-
γίδες κατά την προσέγγιση του υπονατριαιμικού 
ασθενή. (πίνακας 1)

1. Η αδυναμία αποκλεισμού 
της ψευδοϋπονατριαιμίας

Στους  ασθενείς με ψευδοϋπονατριαιμία διαπι-
στώνεται  ισοωσμωτική υπονατριαιμία, με φυσιο-
λογικές, δηλαδή, τιμές ωσμωτικότητας πλάσματος 
(Posm 275-290 mOsm/kg), κατά τη μέτρηση με 
ωσμώμετρο. Ωστόσο, εφόσον ένα ωσμώμετρο δεν 
είναι διαθέσιμο (όπως συχνά συμβαίνει στην κλινική 
πράξη), η υποψία ψευδοϋπονατριαιμίας θα πρέπει 
να εγείρεται σε ασθενείς που είναι εντελώς ασυ-
μπτωματικοί. Η ψευδοϋπονατριαιμία παρατηρείται 
σε ασθενείς με παραπρωτεϊναιμίες (όπως στο πολ-
λαπλό μυέλωμα και σε άλλες μονοκλωνικές γαμ-
μαπάθειες ή σε ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαι-
ρίνης) και σοβαρή υπερτριγλυκαιριδαιμία. Η σοβα-
ρή υπερχοληστερολαιμία, (σε χολοστατικά σύνδρο-
μα κυρίως εξαιτίας πρωτοπαθούς χολικής χολαγ-
γειίτιδας), αποτελεί, επίσης, αιτία ψευδοϋπονατρι-
αιμίας. [7–10] Έτσι, σε όλους τους ασθενείς με χα-
μηλές τιμές νατρίου ορού, θα πρέπει να μετρώνται 
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τα ολικά λευκώματα και οι λιπιδαιμικοί παράμετροι 
(ολική χοληστερόλη και τριγλυκερίδια) στον ορό. Τα 
περισσότερα σύγχρονα εργαστήρια χρησιμοποιούν 
δύο μεθόδους μέτρησης του νατρίου με τη χρήση 
ειδικών ηλεκτροδίων, την άμεση και την έμμεση εκ 
των οποίων η δεύτερη έχει  περισσότερο συσχετι-
σθεί με ψευδοϋπονατριαιμία. Κατά συνέπεια, σε κα-
ταστάσεις που προδιαθέτουν σε ψευδοϋπονατριαι-
μία θα πρέπει να χρησιμοποιείται η άμεση μέθοδος 
προσδιορισμού του νατρίου του ορού.  [9,11,12]

.
2.Η αδυναμία αποκλεισμού 

της υπερωσμωτικής υπονατριαιμίας
Η υπερωσμωτική υπονατριαιμία (με αυξημένηη 

Posm > 280 mOsm/kg) συσχετίζεται με την πα-
ρουσία μιας ωσμωτικά δραστικής ουσίας στην κυ-
κλοφορία (γλυκόζη ή μαννιτόλη). [13–17]  Σε αυτή 
την περίπτωση, προκύπτει μετακίνηση H2O από τον 
ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο λόγω δια-
φοράς στην ωσμωτικότητα μεταξύ των δύο διαμε-
ρισμάτων, οδηγώντας στην μείωση της συγκέντρω-
σης νατρίου του ορού από αραίωση. Η διάγνωση 
της υπερωσμωτικής υπονατριαιμίας τίθεται εύκο-
λα, όταν υπάρχει διαθέσιμο ωσμώμετρο. Στις πε-
ριπτώσεις που το τελευταίο δεν διατίθεται, η υπο-
ψία της υπερωσμωτικής υπονατριαιμίας θα πρέπει 
να εγείρεται σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα γλυ-
κόζης ορού. Τότε, η μετρούμενη  συγκέντρωση να-
τρίου θα πρέπει να διορθώνεται ανάλογα με τον 
βαθμό υπεργλυκαιμίας αυξάνοντας  τη συγκέντρω-
ση του νατρίου του ορού  κατά 1,6 έως 2,4 mEq/l 
για κάθε αύξηση της γλυκόζης ορού κατά 100 mg/
dl από τη φυσιολογική τιμή. [14]   Για την αποφυγή 
της ψευδοϋπονατριαιμίας που σχετίζεται με τη χο-
ρήγηση μαννιτόλης προτείνεται η μέτρηση του να-
τρίου πριν από την επόμενη προγραμματισμένη έγ-
χυση του φαρμάκου. 

3.Η αδυναμία μέτρησης και σωστής εκτίμησης 
της ωσμωτικότητας των ούρων (Uosm)

 Η ωσμωτικότητα των ούρων (μετρούμενη με 
ωσμώμετρο) είναι χρήσιμη για τον εκτίμηση της 
ικανότητας συμπύκνωσης-αραίωσης των ούρων 
και αντανακλά τη δραστικότητα της αντιδιουρητι-
κής ορμόνης (ADH). Τιμές Uosm < 100 mOsm/kg 
(ή ειδικού βάρους ούρων < 1003) καταδεικνύουν  
άθικτη αραιωτική ικανότητα. Σε αυτή την περίπτω-

ση η υπονατριαιμία οφείλεται σε κατανάλωση τε-
ραστίων ποσοτήτων νερού (>10-15 λίτρα ημερησί-
ως), ποσότητα που δεν μπορεί να αποβάλλουν ακό-
μη και οι νεφροί με ανέπαφη αραιωτική ικανότητα 
(δηλητηρίαση από ύδωρ). [18] Αίτια υπερβολικής 
πρόσληψης νερού αποτελούν είτε η πρωτοπαθής 
πολυδιψία ή ψυχιατρικές διαταραχές, όπως σχι-
ζοφρένεια (ψυχογενής πολυδιψία). Οι ψυχιατρικοί 
ασθενείς καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες νερού 
εξαιτίας της ξηροστομίας  που σχετίζεται κυρίως 
με τα αντιψυχωσικά φάρμακα ή και με την υποκεί-
μενη νόσο  Επιπρόσθετα, έχει διαπιστωθεί πως σε 
οξύ ψυχωτικό επεισόδιο αυξάνεται η έκκριση της 
ADH και η κατακράτηση νερού.  Ωστόσο, υπονα-
τριαιμία με χαμηλή Uosm παρατηρείται, επίσης, σε 
άτομα που δεν καταναλώνουν υπερβολικά μεγάλη 
ποσότητα νερού, όταν αυτή συνδυάζεται με πρό-
σληψη μικρής ποσότητες άλατος και πρωτεϊνών. Το 
περιορισμένο ποσό διαλυτών ουσιών προς απέκ-
κριση απαιτεί μικρό όγκο ούρων, με αποτέλεσμα 
την κατακράτηση νερού. Τέτοια φαινόμενα παρατη-
ρούνται σε βαρείς πότες που σιτίζονται πλημμελώς 
(beer potomania syndrome), αλλά επίσης σε ηλικι-
ωμένους με αυξημένη πρόσληψη νερού και μειω-
μένη πρόσληψη διαλυτών ουσιών (“tea and toast 
diet”). [19–23] Οι ψυχιατρικοί ασθενείς που παρου-
σιάζουν διαταραχή στην συμπυκνωτική ικανότητα 
των νεφρών (υποκείμενη νεφρική νόσος, συστολή 
του εξωκυτταρίου όγκου, μειωμένη πρόσληψη δια-
λυτών ουσιών, φάρμακα που επηρεάζουν την ομοι-
οστασία του νερού, όπως τα θειαζιδικά διουρητι-
κά), μπορεί να εμφανίσουν υπονατριαιμία με σχετι-
κά αραιά ούρα, αλλά με Uosm>100 mOsm/kg (συ-
νήθως μεταξύ 100 και 300 mOsm/kg). Τέλος,  χα-
μηλή Uosm παρατηρείται μετά τη χορήγηση νατρι-
ούχων διαλυμάτων σε ασθενείς με υπονατριαιμία 
που σχετίζεται με συστολή όγκου. Είναι γνωστό ότι 
στην σημαντική υποογκαιμία εκκρίνονται μεγάλες 
ποσότητες ADH ως μία προσπάθεια του οργανι-
σμού να διορθώσει το ισοζύγιο του όγκου με κατα-
κράτηση νερού. Η αποκατάσταση του εξωκυτταρί-
ου όγκου, αντιθέτως, καταστέλλει την έκκριση της 
ADH με αποτέλεσμα άφθονη διούρηση και ταχεία 
αποβολή του νερού που έχει κατακρατηθεί οδη-
γώντας σε γρήγορη διόρθωση της υπονατριαιμίας 
(κίνδυνος υπερδιόρθωσης). Σε αυτή την περίπτωση, 
η συχνή μέτρηση της συγκέντρωσης του νατρίου 

115 teyxos final .indd   133 19/9/17   1:55



HJM134

του ορού και ο κατάλληλος περιορισμός του ρυθ-
μού διόρθωσης με χορήγηση υπότονων διαλυμά-
των ή/και την αύξηση της πρόσληψης νερού από 
του στόματος είναι ζωτικής σημασίας. [24–25]

4. Η αποτυχία αξιολόγησης της 
συγκέντρωσης νατρίου στα ούρα 

σε ένα τυχαίο δείγμα ούρων
Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης του νατρίου 

στα ούρα (UNa) είναι μείζονος σημασίας για την αι-
τιολογική διάγνωση της υπονατριαιμίας. Τιμές UNa 
< 30 mEq/L είναι ενδεικτικές χαμηλού δραστικού 
αρτηριακού όγκου αίματος εξαιτίας, είτε πραγμα-
τικής υποογκαιμίας, είτε οιδηματωδών καταστάσε-
ων (π.χ. συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή ασκί-
της). Αντιθέτως, τιμή UNa > 30 mEq/l συνηγορεί 
υπέρ της διάγνωσης του συνδρόμου της απρόσφο-
ρης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH). 
Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι αυξημένα επίπε-
δα νατρίου ούρων, συχνά παρατηρούνται σε αρκε-
τές κλινικές καταστάσεις που σχετίζονται με την εμ-
φάνιση υποανατριαιμίας, όπως νεφρική ανεπάρ-
κεια, νεφροπάθεια με απώλεια άλατος (salt-losing 
nephropathy), πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρ-
κεια, χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών, γλυκοζου-
ρία από αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη και μετα-
βολική αλκάλωση. Επίσης, πρέπει να σημειωθεί ότι 
χαμηλά επίπεδα νατρίου ούρων είναι δυνατόν να 
παρατηρηθούν σε ασθενείς με χρόνιο SIADH  και 
παράλληλη μειωμένη πρόσληψη άλατος. [28–31]

5. Αποτυχία να εκτιμηθούν σωστά άλλα 
εργαστηριακά ευρήματα σε ασθενείς 

με υπονατριαιμία
Στα εργαστηριακά ευρήματα που πρέπει να αξι-

ολογούνται σε ασθενείς με υπονατριαιμία περιλαμ-
βάνονται τα επίπεδα ουρικού οξέος (UA) και ουρί-
ας (Urea) στον ορό και οι αντίστοιχες κλασματικές 
τους απεκκρίσεις (Fractional excretion =FE) 

Τιμές UA στον ορό < 4 mg/dl, χαμηλά επίπεδα 
ουρίας (<20 mg/dl), αυξημένη FEurea (>55%) και 
FEUA (>12%) συνήθως απαντώνται στο SIADH. 
Αντίθετα, αυξημένα επίπεδα UA > 5 mg/dl, σχέση 
ουρίας/κρεατινίνη > 40/1 είναι ενδεικτικά υποο-
γκαιμίας. Αξίζει να αναφερθεί ότι υπάρχουν δυο δι-
ακριτές υποομάδες ασθενών με υπονατριαιμία από 
διουρητικά. Η μία εμφανίζει κλινικοεργαστηριακή 
εικόνα υποογκαιμίας (αυξημένη ουρία, UA > 5 mg/

dl) και η δεύτερη προσομοιάζει το SIADH (νορμοο-
γκαιμική υπονατριαιμία, με UA < 4mg/dl ). [32–37]

Υπενθυμίζεται ότι η κλασματική απέκκριση ενός 
μορίου προκύπτει από τον παρακάτω τύπο:

FEmolecule= {(urine molecule x serume creatinine): 
(serum molecule x urine creatinine)} Χ 100

6. Διάγνωση του SIADH χωρίς αποκλεισμό 
άλλων αιτιών υπονατριαιμίας

Η διάγνωση του SIADH  θα πρέπει να τίθεται 
εφόσον έχουν αποκλειστεί προσεκτικά άλλες συ-
χνές αιτίες υπονατριαιμίας. Τα κριτήρια για τη δι-
άγνωση του SIADH περιλαμβάνουν υποωσμωτι-
κή υπονατριαιμία (Posm < 275 mOsm/kg), Uosm 
> 100 mOsm/kg, αυξημένη συγκέντρωση νατρίου 
στα ούρα ( > 30 mEq/l)  απουσία κλινικών ευρημά-
των συστολής εξωκυττάριου όγκου ή υπερογκαιμί-
ας, φυσιολογική νεφρική, επινεφριδιακή και θυρεο-
ειδική λειτουργία και, τέλος, απουσία λήψης διου-
ρητικών. Αξίζει να αναφερθεί ότι η ναυτία, ο πόνος, 
το stress και η υποξία, τα οποία είναι συχνά στους 
νοσηλευόμενους ασθενείς, οδηγούν σε τεράστια 
έκκριση ADH και  κατακράτηση νερού με συνέπεια 
την εμφάνιση υπονατριαιμίας.

 Σχετικά με τις ενδοκρινικές διαταραχές, όπως 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια, υποφυσιακή ανεπάρ-
κεια ή σοβαρός υποθυρεοειδισμός, θα πρέπει να 
τονισθεί ότι είναι σχετικά συχνά αίτια  νορμοο-
γκαιμικής υπονατριαιμίας και έτσι, οι συγκεντρώ-
σεις πρωινής κορτιζόλης και TSH στον ορό είναι 
απαραίτητες κατά τη διαγνωστική προσέγγιση ενός 
ασθενούς με υπονατριαιμία. Στα συμπληρωματικά 
κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH περιλαμβά-
νονται, όπως προαναφέρθηκε, τα χαμηλά επίπεδα 
ουρικού οξέος στον ορό με συνοδό ουρικοζουρία, 
τα χαμηλά επίπεδα ουρίας στον ορό με αυξημένη 
FEurea και η FENa>1%. Σε διφορούμενες περι-
πτώσεις, το θεραπευτικό κριτήριο με χορήγηση 1- 2 
L NaCl 0.9%/ ημέρα για δύο ημέρες μπορεί επίσης 
να χρησιμοποιηθεί στη διαφορική διάγνωση ανάμε-
σα στο SIADH και στην υποογκαιμία. Η αύξηση των 
επιπέδων του νατρίου κατά τουλάχιστον 5 meq/L 
είναι συμβατή με τη διάγνωση της υποογκαιμικής 
υπονατριαιμίας, ενώ μια μη αξιόλογη μεταβολή ή 
ακόμα και μείωση του νατρίου του ορού μπορεί να 
παρατηρηθεί σε ασθενείς με  SIADH. Αντιθέτως, σε 
πολλούς ασυμπτωματικούς ασθενείς με SIADH, η 
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στέρηση ύδατος μπορεί να είναι αρκετή ώστε να 
επέλθει αύξηση των συγκεντρώσεων νατρίου στον 
ορό. [30,38–42]

7.Αδυναμία να ανευρεθεί το αίτιο του SIADH
Σε ασθενείς με SIADH θα πρέπει να γίνεται προ-

σπάθεια να ανευρεθεί η υποκείμενη αιτία του συν-
δρόμου. Τα αίτια του συνδρόμου είναι πολυάριθμα 
(π.χ. φάρμακα, νευροψυχιατρικές παθήσεις, πνευ-
μονικά νοσήματα και κακοήθειες όπως το μικρο-
κυτταρικό νεόπλασμα του πνεύμονα). [4–6,30,40–
43]. Κατά συνέπεια, το λεπτομερές ιστορικό με  ιδι-
αίτερη έμφαση σε φάρμακα και παθήσεις που επη-
ρεάζουν την ομοιοστασία του νερού, η ενδελεχής 
φυσική εξέταση και ο κατάλληλος και στοχευμέ-
νος εργαστηριακός έλεγχος που θα πρέπει να πε-
ριλαμβάνει  απλή ακτινογραφία θώρακα,  αξονική 
τομογραφία θώρακα (ειδικά σε καπνιστές),  αξονι-
κή ή μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου σε ασθενείς 
με υποψία νευρολογικής νόσου, είναι απαραίτητα. 
Ωστόσο, θα πρέπει να τονισθεί ιδιαίτερα ότι η επί-
πτωση του ιδιοπαθούς SIADH (SIADH χωρίς προ-
φανές αίτιο) φτάνει μέχρι και 40 % στον γηριατρι-
κό πληθυσμό. [11]

8. Αποτυχία να διαγνωστεί η υποκείμενη  
αιτία της υπονατριαιμίας σε ασθενείς  

με νευρολογική νόσο: διαφορική διάγνωση 
ανάμεσα σε SIADH  και εγκεφαλοπάθεια  

με απώλεια νατρίου  
(cerebral salt wasting-CSW)

Ασθενείς  με παθήσεις του ΚΝΣ συχνά εκδηλώ-
νουν υπονατριαιμία, κυρίως εξαιτίας SIADH. Ωστό-
σο, ορισμένοι ασθενείς, ιδιαίτερα όσοι έχουν υπο-
στεί υπαραχνοειδή αιμορραγία, μπορεί να εκδηλώ-
σουν υποογκαιμική υπονατριαιμία εξαιτίας απώλει-
ας νατρίου. [44] Η αιτιολογία του συνδρόμου της 
εγκεφαλοπάθειας με απώλεια νατρίου (cerebral 
salt wasting-CSW) δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. 
Είναι, όμως, πολύ πιθανό ότι οφείλεται σε νατριου-
ρητικά πεπτίδια που απελευθερώνονται από τους 
κατεστραμμένους εγκεφαλικούς νευρώνες. Η πα-
ρουσία κλινικοεργαστηριακών σημείων συστολής 
του εξωκυττάριου όγκου (π.χ. υπόταση, ταχυκαρ-
δία, ξηρότητα βλεννογόνων, ορθοστατική υπόταση, 
αυξημένη ουρία στον ορό) βοηθούν στη διαφορική 
διάγνωση από το SIADH (νορμοογκαιμική υπονα-
τριαιμία, με χαμηλή ουρία). Η κλινική εκτίμηση της 

κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου, ωστόσο, συ-
χνά είναι δύσκολη. Επιπρόσθετα, και οι δυο ομάδες 
ασθενών με SIADH και CSW μπορεί να παρουσιά-
ζουν χαμηλά επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό, ου-
ρικοζουρία και νατριούρηση ( νάτριο ούρων >30 
mEq/l). [45,46] Στο CSW η υψηλή συγκέντρωση 
Νa+ και ουρικού οξέος στα ούρα οφείλεται όχι σε 
έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου αλλά σε αυξημέ-
νες απώλειές τους από τους νεφρούς, πιθανά από 
τη δράση νατριουρητικών πεπτιδίων. Σε αμφίβολες 
περιπτώσεις βοηθά η προσεκτική χορήγηση φυσιο-
λογικού ορού που θα αυξήσει τα επίπεδα του να-
τρίου σε CSW. Αντίθετα σε SIADH η χορήγηση είναι 
αναποτελεσματική ή μπορεί να οδηγήσει σε περαι-
τέρω μείωση των επιπέδων του νατρίου. [36,47,48] 
Έχει πρόσφατα προταθεί η χρήση της FEUA για τη 
διάκριση μεταξύ των δύο συνδρόμων. Συγκεκρι-
μένα, ασθενείς με CSW παρουσιάζουν αυξημένη 
FEUA (>11%)  μετά τη διόρθωση της υπονατριαι-
μίας. Αντιθέτως, ασθενείς με SIADH  συνήθως πα-
ρουσιάζουν FEUA<11%  όταν επιτυγχάνεται νορ-
μονατριαιμία. [36]

9.Αποτυχία να αναγνωριστούν αιτίες 
της υπονατριαιμίας που συνήθως δεν 

λαμβάνονται υπόψη κατά την αξιολόγηση 
ασθενών με υπονατριαιμία.

Το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμω-
στάτη (reset osmostat) θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπόψη στη διαφορική διάγνωση της υπονατριαιμί-
ας. Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από σταθερή ήπια 
υπονατριαιμία, εξαιτίας  της προς τα κάτω ρύθμι-
σης του ωσμωστάτη (δηλαδή η καταστολή της έκ-
κρισης της ADH και του αισθήματος της δίψας επι-
τελείται σε χαμηλότερα επίπεδα νατρίου ορού και 
Posm) και εμφανίζεται κυρίως  σε ασθενείς με τε-
τραπάρεση, φυματίωση, χρόνια υποθρεψία ή ψύ-
χωση. [49–52]

Μια άλλη σπάνια αιτία υπονατριαιμίας είναι το 
νεφρογενές σύνδρομο απρόσφορης αντιδιούρη-
σης, που οφείλεται σε λειτουργικές μεταλλάξεις 
των V2 υποδοχέων της ADH, οδηγώντας σε κατα-
κράτηση νερού και μείωση των επιπέδων νατρίου 
ορού.

Η παρατεταμένη έντονη άσκηση (όπως σε μα-
ραθωνοδρόμους) σχετίζεται με οξεία συμπτωμα-
τική υπονατριαιμία, εξαιτίας αυξημένης έκκρισης 
ADH και ταυτόχρονης αυξημένης πρόσληψης νε-
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ρού. Η απώλεια άλατος και χλωρίου επίσης παί-
ζουν ρόλο στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας σε αυ-
τούς τους ασθενείς. [53–59]

10. Η μη συνειδητοποίηση του ρόλου στην 
εμφάνιση υπονατριαιμίας μιας συνεχώς 

αυξανόμενης λίστας φαρμάκων
Σε πολλές περιπτώσεις, τα φάρμακα είναι η υπο-

κείμενη αιτία της υπονατριαιμίας. [43] Ιδιαίτερη έμ-
φαση πρέπει να δοθεί στα θειαζιδικά διουρητικά, 
που διαταράσσουν την ικανότητα των νεφρών να 

απεκκρίνουν νερό.[60,61] Αυτά τα φάρμακα ,όπως 
επίσης, οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναναπρόσλη-
ψης σεροτονίνης (SSRIs), οι αναστολείς επαναπρό-
σληψης  νορεπινεφρίνης (SNRIs), η καρβαμαζεπίνη 
και η οξκαρβαζεπίνη είναι αρκετά συχνά αίτια υπο-
νατριαιμίας, μέσω διαφόρων υποκείμενων μηχανι-
σμών (κυρίως εξαιτίας SIADH).[43] 

Τέλος, το “ecstasy” είναι, επίσης, μια αιτία απει-
λητικής για τη ζωή υπονατριαιμίας, και θα πρέπει 
πάντα να λαμβάνεται υπόψη σε νέους ασθενείς με 
χαμηλά επίπεδα νατρίου. [62]

Πίνακας 1.

Σφάλματα Σχετιζόμενες καταστάσεις που συχνά αγνοούνται /  
στοιχεία για τη διάγνωση

1. Η αδυναμία αποκλεισμού της 
ψευδοϋπονατριαιμίας

Υπερπρωτεϊναιμία (πολλαπλό μυέλωμα, άλλες μονοκλωνικές 
γαμμαπάθειες, ενδοφλέβια
χορήγηση ανοσοσφαιρίνης), σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία και 
υπερχοληστερολαιμία

2. Η αδυναμία αποκλεισμού της 
υπερωσμωτικής υπονατριαιμίας

Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, χορήγηση μαννιτόλης, γλυκίνης, χο-
ρήγηση υπερωσμωτικών σκιαγραφικών μέσων

3. Η αδυναμία μέτρησης και σωστής 
εκτίμησης της ωσμωτικότητας ούρων(Uosm)

Πρωτοπαθής πολυδιψία,beer-potomania syndrome, tea and 
toast diet (Uosm <100 mOsm/kg),

4. Η αποτυχία αξιολόγησης της 
συγκέντρωσης νατρίου στα ούρα σε ένα 
τυχαίο δείγμα ούρων

Χαμηλός δραστικός αρτηριακός όγκος (νάτριο ούρων<30 
mEq/l),SIADH (νάτριο ούρων>30 mEq/l)

5. Αποτυχία να εκτιμηθούν σωστά άλλα 
εργαστηριακά ευρήματα σε ασθενείς με 
υπονατριαιμία

UA<4 mg/dl →SIADH, >5 mg/dl →υποογκαιμία
FEUA<4% →υποογκαιμία, 4–11% →σύνδρομο ανατροφοδοτού-
μενου ωσμωστάτη ή πρωτοπαθής πολυδιψια,>11% → SIADH
Ουρία<20 mg/dl με αυξημένη FEurea (>55%) →SIADH

6. Διάγνωση του SIADH χωρίς αποκλεισμό 
άλλων αιτιών υπονατριαιμίας

Σοβαρός υποθυρεοειδισμός, ανεπάρκεια επινεφριδίων, ανεπάρ-
κεια υπόφυσης

7. Ανικανότητα να ανευρεθεί το αίτιο του 
SIADH

Υπονατριαιμία σχετιζόμενη με φάρμακα, κακοήθεια, κροταφική 
αρτηρίτιδα,  Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom

8. Αποτυχία να διαγνωστεί η υποκείμενη 
αιτία της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με  
νευρολογική νόσο: διαφορική διάγνωση 
ανάμεσα σε SIADH  και εγκεφαλοπάθεια με 
απώλεια νατρίου (cerebral salt wasting-
CSW)

Επίπεδα ουρίας στον ορό: αυξημένα στο CSW. Κεντρική φλεβική 
πίεση: χαμηλή σε CSW.
Χορήγηση NaCl 0,9%: αύξηση του νατρίου του ορού στο CSW.
FEUA: >11% στο CSW μετά την αποκατάσταση της νορμονατρι-
αιμίας

9. Αποτυχία να αναγνωριστούν αιτίες 
της υπονατριαιμίας που συνήθως δεν 
λαμβάνονται υπόψη κατά την αξιολόγηση 
ασθενών με υπονατριαιμία.

Σύνδρομο ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη,νεφρογενές σύν-
δρομο απρόσφορης αντιδιούρησης, παρατεταμένη έντονη άσκη-
ση

10. Η αποτυχία συνειδητοποίησης 
του μεγάλου ρόλου στην ανάπτυξη 
υπονατριαιμίας μιας συνεχώς αυξανόμενης 
λίστας φαρμάκων

Θειαζιδικά διουρητικά, εκλεκτικοί αναστολείς επαναναπρόσλη-
ψης σεροτονίνης (SSRIs), αναστολείς επαναπρόσληψης  νορεπι-
νεφρίνης (SNRIs), καρβαμαζεπίνη, οξκαρβαζεπίνη, ecstasy
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Το μονοκλωνικό αντίσωμα idarucizumab αναστρέφει ταχέως 
την αντιπηκτική δράση του dabigatran

Εισαγωγή
Περιορισμένα δεδομένα δείχνουν ότι το μονοκλωνικό αντίσωμα idarucizumab αναστρέφει ταχέως την 

αντιπηκτική δράση του dabigatran.

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη (RE-VERSE AD), 301 ασθενείς με μη ελεγχόμενη αιμορραγία (88% με μείζονα 

ή απειλητική για τη ζωή αιμορραγία) και 202 ασθενείς που έπρεπε να υποβληθούν σε επείγουσα 
χειρουργική επέμβαση έλαβαν το μονοκλωνικό αντίσωμα idarucizumab (2 bolus εγχύσεις των 2,5 mg με 
μεσοδιάστημα μικρότερο των 15 λεπτών μεταξύ των 2 εγχύσεων). Η αντιπηκτική δράση του dabigatran 

αναστράφηκε εντός 4 ωρών σε όλους τους ασθενείς. Η αιμορραγία σταμάτησε εντός 24 ωρών στο 
67,7% των ασθενών με μη ελεγχόμενη αιμορραγία (πλην των ασθενών με ενδοκράνια αιμορραγία, 
στους οποίους δεν ήταν εφικτή η εκτίμηση της διακοπής της αιμορραγίας). Στο 50% των ασθενών 

αυτών, η αιμορραγία σταμάτησε εντός 2,5 ωρών. Στο 97,5% των ασθενών που έπρεπε να υποβληθούν 
σε επείγουσα χειρουργική επέμβαση κατέστη δυνατή η διενέργεια της επέμβασης και στο 93,4% των 

ασθενών αυτών η περιεγχειρητική αιμόσταση κρίθηκε ως φυσιολογική.
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Η καναγλιφλοζίνη ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 αλλά αυξάνει τον κίνδυνο ακρωτηριασμού

Εισαγωγή
Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η εμπαγλιφλοζίνη ελαττώνει τον κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά 

αίτια σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ). Δεν είναι σαφές αν αυτή η ευνοϊκή δράση 
αφορά και τους άλλους αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου (SGLT2).

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη (μελέτη CANVAS), 10.142 ασθενείς με ΣΔ και είτε εγκατεστημένη καρδιαγγειακή 

νόσο είτε τουλάχιστον 2 επιπλέον παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (διάρκεια ΣΔ > 10 έτη, 
υπέρταση, κάπνισμα, λευκωματουρία, HDL χοληστερόλη < 39 mg/dl) τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

καναγλιφλοζίνη 100 ή 300 mg ή placebo. Μετά από διάστημα παρακολούθησης 3,6 ετών, οι ασθενείς 
που έλαβαν καναγλιφλοζίνη είχαν 14% μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτικού 

σημείου (μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια). Οι ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη είχαν επίσης μικρότερο 

κίνδυνο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια και εξέλιξης της λευκωματινουρίας (αύξηση της 
λευκωματινουρίας, εμφάνιση μικρολευκωματινουρίας, ή εξέλιξη της μικρο- σε μακρολευκωματινουρία). 
Ωστόσο, η χορήγηση καναγλιφλοζίνης αύξησε τον κίνδυνο ακρωτηριασμού των κάτω άκρων κατά 97% 

(το 71% των περιπτώσεων περιφερικότερα των μεταταρσίων), τον κίνδυνο κατάγματος κατά 26% και 
τον κίνδυνο λοιμώξεων του γεννητικού συστήματος, όχι όμως και τον κίνδυνο εμφάνισης κετοξέωσης.

Συμπεράσματα
Η καναγλιφλοζίνη ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΣΔ. Ωστόσο, απαιτείται 

προσοχή στη χορήγησή της, ιδιαίτερα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για εμφάνιση διαβητικού ποδιού ή 
κατάγματος.

Βιβλιογραφία
Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al; CANVAS Program Collaborative Group. Canagliflozin 

and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017 Jun 12 

Συμπεράσματα
Το μονοκλωνικό αντίσωμα idarucizumab αναστρέφει ταχέως την αντιπηκτική δράση του dabigatran. 
Ωστόσο, λόγω του υψηλού κόστους της αγωγής, έχει μεγάλη σημασία η χορήγηση της κατάλληληλης 

δόσης του dabigatran, ιδιαίτερα σε ασθενείς > 80 ετών, που λαμβάνουν βεραπαμίλη ή που έχουν 
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, για την ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης αιμορραγίας.

Βιβλιογραφία
Pollack CV Jr, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal - Full Cohort 

Analysis. N Engl J Med 2017 Jul 11 
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Η βελτίωση των διατροφικών συνηθειών ελαττώνει τον κίνδυνο θανάτου

Εισαγωγή
Η υγιεινή διατροφή σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά και άλλα αίτια, αλλά 

υπάρχουν λίγα στοιχεία για την επίδραση της βελτίωσης των διατροφικών συνηθειών στον κίνδυνο 
θανάτου.

Σύνοψη μελέτης
Στην παρούσα μελέτη, 47,994 νοσηλεύτριες και 25,745 άνδρες επαγγελματίες υγείας 

παρακολουθήθηκαν για 12 έτη. Τα άτομα που εμφάνισαν τη μεγαλύτερη βελτίωση στη διατροφή τους τα 
προηγούμενα 12 έτη (π.χ. αύξησαν την κατανάλωση δημητριακών ολικής άλεσης, φρούτων, λαχανικών ή 
ψαριών ή ελάττωσαν την κατανάλωση κόκκινου κρέατος) είχαν 9-16% μικρότερο κίνδυνο να πεθάνουν 

από οποιαδήποτε αιτία σε σύγκριση με τα άτομα που δεν άλλαξαν τις διατροφικές τους συνήθειες. 
Αντίθετα, τα άτομα που ξεκίνησαν να ακολουθούν λιγότερο υγιεινή διατροφή είχαν 6-12% μεγαλύτερο 

κίνδυνο να πεθάνουν από οποιαδήποτε αιτία σε σύγκριση με τα άτομα που δεν άλλαξαν τις διατροφικές 
τους συνήθειες. Επίσης, τα άτομα που ακολουθούσαν συνεχώς μια υγιεινή διατροφή είχαν 9-14% 

μικρότερο κίνδυνο να πεθάνουν από οποιαδήποτε αιτία σε σύγκριση με τα άτομα που ακολουθούσαν 
συνεχώς ανθυγιεινή διατροφή.

Συμπεράσματα
Η βελτίωση των διατροφικών συνηθειών ελαττώνει τον κίνδυνο θανάτου. Όσο μεγαλύτερη η βελτίωση, 

τόσο μεγαλύτερη και η ελάττωση του κινδύνου θανάτου.

Βιβλιογραφία
Sotos-Prieto M, Bhupathiraju SN, Mattei J, et al. Association of Changes in Diet Quality with 

Total and Cause-Specific Mortality. N Engl J Med 2017;377:143-153.
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Αλλαγή Ταχυδρομικής 
Διευθύνσεως  Συνδρομητών  

Περιοδικού

Παρακαλούνται οι συνδρομητές του Περιοδικού ‘’HJM - 
Hellenic Journal of Medicine - Ελληνική Ιατρική Επιθεώρη-
ση‘’ οι οποίοι αλλάζουν ταχυδρομική διεύθυνση, να ενημε-
ρώνουν μέσω fax: 210 8986265 ή μέσω e-mail: medicine@
vegacom.gr, hjm@vegacom.gr τη γραμματεία της Εκδοτικής 
Εταιρίας ‘’VEGA E.C.M. ΕΠΕ‘’ με τα στοιχεία της νέας ταχυ-
δρομικής τους διευθύνσεως, προκειμένου να συνεχίσουν να 
λαμβάνουν ανά τρίμηνο το περιοδικό στη νέα τους ταχυ-
δρομική διεύθυνση
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Αγαπητή/έ Φίλη/ε,

Το τριμηνιαίο ιατρικό περιοδικό «HJM» συμπλήρωσε ήδη 
το τριακοστό χρόνο κυκλοφορίας του, με αποδέκτες 10.000 
ιατρούς σ' όλη την χώρα (συμπεριλαμβανομένων της δια-
νομής του περιοδικού HJM στα Ιατρικά Συνέδρια), με ετή-
σιο κόστος παραγωγής - εκτύπωσης - ταχυδρόμησης/τεύ-
χος 50,00€ περίπου.

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

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

                              e mail υποβολής: medicine@vegacom.gr

Ανακοίνωση
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• Ημερίδα με Θέμα "Σπλαχνική φλεβική θρόμβωση: Διάγνωση και Αντιμετώπιση", 
16/12/2017, Ξενοδοχείο Grand Hotel, Θεσσαλονίκη, Γαστρεντερολογικό Τμήμα Α' Προπαιδευ-
τικής Παθολογικής Κλινικής Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ, υπό την αιγίδα της 
Εταιρείας Παθολογίας Ελλάδος 

• Πανελλήνιο Συνέδριο του Ελληνικού Κολλεγίου Νεφρολογίας και Υπέρτασης, 
14 - 17/09/2017, Ξενοδοχείο Galini, Καμένα Βούρλα, Ελληνικό Κολλέγιο Νεφρολογίας & 
Υπέρτασης

• 9ο  Έτος Φθινοπωρινές Ημέρες Παθολογίας “Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια”, 
15-16/09/ 2017, Divani Palace, Λάρισα, Ινστιτούτο Εσωτερικής Παθολογίας και Ηπατολογίας 
Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο Ερευνητικό Εργαστήριο Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

• 4th Aegean Hematology - Oncology Symposium (AHOS 2017), 21-24/09/2017, 
Ξενοδοχείο Rodos Palace, Ρόδος,  Ιατρική Εταιρεία Αθηνών

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

και τις συναφείς Ειδικότητες μέχρι 
τον Φεβρουάριο 2018 

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

4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην Εσωτερική Παθο-
λογία με Διεθνή συμμετοχή, 21-25/2/2018, Grand Hotel, Θεσσαλονίκη, Εταιρεία Πα-
θολογίας Ελλάδος 
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• 24η Επιστημονική Διημερίδα Καρδιαγγειακές Επιπλοκές της Αθηροσκλήρωσης, 
Πρόληψη & Θεραπεία, 22-23/09/2017, Ξενοδοχείο Valis, Βόλος, Εταιρεία Αθηροσκλήρω-
σης Βορείου Ελλάδος

• 8ο Κλινικό  Φροντιστήριο με Θέμα “Βασικές γνώσεις παχυσαρκίας και η σύγ-
χρονη αντιμετώπισή της”, 29-30/09/2017, Limeni Hotel,  Λακωνία, Ελληνική Ιατρική Εται-
ρεία Παχυσαρκίας

• 37o Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, 5-7/10/2017, Makedonia Palace, 
Θεσσαλονίκη, Ελληνική Γαστροεντερολογική Εταιρεία 

• Στρατηγική Αντιμετώπισης Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, 6–8/10/2017, Πνευμα-
τικό Κέντρο Χανίων, Χανιά, Ελληνική Εταιρεία Μελέτης & Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Δια-
βήτη

• 38ο Πανελλήνιο Επετειακό  Καρδιολογικό Συνέδριο, 19–21/10/2017, Hilton, Αθή-
να, Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία

• 28ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο, 2-4/11/2017, Μέγαρο Μουσικής Θεσσα-
λονίκης,  Θεσσαλονίκη, Ελληνική Αιματολογική Εταιρεία

• 19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας,  3-5/11/2017, Ίδρυμα Ευγενίδου,  Ελληνική 
Αντικαρκινική Εταιρεία και το Αντικαρκινικό Νοσοκομείο «Μεταξά» σε συνεργασία με τα Ογκολο-
γικά Νοσοκομεία Α.Ν.Θ. ‘Θεαγένειο’, Α.Ο.Ν.Α. ‘Αγιος Σάββας’ και Γ.Ο.Ν. Κηφισιάς ‘Οι Άγιοι Ανάρ-
γυροι’

• 31ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης & Εκπαίδευσης για 
τον Σακχαρώδη Διαβήτη, 8-12/11/2017, Makedonia Palace, Θεσσαλονίκη,  Ελληνική Εται-
ρεία Μελέτης & Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Διαβήτη (πρώην Δ.Ε.Β.Ε)

• 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Γεροντολογικής και Γηριατρικής Εται-
ρείας, 23-25/11/2017, Ξενοδοχείο Royal Olympic, Αθήνα, Ελληνική Γεροντολογικής και Γηρι-
ατρικής Εταιρείας

• Φθινοπωρινή Επιστημονική Εκδήλωση 2017. Αυτοάνοσα, Ρευματικά και Μετα-
βολικά Νοσήματα Συνεργασία των Ιατρικών Ειδικοτήτων και Ποιότητα Ζωής των 
Ασθενών, 24-26/11/2017, Ξενοδοχείο Portaria, Πορταριά Μαγνησίας, Εταιρεία Ιατρικών 
Σπουδών-Ρευματολογική Κλινική ΓΝΘ ‘Άγιος Παύλος΄

• Χειρουργική - Παθολογική Διημερίδα Έδεσσας, 1-2/12/2017, Ξενοδοχείο Kaimak 
Inn, Άγιος Αθανάσιος, Χειρουργική και Παθολογική Κλινική Γ.Ν. Έδεσσας σε συνεργασία με την Α' 
Προπαιδευτική Παθολογική Κλινικής του Π.Γ.Ν. ΑΧΕΠΑ.

Προσεχή Συνέδρια, Επιστημονικές Εκδηλώσεις στην 
Ελλάδα και το Εξωτερικό, στην Παθολογία και τις 
συναφείς Ειδικότητες μέχρι τον Φεβρουάριο 2018
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