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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ ΚΑΙ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

1.1. Βιοσύνθεση και ρόλος της χοληστερόλης 

Η χοληστερόλη (C27H46O) αποτελεί οργανική μακρομοριακή ένωση που ανήκει στην 

κατηγορία των στεροειδών [1]. Αποτελεί βασικό συστατικό της κυτταρικής μεμβράνης 

όλων των κυττάρων του ανθρωπίνου σώματος και διαδραματίζει ρυθμιστικό ρόλο στη 

διαπερατότητά της [2, 3]. Παράλληλα αποτελεί βασικό ρυθμιστή ορισμένων λειτουργιών 

των κυτταρικών μεμβρανών, όπως είναι η φαγοκυττάρωση και η μετάδοση ενδοκυττάριων 

σημάτων (signaling) [4, 5]. Η χοληστερόλη είναι απαραίτητη για τη βιοσύνθεση των 

στεροειδών ορμονών των επινεφριδίων (κορτιζόλη, αλδοστερόνη) και των γονάδων 

(προγεστερόνη, οιστρογόνα και τεστοστερόνη), καθώς και της βιταμίνης D [6]. Ένα 

ποσοστό της συνολικής χοληστερόλης του ανθρώπινου σώματος προέρχεται από τη 

δίαιτα, ενώ το μεγαλύτερο ποσοστό της παράγεται από τα ηπατοκύτταρα [1, 7]. Αυτή η 

διαδικασία υπόκειται στο μηχανισμό αρνητικής ανατροφοδότησης (feedback), με 

αποτέλεσμα η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη χοληστερόλης να μειώνει τη σύνθεσή της 

στο ήπαρ και αντίστροφα [7, 8]. Οι κύριες διαιτητικές πηγές της χοληστερόλης είναι τα 

ζωικά λίπη [1].  

Η χοληστερόλη συντίθεται σε όλα τα κύτταρα του οργανισμού, με το μεγαλύτερο ποσοστό 

της, περίπου 20-25%, να συντίθεται από τα ηπατοκύτταρα [7]. Η χοληστερόλη που 

παράγεται στο ήπαρ απεκκρίνεται στο γαστρεντερικό σωλήνα διαμέσου της χολής, της 

οποίας αποτελεί κύριο συστατικό [7]. Περίπου το 50% της χοληστερόλης που 

απεκκρίνεται με τη χολή επαναρροφάται από το λεπτό έντερο και επιστρέφει στην 

κυκλοφορία (εντεροηπατικός κύκλος) [7].  

Η βιοσύνθεση της χοληστερόλης αρχίζει με την ένωση ενός μορίου ακετυλ-συνενζύμου Α 

(CoA) και ενός μορίου ακετυλακετυλ-CoA με αποτέλεσμα το σχηματισμό του 3-υδροξυ-

3-μεθυλγλουταρυλ-CoA (HMG-CoA) [7]. Το μόριο αυτό ανάγεται από το ένζυμο HMG-

CoA αναγωγάση με αποτέλεσμα το σχηματισμό μεβαλονικού οξέος [7]. Το τελευταίο 

αποτελεί πρόδρομο μόριο όχι μόνο για τη σύνθεση της χοληστερόλης αλλά και των 

ισοπρενοειδών [γερανυλγερανυλ-πυροφωσφατάση (GGPP) και φαρσενυλ-

πυροφωσφατάση (FPP) ][7, 9]. Βασικός ρόλος αυτών των μορίων είναι η ενεργοποίηση 

ορισμένων τριφωσφατασών της γουανοσίνης (GTPάσες), που διαδραματίζουν σημαντικό 
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ρόλο σε ποικίλες κυτταρικές λειτουργίες [9, 10]. Το μεταβολικό μονοπάτι βιοσύνθεσης της 

χοληστερόλης απεικονίζεται στην Εικόνα 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 1. Βιοσύνθεση της χοληστερόλης 

 

1.2 ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

1.2.1 Δομή των λιποπρωτεϊνών 

Η χοληστερόλη είναι ελάχιστα υδατοδιαλυτή, οπότε κυκλοφορεί στο πλάσμα ως 

συστατικό σωματιδίων που ονομάζονται λιποπρωτεΐνες [11]. Οι λιποπρωτεΐνες 

αποτελούνται από μία εξωτερική υδρόφιλη στιβάδα, η οποία απαρτίζεται από 

φωσφολιπίδια, χοληστερόλη και πρωτεΐνες [απολιποπρωτεΐνες (apo)] και καθιστά τις 

λιποπρωτεΐνες διαλυτές στο πλάσμα, καθώς και από ένα υδρόφοβο πυρήνα, που 

αποτελείται από τριγλυκερίδια (TG) και εστέρες χοληστερόλης [11]. Τα δύο αυτά τμήματα 

διαχωρίζονται μεταξύ τους από ένα στρώμα φωσφολιπιδίων [11] (Εικόνα 2). 

 

 

   

 

 

 

Εικόνα 2. Δομή των λιποπρωτεϊνών  

Οι λιποπρωτεΐνες διαφέρουν όσον αφορά το μέγεθος, την πυκνότητα, τη χημική σύσταση 

και τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες.  
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1.2.2 Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (low-density lipoproteins; LDL)  

Παράγονται στη συστηματική κυκλοφορία από τις ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες 

(intermediate-density lipoproteins; IDL) (βλέπε παράγραφο 1.2.3) και μεταφέρουν 

χοληστερόλη από το ήπαρ στους περιφερικούς ιστούς [12]. Οι LDL αποτελούν τις 

κατεξοχήν αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες [12]. Η αθηρογόνος δράση τους οφείλεται στην 

ικανότητά τους να διεισδύουν στο αγγειακό τοίχωμα και να συνδέονται με 

γλυκοζαμινογλυκάνες, οι οποίες αποτελούν τμήμα του εξωκυττάριου υλικού του έσω 

χιτώνα του τοιχώματος των αγγείων [13]. Η καθήλωση των LDL στον υπενδοθηλιακό 

χώρο γίνεται διαμέσου της κύριας απολιποπρωτεΐνης τους, της apoB-100 [13, 14]. Στο 

χώρο αυτό οι LDL υφίστανται οξειδωτική τροποποίηση του μορίου τους από ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου που παράγονται τοπικά [15]. Οι οξειδωτικά τροποποιημένες LDL επάγουν 

την παραγωγή χημειοτακτικών [π.χ. του MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)] και 

αυξητικών παραγόντων [π.χ. των GM-CSF (granulocyte and monocyte colony stimulation 

factor)] από παρακείμενα κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος [15]. Οι παράγοντες αυτοί 

προάγουν την είσοδο των κυκλοφορούντων μονοπύρηνων στο αγγειακό τοίχωμα και τη 

μετατροπή τους σε μακροφάγα, τα οποία επιτείνουν την οξείδωση των LDL [15]. Η 

πλήρως οξειδωμένη LDL αναγνωρίζεται από ειδικούς υποδοχείς εκκαθαριστές 

(scavengers) των μακροφάγων [14]. Έτσι, μεγάλες ποσότητες LDL εισέρχονται στα 

μακροφάγα και αυτά μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα (foam cells), τα οποία περιέχουν 

αυξημένες συγκεντρώσεις λίπους στο κυτταρόπλασμά τους. Αυτή η διαδικασία, μάλιστα, 

αποτελεί το πρώτο βήμα στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης [14, 15]. Η οξειδωμένη 

LDL έχει άμεση χημειοτακτική δράση και αυξάνει την είσοδο των περιφερικών 

μονοπύρηνων στο αγγειακό τοίχωμα, ενώ παράλληλα, διεγείρει τη σύνδεσή τους με τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα [14, 15]. Τα μονοκύτταρα που διαπερνούν το ενδοθήλιο 

παραμένουν στον υπενδοθηλιακό χώρο, καθώς η οξειδωμένη LDL εμποδίζει την έξοδό 

τους από το αγγειακό τοίχωμα [14, 15]. Επιπλέον, η οξειδωμένη LDL είναι κυτταροτοξική 

για τα κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων και προάγει την απελευθέρωση λιπιδίων και 

λυσοσωματικών ενζύμων στον εξωκυττάριο χώρο του έσω χιτώνα, με αποτέλεσμα την 

επιτάχυνση της αθηρωματικής διαδικασίας [14, 15]. Τέλος, η συσσώρευση της 

οξειδωμένης LDL στο τοίχωμα των αγγείων διαταράσσει τη φυσιολογική λειτουργία του 

ενδοθηλίου και τη δράση του οξειδίου του αζώτου (ΝΟ)[14, 15]. Οι διαταραχές αυτές 

οδηγούν σε συσσώρευση αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα, καθώς 



 14 

και σε αγγειόσπασμο, φαινόμενα που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 

των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων [14, 15].  

Οι LDL αποτελούν ένα ετερογενή πληθυσμό από σωματίδια με διαφορετικό μέγεθος, 

πυκνότητα και χημική σύσταση (LDL υποκλάσματα)[16]. Η σημασία των επιμέρους 

σωματιδίων στην παθογένεια της αθηροσκληρωτικής αγγειακής νόσου συζητείται σε 

επόμενο κεφάλαιο της παρούσας διδακτορικής διατριβής.   

 

1.2.3 Ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (intermediate-density lipoproteins; IDL) 

Οι IDL είναι προϊόντα υδρόλυσης των πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (very 

low-density lipoproteins; VLDL) από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση (lipoprotein lipase; LPL) 

και αποτελούν πρόδρομα σωματίδια για το σχηματισμό των LDL [11, 17]. Έχουν μικρή 

διάρκεια ζωής και σε φυσιολογικές συνθήκες δεν ανιχνεύονται στο πλάσμα σε συνθήκες 

νηστείας [11]. 

 

1.2.4 Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (high-density lipoproteins; HDL) 

Παράγονται στο ήπαρ και το λεπτό έντερο [11]. Ο αριθμός και η σύστασή τους 

εξαρτώνται από: 1) τη σύνθεση μικρών, πλούσιων σε φωσφολιπίδια και απολιποπρωτεΐνες 

HDL από το ήπαρ και το γαστρεντερικό σωλήνα, 2) τη μεταφορά επιφανειακού υλικού 

πλούσιου σε φωσφολιπίδια, χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνες από τις πλούσιες σε TG 

λιποπρωτεΐνες κατά τη διάρκεια του καταβολισμού τους, 3) τη μεταφορά συστατικών των 

HDL (ιδιαίτερα εστέρων χοληστερόλης) στις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες, η οποία 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση των τελευταίων και τη διάρκεια παραμονής τους στο 

πλάσμα (ετεροανταλλαγή λιπιδίων) και 4) από τη μεταφορά χοληστερόλης από τους 

περιφερικούς ιστούς και άλλες λιποπρωτεΐνες στις HDL (ανάστροφη μεταφορά 

χοληστερόλης) [14, 18].  

Οι HDL διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης από τους ιστούς στο ήπαρ [18, 19], η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη 

δέσμευση της πλεονάζουσας χοληστερόλης των κυττάρων και των αθηρωματικών πλακών 

και τη μεταφορά της στο ήπαρ [19, 20]. Εκτός από αυτή τους τη δράση που από πολλούς 

θεωρείται η σημαντικότερη, οι HDL εμφανίζουν ποικίλες άλλες ευεργετικές δράσεις 

(γνωστές ως πλειοτροπικές) [18, 20, 21]. Συγκεκριμένα, αναστέλλουν την απόπτωση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και συμβάλλουν στη διαδικασία αποκατάστασης του ενδοθηλίου 

που έχει υποστεί βλάβη, ενώ παράλληλα βελτιώνουν την αγγειοδιαστολή που εξαρτάται 
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από το ενδοθήλιο [18, 22, 23]. Επιπλέον, αναστέλλουν την ενεργοποίηση των 

μονοκυττάρων και μειώνουν την έκφραση των προσκολλητικών μορίων και των 

κυτταροκινών [18, 21, 24], ενώ εμφανίζουν και αντιθρομβωτική δράση. Αυτή η δράση 

μπορεί να αποδοθεί σε ποικίλες λειτουργίες των HDL σωματιδίων, όπως είναι η αύξηση 

της ενεργότητας της πρωτεΐνης S [18], η αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 

και η ελάττωση της ενεργότητας των αιμοπεταλίων. Η ελαττωμένη ενεργότητα των 

αιμοπεταλίων πιθανά οφείλεται στην ικανότητα των HDL σωματιδίων να μειώνουν τη 

συγκέντρωση της χοληστερόλης των κυτταρικών μεμβρανών των αιμοπεταλίων [18, 25].  

Οι παραπάνω ιδιότητες, σε συνδυασμό με τις αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές 

δράσεις των HDL, καθιστούν τις λιποπρωτεΐνες αυτές ιδιαίτερα αντιαθηρογόνες [18]. 

Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι τα HDL σωματίδια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη 

λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος και βελτιώνουν την ομοιοστασία των 

υδατανθράκων [26]. 

Οι HDL αποτελούνται από σωματίδια με διαφορετικό μέγεθος, πυκνότητα και χημική 

σύσταση (ΗDL υποκλάσματα) τα οποία επηρεάζουν διαφορετικά την παθογένεια και 

εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας [27]. Αρχικά θεωρούνταν ότι τα μεγάλα HDL 

σωματίδια παρέχουν μεγαλύτερη προστασία όσον αφορά την πρόληψη της καρδιαγγειακής 

νόσου. Ωστόσο, αρκετές μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι οι αντιαθηρογόνες ιδιότητες 

των HDL αποδίδονται κυρίως στα μικρά HDL σωματίδια, τα οποία αποτελούν πιο 

αποτελεσματικούς υποδοχείς χοληστερόλης και εμφανίζουν μεγαλύτερη αντιοξειδωτική 

ικανότητα σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα HDL σωματίδια [27-31].   

 

1.2.5 Πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (χυλομικρά, VLDL και τα κατάλοιπά τους) 

Τα χυλομικρά παράγονται στο λεπτό έντερο, το ήπαρ και το λιπώδη ιστό [7]. Είναι 

μεγάλα, αραιά σωματίδια με μεγάλη περιεκτικότητα σε TG. Συγκεκριμένα, τα TG 

αποτελούν περισσότερο από το 85% της συνολικής μάζας των χυλομικρών [11]. Η κύρια 

απολιποπρωτεΐνη τους είναι η apoB-48 [11]. Τα χυλομικρά αποτελούν τον κύριο 

μεταφορέα των TG στη μεταγευματική φάση [17, 32] και σε φυσιολογικές συνθήκες 

απομακρύνονται πολύ γρήγορα από την κυκλοφορία [32].  

Οι VLDL παράγονται στο ήπαρ και το λιπώδη ιστό [7]. Είναι μεγάλα σωματίδια, πλούσια 

σε TG, που περιέχουν ως ένα βαθμό εστέρες χοληστερόλης [11]. Η κύρια 

απολιποπρωτεΐνη τους είναι η apoB-100 [11]. Οι VLDL αποτελούν τον κύριο μεταφορέα 

των TG στη νηστεία [17].  



 16 

Τα TG των VLDL και των χυλομικρών υδρολύονται από ένζυμα όπως η LPL [17], με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό των IDL και των καταλοίπων των χυλομικρών, αντίστοιχα 

[17]. Σε αντίθεση με τα μεγαλύτερα VLDL σωματίδια και τα χυλομικρά, τα μικρότερα 

κατάλοιπά τους έχουν την ικανότητα να διεισδύουν στον υπενδοθηλιακό χώρο του 

αγγειακού τοιχώματος, όπως και τα LDL σωματίδια [17, 33, 34]. Ακολούθως τα 

λιποπρωτεϊνικά κατάλοιπα φαγοκυτταρώνονται από τα μακροφάγα του αγγειακού 

τοιχώματος, με αποτέλεσμα τη μεταφορά της χοληστερόλης που περιέχουν στο 

κυτταρόπλασμα των μακροφάγων και το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων [35, 36]. 

Επιπρόσθετα, τα κατάλοιπα των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών ευοδώνουν τη ρήξη των 

αθηρωματικών πλακών [37, 38], ενώ παράλληλα προάγουν τη θρόμβωση αυξάνοντας την 

έκφραση του ιστικού παράγοντα από το ενδοθήλιο των αγγείων και τα μονοκύτταρα, 

καθώς και το σχηματισμό θρομβίνης [39, 40].   

Η ταχεία συσσώρευση των πλούσιων σε TG καταλοίπων των λιποπρωτεϊνών, που 

παρατηρείται στη μεταγευματική φάση, έχει συσχετισθεί με διαταραχές της 

ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής [41], καθώς και με αυξημένη έκφραση 

φλεγμονωδών κυτταροκινών [42], με αποτέλεσμα τη συσσώρευση και ενεργοποίηση των 

μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα [43]. Επομένως, ακόμα και η μεταγευματική 

λιπαιμία εμπλέκεται στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης [44].       

 

1.2.6 Λιποπρωτεΐνη (a) [lipoprotein (a); Lp(a)] 

Αποτελείται από ένα σωματίδιο LDL και μία αποπρωτεΐνη, την apo(a), η οποία συνδέεται 

με την apoB-100 με ένα μονήρη δισουλφιδικό δεσμό [14, 45]. Η apo(a) συντίθεται στα 

ηπατοκύτταρα. Πρέπει να υπογραμμισθεί ότι η Lp(a) δεν συνδέεται σε σημαντικό βαθμό 

με τους LDL υποδοχείς. Οι δυσμενείς της δράσεις συσχετίζονται τόσο με την ικανότητά 

της ως LDL σωματίδιο να προάγει την εξέλιξη της αθηρωματικής διαδικασίας στο 

αγγειακό τοίχωμα, όσο και στην εκλεκτική αναστολή της ινωδόλυσης [14, 46]. Πράγματι, 

η Lp(a) διεισδύει στο αγγειακό τοίχωμα όπου υφίσταται οξείδωση και μάλιστα 

κατακρατάται σε μεγαλύτερο βαθμό στο τοίχωμα των αγγείων σε σύγκριση με τα LDL 

σωματίδια, ιδιαίτερα σε περιοχές αγγειακής βλάβης [14, 46]. Η αναστολή της ινωδόλυσης 

οφείλεται στη δομική ομοιότητα της apo(a) με το πλασμινογόνο και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη διαδικασία ρήξης των αθηρωματικών βλαβών, οδηγώντας σε 

θρόμβωση και απόφραξη του αυλού των αγγείων. Συγκεκριμένα, η apo(a) αναστέλλει τη 

σύνδεση του πλασμινογόνου με κυτταρικούς υποδοχείς στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 
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μονοπύρηνα, όπου γίνεται η μετατροπή του σε πλασμίνη [14, 46]. Τα αυξημένα επίπεδα 

της Lp(a) (>30 mg/dL) έχουν συσχετισθεί με την εμφάνιση πρώιμης καρδιαγγειακής 

νόσου, ιδιαίτερα σε άτομα με δυσλιπιδαιμία, καθώς και με ασβέστωση των στεφανιαίων 

αγγείων και της αορτικής βαλβίδας [45, 47]. Αξίζει να σημειωθεί ότι η ανεύρεση επιπέδων 

Lp(a) >50 mg/dL σε άτομα ενδιάμεσου κινδύνου τα κατατάσσει σε άτομα υψηλού 

κινδύνου.  

 

1.3 ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

Οι απολιποπρωτεΐνες είναι συστατικά των λιποπρωτεϊνών του πλάσματος και εμφανίζουν 

ποικίλες δράσεις, είτε ως συνένζυμα διαφόρων ενζύμων είτε διαμέσου της σύνδεσής τους 

με συγκεκριμένους υποδοχείς.  

 

1.3.1 ΑpoA1 

Η apoA1 αποτελεί βασικό συστατικό των HDL, ενώ ευρίσκεται και στα χυλομικρά για 

μικρό χρονικό διάστημα αμέσως μετά τη σύνθεσή τους στο εντερικό τοίχωμα [14, 48]. Η 

apoA1 των χυλομικρών μεταφέρεται στις HDL μετά τη λιπόλυσή τους από την LPL [48]. 

Η apoΑ1 διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης από τους περιφερικούς ιστούς στο ήπαρ, καθώς εμφανίζει μεγάλη χημική 

συγγένεια με υποδοχείς των κυτταρικών μεμβρανών, ιδιαίτερα με το μεταφορέα ATP-

binding cassette transporter 1 (ABCA1) και τον phospholipid transfer protein (PLTP) [49, 

50]. Επιπρόσθετα, η apoA1 λειτουργεί ως συνένζυμο της ακετυλοτρανσφεράσης της 

χοληστερόλης (Lecithin cholesterol acyltransferase; LCAT) διευκολύνoντας έτσι το 

σχηματισμό εστέρων χοληστερόλης [51, 52]. Οι εστέρες χοληστερόλης συνδέονται με τις 

άωρες, δισκοειδείς, πλούσιες σε πρωτεΐνες και πτωχές σε λιπίδια  HDL (nascent HDL), 

που παράγονται στο ήπαρ και το λεπτό έντερο, με αποτέλεσμα το σχηματισμό των ώριμων 

σφαιρικών σωματιδίων των HDL [52]. Παράλληλα, η ικανότητά της να σταθεροποιεί την 

προστακυκλίνη (PGI2), η οποία αποτελεί αγγειοδιασταλτικό παράγοντα και αναστολέα της 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, τής προσδίδει αντιθρομβωτικές ιδιότητες [53]. 

Συμπερασματικά, η apoA1 συνεισφέρει σημαντικά στην πρόληψη της αθηροθρόμβωσης, 

ενώ τα χαμηλά επίπεδά της έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου [54, 55].   
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 1.3.2 ApoB 

Αποτελεί το κύριο συστατικό των LDL, καθώς και άλλων αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών, 

όπως οι VLDL [48]. Η apoB των λιποπρωτεϊνών συνδέεται με ποικίλους υποδοχείς των 

κυτταρικών μεμβρανών αποδίδοντας χοληστερόλη στους ιστούς, συμβάλλοντας έτσι στη 

διαδικασία της αθηροσκλήρωσης, όπως περιγράφθηκε παραπάνω[48].  

Οι ισομορφές της apoB που ανευρίσκονται στο πλάσμα είναι η apoB-100, η οποία 

παράγεται στο ήπαρ και η apoB-48, η οποία παράγεται στο λεπτό έντερο [17, 56]. Όλες 

οι αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες (LDL, VLDL, IDL) περιέχουν apoB-100 [17, 56]. 

Πράγματι, τα αυξημένα επίπεδα της apoB-100 συσχετίζονται θετικά με τη συγκέντρωση 

των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, καθώς και με αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [17]. Η apoB-100 εμφανίζει χημική συγγένεια με τους 

LDL-υποδοχείς των ηπατοκυττάρων, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την απομάκρυνση 

των πλούσιων σε apoB-100 λιποπρωτεϊνών από την κυκλοφορία [17]. Όταν είναι 

αυξημένος ο αριθμός των λιποπρωτεϊνών, οι LDL-υποδοχείς δεν επαρκούν για την 

απομάκρυνσή τους από το πλάσμα, με αποτέλεσμα να παρατείνεται ο χρόνος παραμονής 

των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών στην κυκλοφορία [17]. Κάτω από αυτές τις συνθήκες 

ευνοείται η οξειδωτική τροποποίησή τους, η οποία αυξάνει την αθηρογόνο δράση τους 

[17]. Επιπρόσθετα, η καθυστέρηση της απομάκρυνσης αυτών των λιποπρωτεϊνών 

εκθέτει τους ιστούς στην βλαπτική τους επίδραση για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 

[17]. Υποδοχείς με υψηλή συγγένεια για την apoB-100 εκφράζονται και από άλλα 

κύτταρα, όπως είναι τα μακροφάγα, ένα γεγονός που ευνοεί το σχηματισμό αφρωδών 

κυττάρων [17].  

Η apoB-48 αποτελεί δομικό συστατικό των χυλομικρών και των καταλοίπων τους [17]. Τα 

μακροφάγα φαίνεται ότι εκφράζουν υποδοχείς με υψηλή συγγένεια και για την apoB-48, 

ενώ νεότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι αυτή η απολιποπρωτεΐνη διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης [17].  

 

1.3.3 ApoE 

Η apoE παράγεται κατά το μεγαλύτερο ποσοστό της στο ήπαρ, ενώ βρίσκεται και σε 

άλλους ιστούς, όπως είναι ο εγκέφαλος, οι νεφροί και ο σπλήνας [57, 58]. Η apoE 

αποτελεί βασικό συστατικό των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών (χυλομικρά, VLDL, IDL) 

και διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην απομάκρυνση των καταλοίπων τους (IDL και 
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κατάλοιπα των χυλομικρών) από την κυκλοφορία, διαμέσου της σύνδεσής της με 

υποδοχείς των ηπατοκυττάρων [LDL-υποδοχέας, Remnant-like lipoprotein receptor  

(RLP)] [57, 58]. 

 

1.3.4 ApoC-II 

Η apoC-II παράγεται κυρίως στο ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό στο λεπτό έντερο [59-61] 

και αποτελεί συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των LDL και των HDL [62]. Σε 

νορμολιπιδαιμικά άτομα η συγκέντρωσή της είναι περίπου 4 mg/dL και φυσιολογικά 

ενεργοποιεί την LPL [63]. Τόσο τα υψηλά επίπεδά της στο πλάσμα όσο και η ανεπάρκειά 

της συσχετίζονται με μειωμένη ενεργότητα της LPL, ένα γεγονός που οδηγεί σε αύξηση 

των επιπέδων των TG [64-66]. Η αυξημένη συγκέντρωση της apoC-II συσχετίζεται επίσης 

με μεταβολές της κατανομής των HDL σωματιδίων, συγκεκριμένα με αύξηση των 

επιπέδων της pre-beta1-HDL και των μικρών-πυκνών HDL3b και HDL3a σωματιδίων, 

καθώς και με μείωση των μεγάλων HDL2a and HDL2b σωματιδίων [67]. Αυτό το εύρημα 

πιθανά έχει κλινική σημασία, δεδομένου ότι ασθενείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ) 

εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα pre-beta1-HDL και HDL3a σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες [68]. Επιπρόσθετα, η apoC-II εκφράζεται σε αθηρωματικές πλάκες, όπου 

εντοπίζεται κοντά σε μακροφάγα και σχηματίζει ινίδια αμυλοειδούς [69]. Τα τελευταία 

έχουν φλεγμονώδεις ιδιότητες και πιθανά συμμετέχουν στη διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης [70]. Τέλος, σε μία μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 353 ασθενείς με ΣΝ 

και 395 υγιή άτομα, τα επίπεδα της apoC-II ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

στεφανιαίους ασθενείς [71].  

 

1.3.5 ApoC-III 

Η apoC-III είναι μία γλυκοπρωτεΐνη μάζας 8,8 kDa, η οποία εκκρίνεται κυρίως από το 

ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό από το λεπτό έντερο [72]. Aποτελεί συστατικό των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και των HDL και ανταλλάσσεται ελεύθερα μεταξύ των 

λιποπρωτεϊνών [62]. Αναστέλλοντας τη LPL και την ηπατική λιπάση, η apoC-III 

αναστέλλει τη λιπόλυση των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και κατά συνέπεια μειώνει 

την πρόσληψη αυτών των σωματιδίων από τους ηπατικούς υποδοχείς [73, 74]. Επομένως, 

άτομα με υψηλά επίπεδα apoC-III εμφανίζουν υπερτριγλυκεριδαιμία. Τα επίπεδα της 

apoC-III πιθανά αποτελούν προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων σε ασθενείς με ΣΝ ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) [75-78]. Πράγματι, 
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σε μία υποανάλυση της μελέτης Cholesterol and Recurrent Events (CARE) στην οποία 

συμμετείχαν ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου ή στεφανιαίο θάνατο και άτομα χωρίς 

καρδιαγγειακή νόσο (ομάδα ελέγχου), η apoC-III των VLDL και LDL σωματιδίων ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων [79]. 

 

1.4 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

Το διαιτητικό λίπος, μετά την απορρόφησή του από το γαστρεντερικό σωλήνα, 

ενσωματώνεται στα πλούσια σε TG χυλομικρά [80], τα οποία στην κυκλοφορία 

προσλαμβάνουν την apoC-II από τις HDL [81]. Τα χυλομικρά καταβολίζονται με τη 

βοήθεια της LPL, η οποία βρίσκεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και του 

λιπώδους ιστού [82]. Το ένζυμο αυτό υδρολύει TG των χυλομικρών με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση λιπαρών οξέων, τα οποία είτε αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό είτε 

χρησιμοποιούνται για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών. Τα κατάλοιπα (remnants) 

των χυλομικρών που προκύπτουν προσλαμβάνονται από τα παρεγχυματικά κύτταρα του 

ήπατος [83]. Τα κύτταρα αυτά έχουν μία πρωτεΐνη, η οποία συσχετίζεται με τον υποδοχέα 

των LDL (LDL receptor related protein I; LRP ή chylomicron remnant receptor) και 

συνδέεται με την apoE [84]. Το λιπιδικό συστατικό των καταλοίπων των χυλομικρών είτε 

αποθηκεύεται στα ηπατοκύτταρα, είτε καταβολίζεται, είτε επανεκκρίνεται από αυτά ως 

βασικό συστατικό των ενδογενών πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των VLDL 

[84]. Συγκεκριμένα, τα TG συντίθενται στο ήπαρ από ελεύθερα λιπαρά οξέα και 

γλυκερόλη και συνδεόμενα με την apoB-100, φωσφολιπίδια και χοληστερόλη σχηματίζουν 

τα VLDL σωματίδια. 

H ηπατική παραγωγή των λιποπρωτεϊνών εξαρτάται από την παροχή γλυκόζης και 

λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς 

παράγοντες, κυρίως από την ινσουλίνη [84]. Όπως και τα χυλομικρά, οι VLDL 

καταβολίζονται στην κυκλοφορία από την LPL. Όπως αναφέρθηκε, το ένζυμο αυτό 

ενεργοποιείται από την apoC-II, ενώ η apoC-III αναστέλλει τη δραστηριότητά του [85]. 

Με την επίδραση της LPL, οι VLDL μετατρέπονται στις ενδιάμεσης πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνες (IDL), οι οποίες αναφέρονται στη βιβλιογραφία και ως κατάλοιπα των 

VLDL. Οι IDL είναι σχετικά πλούσιες σε χοληστερόλη και ένα μέρος τους 

προσλαμβάνεται άμεσα από τα ηπατοκύτταρα διαμέσου υποδοχέων που συνδέονται με την 
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apoE (κατά πάσα πιθανότητα πρόκειται για τους ίδιους υποδοχείς που αναγνωρίζουν την 

apoB των LDL). Οι υπόλοιπες IDL υφίστανται την επίδραση της ηπατικής λιπάσης [86] 

και μετατρέπονται σε LDL [87]. Οι LDL είναι πλούσιες σε χοληστερόλη και πτωχές σε 

TG, έχουν ως κύρια πρωτεΐνη την apoB-100 και χρησιμεύουν για τη μεταφορά της 

χοληστερόλης στο πλάσμα. 

Οι LDL μεταβολίζονται διαμέσου των LDL υποδοχέων, οι οποίοι υπάρχουν κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα και αναγνωρίζουν την apoB-100, την κύρια πρωτεΐνη που υπάρχει στην 

επιφάνεια των LDL [88]. O αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων είναι 

καθοριστικής σημασίας για τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των LDL στο πλάσμα. Έτσι, η 

ελάττωση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα όχι μόνο την 

ελάττωση του καταβολισμού των LDL, αλλά και την αύξηση της σύνθεσής τους από τις 

IDL, αφού μικρότερο κλάσμα των τελευταίων καταβολίζεται διαμέσου των LDL 

υποδοχέων. O αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων εξαρτώνται από τα 

επίπεδα της ελεύθερης χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα [89]. Πράγματι, η μείωση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστερόλης που οφείλεται στη χορήγηση 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (π.χ. στατινών, ρητινών δέσμευσης χολικών οξέων), έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων και του καταβολισμού 

των LDL και των καταλοίπων των VLDL. 

Οι HDL παράγονται στο ήπαρ και το έντερο ή προέρχονται από τον καταβολισμό των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μηχανισμό της 

ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης [90]. Ο μηχανισμός αυτός αφορά στη δέσμευση της 

πλεονάζουσας χοληστερόλης των κυττάρων και των αθηρωματικών πλακών από τις HDL. 

Η μετακίνηση της χοληστερόλης από τα κύτταρα στις ανώριμες HDL γίνεται διαμέσου 

των AΒCA1 μεταφορέων που εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. Στη συνέχεια η 

ελεύθερη χοληστερόλη εστεροποιείται με την επίδραση της  LCAT [52]. H 

εστεροποιημένη χοληστερόλη μεταφέρεται διαμέσου του ενζύμου που μεταφέρει εστέρες 

χοληστερόλης (Cholesterylester Transfer Protein; CETP) σε άλλες πλούσιες σε TG 

λιποπρωτεΐνες και διαμέσου αυτών, είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα περιφερικά κύτταρα 

για τη στεροειδογένεση [91]. Mελέτες έδειξαν ότι συγκεκριμένοι υποδοχείς που 

βρίσκονται στην επιφάνεια αρκετών κυττάρων, μεταξύ των οποίων και τα ηπατοκύτταρα, 

οι scavenger receptors class B type I (SR-Β1) διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

άμεση μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις HDL στα ηπατοκύτταρα [92]. 

Ο μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών απεικονίζεται συνοπτικά στην Εικόνα 3. 
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Εικόνα 3. Μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών 

 

1.5 ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΚΑΙ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Οι διαταραχές του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών (δυσλιπιδαιμία) περιλαμβάνουν τα 

αυξημένα επίπεδα της LDL-C, της VLDL-C, των TG και της apoB, καθώς και τα 

μειωμένα επίπεδα της HDL-C και της apoA1. Είναι γνωστό από μεγάλες μελέτες 

παρατήρησης στο γενικό πληθυσμό ότι η δυσλιπιδαιμία αποτελεί έναν από τους 

σημαντικότερους τροποποιήσιμους ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου [93, 94]. Μάλιστα, τόσο η ολική χοληστερόλη (TC) όσο και η 

HDL-C λαμβάνονται υπόψη στα πιο δημοφιλή score αξιολόγησης του καρδιαγγειακού 

κινδύνου (π.χ το Framingham Risk Score 10ετούς κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου 

και το Ευρωπαϊκό SCORE αξιολόγησης του 10ετούς κινδύνου εμφάνισης θανατηφόρας 

καρδιαγγειακής νόσου) [93, 95].  

Έχει υπολογισθεί ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΝ αυξάνεται κατά περίπου 1% για κάθε 

αύξηση των επιπέδων της LDL-C κατά 1 mg/dL και, αντίστοιχα, ελαττώνεται κατά το ίδιο 

ποσοστό για κάθε μείωση των επιπέδων της LDL-C κατά 1 mg/dL [96]. Επιπρόσθετα, ο 

κίνδυνος εμφάνισης ΣΝ μειώνεται κατά 2% στους άνδρες και κατά 3% στις γυναίκες για 

κάθε αύξηση των επιπέδων της HDL-C κατά 1 mg/dL [27, 97]. Πρέπει επίσης να 

αναφερθεί ότι με κάθε ελάττωση των επιπέδων της TC κατά 10%, η ολική και η 

καρδιαγγειακή θνητότητα μειώνονται κατά 1,1% και 1,5%, αντίστοιχα [98]. Τέλος, 
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μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα των TG, τόσο στη 

νηστεία όσο και μεταγευματικά, συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [99-102].  

Μία από τις πιο σημαντικές μελέτες παρατήρησης που εκτίμησαν την προγνωστική αξία 

των λιπιδαιμικών παραμέτρων για την εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου ήταν η 

μελέτη Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), στην οποία συμμετείχαν 12.339 

άτομα χωρίς ιστορικό ΣΝ. Η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 10 έτη [94]. Στη μελέτη 

αυτή τα αυξημένα επίπεδα της LDL-C και της Lp(a), καθώς και τα χαμηλά επίπεδα της 

HDL-C, είχαν ανεξάρτητη προγνωστική αξία για την εμφάνιση εμφράγματος του 

μυοκαρδίου. Αντίθετα, τα αυξημένα επίπεδα των TG είχαν την ίδια προγνωστική αξία 

μόνο στις γυναίκες [94]. 

Η ανισορροπία ανάμεσα στη συγκέντρωση των αθηρογόνων (LDL, VLDL, IDL) και των 

αντιαθηρογόνων (HDL) λιποπρωτεϊνών, όπως αυτή εκφράζεται από διάφορα αθηρωματικά 

πηλίκα (TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C και apoA1/apoB), ενδέχεται να αποτελεί 

σημαντικότερο προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε 

σύγκριση με τα επίπεδα της χοληστερόλης των διαφόρων λιποπρωτεϊνών [103, 104]. Για 

παράδειγμα, στη μελέτη INTERHEART, στην οποία συμμετείχαν 15.152 ασθενείς με 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και 14.820 υγιείς μάρτυρες, το αθηρωματικό πηλίκο 

apoB/apoA1 αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 

εμφράγματος του μυοκαρδίου [103]. Παράλληλα, μία ανεξάρτητη συσχέτιση των 

αθηρωματικών πηλίκων apoB/apoA1 και TC/HDL-C με τον κίνδυνο εμφάνισης 

ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) παρατηρήθηκε στη μελέτη 

Apolipoprotein Mοrtality Risk Study (AMORIS), στην οποία συμμετείχαν 148.600 άτομα 

του γενικού πληθυσμού.  

 



 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2.1 ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ 

2.1.1 Ορισμός της παχυσαρκίας 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει την παχυσαρκία με βάση το δείκτη 

μάζας σώματος (body mass index, BMI, πίνακας 1): 

 

BMI = σωματικό βάρος (ΣΒ) (kg)/ύψος (m)2 

 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση του σωματικού βάρους σύμφωνα με τον ΠΟΥ 

 ΒΜΙ (kg/m2) 

Μειωμένο ΣΒ  

    Σοβαρή υποθρεψία <16 

    Μετρίου βαθμού υποθρεψία 16-16.9 

    Ήπιου βαθμού υποθρεψία 17-18.4 

Φυσιολογικό σωματικό βάρος 18.5-24.9 

Υπέρβαροι ασθενείς 25-29.9 

Παχυσαρκία ≥30 

    Παχυσαρκία βαθμού 1 30-34.9 

    Παχυσαρκία βαθμού 2 34.9-39.9 

    Παχυσαρκία βαθμού 3 ≥40 

Πηγή: WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a 

WHO Consultation. WHO Technical Report Series 894. Geneva: World Health 

Organization, 2000 

 

 

2.1.2 Επιπολασμός της παχυσαρκίας 

Ο επιπολασμός της παχυσαρκίας έχει αυξηθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια σε όλες τις 

χώρες του δυτικού κόσμου, όχι μόνο στους ενήλικες, αλλά και στα παιδιά και τους 

εφήβους [105, 106]. Αυτό είναι ιδιαίτερα ανησυχητικό, δεδομένου ότι περίπου το 90% των 

παχύσαρκων παιδιών γίνονται παχύσαρκοι ενήλικες, ενώ αυξάνεται ο κίνδυνος πρώιμης 

εμφάνισης αθηροσκλήρωσης και ΣΔ2 [107]. Στην Ελλάδα το πρόβλημα είναι πιο έντονο 

σε σύγκριση με πολλές άλλες ευρωπαϊκές χώρες (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Επιπολασμός της παχυσαρκίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση (πηγή Organization for 

Economic Co-operation and Development, OECD) 

 

Σύμφωνα με δεδομένα του ΠΟΥ και της Παγκόσμιας Ομοσπονδίας Παχυσαρκίας τα 

εκτιμώμενα ποσοστά παχυσαρκίας για την Ελλάδα το 2010 και το 2014 ήταν 21,3% και 

21,9%, αντίστοιχα, ενώ το 2025 το ποσοστό αυτό αναμένεται να φτάσει το 23,6% [108]. 

Συνυπολογίζοντας και τους υπέρβαρους ασθενείς το ποσοστό αυτό αγγίζει το 78,6% για 

τους άντρες και το 74,7% για τις γυναίκες σύμφωνα με δεδομένα του 2015 [108]. Ο 

επιπολασμός της παχυσαρκίας φαίνεται ότι είναι μεγαλύτερος στις αγροτικές σε σύγκριση 

με τις αστικές περιοχές [109] (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5. Επιπολασμός της παχυσαρκίας σε αγροτικές και αστικές περιοχές στην Ελλάδα  

 

2.1.3 Προβλήματα υγείας σχετιζόμενα με την παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία έχει συσχετισθεί με την παρουσία διαφόρων παραγόντων κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου, καθώς και με άλλα προβλήματα υγείας [110-117] 

(Πίνακας 2). Συγκεκριμένα, η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης διαταραχής 

ανοχής στη γλυκόζη και ΣΔ2 [118], ενώ έχει δυσμενή επίδραση στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων [119]. Ειδικότερα, οι παχύσαρκοι ασθενείς συνήθως έχουν υψηλά επίπεδα TC, 

LDL-C και κυρίως των ιδιαίτερα αθηρογόνων μικρών πυκνών LDL (small dense LDL; 

sdLDL) σωματιδίων, TG και apoB και χαμηλά επίπεδα HDL-C και apoΑ-Ι (η 

δυσλιπιδαιμία της παχυσαρκίας αναλύεται παρακάτω) [119]. Επιπλέον, ένα σημαντικό 

ποσοστό των ατόμων με παχυσαρκία εμφανίζει αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ), 

αλβουμινουρία, υπερτροφία των αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, συστολική και 

διαστολική δυσλειτουργία της καρδιάς (καρδιακή ανεπάρκεια) [120, 121], ενώ πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν ότι η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης χρόνιας νεφρικής 

νόσου (ΧΝΝ) ακόμα και σε άτομα χωρίς άλλους παράγοντες κινδύνου [117]. Τέλος, η 

παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από αύξηση των δεικτών φλεγμονής και θρομβωτική διάθεση, 

ενώ έχει συσχετισθεί με το σύνδρομο άπνοιας ύπνου, την οστεοαρθρίτιδα και ορισμένες 

μορφές καρκίνου (π.χ. παχέος εντέρου) [115, 122]. 
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Πίνακας 2. Προβλήματα υγείας που σχετίζονται με την παχυσαρκία 

Αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης 

• Διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη 

• ΣΔ2 

Aρτηριακή Υπέρταση (ΑΥ) 

Δυσλιπιδαιμία  

• Αύξηση TC, TG, LDL-C, apoB, sdLDL σωματιδίων 

• Μείωση HDL-C και apoA1 

Υπερτροφία αριστεράς κοιλίας 

Συστολική και διαστολική δυσλειτουργία  

Στεφανιαία Νόσος (ΣΝ) 

Xρόνια Nεφρική Nόσος (ΧΝΝ)   

Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου  

Αύξηση δεικτών φλεγμονής και προδιάθεσης για θρομβώσεις  

Άλλες καταστάσεις 

• Κολπική μαρμαρυγή 

• Σύνδρομο άπνοιας ύπνου 

• Αλβουμινουρία 

• Οστεοαρθρίτιδα 

• Διάφορες μορφές καρκίνου (π.χ. παχέος εντέρου) 

 

Οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για τις περισσότερες από τις παραπάνω 

διαταραχές είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη, η αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του συστήματος 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, η μείωση της αδιπονεκτίνης, καθώς και η αύξηση 

της λεπτίνης και του οξειδωτικού στρες [123-125](Εικόνα 6).  
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Εικόνα 6. Προτεινόμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για τη συσχέτιση της 

παχυσαρκίας με την καρδιαγγειακή και τη χρόνια νεφρική νόσο 

 

2.1.4 Μέθοδοι εκτίμησης της παχυσαρκίας   

Σε μία μεγάλη μελέτη σε 360.000 άτομα από 9 ευρωπαϊκές χώρες τόσο η γενικευμένη 

παχυσαρκία (που εκτιμήθηκε με τον αυξημένο BMI) όσο και η σπλαγχνική παχυσαρκία 

(που εκτιμήθηκε με την αυξημένη περίμετρο μέσης) συσχετίσθηκε με τον κίνδυνο 

θανάτου από καρδιαγγειακή νόσο [126]. Ωστόσο, ο κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγειακής 

νόσου είναι μεγαλύτερος όταν η περίσσεια του λιπώδους ιστού κατανέμεται κυρίως στην 

κοιλιακή χώρα (σπλαγχνική παχυσαρκία) [126, 127].  

Κατά καιρούς έχουν προταθεί διάφορες μέθοδοι για την εκτίμηση της παχυσαρκίας. Τα 

κριτήρια του National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP 

ATPIII) χρησιμοποιούν την περίμετρο μέσης, διότι σύμφωνα με δεδομένα από τις μελέτες 

INTERHEART [103] και International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity 

survey (IDEA) [111], οι δείκτες που εκτιμούν το ΣΒ, όπως ο BMI, έχουν μικρότερη 

ευαισθησία όσον αφορά την πρόγνωση εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου σε σύγκριση με 

τους δείκτες που εκτιμούν τη σπλαγχνική παχυσαρκία, όπως η περίμετρος μέσης. H 
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περίμετρος μέσης αποτελεί έμμεσο δείκτη τόσο του σπλαχνικού όσο και του υποδόριου 

ενδοκοιλιακού λίπους [128]. Το ενδοκοιλιακό σπλαγχνικό λίπος πιθανά αποτελεί τον 

καλύτερο δείκτη εκτίμησης των μεταβολικών και καρδιαγγειακών επιπλοκών της 

παχυσαρκίας.  

 

2.1.5 Δομή και λειτουργίες του λιπώδους ιστού  

Φυσιολογικά, ο λιπώδης ιστός συνιστά το 10-20% του σωματικού βάρους του σώματος 

στους άνδρες και το 20-30% στις γυναίκες [129, 130]. Στα παχύσαρκα άτομα το ποσοστό 

αυτό είναι μεγαλύτερο και σε περιπτώσεις με πολύ υψηλό ΒΜΙ ξεπερνά το 60-70% του 

σωματικού βάρους. Αποτελείται κυρίως από λιποκύτταρα, τα οποία συνιστούν το 35-70% 

του ιστού, καθώς και από προ-λιποκύτταρα (μη διαφοροποιημένοι ινοβλάστες), 

ενδοθηλιακά κύτταρα και κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως ουδετερόφιλα, 

μακροφάγα, μαστοκύτταρα, κύτταρα-φονείς, CD4 και CD8 Τ-λεμφοκύτταρα [131]. Ο 

λιπώδης ιστός χαρακτηρίζεται επίσης από ένα πλούσιο δίκτυο αγγείων και νεύρων και 

βρίσκεται σε συνεχή αλληλεπίδραση με άλλους ιστούς και όργανα, όπως το ήπαρ, οι μύες, 

ο εγκέφαλος, το πάγκρεας, τα οστά, το ενδοθήλιο, το αναπαραγωγικό και ανοσοποιητικό 

σύστημα [131]. Διακρίνεται σε υποδόριο και σπλαχνικό λιπώδη ιστό, καθένας από τους 

οποίους έχει διαφορετικές λειτουργίες. Στους ενήλικες επικρατεί ο λευκός λιπώδης ιστός, 

αν και σε ορισμένες περιπτώσεις ανευρίσκεται και φαιός λιπώδης ιστός, σε πολύ 

μικρότερη αναλογία, του οποίου ο βασικός ρόλος είναι η θερμογένεση. 

Παλαιότερα θεωρούνταν ότι ο λιπώδης ιστός είναι μεταβολικά αδρανής έχοντας ως 

μοναδικούς ρόλους την αποθήκευση της πλεονάζουσας ενέργειας με τη μορφή TG και τη 

μόνωση ή/και την υποστήριξη γειτονικών ιστών [132, 133].  

Ωστόσο, είναι πλέον σαφές ότι τα σπλαγχνικά λιποκύτταρα είναι μεταβολικά ενεργά και 

εμπλέκονται στην αθηρωματική διαδικασία. Υπέρ αυτού συνηγορεί το γεγονός ότι η 

παχυσαρκία αποτελεί παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου ανεξάρτητα από την επίδρασή 

της στην αρτηριακή πίεση, το λιπιδαιμικό προφίλ και την εμφάνιση ΣΔ. Πράγματι, ο 

λιπώδης ιστός θεωρείται πλέον ένας ενεργός ενδοκρινής και αυτοκρινής αδένας [134]. 

Επιπλέον, η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται συχνά από δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού.  

Τα σπλαχνικά λιποκύτταρα έχουν μεγάλο μέγεθος και παράγουν διάφορες ουσίες, όπως 

κυτταροκίνες, μη εστεροποιημένα λιπαρά οξέα και αναστολέα της ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (platelet activator inhibitor-I, PAI-I) [135-139]. Από τις κυτταροκίνες, ο 

παράγοντας νέκρωσης των όγκων (Tumor Necrosis Factor alpha; TNF-α) και η 
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ιντερλευκίνη 6 (IL-6) διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ΑΥ, 

δυσλιπιδαιμίας, μικροαλβουμινουρίας και υπερπηκτικότητας [140]. 

 

2.1.6 Η λιπογένεση 

Η λιποκυτταρογένεση ή λιπογένεση (adipogenesis) είναι η δυναμική διαδικασία 

διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων σε ώριμα λιποκύτταρα. Είναι μια σύνθετη 

διαδικασία που βρίσκεται κάτω από την επίδραση ορμονικών ερεθισμάτων, κυτταροκινών, 

επάρκειας θρεπτικών συστατικών ή φαρμάκων και υπόκειται στον έλεγχο μεταγραφικών 

παραγόντων, οι οποίοι ενεργοποιούνται διαδοχικά [141]. Κυριότεροι παράγοντες 

θεωρούνται οι peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR)-γ και CCAAT-

enhancer-binding protein (C/EBP)-α, ενώ αρκετοί ακόμη προάγουν ή αναστέλλουν τη 

λιπογένεση [141, 142]. Παράγοντες που διεγείρουν την λιπογένεση είναι τα 

γλυκοκορτικοειδή, το ένζυμο 11-β-υδροξυστερο-αφυδρογονάση, η ινσουλίνη, η γλυκόζη, 

η τετραϊοδωθυρονίνη και ορισμένα, πολυακόρεστα κυρίως,  λιπαρά οξέα. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι ακόμα και προϊόντα των ίδιων των λιποκυττάρων, όπως η αδιπονεκτίνη, 

προάγουν τη λιπογένεση. Αντίθετα, η λεπτίνη, ο ΤΝF-α, οι ιντερλευκίνες IL-1, ΙL-6, ΙL-

11, η ιντερφερόνη (INF)-γ, ορισμένα λιπαρά οξέα μέσης αλύσου και η αντιρετροϊκή 

θεραπεία αναστέλλουν τη λιπογένεση [141]. 

 

2.1.7 Μεταβολικές διαδικασίες στο λιποκύτταρο 

Τα λιποκύτταρα συσσωρεύουν και αποθηκεύουν λιπαρά οξέα με τη μορφή TG σε 

περιόδους περίσσειας ενέργειας, ενώ απελευθερώνουν λιπαρά οξέα σε συνθήκες 

ανεπάρκειας τροφής και θερμιδικού ελλείμματος. Τα επίπεδα των TG του λιποκυττάρου 

καθορίζονται από τη λιπόλυση, την υδρόλυση δηλαδή των TG, την πρόσληψη λιπαρών 

οξέων και την de novo λιπογένεση. Δυσλειτουργία σε κάποια από αυτές τις διαδικασίες 

μπορεί να προκαλέσει αύξηση των TG του ορού και των ελεύθερων λιπαρών οξέων [141].  

Στους ανθρώπους τα TG προσλαμβάνονται από τα λιποκύτταρα διαμέσου της 

κυκλοφορίας. Η ικανότητα του ιστού για de novo λιπογένεση, δηλαδή η ενζυμική-

βιοχημική διαδικασία σχηματισμού λιπαρών οξέων από μη λιπιδικά πρόδρομα μόρια όπως 

υδατάνθρακες, ιδιαίτερα στο ήπαρ [143], έχει ελάχιστη συνδρομή στη σύνθεση TG στον 

ανθρώπινο οργανισμό. Εξαίρεση αποτελεί η υπερθερμιδική διατροφή που είναι πλούσια σε 

υδατάνθρακες [143]. Η πρόσληψη των TG, που προέρχονται από τη διατροφή ή από τη de 

novo λιπογένεση στο ήπαρ, από τα λιποκύτταρα γίνεται αφού πρώτα υδρολυθούν σε 
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λιπαρά οξέα και γλυκερόλη από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση (lipoprotein lipase; LPL). Στο 

εσωτερικό του κυττάρου σχηματίζουν και πάλι TG συνδεόμενα εκ νέου με γλυκερόλη. 

Η λιπόλυση πραγματοποιείται όταν υπάρχει ανάγκη για κατανάλωση ενέργειας [144-146]. 

Σε αυτή τη διαδικασία συμμετέχουν διαδοχικά τρία ένζυμα. Αρχικά η τριγλυκεριδική 

λιπάση του λιπώδους ιστού υδρολύει το TG σε διγλυκερίδιο και ένα λιπαρό οξύ. Στη 

συνέχεια η ορμονοευαίσθητη λιπάση καταλύει την υδρόλυση του διγλυκεριδίου σε 

μονογλυκερίδιο και ένα λιπαρό οξύ. Τέλος, με την επίδραση της μονογλυκεριδικής 

λιπάσης προκύπτει ένα μόριο γλυκερόλης και το τρίτο λιπαρό οξύ [145]. Τα μη 

εστεροποιημένα ελεύθερα λιπαρά οξέα απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και 

μεταφέρονται στους μύες όπου οξειδώνονται ή στο ήπαρ όπου δρουν ως σηματοδοτικά 

μόρια και ως υποστρώματα για τη σύνθεση λιποπρωτεϊνών [145]. Η λιπόλυση 

αναστέλλεται από την ινσουλίνη, καθώς και από την αυξητική ορμόνη σε συνθήκες 

επάρκειας θρεπτικών συστατικών και ενέργειας [146]. Οι κατεχολαμίνες και η 

προσταγλανδίνη Ε2, έχουν διφασική δράση. Συγκεκριμένα, οι κατεχολαμίνες μέσω των β-

αδρενεργικών υποδοχέων προάγουν τη λιπόλυση, ενώ μέσω των α-αδρενεργικών 

υποδοχέων την αναστέλλουν. Η προσταγλανδίνη Ε2 σε νανομοριακές συγκεντρώσεις 

αναστέλλει τη λιπόλυση, ενώ σε μικρομοριακές την προάγει [146]. Τη λιπόλυση επάγουν 

επίσης ο TNF-α, οι θυρεοειδικές ορμόνες, το νατριουρητικό πεπτίδιο, τα 

γλυκοκορτικοειδή και η αυξητική ορμόνη σε κατάσταση νηστείας [146]. 

 

2.1.8 Αδιποκίνες, φλεγμονή και αθηροσκλήρωση 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο λιπώδης ιστός δεν αποτελεί απλά έναν αποταμιευτή ενέργειας, 

αλλά παράγει βιολογικά δραστικές ουσίες, οι οποίες συνολικά αναφέρονται ως αδιποκίνες 

ή λιποκυτταροκίνες. Οι αδιποκίνες διακρίνονται σε δύο τύπους: σε εκείνες που 

εκκρίνονται αποκλειστικά από το λιπώδη ιστό και σε εκείνες που εκκρίνονται σε μεγάλες 

ποσότητες, αλλά δεν είναι αποκλειστικά προϊόντα του λιπώδους ιστού (Πίνακας 3).  

Σε ορισμένες μεταβολικές διαταραχές (π.χ. αντίσταση στην ινσουλίνη, ΣΔ, τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα) παρατηρείται σημαντική διαταραχή στην παραγωγή και την 

έκκριση των αδιποκινών [147]. O αυξανόμενος λιπώδης ιστός, κυρίως ο σπλαχνικός, 

χαρακτηρίζεται από αύξηση του μεγέθους των λιποκυττάρων, τα οποία σταδιακά 

καθίστανται δυσλειτουργικά. Οι αδιποκίνες που εκκρίνονται από τα ίδια τα λιποκύτταρα, η 

υποξία που προκύπτει εξαιτίας της επέκτασης του λιπώδους ιστού και η ενεργοποίηση 

κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος επιτείνουν τη δυσλειτουργία των 
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λιποκυττάρων και του λιπώδους ιστού γενικότερα, οδηγώντας σε περαιτέρω προσέλκυση 

μονοκυττάρων, φλεγμονή και αντίσταση στην ινσουλίνη [148, 149]. Έτσι, η παχυσαρκία 

θεωρείται μια χρόνια φλεγμονώδης κατάσταση, η οποία με τους παραπάνω μηχανισμούς 

προάγει την αθηροσκλήρωση (Εικόνα 7).  

 
Πίνακας 3. Αδιποκίνες που εκκρίνονται από το λευκό λιπώδη ιστό 

Ειδικές αδιποκίνες του λευκού 

λιπώδους ιστού  

Μη ειδικές αδιποκίνες του λευκού 

λιπώδους ιστού 

Λεπτίνη ΤNF-α 

Αδιπονεκτίνη Διαλυτός υποδοχέας του ΤNF-α 

Βισφατίνη IL-1 

Ρεζιστίνη IL-6 

Βασπίνη IL-10 

Ομεντίνη 
Ανταγωνιστής του υποδοχέα της IL-1 (IL-

1RA) 

Πρωτεΐνη δέσμευσης ρετινόλης 4 Χημειοτακτική πρωτεΐνη-1(MCP-1) 

Αδιψίνη PAI-1 

 Οιστρογόνα & ανδρογόνα 

 Μεταλλοπρωτεϊνάσες  

 

Εικόνα 7. Η σπλαχνική 

παχυσαρκία, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, η ηπατική φλεγμονή 

και η δυσλιπιδαιμία προάγουν 

την αθηροσκλήρωση. Ο λιπώδης 

ιστός, κυρίως μέσω της 

παραγωγής φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, αδιποκινών και 

χημειοτακτικών παραγόντων, επάγει την αντίσταση στην ινσουλίνη, τη φλεγμονή, το 

οξειδωτικό στρες και τελικά τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου.  
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2.1.9 Σπλαγχνική παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη 

Η σπλαχνική παχυσαρκία και η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης είναι στενά συνυφασμένες [150]. Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες  που 

παράγουν τα σπλαγχνικά λιποκύτταρα παρεμποδίζουν τη φυσιολογική δράση της 

ινσουλίνης στο λιπώδη και το μυικό ιστό [135]. Υπό αυτές τις συνθήκες αντίστασης στην 

ινσουλίνη, η πρόσληψη των κυκλοφορούντων λιπιδίων από το λιπώδη ιστό ελαττώνεται, 

ενώ παράλληλα αυξάνεται η λιπόλυση. Αυτές οι διαταραχές έχουν ως αποτέλεσμα την 

αυξημένη απελευθέρωση μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία και 

ακολούθως την έκτοπη εναπόθεση λίπους στο ήπαρ και τους σκελετικούς μύες [151, 152]. 

Η συσσώρευση λίπους στο ήπαρ, μια κατάσταση που είναι γνωστή ως μη αλκοολική 

λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD), οδηγεί σε 

περαιτέρω απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία (εξαιτίας της 

αυξημένης λιπόλυσης), καθώς και σε αύξηση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης και της 

γλυκογονόλυσης [153]. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα αρχικά αναστέλλουν τη 

μεταφορά/φωσφορυλίωση της γλυκόζης και στη συνέχεια ελαττώνουν τόσο το ρυθμό 

σύνθεσης του γλυκογόνου όσο και την οξείδωση της γλυκόζης [153]. Το αποτέλεσμα 

όλων αυτών των φαινομένων είναι η επιδείνωση της αντίστασης στην ινσουλίνη και η 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης προδιαβήτη και ΣΔ2. 

H αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης αυξάνεται με την αύξηση 

του σωματικού βάρους [154]. Ωστόσο, αν και οι περισσότεροι παχύσαρκοι ασθενείς έχουν 

αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης μεταγευματικά και σχετικά χαμηλή ευαισθησία των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, υπάρχουν διαφορές μεταξύ ατόμων με 

παρόμοιο BMI [140, 154]. Έτσι, ορισμένα υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα εμφανίζουν 

φυσιολογική ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης [155], ενώ 

ορισμένα άτομα με φυσιολογικό ή χαμηλό ΣΒ έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη [140]. Ο 

TNF-α φαίνεται ότι καθορίζει την εμφάνιση της ινσουλινοαντίστασης σε παχύσαρκα 

άτομα [156, 157]. Πράγματι, o TNF-α υπερεκφράζεται στο λιπώδη ιστό σε παχύσαρκα 

άτομα και σε πειραματικά μοντέλα με αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ παχύσαρκα ποντίκια 

που δεν εκφράζουν τον TNF-α ή τον υποδοχέα του δεν εμφανίζουν αντίσταση των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης [156, 157].    

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η σχέση της παχυσαρκίας με την αντίσταση στην 

ινσουλίνη/υπερινσουλιναιμία είναι αμφίδρομη. Συγκεκριμένα, η υπερινσουλιναιμία οδηγεί 

σε αύξηση του σωματικού βάρους. Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί δεν έχουν αποσαφηνισθεί 

https://en.wikipedia.org/wiki/Non-alcoholic_fatty_liver_disease
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πλήρως, φαίνεται όμως ότι σχετίζονται με τις φυσιολογικές δράσεις της ινσουλίνης. H 

ινσουλίνη προάγει τη λιπογένεση και την αποθήκευση λίπους [158], αναστέλλει τη 

λιπόλυση και αυξάνει την όρεξη [159].  

 

2.1.10 Σπλαγχνική παχυσαρκία και δυσλιπιδαιμία 

Η δυσλιπιδαιμία της παχυσαρκίας μπορεί σε μεγάλο βαθμό να ερμηνευθεί από την 

επίδραση της αντίστασης στην ινσουλίνη στο μεταβολισμό των λιπιδίων [160, 161]. 

Φαίνεται ότι η αυξημένη ροή μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων στο ήπαρ σε 

καταστάσεις υπερινσουλιναιμίας οδηγεί σε αύξηση της ηπατικής σύνθεσης TG με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό πλούσιων σε TG VLDL [162]. Συγκεκριμένα, τα πρόδρομα 

VLDL σωματίδια σχηματίζονται με την προσθήκη λιπιδίων (κυρίως TG και λιγότερο 

εστέρων χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων) στην apoB στο ήπαρ με τη μεσολάβηση της 

πρωτεΐνης μεταφοράς τριγλυκεριδίων (microsomal triglyceride transfer protein; MTP). Με 

τη συνεχή προσθήκη λιπιδίων σχηματίζονται αρχικά πτωχά σε TG σωματίδια VLDL 

(VLDL2). Τα VLDL2  σωματίδια μπορούν είτε να εκκριθούν από τα ηπατικά κύτταρα ως 

έχουν είτε να δεχθούν επιπλέον TG και να μετατραπούν στα πλούσια σε TG VLDL1 

σωματίδια. Τα VLDL1 σωματίδια είναι αυτά που κυρίως αυξάνονται σε καταστάσεις 

αντίστασης στην ινσουλίνη [163].  

Τα χαμηλά επίπεδα της HDL-C οφείλονται στην αύξηση των επιπέδων των TG και είναι 

το αποτέλεσμα της ανταλλαγής TG των VLDL1 σωματιδίων με εστέρες χοληστερόλης των 

HDL και LDL σωματιδίων (ετεροανταλλαγή λιπιδίων) διαμέσου της CETP [164].  

Επιπλέον, η ινσουλινοαντίσταση πιθανά προκαλεί μείωση της ηπατικής παραγωγής της 

apoA1, της κύριας λιποπρωτεΐνης των HDL. Τέλος, η χαμηλού βαθμού φλεγμονή που 

παρατηρείται στην παχυσαρκία προάγει την παραγωγή λιπασών που διασπούν τα 

φωσφολιπίδια των HDL, με αποτέλεσμα την αύξηση του καταβολισμού τους [165]. 

Επιπρόσθετα, σε συνθήκες αντίστασης στην ινσουλίνη παρατηρείται μεταγευματική 

λιπαιμία, η οποία οφείλεται σε αύξηση της διαθεσιμότητας της apoB-48, σε αύξηση της 

λιπογένεσης καθώς και της σύνθεσης και απορρόφησης χοληστερόλης από τα 

εντεροκύτταρα [162].  

Τα TG των LDL και HDL σωματιδίων που προκύπτουν από την ετεροανταλλαγή των 

λιπιδίων υδρολύονται από την ηπατική λιπάση, οδηγώντας στο σχηματισμό sdLDL και 

μικρών πυκνών HDL (small dense HDL; sdHDL) σωματιδίων [166]. Πράγματι, η 

σπλαγχνική παχυσαρκία έχει συσχετισθεί με αυξημένα επίπεδα sdLDL σωματιδίων [167, 
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168], ένα εύρημα που σε μεγάλο βαθμό οφείλεται στην αντίσταση στην ινσουλίνη. Στη 

μελέτη Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) το μέγεθος των LDL σωματιδίων 

συσχετίσθηκε αρνητικά με τα επίπεδα της ινσουλίνης (r = -0.18, p<0.001) και θετικά με 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη (r = 0.21, p<0.001) [169]. Σε μια μεταγενέστερη ανάλυση 

των αποτελεσμάτων της ίδιας μελέτης η ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση 

της ινσουλίνης εμφάνιζε θετική συσχέτιση με το μέγεθος των LDL σωματιδίων (r = 0.34, 

p<0.01) και αρνητική συσχέτιση με τη συγκέντρωση των LDL σωματιδίων (r = -0.28, 

p<0.001) και την παρουσία sdLDL σωματιδίων (r = -0.34, p< 0.001) [170]. Μια 

αναδρομική μελέτη στους μη διαβητικούς ασθενείς της μελέτης IRAS που εμφάνισαν ΣΔ2 

σε μια διάρκεια παρακολούθησης 5.2 ετών έδειξε ότι ο αριθμός και το μέγεθος των LDL 

σωματιδίων συσχετίζονταν με την εμφάνιση ΣΔ2 [171]. Μάλιστα, όσο αυξάνεται η 

αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης τόσο αυξάνεται ο αριθμός 

και μειώνεται το μέγεθος των LDL σωματιδίων [172].  

Στο σχηματισμό sdLDL σωματιδίων συμβάλλουν επίσης τα αυξημένα επίπεδα TG που 

συχνά εμφανίζουν οι παχύσαρκοι ασθενείς, καθώς και η αυξημένη δραστικότητα της 

ηπατικής λιπάσης [173].  

Τέλος, σε μια μελέτη τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης, τα οποία είναι χαμηλά στους 

παχύσαρκους ασθενείς, εμφάνισαν θετική συσχέτιση με το μέγεθος των LDL σωματιδίων 

(r = 0.55, p<0.001) [174]. Επιπλέον, τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης και το ολικό λίπος του 

σώματος μπορούσαν να εξηγήσουν το 30% της μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL 

σωματιδίων [174]. (περισσότερα για την αδιπονεκτίνη αναφέρονται σε επόμενο κεφάλαιο 

της παρούσας διδακτορικής διατριβής) 

 

2.1.11 Θεραπευτικές παρεμβάσεις στην παχυσαρκία 

Το Εθνικό Ινστιτούτο για το Διαβήτη και τις Γαστρεντερικές και Νεφρικές νόσους 

(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; NIDDK) δημοσίευσε το 

1998 οδηγίες  για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας [175]. Οι οδηγίες αυτές τονίζουν τη 

σημασία των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων (ελάττωση της πρόσληψης θερμίδων και αύξηση 

της σωματικής δραστηριότητας) για την απώλεια βάρους. Πιο αποτελεσματικές έχουν 

αποδειχθεί οι δίαιτες που περιλαμβάνουν μία μείωση της ημερήσιας πρόσληψης θερμίδων 

κατά 500-1000 kcal. Ρεαλιστικό στόχο αποτελεί η ελάττωση του σωματικού βάρους κατά 

7-10% σε 6-12 μήνες. Ιδιαίτερη σημασία έχει η διατήρηση της απώλειας του σωματικού 

βάρους με τη συνέχιση τόσο μιας ισορροπημένης διατροφής όσο και της σωματικής 
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άσκησης. Η απώλεια βάρους οδηγεί σε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ (ελάττωση της 

TC και των TG και αύξηση της HDL-C), καθώς και σε ελάττωση της αρτηριακής πίεσης 

(ΑΠ), των επιπέδων γλυκόζης και της αντίστασης στην ινσουλίνη [140]. Τέλος, η απώλεια 

βάρους πιθανά περιορίζει τη φλεγμονή που παρατηρείται στην παχυσαρκία, δεδομένου ότι 

ελαττώνει τις συγκεντρώσεις της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (C-reactive protein; CRP), του 

PAI-1 και της IL-6 [176].  

Οι ασθενείς με BMI ≥27 kg/m² που εμφανίζουν μία ή περισσότερες παθολογικές 

καταστάσεις που σχετίζονται με την παχυσαρκία (π.χ. δυσλιπιδαιμία, ΑΥ), καθώς και τα 

άτομα με BMI >30 kg/m² είναι υποψήφιοι για φαρμακευτική θεραπεία σε συνδυασμό με 

την υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση [140]. Επιπρόσθετα, σε άτομα με BMI ≥35 kg/m² είναι 

δυνατό να χρησιμοποιηθούν βαριατρικές επεμβάσεις.  

Εδώ και αρκετά χρόνια γίνεται σημαντική έρευνα για την παχυσαρκία και έχουν μελετηθεί 

αρκετά φάρμακα. Αρχικά, τα μοναδικά διαθέσιμα φάρμακα ήταν η ορλιστάτη, ένας 

αναστολέας των εντερικών λιπασών που μειώνει την απορρόφηση του λίπους από το 

γαστρεντερικό σωλήνα [177], και η σιμπουτραμίνη, ένας εκλεκτικός αναστολέας της 

επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης και σεροτονίνης από τα κέντρα της όρεξης στον 

εγκέφαλο [178]. Η σιμπουτραμίνη αποσύρθηκε από την κυκλοφορία το 2010 μετά τη 

δημοσίευση της μελέτης SCOUT, στην οποία η χορήγηση του φαρμάκου σε παχύσαρκους 

ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο συνοδεύθηκε από αύξηση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [179]. Η ορλιστάτη εξακολουθεί να αποτελεί εγκεκριμένη 

θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, εφόσον υπάρχει ένδειξη 

φαρμακολογικής αντιμετώπισης της νόσου [180]. Το επόμενο φάρμακο κατά της 

παχυσαρκίας που κυκλοφόρησε ήταν το rimonabant, ένας αναστολέας του 

ενδοκανναβινοειδούς συστήματος, το οποίο αναλύεται διεξοδικά στο επόμενο κεφάλαιο. 

Στην παρούσα φάση τα εγκεκριμένα φάρμακα για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, 

εκτός από την ορλιστάτη, είναι η φαιντερμίνη (συμπαθητικομιμητική αμίνη), μόνη ή σε 

συνδυασμό με τοπιραμάτη (αντιεπιληπτικό φάρμακο), η διεθυλπροπιόνη 

(συμπαθητικομιμητική αμίνη), η λορκασερίνη (εκλεκτικός αγωνιστής του υποδοχέα 2C 

της σεροτονίνης) και ο συνδυασμός ναλτρεξόνης (ειδικός ανταγωνιστής των 

οπιοειδών)/βουπροπιόνης (εκλεκτικός αναστολέας της νευρωνικής επαναπρόσληψης 

νοραδρεναλίνης και ντοπαμίνης), ενώ πρόσφατα στις ενδείξεις της λιραγλουτίδης [(ενός 

αγωνιστή των υποδοχέων του πεπτιδίου που ομοιάζει με γλουκαγόνο (glucagon-like 

peptide-1; GLP-1)] προστέθηκε και η παχυσαρκία [180].  



 38 

Ωστόσο, πολλά από τα παραπάνω φάρμακα έχουν αρκετούς περιορισμούς, καθώς δεν 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ορισμένες κατηγορίες ασθενών. Συγκεκριμένα, η 

φαιντερμίνη και η διεθυλπροπιόνη αντενδείκνυνται σε ασθενείς με αρρύθμιστη ΑΥ, 

ιστορικό καρδιακής νόσου, αρρυθμιών ή σπασμών, καθώς αυξάνουν την ΑΠ και μπορούν 

να προκαλέσουν ταχυκαρδία, αρρυθμίες και ευερεθιστότητα. Επιπλέον, η φαιντερμίνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για περιορισμένο χρονικό διάστημα. [180]. Η λορκασερίνη 

ενέχει τον κίνδυνο εμφάνισης σεροτονινεργικού συνδρόμου σε άτομα με κατάθλιψη που 

λαμβάνουν αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης/νοραδρεναλίνης (SNRIs) ή 

εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) [180]. Επομένως, 

απαιτείται ορθολογική και ιδιαίτερα προσεκτική χορήγηση των συγκεκριμένων 

φαρμάκων. 

 

2.2 ΤΟ ΕΝΔΟΓΕΝΕΣ ΣΥΣΤΗΜΑ TΩΝ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΩΝ  

Το σύστημα αυτό απαρτίζεται από τους υποδοχείς των κανναβινοειδών, οι οποίοι ανήκουν 

στην κατηγορία των μεμβρανικών υποδοχέων που συνδέονται με G-πρωτεΐνες (G-protein-

coupled cannabinoid receptors) [181-183] και τους προσδέτες τους (ligands). Οι τελευταίοι 

είναι τοπικά παραγόμενοι αγωνιστές προερχόμενοι από φωσφολιπίδια  [αραχιδονυλ-

αιθανολαμίδη (ανανδαμίδη), 2-αραχιδονυλ-γλυκερόλη (2-AG)] [184, 185] και 

ονομάζονται ενδοκανναβινοειδή (endocannabinoids). 

Τα ενδοκανναβινοειδή δεν αποθηκεύονται στα συναπτικά κυστίδια [186], αλλά 

ενσωματώνονται στην κυτταρική μεμβράνη ως φωσφολιπίδια και απελευθερώνονται από 

τους νευρώνες μετά από εκπόλωση της κυτταρικής τους μεμβράνης [186]. 

Έχουν ταυτοποιηθεί δύο είδη υποδοχέων των κανναβινοειδών, οι CB1 και οι CB2 

υποδοχείς. Οι πρώτοι εντοπίζονται κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), καθώς 

και σε περιφερικούς ιστούς και συγκεκριμένα στο ήπαρ, τους σκελετικούς μύες, το λιπώδη 

ιστό, το γαστρεντερικό σωλήνα και το αυτόνομο νευρικό σύστημα [187, 188]. Οι CB2 

υποδοχείς βρίσκονται στο ανοσολογικό σύστημα [186]. 

Οι αρχικές πληροφορίες αναφορικά με το ρόλο του ενδογενούς συστήματος 

κανναβινοειδών και των ανταγωνιστών του προέρχονται κυρίως από πειράματα σε 

ποντίκια. Το πρώτο ενδογενές κανναβινοειδές που ανακαλύφθηκε, η ανανδαμίδη, βρέθηκε 

ότι προάγει την πρόσληψη τροφής σε κορεσμένα από τροφή (satiated) ποντίκια [189, 190]. 

Τα ευρήματα αυτά αποτέλεσαν το έναυσμα για τη διερεύνηση του συστήματος των 
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κανναβινοειδών ως μέσου αντιμετώπισης της παχυσαρκίας και των μεταβολικών της 

διαταραχών.  

Σε φυσιολογικές συνθήκες το ενδογενές σύστημα των κανναβινοειδών βρίσκεται σε 

ηρεμία (silent) και ενεργοποιείται όταν ο οργανισμός βρίσκεται σε κατάσταση stress, 

προκειμένου να το αντιμετωπίσει. Ορισμένες από τις δράσεις του συστήματος είναι η 

ελάττωση του άλγους και του άγχους, καθώς και η ρύθμιση της θερμοκρασίας του 

σώματος, της ΑΠ, του αγγειακού τόνου και της παραγωγής ορμονών [191]. Επιπλέον, το 

σύστημα αυτό οδηγεί σε αυξημένη πρόσληψη τροφής διαμέσου διέγερσης της όρεξης και 

του συστήματος επιβράβευσης του εγκεφάλου [191, 192]. 

Όταν το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών είναι υπερενεργοποιημένο προάγει τη 

δυσλιπιδαιμία, την αντίσταση στην ινσουλίνη, τη θρόμβωση και τη φλεγμονή [193]. 

Συγκεκριμένα, η διέγερση των CB1 υποδοχέων στο λιπώδη ιστό προάγει τη λιπογένεση, 

μέσω αύξησης της δράσης της LPL [194], ενώ παράλληλα μειώνει την πρόσληψη της 

γλυκόζης από τους μύες και την οξείδωσή της, αναστέλλοντας το μεταφορέα γλυκόζης 4 

(GLUT 4) και τα ένζυμα της β-οξείδωσης, αντίστοιχα [194]. Επιπρόσθετα, τα ενδογενή 

κανναβινοειδή ελαττώνουν τη σύνθεση της αδιπονεκτίνης στο λιπώδη ιστό [194-196], 

αναιρώντας έτσι τα ευεργετικά της αποτελέσματα στο καρδιαγγειακό σύστημα και το 

μεταβολισμό [197] (οι ιδιότητες την αδιπονεκτίνης και η συσχέτισή της με την 

καρδιαγγειακή νόσο περιγράφονται σε επόμενο κεφάλαιο της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής).  Η συσσώρευση σπλαγχνικού λίπους έχει επίσης συσχετισθεί με την 

υπέρμετρη ενεργοποίηση του περιφερικού συστήματος κανναβινοειδών [198]. Επιπλέον, 

παχύσαρκα άτομα και ασθενείς με ΣΔ2 εμφανίζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις 

ενδοκανναβινοειδών στο λιπώδη ιστό και τον ορό του αίματος, αντίστοιχα σε σύγκριση με 

υγιή μη παχύσαρκα άτομα [199]. Λαμβάνοντας υπόψη τις ενδείξεις που συνηγορούν υπέρ 

της υπέρμετρης ενεργοποίησης του συστήματος των ενδογενών κανναβινοειδών στην 

παχυσαρκία και τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των πειραματικών μελετών, ο 

αποκλεισμός του ενδογενούς συστήματος κανναβινοειδών αποτέλεσε θεραπευτικό στόχο 

της σπλαχνικής παχυσαρκίας και των συνοδών της μεταβολικών διαταραχών. Το 1994 

παρασκευάστηκε ο πρώτος εκλεκτικός ανταγωνιστής των  CB1 υποδοχέων, ο SR141716 

(rimonabant). Στο επόμενο κεφάλαιο αναλύονται διεξοδικά οι ιδιότητες και 

παρουσιάζονται οι κλινικές μελέτες του rimonabant.  

 



 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΦΑΡΜΑΚΑ 

3.1 RIMONABANT 

3.1.1. Γενικά 

Το rimonabant μειώνει την πρόσληψη τροφής τόσο σε παχύσαρκα όσο και σε λιπόσαρκα  

ποντίκια, οδηγώντας έτσι σε απώλεια βάρους [193, 200-203]. Μάλιστα, αντίθετα με την 

αρχική πεποίθηση ότι επηρεάζεται η κατανάλωση μόνο των γλυκών και μαλακών τροφών, 

φάνηκε ότι ο ανταγωνισμός των CB1 υποδοχέων μειώνει την πρόσληψη κάθε είδους 

τροφής [204]. Παρόλο που αναπτύσσεται γρήγορα ανοχή στη ανορεξιογόνο δράση του 

φαρμάκου, η απώλεια βάρους διατηρείται και συνεχίζεται [193, 201, 203]. Η παρατήρηση 

αυτή οδήγησε στη διερεύνηση περιφερικών μηχανισμών δράσης του rimonabant, 

επιπρόσθετων του κεντρικού ανορεξιογόνου αποτελέσματός του. Συγκεκριμένα, βρέθηκε 

ότι το rimonabant προάγει τη θερμογένεση [202, 205], την πρόσληψη της γλυκόζης από 

τους σκελετικούς μύες [202, 205], τη σύνθεση της  αδιπονεκτίνης στο λιπώδη ιστό [206], 

καθώς και τη λιπόλυση, επηρεάζοντας την έκφραση ποικίλων γονιδίων που εμπλέκονται 

σε διάφορα στάδια του καταβολισμού των λιπαρών οξέων [202]. Επιπλέον, βελτιώνει το 

λιπιδαιμικό προφίλ [207] και την αντίσταση στην ινσουλίνη [199], ανεξάρτητα από την 

απώλεια βάρους που επιτυγχάνει.  

 

3.1.2 Φαρμακοκινητική 

Η φαρμακοκινητική του rimonabant είναι σχεδόν αποκλειστικά δοσοεξαρτώμενη μέχρι τη 

δόση των 20 mg, ενώ πέρα από τα 20 mg οι αυξήσεις της περιοχής κάτω από την καμπύλη 

(area under the curve; AUC) δεν επηρεάζονται ιδιαίτερα από τη δόση [208]. Σε κατάσταση 

νηστείας η χορήγηση πολλαπλών καθημερινών δόσεων των 20 mg σε υγιή άτομα 

επιτυγχάνει τη μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα σε περίπου δύο ώρες, 

ενώ σταθερά επίπεδα στο πλάσμα επιτυγχάνονται σε 13 ημέρες [208].  Ο όγκος κατανομής 

του rimonabant συσχετίζεται με το ΣΒ. Έτσι, τα παχύσαρκα άτομα έχουν μεγαλύτερο όγκο 

κατανομής και απαιτείται περισσότερος χρόνος για να επιτευχθούν σταθερά επίπεδα στο 

πλάσμα. Επιπλέον, στα άτομα αυτά ο χρόνος εξάλειψης του φαρμάκου (elimination half-

life) είναι μεγαλύτερος σε σύγκριση με τα άτομα φυσιολογικού βάρους (16 και 9 ημέρες, 

αντίστοιχα) [208].  In vitro, το rimonabant είναι ισχυρότατα συνδεδεμένο με τις πρωτεΐνες 

του πλάσματος (>99.9%) [208]. 
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Το rimonabant μεταβολίζεται στο ήπαρ διαμέσου του κυτοχρώματος CYP3A και της οδού 

της αμιδοϋδρολάσης [209]. Οι μεταβολίτες που προκύπτουν είναι ανενεργοί και δεν 

συμβάλλουν στο φαρμακολογικό αποτέλεσμα. Περίπου το 3% της δόσης του φαρμάκου 

απεκκρίνεται στα ούρα, ενώ το 86% απομακρύνεται με τα κόπρανα τόσο με τη μορφή 

μεταβολιτών όσο και με τη μορφή του αρχικού φαρμάκου.  

Η ήπια ηπατική και νεφρική δυσλειτουργία δεν φαίνεται να επηρεάζουν τη 

φαρμακοκινητική του rimonabant, ενώ δεν είναι γνωστή η επίδραση της σοβαρής 

δυσλειτουργίας των παραπάνω οργάνων [208]. 

 

3.1.3 Οι κλινικές μελέτες του rimonabant 

Οι πρώτες κλινικές μελέτες του rimonabant σε ανθρώπους συμπεριελήφθησαν σε ένα 

μεγάλο πρόγραμμα κλινικών δοκιμών, το Rimonabant In Obesity (RIO). Τόσο αυτές οι 

μελέτες, όσο και οι μεταγενέστερες θα παρουσιαστούν διεξοδικά αμέσως παρακάτω. 

 

3.1.3.1 RIO-Europe 

Η RIO-Europe  ήταν μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

κλινική μελέτη σε 1507 υπέρβαρους ή παχύσαρκους ασθενείς με συνοδό δυσλιπιδαιμία 

ή/και ΑΥ (ανεξάρτητα από τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής) [210]. Όλοι οι συμμετέχοντες 

ακολούθησαν μια ήπια υποθερμιδική δίαιτα (έλλειμμα 600 kcal/μέρα) και 

τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή σε μία δόση rimonabant, 5 mg ή 20 mg την 

ημέρα. Η διάρκεια παρακολούθησης ήταν ένα έτος. 

Η απώλεια βάρους στο τέλος του πρώτου έτους ήταν μεγαλύτερη στις δύο ομάδες που 

έλαβαν το φάρμακο (-3.4±5.7 kg; p = 0.002 έναντι του εικονικού φαρμάκου και -6.6±7.2 

kg; p<0.001 έναντι του εικονικού φαρμάκου για τα 5 mg και 20 mg rimonabant, 

αντίστοιχα). Περισσότεροι ασθενείς που έλαβαν 20 mg του φαρμάκου πέτυχαν απώλεια 

βάρους ≥5% και ≥10% του αρχικού τους σωματικού βάρους σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο (p<0.001). Η περίμετρος μέσης παρουσίασε στατιστικά σημαντική ελάττωση και 

στις δυο ομάδες που έλαβαν rimonabant (-5.7%; p = 0.002 έναντι του εικονικού φαρμάκου 

και -7.2%; p<0.001 έναντι του εικονικού φαρμάκου για τις ομάδες που έλαβαν 5 mg και 

20 mg, αντίστοιχα) [210].  

Η HDL-C αυξήθηκε κατά 16.2% με τα 5 mg (p = 0.048) και κατά 22.3% (p<0.001) με τα 

20 mg του φαρμάκου. Tα TG μειώθηκαν κατά 6.8% στην ομάδα στην οποία χορηγήθηκαν 

20 mg rimonabant, ενώ αυξήθηκαν κατά 5.7% και 8.3% στην ομάδα των 5 mg και του 
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εικονικού φαρμάκου, αντίστοιχα (p<0.001 για όλες τις μεταβολές). Όσον αφορά στα 

επίπεδα της TC και της LDL-C, καθώς και της συστολικής και διαστολικής ΑΠ, δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ελάττωσή τους σε καμία από τις δύο ομάδες που 

έλαβε το ενεργό φάρμακο [210].  

Η γλυκόζη και η ινσουλίνη νηστείας στο πλάσμα εμφάνισαν στατιστικά σημαντική μείωση 

μόνο στην ομάδα που έλαβε 20 mg rimonabant. Παράλληλα, στην ομάδα αυτή 

παρατηρήθηκε ελάττωση και της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης, όπως αυτή 

εκτιμήθηκε με το δείκτη homeostasis model assessment index-insulin resistance (HOMA-

IR) [210]. Η μελέτη αυτή ήταν η πρώτη που έδειξε ευνοϊκά αποτελέσματα στην απώλεια 

βάρους και σε ορισμένους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου με τον αποκλεισμό των 

κανναβινοειδών υποδοχέων. 

 

3.1.3.2 RIO- Lipids 

H RIO- Lipids ήταν μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

κλινική μελέτη σε 1036 υπέρβαρους ή παχύσαρκους ασθενείς με συνοδό δυσλιπιδαιμία 

[211]. Η δυσλιπιδαιμία ορίστηκε είτε με τιμές TG = 150-700 mg/dL ή με αθηρωματικό 

δείκτη (λόγος TC/HDL-C) >4.5 στις γυναίκες και >5 στους άντρες. Όλοι οι συμμετέχοντες 

ακολούθησαν μια ήπια υποθερμιδική δίαιτα (έλλειμμα 600 kcal/μέρα) και 

τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή σε μία δόση rimonabant, 5 mg ή 20 mg την 

ημέρα, για ένα έτος. 

Το rimonabant σε δόση 20 mg συσχετίστηκε με απώλεια βάρους (-6.7±0.5 kg), ελάττωση 

της περιμέτρου μέσης (-5.8±0.5 cm) και των TG (-13.0±3.5%) και αύξηση της HDL-C 

(+10.0±1.6%) (p<0.001 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο για όλες τις μεταβολές) 

[211]. Παρόλο που δεν υπήρξε μεταβολή στα επίπεδα της LDL-C, η κατανομή των LDL 

υποκλασμάτων μετατοπίστηκε προς τα υποκλάσματα με μεγαλύτερο μέγεθος [1.1 Ǻ 

διαφορά στο μέγιστο (peak) μέγεθος των  LDL σωματιδίων (p = 0.008) και κατά 4.6% 

μείωση του ποσοστού των sdLDL σωματιδίων (p = 0.007)] [211]. 

Η ινσουλίνη νηστείας, τα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης στη μία και τις δύο ώρες και η 

AUC μετά τη φόρτιση με 75 mg γλυκόζης (δοκιμασία ανοχής γλυκόζης) μειώθηκαν 

σημαντικά στην ομάδα που πήρε 20 mg rimonabant (p<0.01) [211].  

Στατιστικά σημαντική (p<0.001) ήταν και η ελάττωση του επιπολασμού του μεταβολικού 

συνδρόμου στην ίδια ομάδα, ένα γεγονός που αποδόθηκε κυρίως στο ευνοϊκό αποτέλεσμα 

της φαρμακευτικής αγωγής στην περίμετρο μέσης και τα επίπεδα της HDL-C [211]. 
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Επιπρόσθετα, στους ασθενείς στους οποίους παρατηρήθηκε αύξηση της αδιπονεκτίνης, 

αυτή αποδόθηκε μόνο κατά 43% στην απώλεια βάρους, ενώ αυτή η αύξηση συσχετίζονταν 

με την αύξηση των επιπέδων της HDL-C. Ακόμα, παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη μείωση 

των επιπέδων της λεπτίνης και στις δυο ομάδες που έλαβαν το ενεργό φάρμακο (p = 0.002 

και p<0.001 για τους ασθενείς που έλαβαν 5 mg και 20 mg rimonabant, αντίστοιχα, σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) [211].  

Η CRP ελαττώθηκε κατά 0.9 mg/dL στην ομάδα των 20 mg rimonabant (p = 0.02 σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα). Τέλος, παρατηρήθηκε μια στατιστικά σημαντική 

ελάττωση της συστολικής και της διαστολικής ΑΠ, η οποία ήταν περισσότερο εμφανής 

στους υπερτασικούς ασθενείς. Η παρούσα μελέτη, λοιπόν, επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα 

της RIO- Europe και τα επεκτείνει και σε ασθενείς με αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία.  

 

3.1.3.3 RIO- North America  

H μελέτη αυτή ήταν μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

κλινική μελέτη σε 3045 υπέρβαρα ή παχύσαρκα άτομα με συνοδό δυσλιπιδαιμία ή/και ΑΥ 

(ανεξάρτητα από τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής) [212]. Όλοι οι συμμετέχοντες 

ακολούθησαν μια ήπια υποθερμιδική δίαιτα (έλλειμμα 600 kcal/μέρα) και 

τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή σε μία δόση rimonabant, 5mg ή 20mg την ημέρα, 

για ένα έτος. Μετά από αυτό το έτος οι ασθενείς στους οποίους είχε χορηγηθεί ενεργό 

φάρμακο επανατυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή στην ίδια δόση του ενεργού 

φαρμάκου, ενώ η ομάδα του εικονικού φαρμάκου συνέχισε ως είχε, για ακόμα ένα έτος, 

δηλαδή για δύο συνολικά έτη. 

Συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο, το rimonabant  σε δόση 20 mg συσχετίστηκε με μια 

στατιστικά σημαντική απώλεια βάρους (-6.3±0.2 kg έναντι -1.6±0.2 kg; p<0.001) και 

ελάττωση της περιμέτρου μέσης (-6.1 ±0.2 cm έναντι -2.5 ±0.3 cm; p<0.001). Το ποσοστό 

των ασθενών που πέτυχαν απώλεια βάρους ≥5% τον πρώτο χρόνο ήταν 26.1% στην ομάδα 

των 5 mg rimonabant (OR 1.4; 95% CI 1.1-1.8; p<0.004), 48.6% στην ομάδα των 20 mg 

rimonabant (OR 4.1; 95% CI 3.2-5.2; p<0.001) και 20% στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου. Το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν απώλεια βάρους ≥10% τον πρώτο 

χρόνο ήταν 25.2% στην ομάδα των 20 mg rimonabant και 8.5% στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου [λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων (odds ratio; OR) 4.0; 95% CI 2.9-5.5; 

p<0.001]. Μόνο το 10.6% των ασθενών στην ομάδα που έλαβε 5 mg rimonabant πέτυχε 

απώλεια βάρους ≥10% (OR 1.3; 95% CI 0.9-1.8). Οι ασθενείς που έλαβαν 20 mg 
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rimonabant και τα δυο χρόνια πέτυχαν απώλεια βάρους 7.4 kg, σε αντίθεση με αυτούς που 

έλαβαν αρχικά 20 mg rimonabant και στη συνέχεια εικονικό φάρμακο, οι οποίοι 

επανάκτησαν το μεγαλύτερο ποσοστό από το βάρος που είχαν χάσει αρχικά. Παρόμοια 

ήταν τα αποτελέσματα όσον αφορά και την περίμετρο μέσης. Η απώλεια βάρους, η μείωση 

της περιμέτρου μέσης, όπως επίσης και το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν απώλεια 

βάρους ≥5% και ≥10% και στα δυο έτη συνολικά ήταν σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα 

που έλαβε 20 mg rimonabant για δυο χρόνια, συγκριτικά με αυτούς που έλαβαν εικονικό 

φάρμακο για το ίδιο διάστημα [212]. 

Το πρώτο έτος παρατηρήθηκε μεγαλύτερη αύξηση της HDL-C στην ομάδα των 20 mg 

rimonabant έναντι της ομάδας του εικονικού φαρμάκου (12.6±0.5% έναντι 5.4±0.7%; 

p<0.001), ενώ τα επίπεδα των TG ελαττώθηκαν με το rimonabant και αυξήθηκαν με το 

εικονικό φάρμακο (-5.3%±1.2 έναντι 7.9±2%; p<0.001). Τα άτομα που 

επανατυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο είχαν υψηλότερα επίπεδα TG και 

χαμηλότερα επίπεδα HDL-C το δεύτερο έτος, σε αντίθεση με όσους συνέχισαν να 

παίρνουν το ενεργό φάρμακο σε οποιαδήποτε δόση [212]. Ο αθηρωματικός δείκτης 

ελαττώθηκε και στις δυο ομάδες που έλαβαν το ενεργό φάρμακο το πρώτο έτος (p<0.001 

σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο), σε αντίθεση με τα επίπεδα της TC και της LDL-C, 

τα οποία δεν εμφάνισαν στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων.  

Ο επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα των 20 mg 

rimonabant (από 34.8% σε 21.2%) συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Η 

μείωση αυτή, μάλιστα, παρέμεινε στατιστικά σημαντική μέχρι το τέλος του δεύτερου 

έτους. Η ινσουλίνη νηστείας ελαττώθηκε και στις δυο υπό αγωγή ομάδες, ενώ η μείωση 

που παρατηρήθηκε στη συστολική και τη διαστολική ΑΠ δεν ήταν στατιστικά σημαντική 

[212]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι οι μεταβολές της HDL-C, των 

TG, της ινσουλίνης νηστείας και της αντίστασης στην ινσουλίνη κατά τη διάρκεια του 

πρώτου έτους ήταν σχεδόν διπλάσιες από τις αναμενόμενες από την απώλεια βάρους. 

Η μελέτη RIO-North America ήταν η μοναδική μελέτη του προγράμματος RIO που 

σχεδιάστηκε για να διερευνήσει τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα του αποκλεισμού του 

συστήματος των ενδογενών κανναβινοειδών στην απώλεια βάρους και τους 

καρδιομεταβολικούς παράγοντες κινδύνου και κατέδειξε μια ήπια, αλλά παρατεταμένη 

απώλεια βάρους, καθώς και ευνοϊκές μεταβολές των παραγόντων κινδύνου στα δύο έτη.  
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3.1.3.4 RIO- Diabetes  

Η μελέτη αυτή ήταν μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

κλινική μελέτη σε 1047 υπέρβαρους ή παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ2, οι οποίοι λάμβαναν 

μονοθεραπεία με μετφορμίνη ή σουλφονυλουρία  για τουλάχιστον 6 μήνες και είχαν 

επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) 6.5-10% [213]. Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ή rimonabant  5 mg ή 20 mg την ημέρα για ένα 

χρόνο, ενώ παράλληλα ακολούθησαν μια ήπια υποθερμιδική δίαιτα και συνεστήθη αύξηση 

της σωματικής τους δραστηριότητας. 

Συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο, το rimonabant  πέτυχε σημαντικότερη απώλεια 

βάρους και στις δυο δόσεις που χορηγήθηκε (-2.3±4.2 kg; p = 0.01 έναντι του εικονικού 

φαρμάκου με τα 5 mg rimonabant και -5.3±5.2 kg; p<0.0001 έναντι του εικονικού 

φαρμάκου με τα 20 mg rimonabant). Παρόμοια ήταν τα ευρήματα που αφορούσαν στην 

επίτευξη μείωσης ≥5% και ≥10% του αρχικού σωματικού βάρους (≥5% απώλεια: p = 0.02 

για τα 5 mg και p<0.0001 για τα 20 mg; ≥10% απώλεια: p = 0.01 για τα 5 mg και 

p<0.0001 για τα 20 mg) και στην ελάττωση της περιμέτρου μέσης (-2.9±5.6 cm; p = 0.02 

για τα 5 mg και -5.2±6.1 cm; p<0.0001 για τα 20 mg) [213].  

Τα επίπεδα της HbA1c στο τέλος της μελέτης ήταν χαμηλότερα και στις δυο ομάδες του 

ενεργού φαρμάκου σε σύγκριση με τα αντίστοιχα της ομάδας που έλαβε το εικονικό 

φάρμακο (-0.1±1.0%; p = 0.03 και -0.6±0.8%; p<0.0001 για τα 5 mg και τα 20 mg, 

αντίστοιχα). Επιπλέον, περισσότεροι ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε rimonabant σε 

δόση 20 mg πέτυχαν επίπεδα HbA1c<6.5% και <7%, συγκριτικά με την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (p<0.0001), ένα γεγονός που αποδόθηκε μόνο κατά το ήμισυ στην 

απώλεια βάρους. Στην ίδια ομάδα παρατηρήθηκε επίσης και μεγαλύτερος αριθμός 

ασθενών που χρειάστηκε να ελαττώσει την αντιδιαβητική του αγωγή. Η γλυκόζη νηστείας 

και ο δείκτης HOMA-IR παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση μόνο στην ομάδα 

που έλαβε 20 mg rimonabant σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-0.64±1.96; p<0.0001 

και -0.5±5.7; p=0.03 αντίστοιχα) [213].  

Τα επίπεδα της HDL-C αυξήθηκαν κατά 15.4% στους ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκαν 20 mg rimonabant έναντι 7.1% στην ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο 

(p<0.0001), ενώ τα επίπεδα των TG μειώθηκαν κατά 9.1% στην ομάδα των 20 mg 

rimonabant (p<0.0001). Αντίθετα, οι τιμές της TC και της LDL-C δεν επηρεάστηκαν 

σημαντικά.  
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Συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο, ο επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου ήταν 

χαμηλότερος στην ομάδα που έλαβε 20 mg rimonabant (p = 0.02), ενώ τα επίπεδα της 

υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης [high sensitivity (hs-CRP)] και της λεπτίνης 

μειώθηκαν κατά 1.4 mg/L (p = 0.02) και 0.3 ng/mL (p<0.0001), αντίστοιχα στην ίδια 

ομάδα [213]. 

Τα παραπάνω δεδομένα αντικατοπτρίζουν μια κλινικά σημαντική απώλεια βάρους στους 

ασθενείς με ΣΔ, αν λάβουμε μάλιστα υπόψη την αντίσταση που παρουσιάζουν οι 

συγκεκριμένοι ασθενείς στην απώλεια βάρους, καθώς και το γεγονός ότι οι 

σουλφονυλουρίες που λάμβαναν ορισμένοι ασθενείς συχνά αυξάνουν το ΣΒ. Επιπλέον, ο 

γλυκαιμικός έλεγχος, το λιπιδαιμικό προφίλ και ορισμένοι καρδιομεταβολικοί παράγοντες 

κινδύνου βελτιώθηκαν.  

 

Σε αυτό το σημείο πρέπει να αναφερθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν 

με το rimonabant στις παραπάνω μελέτες. Οι συχνότερες αφορούσαν το γαστρεντερικό 

σύστημα και περιελάμβαναν ναυτία, διάρροια, εμέτους και γαστρεντερίτιδα. 

Ακολουθούσαν οι ψυχιατρικές διαταραχές, ιδιαίτερα η καταθλιπτική διάθεση και το άγχος. 

Παρόλα αυτά δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στις κλίμακες που 

χρησιμοποιήθηκαν για να εκτιμηθούν η κατάθλιψη και το άγχος. Άλλες ανεπιθύμητες 

ενέργειες ήταν αρθραλγίες, κεφαλαλγία, ζάλη, αϋπνία, κόπωση, γρίπη και λοιμώξεις του 

ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Συνήθως όμως ήταν παροδικές και εμφανίζονταν 

στην αρχή της αγωγής. Το ποσοστό διακοπής της αγωγής ήταν ελαφρώς υψηλότερο στην 

ομάδα των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκαν 20 mg rimonabant σε όλες τις μελέτες 

και αποδόθηκε κυρίως σε ναυτία, άγχος, καταθλιπτική διάθεση και ζάλη. 

 

3.1.3.5 SERENADE 

Μία άλλη μελέτη σε διαβητικούς ασθενείς ήταν η Study Evaluating Rimonabant Efficacy 

in Drug-Naive Diabetic Patients (SERENADE), μία διπλά τυφλή ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο μελέτη στην οποία διερευνήθηκε η επίδραση του rimonabant σε ασθενείς με ΣΔ2 

και HbA1c 7-10%, οι οποίοι δεν λάμβαναν αντιδιαβητική αγωγή [214]. Το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της HbA1c.Δευτερογενή καταληκτικά σημεία ήταν 

το ποσοστό των ασθενών που θα πετύχουν το στόχο της  HbA1c και οι μεταβολές των 

παρακάτω παραμέτρων: του ΣΒ, της περιμέτρου μέσης, της γλυκόζης και της ινσουλίνης 

νηστείας, του δείκτη HOMA-IR, του λιπιδαιμικού προφίλ, της ΑΠ, του λόγου 
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αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων, της αδιπονεκτίνης, της γκρελίνης, της λεπτίνης και της 

λειτουργικότητας των β-κυττάρων. Συνολικά  τυχαιοποιήθηκαν 281 ασθενείς και από 

αυτούς ολοκλήρωσαν τη μελέτη οι 236. Το 90% των ασθενών ήταν υπέρβαροι ή 

παχύσαρκοι και η μέση HbA1c ήταν 7,9% πριν την έναρξη της μελέτης [214].  

Η αγωγή με το rimonabant οδήγησε σε μεγαλύτερη ελάττωση της HbA1c σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο (-0.8% έναντι -0.3%; p = 0.0002) και η μεταβολή αυτή ήταν πιο 

εκσεσημασμένη στους ασθενείς με HbA1c≥8,5%. Παράλληλα, περισσότεροι ασθενείς 

στην ομάδα του rimonabant πέτυχαν επίπεδα HbA1c<7% (51 έναντι 35%; p = 0.0122). Η 

γλυκόζη νηστείας ελαττώθηκε μόνο με το rimonabant (-0.9 έναντι +0.1 mmol/L; p = 

0.0012). Επιπρόσθετα, η αγωγή με rimonabant οδήγησε σε σημαντική ελάττωση της 

συγκέντρωσης της προϊνσουλίνης και του λόγου προϊνσουλίνης/ινσουλίνη (-23.6 έναντι -

9.1 pmol/L; p = 0.0041 και -0,17 έναντι -0,04; p = 0.0135, αντίστοιχα) καθώς και σε 

βελτίωση του δείκτη HOMA-IR (-1,9 έναντι +0,3; p = 0.0098) [214].  

H απώλεια βάρους και η μείωση της περιμέτρου μέσης ήταν μεγαλύτερες με το 

rimonabant σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-6.7 kg έναντι -2.8 kg και -6 έναντι -2 

εκ, αντίστοιχα; p<0.0001 και για τις δύο μεταβολές). Μάλιστα, οι μεταβολές αυτές 

συνοδεύονταν από ελάττωση των επιπέδων της λεπτίνης και αύξηση των επιπέδων της 

αδιπονεκτίνης στην ομάδα του rimonabant (-7 έναντι -2 ng/mL; p<0.0001 και +1.6 έναντι -

0.2 μg/mL; p = 0.0001, αντίστοιχα). Αντίθετα, η συγκέντρωση της γκρελίνης δεν 

παρουσίασε σημαντική μεταβολή [214].  

Οι μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ επίσης ήταν ευνοϊκότερες στους ασθενείς που 

έλαβαν ενεργό θεραπεία. Συγκεκριμένα, η αγωγή με rimonabant οδήγησε σε μεγαλύτερη 

αύξηση της HDL-C σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (+10.1 έναντι +3.2%; 

p<0.0001), καθώς και σε ελάττωση των TG και της non-HDL-C, τα οποία αυξήθηκαν 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (-16.3 έναντι +4.4%; p = 0.0031 και -4,64 έναντι 

+2,72%; p = 0.0462, αντίστοιχα). Τα επίπεδα της TC και της LDL-C παρέμειναν 

αμετάβλητα. Ωστόσο, το μέγεθος των LDL σωματιδίων αυξήθηκε σημαντικά στην ομάδα 

του rimonabant (+0.6%; p = 0.0008 έναντι του εικονικού φαρμάκου). Τέλος, ευνοϊκότερες 

μεταβολές στους αθηρωματικούς δείκτες TC/HDL-C και ApoB/ApoA1 παρατηρήθηκαν 

με την ενεργό θεραπεία σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-0,45 έναντι -0,08; p = 

0.0002 και -0,03 έναντι +0,02; p = 0.0045, αντίστοιχα) [214].    

Η συστολική και διαστολική ΑΠ, η καρδιακή συχνότητα, η νεφρική λειτουργία και ο 

λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων δεν επηρεάσθηκαν από τη θεραπεία [214]. 
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Ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης αποτελεί η ελάττωση της αμινοτρανσφεράσης της 

αλανίνης (ALT) που παρατηρήθηκε στην ομάδα του rimonabant, η οποία πιθανά 

συσχετίζεται με την απώλεια βάρους και την ενδεχόμενη βελτίωση της λιπώδους διήθησης 

που συνήθως εμφανίζουν οι υπέρβαροι και παχύσαρκοι ασθενείς [214].  

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες στους ασθενείς που έλαβαν rimonabant ήταν η 

ναυτία, η ζάλη, οι λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος, το άγχος και η 

καταθλιπτική συμπτωματολογία και ήταν στην πλειοψηφία τους ήπιας ή μέτριας 

βαρύτητας. Συνολικά το 17.4% των ασθενών στην ομάδα του rimonabant έναντι του 

10.7% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου εμφάνισαν ψυχιατρικές διαταραχές. Γενικά 

δεν παρατηρήθηκε υπογλυκαιμία, με εξαίρεση ένα ήπιο υπογλυκαιμικό επεισόδιο σε δύο 

ασθενείς, έναν σε κάθε ομάδα. Η διακοπή της αγωγής εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών 

ήταν λίγο υψηλότερη στην ομάδα του rimonabant [214].  

Συμπερασματικά, η θεραπεία με rimonabant βελτίωσε σημαντικά τα σωματομετρικά 

χαρακτηριστικά και τις μεταβολικές παραμέτρους (λιπιδαιμικό προφίλ, αντίσταση στην 

ινσουλίνη) σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με αρρύθμιστο ΣΔ2. 

 

3.1.3.6 ARPEGGIO 

Η τελευταία μελέτη του rimonabant σε διαβητικούς ασθενείς είναι η μελέτη ARPEGGIO. 

Σε αυτή τη μελέτη 366 διαβητικοί ασθενείς υπό αγωγή με ινσουλίνη και HbA1c≥7% 

τυχαιοποιήθηκαν σε rimonabant (20 mg) ή εικονικό φάρμακο για 48 εβδομάδες [215]. Το 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της HbA1c, ενώ η μεταβολή του ΣΒ, 

της περιμέτρου μέσης και του λιπιδαιμικού προφίλ συμπεριλαμβάνονταν στα δευτερογενή 

καταληκτικά σημεία. Συνολικά 284 ασθενείς ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Η αγωγή με το 

rimonabant οδήγησε σε σημαντική ελάττωση της HbA1c (-0.89% έναντι -0.24% με το 

εικονικό φάρμακο; p<0.0001), ενώ περισσότεροι ασθενείς που έλαβαν ενεργό θεραπεία 

πέτυχαν το στόχο όσον αφορά τη HbA1c. Οι μεγαλύτερες μειώσεις HbA1c 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με τα υψηλότερα αρχικά επίπεδα HbA1c. Επιπλέον, στην 

ομάδα του rimonabant παρατηρήθηκε ελάττωση της συνολικής καθημερινής δόσης 

ινσουλίνης που λάμβαναν οι ασθενείς (μέση μεταβολή -2.71 έναντι +0,21; p = 0.0004). 

Παράλληλα, περισσότεροι ασθενείς σε αυτή την ομάδα πέτυχαν >10% μείωση της μέσης 

δόσης της ινσουλίνης (p = 0.0012 έναντι του εικονικού φαρμάκου) και λιγότεροι ασθενείς 

χρειάσθηκαν θεραπεία διάσωσης (αύξηση της δόσης της ινσουλίνης ή χορήγηση 
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αντιδιαβητικών δισκίων) (14% έναντι 34,9%, p<0.0001 έναντι του εικονικού φαρμάκου) 

[215].  

Στην ομάδα του rimonabant παρατηρήθηκαν σημαντικότερες μεταβολές στο ΣΒ (-2.49 

έναντι +0.13 kg; p<0.0001), την περίμετρο μέσης (-2,95 έναντι -0,33 εκ; p<0.0001), τα 

επίπεδα της γλυκόζης νηστείας (-1.85 έναντι -0.63 mmol/L; p = 0.02), της HDL-C (+3,14 

έναντι -7,14%; p<0.0001) και των TG (-3,99 έναντι +7,64% p = 0.02), καθώς και στο λόγο 

TC/HDL-C (-0,01 έναντι +0,38; p = 0.0012) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [215]. 

Εντούτοις, η απώλεια βάρους ήταν μικρότερη σε σύγκριση με άλλες μελέτες του 

rimonabant στις οποίες οι ασθενείς ήταν μη διαβητικοί ή λάμβαναν αντιδιαβητικά δισκία. 

Πιθανά η χορήγηση ινσουλίνης εξασθένισε την επίδραση του rimonabant στην απώλεια 

βάρους.  

Η υπογλυκαιμία, η ναυτία, η ζάλη, το άγχος και η κατάθλιψη ήταν συχνότερα στην ομάδα 

του rimonabant. Ωστόσο, η επίπτωση των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών δεν διέφεραν 

σημαντικά στις δύο ομάδες [215]. 

 

3.1.3.7 ADAGIO-Lipids 

Στη μελέτη ADAGIO-Lipids 803 ασθενείς με σπλαγχνική παχυσαρκία και αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία (TG = 150-700 mg/dL και HDL-C <40 mg/dL για τους άντρες και <50 

mg/dL για τις γυναίκες) τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με rimonabant (20 mg) ή εικονικό 

φάρμακο για ένα έτος [216]. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή της 

HDL-C και των TG, ενώ στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία συμπεριλαμβάνονταν οι 

μεταβολές των υπολοίπων παραμέτρων του λιπιδαιμικού προφίλ, της αδιπονεκτίνης, της 

γλυκόζης, της ινσουλίνης, της hs-CRP, του ΣΒ και της περιμέτρου μέσης. Επιπρόσθετα, σε 

231 ασθενείς της μελέτης εκτιμήθηκαν το ενδοκοιλιακό (σπλαγχνικό) και το ηπατικό λίπος 

με αξονική τομογραφία πριν και μετά τη θεραπεία [216]. 

Η αγωγή με rimonabant οδήγησε σε σημαντικές μεταβολές στις λιπιδαιμικές παραμέτρους 

σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Συγκεκριμένα, η αύξηση της HDL-C και η 

ελάττωση των TG ήταν μεγαλύτερες στην ομάδα του rimonabant σε σύγκριση με την 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου (+8,7 έναντι +1,8% και -19,5 έναντι -2,7%, αντίστοιχα; 

p<0.0001 και για τις δύο μεταβολές). Αντίστοιχες ήταν κι οι αυξήσεις στα επίπεδα της 

ApoA1 και στο μέγεθος των HDL σωματιδίων (+3,9 έναντι +0,7%; p = 0.018 και +0,9 

έναντι +0,1%; p = 0.0009 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο).  Επιπρόσθετα, οι 

αθηρωματικοί δείκτες TC/HDL και ApoB/ApoA1, τα επίπεδα της ApoB και το ποσοστό 
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των sdLDL σωματιδίων ελαττώθηκαν περισσότερο με το rimonabant σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο (-0,46 έναντι -0,18; p<0.0001, -0,07 έναντι -0,01; p<0.0001, -4,5 έναντι 

-0,3%; p = 0.0054 και -7,8 έναντι -2,4%; p<0.0001, αντίστοιχα). Κατ’ αντιστοιχία 

παρατηρήθηκε μεγαλύτερη αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων και της αναλογίας 

των μεγάλων LDL σωματιδίων στην ομάδα του rimonabant (+0,7 έναντι +0,2% και +6,8 

έναντι +2,6%, αντίστοιχα; p<0.0001 και για τις δύο μεταβολές) [216].  

Παράλληλα, η θεραπεία με rimonabant οδήγησε σε βελτίωση του μεταβολισμού των 

υδατανθράκων, δεδομένου ότι το φάρμακο ελάττωσε τα επίπεδα της γλυκόζης και της 

ινσουλίνης νηστείας, καθώς και σε μείωση της ΑΠ και της συγκέντρωσης της hs-CRP. 

Όσον αφορά τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά, παρατηρήθηκαν μεγαλύτερες μεταβολές 

του ΣΒ και της περιμέτρου μέσης στην ομάδα του ενεργού φαρμάκου (-5,8 έναντι -2% και 

-5,5 έναντι -2,9%; p<0.0001 και για τις δύο μεταβολές σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο). Επιπλέον, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στη συγκέντρωση της 

αδιπονεκτίνης στους ασθενείς που έλαβαν rimonabant (+23 έναντι +5,1%; p<0.0001) 

[216].  

Τέλος, η αγωγή με rimonabant συσχετίσθηκε με μεγαλύτερη ελάττωση του σπλαγχνικού (-

16 έναντι -5.9%; p = 0.0003) και του υποδόριου (-9.7 έναντι -4.7%; p = 0.0043) λίπους. Η 

απώλεια λίπους αφορούσε κυρίως το σπλαγχνικό λίπος που είναι και το πιο επιβλαβές 

[216]. Το 44% των ασθενών στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και το 53% των 

ασθενών στην ομάδα του rimonabant είχαν δείκτη λιπώδους διήθησης του ήπατος (fatty 

liver index) <1. Ο δείκτης αυτός αποτελεί έναν απλό και ακριβή προγνωστικό δείκτη της 

ηπατικής στεάτωσης στο γενικό πληθυσμό και στηρίζεται σε ένα πολυπαραγοντικό 

μοντέλο το οποίο λαμβάνει υπόψη την περίμετρο μέσης, το BMI, τα επίπεδα των TG και 

την ενεργότητα της γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (γ-GT). Μία τιμή μικρότερη από τη 

μονάδα θεωρείται διαγνωστική για τη λιπώδη διήθηση του ήπατος. Ο δείκτης αυτός 

αυξήθηκε περισσότερο στην ομάδα του rimonabant σε σύγκριση με την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου μετά από ένα χρόνο θεραπείας (+0.16 έναντι +0.05; p = 0.0017) 

[216]. Επιπρόσθετα, το 48% των ασθενών στην ομάδα του rimonabant αλλά μόνο το 19% 

των ασθενών στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου με διάγνωση λιπώδους διήθησης του 

ήπατος κατά την έναρξη της μελέτης εμφάνισαν αύξηση αυτού του δείκτη στις 

«φυσιολογικές» τιμές (>1). Τέλος, τα επίπεδα της ALT ελαττώθηκαν περισσότερο με το 

rimonabant σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-15.4 έναντι -3,5%; p<0.0001) [216].  
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Η θεραπεία με rimonabant γενικά έγινε αρκετά καλά ανεκτή. Η επίπτωση των επειγόντων 

ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ελάχιστα υψηλότερη στην ομάδα του rimonabant, ενώ η 

επίπτωση των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ίδια στις δύο ομάδες. Η διακοπή 

της αγωγής εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν λίγο υψηλότερη στην ομάδα του 

rimonabant. Οι συνηθέστερες από αυτές ήταν γαστρεντερικές διαταραχές, άγχος και 

καταθλιπτική συμπτωματολογία και κατά κανόνα ήταν ήπιας ή μέτριας βαρύτητας [216].  

 

Δύο μελέτες διερεύνησαν την επίδραση του rimonabant στην εξέλιξη της αθηρωματικής 

νόσου, όπως αυτή εκτιμήθηκε με ενδοστεφανιαίο υπέρηχο και υπέρηχο καρωτίδων. 

 

3.1.3.8 STRADIVARIUS 

Η Strategy to Reduce Atherosclerosis Development Involving Administration of 

Rimonabant-The Intravascular Ultrasound Study (STRADIVARIUS), συνέκρινε την 

επίδραση του rimonabant με την αντίστοιχη του εικονικού φαρμάκου στον αθηρωματικό 

όγκο στα στεφανιαία αγγεία [217]. Συγκεκριμένα, 839 ασθενείς με σπλαγχνική 

παχυσαρκία και μεταβολικό σύνδρομο που πήραν διατροφικές συμβουλές 

τυχαιοποιήθηκαν σε rimonabant (20 mg) ή εικονικό φάρμακο και υπεβλήθησαν σε 

ενδοστεφανιαίο υπέρηχο κατά την έναρξη (Ν = 839) και την ολοκλήρωση της μελέτης 

στους 18 μήνες (Ν = 676). Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή του 

ποσοστού του αθηρωματικού όγκου (percent atheroma volume; PAV) και το δευτερογενές 

καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή του συνολικού αθηρωματικού όγκου (total atheroma 

volume; TAV) [217]. 

Στην ομάδα του rimonabant παρατηρήθηκε μεγαλύτερη απώλεια βάρους και ελάττωση της 

περιμέτρου μέσης, καθώς και σημαντικότερες μειώσεις στα επίπεδα των TG, της hs-CRP 

και της ινσουλίνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Επιπρόσθετα, η θεραπεία με 

rimonabant οδήγησε σε μεγαλύτερη αύξηση της HDL-C και σε μικρότερη αύξηση της 

HbA1c σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Αντίθετα, τα επίπεδα της LDL-C και της 

ΑΠ δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων [217].  

Η μέση μεταβολή του PAV ήταν 0.25% (-0.04 με 0.54%) στην ομάδα του rimonabant και 

0.51% (0.22-0.80%; p<0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (p = 0.22 μεταξύ των δύο ομάδων). Οι αντίστοιχες μεταβολές του 

TAV ήταν -2.2 mm3 στην ομάδα του rimonabant (-4.09 με -0.24; p = 0.03 σε σύγκριση με 

τα αρχικά επίπεδα) και 0.88 mm3 στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (-1.03 με 2.79) 
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[p = 0.03 μεταξύ των δύο ομάδων] [217]. Συμπερασματικά, η αγωγή με rimonabant δεν 

μετέβαλε την αθηρωματική νόσο στα στεφανιαία αγγεία. Ωστόσο, ήταν ενθαρρυντικά τα 

αποτελέσματα όσον αφορά το δευτερογενές καταληκτικό σημείο (μείωση του συνολικού 

αθηρωματικού όγκου). 

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που απαιτούσαν επείγουσα αντιμετώπιση ήταν οι 

ψυχιατρικές διαταραχές (43,4% στην ομάδα του rimonabant και 28,4% στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου; p<0.001), με συνηθέστερες την αγχώδη και καταθλιπτική 

συμπτωματολογία. Ωστόσο, η συχνότητα των σοβαρών ψυχιατρικών διαταραχών [μείζων 

κατάθλιψη, αυτοκτονικός ιδεασμός ή απόπειρα (πετυχημένη ή μη) αυτοκτονίας] δεν 

διέφερε σημαντικά στις δύο ομάδες (4,7% και 3,8%, αντίστοιχα; p = 0.52). Επιπρόσθετα, 

οι γαστρεντερικές διαταραχές ήταν συχνότερες στους ασθενείς που έλαβαν rimonabant σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο (33,6% έναντι 17,8%; p<0.001). 

Όπως στις περισσότερες μελέτες του rimonabant, η διακοπή της αγωγής εξαιτίας 

ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν λίγο υψηλότερη στην ομάδα του rimonabant σε σύγκριση 

με την αντίστοιχη στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου [217]. 

 

3.1.3.9 AUDITOR 

Στη μελέτη Atherosclerosis Underlying Development assessed by Intima-media Thickness 

in patients On Rimonabant (AUDITOR) 661 ασθενείς με σπλαγχνική παχυσαρκία και 

μεταβολικό σύνδρομο τυχαιοποιήθηκαν σε rimonabant (20 mg) ή εικονικό φάρμακο για 30 

μήνες [218]. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή του πάχους του έσω-

μέσου χιτώνα των καρωτίδων (carotid intima media thickness; cIMT). Μεταξύ των 

δευτερογενών καταληκτικών σημείων της μελέτης ήταν η πρώτη εμφάνιση οποιουδήποτε 

από τα παρακάτω: ΑΕΕ, εμφράγματος του μυοκαρδίου, νοσηλείας για επέμβαση 

επαναγγείωσης, ασταθούς στηθάγχης, παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακού 

θανάτου [218].  

Οι μειώσεις του ΣΒ και της περιμέτρου μέσης ήταν μεγαλύτερες στην ομάδα του 

rimonabant σε σύγκριση με τις αντίστοιχες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 

(p<0.0001 και για τις δύο μεταβολές). Τα επίπεδα της HDL-C αυξήθηκαν με το 

rimonabant, ενώ αντίθετα ελαττώθηκαν με το εικονικό φάρμακο (p<0.0001 μεταξύ των 

ομάδων). Η συστολική και διαστολική ΑΠ ελαττώθηκαν περισσότερο με την ενεργό 

θεραπεία, αλλά η μεταβολή αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Ομοίως δεν υπήρχε 

σημαντική διαφορά στη μεταβολή της LDL-C ανάμεσα στις δύο ομάδες. Ωστόσο, το 
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rimonabant οδήγησε σε μεγαλύτερη ελάττωση των επιπέδων της hs-CRP (p = 0.03 σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο) και της HbA1c (p = 0.08 σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο) [218].  

Η απόλυτη μεταβολή του cIMT, η οποία εκτιμήθηκε με τη μεταβολή της μέσης τιμής 6 

καρωτιδικών τμημάτων ανά scan που ελήφθησαν ανά ασθενή, στους 30 μήνες ήταν 

0.010±0.095 mm στην ομάδα του rimonabant και 0.012±0.091 mm στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (p = 0.67). Η μέση ετήσια εξέλιξη του cIMT ήταν 0.005±0.042 mm 

και 0.007±0.043 mm στις δύο ομάδες, αντίστοιχα (p = 0.45). Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στην εμφάνιση νέου ΑΕΕ, εμφράγματος του μυοκαρδίου 

ή καρδιαγγειακού θανάτου (p = 0.43) [218].  

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν συχνότερες στην ομάδα του rimonabant και αφορούσαν 

κυρίως νευροψυχιατρικές και γαστρεντερικές διαταραχές. Παράλληλα, η διακοπή της 

αγωγής εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν λίγο υψηλότερη στην ομάδα του 

rimonabant σε σύγκριση με την αντίστοιχη του εικονικού φαρμάκου. Ωστόσο, η επίπτωση 

των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες [218]. 

Όπως και στη μελέτη STRADIVARIUS, έτσι και σε αυτή τη μελέτη οι ευνοϊκές 

μεταβολικές επιδράσεις του rimonabant δεν συσχετίσθηκαν με βελτίωση στην εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης. 

 

3.1.3.10 CRESCENDO 

Η μοναδική μελέτη του rimonabant η οποία είχε ως καταληκτικό σημείο την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν η Comprehensive Rimonabant Evaluation Study of 

Cardiovascular Endpoints and Outcomes (CRESCENDO) [219]. Σε αυτή τη μελέτη 18.695 

ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου ή με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο 

τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με rimonabant (20 mg, Ν = 9381) ή εικονικό φάρμακο (Ν = 

9314). Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν ο συνδυασμός καρδιαγγειακού θανάτου, 

εμφράγματος του μυοκαρδίου και ΑΕΕ [219].  

Μετά από μία μέση παρακολούθηση 13,8 μηνών η μελέτη τερματίσθηκε πρόωρα εξαιτίας 

ανησυχίας που διατύπωσαν οι ρυθμιστικές αρχές υγείας (health regulatory authorities) 

αναφορικά με τον αυξημένο κίνδυνο αυτοκτονιών στα άτομα που λάμβαναν rimonabant. 

Κατά το κλείσιμο της μελέτης (Νοέμβριος 2008) είχε ολοκληρωθεί η στρατολόγηση των 

ασθενών και το πρωτογενές καταληκτικό σημείο είχε παρατηρηθεί σε 364 (3,9%) ασθενείς 

στην ομάδα του rimonabant και 375 (4%) ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
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[αναλογία κινδύνου (hazard ratio; HR) 0.97, 95% CI 0.84–1.12, p = 0·68] [219]. Ο 

συνολικός αριθμός των συμβαμάτων ήταν πολύ μικρότερος από τον αναμενόμενο από το 

σχεδιασμό της μελέτης (1600), ενώ τα συμβάματα ήταν πολύ περισσότερα στα άτομα με 

γνωστή καρδιαγγειακή νόσο σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν μόνο παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Στην ομάδα του rimonabant παρατηρήθηκαν περισσότερες 

γαστρεντερικές, νευροψυχιατρικές και σοβαρές ψυχιατρικές ανεπιθύμητες ενέργειες, 

συμπεριλαμβανομένων 4 αυτοκτονιών, σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου, στην οποία ένας ασθενής επίσης αυτοκτόνησε [219]. Επομένως, η επίδραση 

του rimonabant  στην εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων δεν μπόρεσε να διερευνηθεί 

επαρκώς.  

 

3.1.3.11 CARDIO-REDUCE 

Μια μελέτη φάσης 4 εκτίμησε την αποτελεσματικότητα του rimonabant σε συνδυασμό με 

τη συμβουλευτική για τον τρόπο ζωής (lifestyle counseling) στην καθημερινή κλινική 

πρακτική [220]. Η συγκεκριμένη μελέτη (παρόλο που ήταν φάσης 4) ξεκίνησε πριν 

κυκλοφορήσει το φάρμακο και η υπόθεσή της ήταν ότι η αποτελεσματικότητα στη φάση 4 

θα ήταν μικρότερη σε σύγκριση με τη φάση 3, εξαιτίας των διαφορετικών συνθηκών 

θεραπείας και της διαφορετικής επιλογής ασθενών. Στη μελέτη συμμετείχαν 222 ασθενείς 

με αυξημένη περίμετρο μέσης και υπεργλυκαιμία ή ΣΔ2, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 

αγωγή με rimonabant (20 mg) ή εικονικό φάρμακο για ένα χρόνο. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες [220].  

Παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές του ΣΒ, του ΒΜΙ και της περιμέτρου μέσης με τη 

χορήγηση του rimonabant σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στον ένα χρόνο (p<0.001 

για όλες τις μεταβολές). Το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν απώλεια βάρους ίση ή 

μεγαλύτερη από το 5% του αρχικού σωματικού τους βάρους ήταν 45.7% στην ομάδα του 

rimonabant και 9.2% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p<0.001). Όσον αφορά το 

λιπιδαιμικό προφίλ, οι ασθενείς που έλαβαν rimonabant εμφάνισαν μεγαλύτερη αύξηση 

της HDL-C (p = 0.009), όμως παρατηρήθηκε μικρότερη ελάττωση των TG (p = 0.035) σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των 

υπόλοιπων παραμέτρων. Επιπρόσθετα, η διαστολική ΑΠ ελαττώθηκε περισσότερο στην 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p = 0.028), ενώ δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των 

επιπέδων της γλυκόζης νηστείας και της HbA1c με την ενεργό θεραπεία [220].  
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Στους ασθενείς που έλαβαν rimonabant ο 10ετής κίνδυνος εμφάνισης ΣΝ, ο οποίος 

εκτιμήθηκε με το United Kingdom Prospective Diabetes Study risk calculation, δεν 

μεταβλήθηκε, ενώ αντίθετα επιδεινώθηκε η ποιότητα ζωής, όπως αυτή εκτιμήθηκε με τα 

ερωτηματολόγια EuroQol και SF-36. Επομένως, η μελέτη αυτή επιβεβαίωσε ότι η 

αποτελεσματικότητα του rimonabant στην καθημερινή κλινική πρακτική είναι μικρότερη 

από αυτή που παρατηρείται στις περισσότερο ελεγχόμενες συνθήκες των κλινικών 

μελετών φάσης 3 [220]. 

 

Συμπερασματικά, η θεραπεία με rimonabant έχει συσχετισθεί με σημαντικές ευνοϊκές 

μεταβολές στις σωματομετρικές παραμέτρους, το λιπιδαιμικό προφίλ, το γλυκαιμικό 

έλεγχο και διάφορους άλλους καρδιομεταβολικούς παράγοντες κινδύνου, χωρίς όμως να 

έχει οδηγήσει σε βελτίωση της εξέλιξης της αθηρωματικής νόσου ή ελάττωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων.  

 

3.2 ΦΑΙΝΟΦΙΜΠΡΑΤΗ 

3.2.1 Γενικά 

Η φαινοφιμπράτη είναι μία φιμπράτη 3ης γενιάς. Αποτελεί την περισσότερο 

συνταγογραφούμενη φιμπράτη παγκοσμίως, με ενδείξεις για τη θεραπεία της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, της μικτής δυσλιπιδαιμίας και της χυλομικροναιμίας [221].  

 

3.2.2 Φαρμακοκινητική 

Η φαινοφιμπράτη αποτελεί ένα μερικώς διαλυτό εστέρα του φαινοφιμπρικού οξέος, το 

οποίο αποτελεί τον ενεργό μεταβολίτη της. Μετά την πρόσληψή της από το στόμα, η 

φαινοφιμπράτη υδρολύεται από τις εστεράσες του εντερικού τοιχώματος σε 

φαινοφιμπρικό οξύ, οπότε το φάρμακο δεν ανιχνεύεται στο πλάσμα στην αρχική του 

μορφή [221]. Το φαινοφιμπρικό οξύ, στη συνέχεια, συνδέεται με το γλυκουρονικό οξύ στο 

ήπαρ και τελικά απεκκρίνεται στα ούρα. Σε υγιείς εθελοντές που έλαβαν φαινοφιμπράτη 

ανιχνεύθηκαν σταθερά επίπεδα του ενεργού μεταβολίτη της στο πλάσμα 5 ημέρες μετά 

την έναρξη της ημερήσιας χορήγησης, ενώ δεν παρατηρήθηκε αυξημένη συγκέντρωσή του 

μετά από επανειλημμένη χορήγηση [222]. Ο μέσος χρόνος βιοδιαθεσιμότητας του 

φαρμάκου είναι <16 ώρες, γεγονός που επιτρέπει την ημερήσια χορήγησή του [223].  

Τα νεότερα σκευάσματα που κυκλοφορούν περιέχουν φαινοφιμπρικό οξύ, οπότε δεν 

υπόκεινται σε «προσυστηματικό» μεταβολισμό (presystematic or first-pass hepatic 
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metabolism), ενώ η αποτελεσματικότητά τους είναι εφάμιλλη με αυτή των σκευασμάτων 

που περιέχουν φαινοφιμπράτη [224]. 

 

3.2.3 Μηχανισμός δράσης 

Η φαινοφιμπράτη δρα διαμέσου ενεργοποίησης ειδικών πυρηνικών υποδοχέων, των 

peroxisome proliferator activated receptors-alpha (PPAR-α). Αυτοί οι υποδοχείς 

εκφράζονται κυρίως σε ιστούς στους οποίους μεταβολίζονται τα ελεύθερα λιπαρά οξέα 

(ήπαρ, σκελετικοί μύες, καρδιά, νεφροί), καθώς και στις λείες μυϊκές ίνες του αγγειακού 

τοιχώματος [225]. Οι υποδοχείς PPAR-α, μετά την ενεργοποίηση τους από το 

φαινοφιμπρικό οξύ στο κυτταρόπλασμα, μεταναστεύουν στον πυρήνα, όπου σχηματίζουν 

ετεροδιμερή με τον υποδοχέα του ρετινοϊκού οξέος-Χ. Αυτά τα διμερή συνδέονται με 

συγκεκριμένες ακολουθίες DNA, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ή αναστολή της 

μεταγραφής γονιδίων που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των λιπιδίων [226]. 

Συγκεκριμένα, οι φιμπράτες διεγείρουν τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων στα 

ηπατοκύτταρα, ελαττώνοντας έτσι τη διαθεσιμότητα των λιπαρών οξέων για τη σύνθεση 

TG. Παράλληλα επιταχύνουν τον καταβολισμό των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, 

αφενός ενεργοποιώντας τη LPL, η οποία υδρολύει τα TG των VLDL και των χυλομικρών, 

αφετέρου μειώνοντας την ηπατική σύνθεση της apoC-III, η οποία ελαττώνει την πρόσδεση 

των συγκεκριμένων λιποπρωτεϊνών με το ενδοθήλιο και τον καταβολισμό τους από τη 

LPL [227, 228]. Τέλος, οι φιμπράτες αυξάνουν την έκφραση της apoA-V, μιας 

απολιποπρωτεΐνης η οποία διευκολύνει την επαγόμενη από τη LPL υδρόλυση των TG 

[229]. 

 

3.2.4 Eπίδραση στo λιπιδαιμικό προφίλ 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη οδηγεί σε σημαντική ελάττωση των TG του πλάσματος, 

συγκεκριμένα κατά 20-50% [230, 231]. Όπως αναφέρθηκε, η υποτριγλυκεριδαιμική δράση 

των φιμπρατών οφείλεται τόσο στη μειωμένη παραγωγή όσο και σε αυξημένο 

καταβολισμό των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών.  

H φαινοφιμπράτη αυξάνει τη συγκέντρωση της HDL-C κατά 10-50%, ανάλογα με το 

λιπιδαιμικό προφίλ και τα αρχικά επίπεδα της HDL-C (οι μεγαλύτερες αυξήσεις 

παρατηρούνται όταν τα αρχικά επίπεδα της HDL-C είναι <40 mg/dL) [230]. Η αύξηση της 

HDL-C αποδίδεται κυρίως στην ελάττωση των επιπέδων των VLDL, με αποτέλεσμα την 

ελάττωση των TG που αποτελούν υπόστρωμα για τη δράση της CETP και, επομένως, τη 
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μείωση της μεταφοράς χοληστερόλης από τα HDL στα VLDL σωματίδια [232, 233]. 

Επιπρόσθετα, οι φιμπράτες ευοδώνουν τη σύνθεση της apoA-I και της apoA-II, των 

κύριων απολιποπρωτεϊνών των HDL σωματιδίων.  

Όπως έχει αναφερθεί, οι αντιαθηρογόνες ιδιότητες των HDL σωματιδίων αποδίδονται 

κυρίως στα μικρά HDL υποκλάσματα, τα οποία είναι πιο αποτελεσματικοί υποδοχείς της 

χοληστερόλης και χαρακτηρίζονται από αυξημένες αντιοξειδωτικές ιδιότητες [27]. Η 

αύξηση της συγκέντρωσης της HDL-C με τη φαινοφιμπράτη οδηγεί κυρίως σε αύξηση 

των επιπέδων των μικρών HDL σωματιδίων στο πλάσμα [234]. Πιθανά αυτή η επίδραση 

οφείλεται στην αύξηση της μετατροπής των μεγάλων HDL σωματιδίων σε μικρά HDL 

σωματίδια διαμέσου της αύξησης της ενεργότητας της ηπατικής λιπάσης. 

Επιπρόσθετα, η φαινοφιμπράτη μειώνει τα επίπεδα της LDL-C κατά 5-20% και της apoB 

[230, 231, 235]. Ωστόσο, μια μικρή αύξηση των επιπέδων της LDL-C μπορεί να 

παρατηρηθεί σε ασθενείς με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία, πιθανά ως αποτέλεσμα της 

αύξησης του καταβολισμού των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και της επακόλουθης 

αύξησης των LDL [236].  

Ανεξάρτητα από τις μεταβολές στη συγκέντρωση της LDL-C, η φαινοφιμπράτη αυξάνει 

το μέγεθος των LDL σωματιδίων και μεταβάλλει την κατανομή των LDL υποκλασμάτων 

από sdLDL σε μεγάλα και χαμηλότερης πυκνότητας σωματίδια. Μάλιστα, η επίδραση 

αυτή έχει παρατηρηθεί σε μελέτες που χρησιμοποίησαν διαφορετικές μεθόδους 

προσδιορισμού της κατανομής των LDL σωματιδίων [237].   

Αξίζει να σημειωθεί ότι η φαινοφιμπράτη μειώνει τις VLDL, τα κατάλοιπα των VLDL και 

τις IDL τόσο σε περίοδο νηστείας όσο και μεταγευματικά [230, 238]. Εξαιτίας της 

αποτελεσματικότητάς της να ελαττώνει τα αθηρογόνα λιποπρωτεϊνικά κατάλοιπα, η 

φαινοφιμπράτη αποτελεί το φάρμακο εκλογής σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ 

(δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία) [239-241]. 

Σε μια ανάλυση της μελέτης Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) 204 

ασθενείς με ΣΔ2 τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (200 mg) ή εικονικό φάρμακο για 

τουλάχιστον 3 έτη (μέσος όρος 39,6 μήνες). Στην ομάδα της φαινοφιμπράτης 

παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση στις συγκεντρώσεις των TG και των λιποπρωτεϊνικών 

καταλοίπων, καθώς και σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL-C και συγκεκριμένα 

των μικρότερων HDL σωματιδίων. Τα ευρήματα αυτά είναι συμβατά με τις περισσότερες 

μελέτες με φαινοφιμπράτη, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Επιπλέον, στη μελέτη αυτή η 

φαινοφιμπράτη οδήγησε σε μείωση της ενεργότητας της Lp-PLA2, σε σύγκριση με την 
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ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Ωστόσο, σε αντίθεση με ορισμένες άλλες μελέτες, οι 

συγκεντρώσεις της LDL-C και των sdLDL σωματιδίων και ο γλυκαιμικός έλεγχος δεν 

παρουσίασαν σημαντικές μεταβολές με τη χορήγηση φαινοφιμπράτης [242].  

Τέλος, αν και υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι η φαινοφιμπράτη ελαττώνει τη συγκέντρωση 

της Lp(a), αυτό δεν έχει αποδειχθεί σε κάποιες μελέτες [243, 244].  

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η φαινοφιμπράτη αποτελεί χρήσιμη θεραπευτική επιλογή σε 

ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία και βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ΣΔ2 

και μεταβολικό σύνδρομο, οι οποίοι συχνά έχουν τόσο ποσοτικές όσο και ποιοτικές 

διαταραχές των λιποπρωτεϊνών [222, 245, 246]. Εντούτοις, η δράση των φιμπρατών 

φαίνεται ότι εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το λιπιδαιμικό φαινότυπο. Πράγματι, 

διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η μείωση των TG με τη χορήγηση της φαινοφιμπράτης είναι 

ιδιαίτερα σημαντική σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία (σε ορισμένες περιπτώσεις 

παρατηρήθηκε μείωση >50%), ενώ είναι μικρότερη σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία 

(συνήθως μείωση <30%) [243, 247]. Παράλληλα, η δυνατότητα της φαινοφιμπράτης να 

ελαττώνει την LDL-C εξαρτάται από τα αρχικά επίπεδα αυτής της παραμέτρου [247-249].  

 

3.2.5 Επιδράσεις σε άλλες παραμέτρους 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη βελτιώνει το μεταβολισμό των υδατανθράκων σε ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία ή/και μεταβολικό σύνδρομο [250, 251]. Πιθανά, επειδή η 

υπερτριγλυκεριδαιμία συμβάλλει στην αντίσταση στην ινσουλίνη, η δράση αυτή της 

φαινοφιμπράτης επιτυγχάνεται διαμέσου της ελάττωσης των TG του πλάσματος. 

Η φαινοφιμπράτη οδηγεί σε μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος στο πλάσμα, μια 

μείωση που οφείλεται στην αύξηση της νεφρικής του απέκκρισης [252, 253]. Η ελάττωση 

των επιπέδων του ουρικού οξέος που προκαλείται από τη φαινοφιμπράτη είναι ανεξάρτητη 

από τις μεταβολές των λιπιδαιμικών παραμέτρων [239, 254]. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

υποουριχαιμική δράση της φαινοφιμπράτης μπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη της 

συμμόρφωσης των ασθενών στη θεραπεία [255]. Τέλος, ο συνδυασμός της 

φαινοφιμπράτης με λοσαρτάνη, η οποία επίσης διαθέτει ουρικοζουρική δράση, 

συνοδεύεται από αθροιστική μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος του πλάσματος 

[256, 257]. Παράλληλα, υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η φαινοφιμπράτη 

ελαττώνει την ΑΠ, ένα εύρημα που πιθανά συσχετίζεται με τη βελτίωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας [258]. Επομένως, ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης/ λοσαρτάνης αποτελεί μια 
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δόκιμη θεραπευτική επιλογή σε υπερτασικούς ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία και υψηλά 

επίπεδα ουρικού οξέος. 

Η ενεργοποίηση των PPΑR-α από την φαινοφιμπράτη μεταβάλλει την έκφραση ποικίλων 

γονιδίων που συμμετέχουν σε όλα τα στάδια της αθηρογένεσης, όπως η φλεγμονή, η 

αστάθεια της αθηρωματικής πλάκας και η θρόμβωση [259]. Πράγματι, η φαινοφιμπράτη 

έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, αφού αναστέλλει την παραγωγή κυτταροκινών, όπως η 

IL-6 και ο TNF-α, διαμέσου ελάττωσης της ενεργότητας του NF-κB [239, 260], ενώ 

επίσης μειώνει τα επίπεδα του ινωδογόνου [259] και της CRP [261, 262] στο πλάσμα. Η 

ελάττωση των επιπέδων της Lp-PLA2, καθώς και η αύξηση της HDL-Lp-PLA2 και της 

παραοξονάσης 1 (paraoxonase 1; PON1) μπορούν επίσης να συμπεριληφθούν στις 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της φαινοφιμπράτης [247, 263-267]. Τέλος, η φαινοφιμπράτη 

εμφανίζει αντιοξειδωτική δράση και μειώνει τα επίπεδα του αμυλοειδούς Α, την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου και τη συγκέντρωση των προϊόντων οξείδωσης των λιπιδίων 

[239, 268]. 

Η φαινοφιμπράτη πιθανά επιβραδύνει την εξέλιξη της μη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας, η 

οποία είναι συχνό εύρημα σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία, δεδομένου ότι ελαττώνει τα 

επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης και της γ-GT [269]. 

Ένα εύρημα που παρατηρείται συχνά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με φαινοφιμπράτη 

είναι η αύξηση της κρεατινίνης του ορού, η οποία όμως συνήθως υποχωρεί με τη διακοπή 

της φαρμακευτικής αγωγής και πιθανά δεν αντιπροσωπεύει νεφρική βλάβη [270, 271]. 

Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι η φαινοφιμπράτη, διαμέσου της ενεργοποίησης των PPAR-α 

που ελαττώνουν την έκφραση του ενζύμου κυκλοοξυγενάση 2 (COX-2), αναστέλλει την 

παραγωγή των αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών στο νεφρό [272]. Με αυτό τον 

τρόπο προκαλείται αγγειοσύσπαση στα νεφρικά αγγεία και επομένως μειώνεται η αιματική 

ροή στους νεφρούς. Παρά το γεγονός ότι η νεφρική λειτουργία συνήθως επανέρχεται μετά 

τη διακοπή του φαρμάκου, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις μόνιμης αύξησης των επιπέδων 

της κρεατινίνης [239]. Συγκεκριμένα, έχουν καταγραφεί περιπτώσεις οξείας νεφρικής 

ανεπάρκειας μετά από μεταμόσχευση νεφρού ή επεμβάσεις στην καρδιά, καθώς και 

διάμεση νεφρίτιδα ή/και νεφρωσικό σύνδρομο. Επομένως, η φαινοφιμπράτη πρέπει να 

χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία και ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού.  

Σε δύο από τις μεγαλύτερες μελέτες με φαινοφιμπράτη, τη Fenofibrate Intervention and 

Event Lowering in Diabetes (FIELD) και την Action to Control Cardiovascular Risk in 
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Diabetes (ACCORD), η φαινοφιμπράτη όντως οδήγησε σε αύξηση της κρεατινίνης [273, 

274]. Σε μία πρόσφατη ανάλυση της μελέτης FIELD, στην οποία 9795 ασθενείς με ΣΔ2 

(50 - 75 ετών) έπειτα από μία περίοδο 6 εβδομάδων στην οποία έλαβαν φαινοφιμπράτη 

τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη ή εικονικό φάρμακο για 5 έτη, η κρεατινίνη του 

πλάσματος αυξήθηκε σημαντικά, αλλά γρήγορα επανήλθε στα αρχικά επίπεδα μετά την 

έναρξη χορήγησης του εικονικού  φαρμάκου [275]. Ωστόσο, στην ομάδα της 

φαινοφιμπράτης παρατηρήθηκε μια κατά 24% ελάττωση του λόγου 

αλβουμίνης/κρεατινίνη ούρων, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 11% στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (p<0.001 για τη σύγκριση μεταξύ των δύο ομάδων). Φαίνεται, 

λοιπόν, ότι η φαινοφιμπράτη, παρά την αρχική αύξηση των επιπέδων  της κρεατινίνης, 

μπορεί να καθυστερήσει την εξέλιξη της αλβουμινουρίας και της νεφρικής νόσου σε 

ασθενείς με ΣΔ2. Πρέπει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι η επίπτωση της νεφρικής ανεπάρκειας 

τελικού σταδίου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες [275].  

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη μπορεί επίσης να αυξήσει τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης του 

πλάσματος [230]. Πιθανά ο υποκείμενος μηχανισμός είναι ο ίδιος με αυτόν που οδηγεί σε 

αύξηση της κρεατινίνης. Συγκεκριμένα, εικάζεται ότι η αναστολή της σύνθεσης των 

αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών και η επακόλουθη μείωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης (glomerular filtration rate; GFR) οδηγεί σε ελάττωση της 

νεφρικής απέκκρισης της ομοκυστεΐνης [276, 277]. Αν και η προσθήκη βιταμινών, 

συγκεκριμένα φυλλικού οξέος, Β6 και Β12, προλαμβάνει την αύξηση της ομοκυστεΐνης 

από τη φαινοφιμπράτη [278], πιθανά αυτό δεν επαρκεί για να προληφθούν τα 

θρομβοεμβολικά και τα καρδιαγγειακά συμβάματα. Πράγματι, τα αποτελέσματα μελετών 

που διερεύνησαν την επίδραση της μείωσης των επιπέδων της ομοκυστεΐνης στα 

καρδιαγγειακά συμβάματα είναι αμφιλεγόμενα. Η μελέτη Homocysteine Studies 

Collaboration έδειξε 11% χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικής καρδιοπάθειας (OR 

0.89; 95% CI 0.83-0.96) και 19% χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ (OR 0.81; 95% CI 

0.69-0.95) με μία κατά 25% ελάττωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης [279]. Αντίθετα, σε μία 

μεγάλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη η χορήγηση βιταμινών του συμπλέγματος B δεν 

οδήγησε σε ελάττωση της εμφάνισης νέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά από οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου [Norwegian Vitamin (NORVIT) trial] [280]. Ομοίως, στη 

μελέτη Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-2 η χορήγηση σκευάσματος που 

περιείχε φυλλικό οξύ και βιταμίνες B6 and B12 δεν ελάττωσε τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με εγκατεστημένη  καρδιαγγειακή νόσο [281]. 
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Πιθανά η υπερομοκυστεϊναιμία να μην αποτελεί ένα τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου, αλλά ένα δείκτη υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου [282]. Όσον αφορά τον αυξημένο θρομβοεμβολικό κίνδυνο, στη μελέτη FIELD 

παρατηρήθηκε ότι η φαινοφιμπράτη ενδεχόμενα να προδιαθέτει άτομα με υψηλά αρχικά 

επίπεδα ομοκυστεΐνης για την εμφάνιση φλεβοθρόμβωσης. Ωστόσο, η αύξηση της 

συγκέντρωσης της ομοκυστεΐνης από τη φαινοφιμπράτη δεν συσχετίσθηκε με αύξηση 

αυτού του κινδύνου [283].  

 

3.2.6 Μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες-Η μελέτη FIELD  

Στη μελέτη FIELD συμμετείχαν 9795 ασθενείς ηλικίας 50-75 ετών με ΣΔ2, από τους 

οποίους 2131 είχαν εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο [274]. Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (200 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο για 5 χρόνια. Το 

πρωταρχικό καταληκτικό σημείο (οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή θάνατος από 

καρδιαγγειακή νόσο) παρατηρήθηκε σε 288 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου και σε 259 

ασθενείς στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (σχετική μείωση 11%, p = 0.16). Ωστόσο, τα 

συνολικά καρδιαγγειακά επεισόδια (καρδιαγγειακός θάνατος, οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, ΑΕΕ και στεφανιαία ή καρωτιδική επαναγγείωση) μειώθηκαν κατά 11% (p = 

0.035). Αυτό το εύρημα αποδίδεται κυρίως στην ελάττωση των μη θανατηφόρων 

εμφραγμάτων του μυοκαρδίου (-24%, p = 0.01) και των στεφανιαίων επαναγγειώσεων (-

21%, p = 0.003). Η θνησιμότητα ήταν 6.6% στην ομάδα ελέγχου και 7.3% στην ομάδα της 

φαινοφιμπράτης (p = 0.18). Ωστόσο, περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα ελέγχου (17%) 

λάμβαναν επιπρόσθετη υπολιπιδαιμική θεραπεία, κυρίως στατίνες, σε σύγκριση με τους 

ασθενείς στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (8%) (p<0.001), ένα γεγονός που πιθανά 

αποδυνάμωσε το κλινικό όφελος από τη χορήγηση φαινοφιμπράτης.  Μια δεύτερη πιθανή 

εξήγηση για τη μικρή επίδραση της φαινοφιμπράτης στα καρδιαγγειακά συμβάματα 

μπορεί να είναι η μικρή διαφορά στην τελική συγκέντρωση της HDL-C ανάμεσα στις δυο 

ομάδες. 

Ωστόσο, μια εκ των υστέρων (posthoc) ανάλυση της μελέτης FIELD έδειξε ελάττωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς που είχαν επίπεδα TG ≥200 mg/dL 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα της HDL-C [284]. Ωστόσο, το μεγαλύτερο όφελος 

παρατηρήθηκε στους ασθενείς εκείνους που επιπρόσθετα είχαν και χαμηλά επίπεδα HDL-

C (<40 mg/dL) (σχετική μείωση κινδύνου 27%) [284].  
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Περαιτέρω αναλύσεις της μελέτης FIELD έδειξαν ότι η θεραπεία με φαινοφιμπράτη έχει 

ευνοϊκή επίδραση στην εξέλιξη της μικροαγγειακής νόσου, δεδομένου ότι το φάρμακο 

ελάττωσε σημαντικά την αλβουμινουρία [285], την ανάγκη θεραπείας (φωτοπηξία με 

laser) για διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (-30%, p = 0.0003), καθώς και τον αριθμό 

των μη τραυματικών ακρωτηριασμών των κάτω άκρων (-38%, p = 0.011) [286, 287]. 

Επίσης, σε μία μετα-ανάλυση 18 μελετών (Ν = 45,058) η χορήγηση φαινοφιμπράτης 

συσχετίσθηκε με μία κατά 14% ελάττωση της εξέλιξης της μικροαλβουμινουρίας σε 

αλβουμινουρία (p = 0.028) [288].  

Σημειώνεται ότι η φαινοφιμπράτη έχει λάβει ένδειξη για την επιβράδυνση της εξέλιξης της 

διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας στην Αυστραλία και τη Ν. Ζηλανδία.  

 

3.2.7 Συνδυασμοί με άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

3.2.7.1 Συνδυασμός με στατίνες 

Οι διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης καθιστούν δόκιμο το συνδυασμό φιμπράτης με 

στατίνη για τη θεραπεία ασθενών με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία ανθεκτική στη 

μονοθεραπεία. Πράγματι, ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης/στατίνης έχει ως αποτέλεσμα 

την περαιτέρω βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, καθώς και τη μεγαλύτερη ελάττωση 

των επιπέδων της hs-CRP  και της ενεργότητας της Lp-PLA2 σε σύγκριση με τις 

αντίστοιχες μονοθεραπείες [243, 289-293]. 

Η μοναδική μέχρι τώρα μελέτη που διερεύνησε την επίδραση του συνδυασμού 

στατίνης/φιμπράτης στα καρδιαγγειακά συμβάματα είναι η μελέτη Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) [273]. Στη μελέτη ACCORD 5518 ασθενείς 

με ΣΔ2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή τουλάχιστον δύο επιπλέον παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου, οι οποίοι είχαν καλό γλυκαιμικό έλεγχο και καλά ρυθμισμένη 

ΑΠ, καθώς και επιθυμητά επίπεδα LDL-C υπό θεραπεία με σιμβαστατίνη, 

τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη ή εικονικό φάρμακο για 4.7 χρόνια [273]. Η μελέτη 

δεν έδειξε διαφορά στα καρδιαγγειακά συμβάματα στο σύνολο του πληθυσμού με την 

επιπρόσθετη χορήγηση φαινοφιμπράτης. Συγκεκριμένα, η ετήσια εμφάνιση του 

πρωταρχικού καταληκτικού σημείου (πρώτο μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη 

θανατηφόρο ΑΕΕ ή θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια) ήταν 2.2% στην ομάδα της 

φαινοφιμπράτης και 2.4% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου [σχετικός κίνδυνος 

(relative risk; RR) στην ομάδα της φαινοφιμπράτης 0.92, 95% CI 0.79 - 1.08, p = 0.32]. Η 
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ετήσια θνητότητα ήταν 1.5% στην ομάδα της φαινοφιμπράτης και 1.6% στο εικονικό 

φάρμακο (RR 0.91, 95% CI 0.75 - 1.10, p = 0.33) [273].  

Ωστόσο, σε μία προσχεδιασμένη υποανάλυση της μελέτης σε ασθενείς με μικτή 

δυσλιπιδαιμία (TG>204 mg/dL και HDL-C<34 mg/dL), οι οποίοι είχαν αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά 70% σε σύγκριση με τους νορμολιπιδαιμικούς ασθενείς, ο 

συνδυασμός φαινοφιμπράτης/σιμβαστατίνης οδήγησε σε μία κατά 31% ελάττωση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη. Ωστόσο, η 

ελάττωση αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική [273]. Πρέπει, όμως, να αναφερθεί ότι η 

συγκεκριμένη μελέτη είχε ορισμένους περιορισμούς: η στρατολόγηση των ασθενών δεν 

πέτυχε την προκαθορισμένη από το σχεδιασμό της μελέτης ισχύ και ο αριθμός των 

συμβαμάτων ήταν αρκετά μικρός, ενώ η χορήγηση της σιμβαστατίνης ήταν ανοιχτή (open-

label) και όχι διπλά τυφλή.  

Πρέπει ωστόσο να υπογραμμισθεί ότι, σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της μελέτης 

FIELD, η χορήγηση φαινοφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα την επιβράδυνση της εξέλιξης 

της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας και της νεφροπάθειας, καθώς και τη μείωση της 

επίπτωσης των μη τραυματικών ακρωτηριασμών των κάτω άκρων που συσχετίζονται με 

το ΣΔ2. Έτσι, η προσθήκη φαινοφιμπράτης στη θεραπεία με στατίνη είχε ως αποτέλεσμα 

την ελάττωση του υπολειπόμενου μικροαγγειακού κινδύνου των διαβητικών ασθενών. 

 

3.2.7.2 Συνδυασμός φαινοφιμπράτης-εζετιμίμπης 

Σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία στους οποίους η χορήγηση στατίνης αντενδείκνυται ή 

προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να χορηγηθεί συνδυασμός φαινοφιμπράτης με 

εζετιμίμπη, καθώς το σχήμα αυτό βελτιώνει σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ [294, 295].  

Σε μία μελέτη 625 ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό 

φάρμακο, εζετιμίμπη (10 mg/ημέρα), φαινοφιμπράτη (160 mg/ημέρα) ή το συνδυασμό 

τους για 12 εβδομάδες [296]. Ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων ελάττωσε σε μεγαλύτερο 

βαθμό τα επίπεδα της LDL-C (-20.4%), της non-HDL-C (-30.4%) και της apoB σε 

σύγκριση με τις αντίστοιχες μονοθεραπείες (p<0.001). Επιπλέον, η συγκέντρωση των TG 

ελαττώθηκε κατά 44.0% και η συγκέντρωση της HDL-C αυξήθηκε κατά 19.0% στην 

ομάδα του συνδυασμού (p<0.001 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο). Παρόμοιες 

μεταβολές παρατηρήθηκαν στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (p<0.001 σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο) [296]. Μετά τέλος της αρχικής περιόδου των 12 εβδομάδων, οι 

περισσότεροι από τους ασθενείς (576 από τους 625) εκτιμήθηκαν και μετά από 48 
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εβδομάδες. Σε αυτή τη δεύτερη φάση της μελέτης οι ασθενείς που πήραν εζετιμίμπη ή 

εικονικό φάρμακο έλαβαν συνδυασμό φαινοφιμπράτης/εζετιμίμπης ή μονοθεραπεία με 

φαινοφιμπράτη, αντίστοιχα [297]. Οι μεταβολές της LDL-C (-22.0% έναντι -8.6%), της 

non-HDL-C (-31.6% έναντι -19.4%), των TG (-46.0% έναντι -41.8%), της HDL-C 

(+20.9% έναντι +17.8%) και της apoB (-25.2% έναντι -16.2%) ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερες στην ομάδα του συνδυασμού σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

φαινοφιμπράτη (p<0.05 για όλες τις μεταβολές) [297].  

Σε μία τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη, 43 ασθενείς  με υπερχοληστερολαιμία 

τυχαιοποιήθηκαν σε ατορβαστατίνη (10 mg/ημέρα) ή σε συνδυασμό φαινοφιμπράτης (160 

mg/ημέρα) με εζετιμίμπη (10 mg/ημέρα) [298]. Παρατηρήθηκαν παρόμοιες μεταβολές των 

επιπέδων της LDL-C (-34.6% με το συνδυασμό και -36.7% με την ατορβαστατίνη, p = 

0.46) και της HDL-C στις δύο ομάδες (+10.0% με το συνδυασμό και +8.9% με την 

ατορβαστατίνη, p = 0.778). Ο συνδυασμός οδήγησε σε μεγαλύτερη ελάττωση των 

επιπέδων των TG (-25.4% έναντι -14.5% με την ατορβαστατίνη, p = 0.079), ενώ δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά στο λόγο TC/HDL-C (συνδυασμός -29.0%, ατορβαστατίνη -

28.7%, p = 0.904). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης με 

εζετιμίμπη μπορεί να αποτελέσει εναλλακτική επιλογή για ασθενείς που δεν μπορούν να 

πάρουν στατίνη.  

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη 60 ασθενείς με LDL-C ≥160 mg/dL, TG 

= 150-405 mg/dL και τουλάχιστον δύο από τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού 

συνδρόμου τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (145 mg/ημέρα), εζετιμίμπη (10 

mg/ημέρα) ή το συνδυασμό τους για 12 εβδομάδες [299]. Ο συνδυασμός των δύο 

φαρμάκων οδήγησε σε μεγαλύτερη μείωση της LDL-C, της TC, της non-HDL-C και της 

apoB σε σύγκριση με τις δύο μονοθεραπείες (p<0.001 για όλες τις συγκρίσεις μεταξύ της 

ομάδας του συνδυασμού και των ομάδων μονοθεραπείας). Αντίθετα, παρατηρήθηκαν 

παρόμοιες μεταβολές των επιπέδων των TG και της HDL-C στην ομάδα του συνδυασμού 

και στην ομάδα της μονοθεραπείας με φαινοφιμπράτη (-38,3% και στις δύο ομάδες και 

+11,5% και +7.9%, αντίστοιχα), ενώ δεν  παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στις 

λιπιδαιμικές αυτές παραμέτρους στην ομάδα της εζετιμίμπης [299].  

 

3.2.7.3 Συνδυασμός φαινοφιμπράτης με ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων 

Ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης με ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων έχει ως 

αποτέλεσμα περαιτέρω μείωση της LDL-C σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία. Για 
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παράδειγμα, σε 129 ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία χορηγήθηκε για 8 εβδομάδες 

φαινοφιμπράτη (160 mg/ημέρα) και στη συνέχεια προστέθηκε είτε κολεσεβελάμη (3.75 

g/ημέρα) είτε εικονικό φάρμακο [300]. Μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας ο συνδυασμός 

φαινοφιμπράτης με κολεσεβελάμη μείωσε την LDL-C κατά 10.4%, ενώ η μονοθεραπεία 

με φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα αύξηση της LDL-C κατά 2.3% (p<0.0001 μεταξύ 

των ομάδων). Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της 

non-HDL-C, της TC και της apoB σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με φαινοφιμπράτη 

(p≤0.0002). Τα επίπεδα των TG δεν μεταβλήθηκαν μετά την προσθήκη της 

κολεσεβελάμης. Το εύρημα αυτό είναι σημαντικό, αφού είναι γνωστό ότι η κολεσεβελάμη 

αυξάνει τα επίπεδα των TG και αντενδείκνυται σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία.  

 

3.2.7.4 Συνδυασμός με ω-3 λιπαρά οξέα 

Αυτός ο συνδυασμός είναι χρήσιμος σε ασθενείς με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία, αφού 

οδηγεί σε μεγαλύτερη ελάττωση των επιπέδων των TG σε σύγκριση με τις αντίστοιχες 

μονοθεραπείες. Σε μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, 163 ασθενείς με επίπεδα TG 

>500 mg/dL υπό θεραπεία με φαινοφιμπράτη έλαβαν ω-3 λιπαρά οξέα ή εικονικό 

φάρμακο. Στην ομάδα του συνδυασμού παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων 

των TG σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία  με φαινοφιμπράτη (-60.8% έναντι -53.8%, 

αντίστοιχα, p = 0.059) [301]. 

 

3.2.8 Συνδυασμός της φαινοφιμπράτης με ορλιστάτη 

Η χορήγηση της φαινοφιμπράτης σε συνδυασμό με την ορλιστάτη φαίνεται ότι αποτελεί 

μια δόκιμη θεραπευτική επιλογή σε παχύσαρκα άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία, όπως 

διαπιστώθηκε σε μία μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας στην οποία αξιολογήθηκε η 

επίδραση της φαινοφιμπράτης, της ορλιστάτης και του συνδυασμού τους σε υπέρβαρους 

και παχύσαρκους ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (Ν=89)  [302]. 

Μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας το 43,5% των ασθενών στην ομάδα της ορλιστάτης, 

το 47,6% των ασθενών στην ομάδα της φαινοφιμπράτης και το 50% των ασθενών στην 

ομάδα του συνδυασμού δεν πληρούσαν πλέον τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου [302]. Επιπλέον παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στο ΣΒ, 

το BMI, την περίμετρο μέσης, την ΑΠ, τα επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων (TC, 

LDL-C, non-HDL-C, TG) και του ουρικού οξέος, όπως επίσης και στη γ-GT και το δείκτη 

HOMA σε όλες τις ομάδες. Ωστόσο, στην ομάδα του συνδυασμού παρατηρήθηκαν 
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μεγαλύτερες μειώσεις της TC (-26%) και της LDL-C (-30%) σε σύγκριση με τις δύο 

ομάδες της μονοθεραπείας (p<0.01), καθώς και μεγαλύτερη μείωση των TG (-37%) σε 

σύγκριση με την ομάδα της ορλιστάτης (p<0.05) [302]. Επιπρόσθετα, σε όλες τις ομάδες 

μειώθηκαν σημαντικά τα επίπεδα των sdLDL-C, περισσότερο όμως στις ομάδες της 

φαινοφιμπράτης και του συνδυασμού φαινοφιμπράτης με ορλιστάτη [303]. Τα επίπεδα της 

γλυκόζης ελαττώθηκαν σημαντικά στις δύο ομάδες ασθενών που έλαβαν ορλιστάτη, ενώ 

τα επίπεδα της ινσουλίνης και ο δείκτης HOMA ελαττώθηκαν σημαντικά σε όλες τις 

ομάδες (p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) [302]. Τέλος, η ενεργότητα της Lp-

PLA2 ελαττώθηκε σε όλες τις ομάδες, κυρίως όμως στην ομάδα του συνδυασμού (p<0.05 

σε σύγκριση με τις ομάδες της μονοθεραπείας) [303]. Φαίνεται, λοιπόν, ότι ο συνδυασμός 

της φαινοφιμπράτης με την ορλιστάτη μπορεί να βελτιώσει πολλαπλές μεταβολικές 

παραμέτρους, καθώς και το λιπιδαιμικό προφίλ παχύσαρκων ασθενών με αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία. 

 

3.2.9 Φαινοφιμπράτη και καρδιαγγειακός κίνδυνος 

Η επίδραση της φαινοφιμπράτης στα καρδιαγγειακά συμβάματα έχει διερευνηθεί σε 

περιορισμένο αριθμό μελετών. Ήδη περιγράφθηκαν οι μελέτες FIELD και ACCORD. Στη 

μελέτη DAIS, στην οποία 418 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (200 mg) ή 

εικονικό φάρμακο, η χορήγηση φαινοφιμπράτης συσχετίσθηκε με ελάττωση της 

αγγειογραφικής εξέλιξης της ΣΝ [304].  

Σε μία μετα-ανάλυση 18 προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών (Ν = 45,058) η χορήγηση 

φιμπρατών συσχετίσθηκε με ελάττωση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης μειζόνων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 10% (95% CI 0-18; p = 0.048) και με μία κατά 13% 

ελάττωση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίων επεισοδίων (p<0.0001) [288]. 

Φαίνεται ότι η μείωση αυτή είναι μεγαλύτερη σε άτομα με υψηλότερα επίπεδα TG πριν 

την έναρξη της αγωγής, καθώς και στα άτομα με τις μεγαλύτερες μειώσεις των TG κατά 

τη διάρκεια της αγωγής. Αντίθετα, η θεραπεία με φιμπράτες δεν ελάττωσε τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΕΕ, την ολική, την καρδιαγγειακή και τη μη καρδιαγγειακή θνητότητα καθώς 

και τους αιφνίδιους θανάτους [288].  

Μία άλλη μετα-ανάλυση έδειξε ότι οι φιμπράτες είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά φάρμακα 

για τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ και την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

σε ασθενείς με ήπια ως μέτρια ΧΝΝ, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με ΣΔ [305].  
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3.2.10 Ανεπιθύμητες ενέργειες της φαινοφιμπράτης [306] 

Η φαινοφιμπράτη είναι ένα αρκετά ασφαλές φάρμακο, το οποίο σε γενικές γραμμές 

γίνεται καλά ανεκτό από τους ασθενείς [306]. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της 

φαινοφιμπράτης είναι οι παρακάτω: 

 

3.2.10.1 Μυοπάθεια 

Μία από τις συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες των φιμπρατών είναι η μυοπάθεια, η 

οποία μπορεί να οδηγήσει σε ραβδομυόλυση. Η εμφάνιση ραβδομυόλυσης συσχετίζεται 

κυρίως με τη χορήγηση της γεμφιμπροζίλης, ιδιαίτερα όταν αυτή συγχορηγείται με 

στατίνες. Συνήθως τα συμπτώματα εμφανίζονται με την έναρξη της θεραπείας. 

 

3.2.10.2 Ηπατοτοξικότητα 

Συχνά η χορήγηση των φιμπρατών συνοδεύεται από αύξηση των τρανσαμινασών, η οποία 

κατά κανόνα δεν αντικατοπτρίζει υποκείμενη ηπατική βλάβη. Ωστόσο, έχουν αναφερθεί 

ορισμένα μεμονωμένα περιστατικά ηπατοπάθειας, όπως κίρρωση και διάφορες μορφές 

ηπατίτιδας μετά από τη χορήγηση φαινοφιμπράτης. 

 

3.2.10.3 Γαστρεντερικές διαταραχές 

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες των φιμπρατών προέρχονται από το γαστρεντερικό 

σύστημα και περιλαμβάνουν κυρίως δυσπεπτικά ενοχλήματα, διάρροια και κοιλιακό 

άλγος. Έχουν αναφερθεί επίσης οισοφαγίτιδα, πεπτικό έλκος, γαστρίτιδα από 

ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, δυσκοιλιότητα και αιμορραγία του πεπτικού σωλήνα. 

Υπάρχει μεγάλη συζήτηση στη βιβλιογραφία για το ενδεχόμενο αυξημένης επίπτωσης 

χολολιθίασης εξαιτίας της χορήγησης φιμπρατών. Πράγματι, τόσο σε επιδημιολογικές, 

όσο και σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες η θεραπεία με φιμπράτες έχει συσχετισθεί με 

αυξημένη συχνότητα χολολιθίασης ή/και χολοκυστεκτομής. Ο πιθανότερος υποκείμενος 

μηχανισμός για αυτή την ανεπιθύμητη ενέργεια είναι ο αυξημένος κορεσμός της χολής με 

χοληστερόλη. Αξίζει να σημειωθεί ότι συχνά οι χολόλιθοι εξαφανίζονται μετά τη διακοπή 

της φιμπράτης. Επιπρόσθετα, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις οξείας παγκρεατίτιδας μετά τη 

χορήγηση αυτών των φαρμάκων. Η παγκρεατίτιδα σε αυτές τις περιπτώσεις πιθανά 

συσχετίζεται με την υποκείμενη χολολιθίαση ή με την υπερτριγλυκεριδαιμία των ασθενών 

που παίρνουν φιμπράτες. 
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3.2.10.4 Δερματικές ανεπιθύμητες επιδράσεις  

Έχουν περιγραφεί διάφορες ανεπιθύμητες ενέργειες από το δέρμα και τον υποδόριο ιστό 

σε ασθενείς που λάμβαναν φαινοφιμπράτη, όπως π.χ. φωτοευαισθησία, εξανθήματα, 

δερματίτιδες, αλωπεκία και κνησμός. Πιθανά, οι ανεπιθύμητες ενέργειες από το δέρμα να 

αποτελούν αλλεργικές ή ιδιοσυγκρασιακές αντιδράσεις. 

 

3.2.10.5 Περιφερική νευροπάθεια 

Η περιφερική νευροπάθεια θεωρείται παρενέργεια όλων των φιμπρατών και μπορεί να 

εκδηλωθεί ως κινητική, αισθητική ή αισθητικοκινητική νευροπάθεια. Ωστόσο, δεν έχει 

προταθεί κάποιος πιθανός υποκείμενος μηχανισμός για τη συγκεκριμένη ανεπιθύμητη 

ενέργεια. 

 

3.2.10.6 Στυτική δυσλειτουργία 

Η στυτική δυσλειτουργία έχει αναφερθεί ως παρενέργεια της φαινοφιμπράτης, όπως και 

των περισσότερων φιμπρατών. Πρέπει όμως να λάβουμε υπόψη το γεγονός ότι οι ασθενείς 

που λαμβάνουν φιμπράτες συχνά έχουν ποικίλους αγγειακούς παράγοντες κινδύνου ή 

ακόμα και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, καταστάσεις που προδιαθέτουν σε στυτική 

δυσλειτουργία. Άλλωστε, η ίδια η υπερχοληστερολαιμία έχει συσχετισθεί με αυξημένο 

κίνδυνο δυσλειτουργίας της στύσης.  

 

3.2.10.7 Γυναικομαστία 

Έχει αναφερθεί ένα μόνο περιστατικό γυναικομαστίας σε ασθενή που λάμβανε 

φαινοφιμπράτη,  η οποία υποχώρησε μετά τη διακοπή της θεραπείας. 

 

3.2.10.8 Νεφροτοξικότητα 

Μια σπάνια, αλλά και η πιο σημαντική παρενέργεια των φιμπρατών είναι η 

ραβδομυόλυση, η οποία μπορεί να προκαλέσει νεφρική βλάβη. Παρατηρείται κυρίως όταν 

συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες κινδύνου για μυοπάθεια ή ραβδομυόλυση (π.χ. μεγάλη 

ηλικία, υποκείμενη νεφροπάθεια, υποθυρεοειδισμός) ή όταν χορηγούνται ταυτόχρονα 

φάρμακα που μεταβολίζονται με τον ίδιο μηχανισμό με τις φιμπράτες, όπως οι στατίνες. 

Φαίνεται όμως ότι αυτός ο κίνδυνος είναι πολύ μικρότερος με τη φαινοφιμπράτη και πλέον 

υπάρχουν έτοιμοι συνδυασμοί στατίνης/φαινοφιμπράτης. Η αύξηση της κρεατινίνης και η 
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πιθανότητα μόνιμης βλάβης στη νεφρική λειτουργία από τη χορήγηση φαινοφιμπράτης 

έχουν ήδη περιγραφεί. 

 

3.2.10.9 Αιμοποιητικό σύστημα 

Μια παρενέργεια των φιμπρατών, η οποία σε ελάχιστες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί και 

με τη φαινοφιμπράτη, είναι η λευκοπενία, η οποία όμως δεν φαίνεται να έχει κλινική 

σημασία. Έχει επίσης αναφερθεί αιμορραγική διάθεση, για αυτό και είναι δόκιμο να 

προσαρμόζεται ανάλογα η δόση της αντιπηκτικής αγωγής όταν χορηγούνται κουμαρινικά 

αντιπηκτικά σε συνδυασμό με φιμπράτες και να προσδιορίζεται συχνά ο χρόνος 

προθρομβίνης. 

 

3.2.10.10 ΚΝΣ 

Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια από το ΚΝΣ είναι η κεφαλαλγία, η οποία όμως σπάνια 

οδηγεί σε διακοπή της θεραπείας. Άλλες παρενέργειες από το κεντρικό νευρικό σύστημα 

είναι η κόπωση, η ζάλη, η αδυναμία, ο ίλιγγος και οι διαταραχές του ύπνου. 

 

3.2.10.11 Θρομβοεμβολική νόσος 

Στη μελέτη FIELD η φαινοφιμπράτη συσχετίσθηκε με αυξημένο κίνδυνο για πνευμονική 

εμβολή (0.7% έναντι 1.1%, p = 0.0003) και εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (67 έναντι 48 

περιστατικών, p = 0.074) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η 

φαινοφιμπράτη ενδεχόμενα προδιαθέτει άτομα με υψηλά αρχικά επίπεδα ομοκυστεΐνης σε 

εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, ενώ η καθαυτή αύξηση της συγκέντρωσης της ομοκυστεΐνης 

από τη φαινοφιμπράτη δεν συσχετίσθηκε με αύξηση αυτού του κινδύνου [283]. Δεν έχει 

προταθεί άλλος πιθανός υποκείμενος μηχανισμός για το συγκεκριμένο εύρημα. 

 

3.3 ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ 

3.3.1 Γενικά-Μηχανισμός δράσης 

Η εζετιμίμπη είναι το πρώτο φάρμακο μιας κατηγορίας υπολιπιδαιμικών φαρμάκων που 

ονομάζονται «αναστολείς απορρόφησης της χοληστερόλης» [307]. Η εζετιμίμπη 

ελαττώνει την απορρόφηση της χοληστερόλης (τόσο εκείνης που προσλαμβάνεται με τη 

δίαιτα, όσο και της χοληστερόλης που προέρχεται από τη χολή), καθώς και των φυτικών 

στανολών και στερολών από τον εντερικό αυλό κατά περίπου 50% [308, 309]. 

Συγκεκριμένα, η εζετιμίμπη αναστέλλει τη δραστηριότητα της διαμεμβρανικής πρωτεΐνης 
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Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) [310-312], η οποία βρίσκεται στην ψυκτροειδή 

παρυφή των εντερικών κυττάρων και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση 

της χοληστερόλης (και των φυτικών στανολών και στερολών) από το γαστρεντερικό 

σωλήνα [310]. Επιπρόσθετα, η εζετιμίμπη πιθανά προσδένεται στο σύμπλεγμα αννεξίνης 

2-καβεολίνης 1 (annexin 2-caveolin 1 complex), ένα ετεροδιμερές το οποίο διευκολύνει 

την είσοδο της χοληστερόλης στα εντερικά κύτταρα [313]. Ωστόσο, η άποψη αυτή δεν 

υποστηρίζεται από όλους τους ερευνητές. Παράλληλα, η εζετιμίμπη δρα στην 

αμινοπεπτιδάση N (CD13), μια μεμβρανική πρωτεΐνη που επίσης εντοπίζεται στην 

ψηκτροειδή παρυφή των εντερικών κυττάρων [314].  

Η ελάττωση της απορρόφησης της χοληστερόλης από τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού 

εντέρου και της ενσωμάτωσής της στα χυλομικρά έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

προσφοράς χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα και κατ’ επέκταση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης χοληστερόλης. Η μείωση αυτή συνεπάγεται την αύξηση του αριθμού και 

της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων και τελικά 

την ελάττωση των επιπέδων της LDL-C.  

 

3.3.2 Φαρμακοκινητική 

Μετά από την από του στόματος χορήγηση, η εζετιμίμπη απορροφάται και μεταβολίζεται 

με γλυκουρονιδίωση στο λεπτό έντερο και το ήπαρ στον ενεργό μεταβολίτη της, το 

γλυκουρονίδιο της εζετιμίμπης. Ακολούθως, εκκρίνεται διαμέσου της χολής στον εντερικό 

αυλό όπου ασκεί εκ νέου τη δράση της (εντεροηπατική κυκλοφορία) [315]. Η 

εντεροηπατική κυκλοφορία μπορεί να ερμηνεύσει και το μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής του 

φαρμάκου, που αγγίζει τις 22 ώρες [309]. Η εζετιμίμπη απεκκρίνεται κυρίως διαμέσου του 

ήπατος και μόνο ένα μικρό ποσοστό αυτής (11%) απεκκρίνεται από τους νεφρούς. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι η εζετιμίμπη δεν επηρεάζει την απορρόφηση των TG, των λιποδιαλυτών 

βιταμινών ή των συγχορηγούμενων φαρμάκων [316]. Η ελάχιστη συστηματική 

απορρόφηση της εζετιμίμπης, το γεγονός ότι δεν παρεμβαίνει στην απορρόφηση άλλων 

φαρμάκων, καθώς και το γεγονός ότι το φάρμακο δεν μεταβολίζεται διαμέσου του 

κυτοχρώματος Ρ4503Α4, την καθιστά ένα ιδιαίτερα ασφαλές φάρμακο, χωρίς σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα [309]. Έτσι, μπορεί να συγχορηγηθεί άφοβα με όλες 

τις διαθέσιμες στατίνες, τη φαινοφιμπράτη και την κολεσεβελάμη. Ωστόσο, η 

συγχορήγησή της με κυκλοσπορίνη οδηγεί σε σημαντική αύξηση της συγκέντρωσής της 

στο πλάσμα. 
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3.3.3 Επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ 

Η εζετιμίμπη ως μονοθεραπεία επιτυγχάνει μείωση της LDL-C μόνο κατά 15-22%, αφού η 

ελάττωση της απορρόφησης της χοληστερόλης έχει ως αποτέλεσμα την αντιρροπιστική 

αύξηση της σύνθεσής της [307]. Εντούτοις, όταν η εζετιμίμπη συνδυάζεται με στατίνες η 

συνολική μεταβολή της LDL-C είναι μεγαλύτερη από το άθροισμα των μεταβολών των 

αντίστοιχων μονοθεραπειών. Συγκεκριμένα, η προσθήκη εζετιμίμπης σε ασθενείς που 

λαμβάνουν στατίνη οδηγεί σε μία μέση επιπρόσθετη ελάττωση της LDL-C κατά 24% 

ανεξάρτητα από τη στατίνη που χορηγείται ή τη δόση της [307, 317-322]. Αν λάβουμε 

υπόψη ότι ο διπλασιασμός της δόσης της στατίνης αποφέρει περαιτέρω ελάττωση της 

LDL-C μόνο κατά 6%, αυξάνοντας παράλληλα το ποσοστό των ανεπιθύμητων ενεργειών, 

διαπιστώνουμε την ιδιαίτερη σημασία του συγκεκριμένου φαρμάκου στην εντατικοποίηση 

της υπολιπιδαιμικής αγωγής.  

Επιπρόσθετα, η εζετιμίμπη προκαλεί μικρές αυξήσεις της ΗDL-C και της apoA1 (3-4%), 

ενώ παράλληλα μειώνει τη μεταγευματική λιπαιμία και τα επίπεδα των TG νηστείας μέχρι 

και κατά 10%, με τις μεγαλύτερες μεταβολές να παρατηρούνται σε άτομα με υψηλά 

αρχικά επίπεδα TG [323, 324]. Επίσης, η χορήγηση εζετιμίμπης έχει συσχετισθεί με 

ελάττωση των επιπέδων της TC κατά ~13%, της apoB κατά ~15%, της non-HDL-C κατά 

~20%, καθώς και των λόγων TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C και apoΒ/apoΑ1 [324, 325]. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η επίδραση του συγκεκριμένου φαρμάκου στη συγκέντρωση της 

Lp(a) έχει διερευνηθεί σε λίγες μελέτες και δεν έχει αποσαφηνισθεί [323, 326].  

Η εζετιμίμπη οδηγεί σε ελάττωση της χοληστερόλης όλων των υποκλασμάτων των LDL 

σωματιδίων, ιδιαίτερα όμως των αθηρογόνων sdLDL [325, 327]. Αυτό το εύρημα 

επιβεβαιώνεται και από την αύξηση της μέσης διαμέτρου των LDL σωματιδίων που έχει 

παρατηρηθεί με τη χορήγηση εζετιμίμπης [325]. Η μείωση της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα TG πριν την έναρξη της 

αγωγής [325]. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε μία μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας η 

χορήγηση εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης 10/10 mg και η χορήγηση σιμβαστατίνης 40 mg 

οδήγησαν σε παρόμοια μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης των sdLDL 

σωματιδίων (περίπου κατά 40%) [328]. Αντίθετα, σε μια άλλη μελέτη, σε υγιή όμως 

άτομα, η εζετιμίμπη οδήγησε σε αύξηση των επιπέδων των sdLDL σωματιδίων, 

υποβαθμίζοντας τη θετική επίδραση της σιμβαστατίνης στη συγκεκριμένη παράμετρο 

[329]. 
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Σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση των 

δυσλιπιδαιμιών, η χορήγηση εζετιμίμπης σε συνδυασμό με στατίνη συνιστάται σε άτομα 

στα οποία η χορήγηση μονοθεραπείας με στατίνη δεν οδηγεί στην επίτευξη των στόχων 

της υπολιπιδαιμικής αγωγής. Επιπλέον, η εζετιμίμπη μπορεί να αποτελέσει μια 

εναλλακτική θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχθούν τη θεραπεία 

με στατίνες. Σε αυτές τις περιπτώσεις, προκειμένου να επιτευχθεί μεγαλύτερο 

υπολιπιδαιμικό αποτέλεσμα, η εζετιμίμπη μπορεί να συνδυασθεί με κολεσεβελάμη, 

Armolipid (ένα τροφοφάρμακο) ή φαινοφιμπράτη (σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία). 

Στους ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχθούν τις υψηλές δόσεις στατινών μπορεί να 

χορηγηθεί συνδυασμός χαμηλής δόσης στατίνης ή στατίνης κάθε δεύτερη μέρα με 

εζετιμίμπη. Πρέπει να τονισθεί ότι η συγχορήγηση εζετιμίμπης με φυτικές στερόλες δεν 

συνιστάται, αφού δεν οδηγεί σε επιπρόσθετη μείωση της LDL-C. 

  

3.3.4 Επιδράσεις σε άλλες παραμέτρους-Πλειοτροπικές δράσεις 

Όπως οι στατίνες, έτσι και η εζετιμίμπη φαίνεται ότι διαθέτει πλειοτροπικές δράσεις. 

Συγκεκριμένα, το φάρμακο έχει αντιφλεγμονώδεις δράσεις [330], δεδομένου ότι ελαττώνει 

τα επίπεδα της hs-CRP [324], τη δραστηριότητα των Toll-υποδοχέων [331], καθώς και τη 

μάζα και την ενεργότητα της Lp-PLA2 [266], ενώ παράλληλα αυξάνει την ΡΟΝ1 [266]. 
Επιπρόσθετα, έχει αντιοξειδωτικές και αντιθρομβωτικές δράσεις, αφού ελαττώνει τα 

επίπεδα της οξειδωμένης LDL-C [332] και μειώνει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

[330] και τα επίπεδα του ινωδογόνου και του PAI-1 [333, 334] αντίστοιχα. 

Η χορήγηση της εζετιμίμπης έχει συσχετισθεί με ελάττωση της αλβουμινουρίας σε 

ασθενείς με ΣΔ [335] και της πρωτεϊνουρίας σε ασθενείς με ΧΝΝ [336, 337]. Πιθανά ο 

νεφροπροστατευτικός αυτός ρόλος οφείλεται στις αντιφλεγμονώδεις και αντιθρομβωτικές 

δράσεις του φαρμάκου [338]. Μάλιστα, στους διαβητικούς ασθενείς η θεραπεία με 

εζετιμίμπη οδήγησε σε ελάττωση της αρτηριακής σκληρίας [339]. 

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι η εζετιμίμπη βελτιώνει την ηπατική στεάτωση, την ίνωση 

και τη φλεγμονή σε άτομα με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος [340-344], ένα 

εύρημα το οποίο, όμως, δεν έχει επιβεβαιωθεί σε όλες τις μελέτες [345]. Επίσης δεν 

υπάρχει ομοφωνία όσον αφορά την επίδραση της εζετιμίμπης στην αγγειοκινητική 

λειτουργία του ενδοθηλίου, με κάποιες μελέτες να δείχνουν ευνοϊκή επίδραση [346] και 

άλλες μελέτες ουδέτερη [347, 348]. Τέλος, αμφιλεγόμενος είναι ο ρόλος της εζετιμίμπης 

στην ομοιοστασία των υδατανθράκων, με ορισμένες μελέτες να δείχνουν βελτίωση της 
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συγκεκριμένης παραμέτρου [349, 350] και άλλες ουδέτερη ή αρνητική δράση του 

φαρμάκου [342, 351, 352]. 

 

3.3.5 Μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες  

Μία μελέτη που συζητήθηκε αρκετά είναι η Ezetimibe and Simvastatin in 

Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression (ENHANCE), στην οποία η 

περαιτέρω ελάττωση της LDL-C (κατά 16.5%) και της CRP (κατά 26%) με το συνδυασμό 

σιμβαστατίνης (80 mg)/εζετιμίμπης (10 mg) σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

σιμβαστατίνη (80 mg) δεν προκάλεσε διαφορετική μεταβολή του cIMT σε ασθενείς με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία (Ν=720) [353]. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι υπήρχαν 

αρκετά μεθοδολογικά προβλήματα στο σχεδιασμό της συγκεκριμένης μελέτης που δεν 

επιτρέπουν την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Για παράδειγμα, οι περισσότεροι 

ασθενείς της μελέτης είχαν λάβει στο παρελθόν θεραπεία με στατίνη με αποτέλεσμα να 

μην έχουν σημαντικού βαθμού αθηρωμάτωση των καρωτίδων, ώστε να υπάρξει σημαντική 

διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων στο τελικό καταληκτικό σημείο σε βραχύ χρονικό 

διάστημα (2 χρόνια). Πράγματι, η μέση τιμή του cIMT των ασθενών ήταν 0,695 mm, ενώ 

σε φυσιολογικά άτομα της ίδιας ηλικίας η αντίστοιχη τιμή είναι 0,640 mm.   

Από την άλλη, υπάρχουν ενδείξεις από τη μελέτη Stop Atherosclerosis in Native Diabetics 

Study (SANDS) (η οποία δημοσιεύθηκε το ίδιο έτος) ότι η επιθετική υπολιπιδαιμική 

αγωγή σε ασθενείς με ΣΔ χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο μπορεί να οδηγήσει σε μικρή 

υποστροφή των αθηρωματικών βλαβών των καρωτίδων [354]. Σε αυτή τη μελέτη (Ν = 

499), η επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή με τη χορήγηση συνδυασμού στατίνης με 

εζετιμίμπη είχε ως αποτέλεσμα μια μεγαλύτερου βαθμού, όχι όμως στατιστικά σημαντική, 

υποστροφή των αθηρωματικών βλαβών των καρωτίδων σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία 

με στατίνη [354]. Σε αντίθεση με τη μελέτη ENHANCE, οι ασθενείς στη SANDS είχαν 

σημαντική αθηρωμάτωση (αρχικό cΙΜΤ 0,81 mm) [354]. 

Ένα χρόνο αργότερα, στη μελέτη VYtorin on Carotid intima-media thickness and overall 

arterial rigidity (VYCTOR), στην οποία ασθενείς με ΣΝ (Ν = 90) τυχαιοποιήθηκαν σε 

πραβαστατίνη (40 mg), σιμβαστατίνη (40 mg) ή σε συνδυασμό εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης 

(10/20 mg), παρατηρήθηκε παρόμοια ελάττωση του cIMT και στις 3 ομάδες [355].  

Αντίθετα, η μελέτη Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of 

Reducing Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment Strategies in Atherosclerosis 

(ARBITER 6-HALTS) [356] δεν επιβεβαίωσε τα ευρήματα των δύο προηγούμενων 
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μελετών. Η μελέτη αυτή συνέκρινε το συνδυασμό στατίνης (κυρίως ατορβαστατίνης ή 

σιμβαστατίνης) με εζετιμίμπη (10 mg) ή με παρατεταμένης αποδέσμευσης νικοτινικό οξύ 

(2000 mg) σε ασθενείς με ΣΝ ή ισοδύναμο ΣΝ (Ν = 315). Οι ασθενείς της μελέτης 

λάμβαναν ήδη αγωγή με στατίνη και είχαν επίπεδα LDL-C<100 mg/dL και HDL-C<50 

mg/dL οι άνδρες και <55 mg/dL οι γυναίκες. Ο συνδυασμός  εζετιμίμπης/στατίνης δεν 

επηρέασε το cIMT, ενώ αντίθετα στην ομάδα του νικοτινικού οξέος παρατηρήθηκε 

ελάττωση του cIMT [356]. Συμπερασματικά, η επίδραση της εζετιμίμπης στο cIMT ήταν 

διαφορετική στις μελέτες που εκτίμησαν αυτή την παράμετρο. 

Μία μελέτη που δημοσιεύθηκε αμέσως μετά την ENHANCE, η οποία επίσης συζητήθηκε 

αρκετά, είναι η μελέτη Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS). Στη μελέτη 

αυτή ασθενείς με αορτική στένωση έλαβαν θεραπεία με εζετιμίμπη (10 mg) και 

σιμβαστατίνη (40 mg) ή εικονικό φάρμακο. Αν και η χορήγηση της υπολιπιδαιμικής 

αγωγής δεν ελάττωσε συνολικά τα συμβάματα που σχετίζονται με τη στένωση της αορτής, 

παρατηρήθηκε μείωση των αθηροσκληρωτικών συμβαμάτων κατά 22% και κυρίως των 

επεμβάσεων στεφανιαίας παράκαμψης (-32%; p = 0.02) [357]. Εντούτοις, δεν είναι σαφές 

κατά πόσο η ευνοϊκή αυτή επίδραση οφείλεται στην εζετιμίμπη ή αν ήταν αποτέλεσμα 

μόνο της σιμβαστατίνης. Ένας ακόμα λόγος για τον οποίο απασχόλησε αυτή τη μελέτη τη 

βιβλιογραφία ήταν ότι παρατηρήθηκαν περισσότερες νεοπλασίες στην ομάδα των ασθενών 

που λάμβανε υπολιπιδαιμική αγωγή [357]. Ωστόσο, η μετέπειτα παρακολούθηση του 73% 

των ασθενών της μελέτης για 21 μήνες διέψευσε αυτό το εύρημα [358], ενώ μια μετα-

ανάλυση κλινικών μελετών στις οποίες χορηγήθηκε εζετιμίμπη έδειξε ότι η χορήγηση του 

φαρμάκου δεν αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασιών [359]. 

Η επίδραση του συνδυασμού εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

και θνητότητα διερευνήθηκε και σε ασθενείς με ΧΝΝ στη Study of Heart and Renal 

Protection (SHARP) [360]. Σε αυτή τη μελέτη 9270 ασθενείς με ΧΝΝ (κρεατινίνη ορού 

>1.7 mg/dL στους άντρες και >1.5 mg/dL στις γυναίκες) χωρίς γνωστό ιστορικό 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ή στεφανιαίας επαναγγείωσης τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή 

με σιμβαστατίνη (20 mg) και  εζετιμίμπη (10 mg) ή σε εικονικό φάρμακο. Το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο ήταν η εμφάνιση του πρώτου μείζονος αθηροσκληρωτικού 

επεισοδίου (μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, στεφανιαίος θάνατος, μη 

αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή οποιαδήποτε επέμβαση αρτηριακής επαναγγείωσης). 

Λιγότερα άτομα στην ομάδα της ενεργού θεραπείας εμφάνισαν μη θανατηφόρο έμφραγμα 

του μυοκαρδίου ή κατέληξαν από ΣΝ (RR 0.92, 95% CI 0.76-1.11; p = 0.37), ενώ 
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παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση  στα μη αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια (RR 0.75, 

95% CI 0.60-0.94; p = 0.01) και στις  επεμβάσεις αρτηριακής επαναγγείωσης (RR 0.79, 

95% CI 0.68-0.93; p = 0.0036). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παρόμοιες στις δύο 

ομάδες. Όπως και στη μελέτη SEAS, δεν είναι σαφές κατά πόσο συνέβαλε η εζετιμίμπη 

στα θετικά αποτελέσματα της μελέτης, δεδομένου ότι συγχορηγήθηκε με σιμβαστατίνη.  

Η μεγαλύτερη και πιο πρόσφατη μελέτη η οποία διερεύνησε την επίπτωση της εζετιμίμπης 

στα καρδιαγγειακά συμβάματα είναι η μελέτη IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin 

Efficacy International Trial (IMPROVE-IT), μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη σε 

18.144 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν για οξύ στεφανιαίο  επεισόδιο τις τελευταίες 10 

ημέρες πριν την ένταξή τους στη μελέτη οι οποίοι είχαν επίπεδα LDL-C 50-100 mg/dL ή 

50-125 mg/dL εφόσον λάμβαναν ή δεν λάμβαναν υπολιπιδαιμική αγωγή, αντίστοιχα [361]. 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε συνδυασμό σιμβαστατίνης (40 mg) και εζετιμίμπης (10 

mg) ή σε μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη (40 mg). Το τελικό καταληκτικό σημείο ήταν ο 

συνδυασμός καρδιαγγειακού θανάτου, μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου, 

ασταθούς  στηθάγχης που έχρηζε νοσηλείας, στεφανιαίας επαναγγείωσης (≥30 ημέρες 

μετά την τυχαιοποίηση) και μη θανατηφόρου ΑΕΕ. Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης 

ήταν 6 χρόνια [361]. Η μέση συγκέντρωση της LDL-C κατά τη διάρκεια της μελέτης ήταν 

53.7 mg/dL στην ομάδα του συνδυασμού και 69.5 mg/dL στην ομάδα της μονοθεραπείας 

(p<0.001). Η περαιτέρω ελάττωση της LDL-C με την εζετιμίμπη οδήγησε σε μία κατά 7% 

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (95% CI 0.89- 0.99; p = 0.016) [361]. Η 

πολυαναμενόμενη αυτή μελέτη επιβεβαίωσε την ανάγκη της επιθετικής μείωσης της LDL-

C σε άτομα πολύ υψηλού κινδύνου, καθώς και την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της 

εζετιμίμπης.  

 

3.3.6 Συνδυασμοί με άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

        3.3.6.1 Συνδυασμός με στατίνες  

Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο συνδυασμός εζετιμίμπης/στατίνης οδηγεί σε μεγαλύτερη 

ελάττωση της LDL-C (και γενικά βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ) σε σύγκριση με το 

διπλασιασμό ή τον τετραπλασιασμό της δόσης της στατίνης, ανεξάρτητα από τη στατίνη 

που χορηγείται, χωρίς να αυξάνει το ποσοστό των ανεπιθύμητων ενεργειών. Ενδεικτικά 

αναφέρονται ορισμένες μελέτες που υποστηρίζουν τα παραπάνω ευρήματα.  

Στη μελέτη VYVA (the Vytorin Versus Atorvastatin Study) ο σταθερός συνδυασμός της 

εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη οδήγησε σε μεγαλύτερη ελάττωση της LDL-C σε σύγκριση 
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με τη χορήγηση μονοθεραπείας με ατορβαστατίνη στις αντίστοιχες δόσεις (από 10-80 mg) 

(-43,7% και -48,3% με ατορβαστατίνη 20 mg και 40 mg, αντίστοιχα έναντι -50,6% και -

57,4% με εζετιμίμπη 10 mg/σιμβαστατίνη 20 mg και εζετιμίμπη/σιμβαστατίνη 40 mg, 

αντίστοιχα) [362]. Επιπρόσθετα, η χορήγηση εζετιμίμπης 10 mg/σιμβαστατίνης 40 mg και 

εζετιμίμπης 10 mg/σιμβαστατίνης 80 mg οδήγησε σε μεγαλύτερη αύξηση της HDL-C σε 

σύγκριση με τη χορήγηση των αντίστοιχων δόσεων ατορβαστατίνης (+9,0% και +7,6% 

έναντι +3,8% και +1,4%, αντίστοιχα; p<0.001 για τη σύγκριση μεταξύ των αντίστοιχων 

ομάδων). Αξίζει να σημειωθεί ότι ο θεραπευτικός στόχος σε ασθενείς πολύ υψηλού 

κινδύνου (LDL-C< 70 mg/dL) επιτεύχθηκε σε διπλάσιο σχεδόν ποσοστό ασθενών με τη 

συνδυασμένη αγωγή εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

ατορβαστατίνη (43,5% έναντι 20,5%) [362]. 

Η ανωτερότητα αυτού του συνδυασμού σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

ατορβαστατίνη αποδείχθηκε επίσης και σε ασθενείς με ΣΔ2. Συγκεκριμένα, η χορήγηση 

εζετιμίμπης 10 mg/σιμβαστατίνης 20 mg οδήγησε σε μια κατά 9% μεγαλύτερη ελάττωση 

της LDL-C σε σύγκριση με τη χορήγηση ατορβαστατίνης 20 mg (-53,6% και -44,6%, 

αντίστοιχα). Τα αντίστοιχα ποσοστά όταν χορηγήθηκαν 40 mg στατίνης ήταν -57,6% και -

50,9%. Η μεγάλη ελάττωση των επιπέδων της LDL-C που επιτεύχθηκε με αυτό το 

συνδυασμό είχε επίσης ως αποτέλεσμα την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου (LDL-

C<70 mg/dL) σε μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών πολύ υψηλού κινδύνου.  

Μια άλλη μελέτη (INFORCE) σε ασθενείς που έπαιρναν στατίνη και διακομίσθηκαν στο 

νοσοκομείο με οξύ στεφανιαίο σύμβαμα έδειξε ότι ο συνδυασμός εζετιμίμπης 10 

mg/σιμβαστατίνης 40 mg ήταν πιο αποτελεσματικός όσον αφορά την ελάττωση της LDL-

C σε σύγκριση με το διπλασιασμό της δόσης της στατίνης [363]. Συγκεκριμένα, με τη 

χορήγηση του έτοιμου συνδυασμού η LDL-C ελαττώθηκε κατά 19 mg/dL περισσότερο σε 

σύγκριση με το διπλασιασμό της δόσης της στατίνης, ένα εύρημα που είχε ως αποτέλεσμα 

την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου σε μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών στην ομάδα 

εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης [363]. 

Συμπερασματικά, η συνδυασμένη θεραπεία με στατίνη και εζετιμίμπη οδηγεί σε 

μεγαλύτερη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ και αυξάνει το ποσοστό των ασθενών που 

επιτυγχάνουν τους θεραπευτικούς στόχους, ενώ υπάρχουν και σημαντικές ενδείξεις για 

επιπρόσθετο καρδιαγγειακό όφελος  σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με στατίνη. 
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3.3.6.2. Συνδυασμός με φιμπράτες 

Ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με τις φιμπράτες (κυρίως τη φαινοφιμπράτη) αναλύθηκε 

στην προηγούμενη ενότητα του παρόντος κεφαλαίου. 

 

3.3.6.3. Συνδυασμός με κολεσεβελάμη 

Ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με την κολεσεβελάμη μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία που δεν μπορούν να ανεχθούν τη θεραπεία με στατίνες. Η 

συγκεκριμένη αγωγή οδηγεί σε σημαντική ελάττωση των επιπέδων της LDL-C (μέχρι και 

κατά 32%), όπως έχει δειχθεί σε διάφορες μελέτες [364-368].   

Σε μία από αυτές τις μελέτες σε 40 ασθενείς που λάμβαναν ρητίνες δέσμευσης χολικών 

οξέων (οι 33 από αυτούς λάμβαναν κολεσεβελάμη) προστέθηκε εζετιμίμπη [364]. Η 

συνδυασμένη αγωγή οδήγησε σε περαιτέρω ελάττωση της TC κατά 18% (p<0.001), της 

LDL-C κατά 19% (p<0.001) και των TG κατά 14% (p = 0.03), ενώ τα επίπεδα της HDL-C 

ελαττώθηκαν κατά 4%, χωρίς όμως η μείωση αυτή να είναι στατιστικά σημαντική [364]. 

Επειδή ορισμένοι ασθενείς λάμβαναν στατίνη ή/και νικοτινικό οξύ, τα αποτελέσματα 

επανεκτιμήθηκαν μετά από προσαρμογή για τις συγκεκριμένες θεραπείες και δεν 

παρατηρήθηκε μεταβολή τους.  

Σε μία άλλη μελέτη ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία που δεν μπορούσαν να ανεχθούν ή 

δεν ήθελαν να λάβουν στατίνη τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με  εζετιμίμπη ή κολεσεβελάμη 

για 6 εβδομάδες [365]. Στη συνέχεια προστέθηκε κολεσεβελάμη ή  εζετιμίμπη, αντίστοιχα 

στην υπάρχουσα μονοθεραπεία για άλλες 6 εβδομάδες και   ακολούθως το δεύτερο 

φάρμακο αποσύρθηκε και συνεχίσθηκε η αρχική μονοθεραπεία για άλλες 6 εβδομάδες. 

Μετά το πέρας των πρώτων 6 εβδομάδων η  LDL-C ελαττώθηκε κατά 20,3% (p<0.01) και 

25,5% (p<0.001) και η non-HDL-C κατά 15,6% (p<0.01) και 22,5% (p<0.001) στις ομάδες 

της κολεσεβελάμης και της εζετιμίμπης, αντίστοιχα. Μετά την προσθήκη της εζετιμίμπης 

στην κολεσεβελάμη παρατηρήθηκαν περαιτέρω μειώσεις της LDL-C και της non-HDL-C 

κατά 19,1% και 16%,  αντίστοιχα (p<0.001 και για τις δύο μεταβολές έναντι της 

μονοθεραπείας). Οι αντίστοιχες επιπρόσθετες μειώσεις της LDL-C και της non-HDL-C 

όταν η κολεσεβελάμη προστέθηκε στην εζετιμίμπη ήταν 21,1% (p<0.005 έναντι της 

μονοθεραπείας) και 16,4% (p<0.01 έναντι της μονοθεραπείας). Δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές των επιπέδων των TG και της HDL-C κατά τη διάρκεια της μελέτης 

[365].   
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Ο Bays και συν. διερεύνησαν την επίδραση του συνδυασμού εζετιμίμπης/κολεσεβελάμης 

έναντι της μονοθεραπείας με εζετιμίμπη στα επίπεδα της LDL-C σε ασθενείς με 

πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (Ν = 86) [366]. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή 

με κολεσεβελάμη (3.8 g) και εζετιμίμπη (10 mg) ή σε μονοθεραπεία με εζετιμίμπη (10 mg) 

για 6 εβδομάδες. Η ελάττωση της LDL-C στην ομάδα του συνδυασμού ήταν 32,3% έναντι 

21,4% στην ομάδα της μονοθεραπείας (p<0.0001). Οι αντίστοιχες μεταβολές στις άλλες 

λιπιδαιμικές παραμέτρους ήταν: TC (-20,3% έναντι -14,4%; p = 0.002), non-HDL-C (-

26,7% έναντι -19,5%; p = 0.0024), apoA1 (+6,7% έναντι +1,3%; p = 0.0036) και apoB (-

22,7% έναντι -14,8%; p = 0.0001). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στα 

επίπεδα των TG σε καμία ομάδα. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 19% των ασθενών στην 

ομάδα του συνδυασμού πέτυχε τον στόχο της LDL-C<100 mg/dL, ενώ το αντίστοιχο 

ποσοστό ήταν μόνο 2,3% στην ομάδα της μονοθεραπείας (p = 0.0148 μεταξύ των ομάδων) 

[366].  

Ο Rivers και συν. εκτίμησαν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του συνδυασμού 

εζετιμίμπης/κολεσεβελάμης σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία και ΣΔ ή μεταβολικό σύνδρομο 

οι οποίοι δεν μπορούσαν να ανεχθούν τη θεραπεία με στατίνη [367]. Η αγωγή αυτή 

συσχετίσθηκε με σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της TC (-27,5%), της  LDL-C (-

42,2%) και της non-HDL-C (-37,1%). Επιπρόσθετα, το 50% των ασθενών πέτυχε στόχο 

LDL-C <100 mg/dL [367].   

Αντίθετα, σε μία μικρή μελέτη (Ν = 20) η προσθήκη κολεσεβελάμης σε ασθενείς που 

έπαιρναν εζετιμίμπη δεν οδήγησε σε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ [368], ένα γεγονός 

που πιθανά οφείλεται στο μικρό αριθμό των ασθενών. 

 

3.3.7 Συνδυασμός εζετιμίμπης με ορλιστάτη 

Η χορήγηση εζετιμίμπης σε συνδυασμό με την ορλιστάτη φαίνεται ότι αποτελεί μια 

ενδιαφέρουσα προσέγγιση σε παχύσαρκα άτομα με δυσλιπιδαιμία. Σε μία μελέτη 

αξιολογήσαμε την επίδραση της εζετιμίμπης, της ορλιστάτης και του συνδυασμού 

εζετιμίμπης/ορλιστάτης σε παχύσαρκους ασθενείς (Ν=86) με υπερχοληστερολαιμία 

(TC>200 mg/dL) [369]. Τα επίπεδα της LDL-C, καθώς και των sdLDL σωματιδίων 

ελαττώθηκαν σημαντικά και στις 3 ομάδες. Ωστόσο, αυτή η ελάττωση ήταν αθροιστική 

στην ομάδα της συνδυασμένης αγωγής σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες. Η μείωση 

της συγκέντρωσης των sdLDL συνοδεύτηκε από αντίστοιχη αύξηση της μέσης διαμέτρου 

των LDL σωματιδίων. Τα επίπεδα της TC και των TG μειώθηκαν εξίσου στις δύο ομάδες 
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της μονοθεραπείας, αλλά περισσότερο στην ομάδα της συνδυασμένης αγωγής [369]. 

Επιπρόσθετα, η συνδυασμένη αγωγή οδήγησε σε βελτίωση των παραμέτρων του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων, καθώς και σε μείωση της ΑΠ και των ηπατικών 

ενζύμων. Επίσης, σε όλες τις ομάδες παρατηρήθηκε αύξηση της ενεργότητας της ΡΟΝ1. 

Συμπερασματικά, η συνδυασμένη αγωγή με εζετιμίμπη και ορλιστάτη μπορεί να βελτιώσει 

σημαντικά τις ποσοτικές και ποιοτικές παραμέτρους του λιπιδαιμικού προφίλ των 

παχύσαρκων ασθενών με δυσλιπιδαιμία.  

 

3.3.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες της εζετιμίμπης 

Η εζετιμίμπη έχει ένα πολύ ευνοϊκό προφίλ ασφαλείας και εμφανίζει ελάχιστες 

αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και για αυτό το λόγο το φάρμακο γίνεται καλά ανεκτό 

από τους περισσότερους ασθενείς [370]. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της εζετιμίμπης είναι 

οι παρακάτω: 

 

3.3.8.1 Μυοπάθεια 

Σε αντίθεση με τα περισσότερα υπολιπιδαιμικά φάρμακα (π.χ. στατίνες, φαινοφιμπράτη, 

νικοτινικό οξύ), η εζετιμίμπη δεν έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

μυοπάθειας ή ραβδομυόλυσης, είτε χορηγείται ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με 

στατίνες [323, 326]. Πράγματι, η επίπτωση της αύξησης της κρεατινικής κινάσης (creatine 

kinase; CK) σε επίπεδα δεκαπλάσια ή ακόμα υψηλότερα της ανώτερης φυσιολογικής τιμής 

είναι μόλις 0,2% με τη μονοθεραπεία με εζετιμίμπη και δεν διαφέρει από την αντίστοιχη 

του εικονικού φαρμάκου (0,1%) [371] ή της μονοθεραπείας με στατίνη (0,4%) [323, 326, 

362, 371-377] Επιπλέον, μια ανάλυση ασφαλείας στην οποία συμπεριελήφθησαν 17 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (4558 ασθενείς) έδειξε ότι η εζετιμίμπη δεν προάγει 

ούτε επιδεινώνει την μυοτοξικότητα που προκαλείται από τις στατίνες [378]. Ωστόσο, 

υπάρχουν ορισμένες μεμονωμένες αναφορές περιστατικών στα οποία η προσθήκη 

εζετιμίμπης στην αγωγή με στατίνη οδήγησε σε μυαλγίες με ή χωρίς συνοδό αύξηση της 

CK, τα οποία υποχώρησαν μετά τη διακοπή της εζετιμίμπης [370]. Δεν υπάρχουν 

αναφορές για αυξήσεις της CK σε επίπεδα δεκαπλάσια ή υψηλότερα της ανώτερης 

φυσιολογικής τιμής ή/και συμπτώματα από τους μύες με τη συγχορήγηση 

εζετιμίμπης/φαινοφιμπράτης [72,73].  
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3.3.8.2 Ηπατοτοξικότητα 

Η χορήγηση της εζετιμίμπης ως μονοθεραπεία έχει συσχετισθεί με αυξήσεις των 

τρανσαμινασών, οι οποίες όμως είναι μεμονωμένες και αναστρέψιμες με τη διακοπή της 

θεραπείας. Συγκεκριμένα, η επίπτωση της αύξησης των τρανσαμινασών σε επίπεδα 

τουλάχιστον τριπλάσια των ανώτερων φυσιολογικών τιμών είναι 0,5% με τη 

μονοθεραπεία με εζετιμίμπη και 0,3% με το εικονικό φάρμακο [323, 326, 362, 371-377, 

379-384]. Η συγχορήγηση της εζετιμίμπης με στατίνες αυξάνει σε μικρό βαθμό την 

επίπτωση της τρανσαμινασαιμίας (1,3% έναντι 0,4% με τη μονοθεραπεία με στατίνες). Η 

αύξηση αυτή εξαρτάται από τη δόση της στατίνης που χορηγείται [362, 373-376, 380-382, 

384]. Αξίζει να σημειωθεί ότι η θεραπεία με εζετιμίμπη (είτε ως μονοθεραπεία είτε σε 

συνδυασμό με στατίνη) δεν έχει συσχετισθεί με ηπατική ανεπάρκεια, ανάγκη για 

μεταμόσχευση ήπατος ή θάνατο. Τέλος, υπάρχουν μεμονωμένες περιπτώσεις ασθενών που 

εμφάνισαν χολοστατική ή αυτοάνοση ηπατίτιδα μετά από τη χορήγηση εζετιμίμπης [370].   

 

3.3.8.3 Γαστρεντερικές διαταραχές 

Έχει αναφερθεί η περίπτωση μιας ασθενούς η οποία εμφάνισε παγκρεατίτιδα λίγο μετά 

την προσθήκη εζετιμίμπης στη σιμβαστατίνη που ήδη λάμβανε. Εξαιτίας μη ανεύρεσης 

άλλου αιτίου για την εμφάνιση παγκρεατίτιδας, αυτή αποδόθηκε στην εζετιμίμπη [385].  

Η θεραπεία με εζετιμίμπη αυξάνει τη σύνθεση των χολικών οξέων κατά 17% (p = NS) 

[316]. Ωστόσο, δεν έχει ξεκαθαρισθεί στη βιβλιογραφία αν ο κίνδυνος χολολιθίασης είναι 

υψηλότερος στα άτομα που λαμβάνουν εζετιμίμπη σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, 

ενώ δεν υπάρχουν αναφορές εμφάνισης χολολιθίασης σε ασθενείς που λαμβάνουν 

συνδυασμό εζετιμίμπης με φιμπράτη. 

 

3.3.8.4 Νεοπλασίες 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η εζετιμίμπη δεν φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

νεοπλασιών. 

 



 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΕΙΔΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΘΗΚΑΝ ΣΤΗ 

ΜΕΛΕΤΗ                                         

4.1 ΜΙΚΡΑ ΠΥΚΝΑ LDL (sdLDL) ΣΩΜΑΤΙΔΙΑ  

4.1.1 Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων (Εικόνα 8) 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι LDL είναι ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων όσον αφορά 

το μέγεθος, την πυκνότητα και τη χημική τους σύσταση [386]. Το 1988 οι Austin και συν 

αναγνώρισαν δύο LDL φαινότυπους ανάλογα με το μέγεθος των LDL σωματιδίων: το 

φαινότυπο A, που χαρακτηρίζεται από την επικράτηση των μεγάλων LDL σωματιδίων 

(>255 Å) και το φαινότυπο B, που χαρακτηρίζεται από την επικράτηση των sdLDL 

σωματιδίων (<255 Å) [387]. 

 

 

 
Εικόνα 8. Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων 

 

Περίπου το 50% της μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL σωματιδίων καθορίζεται από 

τη συγκέντρωση των TG στον ορό [388-390]. Έτσι, σε άτομα με υπερτριγλυκεριδαιμία, 

αυξάνεται η μεταφορά TG από τις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (VLDL και χυλομικρά) 

στις LDL (που είναι πτωχές σε TG) και η μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις LDL 

στις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (που είναι πτωχές σε χοληστερόλη) διαμέσου της 

CETP. Η μετακίνηση αυτή των λιπιδίων οδηγεί στο σχηματισμό πλούσιων σε TG και 

πτωχών σε χοληστερόλη LDL σωματιδίων [391-393]. Τα TG αυτών των LDL στη 
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συνέχεια υδρολύονται από την ηπατική λιπάση με τελικό αποτέλεσμα το σχηματισμό των 

sdLDL σωματιδίων [391, 393-395]. Η αλληλουχία αυτή των γεγονότων εξηγεί γιατί ο 

φαινότυπος Β συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα TG [396].  

Αρκετά δεδομένα υποστηρίζουν ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση των 

sdLDL [397-402]. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα των sdLDL είναι το 

κάπνισμα [403, 404], η διατροφή [405-407], τα επίπεδα της HDL-C [408], οι 

πολυμορφισμοί της CETP [409-412], της ηπατικής λιπάσης [409, 412, 413], της LPL [412, 

414] και της apoA-V [415, 416], καθώς και ο γονότυπος του LDL υποδοχέα σε ασθενείς 

με οικογενή υπερχοληστερολαιμία [417].  

 

4.1.2 Αθηρογόνος δυνατότητα των sdLDL σωματιδίων 

Τα sdLDL σωματίδια είναι ιδιαίτερα αθηρογόνα, ένα γεγονός που αποδίδεται στις 

φυσικοχημικές τους ιδιότητες. Συγκεκριμένα, τα sdLDL σωματίδια διεισδύουν εύκολα 

στον υπενδοθηλιακό χώρο και συνδέονται με τις πρωτεογλυκάνες του έσω χιτώνα των 

αρτηριών [418, 419]. Επιπρόσθετα, εξαιτίας της αυξημένης τους ευαισθησίας στην 

οξείδωση, προσλαμβάνονται από τα μακροφάγα και σχηματίζουν αφρώδη κύτταρα [420]. 

Τα οξειδωμένα LDL σωματίδια αναστέλλουν την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

και προάγουν τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [421, 422]. Τέλος, τα sdLDL σωματίδια 

δεν αναγνωρίζονται εύκολα από τον LDL υποδοχέα με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη 

παραμονή τους στην κυκλοφορία [423-426].  

 

4.1.3 Συσχέτιση των sdLDL σωματιδίων με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

Αρκετές μελέτες έδειξαν σημαντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση των 

sdLDL σωματιδίων και τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [427, 428]. Η 

αυξημένη συγκέντρωση των sdLDL έχει συσχετισθεί με έναν κατά 2-5 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ (εμφράγματος του μυοκαρδίου ή αγγειογραφικά επιβεβαιωμένης 

ΣΝ) σε συγχρονικές μελέτες [387, 429-433]. Επιπρόσθετα, αρκετές προοπτικές μελέτες 

έδειξαν ότι το μικρό μέγεθος των LDL σωματιδίων αποτελεί σημαντικό προγνωστικό 

δείκτη για την εμφάνιση ΣΝ [434-437]. Στην Quebec Cardiovascular Study μια μέγιστη 

διάμετρος των LDL σωματιδίων <25.4 nm συσχετίσθηκε με αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης ΣΝ κατά 3.6 φορές (95% CI 1.5-8.8) [435]. Η συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη 

από τα επίπεδα των TG, της HDL-C και της LDL-C, ωστόσο ελαττώθηκε μετά τη 

διόρθωση για τα επίπεδα της apoB και για το λόγο TC/HDL-C. Μία ανάλυση των 
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αποτελεσμάτων της ίδιας μελέτης έδειξε μία ανεξάρτητη συσχέτιση ανάμεσα στη 

συγκέντρωση της χοληστερόλης των sdLDL και τη βαρύτητα της ΣΝ, ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα της LDL-C, της HDL-C και της apoB (p<0.05) [438]. Ωστόσο, στην προοπτική 

μελέτη EPIC-Norfolk η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της sdLDL-C και της εμφάνισης 

ΣΝ δεν ήταν ανεξάρτητη από τις υπόλοιπες λιπιδαιμικές παραμέτρους [439].  

Επιπρόσθετα, σε ορισμένες μελέτες αναδείχθηκε συσχέτιση μεταξύ των sdLDL 

σωματιδίων και της αθηροσκληρωτικής νόσου των καρωτίδων [440-442].  

Παρά τις παραπάνω ενδείξεις για την ύπαρξη θετικής συσχέτισης μεταξύ των sdLDL 

σωματιδίων και του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, υπάρχουν και δεδομένα 

που υποστηρίζουν το αντίθετο. Για παράδειγμα, μια μελέτη ασθενών/μαρτύρων έδειξε ότι 

νορμολιπιδαιμικοί ασθενείς με ΣΝ είχαν αυξημένο μέγεθος LDL σωματιδίων σε σύγκριση 

με υγιείς εθελοντές και ότι η συσχέτιση των μεγάλων LDL σωματιδίων με τη ΣΝ ήταν 

ανεξάρτητη από την ηλικία, το  BMI και τα επίπεδα της HDL-C και της VLDL-C [443]. 

Επίσης, το αυξημένο μέγεθος των LDL σωματιδίων ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης για την εμφάνιση νέων οξέων στεφανιαίων επεισοδίων σε ασθενείς με ΣΝ [444].  

 

4.2 Η ΣΥΝΔΕΔΕΜΕΝΗ ΜΕ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΗ Α2 

(LIPOPROTEIN ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE Α2; Lp-PLA2) 

4.2.1 Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor; 

PAF) 

Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, PAF) είναι ένα 

αιθερικό φωσφολιπίδιο με πολυάριθμες βιολογικές δράσεις. Οφείλει την ονομασία του 

στην ιδιότητα του να επάγει την έκκριση βιοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια, καθώς 

και τη συσσώρευση αυτών των κυττάρων [445].  

In vitro μελέτες έδειξαν ότι διάφοροι τύποι ανθρώπινων κυττάρων έχουν την ικανότητα να 

παράγουν PAF τόσο σε βασικές συνθήκες όσο και μετά από κατάλληλα ερεθίσματα. 

Τέτοια κύτταρα είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα [446], τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα 

[447], τα ηωσινόφιλα, τα μακροφάγα, τα μονοκύτταρα [447], τα αιμοπετάλια, τα 

μαστοκύτταρα, καθώς και τα σπερματοζωάρια [448]. Ο PAF, διαθέτοντας παρακρινική 

δράση, ενεργοποιεί τα γειτονικά κύτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα λεία 

μυϊκά κύτταρα) και επάγει βιολογικά φαινόμενα, όπως την προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων, τη βιοσύνθεση εικοσανοειδών και την παραγωγή ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου [449, 450].  
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4.2.2 Εκκρινόμενη μορφή της PAF-AH (LpPLA2 του πλάσματος) 

Η Lp-PLA2 του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και συνεργάτες 

[451], οι οποίοι παρατήρησαν ότι ο PAF χάνει τη βιολογική του δραστικότητα όταν 

επωασθεί παρουσία ορού κουνελιού. Η απενεργοποίηση του PAF οφείλεται στην 

υδρόλυση του εστερικού δεσμού στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης, η οποία έχει 

ως αποτέλεσμα τη δημιουργία του βιολογικά αδρανούς lyso-PAF [452]. Το ένζυμο που 

καταλύει την αντίδραση αυτή ονομάστηκε ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα των 

αιμοπεταλίων (PAF-acetylhydrolase; PAF-AH ή LpPLA2). Το cDNA της LpPLA2 

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μεγέθους 441 αμινοξέων, η οποία έχει μοριακό βάρος 45,4 kDa 

[453, 454].  

Ποικίλα κύτταρα, όπως τα μακροφάγα [455], τα αιμοπετάλια [456, 457], τα 

ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα [458] και τα ηπατοκύτταρα [459] έχουν την ικανότητα να 

παράγουν και να εκκρίνουν το ένζυμο στο πλάσμα. Μελέτες έδειξαν ότι η LpPLA2 του 

πλάσματος παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα, τα οποία ωστόσο διατηρούν ένα μικρό 

μέρος από την ενεργότητα του ενζύμου [460]. Παράλληλα, έχει παρατηρηθεί μία 

σημαντική έκφραση της LpPLA2 του πλάσματος στον εγκέφαλο, το λευκό λιπώδη ιστό, 

τον πλακούντα [460] και την ανθρώπινη αορτή [461]. Τα ηπατοκύτταρα παράγουν 

σημαντικές ποσότητες Lp-PLA2 μετά από κατάλληλο ερεθισμό, αλλά το μεγαλύτερο 

μέρος του ενζύμου εκκρίνεται στη χολή [462]. Αντίθετα τα κύτταρα Kupffer του ήπατος 

(τα οποία ανήκουν στο σύστημα μονοκυττάρων-μακροφάγων) μετά από ερεθισμό με 

ενδοτοξίνη εκκρίνουν το μεγαλύτερο ποσοστό του παραγόμενου ενζύμου στο πλάσμα 

[462]. 

Η LpPLA2 του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο, το οποίο κυκλοφορεί συνδεδεμένο 

με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια [453]. Συγκεκριμένα, το 70-80% της ενεργότητας της 

LpPLA2 ανιχνεύεται στις LDL και το υπόλοιπο 20-30% στις HDL [453, 463, 464]. H 

κατανομή του ενζύμου στα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών δεν είναι ομοιόμορφη. Έτσι, 

τόσο στις LDL όσο και στις HDL το μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας του ενζύμου 

ανιχνεύεται στα μικρά, πυκνά λιποπρωτεïνικά σωματίδια [465, 466]. Πρέπει να 

επισημανθεί ότι η LpPLA2 δεν περιέχεται σε όλα τα LDL σωματίδια. Συγκεκριμένα, 

1/10000 μεγάλα και 1/100 sdLDL περιέχει LpPLA2 [466], δηλαδή τα περισσότερα LDL 

σωματίδια δεν περιέχουν LpPLA2 [466]. Μια άλλη λιποπρωτεΐνη η οποία έχει υψηλά 

επίπεδα ενεργότητας της LpPLA2 είναι η λιποπρωτεΐνη Lp(a) [467, 468]. 
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Παρά το γεγονός ότι μια από τις δράσεις της Lp-PLA2 είναι η αδρανοποίηση των 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων που παράγονται σε συνθήκες οξειδωτικού stress, το ίδιο το 

ένζυμο υπόκειται οξειδωτική απενεργοποίηση [464]. Φαίνεται ότι τόσο φυσικές (π.χ. 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και βαρέα μέταλλα [469, 470]) όσο και μη φυσικές (π.χ. καπνός 

τσιγάρων [471]) οξειδωτικές ουσίες έχουν την ικανότητα να απενεργοποιούν την LpPLA2.  

Η παραγωγή της Lp-PLA2 ρυθμίζεται από διάφορους εξωγενείς παράγοντες, όπως τα 

υποστρώματα και μια ποικιλία κυτταροκινών και στεροειδών ορμονών, καθώς και από την 

κυτταρική διαφοροποίηση [472, 473]. Επιπρόσθετα, ο βαθμός της διαφοροποίησης των 

κυττάρων φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ικανότητα των φλεγμονωδών 

και αντιφλεγμονωδών παραγόντων να ρυθμίζουν την έκκριση της LpPLA2 [472, 474-476].  

 

4.2.3 Συσχέτιση της LpPLA2 με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου  

Η LpPLA2 συνδέεται με την apoB των LDL και αυτό το σύμπλοκο μεταφέρεται σε 

τμήματα του αγγειακού τοιχώματος με αυξημένη ευαισθησία για τη δημιουργία 

αθηρωματικής πλάκας [477]. Η οξείδωση της LDL έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό 

φωσφολιπιδίων που υδρολύονται από την LpPLA2, με αποτέλεσμα το σχηματισμό δυο 

ομάδων βιοενεργών ουσιών, της lysoPC και των οξειδωμένων μη εστεροποιημένων 

λιπαρών οξέων (oxidized non-esterified fatty acids; oxNEFA) [477]. Tα κατεξοχήν 

αθηρογόνα sdLDL σωματίδια περιέχουν σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις lysoPC 

σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και λιγότερο αθηρογόνα υποκλάσματα των LDL [478]. Ο 

εμπλουτισμός των sdLDL σωματιδίων με LpPLA2 έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη 

παραγωγή lysoPC κατά τη διάρκεια της οξείδωσης αυτών των σωματιδίων σε σύγκριση με 

τα μεγαλύτερα LDL σωματίδια, τόσο σε νορμολιπιδαιμικά άτομα όσο και σε 

υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς [478, 479]. Τα oxNEFA, το δεύτερο προϊόν της 

αντίδρασης που καταλύεται από την LpPLA2 του πλάσματος, με τη σειρά τους δρουν 

χημειοτακτικά για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα [477]. Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τόσο η 

lysoPC όσο και τα oxNEFA πιθανά εμπλέκονται και στη μετατροπή μιας σταθερής 

αθηρωματικής πλάκας σε ασταθή [477, 480].  

Σε αντιδιαστολή με την LpPLA2 του πλάσματος, που αντικατοπτρίζει κυρίως το ποσοστό 

της ενζυμικής ενεργότητας που βρίσκεται συνδεδεμένο στις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν 

apoΒ, η LpPLA2 των HDL (HDL-LpPLA2) διαθέτει σημαντικές αντιαθηρογόνες ιδιότητες 

και προστατεύει από την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Έτσι, αν και ποσοτικά η 

ενεργότητα των HDL σωματιδίων αντιπροσωπεύει μικρό μόνο ποσοστό της συνολικής 
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ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος [481], η ικανότητα της HDL να προστατεύει την 

LDL από την οξείδωση [482], καθώς και να μειώνει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη 

οξειδωμένης LDL [483], οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στην ιδιότητά της να υδρολύει τον 

PAF και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια.  

Μελέτες σε υγιή άτομα έδειξαν ότι η ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος αυξάνεται 

προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας. Παράλληλα, οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά 

υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής 

ομάδας [484-486]. Αυτές οι διαφορές μεταξύ των δύο φύλων, οι οποίες αποδίδονται στην 

κατασταλτική επίδραση των οιστρογόνων στην παραγωγή του ενζύμου, τείνουν να 

εξαλειφθούν μετά την ηλικία των 50 ετών [487]. Στις περισσότερες μελέτες η ενεργότητα 

του ενζύμου στο πλάσμα εμφάνιζε θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της TC και της LDL-C, 

καθώς και με τις συγκεντρώσεις της apoΒ [485, 488-490]. Περίπου το 60% της 

διακύμανσης της ενεργότητας της LpPLA2  

που παρατηρείται σε υγιή άτομα οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες [488]. 

Σε μια ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης West of Scotland Coronary Prevention 

Study (WOSCOPS) [491] 508 μέσης ηλικίας άνδρες με υπερχοληστερολαιμία οι οποίοι 

εμφάνισαν ΣΝ σε μια περίοδο παρακολούθησης 4.9 ετών συγκρίθηκαν με 1160 υγιείς 

μάρτυρες. Στη μελέτη αυτή, η κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της συγκέντρωσης της 

LpPLA2 συσχετίσθηκε με έναν κατά 18% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ. 

Μια υποανάλυση της μελέτης ARIC [492] με 608 άνδρες και γυναίκες που εμφάνισαν ΣΝ 

και 740 άτομα της ίδιας ηλικίας και φύλου χωρίς ΣΝ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 6-8 

έτη, έδειξε ότι τα άτομα με την υψηλότερη συγκέντρωση Lp-PLA2 είχαν έναν κατά 78% 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν τη 

χαμηλότερη συγκέντρωση Lp-PLA2. Πρέπει να επισημανθεί ότι σε άτομα με επίπεδα 

LDL-C<130 mg/dL, τα επίπεδα της LpPLA2 συσχετίζονταν σημαντικά και ανεξάρτητα με 

διπλάσιο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ. Στη μελέτη MONitoring of trends and 

determinants In Cardiovascular Disease (MONICA) συμμετείχαν 934 υγιείς άνδρες μέσης 

ηλικίας με μέτρια υπερχοληστερολαιμία και είχε διάρκεια παρακολούθησης 14 έτη [493]. 

Στη μελέτη αυτή, η κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της συγκέντρωσης της  LpPLA2 

συσχετίσθηκε ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου με έναν κατά 28% 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ. Επιπρόσθετες ενδείξεις για τη συσχέτιση 

μεταξύ της ενεργότητας ή της μάζας του ενζύμου και της καρδιαγγειακής νόσου 

παρέχονται και από πιο πρόσφατες μελέτες [494-497].  
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Η συσχέτιση της Lp-PLA2 με την εμφάνιση αγγειακής εγκεφαλικής νόσου έχει επίσης 

εκτιμηθεί σε αρκετές μελέτες. Η μελέτη Rotterdam έδειξε ότι οι ασθενείς με τα υψηλότερα 

επίπεδα ενεργότητας Lp-PLA2 διέτρεχαν έναν κατά 97% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

ΑΕΕ σε σύγκριση με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας του ενζύμου 

[494]. Επιπρόσθετα, η αύξηση της ενεργότητας της Lp-PLA2 κατά μία σταθερή απόκλιση 

συσχετίζονταν με ένα κατά 27% μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΑΕΕ [494]. 

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης ARIC [498].  

Τέλος, μια μετα-ανάλυση των αποτελεσμάτων 14 μελετών (περίπου 20.500 ασθενείς) 

έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης  της LpPLA2 και του 

κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [499]. Συγκεκριμένα, η αύξηση των επιπέδων 

του ενζύμου, ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, βρέθηκε ότι οδηγεί 

σε έναν κατά 60% αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου.  

Ένα πρόβλημα που έχει ανακύψει στη βιβλιογραφία είναι ότι δεν υπάρχει μία ενιαία 

μέθοδος εκτίμησης της LpPLA2. Έτσι, υπάρχουν μελέτες που χρησιμοποιούν την 

ενεργότητα και μελέτες που χρησιμοποιούν τη μάζα του ενζύμου, ενώ η συσχέτιση μεταξύ 

αυτών των δύο παραμέτρων είναι σχετικά χαμηλή (r = 0.36) [480]. Παρόλα αυτά, πριν από 

μερικά έτη (2008) διατυπώθηκε από μία Επιτροπή Εμπειρογνωμόνων η άποψη ότι η 

συγκέντρωση της LpPLA2 πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στον καθορισμό του 

καρδιαγγειακού κινδύνου,  κυρίως σε ασθενείς μετρίου και υψηλού κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [500]. Η σύσταση αυτή βασίστηκε στις κατευθυντήριες 

οδηγίες του ATPIII και της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας (American Heart 

Association; AHA) για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου (Εικόνα 9). Σύμφωνα 

με αυτές τις οδηγίες η παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων LpPLA2 (>200 ng/mL) αυξάνει 

τον εκτιμώμενο 10ετή κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, μετατοπίζοντας τα 

άτομα μέτριου κινδύνου σε υψηλού κινδύνου και τα άτομα υψηλού κινδύνου σε πολύ 

υψηλού κινδύνου. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη θετική συσχέτιση της ενεργότητας της Lp-PLA2 με τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, η φαρμακοβιομηχανία προχώρησε στην παρασκευή 

αναστολέων της Lp-PLA2. Πράγματι, έχουν διενεργηθεί ορισμένες μελέτες με το 

darapladib, το μοναδικό φάρμακο αυτής της κατηγορίας, οι οποίες θα παρουσιασθούν 

αμέσως παρακάτω. 

Μία μελέτη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο διερεύνησε την επίδραση του darapladib 

στη σταθερότητα (deformability) του στεφανιαίου αθηρώματος και στα επίπεδα της hs-
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CRP σε 330 ασθενείς με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ. Μεταξύ των δευτερογενών 

καταληκτικών σημείων της μελέτης ήταν η μεταβολή του μεγέθους του νεκρωτικού 

πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας και η μεταβολή του μεγέθους του αθηρώματος [501]. Η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 ελαττώθηκε κατά 59% με το darapladib (p<0.001 σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές μεταξύ των 

δύο ομάδων στη μεταβολή του στεφανιαίου αθηρώματος και στα επίπεδα της hs-CRP. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι το μέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας 

αυξήθηκε στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ το darapladib ανέστειλε αυτή την 

αύξηση, με αποτέλεσμα την εμφάνιση σημαντικής διαφοράς μεταξύ των δύο ομάδων στη 

συγκεκριμένη παράμετρο (-5.2 mm2; p = 0.012). Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε διαφορά 

στη μεταβολή του μεγέθους του αθηρώματος μεταξύ των δύο ομάδων [501]. Η μελέτη 

αυτή ήταν η πρώτη που έδειξε ότι το darapladib μπορεί να προλάβει την αύξηση του 

μεγέθους του νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας. 

Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς που θα υποβάλλονταν σε ενδαρτηρεκτομή των καρωτίδων 

χορηγήθηκε darapladib 40 mg (N = 34) ή 80 mg (N = 34) ή εικονικό φάρμακο (N = 34) για 

14 ημέρες. Η ενδαρτηρεκτομή διενεργήθηκε 24 ώρες μετά την τελευταία δόση του 

φαρμάκου. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η μεταβολή της 

ενεργότητας της Lp-PLA2 στο πλάσμα και την αθηρωματική πλάκα [502]. Στις ομάδες που 

έλαβαν darapladib παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις της ενεργότητας της Lp-PLA2 

τόσο στο πλάσμα (-52% με τα 40 mg  και -81% με τα 80 mg; p<0.001 σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο), όσο και στην αθηρωματική πλάκα (-52% με τα 40 mg  και -80% με τα 

80 mg; p<0.0001 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο). Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης οδήγησαν σε μεταγενέστερες μελέτες με σκληρά καταληκτικά σημεία. 

Η μεγαλύτερη από αυτές τις μελέτες ήταν η Stabilization of Atherosclerotic Plaque by 

Initiation of Darapladib Therapy (STABILITY) στην οποία 15.828 ασθενείς με σταθερή 

ΣΝ τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με darapladib (160 mg) ή εικονικό φάρμακο [503]. Το 

πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν ο συνδυασμός καρδιαγγειακού 

θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου και ΑΕΕ. Μετά από μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 3,7 ετών δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 

στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο ή τις επιμέρους παραμέτρους του. Επιπλέον, η ολική 

θνητότητα (από κάθε αίτιο) ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες [503]. Ωστόσο, στην ομάδα 

του darapladib παρατηρήθηκε ελάττωση των μειζόνων και των συνολικών στεφανιαίων 
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επεισοδίων σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (HR = 0.90; p = 0.045 και HR = 0.91; p 

= 0.02, αντίστοιχα) [503].  

Μια άλλη μεγάλη μελέτη που δημοσιεύθηκε την ίδια περίοδο με τη μελέτη STABILITY 

ήταν η SOLID-TIMI 52. Στη μελέτη αυτή 13.026 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν εντός 30 

ημερών από ένα οξύ στεφανιαίο σύμβαμα (ST ή non-ST οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου) 

σε darapladib (160 mg) ή εικονικό φάρμακο [504]. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης της 

μελέτης ήταν 2.5 έτη και το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν ο συνδυασμός 

στεφανιαίου θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επείγουσας στεφανιαίας 

επαναγγείωσης για ισχαιμία του μυοκαρδίου. Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά 

μεταξύ των δύο ομάδων στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο ή τις επιμέρους 

παραμέτρους του, ενώ η ολική θνητότητα ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. Επιπλέον, 

παρατηρήθηκαν περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες (κυρίως διάρροια και δυσοσμία του 

δέρματος, των ούρων και των κοπράνων) στην ομάδα του ενεργού φαρμάκου [504]. Μετά 

την ανακοίνωση των αρνητικών αποτελεσμάτων των δύο αυτών μεγάλων 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, διακόπηκε η ερευνητική δραστηριότητα στο 

συγκεκριμένο τομέα. 
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4.3 ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗ 1 (PON1) 

Η PON1 είναι ένα ένζυμο με μοριακό βάρος 43 kDa, που παράγεται κυρίως στο ήπαρ 

[505]. Συνδέεται σχεδόν αποκλειστικά με τις HDL και έχει ιδιότητες αρυλεστεράσης και 

παραοξονάσης [505, 506]. Η PON1 υδρολύει πολλές ουσίες, όπως οργανοφωσφορικά και 

νευροτοξικούς παράγοντες, καθώς και εξωγενείς και ενδογενείς λακτόνες [505].  

Το ένζυμο αυτό πιθανά διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης, καθώς μεταβολίζει οξειδωμένα λιπίδια των LDL και των HDL, ενώ 

παράλληλα θεωρείται ως το συστατικό εκείνο στο οποίο οφείλεται κατά κύριο λόγο η 

αντιοξειδωτική δράση των HDL [507]. Επιπρόσθετα, η PON1 φαίνεται ότι αναστέλλει την 

οξειδωτική τροποποίηση των LDL και HDL [506]. Μάλιστα, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι 

η PON1 πιθανά είναι πιο αποτελεσματική από την LCAT και την apoA1 όσον αφορά την 

ικανότητα αναστολής της οξείδωσης των LDL [506]. Σε αυτή την ιδιότητα ενδέχεται να 

οφείλεται κατά κύριο λόγο η αντιαθηρογόνος δράση αυτού του ενζύμου [506].   

Η ενεργότητα και η μάζα της PON1 συσχετίζονται έως ένα βαθμό με τη συγκέντρωση της 

HDL-C και της apoA1 [508]. Εντούτοις, αυτές οι παράμετροι δεν αποτελούν τους 

μοναδικούς ρυθμιστές της ενεργότητας του ενζύμου [506], καθώς γενετικοί παράγοντες 

διαδραματίζουν εξίσου σημαντικό ρόλο στην ενεργότητα της PON1 [506]. Το γονίδιο που 

κωδικοποιεί την έκφραση της PON1 βρίσκεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 7. Η 

PON1 έχει 2 πολυμορφισμούς αμινοξέων: ένα στην θέση 55 (μεθειονίνη/λευκίνη, M/L) 

και ένα στην θέση 192 (αργινίνη/γλουταμίνη, R/Q) [506]. Οι πολυμορφισμοί PON1 55 

MM/PON1 192 QQ συσχετίζονται με τη μέγιστη ικανότητα της PON1 και των HDL να 

προστατεύουν έναντι της οξείδωσης των LDL [507, 509, 510].  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει η συσχέτιση ανάμεσα στην ενεργότητα του ενζύμου και 

την αθηροσκλήρωση. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η χρόνια ελάττωση της ενεργότητας 

του ενζύμου οδηγεί σε αύξηση της οξείδωσης των LDL [506]. Παράλληλα, η οξεία 

μείωση αυτής της ενεργότητας ενδέχεται να προδιαθέτει σε οξέα αγγειακά συμβάματα, 

καθώς αυξάνει την οξείδωση των LDL σωματιδίων, με αποτέλεσμα την  αύξηση του 

αριθμού των αφρωδών κυττάρων στην αθηρωματική πλάκα, η οποία γίνεται πιο ευάλωτη 

σε ρήξη [506]. Πράγματι, σε μελέτες παρατήρησης βρέθηκε ότι ασθενείς με ΣΝ εμφάνιζαν 

μειωμένη ενεργότητα της PON1 σε σύγκριση με υγιή άτομα [506, 511, 512]. Αυτό το 

εύρημα έχει παρατηρηθεί ήδη από τις πρώτες ώρες μετά από ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο 

[511]. Ορισμένοι πολυμορφισμοί της PON1, ιδιαίτερα εκείνοι που περιέχουν τα αλλήλια L 

και R έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αθηροσκληρωτικής νόσου [506, 
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513, 514], ενώ μία μετα-ανάλυση έδειξε ότι ο πολυμορφισμός PON1 rs662 συσχετίζεται 

με μία μικρή αύξηση του κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ [515].  

Η ενεργότητα της PON1 ποικίλει σε διαφορετικούς πληθυσμούς, ένα γεγονός το οποίο δεν 

μπορεί να αποδοθεί αποκλειστικά σε γενετικούς παράγοντες [516]. Φαίνεται ότι και 

εξωγενείς παράγοντες, όπως για παράδειγμα η διατροφή, επηρεάζουν την έκφραση και την 

ενεργότητα της PON1. Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι μια δίαιτα πλούσια σε 

χοληστερόλη, καθώς και τα έλαια της μαγειρικής, ελαττώνουν την ενεργότητα του 

ενζύμου [506, 517, 518]. Αντίθετα, η κατανάλωση οινοπνεύματος φαίνεται ότι την 

αυξάνει [519]. Επιπρόσθετα, η ενεργότητα της PON1 έχει συσχετισθεί αρνητικά με το 

ΒΜΙ [506], ενώ σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα η φλεγμονή συσχετίζεται με μειωμένη 

ενεργότητα της PON1 [506, 520-522]. Πράγματι, η ενεργότητα της PON1 βρέθηκε 

χαμηλή σε παχύσαρκους ασθενείς [523]. Τα χαμηλά επίπεδα της HDL-C που εμφανίζουν 

αυτοί οι ασθενείς φαίνεται επίσης ότι συμβάλλουν στη μειωμένη ενεργότητα της PON1, 

καθώς οι δυο αυτές παράμετροι εμφανίζουν θετική συσχέτιση [523]. Παράλληλα, οι 

ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο φαίνεται ότι έχουν μειωμένη ενεργότητα της PON1 σε 

σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόμου, ένα 

εύρημα που μπορεί να ερμηνευθεί (εν μέρει τουλάχιστον) από την παρουσία σε αυτούς 

τους ασθενείς χαμηλών επιπέδων HDL-C, παχυσαρκίας και υποκλινικής φλεγμονής [524-

526]. Ωστόσο, μία άλλη μελέτη δεν έδειξε σημαντική επίδραση του μεταβολικoύ 

συνδρόμου στην ενεργότητα της PON1 σε παχύσαρκους μη διαβητικούς ασθενείς [527]. 

Φαίνεται όμως ότι γενικά οι καταστάσεις που αυξάνουν σημαντικά τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο, όπως είναι ο ΣΔ [528-531], η υπερχοληστερολαιμία [528] και η ΧΝΝ [532-535] 

συσχετίζονται με μειωμένη ενεργότητα της PON1.  

Ορισμένες κλινικές μελέτες διερεύνησαν την επίδραση διαφόρων υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων στην ενεργότητα της PON1. Κάποιες από αυτές τις μελέτες έδειξαν ότι η 

χορήγηση σιμβαστατίνης και ατορβαστατίνης οδηγεί σε αύξηση της ενεργότητας της 

PON1 κατά 5-23% [536-542], ένα εύρημα που δεν επιβεβαιώθηκε από άλλους ερευνητές 

[543, 544]. Η επίδραση των φιμπρατών στην ενεργότητα του ενζύμου επίσης ποικίλει. 

Έχει αναφερθεί αύξηση της ενεργότητας της PON1 σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, ΣΔ2 ή 

ΣΝ που έλαβαν φαινοφιμπράτη ή γεμφιμπροζίλη [263-265, 545]. Αντίθετα, σε ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία τύπου IIA, IIB και IV η φαινοφιμπράτη δεν επηρέασε σημαντικά την 

ενεργότητα της PON1 [247]. Τέλος, σε μια μελέτη η εζετιμίμπη αύξησε την ενεργότητα 

της PON1 σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με υπερλιπιδαιμία, ενώ σε μία άλλη 



 

 

95 

μελέτη σε παρόμοιο πληθυσμό το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε [546]. Τέλος, μια 

μελέτη έδειξε ότι η ορλιστάτη αυξάνει την ενεργότητα της PON1 σε παχύσαρκους 

ασθενείς [547]. 

 

4.4 ΛΕΠΤΙΝΗ  

Η λεπτίνη είναι μία πρωτεΐνη 16 kD που ανακαλύφθηκε το 1994, αποτελεί το προϊόν του 

γονιδίου ob στο χρωμόσωμα 7 και ανήκει στην υπεροικογένεια των κυτταροκινών τύπου 

1. Αποτελείται από 4 αντιπαράλληλες α-έλικες και η δράση της  διαμεσολαβείται από τον 

υποδοχέα της, μία διαμεμβρανική πρωτεΐνη, που έχει 6 ισομορφές, Ob-Ra έως Οb-Rf, με 

πλήρως ενεργό υποδοχέα την ισομορφή Οb-Rb. Οι υποδοχείς της λεπτίνης βρίσκονται σε 

όλους σχεδόν τους ιστούς: στο κεντρικό νευρικό σύστημα, το πάγκρεας, το ήπαρ, τους 

νεφρούς, τους πνεύμονες, το ενδοθήλιο, το εντερικό επιθήλιο, τις γονάδες και σε κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος [548]. Σε μοριακό επίπεδο, η λεπτίνη δρα μέσω των 

υποδοχέων της για την ενεργοποίηση σημαντικών κινασών (JAK, STAT, PI3K, ERK1/2).  

Η λεπτίνη σηματοδοτεί στον εγκέφαλο την παρουσία του σωματικού λίπους και οι κύριες 

δράσεις της είναι ο έλεγχος της όρεξης και του αισθήματος του κορεσμού και η μείωση 

της πρόσληψης τροφής μέσω του υποθαλάμου [549]. Διαμέσου αυτοκρινικών επιδράσεων 

επάγει τη λιπόλυση και αναστέλλει τη λιπογένεση, ενώ σε άτομα με φυσιολογικό βάρος 

βελτιώνει την ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης [550]. Η 

λεπτίνη είναι επίσης απαραίτητη για τη φυσιολογική αναπαραγωγική διαδικασία. 

Συγκεκριμένα, συμβάλλει στην έναρξη της εφηβείας, σηματοδοτώντας την επάρκεια των 

ενεργειακών αποθεμάτων στον οργανισμό για πιθανή εγκυμοσύνη, ενώ τα χαμηλά της 

επίπεδα έχουν συσχετισθεί με αμηνόρροια [551]. 

Τα επίπεδα της λεπτίνης στο πλάσμα αυξάνονται ανάλογα με την αύξηση του ΒΜΙ και του 

ποσοστού του σωματικού λίπους. Μάλιστα τα μεγάλα λιποκύτταρα παράγουν περισσότερη 

λεπτίνη από τα μικρότερα. Η έκκρισή της είναι αναλογικά μεγαλύτερη από το σπλαχνικό 

σε σύγκριση με τον υποδόριο λιπώδη ιστό και στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες. 

Η νηστεία και η απώλεια βάρους μειώνουν θεαματικά τα επίπεδά της, ενώ η επανασίτιση 

οδηγεί σε επαναφορά στα αρχικά της επίπεδα. Η ινσουλίνη, τα οιστρογόνα και τα 

γλυκοκορτικοειδή προάγουν την έκφραση του γονιδίου της, ενώ τα ανδρογόνα, η αυξητική 

ορμόνη και η θεραπεία με γλιταζόνες έχουν το αντίθετο αποτέλεσμα. Επιπλέον, η 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος (π.χ. σε λοιμώξεις, φλεγμονές) αυξάνει 
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την παραγωγή της λεπτίνης  διαμέσου της IL-1, του TNF-α και του λιποπολυσακχαριδίου 

[548].  

Στην παχυσαρκία παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα λεπτίνης, ένα γεγονός που 

υποδηλώνει αντίσταση στη δράση της, τουλάχιστον όσον αφορά τον έλεγχο της όρεξης 

[552]. Η λεπτίνη θεωρείται ένας από τους συνδετικούς κρίκους ανάμεσα στην παχυσαρκία 

και την αθηροσκλήρωση. Μάλιστα, τα επίπεδά της θεωρούνται ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [553], ενώ η υπερλεπτιναιμία έχει 

συσχετισθεί με στεφανιαία αθηροσκλήρωση σε ασθενείς με ΣΔ [554] και συνοδεύεται από 

αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης στα παχύσαρκα άτομα [550].  

Οι πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί αφορούν την επίδραση της λεπτίνης κυρίως στο 

ανοσοποιητικό σύστημα. Συγκεκριμένα, η λεπτίνη προστατεύει τα Τ-λεμφοκύτταρα από 

την απόπτωση, προάγει τον πολλαπλασιασμό τους και τα ενεργοποιεί σε Τ-βοηθητικά 1 

(Τh-1) λεμφοκύτταρα. Επίσης, επάγει τον πολλαπλασιασμό και την ενεργοποίηση των 

μονοκυττάρων σε μακροφάγα, καθώς και την πρόσληψη χοληστερόλης από τα τελευταία. 

Ενισχύει την παραγωγή ελεύθερων ριζών και αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των 

ενδοθηλιακών και των λείων μυϊκών κυττάρων, ενώ αυξάνει τη συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων. Τέλος, αυξάνει το συμπαθητικό τόνο και έχει ισχυρές αγγειογενετικές 

επιδράσεις, συμβάλλοντας με αυτό τον τρόπο στην παθοφυσιολογία της ΑΥ [555]. 

Συμπερασματικά, τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης φαίνεται ότι συμβάλλουν στη διαταραχή του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων/εμφάνιση ΣΔ2, την αύξηση της αρτηριακής πίεσης και 

την ενίσχυση της διαδικασίας της αθηροσκλήρωσης στα παχύσαρκα άτομα.  

 

4.5 ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ 

Η αδιπονεκτίνη ανακαλύφθηκε από 4 ανεξάρτητες ερευνητικές ομάδες το 1990. Πρόκειται 

για ένα μονομερές πεπτίδιο 30 kDa που αποτελείται από μία ινώδη, κολλαγονοειδή και μία 

σφαιρική περιοχή. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή της βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 3 [556]. Η αδιπονεκτίνη σχηματίζει τριμερή πριν εκκριθεί από το 

λιποκύτταρο, τα οποία συνενώνονται είτε σε εξαμερή είτε σε πολυμερή υψηλού μοριακού 

βάρους. Διαθέτει δύο διαμεμβρανικούς υποδοχείς με 7 αναδιπλώσεις, μέσω των οποίων 

δρα: τον Αdipo-R1 και τον Αdipo-R2. Ο Αdipo-R1 βρίσκεται κυρίως στους σκελετικούς 

μύες, καθώς επίσης και στο ενδοθήλιο, το μυοκάρδιο και τα β-κύτταρα του παγκρέατος, 

ενώ ο Αdipo-R2 εντοπίζεται κύριως στο ήπαρ και το ενδοθήλιο [556]. Οι κύριες 

ενδοκυττάριες οδοί μεταβίβασης σήματος που ενεργοποιούνται κατά την πρόσδεση της 
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αδιπονεκτίνης με τον υποδοχέα της είναι η φωσφορυλίωση της AMP κινάσης για τον 

Αdipo-R1 και η ενεργοποίηση των υποδοχέων PPAR-α για τον Adipo-R2 [557].  

Η αδιπονεκτίνη είναι η πιο σημαντική αδιποκίνη που παράγεται από το λιπώδη ιστό. Tα 

επίπεδά της είναι ελαττωμένα σε άτομα που εμφανίζουν παχυσαρκία (ιδιαίτερα 

σπλαγχνική), αντίσταση στην ινσουλίνη και ΣΔ, ενώ είναι υψηλότερα στις γυναίκες σε 

σύγκριση με τους άντρες [556, 558, 559]. Τα επίπεδά της αυξάνονται με την απώλεια 

βάρους, μετά από χορήγηση ινσουλίνης ή γλιταζόνης και σε μικρότερο βαθμό από τη 

θεραπεία με φιμπράτες ή αυξητική ορμόνη. Αντίθετα, η πρόσληψη βάρους, τα 

γλυκοκορτικοειδή και ο TNF-α ελαττώνουν τα επίπεδά της [147].  

Η αδιπονεκτίνη βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και εμφανίζει αντιαθηρογόνες 

ιδιότητες [560]. Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδά της και κάποιοι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της επηρεάζουν την εμφάνιση ή μη ΣΔ [561-563]. Επιπλέον, 

η μακροαγγειοπάθεια σε ασθενείς με ΣΔ συνοδεύεται από χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης 

[197]. Αντίθετα, τα υψηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης έχουν συσχετισθεί με χαμηλότερο 

κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [564-566] και οι συσχετίσεις αυτές ήταν 

ανεξάρτητες από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου. Οι υψηλού μοριακού βάρους 

μορφές της αδιπονεκτίνης φαίνεται ότι είναι εκείνες που ευθύνονται για τη βελτίωση της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη, ενώ επίσης αυτές  οι μορφές και ο λόγος τους προς την ολική 

αδιπονεκτίνη εμφανίζουν καλύτερη συσχέτιση με τη ΣΝ και τον ΣΔ σε σύγκριση με την 

ολική αδιπονεκτίνη [567, 568]. 

Οι αθηροπροστατευτικές ιδιότητες της αδιπονεκτίνης οφείλονται τόσο στις αντιδιαβητικές, 

όσο και στις πλειοτροπικές της δράσεις κυρίως στο ενδοθήλιο [556]. Συγκεκριμένα, η 

αδιπονεκτίνη αυξάνει το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), αναστέλλει την έκφραση των 

προσκολλητικών μορίων ICAM-1, VCAM-1 και Ε-σελεκτίνης από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, ελαττώνει τα επίπεδα του TNF-α, της IFN-γ και ορισμένων 

μεταλλοπρωτεϊνασών και αυξάνει αυτά της IL-10 και του IL-1RA [565]. Όσον αφορά τον 

TNF-α, η αδιπονεκτίνη, όχι μόνο ελαττώνει την παραγωγή του από τα μακροφάγα, αλλά 

αναστέλλει και τις αθηρογόνες δράσεις του καταστέλλοντας τη σηματοδότηση του 

πυρηνικού υποδοχέα κΒ (nuclear factor κΒ; NF-κΒ) [556]. Επιπλέον, ελαττώνει την 

έκφραση των υποδοχέων-περισυλλεκτών (scavenger receptors) των μακροφάγων, 

αναστέλλοντας το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων [197]. Τέλος, η αδιπονεκτίνη μειώνει 

τη στρατολόγηση των Τ-λεμφοκυττάρων και την παραγωγή κυτταροκινών από τα 

μονοκύτταρα [556].  
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4.6 ΒΙΣΦΑΤΙΝΗ 

Η βισφατίνη είναι μία πρωτεΐνη 52 kDa που παράγεται κυρίως από το σπλαχνικό λιπώδη 

ιστό. Το γονίδιο της, το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7 [569], κωδικοποιεί μία 

πρωτεΐνη που αποτελείται από 2 μονομερή, καθένα από τα οποία έχει πολλαπλές α-έλικες 

[570, 571]. Αν και μόλις το 2005 αναφέρθηκε για πρώτη φορά ως αδιποκίνη, η βισφατίνη 

ήταν ήδη γνωστή ως παράγοντας αύξησης των αποικιών των πρώιμων Β λεμφοκυττάρων 

(pre-beta colony enhancing factor; PBEF) [572]. Είναι ακόμη γνωστή ως 

φωσφοριβοσυλτρανσφεράση του νικοτιναμιδίου (namt), ως δηλαδή ένα ένζυμο που 

συμμετέχει στη βιοσύνθεση του νικοτιναμινοδινουκλεοτιδίου (NAD) από το νικοτιναμίδιο 

[570, 571]. Η βισφατίνη, εκτός από τα λεμφοκύτταρα, παράγεται επίσης από μεσαγγειακά 

και ενδοθηλιακά κύτταρα, μυοκύτταρα, λιποκύτταρα και μακροφάγα [573-575].  

O ακριβής μηχανισμός δράσης της βισφατίνης δεν έχει εξακριβωθεί. Αρχικά πειράματα 

έδειξαν ότι συνδέεται και ενεργοποιεί τον υποδοχέα της ινσουλίνης σε διαφορετική θέση 

από την ινσουλίνη, ένα εύρημα το οποίο δεν επαληθεύτηκε στη συνέχεια. Οι περισσότεροι 

ερευνητές, στηριζόμενοι σε αρκετά πειραματικά δεδομένα, συμφωνούν ότι η βισφατίνη 

βελτιώνει την αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης [576, 577]. 

Συγκεκριμένα, η βισφατίνη επιτείνει την πρόσληψη γλυκόζης σε καλλιέργειες 

λιποκυττάρων ποντικού και ασθενών με σύνδρομο Simpson-Golabi-Behmel (SGBS), ενώ 

παρόμοια δράση έχει και σε μυοκύτταρα [578, 579]. Παράλληλα, ελαττώνει την έκκριση 

γλυκόζης από τα ηπατοκύτταρα και βελτιώνει τη λειτουργία των β-παγκρεατικών 

κυττάρων διαμέσου ενζυμικής δράσης. Επιπλέον, η βισφατίνη βελτιώνει την 

ινσουλινοευαισθησία σε ποντίκια που τρέφονται με δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε 

λίπος.  

Αυτό που καθιστά τη βισφατίνη ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι ότι εμπλέκεται στη 

διαδικασία της φλεγμονής και της απόπτωσης [580]. Ο Moschen και συνεργάτες έδειξαν 

ότι η βισφατίνη επάγει σε μυοκύτταρα την έκκριση τόσο φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

συγκεκριμένα των IL-1, IL-6, IL-10 και TNF-α, όσο και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών, 

όπως οι IL-10 και IL1-RA. Επιπλέον, αυξάνει την έκφραση των μεμβρανικών υποδοχέων 

των μονοκυττάρων και ενεργοποιεί τα Τ-λεμφοκύτταρα [578]. Στη συνέχεια, η αναστολή 

της δράσης της μειώνει τον TNF-α του πλάσματος σε ποντίκια με ενδοτοξιναιμία [581], 

ενώ η χορήγηση ενέσιμης ανασυνδυασμένης βισφατίνης αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα 

της IL-6 [578]. Επιπρόσθετα, η βισφατίνη αναστέλλει την απόπτωση των ουδετερόφιλων 

[569] και των μακροφάγων [582] και αυξάνει την έκκριση προσταγλανδίνης E2 (PGE2) και 
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τη σύνθεση μεταλλοπρωτεϊνασών από μονοκύτταρα [583]. Σε ενδοθηλιακά κύτταρα 

αυξάνει την έκφραση προσκολλητικών μορίων συμβάλλοντας στη χημειοταξία των 

λευκοκυττάρων [584-586] και ενεργοποιεί μεταλλοπρωτεϊνάσες [586] και 

αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως ο παράγοντας ανάπτυξης των ινοβλαστών 2 

(fibroblast growth factor 2; FGF-2) και ο παράγοντας ανάπτυξης του αγγειακού 

ενδοθηλίου (vascular endothelial growth factor; VEGF) [586, 587]. Αξιοσημείωτη είναι η 

αύξηση των επιπέδων της βισφατίνης που έχει παρατηρηθεί σε αρκετές φλεγμονώδεις 

καταστάσεις, όπως η οξεία πνευμονοπάθεια, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, η ψωρίαση, η οστεοαρθρίτιδα και η ρευματοειδής 

αρθρίτιδα [588]. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι σε μία ομάδα Αμερικάνων Ιαπωνικής καταγωγής παρατηρήθηκε 

συσχέτιση της βισφατίνης με τα επίπεδα της C- αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και της IL-6, 

αλλά όχι με τους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη [589]. Επομένως, η βισφατίνη πιθανά 

συμμετέχει στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης περισσότερο διαμέσου της συσχέτισής 

της με τη φλεγμονή παρά διαμέσου της αντίστασης στην ινσουλίνη. 

Σε εναρμόνιση με αυτή την υπόθεση είναι η συσχέτιση της βισφατίνης με την παθογένεση 

της ασταθούς αθηρωματικής πλάκας. Πιθανά η αυξημένη παραγωγή βισφατίνης από τα 

μακροφάγα αθηρωματικών βλαβών συμβάλλει στην αποσταθεροποίηση της πλάκας [583]. 

Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι η έκφραση του γονιδίου της βισφατίνης είναι σημαντικά 

αυξημένη στις καρωτιδικές πλάκες ατόμων με συμπτώματα καρωτιδικής στένωσης, όχι 

όμως και σε αυτές ασυμπτωματικών ατόμων [583]. Επίσης, η έκφραση της βισφατίνης σε 

ασταθείς αθηροσκληρωτικές πλάκες είναι αυξημένη σε συμπτωματικούς ασθενείς με ΣΝ, 

καθώς και σε ασθενείς με συμπτωματολογία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου [583].  

Όσον αφορά τα δεδομένα για τα επίπεδα της βισφατίνης σε παχύσαρκα άτομα ή σε 

ασθενείς με ΣΔ2 δεν υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των ερευνητών [590]. Η ερευνητική μας 

ομάδα έδειξε ότι τα επίπεδα της βισφατίνης στον ορό είναι αυξημένα σε άτομα με 

μεταβολικό σύνδρομο σε σύγκριση με υγιή άτομα  [591, 592]. Σε μια άλλη μελέτη σε 

ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (Ν = 139) η συγκέντρωση της βισφατίνης στον ορό 

ήταν σημαντικά υψηλότερη στα άτομα που είχαν αθηρωματικές πλάκες στις καρωτίδες σε 

σύγκριση με τα άτομα που δεν είχαν αθηρωματικές πλάκες στις καρωτίδες [593]. 

Μάλιστα, η συγκέντρωση της βισφατίνης συσχετιζόταν ανεξάρτητα με το πάχος του έσω 

μέσου χιτώνα της αορτής [593].  
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Μία άλλη μελέτη έδειξε ότι η συγκέντρωση της βισφατίνης σε δείγματα από κοιλιακό και 

επικαρδιακό λιπώδη ιστό ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη (Ν = 46) σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς ΣΝ που 

υποβλήθηκαν σε άλλου τύπου εγχείρηση ανοικτής καρδιάς (Ν = 12) [594]. Επιπρόσθετα, 

στους ασθενείς με ΣΝ τα επίπεδα της βισφατίνης ήταν υψηλότερα στο κοιλιακό σε 

σύγκριση με το επικαρδιακό λίπος [594]. 

Σε μία μελέτη 253 ασθενών που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία η συγκέντρωση της 

βισφατίνης ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με σταθερή ΣΝ και οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [595]. Αξίζει να σημειωθεί ότι η συγκέντρωση της 

βισφατίνης συσχετίσθηκε με τη σταθερή ΣΝ και τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

ανεξάρτητα από τους καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [595]. Επίσης, 

σε μία άλλη μελέτη στην οποία παρατηρήθηκε υψηλότερη συγκέντρωση βισφατίνης σε 

ασθενείς με σταθερή ΣΝ σε σύγκριση με υγιή άτομα, τα επίπεδα της βισφατίνης 

συσχετίσθηκαν με την εμφάνιση ΣΝ ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση ΣΝ [596]. 

Η επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στα επίπεδα της βισφατίνης δεν έχει 

διευκρινισθεί [590, 597-599]. Σε μία μελέτη η χορήγηση φαινοφιμπράτης για 3 μήνες σε 

11 άνδρες με υπερτριγλυκεριδαιμία δεν προκάλεσε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της 

βισφατίνης στο πλάσμα [600]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η εκτίμηση της επίδρασης του rimonabant ως 

μονοθεραπεία και σε συνδυασμό με υπολιπιδαιμικά φάρμακα (φαινοφιμπράτη, εζετιμίμπη) 

στις ανθρωπομετρικές και μεταβολικές παραμέτρους του ορού, στο φαινότυπο των LDL 

και HDL σωματιδίων, καθώς και στις ενεργότητες ενζύμων που σχετίζονται με την 

αθηροσκλήρωση, σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                      



 

 



 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5  

         ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

5.1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

5.1.1 Κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 

Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς ηλικίας >18 ετών με BMI = 27-40 kg/m2 και αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία (TG = 150-700 mg/dL και λόγος TC/HDL-C>5 στους άντρες και >4,5 στις 

γυναίκες) που προσήλθαν στο Εξωτερικό Ιατρείο Διαταραχών του Μεταβολισμού των 

Λιπιδίων, του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, από τον Ιούνιο του 

2007 ως και τoν Οκτώβριο του 2008. Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη, αφού 

ενημερώθηκαν, έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε 

από την Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων.  

 

5.1.2 Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη 

Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη δεν είχαν ισχαιμική καρδιοπάθεια ή άλλη 

ένδειξη αγγειακής νόσου.  

Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με:  

1. ΣΔ [γλυκόζη νηστείας ≥ 126 mg/dL σε ≥ 2 μετρήσεις ή παθολογική δοκιμασία 

ανοχής γλυκόζης (oral glucose tolerance test; OGTT)]  

2. έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας [κρεατινίνη ορού (serum creatinine; SCr) > 1.6 

mg/dL ή/και εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης (estimated glomerular 

filtration rate; eGFR < 60 mL/min/1,73 m2)] 

3. υποθυρεοειδισμό [thyroid-stimulating hormone (TSH) > 5 IU/mL]  

4. διαταραχή της ηπατικής βιολογίας [τρανσαμινάσες (ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, 

AST και ALT) > 3 φορές από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές (upper limit normal; 

ULN) σε ≥ 2 συναπτές μετρήσεις ή/και ιστορικό χρόνιας ηπατικής νόσου), καθώς 

και  

5. γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας που δεν έπαιρναν μέτρα αντισύλληψης 

Επιπλέον, αποκλείσθηκαν από τη μελέτη ασθενείς που λάμβαναν υπολιπιδαιμική αγωγή ή 

την είχαν διακόψει για διάστημα < 4 εβδομάδων από την ένταξη στη μελέτη. 
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Ασθενείς που λάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή σε σταθερή δοσολογία για τουλάχιστον 3 

μήνες και η αρτηριακή τους πίεση ρυθμιζόταν ικανοποιητικά συμμετείχαν στη μελέτη, 

χωρίς να τροποποιηθεί η αγωγή καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης.  

 

5.2 ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Κατά την έναρξη της μελέτης ένας διαιτολόγος χορήγησε σε κάθε ασθενή μια 

υποθερμιδική δίαιτα (σύμφωνα με τις οδηγίες του NCEP ATP III), με βάση τις βασικές 

ενεργειακές ανάγκες και την εκτίμηση της σωματικής δραστηριότητας του κάθε ασθενή, η 

οποία απέδιδε 600 θερμίδες λιγότερες από τις ημερήσιες ανάγκες του. 

Η συμμόρφωση των ασθενών στις διαιτητικές οδηγίες ελέγχονταν σε κάθε επίσκεψη με 

διεξοδική συζήτηση με το διαιτολόγο και ημερολόγια διατροφής. Ο ίδιος διαιτολόγος 

έδινε συμβουλές και οδηγίες που βασίζονταν στα διατροφικά ημερολόγια των ασθενών για 

τη βελτίωση της διατροφής τους. 

 

5.3 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη και συμμορφώθηκαν με τη 

δίαιτα για ένα μήνα τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με: 1) rimonabant 20 mg/ημέρα (ομάδα 

R), 2) συνδυασμό rimonabant 20 mg/ημέρα με φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα (ομάδα RF) 

ή 3) συνδυασμό rimonabant 20 mg/ημέρα με εζετιμίμπη (ezetimibe) 10 mg/ημέρα (ομάδα 

RE) με αναλογία 1:1:1.  

 

5.4 ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Οι ανθρωπομετρικές και οι μεταβολικές παράμετροι εκτιμήθηκαν κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 3 μήνες θεραπείας. 

 

5.5 ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

Για τον έλεγχο της συμμόρφωσης στη θεραπεία έγινε καταμέτρηση των δισκίων που έλαβε 

ο κάθε ασθενής. Λήψη <80% των δισκίων θεωρήθηκε ως ανεπαρκής συμμόρφωση στη 

θεραπεία. Τα δεδομένα των ασθενών με ανεπαρκή συμμόρφωση δεν συμπεριλήφθηκαν 

στην τελική ανάλυση. Επιπρόσθετα, καταγράφηκαν οι ανεπιθύμητες ενέργειες και 

διακόπηκε η θεραπεία στους ασθενείς στους οποίους μία ή περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες (π.χ. γαστρεντερικές διαταραχές, καταθλιπτική συμπτωματολογία) επηρέαζαν τη 

συμμόρφωση στη θεραπεία. Οι διαταραχές του θυμικού εκτιμήθηκαν σε κάθε επίσκεψη με 
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το Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

γνωστοποιήθηκαν στον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων (Ε.Ο.Φ.) με τη συμπλήρωση της 

«κίτρινης κάρτας».   

 

5.6 ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΚΑΙ ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

Στην αρχική επίσκεψη καταγράφηκαν οι παράγοντες κινδύνου κάθε ασθενή για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου˙ συγκεκριμένα, η ηλικία, το κάπνισμα, το οικογενειακό 

ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου και το ατομικό αναμνηστικό αρτηριακής 

υπέρτασης. Επιπρόσθετα, καταγράφηκαν τα φάρμακα που έπαιρνε ο κάθε ασθενής πριν 

από την τυχαιοποίηση στις επιμέρους ομάδες.    

Σε κάθε επίσκεψη μετρήθηκαν το βάρος και το ύψος, με βάση τα οποία υπολογίσθηκε ο 

ΒΜΙ κάθε ασθενή, καθώς και η περίμετρος της μέσης με την τοποθέτηση μεζούρας 

περιμετρικά της κοιλιακής χώρας στο ύψος μεταξύ των κατώτερων πλευρών και της 

λαγόνιας ακρολοφίας. Η περίμετρος της μέσης μετρήθηκε σε όλες τις επισκέψεις από τον 

ίδιο ερευνητή. Τέλος, σε κάθε επίσκεψη μετρήθηκε η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) σε καθιστή 

θέση (καταγράφηκε ο μέσος όρος 2 μετρήσεων με διαφορά 5 λεπτών μεταξύ των 

μετρήσεων).  

 

5.7 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΒΑΣΙΚΩΝ ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία (η πρόσληψη νερού 

επιτρεπόταν). Ο διαχωρισμός του ορού έγινε μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές 

για 15 λεπτά και το δείγμα καταψύχθηκε στους -80°C. 

Για τον προσδιορισμό της ουρίας του ορού χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της γλουταμικής 

αφυδρογονάσης, ενώ για τον προσδιορισμό των επιπέδων της SCr η τροποποιημένη 

μέθοδος Jaffe. Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των ολικών λευκωμάτων και της 

αλβουμίνης του ορού έγινε με βάση τη μέθοδο Biuret και bromocresol green, αντίστοιχα.  

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού έγινε σε 

αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Η 

γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: παρουσία εξοκινάσης και 

τριφωσφορικής αδενοσίνης (adenosine triphosphate; ATP), η γλυκόζη μετατρέπεται 

αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία αφυδρογονάσης της 6-P-γλυκόζης και 

 δινουκλεοτιδίου νικοτιναμιδίου-αδενίνης (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; 

NADP+) σε 6-P-γλυκονικό. Μετρήθηκε αύξηση της απορρόφησης στα 340 nm (NADH).  

 



 

 

106 

Η TC και τα TG του ορού προσδιορίσθηκαν με ενζυμικές μεθόδους. Για τον 

προσδιορισμό της TC αρχικά το ποσοστό της χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο 

υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια η TC 

μετατρέπεται σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο, το οποίο μετριέται ποσοτικά με το 

σχηματισμό χρωμογόνου στα 510 nm. Για τη μέτρηση των TG γίνεται καταρχήν 

υδρόλυση τους σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια ποσοτικός 

προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια. 

Ο προσδιορισμός της HDL-C στον ορό έγινε με ενζυμική μέθοδο, η οποία περιλαμβάνει 

δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο αντισώματα κατά των β-λιποπρωτεϊνών δεσμεύουν όλες τις 

άλλες λιποπρωτεΐνες εκτός της HDL (LDL, VLDL και χυλομικρά) και τις απενεργοποιούν 

ως προς τη δράση των ενζύμων που ακολουθούν. Στο δεύτερο στάδιο με την προσθήκη 

των ενζύμων εστεράση της χοληστερόλης και οξειδάση της χοληστερόλης προσδιορίζεται 

η χοληστερόλη της HDL με την μέθοδο που προαναφέρθηκε για την ολική χοληστερόλη. 

Η τιμή της LDL-C υπολογίσθηκε από την εξίσωση του Friedewald:  

                                       LDL-C = TC – (HDL-C + TG/5)  

στα δείγματα τα οποία η συγκέντρωση των TG ήταν < 400 mg/dL. Αντίθετα, δεν 

προσδιορίσθηκαν οι συγκεντρώσεις της LDL-C σε ασθενείς με επίπεδα TG > 400 mg/dL. 

Ο προσδιορισμός των επιπέδων των απολιποπρωτεϊνών apoΑ1, apoΒ, καθώς και της Lp(a) 

στον ορό έγινε με ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, 

Liederbach, Germany) χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη. 

Η ινσουλίνη προσδιορίσθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν, η οποία 

χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle Enzyme Immunoassay, 

ABBOTT GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). Ο δείκτης HOMA-IR, 

ως δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη, υπoλογίσθηκε με βάση την παρακάτω εξίσωση:  

HOMA-IR = ινσουλίνη νηστείας (mU/L)* Glc νηστείας (mg/dL)/405 

Τα επίπεδα της hs-CRP του ορού προσδιορίσθηκαν με τη μέθοδο Ν High Sensitivity CRP 

(Dade Behring Marburg, GmbH, Marburg, Γερμανία), με βάση την ενισχυμένη 

νεφελομετρία. Οι τιμές αναφοράς της μεθόδου είναι 0,175 – 55 mg/L.  

Για τον έλεγχο της ακρίβειας και της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού της TC, 

των TG και της HDL-C (εσωτερικός ποιοτικός έλεγχος) χρησιμοποιήθηκαν οι οροί 

ελέγχου Decision® (Levels 1,2,3) της Beckman (Fullerton, CA), καθώς και το πρόγραμμα 

εξωτερικού ποιοτικού ελέγχου (Murex Clinical Chemistry Quality Assessment 

Programme).  
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5.8 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΤΩΝ HDL ΑΠΟ ΠΛΗΡΕΣ ΠΛΑΣΜΑ 

5.8.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στο γεγονός ότι το αντιδραστήριο καταβύθισης, το οποίο περιέχει 

θειική δεξτράνη και MgCl2, σχηματίζει γρηγορότερα σύμπλοκα με τις λιποπρωτεΐνες που 

περιέχουν apoΒ σε σύγκριση με τις HDL.  

 

5.8.2 Υλικά και όργανα 

• Φυγόκεντρος πάγκου (1500 rpm) 

• Αντιδραστήριο καταβύθισης (Sigma Diagnostics) 

 

5.8.3 Πειραματική πορεία 

500 μL πλάσματος αναμιγνύονται με 50 μL αντιδραστηρίου καταβύθισης. Το διάλυμα που 

προκύπτει αναδεύεται ισχυρά με vortex και αφού παραμείνει για 5 min σε θερμοκρασία 

δωματίου φυγοκεντρείται σε φυγόκεντρο πάγκου για 5 min στις 1500 rpm. Η 

φυγοκέντρηση οδηγεί σε καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoΒ και έτσι οι 

HDL απομονώνονται στο υπερκείμενο, το οποίο αναρροφάται προσεκτικά με αυτόματη 

πιπέτα. 

 

5.9 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΩΝ LDL ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ 

LIPOPRINT LDL SYSTEM 

5.9.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια εμφανίζουν διαφορετική 

κινητικότητα κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης με βάση το μέγεθός τους. 

Συγκεκριμένα, το Lipoprint LDL system περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, σωληνάρια γέλης 

(gel) πολυακρυλαμιδίου υψηλής ανάλυσης και loading gel σε υγρή μορφή που περιέχει 

λιπόφιλη χρωστική ουσία. Η χρωστική ουσία συνδέεται με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια 

ανάλογα με τη συγκέντρωση της χοληστερόλης κάθε σωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά 

σωματίδια στη συνέχεια υποβάλλονται σε ηλεκτροφόρηση. Κατά την πρώτη φάση της 

ηλεκτροφόρησης, τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια συγκεντρώνονται σε μία λεπτή μπάντα 

στο άνω μέρος του φιαλιδίου. Στη συνέχεια, καθώς τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια 

μεταναστεύουν στο gel διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα 

με το μέγεθος τους από το μεγαλύτερο στο μικρότερο.  
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5.9.2 Υλικά και όργανα 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

• 100 Lipoprint LDL σωληνάρια gel πολυακρυλαμιδίου (Quantimetrix Catalog No. 48-

7002) 

• 24 mL Lipoprint LDL loading gel (Quantimetrix Catalog No. 48-7002) 

• 6 φιαλίδια Lipoprint LDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

• Απιονισμένο νερό 

 

Το Lipoprint System (Quantimetrix Catalog No. 48-9150) περιλαμβάνει:  

• Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 

• Έγχρωμο εκτυπωτή 

• Ψηφιακό σαρωτή 

• Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 

• Τροφοδοτικό (120V/220V) 

• Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

• Πηγή φωτός 

 

5.9.3 Πειραματική πορεία 

25 μL δείγματος (ορός ή πλάσμα) αναμειγνύεται με 200 μL loading gel και τοποθετείται 

προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα στο άνω μέρος του φιαλιδίου που περιέχει gel 

πολυακρυλαμιδίου 3%. Στη συνέχεια, τα δείγματα φωτοπολυμερίζονται για 30 λεπτά σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια 

τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 

60 λεπτά με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε σωληνάριο. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης 

περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Κατά τη διάρκεια κάθε κύκλου τοποθετούνται, εκτός 

από τα δείγματα προς μέτρηση, δύο σωληνάρια με δείγμα που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή για τον έλεγχο της ποιότητας. Για την ποσοτικοποίηση χρησιμοποιούνται 

ψηφιακό scanner (ScanMaker 8700, Mikrotek Co, USA) και υπολογιστής iMac (Apple 

Computer Inc, USA) με το κατάλληλο λογισμικό. Μετά το scanning, η ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα (rate fractional; Rf) και η περιοχή κάτω από την καμπύλη (area under the 

curve; AUC) υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του Lipoprint LDL system 
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Template και το λογισμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo Beach, CA), αντίστοιχα. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο, οι VLDL παραμένουν στην αρχή (Rf = 0), ενώ οι HDL 

μεταναστεύουν μπροστά (Rf=1). Τα υποκλάσματα των LDL υπολογίζονται 

χρησιμοποιώντας την Rf μεταξύ του κλάσματος των VLDL και του κλάσματος των HDL. 

Τα διάφορα υποκλάσματα των LDL κατανέμονται σε 7 μπάντες με Rf από 0.32 μέχρι 0.64. 

Τα Rf των LDL υποκλασμάτων είναι 0.32, 0.38, 0.45, 0.51, 0.56, 0.60 και 0.64 (LDL1 έως 

LDL7, αντίστοιχα). Τα υποκλάσματα LDL1 και LDL2 ορίζονται ως μεγάλα, χαμηλής 

πυκνότητας LDL σωματίδια και τα υποκλάσματα LDL3 ως LDL7 ορίζονται ως sdLDL. 

Το περιεχόμενο σε χοληστερόλη κάθε LDL υποκλάσματος υπολογίζεται με 

πολλαπλασιασμό της AUC κάθε υποκλάσματος με τη συγκέντρωση της TC του δείγματος 

(η μέτρηση της συγκέντρωσης της TC του δείγματος γίνεται ανεξάρτητα). Το ποσοστό της 

χοληστερόλης των sdLDL (sdLDL-C %) ορίζεται ως το ποσοστό της LDL-C που 

βρίσκεται στα sdLDL σωματίδια (δηλαδή στις μπάντες 3 ως 7). Επιπρόσθετα, το Lipoprint 

LDL System παρέχει τη μέση διάμετρο των LDL σωματιδίων κάθε δείγματος σε nm και 

χρησιμοποιεί το όριο των 268 Å για το διαχωρισμό των ασθενών σε δύο φαινοτύπους: 

φαινότυπος A (απουσία sdLDL σωματιδίων) και φαινότυπος non-A (παρουσία sdLDL 

σωματιδίων).  

 

5.9.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια gel πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα αλάτων 

αποθηκεύονται στους 2-8°C και δεν καταψύχονται. 

 

5.10 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΩΝ HDL ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ 

LIPOPRINT HDL SYSTEM 

5.10.1 Αρχή της μεθόδου 

Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια εμφανίζουν διαφορετική 

κινητικότητα κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης με βάση το μέγεθός τους. 

Συγκεκριμένα, το Lipoprint ΗDL system περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, σωληνάρια gel 

πολυακρυλαμιδίου υψηλής ανάλυσης και loading gel σε υγρή μορφή που περιέχει 

λιπόφιλη χρωστική ουσία. Η χρωστική ουσία συνδέεται με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια 

ανάλογα με τη συγκέντρωση της χοληστερόλης κάθε σωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά 

σωματίδια στη συνέχεια υποβάλλονται σε ηλεκτροφόρηση. Κατά την πρώτη φάση της 

ηλεκτροφόρησης, τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια συγκεντρώνονται σε μία λεπτή μπάντα 
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στο άνω μέρος του φιαλιδίου. Στη συνέχεια, καθώς τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια 

μεταναστεύουν στη γέλη διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες 

ανάλογα με το μέγεθος τους, από το μεγαλύτερο στο μικρότερο.  

 

5.10.2 Υλικά και όργανα 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

• 100 Lipoprint HDL σωληνάρια gel πολυακρυλαμιδίου  

• 24 mL Lipoprint HDL loading gel  

• 6 φιαλίδια Lipoprint HDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

• Απιονισμένο νερό 

 

Το Lipoprint System (Quantimetrix Catalog No. 48-9150) περιλαμβάνει:  

• Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 

• Έγχρωμο εκτυπωτή 

• Ψηφιακό σαρωτή 

• Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 

• Τροφοδοτικό (120V/220V) 

• Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

• Πηγή φωτός 

 

5.10.3 Πειραματική πορεία 

25 μl δείγματος (ορός ή πλάσμα) αναμειγνύεται με 300 μl loading gel και τοποθετείται 

προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα στο άνω μέρος του φιαλιδίου που περιέχει γέλη 

πολυακρυλαμιδίου 3%. Στη συνέχεια, τα δείγματα φωτοπολυμερίζονται για 30 min σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια 

τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 

50 min με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε σωληνάριο. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης 

περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Για την ποσοτικοποίηση, χρησιμοποιείται ψηφιακό 

scanner (ScanMaker 8700, Mikrotek Co, USA) και προσωπικός υπολογιστής iMac (Apple 

Computer Inc, USA) με το κατάλληλο λογισμικό. Μετά το scanning, η ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα (Rf, rate fractional) και η περιοχή κάτω από την καμπύλη (area under the 
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curve, AUC) υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του Lipoprint ΗDL system 

Template και το λογισμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo Beach, CA), αντίστοιχα. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο, οι VLDL και οι LDL παραμένουν στην αρχή (Rf = 0), ενώ η 

αλβουμίνη μεταναστεύει μπροστά (Rf = 1). Τα υποκλάσματα των ΗDL υπολογίζονται 

χρησιμοποιώντας το Rf μεταξύ του κλάσματος των VLDL και LDL και του κλάσματος 

της αλβουμίνης. Τα διάφορα υποκλάσματα των ΗDL κατανέμονται σε 9 μπάντες με Rf 

από 0,05 μέχρι Rf 0,53. Τα Rf των ΗDL υποκλασμάτων είναι 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 

0,29, 0,38, 0,48 και 0,53 (ΗDL1 έως ΗDL9, αντίστοιχα). Τα υποκλάσματα ΗDL1, HDL2, 

ΗDL3 ορίζονται ως μεγάλα, χαμηλής πυκνότητας ΗDL σωματίδια, τα υποκλάσματα 

HDL4, HDL5, HDL6 ως μέσης πυκνότητας HDL σωματίδια και τα υποκλάσματα HDL7, 

HDL8, HDL9 ορίζονται ως μικρά, υψηλής πυκνότητας ΗDL σωματίδια. Το περιεχόμενο 

σε χοληστερόλη κάθε ΗDL υποκλάσματος υπολογίζεται με πολλαπλασιασμό της AUC 

κάθε υποκλάσματος με τη συγκέντρωση της HDL-C του δείγματος (η μέτρηση της 

συγκέντρωσης της HDL-C του δείγματος γίνεται ανεξάρτητα).  

 

5.10.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια gel πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα αλάτων 

αποθηκεύονται στους 2-8 °C και δεν πρέπει να καταψύχονται. 

 

5.11 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΝΖΥΜΙΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ LpPLA2 

5.11.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της LpPLA2 βασίζεται στη μέτρηση των 

ραδιοσημασμένων οξικών ομάδων που απελευθερώνονται κατά την επίδραση του ενζύμου 

σε PAF, ο οποίος έχει προηγουμένως σημανθεί με ραδιενεργό τρίτιο στη θέση 2 του 

σκελετού της γλυκερόλης (3Η-PAF). Οι οξικές ομάδες παραμένουν στο υπερκείμενο μετά 

την καταβύθιση με τριχλωροξικό οξύ (trichloroacetic acid; TCA) του παραγόμενου lyso-

PAF, καθώς και του (3Η-PAF) που δεν διασπάστηκε. Η β ακτινοβολία που εκπέμπουν 

μετριέται σε ειδικό μετρητή σπινθηρισμού. Τέλος, με τη βοήθεια ειδικών μαθηματικών 

τύπων οι μετρούμενες κρούσεις μετατρέπονται σε ενζυμική ενεργότητα, η οποία 

εκφράζεται ως ο αριθμός των nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάσθηκαν από το 

ένζυμο στη μονάδα του χρόνου από μια συγκεκριμένη ποσότητα δείγματος. 
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5.11.2 Υλικά και όργανα 

• PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, ΜΒ: 523.7 g/mol), 

Sigma]. Tα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 mL αιθανόλης 80% δίνοντας διάλυμα 20 

mM το οποίο διατηρείται στους -20°C. 

• (3H-PAF) [1-Ο-εξαδεκύλο-2-[3H]ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, 0.25 mCi/0.5 

mL, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA]. 

• Υγρό σπινθηρισμού 

 

5.11.3 Διαλύματα εργασίας 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παρασκευάζεται με την ανάμιξη 4.2 mM (1.0009 

g/L) Hepes, 137 mM (8.0063 g/L) NaCl, 2.6 mM (0.1939 g/L) KCl και 2 mM (0.7445 g/L) 

EDTA. Το pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια pHμέτρου στο 7.4 και το διάλυμα φυλάσσεται 

στους 4°C. 

• BSA 2.5 mg/mL: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20°C. 

• BSA 100 mg/mL: 1 g BSA διαλύεται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20°C. 

• (3Η-PAF) 100 μΜ. Σε πλαστικό σωληνάριο πολυπροπυλενίου αναμιγνύονται 100 μL 

PAF 20 μM και 30 μL (3H-PAF). Τα φωσφολιπίδια εξατμίζονται μέχρι ξηρού σε ρεύμα 

αζώτου και το διάλυμα αναδιασπείρεται σε 1 mL BSA 2.5 mg/mL. Το μίγμα αναδεύεται 

σε vortex και στη συνέχεια επωάζεται στους 37°C για 30 λεπτά. Το διάλυμα φυλάσσεται 

στους -20°C. 

• TCA 20%: 20 g TCA διαλύονται σε 100 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

διατηρείται στους 4°C. 

 

5.11.4 Πειραματική πορεία 

Για τη μέτρηση της ενεργότητας της LpPLA2 χρησιμοποιούνται συνήθως 50 μL 

πλάσματος ή απομονωμένης HDL (αραιωμένα 1/50 v/v και 1/3 v/v, αντίστοιχα, με Hepes 

pH 7.4). Για τη μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων 

χρησιμοποιείται συνήθως τέτοιος όγκος δείγματος ώστε να περιέχει 4 μg πρωτεΐνης του 

υποκλάσματος. Σε κάθε περίπτωση τα δείγματα τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι 

eppendorf και ο όγκος συμπληρώνεται με Hepes pH 7.4 μέχρι τα 90 μL. Στη συνέχεια 
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προστίθενται 10 μL (3H-PAF) 100 μM και τα δείγματα, αφού αναδευθούν ήπια, 

τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου επωάζονται για 10 λεπτά στους 37°C. Στο τέλος 

αυτού του χρονικού διαστήματος η αντίδραση της LpPLA2 με το υπόστρωμα τερματίζεται 

με την προσθήκη 20 μL BSA 100 mg/mL (η οποία δεσμεύει την περίσσεια του PAF που 

δεν αντέδρασε, καθώς και το lyso-PAF) και την τοποθέτηση των δειγμάτων, αφού 

αναδευθούν ισχυρά με vortex, σε πάγο για 15 λεπτά. Τέλος, αφού προστεθούν 80 μL TCA 

20% τα δείγματα αναδεύονται πάλι με vortex και τοποθετούνται σε πάγο για άλλα 30 

λεπτά. Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε μικροφυγόκεντρο για eppendorfs 

(5 λεπτά στις 10.000 rpm) προκειμένου να καταβυθιστούν οι πρωτεΐνες. 100 μL από το 

υπερκείμενο που προκύπτει μετά την καταβύθιση τοποθετούνται σε ειδικό σωληνάκι μαζί 

με 2 mL υγρού σπινθηρισμού και αφού αναδευθούν ισχυρά μεταφέρονται στο μετρητή 

σπινθηρισμού για μέτρηση της β ακτινοβολίας που εκπέμπουν. Ίδια πειραματική 

διαδικασία με αυτή που ακολουθείται στα προς μέτρηση δείγματα εφαρμόζεται και για δύο 

σωληνάκια τα οποία περιέχουν 90 μL Hepes. Ο μέσος όρος των κρούσεων που αποδίδουν 

τα σωληνάκια αυτά αντιστοιχεί στο «τυφλό» (δείγμα ελέγχου) της μέτρησης και 

χρησιμοποιείται κατά τη μετατροπή των κρούσεων των δειγμάτων σε ενζυμική 

ενεργότητα. Επιπρόσθετα, μαζί με τα δείγματα τοποθετούνται στο μετρητή σπινθηρισμού 

και δύο σωληνάκια τα οποία περιέχουν υγρό σπινθηρισμού, καθώς και 10 μL (3H-PAF) 

100 μM. Το πηλίκο του μέσου όρου των κρούσεων που προέρχονται από αυτά τα 

σωληνάκια (standard) δια του αριθμού των nmol (3H-PAF) 100 μM που περιέχονται στο 

καθένα αποτελούν την ειδική ενεργότητα (Ε.Ε) του διαλύματος του PAF, δηλαδή των 

αριθμό των κρούσεων που αποδίδει κάθε nmol (3H-PAF) 100 μM στις συγκεκριμένες 

πειραματικές συνθήκες. Η ενεργότητα της Lp-PLA2 εκφράζεται ως nmol του ραδιενεργού 

PAF που διασπάται στη μονάδα του χρόνου (min) από μία δεδομένη ποσότητα δείγματος 

και υπολογίζεται από τον παρακάτω γενικό τύπο:  

 

Ενεργότητα Lp-PLA2 = 2 ∗ (cpmδ-cpmτ) ∗ 1000 / Ε.Ε ∗ α ∗ β 

 

όπου:   cpmδ οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL κάθε δείγματος 

            cpmτ οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL τυφλού 

            Ε.Ε η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του (3H-PAF) 100 μM  (standard/10) 

            α ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά και 
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β τα μL του πλάσματος και της HDL ή τα μg πρωτεΐνης των λιποπρωτεϊνικών                  

υποκλασμάτων 

 

5.12 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΩΝ ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗΣ ΚΑΙ 

ΑΡΥΛΕΣΤΕΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗ 1 (PON1) 

5.12.1 Αρχή της μεθόδου 

Το παραοξόν και το φαινυλοξικό οξύ αποτελούν υποστρώματα της PON1. Η ενεργότητα 

της PON1 προσδιορίζεται έχοντας ως υπόστρωμα είτε το παραοξόν (ενεργότητα 

παραοξονάσης) είτε το φαινυλοξικό (ενεργότητα αρυλεστεράσης). 

 

5.12.2 Αντιδραστήρια - Όργανα  

• Μετρητής microELISA (SpectraMax 190, Molecular Devices) 

• Παραοξόν (Διαιθυλ-π-νιτροφαινυλοφωσφορικό οξύ, Sigma) 

• Φαινυλοξικό οξύ (Aldrich) 

• Χλωριούχο ασβέστιο (CaCl2, Sigma) 

• Tris-HCl (Τρίς-υδροξυμεθυλαμινομεθάνιο, Sigma) 

• Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων (Sarstedt) 

• Πλακίδιο ELISA UV 96 θέσεων (Costar) 

• Οκτακάναλη πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20 – 200 μL (Costar) 

 

5.12.3 Διαλύματα εργασίας 

α) Ρυθμιστικό διάλυμα μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι παραοξόν (ενεργότητα 

παραοξονάσης): Περιέχει 100 mM Tris-HCl και 2 mM (2 mmol/L) CaCl2. Το pH του 

διαλύματος ρυθμίζεται στο 8.0. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C. 

β) Ρυθμιστικό διάλυμα εργασίας παραοξονάσης: Το διάλυμα αυτό προκύπτει με την 

ανάμιξη κατάλληλου όγκου ρυθμιστικού διαλύματος μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι 

παραοξόν με αντίστοιχο όγκο παραοξόν ώστε η συγκέντρωσή του να είναι 6.11 mΜ. 

γ) Ρυθμιστικό διάλυμα μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι φαινυλοξικού (ενεργότητα 

αρυλεστεράσης): Περιέχει 20 mM Tris-HCl και 2 mM (2 mmol/L) CaCl2. Το pH του 

διαλύματος ρυθμίζεται στο 8.0. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C. 
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δ) Ρυθμιστικό διάλυμα εργασίας αρυλεστεράσης: Το διάλυμα αυτό προκύπτει από την 

προσθήκη 1.6 μL φαινυλοξικού οξέος σε 10 mL ρυθμιστικού διαλύματος μέτρησης 

ενεργότητας PON1 έναντι φαινυλοξικού. 

 

5.12.4 Πειραματική διαδικασία 

Η ενεργότητα της PON1 προσδιορίζεται έχοντας ως υπόστρωμα είτε το παραοξόν 

(ενεργότητα παραοξονάσης) είτε το φαινυλοξικό οξύ (ενεργότητα αρυλεστεράσης). Ο 

ρυθμός υδρόλυσης του παραοξόν προκύπτει από την καταγραφή της αύξησης της 

απορρόφησης στα 412 nm, στους 25°C για 1.5 λεπτό στο φασματοφωτόμετρο. Ο τελικός 

όγκος στον οποίο γίνεται η μέτρηση είναι 250 μL τα οποία περιέχουν 25 μL δείγματος και 

225 μL ρυθμιστικού διαλύματος εργασίας παραοξονάσης. Οι παραπάνω όγκοι μπορεί να 

μεταβληθούν, αυξάνοντας τον όγκο του δείγματος και μειώνοντας αντίστοιχα τον όγκο του 

ρυθμιστικού διαλύματος ώστε ο τελικός όγκος να παραμένει στα 250 μL. Η τελική 

συγκέντρωση του παραοξόν στο μίγμα της αντίδρασης είναι 5.5 mΜ. Στη συνέχεια 

υπολογίζεται η ποσότητα της π-νιτροφαινόλης που σχηματίστηκε χρησιμοποιώντας το 

συντελεστή μοριακής απόσβεσης 17.000 (mol/L)-1 cm–1. Η ενεργότητα της παραοξονάσης 

εκφράζεται σε U/L ορού, ορίζοντας τη 1U (διεθνής μονάδα ενεργότητας) ως την ενεργότητα 

που καταλύει τον σχηματισμό 1 μmol π-νιτροφαινόλης που σχηματίζεται ανά λεπτό.  

Η μέτρηση της ενεργότητας της αρυλεστεράσης γίνεται επίσης σε τελικό όγκο 250 μL, ο 

οποίος περιέχει 50 μL αραιωμένου δείγματος (1/100 v/v σε ρυθμιστικό διάλυμα 

αρυλεστεράσης) και 200 μL ρυθμιστικού διαλύματος εργασίας αρυλεστεράσης. Η τελική 

συγκέντρωση του φαινυλοξικού οξέος στο μίγμα της αντίδρασης είναι 1 mΜ. Ο ρυθμός 

υδρόλυσης του φαινυλοξικού προκύπτει από την καταγραφή της αύξησης της 

απορρόφησης στα 270 nm, στους 25°C για 1.5 λεπτό. Η ενεργότητα αρυλεστεράσης 

υπολογίζεται χρησιμοποιώντας το συντελεστή μοριακής απόσβεσης 1310 (mol/L)-1 cm –1 

και εκφράζεται σε U/mL, όπου 1U ορίζεται το 1 μmol του φαινυλοξικού που υδρολύεται 

στο λεπτό. 

 

5.13 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΠΛΑΣΜΑ 

5.13.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της λεπτίνης έγινε με εμπορικό kit (Human leptin ELISA, Biovendor). 

Το πλάσμα και τα πρότυπα διαλύματα επωάζονται σε πλακίδια ELISA που περιέχουν 



 

 

116 

ακινητοποιημένο ανθρώπινο πολυκλωνικό αντίσωμα ειδικό έναντι της λεπτίνης. 

Οποιαδήποτε ποσότητα λεπτίνης υπάρχει δεσμεύεται στο αντίσωμα, ενώ με διαδοχικές 

εκπλύσεις η λεπτίνη που δεν έχει δεσμευθεί απομακρύνεται. Ακολουθεί επώαση με 

πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της λεπτίνης συζευγμένο με υπεροξειδάση του χρένου. Η 

περίσσεια του αντισώματος απομακρύνεται και ακολουθεί η προσθήκη κατάλληλου 

υποστρώματος για την ανάπτυξη χρώματος. Η αντίδραση διακόπτεται με την προσθήκη 

οξέος και μετριέται η απορρόφηση στα 450 nm. Η ένταση του χρώματος που παρατηρείται 

είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της λεπτίνης.  

 

5.13.2 Υλικά (Human leptin ELISA, Biovendor) 

• Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων επικαλυμμένο με πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της 

λεπτίνης 

• Πρότυπο διάλυμα πολυκλωνικού αντισώματος έναντι της λεπτίνης, επισημασμένο με 

ένζυμο (υπεροξειδάση του χρένου), 13 mL 

• Πρότυπα λεπτίνης (1, 2, 5, 10, 20, 50 ng/mL) : 0,35 mL/φιαλίδιο  

• Δύο φιαλίδια ανασυνδυασμένης ανθρώπινης λεπτίνης λυοφιλοποιημένης υψηλής και 

χαμηλής συγκέντρωσης αντίστοιχα (Quality control).   

• Ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης (Dilution buffer) 13mL 

• Διάλυμα έκπλυσης συμπυκνωμένο (5Χ) 100 mL  

• Διάλυμα υποστρώματος (ΤΜΒ) 13 mL 

• Διάλυμα τερματισμού της αντίδρασης (0,2 M  H2SO4), 13 mL 

 

5.13.3 Πειραματική διαδικασία 

1. Πριν από την έναρξη προσδιορισμού της λεπτίνης, όλα τα αντιδραστήρια και τα 

δείγματα που χρησιμοποιούνται πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος.  

2. Κάνουμε ανασύσταση κάθε φιαλιδίου του quality control με 0.35 mL απιονισμένου 

νερού, τα οποία στη συνέχεια αραιώνουμε 1:3 με ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης (π.χ. 100 

μL Quality Control + 200 μL Dilution Buffer εις διπλούν).  

3. Αραιώνουμε τα πρότυπα λεπτίνης και τα δείγματα προς μέτρηση 1:3 με ρυθμιστικό 

διάλυμα αραίωσης.  

4. Στο πλακίδιο ELISA τοποθετούμε από 100 μL των προτύπων, των quality control 

και των δειγμάτων προς μέτρηση εις διπλούν και επωάζουμε το πλακίδιο για μία ώρα σε 
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θερμοκρασία δωματίου σε τροχιακό αναδευτήρα σε 300 rpm. Στη φάση αυτή η υπάρχουσα 

λεπτίνη δεσμεύεται από το αντίσωμα.  

5. Απομακρύνουμε το υπερκείμενο και κάνουμε τρεις εκπλύσεις με την προσθήκη 

350 μL αντιδραστηρίου έκπλυσης ανά θέση, ώστε να απομακρυνθεί η  περίσσεια της 

λεπτίνης που δεν έχει δεσμευθεί.  

6. Προσθέτουμε 100 μL από το πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της λεπτίνης και 

επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για μία ώρα.  

7. Κάνουμε τρεις εκπλύσεις με το αντιδραστήριο έκπλυσης για να απομακρυνθεί η 

περίσσεια του πολυκλωνικού αντισώματος που δεν έχει δεσμευθεί.  

8. Προσθέτουμε 100 μL από το υπόστρωμα και επωάζουμε για 10 λεπτά απουσία 

φωτός. Στη φάση αυτή το χρώμα γίνεται σταδιακά μπλε.  

9. Προσθέτουμε σε κάθε θέση 100 μL από το όξινο διάλυμα τερματισμού της 

αντίδρασης. Σε αυτή τη φάση το χρώμα μετατρέπεται άμεσα σε κίτρινο και παραμένει 

σταθερό για 10 λεπτά, εντός των οποίων πρέπει να γίνει η μέτρηση.  

10. Προσδιορίζουμε την απορρόφηση στα 450 nm. Χρησιμοποιούμε την παρακάτω 

πρότυπη καμπύλη για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. 

 
 

5.13.4 Σημειώσεις για τη μέθοδο 

Με τη βοήθεια των πρότυπων διαλυμάτων κατασκευάζεται η πρότυπη καμπύλη, η οποία 

έχει τον οριζόντιο άξονα λογαριθμικό. Από την εξίσωση της ευθείας που προκύπτει 

υπολογίζεται η ποσότητα της λεπτίνης που περιέχουν τα δείγματα και τα αποτελέσματα 

εκφράζονται σε ng/mL.  

Εικόνα 10. Η πρότυπη καμπύλη για τον 

υπολογισμό της συγκέντρωσης της 

λεπτίνης 
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Εικόνα 11. Σχηματική απεικόνιση της πειραματικής διαδικασίας προσδιορισμού της 

συγκέντρωσης της λεπτίνης στο πλάσμα 

 

5.14 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΠΛΑΣΜΑ 

5.14.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της αδιπονεκτίνης έγινε με εμπορικό kit (Human adiponectin ELISA, 

Biovendor). Το πλάσμα και τα πρότυπα διαλύματα επωάζονται σε πλακίδια ELISA που 

περιέχουν ακινητοποιημένο ανθρώπινο πολυκλωνικό αντίσωμα ειδικό έναντι της 

αδιπονεκτίνης. Οποιαδήποτε ποσότητα αδιπονεκτίνης υπάρχει δεσμεύεται στο αντίσωμα, 

ενώ με διαδοχικές εκπλύσεις η αδιπονεκτίνη που δεν έχει δεσμευθεί απομακρύνεται. 

Ακολουθεί επώαση με πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της αδιπονεκτίνης συζευγμένο με 

υπεροξειδάση του χρένου. Η περίσσεια του αντισώματος απομακρύνεται και ακολουθεί η 

προσθήκη κατάλληλου υποστρώματος για την ανάπτυξη χρώματος. Η αντίδραση 

διακόπτεται με την προσθήκη οξέος και μετριέται η απορρόφηση στα 450 nm. Η ένταση 

του χρώματος που παρατηρείται είναι ανάλογη της συγκέντρωσης αδιπονεκτίνης.  
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5.14.2 Υλικά (Human adiponectin ELISA, Biovendor) 

• Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων επικαλυμμένο με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη 

αδιπονεκτίνη 

• Πρότυπο διάλυμα πολυκλωνικού αντισώματος έναντι αδιπονεκτίνης επισημασμένο με 

ένζυμο (υπεροξειδάση του χρένου), 7 mL 

• Πρότυπα αδιπονεκτίνης (0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10 μg/mL) : 0,22 mL/φιαλίδιο  

• Δύο φιαλίδια ανασυνδυασμένης ανθρώπινης αδιπονεκτίνης υψηλής και χαμηλής 

συγκέντρωσης, αντίστοιχα (Quality control): 2 x 0,1 mL.   

• Ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης (Dilution buffer) 2 x 13 mL 

• Διάλυμα έκπλυσης συμπυκνωμένο (5Χ) 100 mL  

• Διάλυμα υποστρώματος (ΤΜΒ) 2 x 13 mL 

• Διάλυμα τερματισμού της αντίδρασης (0,5 M  H2SO4), 9 mL 

 

5.14.3 Πειραματική διαδικασία  

1. Πριν από την έναρξη προσδιορισμού της αδιπονεκτίνης, όλα τα αντιδραστήρια και 

τα δείγματα που χρησιμοποιούνται πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος.  

2. Αραιώνουμε τα quality control 1:30 με ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης (π.χ. 10 μL 

Quality Control + 290 μL Dilution Buffer).  

3. Αραιώνουμε τα πρότυπα αδιπονεκτίνης 1:3 και τα δείγματα προς μέτρηση 1:3 με 

ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης (π.χ. 50 μL δείγματος + 100 μL Dilution Buffer). 

4. Στο πλακίδιο ELISA τοποθετούμε από 50 μL των προτύπων, των quality control 

και των δειγμάτων προς μέτρηση εις διπλούν. 

5.  Σε κάθε θέση προσθέτουμε 50 μL πολυκλωνικού αντισώματος έναντι της 

αδιπονεκτίνης επισημασμένου με ένζυμο και επωάζουμε το πλακίδιο για 2 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου σε τροχιακό αναδευτήρα σε 300 rpm.  

6. Απομακρύνουμε το υπερκείμενο και κάνουμε τρεις εκπλύσεις με την προσθήκη 

350 μL αντιδραστηρίου έκπλυσης ανά θέση, ώστε να απομακρυνθεί η  περίσσεια της 

αδιπονεκτίνης που δεν έχει δεσμευθεί.  

7. Προσθέτουμε 200 μL από το υπόστρωμα και επωάζουμε για 15 λεπτά απουσία 

φωτός. Στη φάση αυτή το χρώμα γίνεται σταδιακά μπλε.   
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8. Προσθέτουμε σε κάθε θέση 50 μL από το όξινο διάλυμα τερματισμού της 

αντίδρασης. Σε αυτή τη φάση το χρώμα μετατρέπεται άμεσα σε κίτρινο και παραμένει 

σταθερό για 10 λεπτά, εντός των οποίων πρέπει να γίνει η μέτρηση.  

9. Προσδιορίζουμε την απορρόφηση στα 450 nm. Χρησιμοποιούμε την παρακάτω 

πρότυπη καμπύλη για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. 

 

 
 

Εικόνα 12. Η πρότυπη καμπύλη για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης της αδιπονεκτίνης 

 

5.14.4 Σημειώσεις για τη μέθοδο 

Με τη βοήθεια των πρότυπων διαλυμάτων κατασκευάζεται η πρότυπη καμπύλη, η οποία 

έχει τον οριζόντιο άξονα λογαριθμικό. Από την εξίσωση της ευθείας που προκύπτει 

υπολογίζεται η ποσότητα της αδιπονεκτίνης που περιέχουν τα δείγματα και τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε μg/mL.  
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Εικόνα 13. Σχηματική απεικόνιση της πειραματικής διαδικασίας προσδιορισμού της 

συγκέντρωσης της αδιπονεκτίνης στο πλάσμα 

 

5.15 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΤΗΣ ΒΙΣΦΑΤΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΠΛΑΣΜΑ 

5.15.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της βισφατίνης έγινε με εμπορικό kit [Visfatin C-terminal (Human) - 

EIA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, catalogue number EK-003-80]. Το πλάσμα και τα 

πρότυπα διαλύματα επωάζονται σε πλακίδια ELISA που περιέχουν ακινητοποιημένο 

ανθρώπινο πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της βισφατίνης. Η βισφατίνη δεσμεύεται στο 

αντίσωμα και ακολουθεί επώαση με πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι της βισφατίνης 

συζευγμένο με υπεροξειδάση του χρένου (horseradish peroxidase). Στη συνέχεια 

προστίθεται κατάλληλο υπόστρωμα για την ανάπτυξη χρώματος. Η αντίδραση διακόπτεται 

με την προσθήκη οξέος και μετριέται η απορρόφηση στα 450 nm. Η ένταση του χρώματος 

που παρατηρείται είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της βισφατίνης.  

 

5.15.2 Υλικά [Visfatin C-terminal (Human) - EIA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, 

catalogue number EK-003-80] 

• Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων 

• Συμπυκνωμένο buffer 20χ  
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• Μεμβράνη επικάλυψης του πλακιδίου 

• Συμπυκνωμένο κύριο αντίσωμα 

• Πρότυπο πεπτίδιο 

• Θετικό διάλυμα ελέγχου 

• Συμπυκνωμένο διάλυμα πεπτιδίου 

• Υπεροξειδάση του χρένου 

• Διάλυμα υποστρώματος 

• 2Ν HCl (15 mL) 

 

5.15.3 Πειραματική διαδικασία 

1. Πριν από την έναρξη προσδιορισμού της βισφατίνης, όλα τα αντιδραστήρια και τα 

δείγματα που χρησιμοποιούνται πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

2. Αραιώνουμε το συμπυκνωμένο buffer 20χ με 950 mL απιονισμένου νερού (τελική 

συγκέντρωση 1χ). Το τελικό Βuffer 1χ θα χρησιμοποιηθεί στη συνέχεια για την αραίωση 

όλων των άλλων διαλυμάτων. 

3. Αραιώνουμε το πρότυπο πεπτίδιο με 1 mL Buffer 1χ (vortex). Η τελική 

συγκέντρωση είναι 1000 ng/mL. Το διάλυμα πρέπει να αφεθεί σε θερμοκρασία δωματίου 

τουλάχιστον για 10 min. Γίνεται στη συνέχεια φυγοκέντρηση (vortex) αμέσως πριν τη 

χρήση. 

4. Προετοιμάζουμε τα διαλύματα του πρότυπου πεπτιδίου για την πρότυπη καμπύλη: 

Standard No.   Std. Volume 1x Assay              Buffer Concentrations 

Stock                        1000 μL     1,000 ng/mL 

#1  100 μL of Stock            900 μL     100 ng/mL 

#2  100 μL of #1             900 μL     10 ng/mL 

#3  100 μL of #2             900 μL     1 ng/mL 

#4  100 μL of #3             900 μL                0.1 ng/mL 
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Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση της παρασκευής των πρότυπων διαλυμάτων και της 

διάταξης στα wells του πλακιδίου. 

 

 

5.  Πλένουμε το πλακίδιο με 300 μL/well Βuffer 1χ. Αφήνουμε το buffer τουλάχιστον 

για 5 min και έπειτα το αφαιρούμε χτυπώντας το πλακίδιο σε στεγνή επιφάνεια. 

Προχωράμε στο επόμενο βήμα πριν στεγνώσει το πλακίδιο. 

6. Αφού φυγοκεντρήσουμε, κάνουμε ανασύσταση του θετικού διαλύματος ελέγχου με 

200 μL Buffer 1χ. Αφήνουμε το διάλυμα για 5 λεπτά και το ανακινούμε έντονα πριν τη 

χρήση. 

7. Αφήνουμε 2 wells άδεια (blank). 

8. Προσθέτουμε 50 μL Buffer 1χ στα wells B1-B2 (total binding). 

9. Προσθέτουμε 50 μL των πρότυπων διαλυμάτων σε αντίστροφη σειρά (από το #4 

στο stock, εικόνα 14). 

10. Προσθέτουμε 50 μL από το ανασυσταμένο θετικό διάλυμα ελέγχου στα wells Η1 

και Η2. 

11. Προσθέτουμε 50 μL ορού στα προκαθορισμένα wells. 

12. Προχωρούμε σε ανασύσταση του συμπυκνωμένου κυρίου αντισώματος με 100 μL 

Buffer 1χ. Στη συνέχεια φτιάχνουμε το διάλυμα εργασίας του κυρίου αντισώματος, 

δηλαδή προσθέτουμε 100 μL του ανασυσταμένου κυρίου αντισώματος σε 2.5 mL Buffer 
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1χ (αραίωση 1/25). Προσθέτουμε 25 μL από αυτό το διάλυμα εργασίας σε όλα τα wells 

εκτός από το Blank. 

13. Προχωρούμε σε ανασύσταση του συμπυκνωμένου διαλύματος πεπτιδίου με 100 μL 

Buffer 1χ. Στη συνέχεια φτιάχνουμε το διάλυμα εργασίας του διαλύματος πεπτιδίου, 

δηλαδή προσθέτουμε 100 μL του ανασυσταμένου κυρίου αντισώματος σε 2.5 mL Buffer 

1χ (αραίωση 1/25). Προσθέτουμε 25 μL από αυτό το διάλυμα εργασίας σε όλα τα wells 

εκτός από το Blank. 

14.  Καλύπτουμε το πλακίδιο με τη μεμβράνη επικάλυψης και το επωάζουμε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Συνιστάται συνεχής ανακίνηση του πλακιδίου με 

ρυθμό 300-400 rpm. 

15. Φυγοκεντρούμε την υπεροξειδάση του χρένου (3000-5000 rpm, 5 sec). 

Προσθέτουμε με πιπέτα 12 μL σε 12 mL Buffer 1χ, με αποτέλεσμα τη δημιουργία του 

διαλύματος υπεροξειδάσης του χρένου. Ανακινούμε έντονα με το vortex. 

16. Αφαιρούμε την προστατευτική μεμβράνη και το περιεχόμενο των wells. 

17. Πλένουμε κάθε well με 350 μL Buffer 1χ και το αφαιρούμε χτυπώντας το πλακίδιο 

σε στεγνή επιφάνεια. Επαναλαμβάνουμε 4 φορές. 

18. Προσθέτουμε 100 μL διαλύματος υπεροξειδάσης του χρένου σε κάθε well. 

19. Καλύπτουμε το πλακίδιο με τη μεμβράνη επικάλυψης και το επωάζουμε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Συνιστάται συνεχής ανακίνηση του πλακιδίου με ρυθμό 

300-400 rpm. 

20. Πλένουμε κάθε well με 350 μL Buffer 1χ και το αφαιρούμε χτυπώντας το πλακίδιο 

σε στεγνή επιφάνεια. Επαναλαμβάνουμε 4 φορές. 

21. Προσθέτουμε 100 μL διαλύματος υποστρώματος σε κάθε well. 

22. Καλύπτουμε αμέσως το πλακίδιο με τη μεμβράνη επικάλυψης και το επωάζουμε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Συνιστάται συνεχής ανακίνηση του πλακιδίου με ρυθμό 

300-400 rpm. 

23. Προσθέτουμε 100 μL 2N HCl σε κάθε well για να διακόψουμε την αντίδραση. Το 

χρώμα πρέπει να αλλάξει από μπλε σε κίτρινο. Προχωράμε στο επόμενο βήμα μέσα σε 20 

min. 

24. Προσδιορίζουμε την απορρόφηση στα 450 nm. Χρησιμοποιούμε την εξίσωση log-

logit για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
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Εικόνα 15. Η πρότυπη καμπύλη για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης της βισφατίνης 

 

5.15.4 Σημειώσεις για τη μέθοδο 

1. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ορός ή πλάσμα. 

2. Τα υλικά του kit πρέπει να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία 4 °C. 

 

5.16 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι παράμετροι που μελετήθηκαν εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλισης (SD), 

εφόσον ακολουθούσαν κανονική κατανομή (Gaussian distribution), καθώς και ως διάμεση 

τιμή (εύρος), εφόσον δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή (non-Gaussian distribution). 

Το τεστ Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της κανονικότητας των 

κατανομών. Οι μεταβολές των επιπέδων των διαφόρων παραμέτρων μετά από 3 μήνες 

θεραπείας εκτιμήθηκαν με τη χρήση του paired-samples t-test για τις παραμέτρους που 

ακολουθούσαν κανονική κατανομή και με τη χρήση του Wilcoxon’s rank test για 

μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή. Η σύγκριση μεταξύ των τριών 

θεραπευτικών σχημάτων διενεργήθηκε με τη χρησιμοποίηση της ανάλυσης της 

μεταβλητότητας σε μία διεύθυνση (one-way analysis of variance; ANOVA), η οποία 

συνοδευόταν από τη δοκιμασία των ελαχίστων διαφορών (least significance differences 
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test; LSD test), για τις κανονικές μεταβλητές και με τη δοκιμασία Kruskal-Wallis για τις 

μη-κανονικές μεταβλητές. Για την εκτίμηση της συσχέτισης μεταξύ μιας εξαρτημένης 

μεταβλητής και μιας ομάδας ανεξάρτητων παραμέτρων (ή προγνωστικών δεικτών, 

predictors) χρησιμοποιήθηκε η πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση. Η δοκιμασία χ2 

χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των ποσοστών. Οι συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών 

της μελέτης εκτιμήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Pearson product-moment correlation 

coefficient (r) ή του Spearman’s rank order correlation (rho) για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν χωρίς να 

συμπεριληφθούν οι ασθενείς που δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Ως όριο στατιστικής 

σημαντικότητας θεωρήθηκε το p<0.05. Το στατιστικό πρόγραμμα Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) 16.0 (SPSS Inc.) χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων. 

 



 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

6.1 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

Στη μελέτη συμμετείχαν 60 ασθενείς (19 άνδρες, 41 γυναίκες) με μέση ηλικία 52 ± 11 έτη. 

Από αυτούς τους ασθενείς οι 4 δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Από τους υπόλοιπους 56 

ασθενείς, οι 18 συμμετείχαν στην ομάδα του rimonabant (R) και από 19 στις ομάδες 

rimonabant/φαινοφιμπράτης (RF) και rimonabant/εζετιμίμπης (RE).  Όπως φαίνεται στον 

πίνακα 4, οι ασθενείς στις 3 ομάδες θεραπείας δεν εμφάνιζαν διαφορές όσον αφορά την 

ηλικία, το φύλο, τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά ή τη φαρμακευτική αγωγή που 

λάμβαναν κατά την ένταξή τους στη μελέτη. 

 

Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά των ασθενών στην έναρξη της μελέτης (δεν 

συμπεριλαμβάνονται οι 4 ασθενείς που δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη) 

Χαρακτηριστικό Ομάδα R Ομάδα RF Ομάδα RE p 

N (γυναίκες / άνδρες) 18 (13/5) 19 (12/7) 19 (13/6) NS 

Ηλικία, έτη 50.5±14.1 49.3±4.1 52.0±12.1 NS 

Καπνιστές, % 33 34 33 NS 

Σωματικό βάρος, kg 87.1±25.9 89.3±15.0 86.2±15.3 NS 

BMI, kg/m2 31.8±6.8 33.1±4.8 33.4±5.0 NS 

Περίμετρος μέσης, cm 109.5±19.1 105.7±7.0 110.1±12.8 NS 

Συστολική ΑΠ, mm Hg 135.0±9.7 132.8±11.3 131.4±12.6 NS 

Διαστολική ΑΠ, mmHg 82.5±9.2 91.2±8.0 84.0±9.5 NS 

Φαρμακευτική αγωγή 

Ασπιρίνη (%) 0 0 0 NS 

β-αποκλειστές (%) 23 22 24 NS 

Θειαζιδικά διουρητικά (%) 33 27 30 NS 

ACEIs/ARBs (%) 33 30 28 NS 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (standard deviation; SD)  

ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitors (αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου 

της αγγειοτενσίνης), ARBs: angiotensin receptor blockers (αναστολείς των υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης), NS: non-significant (μη στατιστικά σημαντικό) 
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6.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ 3 ΜΗΝΕΣ 

6.2.1 Ανθρωπομετρικές παράμετροι και ΑΠ 

Παρατηρήθηκαν σημαντικές παρόμοιες μειώσεις του ΣΒ, του BMI, της περιμέτρου μέσης, 

καθώς και της συστολικής και διαστολικής ΑΠ και στις 3 ομάδες μετά από 3 μήνες 

θεραπείας (Πίνακας 5). Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στις μεταβολές των παραπάνω 

παραμέτρων μεταξύ των τριών ομάδων. 
 

Πίνακας 5. Ανθρωπομετρικές παράμετροι και ΑΠ κατά την έναρξη της μελέτης και 
μετά από 3 μήνες θεραπείας 
 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Βάρος σώματος (kg) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

87.1±25.9 

89.3±15.0 

86.2±15.3 

 

80.9±25.0 

85.2±17.3 

80.5±14.0 

 

-7.0† 

-4.6† 

-6.6† 

BMI (kg/m2) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

31.8±6.8 

33.1±4.8 

33.4±5.0 

 

29.7±6.4 

31.5±5.4 

31.2±4.9 

 

-7.0†† 

-4.8†† 

-6.6†† 

Περίμετρος μέσης (cm) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

109.5±19.1 

105.7±7.0 

110.1±12.8 

 

102.1±20.4 

98.3±10.2 

102.3±11.5 

 

-6.8† 

-7.0† 

-7.1† 

Συστολική ΑΠ (mmHg) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

135.0±9.7 

132.8±11.3 

131.4±12.6 

 

123.5±8.8 

125±14.1 

124.4±21.1 

 

-8.5† 

-6† 

-5.3† 

Διαστολική ΑΠ (mmHg) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

82.5±9.2 

91.2±8.0 

84.0±9.5 

 

76.8±10.5 

85.8±9.3 

78.0±15.3 

 

-6.8† 

-6† 

-6.6† 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD 

ΒΜΙ: body mass index (δείκτης μάζας σώματος) 
†p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα  
††p<0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
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6.2.2 Παράμετροι του μεταβολισμού των λιπιδίων  

Σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα της TC, της non-HDL-C, των TG και του λόγου 

TC/HDL-C παρατηρήθηκαν σε όλες τις ομάδες σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. Η 

ελάττωση των TG και του λόγου TC/HDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα RF 

(-46,5% και -28,3%, αντίστοιχα, p<0.05 έναντι των άλλων δύο ομάδων και για τις δύο 

μεταβολές), ενώ η μείωση της non-HDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις δύο ομάδες 

στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί φαρμάκων έναντι της ομάδας της 

μονοθεραπείας (-22,1% και -16,4% στις ομάδες RF και RE, αντίστοιχα, p<0.05 για τη 

σύγκριση μεταξύ των ομάδων στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί φαρμάκων και 

της ομάδας R) (Πίνακας 6). 

Τα επίπεδα της LDL-C και της apoB ελαττώθηκαν σημαντικά σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα στις ομάδες RF (-14,4% και -24,3%, αντίστοιχα, p<0.05 και για τις δύο 

μεταβολές) και RE (-21%, p<0.005 και -18,9%, p<0.05), ενώ εμφάνισαν μια μη στατιστικά 

σημαντική μείωση της τάξης του 5,8% και 8,3%, αντίστοιχα στην ομάδα της 

μονοθεραπείας (Πίνακας 6). Όλες οι παραπάνω μεταβολές ήταν σημαντικά μεγαλύτερες 

στις δύο ομάδες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί φαρμάκων έναντι της ομάδας 

της μονοθεραπείας (p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων στις οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί φαρμάκων και της ομάδας R). 

Η συγκέντρωση της HDL-C αυξήθηκε στις ομάδες R (+6,3%, p<0.05 σε σύγκριση με τα 

αρχικά επίπεδα) και RF (+25,4%, p<0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα), με την 

αύξηση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα RF (p<0.05 έναντι των άλλων 

δύο ομάδων), ενώ δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή στην ομάδα RE. Ωστόσο, τα 

επίπεδα της ApoA1 αυξήθηκαν μόνο στην ομάδα RF (+22,5%, p<0.05 σε σύγκριση με τα 

αρχικά επίπεδα και έναντι των άλλων δύο ομάδων) (Πίνακας 6). 

Τέλος, δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των επιπέδων της Lp(a) σε καμία από τις 3 ομάδες. 
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Πίνακας 6. Λιπιδαιμικές παράμετροι κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 

μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

TC (mg/dL)  

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

242±36 

256±47 

263±59 

 

222±34 

222±32 

229±44 

 

-8.3† 

-13.3†† 

-12.9†† 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

170 (150-287) 

185 (152-361) 

177 (163-284) 

 

145 (103-243) 

99 (63-284) 

138 (115-238) 

 

-14.7† 

-46.5†,§ 

-22.0† 

HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

50±11 

47±10 

52±11 

 

54±9 

59±11 

50±11 

 

+6.3† 

+25.4††,§ 

-3.6 

LDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

154±36 

163±53 

169±44 

 

145±33 

139±31 

134±56 

 

-5.8 

-14.4†,¶ 

-21††,¶ 

non-HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

195±52 

208±43 

210±54 

 

171±42 

162±36 

175±40 

 

-12.3† 

-22.1††,¶ 

-16.4††,¶ 

TC/ HDL-C 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

4.9±0.6 

5.3±1.0 

5.1±0.8 

 

4.2±0.5 

3.8±0.9 

4.6±1.1 

 

-14.3† 

-28.3†,§ 

-9.8† 

Απολιποπρωτεΐνη A1 

(mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

153±34 

149±16 

164±19 

 

 

155±31 

183±32 

157±29 

 

 

+1.6 

+22.5†,§ 

-4.6 
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Απολιποπρωτεΐνη B  

(mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

113±34 

128±29 

139±44 

 

 

103±23 

97±29 

113±66 

 

 

-8.3 

-24.3†,¶ 

-18.9†,¶ 

Lp(a) (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

9.8 (3.2-28.7) 

10.1 (2.4-24.7) 

8.6 (2.4-34.9) 

 

10.2 (3.1-30.2) 

10.8 (2.4-24.7) 

8.7 (2.5-35.2) 

 

+4 

+7 

+1 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD [εκτός από τα TG και την Lp(a) που δίνονται ως 

διάμεση τιμή (εύρος)] 

TC: total cholesterol (ολική χοληστερόλη), HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol 

(χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών), LDL-C: low-density lipoprotein 

cholesterol (χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών), Lp(a): lipoprotein (a) 

[λιποπρωτεΐνη (a)] 
†p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
††p<0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα  
¶p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων συνδυασμού (RF, RE) και της ομάδας 

μονοθεραπείας (R) 
§p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων 2 ομάδων 

 

6.2.3 Παράμετροι του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

Τα επίπεδα της γλυκόζης, της ινσουλίνης και του δείκτη HOMA δεν μεταβλήθηκαν 

σημαντικά σε καμία από τις 3 ομάδες (Πίνακας 7). 
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Πίνακας 7. Παράμετροι του μεταβολισμού των υδατανθράκων κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 3 μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Γλυκόζη (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

98±12 

96±22 

99±9 

 

98±14 

95±12 

95±8 

 

0 

-1 

-4 

Ινσουλίνη (μU/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

12 (2-29) 

13 (5-22) 

11 (2-24) 

 

13 (3-20) 

12 (2-26) 

10 (2-22) 

 

+4 

-5 

-4 

Δείκτης HOMA-IR  

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

2.8 (0.5-5.5) 

2.9 (1.1-5.2) 

2.7 (1.1-4.0) 

 

3.0 (0.6-6.3) 

2.8 (0.4-3.8) 

2.5 (1.1-5.0) 

 

+5 

-3 

-7 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD για τη γλυκόζη και ως διάμεση τιμή (εύρος) για 

την ινσουλίνη και το δείκτη ΗΟΜΑ-IR 

ΗΟΜΑ-IR: homeostasis model assessment index-insulin resistance (δείκτης ομοιοστασίας 

των υδατανθράκων) 

 

6.2.4 Ποιοτικές παράμετροι του μεταβολισμού των LDL  

Η VLDL-C και η sdLDL-C μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες (Πίνακας 8). Οι 

μεταβολές των δύο αυτών παραμέτρων ήταν σημαντικά μεγαλύτερες (-40% και -43%, 

αντίστοιχα) στην ομάδα RF σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες (p<0.05 για τη σύγκριση 

μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων 2 ομάδων). Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε σημαντική 

ελάττωση της ποσοστιαίας αναλογίας των sdLDL σωματιδίων επί του συνόλου των LDL 

σωματιδίων και στις 3 ομάδες θεραπείας, χωρίς να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των ομάδων (Πίνακας 8). Τέλος, στις ομάδες R και RF παρατηρήθηκε σημαντική 

αύξηση της μέσης διαμέτρου των LDL σωματιδίων σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 

(+1,1%, p<0.05 και +1,9%, p<0.005  αντίστοιχα) (Πίνακας 8).  

Με τη χρήση της πολυπαραγοντικής ανάλυσης βρέθηκε ότι οι μειώσεις της VLDL-C και 

της sdLDL-C συσχετίζονταν ανεξάρτητα με τη μείωση των TG στην ομάδα RF (r=0.52; 
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p<0.05 και r=0.43; p<0.05, αντίστοιχα) και με την ελάττωση της LDL-C στην ομάδα RE 

(r=0.37; p=0.04). 

 

Πίνακας 8. Ποιοτικές παράμετροι του μεταβολισμού των LDL κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 3 μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

VLDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

51 (37-89) 

51 (38-72) 

54 (31-78) 

 

43 (34-63) 

32 (25-46) 

44 (22-67) 

 

-18† 

-40††,§ 

-22† 

sdLDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

34 (2-68) 

38 (0-54) 

32 (2-61) 

 

22 (0-45) 

20 (2-37) 

22 (2-51) 

 

-35† 

-43†,§ 

-33† 

sdLDL (%)    

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

16 (2-32) 

12 (3-27) 

14 (7-30) 

 

10 (2-31) 

9 (2-18) 

10 (4-24) 

 

-35† 

-25† 

-26† 

Μέση διάμετρος των 

LDL (nm)     

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

26.3 (25.9-26.6) 

26.4 (25.2-27.2) 

26.3 (25.8-27.2) 

 

 

26.6 (26.0-27.4) 

26.9 (25.9-27.5) 

26.5 (26.1-27.4) 

 

 

1.1† 

1.9†† 

0.8 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος)  

VLDL-C: very low-density lipoprotein cholesterol (χοληστερόλη των πολύ χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών), sdLDL-C: small dense low-density lipoprotein cholesterol  

(χοληστερόλη των μικρών πυκνών χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών) 

†p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
††p<0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα  
§p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων 2 ομάδων 
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6.2.5 Φαινότυπος των HDL σωματιδίων  

Στο τέλος της θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της 

χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων σε όλες τις ομάδες θεραπείας, με την 

αύξηση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα RF (+40%, p<0.005 σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα και p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των 

άλλων δύο ομάδων) (Πίνακας 9). 

Η συγκέντρωση της χοληστερόλης των ενδιαμέσου μεγέθους HDL υποκλασμάτων 

αυξήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα RF και η μεταβολή αυτή ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες θεραπείας (+27%, p<0.05 σε σύγκριση 

με τα αρχικά επίπεδα και για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων δύο 

ομάδων) (Πίνακας 9). 

Τέλος, η συγκέντρωση της χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων ελαττώθηκε στις 

ομάδες R και RE (-6% και -12%, αντίστοιχα, p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 

και για τις δύο μεταβολές), ενώ αυξήθηκε στην ομάδα RF (+25%, p<0.05 σε σύγκριση με 

τα αρχικά επίπεδα και για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων δύο ομάδων) 

(Πίνακας 9).  

 

Πίνακας 9. Χοληστερόλη των HDL κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 

μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

ΗDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

50±11 

47±10 

52±11 

 

54±9 

59±11 

50±11 

 

+6.3† 

+25.4††,§ 

-3.6 

Μεγάλα HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

14.3±4.1 

10.0±4.1 

12.9±4.9 

 

14.7±6.3 

14.0±5.2 

13.6±5.8 

 

+3† 

+40††,§ 

+5† 

Ενδιάμεσα HDL-C (mg/dL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

22.9+5.1 

20.0±2.7 

22.9+5.3 

 

22.4±5.8 

25.4±2.3 

22.8±4.3 

 

+2 

+27†,§ 

-0.4 
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Μικρά HDL-C (mg/dL)  

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

15.8±4.4 

17.3±6.7 

16.3±3.4 

 

14.9±4.8 

21.6±6.3 

14.3±4.3 

 

-6† 

+25†,§ 

-12† 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD 

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol (χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών) 

†p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
††p<0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα  
§p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RF και των άλλων 2 ομάδων 

 

Oι αυξήσεις της συγκέντρωσης της χοληστερόλης όλων των HDL υποκλασμάτων στην 

ομάδα RF συσχετίζονταν με τις μεταβολές της συγκέντρωσης της HDL-C και των TG 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας (Πίνακας 10). Αντίθετα, στις ομάδες R και RE δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των μεταβολών της χοληστερόλης των 

μεγάλων και των μικρών HDL υποκλασμάτων με τις λιπιδαιμικές ή άλλες παραμέτρους ή 

με τις αντίστοιχες μεταβολές τους κατά τη διάρκεια της μελέτης.  

 

Πίνακας 10. Ανάλυση με γραμμική παλινδρόμηση των παραμέτρων που συνέβαλαν 

στη μεταβολή της χοληστερόλης των HDL υποκλασμάτων στην ομάδα RF * 

 Μεγάλα HDL-C 

(mg/dL) 

Ενδιάμεσα HDL-C   

(mg/dL) 

Μικρά HDL-C 

(mg/dL)  

Παράμετρος beta p beta p beta p 

Μεταβολή της HDL-C 0.54 <0.01 0.41 <0.05 0.42 <0.05 

Μεταβολή των TG  -0.43 <0.01 -0.24 <0.05 -0.37 <0.05 

*Παρουσιάζονται μόνο οι σημαντικές συσχετίσεις 

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol (χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, beta: standardized regression coefficient 
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6.2.6. Ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος και της LpPLA2 που είναι 

συνδεδεμένη με τις HDL 

Παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα στην ενεργότητα 

της LpPLA2 του πλάσματος, καθώς και στην ενεργότητα του ενζύμου που δεν είναι 

συνδεδεμένη με τις HDL (non-HDL-LpPLA2) στις ομάδες RE (-25%, και -27%, 

αντίστοιχα, p=0.005 και για τις δύο μεταβολές) και RF (-47%, και -48%, αντίστοιχα, 

p<0.01 και για τις δύο μεταβολές), ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή στους 

ασθενείς που πήραν μονοθεραπεία (p=0.01 για τη σύγκριση μεταξύ της ομάδας RE και της 

ομάδας R και για τις δύο παραμέτρους, καθώς και για τη σύγκριση της ομάδας RF και της 

ομάδας R για την ενεργότητα της LpPLA2 και p=0.001 για τη σύγκριση της ομάδας RF και 

της ομάδας R για την ενεργότητα της non-HDL-LpPLA2) (Πίνακας 11).  Η ενεργότητα της 

LpPLA2 που είναι συνδεδεμένη με τις HDL αυξήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα RF 

(+54%, p<0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, p=0.03 έναντι της ομάδας RE και 

p=0.05 έναντι της ομάδας R) (Πίνακας 11). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

συσχετίσεις μεταξύ των παραπάνω μεταβολών με τις μεταβολές των λιπιδαιμικών ή των 

σωματομετρικών παραμέτρων σε καμία από τις 3 ομάδες αγωγής. 

 

Πίνακας 11. Ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος και της LpPLA2 που είναι 

συνδεδεμένη με τις HDL κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 μήνες 

θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Ενεργότητα LpPLA2 

(nmol/ml/min) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

61.1±13.2 

61.0±14.0 

70.9±16.0 

 

 

63.2±17.5 

33.0±10.4 

53.1±16.8 

 

 

+3 

-47†,§§ 

-25††,§§ 

Ενεργότητα non-HDL-LpPLA2 

(nmol/ml/min) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 
 

59.8±18.2 

59.2±14.5 

68.9±16.1 

 

 

62.8±19.3 

30.2±10.7 

50.8±16.6 

 
 

+5 

-48†,§§§ 

-27††,§§ 
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Ενεργότητα HDL-LpPLA2 

(nmol/ml/min) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

2.8±1.5 

1.8±0.46 

2.1±0.5 

 

 

3.0±1.56 

2.8±0.9 

2.2±0.8 

 

 

+7 

+54†,§,¶ 

+4 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD 

LpPLA2: lipoprotein associated phospholipase Α2 (συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες 

φωσφολιπάση Α2), HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol (χοληστερόλη των 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

†p<0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
††p=0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
§p=0.05 έναντι της ομάδας R  
§§p=0.01 έναντι της ομάδας R  
§§§p=0.001 έναντι της ομάδας R  
¶p=0.03 έναντι της ομάδας RΕ  

 

6.2.7 Ενεργότητα της PON1  

Κατά τη διάρκεια της μελέτης προσδιορίσθηκε η ενεργότητα της PON1 τόσο έναντι του 

paraoxon όσο και έναντι του phenylacetate, καθώς και οι λόγοι PON1 (paraoxon)/LDL-C 

και PON1 (phenylacetate)/LDL-C.  

Παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση στην ενεργότητα της PON1 έναντι του paraoxon 

στην ομάδα RF (-10%, p=0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα), ενώ δεν υπήρξε 

σημαντική μεταβολή στις άλλες δύο ομάδες. Αντίθετα, η ενεργότητα της PON1 έναντι του 

phenylacetate αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες R (+16%, p=0.05 σε σύγκριση με τα 

αρχικά επίπεδα) και RE (+29%, p=0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) και 

παρουσίασε μια μη σημαντική ελάττωση (-7%) στην ομάδα RF (Πίνακας 12). Ωστόσο, δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων στις παραπάνω μεταβολές. 

Ο λόγος PON1 (paraoxon)/LDL-C δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή σε καμία από τις 

3 ομάδες. Αντίθετα, ο λόγος PON1 (phenylacetate)/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά στις 

ομάδες R (+23%, p=0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) και RE +63%, p=0.05 σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα και p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων RE και 

RF) (Πίνακας 12). 
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Πίνακας 12. Μεταβολές της PON1 κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 μήνες 

θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

PON1 (paraoxon) (ΙU/L)  

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RΕ 

 

113.7±38 

108.2±36.0 

69.8±27.2 

 

108.9±39.2 

97.4±30.6 

71.7±40.9 

 

-4 

-10† 

+3 

PON1 (paraoxon)/LDL-C 

(ΙU/mg)  

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

0.74±0.14 

0.67±0.30 

0.41±0.17 

 

 

0.75±0.29 

0.70±0.32 

0.43±0.34 

 

         

+1 

+5 

+5 

PON1 (phenylacetate) (ΙU/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

42.7±15.1 

43.8±9.4 

35.8±15.6 

 

49.4±9.4 

40.9±15.6 

46.3±10.4 

 

+16† 

-7 

+29† 

PON1 (phenylacetate)/LDL-C 

(ΙU/mg) 

Ομάδα R 

Ομάδα RF 

Ομάδα RE 

 

 

27.8±5.3 

26.9±6.7 

21.2±4.4 

 

 

34.1±5.6 

29.4±5.5 

34.6±10.2 

 

 

+23† 

+9 

+63†,§ 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD 

PON1: paraoxonase 1 (παραοξονάση 1) 
†p=0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
§p<0.05 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων RE και RF 

 

6.2.8 Aδιποκίνες 

6.2.8.1 Λεπτίνη 

Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων της λεπτίνης σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα και στις 3 ομάδες θεραπείας (-38%, p<0.005 στην ομάδα R, -44%, p<0.001 στην 

ομάδα RE και -40%, p<0.05 στην ομάδα RF). Οι μεταβολές αυτές δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των 3 ομάδων (Πίνακας 13). Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε θετική, αν και όχι 
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στατιστικά σημαντική, συσχέτιση μεταξύ της μείωσης των επιπέδων της λεπτίνης και της 

ελάττωσης του ΣΒ σε όλες τις ομάδες (r=0.38, r=0,51 και r=0.26 στις ομάδες R, RE και 

RF, αντίστοιχα; p=0.06 και στις 3 ομάδες). 

 

6.2.8.2 Αδιπονεκτίνη 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή στα επίπεδα της ολικής αδιπονεκτίνης σε καμία 

από τις 3 ομάδες. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια τάση αύξησης της συγκέντρωσης της 

υψηλού μοριακού βάρους (ΜΒ) αδιπονεκτίνης στις ομάδες R και RF σε σύγκριση με τα 

αρχικά επίπεδα (+17 και +23%, αντίστοιχα; p=0.06 και για τις δύο ομάδες), καθώς και του 

λόγου υψηλού ΜΒ/ολική αδιπονεκτίνη στην ομάδα RF (+10%, p=0.06 σε σύγκριση με τα 

αρχικά επίπεδα). Ο λόγος αυτός αυξήθηκε σημαντικά στην ομάδα R (+12.5%, p=0.03), 

ενώ δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή στην ομάδα RE (Πίνακας 13). 

 

6.2.8.3 Βισφατίνη 

Τα επίπεδα της βισφατίνης ελαττώθηκαν σημαντικά σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 

στις ομάδες RE (-18%, p<0.05) και RF (-38%, p<0.05) και οι μεταβολές αυτές ήταν 

μεγαλύτερες σε σύγκριση με την ομάδα R (p<0.05 έναντι της ομάδας R)  (Πίνακας 13). 

 

Πίνακας 13. Μεταβολές των αδιποκινών κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 

μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Λεπτίνη (ng/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RE 

Ομάδα RF 

 

30.8 (11.1-50.6) 

33.2 (5.0-51.7) 

28.8 (3.2-48.6) 

 

19.0 (4.7-37.2) 

18.7 (5.0-30.7) 

17.3 (3.5-36.3) 

 

-38.0†† 

-44.0††† 

-40.0† 

Ολική αδιπονεκτίνη (μg/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RE 

Ομάδα RF 

 

6.8 (2.8-14) 

7.7 (3.8-11.1) 

4.5 (3.0-7.1) 

 

7.2 (3.4-14.5) 

8.3 (0.4-14.2) 

4.7 (3.0-7.4) 

 

+5.0 

+7.0 

+6.0 
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Υψηλού ΜΒ αδιπονεκτίνη 

(μg/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RE 

Ομάδα RF 

 

 

3.3 (0.4-8.5) 

4.9 (2.6-7.6) 

1.8 (0.9-2.6) 

 

 

3.9 (0.9-10.0) 

5.3 (1.6-8.4) 

2.2 (0.6-3.4) 

 

 

+17.5¶ 

+6.0 

+23.0¶ 

Λόγος υψηλού ΜΒ/ολική 

αδιπονεκτίνη 

Ομάδα R 

Ομάδα RE 

Ομάδα RF 

 

 

0.48 (0.15-0.73) 

0.63 (0.39-0.74) 

0.41 (0.28-0.59) 

 

 

0.54 (0.26-0.69) 

0.64 (0.48-0.72) 

0.46 (0.21-0.58) 

 

 

+12.5† 

+1.0 

+10.0¶ 

Βισφατίνη (ng/mL) 

Ομάδα R 

Ομάδα RE 

Ομάδα RF 

 

2.6 (1.6-3.9) 

2.4 (1.4-3.4) 

3.6 (2.5-5.5) 

 

2.5 (1.3-5.3) 

2.0 (1.0-3.4) 

2.2 (1.4-3.3) 

 

-4.5 

-18.0†,§ 

-38.0†,§ 

 

Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος) 

ΜΒ: μοριακό βάρος 
†p<0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
††p<0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
†††p<0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
§p<0.05 έναντι της ομάδας R 
¶p=0.06 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 

 

6.2.9 Ασφάλεια 

Από τους 60 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη οι 4 (6.7%) δεν ολοκλήρωσαν τη 

μελέτη εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών: δύο γυναίκες στην ομάδα R, μία γυναίκα στην 

ομάδα RF και ένας άνδρας στην ομάδα RE. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς αυτοί εμφάνισαν 

γαστρεντερικές διαταραχές και για αυτό το λόγο είχαν πλημμελή συμμόρφωση στη 

θεραπεία. Κανένας ασθενής δεν εμφάνισε καταθλιπτική συμπτωματολογία, αυτοκτονικό 

ιδεασμό ή άλλες διαταραχές του θυμικού. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες στο 

σύνολο των ασθενών της μελέτης αφορούσαν ήπιες ως μέτριες γαστρεντερικές 

διαταραχές, οι οποίες κατά κανόνα εξασθενούσαν σε ένταση με τη συνέχιση της 

θεραπείας. 



 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η μελέτη αυτή είναι η μοναδική στην οποία το rimonabant συγχορηγήθηκε με εζετιμίμπη 

και φαινοφιμπράτη, οπότε δεν υπάρχουν συγκριτικά δεδομένα για τις παραμέτρους που 

μελετήσαμε. Επομένως, τα συμπεράσματα της μελέτης κατά κανόνα προέκυψαν από τα 

δεδομένα που υπάρχουν στη βιβλιογραφία για τα 3 επιμέρους φάρμακα. 

 

7.1 Επίδραση στις ανθρωπομετρικές παραμέτρους και την ΑΠ 

Οι ασθενείς και στις 3 ομάδες θεραπείας πέτυχαν σημαντικές παρόμοιες μειώσεις του ΣΒ, 

του BMI και της περιμέτρου μέσης, οι οποίες οφείλονταν στη χορήγηση του rimonabant. 

Οι μεταβολές στις σωματομετρικές παραμέτρους ήταν αντίστοιχες με αυτές που 

παρατηρήθηκαν στο πρόγραμμα RIO και τις υπόλοιπες μελέτες με τη χορήγηση του 

rimonabant [211-217]. Συγκεκριμένα, η απώλεια βάρους κυμαινόταν από 2,5 kg (στη 

μελέτη ARPEGGIO) μέχρι 6,7 kg (στις μελέτες SERENADE και Rio-Lipids), ενώ στη 

μελέτη μας παρατηρήθηκε ελάττωση του ΣΒ κατά 4,1 kg στην ομάδα RF, 5,7 kg στην 

ομάδα RE και 6,2 kg στην ομάδα R. Η μείωση της περιμέτρου μέσης στις επιμέρους 

μελέτες του rimonabant κυμάνθηκε από 5,5% ως 7,2% (περίπου 6 εκ) με τη δόση των 20 

mg, ένα εύρημα που συμφωνεί με τις δικές μας παρατηρήσεις. Πράγματι, οι μεταβολές 

στην περίμετρο μέσης ήταν -6,8%, -7% και -7,1% στις ομάδες R, RF και RE, αντίστοιχα. 

Η ελάττωση του ΒΜΙ συμβάδιζε απόλυτα με την ελάττωση του ΣΒ και στις 3 ομάδες 

θεραπείας. 

Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της συστολικής και της διαστολικής 

ΑΠ και στις 3 ομάδες θεραπείας, ένα εύρημα που παρατηρήθηκε σε ορισμένες [601], όχι 

όμως σε όλες τις μελέτες με τη χορήγηση του rimonabant [214]. Η μείωση της ΑΠ 

οφείλεται σε σημαντικό βαθμό στην απώλεια βάρους. Φαίνεται ότι και άλλοι μηχανισμοί 

διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στη μείωση της ΑΠ, δεδομένου ότι στις μελέτες στις οποίες 

δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή της ΑΠ, παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση του 

ΣΒ. Στο πρόγραμμα RIO η μείωση της ΑΠ ήταν στατιστικά σημαντική στους ασθενείς 

που είχαν υψηλά αρχικά επίπεδα ΑΠ [602]. Ωστόσο, στη μελέτη μας παρότι οι ασθενείς 

δεν είχαν ιδιαίτερα υψηλές τιμές ΑΠ πριν την έναρξη της θεραπείας (Πίνακας 5), η 

ελάττωση της ΑΠ ήταν σημαντική.  
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7.2 Επίδραση στις παραμέτρους του μεταβολισμού των λιπιδίων 

Το rimonabant οδήγησε σε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, επηρεάζοντας σε άλλοτε 

άλλο βαθμό τις επιμέρους παραμέτρους του μεταβολισμού των λιπιδίων, στις διάφορες 

μελέτες. Συγκεκριμένα, η χορήγηση rimonabant έχει συσχετισθεί με αύξηση της HDL-C 

[από 3,14% (μελέτη ARPEGGIO) [215] ως 16,2% (Rio-Europe)] [210], ελάττωση των TG 

[από 4% (μελέτη ARPEGGIO) [215] ως 19,5% (μελέτη ADAGIO-Lipids)] [216] και 

μείωση του λόγου TC/HDL-C (-0,45 στις μελέτες SERENADE και ADAGIO-Lipids) 

[216]. Το μεγάλο εύρος των μεταβολών της HDL-C και των TG μεταξύ των διαφόρων 

μελετών πιθανά οφείλεται στους διαφορετικούς πληθυσμούς των ασθενών και τα 

διαφορετικά αρχικά επίπεδα αυτών των παραμέτρων στις συγκεκριμένες μελέτες. Τα 

επίπεδα της TC και της LDL-C δεν επηρεάσθηκαν σημαντικά από τη θεραπεία με 

rimonabant σε καμία μελέτη. Ωστόσο, σε ορισμένες μελέτες παρατηρήθηκε αύξηση του 

μεγέθους των LDL σωματιδίων και ελάττωση του ποσοστού των sdLDL σωματιδίων [211, 

214, 216].  

Οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην ομάδα της μονοθεραπείας στη μελέτη μας ήταν 

αντίστοιχες με αυτές των παραπάνω μελετών και ειδικότερα με αυτές του προγράμματος 

RIO (δεν λαμβάνουμε υπόψη τη μελέτη Rio-Diabetes λόγω του διαφορετικού πληθυσμού 

ασθενών) και της μελέτης ADAGIO Lipids στις οποίες συμμετείχαν παρόμοιοι πληθυσμοί 

με το δικό μας (δηλαδή υπέρβαροι και παχύσαρκοι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία). 

Συγκεκριμένα, η HDL-C αυξήθηκε κατά 6,3% στην ομάδα R, μεταξύ 7,2-8,9% στο 

πρόγραμμα RIO [603] και κατά 8,7% στη μελέτη ADAGIO Lipids [216], ενώ τα TG 

μειώθηκαν κατά 14,7% στην ομάδα R, μεταξύ 12,4-15,1% στο πρόγραμμα RIO [603] και 

κατά 19,5% στη μελέτη ADAGIO Lipids [216]. O λόγος TC/HDL-C ελαττώθηκε κατά 

14,3% (κατά 0,7 σε απόλυτη τιμή) στην ομάδα R, λίγο περισσότερο δηλαδή από τη 

μείωση που παρατηρήθηκε στις μελέτες SERENADE και ADAGIO-Lipids. Δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της LDL-C (οι μεταβολές του μεγέθους 

των LDL σωματιδίων και της sdLDL-C θα συζητηθούν παρακάτω) και της apoB, ένα 

εύρημα συμβατό με τις μελέτες του rimonabant. Επιπρόσθετα, στη δική μας μελέτη 

παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της TC και της non-HDL-C, ένα εύρημα που δεν 

διαπιστώθηκε στις προαναφερόμενες μελέτες. Αυτή η μείωση εξηγεί και τη λίγο 

μεγαλύτερη μεταβολή του αθηρωματικού δείκτη TC/HDL-C στη μελέτη μας. 

Η εζετιμίμπη ως μονοθεραπεία έχει συσχετισθεί με ελάττωση της LDL-C μέχρι και κατά 

18%, καθώς και με μικρή μείωση των TG και αύξηση των επιπέδων της HDL-C [324, 
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604]. Ωστόσο, σε ορισμένες μελέτες έχει παρατηρηθεί ελάττωση της HDL-C με τη 

χορήγηση εζετιμίμπης [325, 605]. Η τελευταία πιθανά οφείλεται στη μειωμένη εντερική 

απορρόφηση της χοληστερόλης. Στην ομάδα RE παρατηρήθηκε μείωση της LDL-C της 

τάξης του 21%, η οποία είναι αναμενόμενη με βάση τη μεταβολή που προκαλεί η 

εζετιμίμπη στη συγκεκριμένη παράμετρο, αν λάβουμε υπόψη και τη μικρή ελάττωση της 

LDL-C που πιθανά οφείλεται στη χορήγηση του rimonabant. Ανάλογη ήταν και η 

μεταβολή της συγκέντρωσης της apoB (-18,9%). Οι δύο αυτές μεταβολές διέφεραν 

σημαντικά από τις αντίστοιχες της ομάδας R, ένα εύρημα που δείχνει τη σημασία της 

προσθήκης εζετιμίμπης στη θεραπεία με rimonabant για τη μείωση της συγκεκριμένης 

αθηρογόνου λιποπρωτεΐνης. Επιπλέον παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση των TG, η 

οποία ήταν σχετικά μεγαλύτερη από αυτή που παρατηρήθηκε στην ομάδα R. Πιθανά ο 

συνδυασμός των δύο φαρμάκων (rimonabant, εζετιμίμπη) και η απώλεια βάρους 

ευθύνονται για αυτή τη μεταβολή. Αντίθετα, τα επίπεδα της HDL-C εμφάνισαν μια μικρή, 

αλλά όχι σημαντική ελάττωση, η οποία φαίνεται ότι οφείλεται στην εζετιμίμπη και όχι 

στην υποθερμιδική δίαιτα ή την απώλεια βάρους, δεδομένου ότι οι ασθενείς και των 3 

ομάδων ακολούθησαν την ίδια δίαιτα και εμφάνισαν παρόμοιες μεταβολές στις 

σωματομετρικές παραμέτρους (στις άλλες δύο ομάδες τα επίπεδα της HDL-C αυξήθηκαν). 

Τέλος, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της TC (-12,9%), η οποία είναι συμβατή με τη 

χορήγηση της εζετιμίμπης, καθώς και της non-HDL-C (-16,4%) και του λόγου TC/HDL-C 

(-9,8%) που οφείλονται κυρίως στη μεταβολή της TC.  

Η φαινοφιμπράτη βελτιώνει σημαντικά την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία, οδηγώντας σε 

ελάττωση των TG κατά 20-50% (ανάλογα με τα αρχικά επίπεδα των TG) και αύξηση της 

HDL-C κατά 10-20%, ενώ έχει μικρότερη επίδραση στα επίπεδα της LDL-C [606]. 

Ωστόσο, έχουν αναφερθεί μειώσεις της LDL-C μέχρι και κατά 20% σε ασθενείς με 

πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία, ενώ επίσης φαίνεται ότι η φαινοφιμπράτη έχει ευνοϊκή 

επίδραση στο φαινότυπο των LDL υποκλασμάτων [606] (οι μεταβολές του μεγέθους των 

LDL σωματιδίων και της sdLDL-C θα συζητηθούν παρακάτω).  

Στην ομάδα RF παρατηρήθηκε ελάττωση της LDL-C (-14,4%) η οποία διέφερε σημαντικά 

από την αντίστοιχη της ομάδας R και μπορεί να αποδοθεί κυρίως στη χορήγηση της 

φαινοφιμπράτης, δεδομένου ότι η μονοθεραπεία με rimonabant είχε μικρή, μη σημαντική 

επίδραση στη συγκεκριμένη παράμετρο, ενώ τόσο οι μεταβολές των σωματομετρικών 

παραμέτρων όσο και τα αρχικά επίπεδα της LDL-C δεν διέφεραν μεταξύ των ομάδων RF 

και R. Δεν μπορεί να αποκλεισθεί η ενδεχόμενη συνεργική δράση των δύο φαρμάκων, αν 
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και δεν έχουν προταθεί υποκείμενοι μηχανισμοί. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 

ελάττωση των επιπέδων της apoB στην ομάδα RF (-24,3%; p<0.05 έναντι της ομάδας R), 

η οποία συμβαδίζει με την αντίστοιχη της LDL-C. Ενδεχόμενα, η σημαντική μείωση των 

TG στην ομάδα RF να συνέβαλε στη μεταβολή των επιπέδων της apoB. 

Η μεταβολή των επιπέδων των TG στην ομάδα RF (-46,5%) φαίνεται ότι είναι αθροιστική 

και μπορεί να ερμηνευθεί από τις επιμέρους μεταβολές που προκαλούν τα δύο φάρμακα 

στη συγκεκριμένη παράμετρο. Ομοίως, η αύξηση της HDL-C, η οποία ήταν της τάξης του 

25%, μπορεί να αποδοθεί στις επιμέρους αυξήσεις που προκαλεί καθένα από τα δύο 

φάρμακα, αφού τόσο το rimonabant όσο και η φαινοφιμπράτη έχουν συσχετισθεί με 

αυξήσεις των επιπέδων της HDL-C που κυμαίνονται μεταξύ 3-16% και 10-20%, 

αντίστοιχα. Μάλιστα, μόνο στην ομάδα RF παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της apoA1. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω μεταβολές διέφεραν σημαντικά από τις αντίστοιχες 

μεταβολές που παρατηρήθηκαν στις άλλες δύο ομάδες, ένα εύρημα που υποδηλώνει την 

ιδιαίτερα ευνοϊκή επίδραση του συγκεκριμένου συνδυασμού φαρμάκων (rimonabant, 

φαινοφιμπράτη) στην αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία. Επιπρόσθετα, στην ομάδα RF 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις της TC (-13,3%), της non-HDL-C (-22,1%) και του 

λόγου TC/HDL-C (-28,3%). Η μεταβολή του λόγου TC/HDL-C διέφερε σημαντικά από τις 

άλλες δύο ομάδες, ένα εύρημα που συμβαδίζει με τη σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση της 

HDL-C που παρατηρήθηκε σε αυτή την ομάδα ασθενών.  

 

7.3 Επίδραση στις παραμέτρους του μεταβολισμού των υδατανθράκων  

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των παραμέτρων της ομοιοστασίας των 

υδατανθράκων σε καμία από τις 3 ομάδες της μελέτης. Αντίθετα, στις περισσότερες 

μελέτες με τη χορήγηση rimonabant παρατηρήθηκε ευνοϊκή επίδραση στην ομοιοστασία 

των υδατανθράκων [211-214, 216, 217]. Συγκεκριμένα, η θεραπεία με rimonabant 

συσχετίσθηκε με ελάττωση των επιπέδων της γλυκόζης, της ινσουλίνης και του δείκτη 

HOMA τόσο σε ασθενείς με ΣΔ, όσο και σε μη διαβητικούς ασθενείς [211-214, 216, 217]. 

H ευνοϊκή αυτή επίδραση αποδόθηκε μόνο κατά το ήμισυ στην απώλεια βάρους, ενώ οι 

μεγαλύτερες μεταβολές παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με ΣΔ και ιδιαίτερα σε όσους είχαν 

υψηλά αρχικά επίπεδα HbA1c [602]. Η ουδέτερη επίδραση της θεραπείας στο 

μεταβολισμό των υδατανθράκων στη μελέτη μας, παρά τα ευνοϊκά αποτελέσματα στις 

ανθρωπομετρικές παραμέτρους, πιθανά οφείλεται στο μικρό αριθμό ασθενών, το βραχύ 

χρονικό διάστημα της θεραπευτικής αγωγής και στο γεγονός ότι οι ασθενείς δεν είχαν 
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ιδιαίτερα επιβαρυμένο γλυκαιμικό προφίλ (επίπεδα γλυκόζης νηστείας < 100 mg/dL σε 

όλες τις ομάδες). 

 

7.4 Επίδραση στις ποιοτικές παραμέτρους του μεταβολισμού των LDL 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, αν και δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της 

LDL-C με τη χορήγηση rimonabant σε καμία μελέτη, σε ορισμένες από αυτές τις μελέτες 

παρατηρήθηκε αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων και ελάττωση του ποσοστού 

των sdLDL σωματιδίων [211, 214, 216].  

Η επίδραση της εζετιμίμπης στις ποιοτικές παραμέτρους του μεταβολισμού των LDL έχει 

διερευνηθεί σε ένα μικρό αριθμό μελετών. Σε μία μελέτη σε ασθενείς με μικτή 

υπεριλιπιδαιμία (n=611) που τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο, φαινοφιμπράτη, 

εζετιμίμπη ή το συνδυασμό τους (1:3:3:3) η χορήγηση εζετιμίμπης οδήγησε σε ελάττωση 

της χοληστερόλης σε όλα τα σωματίδια που περιέχουν apoB (VLDL, IDL, LDL), όχι όμως 

και σε μεταβολή του μεγέθους των LDL σωματιδίων [244]. Στη συγκεκριμένη μελέτη ο 

μέσος BMI ήταν 29.3 kg/m2, ένα εύρημα που υποδηλώνει ότι στη συγκεκριμένη μελέτη 

συμμετείχαν αρκετοί υπέρβαροι και παχύσαρκοι ασθενείς, επομένως ο πληθυσμός της 

ήταν παρόμοιος με τον δικό μας.  

Σε μια μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας σε 50 ασθενείς με πρωτοπαθή 

υπερχοληστερολαιμία η χορήγηση εζετιμίμπης οδήγησε σε σημαντική ελάττωση της 

VLDL-C, καθώς και της συγκέντρωσης όλων των LDL σωματιδίων, ιδιαίτερα όμως των 

sdLDL σωματιδίων. Μάλιστα η τελευταία μεταβολή ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με 

υψηλότερα αρχικά επίπεδα TG, ενώ σε πολυπαραγοντική ανάλυση η μεταβολή των TG 

ήταν ο μοναδικός ανεξάρτητος παράγοντας μείωσης των sdLDL υποκλασμάτων [325]. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι στο πολυπαραγοντικό μοντέλο συμπεριλήφθηκε ο BMI ως 

μεταβλητή, επομένως τα ευρήματα ήταν παρόμοια τόσο σε παχύσαρκα άτομα όσο και σε 

άτομα με φυσιολογικό ΣΒ.  

Σε μια άλλη μελέτη διερευνήσαμε την επίδραση της εζετιμίμπης, της ορλιστάτης και του 

συνδυασμού τους στα επίπεδα της LDL-C και της sdLDL-C σε υπέρβαρους και 

παχύσαρκους ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία. Η θεραπεία με εζετιμίμπη συσχετίσθηκε 

με σημαντικές μειώσεις τόσο της LDL-C όσο και της sdLDL-C (-21% και -48%, 

αντίστοιχα; p<0.01 έναντι των αρχικών επιπέδων και για τις 2 μεταβολές), καθώς και με 

σημαντική αύξηση της μέσης διαμέτρου των LDL σωματιδίων της τάξης του 0,6% [369]. 
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Όπως και στην προηγούμενη μελέτη, η ελάττωση των TG ήταν ο σημαντικότερος 

ανεξάρτητος παράγοντας ελάττωσης της sdLDL-C [369]. 

Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία η χορήγηση 

εζετιμίμπης οδήγησε σε ελάττωση όλων των LDL υποκλασμάτων, κυρίως όμως των 

μεγαλύτερων LDL σωματιδίων, ενώ δεν επηρέασε το μέγεθός τους [607]. Ομοίως, σε μια 

μελέτη σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία και ΣΝ η θεραπεία με εζετιμίμπη ελάττωσε 

τη μέση συγκέντρωση χοληστερόλης σε όλα τα LDL υποκλάσματα με εξαίρεση τα sdLDL, 

ενώ η μεγαλύτερη μείωση παρατηρήθηκε στα μεγαλύτερα LDL σωματίδια. Ωστόσο, στη 

συγκεκριμένη μελέτη οι ασθενείς έπαιρναν στατίνες και υποβάλλονταν σε LDL αφαίρεση, 

οπότε τα αποτελέσματα δεν μπορούν να αποδοθούν αποκλειστικά στην εζετιμίμπη [327]. 

Συμπερασματικά, η εζετιμίμπη δεν επηρεάζει το μέγεθος των LDL σωματιδίων, ενώ 

ελαττώνει τη χοληστερόλη κυρίως του μέσου και μεγάλου μεγέθους LDL σωματιδίων. 

Εξαίρεση φαίνεται ότι αποτελούν οι ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία, στους οποίους η 

μείωση αφορά κυρίως τα sdLDL σωματίδια.  

Η επίδραση της φαινοφιμπράτης στις ποιοτικές παραμέτρους του μεταβολισμού των LDL 

έχει διερευνηθεί σε αρκετές μελέτες στις οποίες συμμετείχαν διαφορετικοί πληθυσμοί 

ασθενών, οι περισσότερες από τις οποίες έδειξαν ευνοϊκά αποτελέσματα. Συγκεκριμένα, η 

χορήγηση φαινοφιμπράτης έχει συσχετισθεί με ελάττωση των sdLDL σωματιδίων και 

αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία, 

υπερτριγλυκεριδαιμία, ΣΔ2, νεφρωσικό σύνδρομο και δυσλιπιδαιμία σχετιζόμενη με HIV 

λοίμωξη [608]. Μια μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας διερεύνησε την επίδραση της 

ορλιστάτης, της φαινοφιμπράτης και του συνδυασμού τους στο φαινότυπο των LDL 

σωματιδίων σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (Ν=89) 

[302], σε παρόμοιο δηλαδή πληθυσμό με τον πληθυσμό της παρούσας μελέτης. Η 

χορήγηση φαινοφιμπράτης οδήγησε σε σημαντική ελάττωση των επιπέδων της VLDL-C 

και της sdLDL-C, καθώς και σε αύξηση της διαμέτρου των LDL σωματιδίων. Σε ανάλυση 

πολλαπλής παλινδρόμησης (multiple regression analysis) οι παραπάνω μεταβολές 

εμφάνισαν σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση με την ελάττωση των επιπέδων των TG 

[302].  

Στη μελέτη που προαναφέρθηκε στους ασθενείς με μικτή υπεριλιπιδαιμία που 

τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο, φαινοφιμπράτη, εζετιμίμπη ή το συνδυασμό τους 

(1:3:3:3) η χορήγηση φαινοφιμπράτης συσχετίσθηκε με μείωση της χοληστερόλης στα 

υποκλάσματα των VLDL, IDL LDL και αύξηση της χοληστερόλης στα μεγαλύτερα 
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υποκλάσματα των LDL [244]. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μια μετατόπιση προς τα LDL 

σωματίδια μεγαλύτερου μεγέθους, ένα εύρημα συμβατό με τις παραπάνω μεταβολές [244]. 

Φαίνεται, επομένως, ότι το συγκεκριμένο φάρμακο έχει ιδιαίτερα ευνοϊκή επίδραση στο 

φαινότυπο των LDL σωματιδίων, κυρίως σε ασθενείς με αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία.  

Στη μελέτη μας η VLDL-C και η sdLDL-C μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες, με 

τις μεταβολές αυτές να είναι σημαντικά μεγαλύτερες στην ομάδα RF (p<0.05 έναντι των 

άλλων 2 ομάδων), ευρήματα συμβατά με τις παραπάνω μελέτες, καθώς και με τη 

μεγαλύτερη μείωση των TG στη συγκεκριμένη ομάδα θεραπείας. Ωστόσο, η ελάττωση της 

ποσοστιαίας αναλογίας των sdLDL σωματιδίων επί του συνόλου των LDL σωματιδίων 

ήταν παρόμοια στις 3 ομάδες θεραπείας. Πιθανά τα υψηλά αρχικά επίπεδα των TG να 

διαδραμάτισαν κάποιο ρόλο στη σημαντική μεταβολή της συγκεκριμένης παραμέτρου στις 

ομάδες R και RE. Η μέση διάμετρος των LDL σωματιδίων αυξήθηκε μόνο στις ομάδες R 

και RF, ένα εύρημα που επίσης συμφωνεί με την υπάρχουσα βιβλιογραφία. Οι μειώσεις 

της VLDL-C και της sdLDL-C εμφάνισαν σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση με την 

ελάττωση των επιπέδων των TG στην ομάδα RF, όπως και στην προαναφερόμενη μελέτη 

της δικής μας ερευνητικής ομάδας με τη φαινοφιμπράτη και την ορλιστάτη. Ωστόσο, στην 

ομάδα RE η ελάττωση της LDL-C ήταν ο μοναδικός παράγοντας που εμφάνισε 

ανεξάρτητη συσχέτιση με τις μεταβολές της VLDL-C και της sdLDL-C, ένα εύρημα που 

διαφέρει από τις άλλες μελέτες της εζετιμίμπης, στις οποίες η μείωση των TG ήταν ο 

σημαντικότερος ανεξάρτητος παράγοντας ελάττωσης της sdLDL-C. Μάλιστα, οι μειώσεις 

των επιπέδων της LDL-C και των TG στην ομάδα RE ήταν όμοιες (-21% και -22%, 

αντίστοιχα) και επομένως θα μπορούσαν να συμβάλουν εξίσου στη μεταβολή της 

συγκέντρωσης της sdLDL-C. Η απουσία συσχέτισης μεταξύ της μεταβολής των TG και 

των μειώσεων της VLDL-C και της sdLDL-C με τη χορήγηση εζετιμίμπης και rimonabant 

δεν είναι σαφής. Τέλος, δεν έχει αναφερθεί τέτοιου είδους συσχέτιση με τη χορήγηση 

rimonabant, δεδομένου ότι δεν έχει παρατηρηθεί σημαντική μεταβολή της LDL-C με το 

συγκεκριμένο φάρμακο.  

 

7.5 Επίδραση στο φαινότυπο των HDL σωματιδίων  

Στο τέλος της θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της 

χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων σε όλες τις ομάδες θεραπείας, με την 

αύξηση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα RF. Αντίθετα, η συγκέντρωση 

της χοληστερόλης των ενδιαμέσου μεγέθους HDL υποκλασμάτων αυξήθηκε σημαντικά 
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μόνο στην ομάδα RF. Τέλος, η συγκέντρωση της χοληστερόλης των μικρών HDL 

σωματιδίων ελαττώθηκε στις ομάδες R και RE, ενώ αυξήθηκε στην ομάδα RF.  

H απώλεια βάρους με μια δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά έχει συσχετισθεί με αύξηση του 

αριθμού των μεγάλων HDL σωματιδίων σε υπέρβαρα άτομα με υπερλιπιδαιμία [609], ένα 

εύρημα που μπορεί να ερμηνεύσει, εν μέρει τουλάχιστον, την αύξηση των συγκεκριμένων 

υποκλασμάτων σε όλες τις ομάδες της μελέτης.   

Η φαινοφιμπράτη, διαμέσου της ενεργοποίησης των PPARα, οδηγεί στη δημιουργία νέων 

σωματιδίων HDL από το ήπαρ [235], με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης της 

HDL-C. Η αύξηση αυτή αφορά κυρίως τα επίπεδα των μικρών HDL σωματιδίων [234, 

610], δεδομένου ότι η φαινοφιμπράτη συμβάλλει στη μετατροπή των μεγάλων σε 

μικρότερα HDL σωματίδια διαμέσου ενίσχυσης της δραστηριότητας της ηπατικής λιπάσης 

[235, 606]. Ωστόσο, σε προηγούμενη μελέτη έχουμε περιγράψει σημαντική αύξηση τόσο 

των HDL2 όσο και των HDL3 υποκλασμάτων με τη χορήγηση φαινοφιμπράτης σε 

ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία [266].  

Η αύξηση των επιπέδων των μικρών HDL υποκλασμάτων πιθανά έχει κάποια κλινική 

σημασία. Πράγματι, οι αντιαθηρογόνες ιδιότητες των HDL σωματιδίων αποδίδονται 

κυρίως στα συγκεκριμένα υποκλάσματα, τα οποία θεωρούνται πιο αποτελεσματικοί 

υποδοχείς της χοληστερόλης και διαθέτουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες [27]. Ο Martin και 

συνεργάτες ανέλυσαν τα δεδομένα δύο προοπτικών μελετών, της μελέτης TRIUMPH στην 

οποία συμμετείχαν 2465 ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και της μελέτης IHCS 

στην οποία 2414 άτομα υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία, και έδειξαν ότι τα χαμηλά 

επίπεδα των HDL3 υποκλασμάτων συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε παρόμοια συσχέτιση για τα 

χαμηλά επίπεδα των HDL2 σωματιδίων ή της ολικής HDL-C [611]. Σε μία άλλη μελέτη 

(n=246) οι συγκεντρώσεις τόσο των HDL2 όσο και των HDL3 υποκλασμάτων 

συσχετίσθηκαν με χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου. Ωστόσο, 

τα HDL3 σωματίδια ήταν ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας εμφάνισης 

εμφράγματος του μυοκαρδίου [612]. Επιπρόσθετα, στη μελέτη Bezafibrate Coronary 

Atherosclerosis Intervention Trial, μια αγγειογραφική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 

άνδρες με ΣΝ και χαμηλά επίπεδα HDL-C, η αύξηση της συγκέντρωσης των μικρών HDL 

υποκλασμάτων (HDL3) που παρατηρήθηκε με τη χορήγηση μπεζαφιμπράτης εμφάνισε 

αρνητική συσχέτιση με την εξέλιξη των αγγειογραφικών βλαβών [31]. Τέλος, στη μελέτη 

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT), η 
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θεραπεία με γεμφιβροζίλη οδήγησε σε ελάττωση των αγγειακών επεισοδίων, ένα γεγονός 

που συσχετίσθηκε με την αύξηση των επιπέδων της HDL-C και ιδιαίτερα με την αύξηση 

του αριθμού των μικρών HDL σωματιδίων [30]. Αν και δεν έχουν δημοσιευθεί μελέτες με 

χορήγηση φαινοφιμπράτης με παρόμοιες συσχετίσεις, δεν μπορεί να αποκλεισθεί το 

ενδεχόμενο οι ευνοϊκές επιδράσεις του φαρμάκου να οφείλονται σε κάποιο βαθμό στην 

αύξηση των μικρών HDL υποκλασμάτων, αν λάβουμε υπόψη και το γεγονός ότι το 

μεγαλύτερο όφελος στις μελέτες της φαινοφιμπράτης έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με 

αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία. Επιπλέον, τα θετικά αποτελέσματα των παραπάνω μελετών με 

δύο διαφορετικές φιμπράτες υποδηλώνουν ότι τα ευρήματά τους πιθανά αφορούν όλες τις 

φιμπράτες (class effect). 

Σε αυτό το σημείο πρέπει να σημειωθεί ότι ορισμένα βιβλιογραφικά δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι τα HDL2 υποκλάσματα είναι περισσότερο αντιαθηρογόνα και 

προστατευτικά σε σύγκριση με τα HDL3 σωματίδια. Σε μία παλαιότερη μελέτη (n=1799) 

τα επίπεδα της HDL-C και των HDL2 υποκλασμάτων εμφάνισαν σημαντική αρνητική 

συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ η 

αντίστοιχη συσχέτιση με τα επίπεδα των HDL3 σωματιδίων δεν ήταν εξίσου σημαντική 

[613]. Σε μία μελέτη στην οποία συμμετείχαν άντρες <60 ετών (n=1169) η εμφάνιση 

ισχαιμικής καρδιοπάθειας συσχετίσθηκε με την παρουσία χαμηλών επιπέδων HDL, HDL2 

και HDL3 χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, οι άνδρες με συγκέντρωση HDL2-C και HDL3-C 

στο ανώτερο τεταρτημόριο είχαν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας σε σύγκριση με τους συμμετέχοντες που είχαν επίπεδα HDL2-C και HDL3-

C στο κατώτερο τεταρτημόριο [614]. Ωστόσο, σε πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο τα 

HDL2 (και όχι τα HDL3)  υποκλάσματα συνέβαλαν στον κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας (standardized RR = 0.84; 95% CI, 0.74-0.95) [614], ένα εύρημα που 

υποδηλώνει ότι τα HDL2 σωματίδια πιθανά παρέχουν μεγαλύτερη προστασία ως προς τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ.  Επιπλέον, σε μία πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς χωρίς ιστορικό 

ΑΕΕ (n=988) παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις της ολικής 

HDL-C και της HDL2-C με το cIMT, ενώ αντίθετα τα επίπεδα της HDL3-C δεν 

εμφάνισαν σημαντική συσχέτιση με το cIMT [615]. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης 

επίσης συνηγορούν υπέρ μεγαλύτερης προστατευτικής δράσης των HDL2 έναντι των 

HDL3 υποκλασμάτων. Τέλος, σύμφωνα με μία σχετικά πρόσφατη ανασκόπηση του Rizzo 

και συνεργατών τα μεγαλύτερα HDL2 σωματίδια είναι περισσότερο προστατευτικά ως 

προς την εμφάνιση και την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης [616]. Επομένως, η αύξηση των 
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επιπέδων της χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων η οποία παρατηρήθηκε σε 

όλες τις ομάδες θεραπείας στην παρούσα μελέτη ενδέχεται να είναι κλινικά σημαντική. 

Oι αυξήσεις της συγκέντρωσης της χοληστερόλης όλων των HDL υποκλασμάτων στην 

ομάδα RF συσχετίσθηκαν με τις μεταβολές της συγκέντρωσης της HDL-C και των TG 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Πιθανά οι σημαντικές μεταβολές των παραπάνω 

λιπιδαιμικών παραμέτρων σε συνδυασμό με την απώλεια βάρους να ευθύνονται για την 

αύξηση των επιπέδων όλων (και όχι μόνο των μικρών) HDL υποκλασμάτων σε αυτή την 

ομάδα θεραπείας.  

Η επίδραση της εζετιμίμπης στα υποκλάσματα των HDL έχει διερευνηθεί σε 

περιορισμένες μελέτες, στις οποίες βρέθηκε ότι η εζετιμίμπη ελαττώνει τα μικρά πυκνά 

HDL σωματίδια (HDL3),  ενώ έχει ουδέτερη ή μικρή μόνο επίδραση στα μεγαλύτερα 

HDL υποκλάσματα (HDL2) [266, 617]. Συγκεκριμένα, σε μια μελέτη της δικής μας 

ερευνητικής ομάδας η χορήγηση εζετιμίμπης, καθώς και του συνδυασμού 

εζετιμίμπης/ορλιστάτης σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με πρωτοπαθή 

υπερχοληστερολαιμία δεν επηρέασε τα επίπεδα των HDL2, ενώ οδήγησε σε σημαντική 

ελάττωση των HDL3 σωματιδίων [617]. Ομοίως, σε μια άλλη μελέτη μας η θεραπεία με 

εζετιμίμπη σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ συσχετίσθηκε με μη σημαντική 

αύξηση των HDL2 και σημαντική ελάττωση των HDL3 υποκλασμάτων [266]. Μια πιθανή 

ερμηνεία αυτών των ευρημάτων είναι ότι η παρεμπόδιση της εντερικής απορρόφησης 

χοληστερόλης από τη χορήγηση εζετιμίμπης ελαττώνει το σχηματισμό των μικρότερων 

και πιο πυκνών HDL σωματιδίων, τα οποία παράγονται κατά ένα ποσοστό από το λεπτό 

έντερο [618, 619]. Οι παρατηρήσεις των παραπάνω μελετών γενικά συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα της μελέτης μας. Η μοναδική διαφορά με τα δεδομένα της βιβλιογραφίας 

είναι ότι η αύξηση των HDL2 στην ομάδα RE ήταν σημαντική. Η απώλεια βάρους θα 

μπορούσε να συμβάλει στην αύξηση των HDL2. Ωστόσο, στην προαναφερόμενη μελέτη 

με την εζετιμίμπη και το συνδυασμό της με ορλιστάτη στην οποία οι ασθενείς εμφάνισαν 

σημαντική απώλεια βάρους, τα επίπεδα των HDL2 δεν μεταβλήθηκαν. Μια άλλη πιθανή 

ερμηνεία είναι ότι η συγχορήγηση του rimonabant με την εζετιμίμπη επηρέασε τη 

συγκεκριμένη παράμετρο, αφού και στην ομάδα της μονοθεραπείας (R) παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση των HDL2 υποκλασμάτων. Η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που 

διερεύνησε την επίδραση του rimonabant στο φαινότυπο των HDL σωματιδίων, επομένως 

δεν υπάρχουν επαρκή βιβλιογραφικά δεδομένα για σύγκριση. 
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7.6 Επίδραση στην ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος και της LpPLA2 που είναι 

συνδεδεμένη με τις HDL 

Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της ενεργότητας της LpPLA2 του 

πλάσματος, καθώς και της non-HDL-LpPLA2 στις ομάδες RE και RF, ενώ οι παράμετροι 

αυτές δεν μεταβλήθηκαν στους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με rimonabant. Όπως 

ήδη αναφέρθηκε, το μεγαλύτερο ποσοστό της LpPLA2 σχετίζεται κυρίως με τα LDL 

σωματίδια [481], ενώ στις περισσότερες μελέτες η ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα 

βρέθηκε να έχει θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της TC και της LDL-C, καθώς και με τις 

συγκεντρώσεις της apoΒ [485, 488-490]. Επομένως, τα αποτελέσματά μας όσον αφορά 

την ενεργότητα της LpPLA2 του πλάσματος συνάδουν με το γεγονός ότι τα επίπεδα της 

LDL-C και της apoB ελαττώθηκαν σημαντικά μόνο στις ομάδες RE και RF. Ωστόσο, η 

συγκέντρωση της non-HDL-C ελαττώθηκε και στις 3 ομάδες, όμως η μείωση ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη στις δύο ομάδες που χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός φαρμάκων σε 

σύγκριση με την ομάδα R, ένα εύρημα που δικαιολογεί τη σημαντική μεταβολή της non-

HDL-LpPLA2 μόνο στις συγκεκριμένες ομάδες.  

Σε προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας η χορήγηση εζετιμίμπης 

συσχετίσθηκε με σημαντική ελάττωση της ενεργότητας της LpPLA2 και της non-HDL-

LpPLA2 σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ [266]. Οι μεταβολές του λιπιδαιμικού 

προφίλ που παρατηρήθηκαν κατά τη θεραπεία με εζετιμίμπη αφορούσαν σε μείωση των 

επιπέδων της TC, της LDL-C και της non-HDL-C και επομένως, συμβαδίζουν με τις 

αντίστοιχες μεταβολές των ενεργοτήτων της LpPLA2. Σε άλλη μελέτη μας ο συνδυασμός 

της εζετιμίμπης με ορλιστάτη οδήγησε σε σημαντική μείωση της ενεργότητας της LpPLA2 

του πλάσματος σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία [369]. 

Τα παραπάνω ευρήματα συμφωνούν με τα αποτελέσματα της ομάδας RE. 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία έχει συσχετισθεί με 

σημαντικές μειώσεις της ενεργότητας της LpPLA2 και της non-HDL-LpPLA2. Οι 

μεταβολές αυτές συνάδουν με την ελάττωση των VLDL και των sdLDL σωματιδίων που 

παρατηρήθηκαν με τη χορήγηση φαινοφιμπράτης [266] και συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν στην ομάδα RF. 

Επιπρόσθετα, έχουμε δείξει ότι η ενεργότητα του ενζύμου κατανέμεται κυρίως στα sdLDL 

υποκλάσματα [465] και ότι αποτελεί δείκτη της συγκέντρωσης των sdLDL σωματιδίων 

στο πλάσμα [620]. Οι μειώσεις της ενεργότητας της LpPLA2 και της non-HDL-LpPLA2 

συμβαδίζουν με την ελάττωση της sdLDL-C στις ομάδες RE και RF, αν και στην 
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πολυπαραγοντική ανάλυση δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των 

παραπάνω μεταβολών. Ωστόσο, στην ομάδα R στην οποία παρατηρήθηκε ελάττωση των 

sdLDL σωματιδίων δεν μεταβλήθηκαν οι ενεργότητες της LpPLA2 και της non-HDL-

LpPLA2 του πλάσματος. Πιθανά η απουσία μεταβολής της συγκέντρωσης της LDL-C με 

το rimonabant να ευθύνεται για αυτά τα αποτελέσματα.  

Η επίδραση της απώλειας βάρους στην ενεργότητα της LpPLA2 δεν έχει μελετηθεί 

διεξοδικά. Σε μία μικρή μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας δείξαμε ότι η απώλεια βάρους 

με υποθερμιδική υπολιπιδαιμική δίαιτα μειώνει την ενεργότητα της LpPLA2 σε υγιείς 

παχύσαρκες γυναίκες, κυρίως διαμέσου μείωσης της VLDL-C [621]. Η σχετιζόμενη με 

την απώλεια βάρους μείωση της VLDL-C στις ομάδες RE και RF θα μπορούσε να 

συμβάλει στη μείωση της ενεργότητας της LpPLA2. Ωστόσο, στην ομάδα R στην οποία 

επίσης παρατηρήθηκε ελάττωση της VLDL-C και η απώλεια βάρους ήταν παρόμοια με τις 

άλλες δύο ομάδες, η ενεργότητα της LpPLA2 παρέμεινε αμετάβλητη. Επιπλέον, δεν 

βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της ελάττωσης της ενεργότητας της LpPLA2 και των 

μεταβολών των σωματομετρικών παραμέτρων στις ομάδες RE και RF. Επομένως, στη 

μελέτη μας η απώλεια βάρους πιθανά δεν συνέβαλε στη μείωση της ενεργότητας της 

LpPLA2. Τέλος, φαίνεται ότι το rimonabant δεν έχει επίδραση στη συγκεκριμένη 

παράμετρο, σε αντίθεση με την εζετιμίμπη και τη φαινοφιμπράτη.  

Όπως ήδη αναφέρθηκε, μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν θετική συσχέτιση 

μεταξύ της ενεργότητας της Lp-PLA2 και του κινδύνου εμφάνισης αθηροσκληρωτικών 

επεισοδίων [491-494, 622, 623], ενώ το ένζυμο αυτό αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου [624]. Επομένως, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η μείωση 

της ενεργότητας της Lp-PLA2 με τους συνδυασμούς rimonabant/εζετιμίμπης και 

rimonabant/φαινοφιμπράτης έχει κλινική σημασία. Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες στις 

οποίες χορηγήθηκαν αναστολείς της Lp-PLA2 δεν έδειξαν καρδιαγγειακό όφελος [503]. 

Κατά συνέπεια, η πραγματική αξία των ευρημάτων αυτών δεν είναι σαφής. 

Η ενεργότητα της LpPLA2 που είναι συνδεδεμένη με τις HDL αυξήθηκε σημαντικά μόνο 

στην ομάδα RF, ένα εύρημα που πιθανά σχετίζεται με την σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση 

των επιπέδων της HDL-C με τη συγκεκριμένη θεραπεία έναντι των άλλων δύο 

θεραπευτικών ομάδων. Σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία οι οποίοι έλαβαν 

φαινοφιμπράτη (στη μελέτη που αναφέρθηκε παραπάνω) παρατηρήθηκε αύξηση της 

ενεργότητας της HDL-LpPLA2 παράλληλα με την  αύξηση της συγκέντρωσης της HDL-C 

[266]. 
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Προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας έδειξε ότι η αύξηση της  ενεργότητας 

της HDL-LpPLA2 με τη φαινοφιμπράτη πιθανά οφείλεται στην αποδέσμευση του ενζύμου 

από τις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες προς τα HDL σωματίδια, διαμέσου αύξησης της 

δραστηριότητας της ηπατικής λιπάσης [247]. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η HDL-LpPLA2 έχει 

αντιαθηροσκληρωτικές δράσεις [481], ένα γεγονός που υποδηλώνει πιθανή αντιαθηρογόνο 

επίδραση του συνδυασμού rimonabant/φαινοφιμπράτης. 

Όσον αφορά την επίδραση της εζετιμίμπης στην ενεργότητα της HDL-LpPLA2, στην 

προαναφερόμενη μελέτη της ομάδας μας στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ η 

χορήγηση εζετιμίμπης συσχετίσθηκε με σημαντική ελάττωση της ενεργότητας της HDL-

LpPLA2 [266], ένα εύρημα που μπορεί να αποδοθεί στη μείωση της συγκέντρωσης της 

HDL-C στη συγκεκριμένη μελέτη. Ομοίως, η χορήγηση εζετιμίμπης, ως μονοθεραπείας ή 

σε συνδυασμό με ορλιστάτη, οδήγησε σε ελάττωση της ενεργότητας της HDL-LpPLA2 (αν 

και μη σημαντική) σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία 

[617]. Αντίθετα, στην ομάδα RE στη μελέτη μας, στην οποία υπήρχε μια μικρή μη 

σημαντική ελάττωση της HDL-C, δεν παρατηρήθηκε μείωση της ενεργότητας της HDL-

LpPLA2. Δεν είναι σαφές αν το rimonabant επηρέασε την επίδραση της εζετιμίμπης στη 

συγκεκριμένη παράμετρο. 

 

7.7 Επίδραση στην ενεργότητα της PON1 

Παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση στην ενεργότητα της PON1 έναντι του paraoxon 

στην ομάδα RF, ενώ δεν υπήρξε σημαντική μεταβολή στις άλλες δύο ομάδες. Αντίθετα, η 

ενεργότητα της PON1 έναντι του phenylacetate αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες R και 

RE και παρουσίασε μια μη σημαντική ελάττωση στην ομάδα RF. Η PON1 αποτελεί μία 

εστεράση, η οποία στο πλάσμα συσχετίζεται με τα HDL σωματίδια [463, 516, 606]. Η 

μείωση της ενεργότητας της PON1 στην ομάδα RF δεν είναι εύκολο να ερμηνευθεί, αν 

λάβουμε υπόψη τη σημαντική αύξηση που παρατηρήθηκε στα επίπεδα της HDL-C και 

ιδιαίτερα στα HDL3 σωματίδια με το συνδυασμό rimonabant/φαινοφιμπράτης, δεδομένου 

ότι η PON1 εκφράζεται κατά κύριο λόγο στα μικρά πυκνά HDL υποκλάσματα [625]. 

Πιθανά αποτελεί ένα τυχαίο εύρημα στα πλαίσια του μικρού αριθμού ασθενών που 

συμμετείχαν στη μελέτη. Γενικότερα όμως δεν υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των μελετών 

όσον αφορά την επίδραση της φαινοφιμπράτης στην ενεργότητα της ΡΟΝ1. Πράγματι, 

έχει αναφερθεί αύξηση της ενεργότητας της PON1 σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, ΣΔ2 ή 
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ΣΝ που πήραν φαινοφιμπράτη [263-265], ενώ σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου IIA, 

IIB και IV η φαινοφιμπράτη δεν επηρέασε σημαντικά την ενεργότητα της PON1 [247]. 

Η συγκεκριμένη μελέτη είναι η μοναδική η οποία διερεύνησε την επίδραση του 

rimonabant στην ενεργότητα της PON1, ενώ λίγα δεδομένα υπάρχουν για την επίδραση 

της εζετιμίμπης σε αυτή την παράμετρο. Συγκεκριμένα, σε μια μελέτη η εζετιμίμπη 

αύξησε την ενεργότητα της PON1 σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία, ενώ σε μία άλλη μελέτη σε παρόμοιο πληθυσμό το εύρημα αυτό δεν 

επιβεβαιώθηκε [546]. Η αύξηση της ενεργότητας της PON1 έναντι του phenylacetate στις 

ομάδες R και RE ενδεχόμενα έχει κλινική σημασία, δεδομένου ότι η PON1 αναστέλλει την 

οξείδωση της LDL και επομένως την εμφάνιση των αρνητικών επιδράσεων της 

οξειδωμένης LDL [463, 625, 626].  

Ο λόγος PON1 (paraoxon)/LDL-C δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή σε καμία από τις 

3 ομάδες. Αντίθετα, ο λόγος PON1 (phenylacetate)/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά στις 

ομάδες R και RE. Η αύξηση αυτή ενδέχεται να αντικατοπτρίζει μία αυξημένη 

προστατευτική δράση των HDL σωματιδίων έναντι της οξείδωσης των LDL. Η κλινική 

σημασία ενός τέτοιου πηλίκου εκτιμήθηκε σε μία μελέτη, η οποία έδειξε ότι το πηλίκο της 

ενεργότητας της HDL-LpPLA2/LDL-C ήταν μικρότερο σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη, 

σε σύγκριση με υγιή άτομα [627].  

 

7.8 Επίδραση στα επίπεδα των αδιποκινών 

7.8.1 Επίδραση στα επίπεδα της λεπτίνης 

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση των επιπέδων της λεπτίνης και 

στις 3 ομάδες θεραπείας, χωρίς να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 3 

ομάδων. Αν λάβουμε υπόψη ότι τα επίπεδα της λεπτίνης στο πλάσμα αποτελούν δείκτη 

του συνολικού λίπους του σώματος [628], μπορούμε να υποθέσουμε ότι η απώλεια βάρους 

ευθύνεται, εν μέρει τουλάχιστον, για τη μείωση των επιπέδων της λεπτίνης. Πράγματι, η 

ελάττωση των επιπέδων της λεπτίνης συσχετίσθηκε θετικά, αν και όχι στατιστικά 

σημαντικά, με την ελάττωση του ΣΒ σε όλες τις ομάδες της μελέτης μας.  

Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της λεπτίνης παρουσιάζουν θετική συσχέτιση με τα επίπεδα των 

TG [629]. Θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι οι μεταβολές των TG επηρέασαν τις 

μεταβολές της λεπτίνης. Ωστόσο, στην ομάδα RF στην οποία παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 

ελάττωση των TG σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες, δεν παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 
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ελάττωση των επιπέδων της λεπτίνης. Επιπρόσθετα, δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών αυτών των παραμέτρων.  

Η χορήγηση του rimonabant έχει συσχετισθεί με ελάττωση των επιπέδων της λεπτίνης 

τόσο σε πειραματικά μοντέλα όσο και σε κλινικές μελέτες [211, 214, 630]. Όπως ήδη 

αναφέρθηκε, στις μελέτες RIO-Lipids και SERENADE παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 

των επιπέδων της λεπτίνης σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα και έναντι του εικονικού 

φαρμάκου [211, 214]. Οι μεταβολές στις παραπάνω μελέτες ήταν αντίστοιχες με τις 

μεταβολές της δικής μας μελέτης. 

Η χορήγηση της φαινοφιμπράτη δεν φαίνεται ότι επηρέασε τα επίπεδα της λεπτίνης στην 

παρούσα μελέτη, δεδομένου ότι οι μεταβολές της λεπτίνης στις ομάδες RF και R ήταν 

παρόμοιες (40% και 38%, αντίστοιχα). Ωστόσο, η χορήγηση φαινοφιμπράτης έχει 

συσχετισθεί με ελάττωση της απελευθέρωσης της λεπτίνης από το λιπώδη ιστό 

νορμολιπιδαιμικών ατόμων και ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία [631], καθώς και με 

μείωση της λεπτίνης σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία και διαταραχή γλυκόζης νηστείας 

[632] και σε ασθενείς με ΣΔ και υπερτριγλυκεριδαιμία [633]. Το εύρημα αυτό πιθανά 

οφείλεται στη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου και την ελάττωση των TG από τη 

φαινοφιμπράτη στις παραπάνω μελέτες [632, 633]. Στη μελέτη μας οι ασθενείς δεν είχαν 

ΣΔ ή προδιαβήτη και επομένως δεν μπορεί να γίνει άμεση σύγκριση μεταξύ των μελετών.  

Η επίδραση της εζετιμίμπης στα επίπεδα της λεπτίνης διαφέρει μεταξύ των διαφόρων 

μελετών. Ο Krysiak και συν μελέτησαν την επίδραση της σιμβαστατίνης, της εζετιμίμπης 

και του συνδυασμού τους στα επίπεδα των αδιποκινών σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία και έδειξαν ελάττωση της λεπτίνης και με τις 3 θεραπείες. Ωστόσο, 

οι μεταβολές ήταν μικρότερες και λιγότερο σημαντικές με τη μονοθεραπεία με εζετιμίμπη 

[634-637]. Επιπρόσθετα, η προσθήκη εζετιμίμπης σε αγωγή με στατίνη δεν επηρέασε τα 

επίπεδα της λεπτίνης σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και σταθερή αγγειακή νόσο 

[638], ενώ η χορήγηση εζετιμίμπης, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με σιμβαστατίνη 

δεν είχε επίδραση στη συγκέντρωση της λεπτίνης σε υγιείς άνδρες [639]. Στην παρούσα 

μελέτη η ελάττωση της λεπτίνης ήταν ποσοστιαία μεγαλύτερη στην ομάδα RE, ωστόσο η 

μεταβολή αυτή δεν διέφερε σημαντικά από τις αντίστοιχες μεταβολές στις άλλες 2 ομάδες. 

Επομένως, η επίδραση της εζετιμίμπης στη λεπτίνη μπορεί να θεωρηθεί ουδέτερη και οι 

μεταβολές των επιπέδων της και στις 3 ομάδες να αποδοθούν στο rimonabant.   
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7.8.2 Επίδραση στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή στα επίπεδα της ολικής αδιπονεκτίνης σε καμία 

από τις 3 ομάδες. Αντίθετα, στη μελέτη Rio-Lipids παρατηρήθηκε αύξηση της 

αδιπονεκτίνης κατά 58% με τη χορήγηση rimonabant, η οποία αποδόθηκε μόνο κατά 43% 

στην απώλεια βάρους, ενώ επίσης συσχετίσθηκε με την αύξηση των επιπέδων της HDL-C 

και της ApoA1 [211]. Ομοίως, στις μελέτες SERENADE [214] και ADAGIO-Lipids [216] 

τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης αυξήθηκαν στην ομάδα του rimonabant (+29%, p=0.0001 

και +23%, p<0.0001 έναντι του εικονικού φαρμάκου, αντίστοιχα) και οι μεταβολές αυτές 

αποδόθηκαν στην ελάττωση του ΣΒ και την αύξηση της HDL-C και της ApoA1.  

Υπάρχουν ορισμένες πιθανές ερμηνείες για τις διαφορές στα αποτελέσματα ανάμεσα στη 

δική μας και τις παραπάνω μελέτες. Τα επίπεδα της HDL-C στην ομάδα R παρουσίασαν 

μικρότερη αύξηση σε σύγκριση την αύξηση που παρατηρήθηκε στις παραπάνω μελέτες, 

ένα εύρημα που μπορεί να οφείλεται τόσο στο περιορισμένο χρονικό διάστημα της 

θεραπευτικής αγωγής, όσο και στην ταυτόχρονη έναρξη της διαιτητικής παρέμβασης. 

Πράγματι, η συγκέντρωση της HDL-C συχνά ελαττώνεται στην αρχική φάση μιας 

υποθερμιδικής δίαιτας, ένα εύρημα το οποίο παρατηρήθηκε και στην αρχική περίοδο των 

4 εβδομάδων πριν την έναρξη της θεραπείας στις μελέτες RIO [302, 601], καθώς και σε 

άλλες μελέτες [369, 640].  

Τα αμετάβλητα επίπεδα της HDL-C στην ομάδα RE πιθανά οφείλονται στον ίδιο λόγο. 

Όσον αφορά την επίδραση της εζετιμίμπης στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης, τα 

αποτελέσματα των διαφόρων μελετών ποικίλουν, με τις περισσότερες από αυτές να 

δείχνουν ουδέτερη ή αρνητική επίδραση [638, 639] και άλλες μικρή μόνο αύξηση των 

επιπέδων της αδιπονεκτίνης [634-637].  

Η επίδραση της φαινοφιμπράτης στην αδιπονεκτίνη αρχικά μελετήθηκε σε πειραματικά 

μοντέλα, όπου φάνηκε ότι επάγει την έκφραση του mRNA της συγκεκριμένης αδιποκίνης 

[641, 642]. Στη συνέχεια βρέθηκε ότι η φαινοφιμπράτη αυξάνει τα επίπεδα της 

αδιπονεκτίνης σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία [643, 644], καθώς και σε ασθενείς με 

μικτή δυσλιπιδαιμία και διαταραχή γλυκόζης νηστείας [632]. Μάλιστα σε ορισμένες από 

αυτές τις μελέτες δεν παρατηρήθηκε μεταβολή του ΣΒ των ασθενών, ένα εύρημα που 

υποδηλώνει άμεση επίδραση του φαρμάκου στην αδιπονεκτίνη. Δεν είναι σαφές γιατί δεν 

παρατηρήθηκε αύξηση της αδιπονεκτίνης στην ομάδα RF, δεδομένης της απώλειας 

βάρους και της σημαντικής αύξησης της HDL-C και της ApoA1 στη συγκεκριμένη ομάδα.  
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Η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που διερεύνησε την επίδραση του rimonabant στην υψηλού 

ΜΒ αδιπονεκτίνη. Παρατηρήθηκε μια τάση αύξησης της συγκέντρωσης της υψηλού ΜΒ 

αδιπονεκτίνης στις ομάδες R και RF σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. Δεδομένου ότι τα 

επίπεδα της υψηλού ΜΒ αδιπονεκτίνης έχουν συσχετισθεί αντιστρόφως ανάλογα με το 

BMI [639], θα μπορούσε να υποτεθεί ότι το εύρημα αυτό οφείλεται στην απώλεια βάρους 

και την ελάττωση του BMI. Ωστόσο, φαίνεται ότι ο υποκείμενος μηχανισμός δεν είναι 

μόνο η απώλεια βάρους, δεδομένου ότι στην ομάδα RE δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των 

επιπέδων της υψηλού ΜΒ αδιπονεκτίνης, ενώ η απώλεια βάρους ήταν αντίστοιχη με αυτή 

των άλλων δύο ομάδων. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της αύξησης της 

υψηλού ΜΒ αδιπονεκτίνης και των μεταβολών των σωματομετρικών παραμέτρων στις 

ομάδες R και RF.  

Η επίδραση της φαινοφιμπράτης στην υψηλού ΜΒ αδιπονεκτίνη έχει διερευνηθεί σε μία 

ακόμα μελέτη. Στη μελέτη αυτή η χορήγηση φαινοφιμπράτης για 3 μήνες σε ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία οδήγησε σε μία κατά 12% αύξηση στα επίπεδα της υψηλού ΜΒ 

αδιπονεκτίνης (p<0.05), ενώ αντίθετα δεν μεταβλήθηκαν τα επίπεδα της ολικής 

αδιπονεκτίνης [600], ένα εύρημα συμβατό με τα ευρήματα της δικής μας μελέτης.  

Τέλος, στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε μια αυξητική τάση στο λόγο υψηλού 

ΜΒ/ολική αδιπονεκτίνη στην ομάδα RF. Ο λόγος αυτός παρουσίασε σημαντική αύξηση 

στην ομάδα R, ενώ δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή στην ομάδα RE. Οι μεταβολές 

αυτές προφανώς αντανακλούν τις αντίστοιχες μεταβολές στη συγκέντρωση της υψηλού 

ΜΒ αδιπονεκτίνης στις 3 ομάδες θεραπείας. Ωστόσο, η αύξηση αυτή ήταν στατιστικά 

σημαντική μόνο στην ομάδα R και όχι στην ομάδα RF. Η διαφορά αυτή θα μπορούσε να 

αποδοθεί στο μικρό αριθμό ασθενών της μελέτης ή να αποτελεί τυχαίο εύρημα. 

 

7.8.3 Επίδραση στα επίπεδα της βισφατίνης 

Τα επίπεδα της βισφατίνης ελαττώθηκαν σημαντικά μόνο στις ομάδες RE και RF. Η 

συγκεκριμένη μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε την επίδραση του rimonabant στα 

επίπεδα της βισφατίνης. Δεδομένου ότι ελάττωση της βισφατίνης παρατηρήθηκε μόνο στις 

ομάδες της συνδυασμένης θεραπείας, αυτή μπορεί να αποδοθεί στην εζετιμίμπη (στην 

ομάδα RE) και στη φαινοφιμπράτη (στην ομάδα RF).  

Ωστόσο, σε προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας η χορήγηση εζετιμίμπης ως 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ατορβαστατίνη δεν συσχετίσθηκε με μεταβολή της 

συγκέντρωσης της βισφατίνης [645]. Η διαφορά αυτή πιθανά οφείλεται στους 
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διαφορετικούς πληθυσμούς των δύο μελετών. Στη δική μας μελέτη οι ασθενείς ήταν 

παχύσαρκοι και είχαν χειρότερο λιπιδαιμικό προφίλ (υψηλότερα επίπεδα TC και TG και 

χαμηλότερα επίπεδα HDL-C) σε σύγκριση με τους ασθενείς της προαναφερόμενης 

μελέτης. Ωστόσο, στις μελέτες του Krysiak που ήδη αναφέρθηκαν, η χορήγηση 

εζετιμίμπης ως μονοθεραπεία και σε συνδυασμό με σιμβαστατίνη οδήγησε σε ελάττωση 

των επιπέδων της βισφατίνης [634-637]. 

Τα δεδομένα που αφορούν την επίδραση της φαινοφιμπράτης στα επίπεδα της βισφατίνης 

είναι αντικρουόμενα. Σε μία μελέτη η χορήγηση φαινοφιμπράτης για 3 μήνες σε 11 άνδρες 

με υπερτριγλυκεριδαιμία δεν προκάλεσε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της 

βισφατίνης στο πλάσμα [600]. Ωστόσο, σε μια πειραματική μελέτη παρατηρήθηκε αύξηση 

της έκφρασης του mRNA της βισφατίνης σε σπλαγχνικά λιποκύτταρα διαβητικών 

ποντικιών που πήραν φαινοφιμπράτη [641]. Αυτή η αντίθεση μπορεί να οφείλεται στο 

γεγονός ότι η δόση της φαινοφιμπράτης ανά kg σωματικού βάρους που δόθηκε στα 

ποντίκια ήταν πολύ υψηλότερη σε σύγκριση με τη δόση που χορηγείται στον άνθρωπο. 

Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι οι αγωνιστές των PPAR-α 

υποδοχέων πιθανά δεν είναι ισχυροί ρυθμιστές της έκφρασης και της συγκέντρωσης της 

βισφατίνης in vivo. 

Ασαφής παραμένει επίσης η επίδραση της απώλειας βάρους στα επίπεδα της βισφατίνης. 

Σε μία μελέτη σε 80 παχύσαρκους μη διαβητικούς ασθενείς που ακολούθησαν 

υποθερμιδική δίαιτα για 3 μήνες παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση των 

ανθρωπομετρικών και λιπιδαιμικών παραμέτρων και του μεταβολισμού των 

υδατανθράκων, καθώς και ελάττωση των επιπέδων της βισφατίνης [646]. Επιπρόσθετα, σε 

άλλη μελέτη η μαζική απώλεια βάρους με γαστρική περίδεση οδήγησε σε σημαντική 

μείωση των επιπέδων της βισφατίνης [647]. Αντίθετα, τα επίπεδα της βισφατίνης δεν 

μεταβλήθηκαν σε γυναίκες με νοσογόνο παχυσαρκία μετά από μαζική απώλεια βάρους 

[648]. Μάλιστα, σε μια άλλη έρευνα η βισφατίνη αυξήθηκε μετά από μαζική απώλεια 

βάρους μετά από γαστροπλαστική σε γυναίκες με νοσογόνο παχυσαρκία [649]. 

Συμπερασματικά, η βισφατίνη δεν μεταβάλλεται ομοιόμορφα σε όλους τους ασθενείς σε 

περιπτώσεις απώλειας βάρους, ένα εύρημα που υποδεικνύει ότι η λιπώδης μάζα και η 

ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης δεν αποτελούν τους μοναδικούς παράγοντες που 

επηρεάζουν τα επίπεδα αυτής της αδιποκίνης. Πράγματι, και στη δική μας μελέτη 

παρατηρήθηκαν διαφορές στη μεταβολή των επιπέδων της βισφατίνης μεταξύ των 

ομάδων, ενώ η απώλεια βάρους ήταν παρόμοια σε όλες τις ομάδες. 
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Δεδομένης της πιθανής φλεγμονώδους δράσης της βισφατίνης και της συσχέτισής της με 

την αθηροσκληρωτική διαδικασία, τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και τη ΣΝ [583, 595, 

650], η μείωση των επιπέδων της στις ομάδες RE και RF ενδεχόμενα είναι κλινικά 

σημαντική. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα μελέτη η χορήγηση rimonabant ως μονοθεραπεία και σε συνδυασμό με 

εζετιμίμπη και φαινοφιμπράτη οδήγησε σε σημαντική βελτίωση των ανθρωπομετρικών 

παραμέτρων σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία. 

Επιπρόσθετα, συνολικά παρατηρήθηκε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, καθώς και της 

λειτουργικότητας του λιπωδη ιστού, όπως αυτή εκτιμήθηκε με τις μεταβολές των 

αδιποκινών, και στις 3 ομάδες θεραπείας. Ωστόσο, οι σημαντικότερες μεταβολές 

παρατηρήθηκαν με το συνδυασμό rimonabant/φαινοφιμπράτης. Κατά τη διάρκεια της 

μελέτης δεν παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση παρενεργειών σε καμία από τις ομάδες.  

Ιδανικά απαιτούνται διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, με 

μεγαλύτερη διάρκεια και μεγαλύτερους αριθμούς ασθενών, ώστε να εκτιμηθεί η επίδραση 

των επιμέρους θεραπειών στα καρδιαγγειακά συμβάματα. 



 

 



 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η παχυσαρκία συχνά συνυπάρχει με διαταραχές του μεταβολισμού των 

λιπιδίων. Οι παχύσαρκοι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου.  

Σκοπός: Στην παρούσα μελέτη εκτιμήθηκε σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς 

[δείκτης μάζας σώματος (body mass index; BMI) = 27-40 kg/m2] με αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία [τριγλυκερίδια (TG) = 150-700 mg/dL και λόγος ολικής χοληστερόλης 

(total cholesterol;TC)/χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (high density 

lipoprotein cholesterol; HDL-C) >5 στους άντρες και >4,5 στις γυναίκες] η επίδραση του 

rimonabant ως μονοθεραπεία και σε συνδυασμό με φαινοφιμπράτη ή εζετιμίμπη στις 

ανθρωπομετρικές και μεταβολικές παραμέτρους του ορού, το φαινότυπο των LDL και 

HDL σωματιδίων και τις ενεργότητες ενζύμων που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση.  

Υλικό-Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν 60 ασθενείς. Οι ασθενείς έλαβαν υποθερμιδική 

δίαιτα και στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν σε rimonabant (R) 20 mg την ημέρα (20 

ασθενείς), συνδυασμό rimonabant/φαινοφιμπράτης (RF) 20/160 mg την ημέρα (20 

ασθενείς) ή συνδυασμό rimonabant/εζετιμίμπης (RE) 20/10 mg την ημέρα (20 ασθενείς). 

Πριν την έναρξη της αγωγής και μετά από 3 μήνες θεραπείας εκτιμήθηκαν τα 

σωματομετρικά στοιχεία και προσδιορίσθηκαν οι μεταβολικές παράμετροι στον ορό των 

ασθενών. 

Αποτελέσματα: Από τους 60 ασθενείς που συμμετείχαν, 4 δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Η 

αρτηριακή πίεση, o ΒΜΙ, το σωματικό βάρος, η περίμετρος μέσης, η TC, η non-HDL-C, 

τα TG και ο λόγος TC/HDL-C μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες μετά από 3 μήνες 

αγωγής. Η ελάττωση των TG και του λόγου TC/HDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην 

ομάδα RF (p<0.05), ενώ η μείωση της non-HDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις δύο 

ομάδες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί φαρμάκων έναντι της ομάδας της 

μονοθεραπείας (p<0.05). Τα επίπεδα της χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (low-density lipoprotein cholesterol; LDL-C) και της απολιποπρωτεΐνης Β 

ελαττώθηκαν σημαντικά μόνο στις ομάδες RF και RE. Η συγκέντρωση της HDL-C 

αυξήθηκε στις ομάδες R και RF, με την αύξηση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη στην 

ομάδα RF (p<0.05), ενώ δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή στην ομάδα RE. Ωστόσο, 

τα επίπεδα της apoA1 αυξήθηκαν μόνο στην ομάδα RF. Η χοληστερόλη των πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (very low-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C) 

και η χοληστερόλη των μικρών, πυκνών LDL σωματιδίων (small, dense LDL-C; sdLDL-
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C) μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες, με τις μεταβολές αυτές να είναι μεγαλύτερες 

στην ομάδα RF (p<0.05). Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε σημαντική όμοια ελάττωση της 

ποσοστιαίας αναλογίας των sdLDL σωματιδίων επί του συνόλου των LDL σωματιδίων και 

στις 3 ομάδες θεραπείας. Τέλος, στις ομάδες R και RF παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση 

της μέσης διαμέτρου των LDL σωματιδίων σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. Με τη 

χρήση της πολυπαραγοντικής ανάλυσης βρέθηκε ότι οι μειώσεις της VLDL-C και της 

sdLDL-C συσχετίζονταν ανεξάρτητα με τη μείωση των TG στην ομάδα RF και με την 

ελάττωση της LDL-C στην ομάδα RE. Στο τέλος της θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική 

αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων σε όλες τις 

ομάδες θεραπείας, με την αύξηση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα RF 

(p<0.05). Η συγκέντρωση της χοληστερόλης των ενδιαμέσου μεγέθους HDL 

υποκλασμάτων αυξήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα RF και η μεταβολή αυτή ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες θεραπείας (p<0.05). Η 

συγκέντρωση της χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων ελαττώθηκε στις ομάδες R 

και RE, ενώ αυξήθηκε στην ομάδα RF. Oι αυξήσεις της συγκέντρωσης της χοληστερόλης 

όλων των HDL υποκλασμάτων στην ομάδα RF συσχετίζονταν με τις μεταβολές της 

συγκέντρωσης της HDL-C και των TG κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Αντίθετα, στις 

ομάδες R και RE δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των μεταβολών της 

χοληστερόλης των μεγάλων και των μικρών HDL υποκλασμάτων με τις λιπιδαιμικές ή 

άλλες παραμέτρους ή με τις αντίστοιχες μεταβολές τους κατά τη διάρκεια της μελέτης. Η 

ενεργότητα της συνδεδεμένης με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάσης Α2 (lipoprotein associated 

phospholipase Α2; LpPLA2) του πλάσματος, καθώς και η ενεργότητα του ενζύμου που δεν 

είναι συνδεδεμένη με τις HDL (non-HDL-LpPLA2) ελαττώθηκαν σημαντικά στις ομάδες 

RE και RF.  Από την άλλη, η ενεργότητα της LpPLA2 που είναι συνδεδεμένη με τις HDL 

αυξήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα RF. Σημαντική ελάττωση στην ενεργότητα της 

παραοξονάσης 1 (paraoxonase 1; PON1) έναντι του paraoxon παρατηρήθηκε μόνο στην 

ομάδα RF. Αντίθετα, η ενεργότητα της PON1 έναντι του phenylacetate αυξήθηκε 

σημαντικά στις ομάδες R και RE. Ο λόγος PON1 (paraoxon)/LDL-C δεν παρουσίασε 

σημαντική μεταβολή σε καμία από τις 3 ομάδες. Αντίθετα, ο λόγος PON1 

(phenylacetate)/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες R και RE. Τα επίπεδα της 

λεπτίνης μειώθηκαν και στις 3 ομάδες θεραπείας, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

μεταβολή στα επίπεδα της ολικής αδιπονεκτίνης σε καμία από τις 3 ομάδες. Ωστόσο, 

παρατηρήθηκε μια τάση αύξησης της συγκέντρωσης της υψηλού μοριακού βάρους (ΜΒ) 
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αδιπονεκτίνης στις ομάδες R και RF σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, καθώς και του 

λόγου υψηλού ΜΒ/ολική αδιπονεκτίνη στην ομάδα RF. Ο λόγος αυτός αυξήθηκε 

σημαντικά στην ομάδα R, ενώ δεν παρουσίασε σημαντική μεταβολή στην ομάδα RE. 

Τέλος, τα επίπεδα της βισφατίνης ελαττώθηκαν σημαντικά σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα στις ομάδες RE και RF και οι μεταβολές αυτές ήταν μεγαλύτερες σε σύγκριση με 

την ομάδα R (p<0.05). 

Συμπεράσματα: Η χορήγηση rimonabant τόσο ως μονοθεραπεία όσο και σε συνδυασμό 

με φαινοφιμπράτη ή εζετιμίμπη βελτίωσε σημαντικά τις ανθρωπομετρικές παραμέτρους 

και το λιπιδαιμικό προφίλ σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία. Ο συνδυασμός του rimonabant με φαινοφιμπράτη ή εζετιμίμπη οδήγησε σε 

περαιτέρω ευνοϊκές μεταβολές στις μεταβολικές παραμέτρους, το φαινότυπο των LDL και 

HDL σωματιδίων και τις ενεργότητες ενζύμων που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση 

στους συγκεκριμένους ασθενείς.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 



 

SUMMARY 

Background: Obesity is a chronic condition, which is frequently associated with disorders 

of lipid metabolism. Obese patients with dyslipidemia are at increased risk of developing 

cardiovascular disease.  

Objective: The present open-label randomized study evaluated the effects of rimonabant 

alone and in combination with fenofibrate or ezetimibe on anthropometric variables, lipid 

profile, carbohydrate metabolism, as well as on LDL and HDL phenotype and activities of 

atherosclerosis-related enzymes in overweight and obese patients [body mass index (BMI) 

= 27-40 kg/m2] with atherogenic dyslipidemia [triglycerides (TG) = 150-700 mg/dL and 

total cholesterol (TC)/high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)  ratio >5 in men and 

>4.5 in women]. 

Methods: Sixty overweight and obese patients with atherogenic dyslipidemia participated 

in the study. Patients were prescribed a low-calorie diet and were randomized to receive 

rimonabant 20 mg/d (R group), rimonabant 20 mg/d plus micronized fenofibrate 160 mg/d 

(RF group) or rimonabant 20 mg/d plus ezetimibe 10 mg/d (RE group) for 3 months. 

Anthropometric and metabolic parameters were assessed before treatment initiation and at 

3 months. 

Results: Four patients dropped out, whereas 56 patients completed the study. Significant 

reductions in blood pressure, body weight, BMI, waist circumference, TC, non-HDL-C, 

TG and TC/HDL-C ratio were observed in all treatment groups at 3 months. The reduction 

in TG and TC/HDL-C ratio was greater in RF group (p<0.05), whereas non-HDL-C 

reduction was greater in the combination treatment groups compared with rimonabant 

monotherapy (p<0.05). The levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and 

apolipoprotein Β (apoB) decreased significantly only in RF and RE groups. The 

concentration of HDL-C increased in R and RF groups; this increase was greater in RF 

group (p<0.05). However, apoA1 levels increased only in RF group. Very low-density 

lipoprotein cholesterol (VLDL-C) and small, dense LDL-C (sdLDL-C) levels were 

significantly reduced in all treatment groups; both changes were more pronounced in RF 

group (p<0.05). Furthermore, similar significant reductions in the proportion of sdLDL-C 

over total LDL-C were observed in all groups. Finally, mean LDL particle diameter 

increased significantly with R and RF treatment. 

Multivariate analysis showed that VLDL-C and sdLDL-C reductions were independently 

correlated with TG lowering in RF group and with LDL-C decrease in RE group. Large 
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HDL-C levels were significantly increased in all treatment groups, while this increase was 

more pronounced in RF group (p<0.05). The concentration of intermediate HDL-C 

increased significantly only in RF group, whereas small HDL-C levels were significantly 

reduced with R and RE administration and  significantly increased with RF treatment. The 

elevations in the concentration of all HDL subclasses in RF group were positively 

correlated with the changes in HDL-C and TG levels during treatment. In contrast, no 

correlations between the changes in large and small HDL-C levels and lipid or metabolic 

parameters were observed in the other two treatment groups. Lipoprotein-associated 

phospholipase A2 (LpPLA2) and non-HDL-LpPLA2 activities   were significantly reduced 

in RE and RF groups. In contrast, HDL-LpPLA2 activity was significantly increased only 

with RF therapy. Paraoxonase 1 (PON1) activity against paraoxon was reduced in RF 

group, whereas PON1 activity against phenylacetate and PON1 (phenylacetate)/LDL-C 

ratio were significantly increased in R and RE groups. On the other hand, 

PON1(paraoxon)//LDL-C ratio did not change in any group. Leptin levels decreased 

significantly, while adiponectin concentration remained unaltered in all treatment groups. 

However, high molecular weight/total adiponectin ratio was significantly increased in R 

group. Finally, visfatin concentration was significantly decreased in the two combination 

treatment groups.  

Conclusions: Treatment with rimonabant improved the anthropometric parameters and the 

lipid profile in overweight and obese patients with atherogenic dyslipidemia. The 

combination of rimonabant with fenofibrate or ezetimibe was associated with further 

favorable changes in metabolic parameters, LDL and HDL phenotype and activities of 

atherosclerosis-related enzymes in these patients. 
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