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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 

1.1 ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ  

1.1.1 Γενικά 

Ο επιπολασμός της παχυσαρκίας αυξάνεται σε όλες τις χώρες του δυτικού κόσμου και πλέον 

αποτελεί σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας1-3. Στην Ελλάδα το πρόβλημα εμφανίζεται πιο 

έντονο σε σύγκριση με άλλες ευρωπαϊκές χώρες (εικόνα 1.1).  

 
 

Εικόνα 1: Επιπολασμός της παχυσαρκίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση (πηγή European Association 

for the Study of Obesity, http://www.iotf.org/media/euobesity.pdf) 
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Στη μελέτη ATTICA ο επιπολασμός των υπέρβαρων και παχύσαρκων ατόμων σε κατοίκους της 

Αττικής ήταν 53% και 20%, αντίστοιχα, στους άνδρες και 31% και 15%, αντίστοιχα, στις 

γυναίκες4.   

 

 

1.1.2 Ορισμός της παχυσαρκίας 

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

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

 

BMI = ύψος (m)2 χ σωματικό βάρος (kg) 

 

Πίνακας 1: Ταξινόμηση του σωματικού βάρους σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας 

 ΒΜΙ (kg/m2) 

Μειωμένο ΣΒ  

    Σοβαρή υποθρεψία <16 

    Μετρίου βαθμού υποθρεψία 16 – 16.99 

    Ήπιου βαθμού υποθρεψία 17 – 18.49 

Φυσιολογικό σωματικό βάρος 18.5 – 24.99  

Υπέρβαροι ασθενείς 25 – 29.9 

Παχυσαρκία ≥30 

    Παχυσαρκία βαθμού 1 30 – 34.99 

    Παχυσαρκία βαθμού 2 34.99  - 39.99 

    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. 

http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_894.pdf 

 

 

1.1.3 Παχυσαρκία και καρδιαγγειακή νόσος 

Η παχυσαρκία σχετίζεται με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ), ιδιαίτερα όταν η 

περίσσεια του λιπώδους ιστού κατανέμεται κυρίως στην κοιλιακή χώρα5-7. Σε μία μεγάλη 
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μελέτη σε 360.000 άτομα από 9 ευρωπαϊκές χώρες τόσο η γενικευμένη (αυξημένος BMI) όσο 

και η κοιλιακή παχυσαρκία (αυξημένη περίμετρος μέσης) συσχετιζόταν με τον κίνδυνο θανάτου 

από καρδιαγγειακή νόσο (ΚΑΝ)7. Η παχυσαρκία επίσης συσχετίζεται με το μεταβολικό 

σύνδρομο (ΜετΣ), το οποίο συμπεριλαμβάνει την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, τη 

δυσλιπιδαιμία και την υπέρταση (θα αναλυθούν παρακάτω)8.  

 

1.1.4 Προβλήματα υγείας σχετιζόμενα με την παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία συσχετίζεται με την εμφάνιση πολλών προβλημάτων υγείας (πίνακας 2)9-14. Η 

παχυσαρκία σχετίζεται με την εμφάνιση αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη, ΜετΣ ή/και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). 

Η παχυσαρκία, επίσης, σχετίζεται με την εμφάνιση δυσλιπιδαιμίας, η οποία συνήθως 

συμπεριλαμβάνει αυξημένα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της χοληστερόλης των χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C), των τριγλυκεριδίων και της απολιποπρωτεΐνης Β (apoB), 

καθώς και μειωμένα επίπεδα της χοληστερόλης των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL-

C) και της apoΑ-Ι. Τα παχύσαρκα άτομα εμφανίζουν σε σημαντικό ποσοστό υπέρταση, 

υπερτροφία των αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, συστολική και διαστολική δυσλειτουργία 

και καρδιακή ανεπάρκεια15-17. Η παχυσαρκία επίσης χαρακτηρίζεται από αύξηση των δεικτών 

φλεγμονής και της αυξημένης θρομβωτικής διάθεσης. Άλλες καταστάσεις που σχετίζονται με 

την παχυσαρκία συμπεριλαμβάνουν το σύνδρομο ύπνου-άπνοιας, την οστεοαρθρίτιδα και 

ορισμένες μορφές καρκίνου. 
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Πίνακας 2: Προβλήματα υγείας που σχετίζονται με την παχυσαρκία 

Αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης 

• Διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη 

• Μεταβολικό σύνδρομο 

• Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

Υπέρταση 

Δυσλιπιδαιμία  

• Αύξηση ολικής χοληστερόλης 

• Αύξηση τριγλυκεριδίων 

• Αύξηση LDL-C 

• Αύξηση απολιποπρωτεΐνης Β 

• Αύξηση μικρών πυκνών LDL σωματιδίων 

• Μείωση HDL-C 

• Μείωση απολιποπρωτεΐνης Α-Ι 

Υπερτροφία αριστεράς κοιλίας 

Συστολική και διαστολική δυσλειτουργία  

Καρδιακή ανεπάρκεια 

Στεφανιαία νόσος 

Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου  

Αύξηση δεικτών φλεγμονής και προδιάθεσης για θρομβώσεις  

Άλλες καταστάσεις 

• Κολπική μαρμαρυγή 

• Σύνδρομο ύπνου-άπνοιας 

• Αλβουμινουρία 

• Οστεοαρθρίτιδες 

• Διάφορες μορφές καρκίνου (π.χ. παχέος εντέρου) 
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Η παχυσαρκία, κυρίως η κοιλιακή ή σπλαχνική, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

των παραπάνω διαταραχών. Η σπλαχνική παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση 

λίπους στο ανώτερο ήμισυ του σώματος και σχετίζεται –όπως προαναφέρθηκε- με την 

αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης18,19. Η κοιλιακή ή κεντρικού τύπου 

παχυσαρκία σχετίζεται με αύξηση της απελευθέρωσης των μη εστεροποιημένων λιπαρών 

οξέων (NEFA) από το λιπώδη ιστό και, επομένως, συμβάλλει στη συσσώρευση λίπους σε άλλα 

σημεία του σώματος πέρα από το λιπώδη ιστό20. Με αυτό τον τρόπο η έκτοπη εναπόθεση 

λίπους στους μυς και στο ήπαρ προδιαθέτει στην αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση 

της ινσουλίνης και στην εμφάνιση δυσλιπιδαιμίας21,22. Πρέπει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι 

υπάρχει ένα ποσοστό παχύσαρκων ατόμων που δεν χαρακτηρίζονται από αντίσταση στη δράση 

της ινσουλίνης και, αντίθετα, ατόμων με χαμηλό σωματικό βάρος που εμφανίζουν 

ινσουλινοαντίσταση23. 

Τα σπλαχνικά λιποκύτταρα έχουν μεγάλο μέγεθος και είναι μεταβολικά ενεργά, καθώς 

παράγουν διάφορες ουσίες, όπως οι κυτταροκίνες, τα NEFA, ο αναστολέας της ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων (platelet activator inhibitor-I, PAI-I) και άλλα προϊόντα24-28. Οι κυτταροκίνες 

[ιδιαίτερα ο Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα) και η ιντερλευκίνη 6 (IL-6)] διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση της αρτηριακής υπέρτασης, της δυσλιπιδαιμίας, της 

μικροαλβουμινουρίας και της υπερπηκτικότητας23. Τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης είναι 

μειωμένα σε ασθενείς με κεντρικού τύπου παχυσαρκία29. Η αδιπονεκτίνη παράγεται 

αποκλειστικά από το λευκό λιπώδη ιστό, ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στο πλάσμα και 

βελτιώνει την ευαισθησία των σκελετικών μυών στη δράση της ινσουλίνης30,31. Επιπρόσθετα, η 

αδιπονεκτίνη σε φυσιολογικά επίπεδα αναστέλλει την έκφραση μορίων προσκόλλησης και του 

TNFα. Επιπρόσθετα, η αδιπονεκτίνη μειώνει την έκφραση των υποδοχέων-περισυλλεκτών 

(scavenger) των μακροφάγων και αναστέλλει το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων30. Τέλος, τα 

επίπεδα της λεπτίνης (μιας ορμόνης η συγκέντρωση της οποίας αυξάνεται στην παχυσαρκία) 

θεωρούνται ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ32. 
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1.1.5 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 παχυσαρκίας33. Οι οδηγίες αυτές τονίζουν τη σημασία των 

υγιεινοδιαιτητικών μέτρων (μείωση πρόσληψης θερμίδων και αύξηση της σωματικής 

δραστηριότητας) για τη μείωση του σωματικού βάρους. Πιο αποτελεσματικές έχουν αποδειχθεί 

οι δίαιτες που περιλαμβάνουν μία μέτρια μείωση της ημερήσιας πρόσληψης θερμίδων κατά 

500-1000 kcal. Ρεαλιστικό στόχο αποτελεί η μείωση του σωματικού βάρους κατά 7-10% σε 6-12 

μήνες. Ιδιαίτερη σημασία έχει η διατήρηση της απώλειας του σωματικού βάρους διαμέσου της 

σωματικής άσκησης. Η απώλεια σωματικού βάρους μειώνει τα επίπεδα της ολικής 

χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, αυξάνει τα επίπεδα της HDL-C, μειώνει τα επίπεδα της 

αρτηριακής πίεσης και της γλυκόζης και βελτιώνει την ινσουλινοαντίσταση23. Τέλος, η απώλεια 

σωματικού βάρους φαίνεται ότι μειώνει τις συγκεντρώσεις της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), 

του PAI-1 και της IL-634. 

Εκτός από τα υγιεινοδιαιτητικά μέτρα, ασθενείς με BMI ≥27 kg/m² που συνοδεύεται από 

παθολογικές καταστάσεις που σχετίζονται με την παχυσαρκία ή BMI >30 kg/m² είναι 

υποψήφιοι για φαρμακευτική θεραπεία σε συνδυασμό με την υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση23. 

Τα τελευταία έτη έχουν μελετηθεί 3 φάρμακα κατά της παχυσαρκίας: η ορλιστάτη, ένας 

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

γαστρεντερικό σωλήνα35, η σιμπουτραμίνη, ένας εκλεκτικός αναστολέας της επαναπρόσληψης 

νοραδρεναλίνης και σεροτονίνης από τα κέντρα της όρεξης στον εγκέφαλο36, και το rimonabant, 

ένας αναστολέας του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος37. Η σιμπουτραμίνη πρόσφατα 

αποσύρθηκε από την κυκλοφορία μετά τη δημοσίευση της μελέτης SCOUT, στην οποία η 

χορήγηση του φαρμάκου σε παχύσαρκους ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ 

συνοδεύονταν από αύξηση της εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων38. Επίσης, τον 

Οκτώβριο του 2008 διακόπηκε η κυκλοφορία του rimonabant εξαιτίας του αυξημένου 

ποσοστού ψυχιατρικών διαταραχών σε ασθενείς που βρίσκονταν σε θεραπεία με αυτή τη 

φαρμακευτική ουσία (http://www.theheart.org/article/ 913809.doc).   

  

  

http://www.theheart.org/article/%20913809.do�
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1.2 ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

1.2.1 Γενικά 

Τα τελευταία έτη δόθηκε ιδιαίτερη έμφαση στη συνύπαρξη πολλαπλών και 

αλληλοσχετιζόμενων μεταβολικών διαταραχών που αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΑΝ39. Οι μεταβολικές αυτές διαταραχές περιλαμβάνουν την αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία και την αύξηση της αρτηριακής πίεσης, της γλυκόζης νηστείας, των δεικτών 

φλεγμονής και της υπερπηκτικότητας23. Η αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία χαρακτηρίζεται από 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών και συγκεκριμένα από αυξημένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων και μικρών πυκνών χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (small dense LDL, 

sdLDL), καθώς και από μειωμένα επίπεδα HDL-C23. Το 1998 ο Παγκόσμιος Οργανισμός υγείας 

(ΠΟΥ) πρότεινε τον όρο «μεταβολικό σύνδρομο» (ΜετΣ) για το σύνολο αυτών των μεταβολικών 

διαταραχών40.  

 

1.2.2 Κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ 

Στις οδηγίες της Εθνικής Επιτροπής για τη χοληστερόλη των ΗΠΑ (National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III, NCEP ATPIII) για την αντιμετώπιση των 

δυσλιπιδαιμιών αναγνωρίσθηκε η καθοριστική σημασία του ΜετΣ στην παθογένεια της 

αθηροθρομβωτικής νόσου και διατυπώθηκαν τα κριτήρια που αποσκοπούν στην έγκαιρη 

διάγνωση και την κατάλληλη αντιμετώπιση αυτού του συνδρόμου (πίνακας 1.3)41. Στα κριτήρια 

της NCEP ATPIII τονίζεται ο κεντρικός ρόλος της κοιλιακής (σπλαχνικής) παχυσαρκίας στην 

παθογένεια του ΜετΣ. Άλλοι διεθνείς οργανισμοί και επιστημονικές εταιρείες έχουν προτείνει 

διαφορετικούς ορισμούς και κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ (πίνακας 3)40,42,43.  

Η κύρια διαφορά του ορισμού της NCEP ATPIII από τους άλλους ορισμούς συνίσταται στο 

γεγονός ότι για τη διάγνωση του ΜετΣ δεν απαιτείται η εκτίμηση  της αντίστασης των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, η οποία χρειάζεται ειδικές μεθόδους. 

Επιπρόσθετα, έμμεσες ενδείξεις για την παρουσία της ινσουλινοαντίστασης, όπως η δοκιμασία 

ανοχής στη γλυκόζη, δεν χρησιμοποιούνται ως εξετάσεις ρουτίνας. Σύμφωνα με τα κριτήρια της 

NCEP, χρειάζονται οποιαδήποτε 3 από τα παρακάτω κριτήρια για τη διάγνωση του ΜΕΤΣ: 

κοιλιακή παχυσαρκία, υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων, χαμηλά επίπεδα HDL-C, υψηλά επίπεδα 

γλυκόζης νηστείας και αυξημένη αρτηριακή πίεση. Τα κριτήρια της NCEP θεωρούν την κοιλιακή 

παχυσαρκία σημαντικό παράγοντα που συμβάλλει στην εμφάνιση του συνδρόμου και 

χρησιμοποιούν τις τιμές που προτάθηκαν από την Εθνική Επιτροπή Υγείας (National Institutes 
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for Health) για την περίμετρο μέσης, δηλαδή ≥102 cm για τους άνδρες και ≥88 cm για τις 

γυναίκες33. Ωστόσο, τα όρια αυτά είναι χαμηλότερα (94-101 cm στους άνδρες και 80-87 cm στις 

γυναίκες) για ειδικές εθνικές ομάδες (όπως για άτομα ασιατικής καταγωγής). Σύμφωνα με τα 

κριτήρια της NCEP ATPIII, οι ασθενείς με ΣΔ2 περιλαμβάνονται στο ΜετΣ, επειδή αυτοί οι 

ασθενείς συχνά έχουν πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ.  

Τα πιο πρόσφατα κριτήρια θεσπίσθηκαν το 2005 -όπως προτάθηκαν από την Αμερικανική 

Καρδιολογική Εταιρεία (American Heart Association, AHA) και το Εθνικό Καρδιολογικό, 

Πνευμονολογικό και Αιματολογικό Ινστιτούτο (National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLΒΙ) 
42- και ουσιαστικά χρησιμοποιούν τα NCEP ATPIII κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ με μικρές 

τροποποιήσεις. Τα πλεονεκτήματα αυτών των κριτηρίων είναι η απλότητα στην εφαρμογή τους, 

καθώς και η αποφυγή της χρήσης μιας και μοναδικής διαταραχής ως παθογενετικού 

μηχανισμού για το ΜετΣ. Μία τροποποίηση αφορά τη μείωση της τιμής της γλυκόζης νηστείας 

σε 100 (από 110) mg/dL44. Επιπρόσθετα, ενώ παραμένουν τα όρια των 102 cm για τους άνδρες 

και τα 88 cm για τις γυναίκες όσον αφορά την περίμετρο μέσης, αναγνωρίζονται ειδικές ομάδες 

πληθυσμού που πιθανά έχουν ΜετΣ και με μέτρια μόνο αύξηση της περιμέτρου μέσης (δηλ. 94-

101 cm για τους άνδρες και 80-87 cm για τις γυναίκες). Τέτοιες ομάδες αποτελούν ασθενείς με 

α) ΣΔ2 σε συγγενείς 1ου βαθμού κάτω των 60 ετών, β) σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, γ) 

λιπώδες ήπαρ, δ) επίπεδα CRP >3 mg/L, ε) μικροαλβουμινουρία, στ) διαταραχή ανοχής στη 

γλυκόζη και ζ) αυξημένα επίπεδα apoΒ45-49.    
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Πίνακας 3. Κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου42 

Παράμετρος WHO (1998) NCEP ATP III (2001) IDF (2005) 

Ινσουλινοαντίσταση 

 

Διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη ή της 

γλυκόζης νηστείας ή ΣΔ2 ή μειωμένη 

ευαισθησία των περιφερικών ιστών 

στη δράση της ινσουλίνης* και δύο από 

τα επόμενα 

Κανένα, οποιαδήποτε τρία από  

επόμενα 

 

Κανένα 

 

Σωματικό βάρος Περίμετρος μέσης/περίμετρος ισχίων 

>0.90 (άνδρες), >0.85 (γυναίκες) και/ή 

BMI >30 kg/m2 

περίμετρος μέσης ≥102 cm (άνδρες), 

≥88 cm (γυναίκες)** 

Αυξημένη περίμετρος μέσης (ανάλογα με 

τον πληθυσμό) και δύο από τα επόμενα 

Λιπίδια 

 

τριγλυκερίδια  ≥150 mg/dL και/ή HDL-C 

<35 mg/dL (άνδρες), <39 mg/dL 

(γυναίκες) 

 

τριγλυκερίδια  ≥150   mg/dL, HDL-C 

<40 mg/dL (άνδρες), <50 mg/dL 

(γυναίκες) 

 

τριγλυκερίδια  ≥150 mg/dL,   

HDL-C <40 mg/dL (άνδρες) ή <50 mg/dL 

(γυναίκες) ή θεραπεία για αυτές τις 

διαταραχές 

Αρτηριακή πίεση 

(ΑΠ) 

≥140/90 mm Hg ≥130/85 mm Hg ≥130 mm Hg συστολική ή ≥85 mm Hg 

διαστολική ή θεραπεία για αυξημένη ΑΠ 

Γλυκόζη Διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη ή 

γλυκόζης νηστείας ή ΣΔ2 

>110 mg/dL (συμπεριλαμβανομένου 

του ΣΔ2)+ 

≥100 mg/dL (συμπεριλαμβανομένου του 

ΣΔ2) 

Άλλα Μικροαλβουμινουρία   
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1.2.3 Επίπτωση του ΜετΣ 

Η επίπτωση του ΜετΣ αυξάνεται συνεχώς σε παγκόσμιο επίπεδο, κυρίως εξαιτίας της 

αύξησης της επίπτωσης της παχυσαρκίας50. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μελετών, 

περίπου 50 εκατ. Αμερικανοί πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ το 1990 και 

περίπου 64 εκατ. το 200051.  

Τα ελληνικά δεδομένα για την επίπτωση του ΜετΣ προέρχονται από δύο μεγάλες μελέτες: 

τη μελέτη ATTICA και τη μελέτη Mets-GREECE52-56. H επίπτωση του ΜετΣ με τη χρήση των 

κριτηρίων κατά NCEP ATP III κυμαίνεται μεταξύ 17.9% - 19.8% σύμφωνα με τη μελέτη 

ATTICA και μεταξύ 23.6% - 24.5% σύμφωνα με τη μελέτη ΜetS-GREECE54-59. Το ποσοστό 

είναι ακόμη μεγαλύτερο όταν χρησιμοποιούνται τα κριτήρια της IDF. Και στον ελληνικό 

πληθυσμό –όπως αναφέρεται από διεθνείς μελέτες- η επίπτωση του ΜετΣ αυξάνεται με την 

αύξηση της ηλικίας.  

 

1.2.4 Συσχέτιση του ΜετΣ με τον ΚΑΝ 

Ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑΝ σε ασθενείς με ΜετΣ είναι περίπου διπλάσιος σε σύγκριση με 

ασθενείς που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόμου60. Για παράδειγμα, 

μια μετα-ανάλυση 43 μελετών με περίπου 170.000 ασθενείς έδειξε ότι οι ασθενείς με ΜετΣ 

είχαν σχετικό κίνδυνο (relative risk, RR) για την εμφάνιση ΚΑΝ ίσο με 1.7861. Στις γυναίκες ο 

κίνδυνος ήταν ακόμη μεγαλύτερος (RR 2.63). Επιπρόσθετα, ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑΝ ήταν 

υψηλός σε ασθενείς με ΜετΣ ακόμη και αφού είχαν ληφθεί υπόψη οι κλασικοί παράγοντες 

κινδύνου (RR 1.54).  Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα άλλων μελετών62-66. Το ΜετΣ 

επίσης αποτελεί ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση ενός οξέος 

στεφανιαίου συμβάματος (ΟΣΣ) (OR 1.93) σε σύγκριση με τις κλασικές μεθόδους εκτίμησης 

του καρδιαγγειακού κινδύνου (όπως το Framingham risk score) σε άτομα <45 ετών67. Τέλος, 

το ΜετΣ φαίνεται ότι σχετίζεται επίσης με την εμφάνιση ισχαιμικών αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων68,69.  

Οι ασθενείς με ΜετΣ έχουν επίσης περίπου 5-πλάσιο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΔ260,70.  

Νεότερα δεδομένα υποδηλώνουν την πιθανότητα η παρουσία του ΜετΣ να αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ), αν και η επίδραση 

του ΜετΣ στην έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας – πέρα από τις γνωστές δράσεις της 

υπεργλυκαιμίας και της αρτηριακής υπέρτασης – δεν έχουν ακόμη τεκμηριωθεί71-75.  
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1.2.5 Μεταβολικές διαταραχές στο ΜετΣ  

1.2.5.1 Αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης και αντιδραστική 

υπερινσουλιναιμία 

Η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης θεωρείται από πολλούς 

ερευνητές ως ο κοινός παθογενετικός μηχανισμός του ΜετΣ76. Για παράδειγμα, τα 

αποτελέσματα της προοπτικής μελέτης San Antonio Heart Study έδειξαν ότι τα υψηλά 

επίπεδα ινσουλίνης νηστείας -ένας έμμεσος δείκτης της ινσουλινοαντίστασης- 

προηγούνται της εμφάνισης άλλων διαταραχών του ΜετΣ, όπως η δυσλιπιδαιμία και η 

αρτηριακή υπέρταση77. Επιπρόσθετα, η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης είναι η αρχική διαταραχή που οδηγεί στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας78. 

Επιπρόσθετα η ινσουλινοαντίσταση συσχετίζεται με ένα άλλο από τα χαρακτηριστικά του 

ΜετΣ, την κοιλιακή παχυσαρκία. Συγκεκριμένα, η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης αυξάνεται με την αύξηση του σωματικού βάρους79. Αν και οι 

περισσότεροι παχύσαρκοι ασθενείς (BMI >30 Kg/m²) έχουν αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης 

μεταγευματικά και σχετικά χαμηλή ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης, υπάρχουν διαφορές μεταξύ ατόμων με παρόμοιο BMI23,79. Ακόμη και 

υπέρβαρα άτομα (BMI 25-29.9 Kg/m²) μπορεί να εμφανίζουν φυσιολογική ευαισθησία των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης80.  

Ο μηχανισμός με τον οποίο η υπερινσουλιναιμία προκαλεί αύξηση του σωματικού βάρους 

δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως. Μια σημαντική δράση της ινσουλίνης είναι ότι προάγει την 

αποθήκευση λίπους81. Μια άλλη υπόθεση είναι ότι η υπερινσουλιναιμία οδηγεί σε αύξηση 

του σωματικού βάρους διαμέσου της αναστολής της λιπόλυσης ή και της αύξησης της 

όρεξης82. Τέλος, μία νέα άποψη συσχετίζει την αντίσταση των περιφερικών ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης με την παχυσαρκία διαμέσου της δράσης του TNFa83,84. 

Συγκεκριμένα, η παραγωγή του TNFα από το λιπώδη ιστό είναι αυξημένη σε παχύσαρκα 

άτομα και σε πειραματικά μοντέλα, ενώ παχύσαρκα ποντίκια που δεν εκφράζουν τον TNFa 

ή τον υποδοχέα του δεν εμφανίζουν αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης.    

Ο ρόλος της αντίστασης των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης στην εμφάνιση 

των άλλων διαταραχών του ΜετΣ έχει διερευνηθεί τα τελευταία χρόνια85,86. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα αυτών των μελετών η ινσουλινοαντίσταση συσχετίζεται κυρίως με την 

αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων καθώς και με τη μείωση των επιπέδων της HDL-C 
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στον ορό. Φαίνεται ότι η αυξημένη ροή NEFA στο ήπαρ σε καταστάσεις υπερινσουλιναιμίας 

οδηγεί σε αύξηση της ηπατικής σύνθεσης τριγλυκεριδίων με αποτέλεσμα το σχηματισμό 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (very low-density 

lipoprotein, VLDL)87. Επιπρόσθετα, σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης φαίνεται ότι το 

λεπτό έντερο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση και την παραγωγή πλούσιων 

σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών88. Τα χαμηλά επίπεδα της HDL-C σε ασθενείς με ΜετΣ 

οφείλονται στην αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων ως αποτέλεσμα της μεταφοράς 

τριγλυκεριδίων στις HDL και χοληστερόλης από τις HDL στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνες διαμέσου της πρωτεΐνης μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης (cholesterol 

ester transfer protein, CETP)89.   

Οι μηχανισμοί που συσχετίζουν την αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης με την αρτηριακή υπέρταση δεν έχουν διευκρινισθεί πλήρως αλλά πιστεύεται 

ότι περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αλδοστερόνης-αγγειοτενσίνης  

και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, καθώς και την αυξημένη νεφρική 

επαναρρόφηση νατρίου71,86,90-92. Η ινσουλινοαντίσταση συσχετίζεται επίσης με τη 

θρομβωτική τάση που παρατηρείται σε ασθενείς με ΜετΣ93. Τέλος, ασθενείς με 

ινσουλινοαντίσταση συχνά εμφανίζουν μια ήπια αύξηση των δεικτών φλεγμονής, όπως η 

υψηλής ευαισθησίας CRP (high-sensitivity CRP, hsCRP)94,95.  

Άλλες μέθοδοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη κλινική πράξη ως εξετάσεις ρουτίνας 

χρησιμοποιούν τιμές γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας και έχουν συσχετισθεί με τη μέθοδο 

αναφοράς. Μία τέτοια μέθοδος είναι το μοντέλο εκτίμησης της ομοιοστασίας  της γλυκόζης 

(Homeostasis Model Assessment, ΗΟΜΑ)96. Ο δείκτης HOMA υπολογίζεται ως εξής: HOMA-

R = Gb x Ib/ k, όπου Gb και Ib είναι τα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης και k είναι μια 

σταθερά (όταν η γλυκόζη μετριέται σε mmol/L και η ινσουλίνη σε μU/mL, η τιμή του k είναι 

22.5, ενώ όταν η γλυκόζη μετριέται σε mg/dL η τιμή του k είναι 405). Οι τιμές της σταθεράς 

k προέρχονται από την υπόθεση ότι για μια φυσιολογική τιμή γλυκόζης νηστείας ίση με 80 

mg/dL (4.5 mmol/L) και ινσουλίνης ίση με 5 μU/mL, ο δείκτης HOMA είναι ίσος με 1.  

Τα τελευταία χρόνια έχουν προταθεί διάφορα βιολογικά μόρια (retinol binding protein-4, 

sex hormone binding globulin, αδιποκίνες όπως η βισφατίνη), η μέτρηση των οποίων στο 

πλάσμα μπορεί να δώσει πληροφορίες για την ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης 97.  

 



25 

 

1.2.5.2 Κεντρικού τύπου παχυσαρκία 

Η αύξηση της επίπτωσης του ΜετΣ που παρατηρείται τα τελευταία χρόνια συνοδεύεται 

από παράλληλη αύξηση της επίπτωσης της παχυσαρκίας εξαιτίας τόσο της αυξημένης 

πρόσληψης θερμίδων και της μειωμένης σωματικής άσκησης όσο και εξαιτίας γενετικών 

παραγόντων23.  

Ένα σημαντικό ερώτημα που προκύπτει από την αποδοχή της παχυσαρκίας ως κύριου 

ρυθμιστή της εμφάνισης του ΜετΣ είναι ο καθορισμός της πιο ευαίσθητης μεθόδου για την 

εκτίμησή της. Διάφορες μέθοδοι έχουν προταθεί κατά καιρούς. Τα κριτήρια της NCEP ATPIII 

χρησιμοποιούν την περίμετρο μέσης, επειδή όπως φαίνεται από τις μελέτες 

INTERHEART98,99 και IDEA (International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity 

survey)10, δείκτες που εκτιμούν το σωματικό βάρος, όπως ο BMI, έχουν μικρότερη 

ευαισθησία όσον αφορά την πρόγνωση της εμφάνισης της KAN σε σύγκριση με δείκτες που 

εκτιμούν την κοιλιακή παχυσαρκία, όπως η περίμετρος μέσης. H περίμετρος μέσης 

αποτελεί έμμεσο δείκτη τόσο του ενδοκοιλιακού σπλαχνικού λίπους (visceral adipose 

tissue, VAT) όσο και του ενδοκοιλιακού υποδόριου λίπους (subcutaneous adipose tissue, 

SAT)100. Το ενδοκοιλιακό σπλαχνικό λίπος θεωρείται –αν και δεν έχει αποδειχθεί ακόμη- ο 

καλύτερος δείκτης των μεταβολικών και καρδιαγγειακών επιπλοκών της παχυσαρκίας. Σε 

μια τέτοια περίπτωση, η αξονική τομογραφία ή και ο μαγνητικός συντονισμός αποτελούν 

τις πιο ευαίσθητες μεθόδους για την εκτίμηση του ενδοκοιλιακού σπλαχνικού λίπους100. 

 

1.2.5.3 Δυσλιπιδαιμία 

Η δυσλιπιδαιμία αποτελεί το βασικό χαρακτηριστικό του ΜετΣ. Οι πιο συνήθεις διαταραχές 

που παρατηρούνται σε ασθενείς με ΜετΣ είναι τα αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

και τα μειωμένα επίπεδα της HDL-C στον ορό49,101. Τα επίπεδα της LDL-C είναι συνήθως στα 

φυσιολογικά επίπεδα σε ασθενείς με ΜετΣ, ενώ παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της 

apoB102. Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της apoC-III, που αποτελεί δείκτη των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, είναι ιδιαίτερα αυξημένα σε ασθενείς με ΜετΣ103, ενώ η 

αύξηση των επιπέδων της apoC-III αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης ΜετΣ104. 

Οι διαταραχές των λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών στο ΜετΣ οφείλονται κυρίως στην 

αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η 

κοιλιακή παχυσαρκία και η επακόλουθη ινσουλινοαντίσταση προάγουν την παραγωγή και 

απελευθέρωση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια VLDL από το ήπαρ101. Συγκεκριμένα, τα 
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πρόδρομα VLDL σχηματίζονται με την προσθήκη λιπιδίων (τριγλυκεριδίων κυρίως 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 

τριγλυκερίδια σωματίδια VLDL (δηλ. τα VLDL2). Αυτά τα VLDL2  σωματίδια μπορούν είτε να 

εκκριθούν από τα ηπατικά κύτταρα ως έχουν είτε να δεχθούν επιπλέον τριγλυκερίδια και 

μετατραπούν στα πλούσια σε τριγλυκερίδια VLDL1 σωματίδια. Τα VLDL1 σωματίδια είναι 

αυτά που κυρίως αυξάνονται σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, όπως το ΜετΣ και ο 

ΣΔ2101. Στη συνέχεια, τριγλυκερίδια από τα VLDL1 σωματίδια ανταλλάσσονται με εστέρες 

χοληστερόλης των HDL και LDL σωματιδίων διαμέσου της δράσης της CETP. Τα πλούσια σε 

τριγλυκερίδια LDL και HDL σωματίδια αποτελούν ιδανικό υπόστρωμα για την ηπατική 

λιπάση, η οποία υδρολύει τα τριγλυκερίδια αυτών των σωματιδίων οδηγώντας στο 

σχηματισμό μικρών και πυκνών LDL και HDL σωματιδίων102. Τα μειωμένα επίπεδα της HDL-

C και της apoA-I στο ΜετΣ μπορούν εξηγηθούν με τη συνδυασμένη δράση της CETP και της 

ηπατικής λιπάσης στα HDL σωματίδια105. Μία άλλη εξήγηση για τη μείωση των επιπέδων 

της HDL-C που κυρίως αφορά άτομα με ΜετΣ και φυσιολογικά επίπεδα τριγλυκεριδίων 

νηστείας είναι ότι αυτά τα άτομα εμφανίζουν μεταγευματική υπερτριγλυκεριδαιμία και η 

διαμέσου της CETP μεταφορά λιπιδίων παρατηρείται μεταγευματικά23. Επιπρόσθετα, η 

ινσουλινοαντίσταση πιθανά προκαλεί μείωση της ηπατικής παραγωγής της apoA-I με 

αποτέλεσμα μειωμένα επίπεδα HDL που περιέχει apoA-I100. Μια άλλη πιθανή εξήγηση για 

τα μειωμένα επίπεδα της HDL-C στο ΜετΣ είναι η μειωμένη δραστικότητα του μεταφορέα 

ATP-binding cassette (ένα μόριο που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά 

ελεύθερης χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων στην apoΑ-Ι για τη δημιουργία HDL 

σωματιδίων), με τελικό αποτέλεσμα την ανεπαρκή ωρίμανση των HDL σωματιδίων και τη 

μείωση των επιπέδων της HDL-C100. Τέλος, η φλεγμονή που υπάρχει σε ασθενείς με ΜετΣ 

προάγει την παραγωγή λιπασών που διασπούν τα φωσφολιπίδια των HDL με αποτέλεσμα 

την αύξηση του καταβολισμού τους106. 

Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της δυσλιπιδαιμίας του ΜετΣ είναι η αύξηση των επιπέδων των 

sdLDL σωματιδίων107-112. Η ύπαρξη των sdLDL σωματιδίων έχει συσχετισθεί με τρία από τα 

χαρακτηριστικά του ΜετΣ: τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, την αντίσταση των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης και την κεντρικού τύπου παχυσαρκία.   
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i) Υπερτριγλυκεριδαιμία 

Όπως αναφέρθηκε ο μεταβολισμός των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών είναι ο 

κύριος ρυθμιστής της παραγωγής των sdLDL σωματιδίων113-116. Ωστόσο, υπάρχουν 

δεδομένα που υποστηρίζουν ότι και η μεταγευματική υπερτριγλυκεριδαιμία -ακόμη και με 

φυσιολογικά επίπεδα τριγλυκεριδίων νηστείας- σχετίζεται με το σχηματισμό sdLDL 

σωματιδίων117-124. Συγκεκριμένα, μια μελέτη σε 49 άνδρες έδειξε ότι η μεταγευματική 

αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν με μία παροδική μείωση του 

μεγέθους των LDL σωματιδίων125. Οι μεταγευματικές μεταβολές του μεγέθους των LDL 

σωματιδίων εκτιμήθηκαν σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και 

βρέθηκε ότι η παρουσία sdLDL σωματιδίων στο πλάσμα συσχετιζόταν με τη μεταγευματική 

συσσώρευση πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών121,122.  

ii) Αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης 

Η ινσουλινοαντίσταση έχει συσχετισθεί με μειωμένο μέγεθος των LDL σωματιδίων126-128, αν 

και αυτό το εύρημα δεν έχει επιβεβαιωθεί σε όλες τις μελέτες129,130. Μελέτες έδειξαν ότι 

ασθενείς χωρίς ΣΔ2 με μειωμένο μέγεθος LDL σωματιδίων έχουν μειωμένη ευαισθησία των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, όπως αυτή εκτιμήθηκε με την τεχνική της 

ευγλυκαιμικής υπερινσουλιναιμικής αντλίας131. Επιπρόσθετα, το μέγεθος των LDL 

σωματιδίων συσχετιζόταν με τα επίπεδα της ινσουλίνης (r = -0.18, p < 0.001) και την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη (r = 0.21, p < 0.001) στη μελέτη IRAS (Insulin Resistance 

Atherosclerosis Study)132. Μια μεταγενέστερη ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης 

IRAS έδειξε ότι η ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης 

συσχετιζόταν με το μέγεθος των LDL σωματιδίων (r = 0.34, p < 0.01), τη συγκέντρωση των 

LDL σωματιδίων (r = -0.28, p < 0.001), την παρουσία sdLDL σωματιδίων (r = -0.34, p < 0.001) 

αλλά όχι με τα επίπεδα της LDL-C133. 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 

ΣΔ2134. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης Atherosclerosis and Insulin 

Resistance (AIR) σύμφωνα με τα οποία υπάρχει μια αρνητική συσχέτιση μεταξύ του 

μεγέθους των LDL σωματιδίων και  της ευαισθησίας των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης, ανεξάρτητα από το βαθμό της συνυπάρχουσας παχυσαρκίας110,135. Τέλος, όσο 

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

αριθμός και μειώνεται το μέγεθος των LDL σωματιδίων136.  
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iii) Κεντρικού τύπου παχυσαρκία  

Η κεντρικού τύπου παχυσαρκία (κοιλιακή παχυσαρκία) έχει συσχετισθεί με αυξημένα 

επίπεδα sdLDL σωματιδίων137,138. Ο σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων σε αυτούς τους 

ασθενείς μπορεί να αποδοθεί στα αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων στον ορό, που 

συχνά παρατηρούνται σε ασθενείς με σπλαχνική παχυσαρκία, καθώς στην αύξηση της 

δραστικότητας της ηπατικής λιπάσης139. Επιπρόσθετα, πολύ συχνά άτομα με κοιλιακή 

παχυσαρκία έχουν αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, η οποία, 

όπως αναφέρθηκε, συσχετίζεται με το σχηματισμό των sdLDL σωματιδίων140.  Μελέτες 

έδειξαν ότι ασθενείς με αυξημένη περίμετρο μέσης και αυξημένα τριγλυκερίδια στον ορό 

έχουν ένα αθηρογόνο λιπιδαιμικό προφίλ, το οποίο χαρακτηρίζεται -εκτός των άλλων- από 

αυξημένο αριθμό sdLDL σωματιδίων και αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης και apoB τόσο σε 

άνδρες όσο και σε γυναίκες141,142. 

Τέλος, σε μια μελέτη τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης (που είναι μειωμένα σε παχύσαρκους 

ασθενείς) συσχετίζονταν με το μέγεθος των LDL σωματιδίων (r = 0.55, p < 0.001)143. Σε αυτή 

τη μελέτη, τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης και το ολικό λίπος του σώματος μπορούσαν να 

εξηγήσουν το 30% της μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL σωματιδίων143.  

 

1.2.5.4 Αρτηριακή υπέρταση 

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της αρτηριακής υπέρτασης σε ασθενείς με ΜετΣ έχει 

διερευνηθεί αρκετά τα τελευταία χρόνια, ωστόσο δεν έχει ακόμη ξεκαθαρισθεί πλήρως. 

Φαίνεται ότι άτομα με ΜετΣ εμφανίζουν διαταραχές των ρυθμιστικών συστημάτων 

(δηλαδή ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης), καθώς της ρύθμισης της ομοιοστασίας του νατρίου από τους νεφρούς144, 

οι οποίες συσχετίζονται, τουλάχιστον εν μέρει, με την κοιλιακή παχυσαρκία και την 

αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Για παράδειγμα, η 

ινσουλινοαντίσταση και η αντιδραστική υπερινσουλιναιμία του ΜετΣ145 ενεργοποιούν το 

συμπαθητικό νευρικό σύστημα146,147 και επάγουν την επαναρρόφηση νατρίου από τα 

νεφρικά σωληνάρια148. Επιπρόσθετα, η ινσουλίνη επάγει την παραγωγή του 

αγγειοσυσπαστικού παράγοντα ενδοθηλίνη-1149. Η παχυσαρκία είναι ένας άλλος 

παράγοντας που εμπλέκεται στην παθογένεση της υπέρτασης στο ΜετΣ με πολλαπλούς 

μηχανισμούς: διαμέσου της ινσουλίνης, με την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος150-154, διαμέσου της 
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παραγωγής βιολογικά δραστικών ουσιών από το λιπώδη ιστό (λεπτίνη, TNFα, IL6 και NEFA) 

που επάγουν την εμφάνιση υπέρτασης155 και, τέλος, διαμέσου του συνδρόμου ύπνου-

άπνοιας145 που συχνά παρατηρείται σε παχύσαρκους ασθενείς. Μάλιστα, η ενεργοποίηση 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος είναι πιο ισχυρή σε άτομα με κοιλιακή 

παχυσαρκία σε σύγκριση με άτομα με περιφερική παχυσαρκία144. Επιπρόσθετα, ο άξονας 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι ενεργοποιημένος σε παχύσαρκα άτομα, παρά το γεγονός ότι η 

παχυσαρκία συνοδεύεται συχνά από κατακράτηση νατρίου και έκπτυξη του εξωκυττάριου 

υγρού, παράγοντες που σε φυσιολογικές συνθήκες αναστέλλουν την παραγωγή ρενίνης 

από τους νεφρούς144. Τέλος, τα επίπεδα της αλδοστερόνης στον ορό είναι αυξημένα σε 

υπερτασικά άτομα με σπλαχνική παχυσαρκία, πιθανά εξαιτίας της παραγωγής ουσιών με 

αλατοκορτικοειδική δράση από τα λιποκύτταρα144. 

Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι η εμφάνιση και η διατήρηση της αρτηριακής υπέρτασης 

σε άτομα με ΜετΣ ευοδώνεται και από την παρουσία λειτουργικών και δομικών 

διαταραχών του αρτηριακού δικτύου, όπως η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η σκλήρυνση 

του τοιχώματος των μεγάλων αρτηριών, καθώς και η αναδιαμόρφωση (remodeling) των 

αρτηριολίων144,156.   

 

1.2.5.5 Άλλα χαρακτηριστικά του ΜετΣ 

i) Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου  

Ασθενείς με ΜετΣ συχνά έχουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η οποία θεωρείται ένα από τα 

αρχικά στάδια της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας23,157,158. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

στο ΜετΣ οφείλεται σε διάφορους μηχανισμούς:  

1. Τα αυξημένα επίπεδα NEFA στο πλάσμα εμποδίζουν την αγγειοδιαστολή που εξαρτάται 

από το ενδοθήλιο διαμέσου του μονοξειδίου του αζώτου (NO)159. Συγκεκριμένα, τα 

αυξημένα επίπεδα NEFA οδηγούν σε μείωση της συγκέντρωσης της L-αργινίνης, που είναι 

το υπόστρωμα για το σχηματισμό NO160. 

2. Η δυσλιπιδαιμία, η υπερινσουλιναιμία, η υπεργλυκαιμία, η αρτηριακή υπέρταση, η 

αύξηση των δεικτών φλεγμονής και η υπερπηκτικότητα, καθώς και το αυξημένο οξειδωτικό 

stress που παρατηρούνται στο ΜετΣ αλληλεπιδρούν και επιταχύνουν την αγγειακή 

βλάβη161. 

ii) Αύξηση των δεικτών φλεγμονής 
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Ένας από τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην παθογένεια του ΜετΣ και των 

επιπλοκών του είναι μια χρόνια υποκλινική φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος, που 

εκδηλώνεται με την αύξηση των επιπέδων των φλεγμονωδών κυτταροκινών TNFα και IL6 

που παράγονται από το λιπώδη ιστό162,163. Πολλές μελέτες τα τελευταία χρόνια έδειξαν ότι 

υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της CRP -που αποτελεί την πιο κλασική και 

ευαίσθητη πρωτεΐνη οξείας φάσης- και των χαρακτηριστικών του ΜετΣ47,164-166. 

Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι υπάρχει μία σταδιακή αύξηση των επιπέδων της CRP όσο 

αυξάνεται ο αριθμός των κριτηρίων για τη διάγνωση του ΜετΣ166, ενώ οι ασθενείς με ΜετΣ 

έχουν περίπου διπλάσια συγκέντρωση CRP σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ47. Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες που έδειξαν ότι η 

συσχέτιση της CRP με την παρουσία του ΜετΣ εξαρτάται από άλλους παράγοντες (όπως η 

αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης και η παχυσαρκία) και 

εξαφανίζεται όταν ληφθούν υπόψη αυτοί οι παράγοντες167,168.  

Ακόμη πιο ευαίσθητος δείκτης της χαμηλής έντασης φλεγμονής είναι η hsCRP169,170, ενώ τα 

αυξημένα επίπεδά της στον ορό αποτελούν ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την 

εμφάνιση ΚΑΝ169,171-174. Αρκετές μελέτες τα τελευταία χρόνια έδειξαν ότι οι ασθενείς με 

ΜετΣ έχουν αυξημένα επίπεδα hsCRP175-178. Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της hsCRP 

συσχετίζονται και με τα 5 βασικά χαρακτηριστικά του ΜετΣ, όπως και με την 

ινσουλινοαντίσταση, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τους θρομβωτικούς δείκτες169,179.  

iii) Υπερπηκτικότητα 

Οι ασθενείς με ΜετΣ εμφανίζουν συχνά διαταραχές της ινωδόλυσης180. Οι διαταραχές 

αυτές αφορούν κυρίως την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων που με τη σειρά 

τους επάγουν την παραγωγή θρομβίνης και ινικής181. Συγκεκριμένα, ασθενείς με ΜετΣ 

συχνά έχουν υψηλές συγκεντρώσεις του PAI-1 και του ινωδογόνου, μιας πρωτεΐνης οξείας 

φάσης182. Επιπρόσθετα, αυξάνεται και η συγκέντρωση του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου ιστικού τύπου (tissue-type plasminogen activator, tPA)182,183. Οι διαταραχές 

αυτές που σχετίζονται ισχυρά με το ΜετΣ προκαλούν μείωση της ινωδολυτικής 

δραστηριότητας του πλάσματος184. Η ινωδολυτική δυσλειτουργία με τη σειρά της 

προδιαθέτει σε αρτηριακές θρομβώσεις με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση ΚΑΝ σε 

ασθενείς με ΜετΣ182. 

iv) Μικροαλβουμινουρία 
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Η μικροαλβουμινουρία θεωρείται ισχυρός προγνωστικός δείκτης για την εμφάνιση ΚΑΝ, 

ιδιαίτερα στις γυναίκες185-191. Η μικροαλβουμινουρία συσχετίζεται κύρια με την 

παχυσαρκία και την υπέρταση, δύο βασικά χαρακτηριστικά του ΜετΣ23. Τέλος, μία 

ανάλυση των αποτελεσμάτων της NHANES III έδειξε ότι η μικροαλβουμινουρία 

συσχετίζεται με τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας. Συγκεκριμένα, επίπεδα γλυκόζης νηστείας  

>110 mg/dL συχνά συνοδεύονται από την εμφάνιση μικροαλβουμινουρίας192. 

v) Υπερομοκυστεϊναιμία 

Ο ρόλος της ομοκυστεΐνης στην εμφάνιση της ΚΑΝ έχει διερευνηθεί σε αρκετές μελέτες. 

Μία μετα-ανάλυση έδειξε ότι η αύξηση των επιπέδων της ομοκυστεΐνης  συσχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ΚΑΝ193. Ωστόσο, η συσχέτιση της ομοκυστεΐνης με το 

ΜετΣ δεν είναι πλήρως ξεκαθαρισμένη194-197. Υπάρχουν μελέτες που έδειξαν ισχυρή 

συσχέτιση της ομοκυστεΐνης με την αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης198-201, ενώ άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν αυτά τα αποτελέσματα202-204.  

vi) Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (polycystic ovary syndrome, PCOS) 

Το 50% με 70% των γυναικών με PCOS έχει κάποιο βαθμό ινσουλινοαντίστασης205. 

Μάλιστα, φαίνεται ότι η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης 

εμπλέκεται στην παθογένεση του PCOS206. Η ινσουλινοαντίσταση και η αντιδραστική 

υπερινσουλιναιμία πιθανά ευθύνονται για την εμφάνιση των μεταβολικών διαταραχών του 

PCOS και συγκεκριμένα για την υπεργλυκαιμία, τη δυσλιπιδαιμία, καθώς και την αύξηση 

των επιπέδων των ανδρογόνων και τη χρόνια ανωοθυλακιορρηξία207. 

vii) Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)  

Η NAFLD αντιπροσωπεύει ένα εύρος ηπατικών διαταραχών από την απλή λιπώδη διήθηση 

του ήπατος μέχρι και τη μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis, 

NASH). H NAFLD ορίζεται ως η συσσώρευση λίπους στο ήπαρ που ξεπερνά το 5%-10% του 

συνολικού βάρους208. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι το 17-33% του γενικού πληθυσμού 

σε αναπτυγμένες κοινωνίες εμφανίζει NAFLD209, ενώ λιπώδης διήθηση του ήπατος 

παρατηρείται στο 80-90% των παχύσαρκων ατόμων και των ασθενών με ΣΔ2210. Φαίνεται 

ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση του ΜετΣ με τη NAFLD211,212. Μάλιστα, θεωρείται ότι η 

NAFLD είναι η ηπατική εκδήλωση του ΜετΣ213. Υπάρχουν δεδομένα σύμφωνα με τα οποία 

η ινσουλινοαντίσταση είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την εμφάνιση NAFLD, ανεξάρτητα 

από το βαθμό της παχυσαρκίας214. Η ινσουλινοαντίσταση και η σπλαχνική παχυσαρκία 
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επάγουν τη συσσώρευση λίπους στα ηπατοκύτταρα, ενώ η αντίσταση των περιφερικών 

ιστών στη δράση της ινσουλίνης ευοδώνει και την εξέλιξη της NAFLD σε NASH215. 

Επιπρόσθετα, η παρουσία του ΜετΣ σχετίζεται με προχωρημένη ιστολογικά NAFLD211,216,217. 

Τέλος, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η παρουσία της NAFLD σε άτομα με ΜετΣ 

συσχετίζεται με την αύξηση των δεικτών φλεγμονής και την υπερπηκτικότητα που 

παρατηρείται σε αυτά τα άτομα, πιθανά διαμέσου της απελευθέρωσης διαφόρων 

παραγόντων από το λιπώδες ήπαρ, όπως η CRP, το PAI-I, η IL6 και το ινωδογόνο218. 

viii) Υπερουριχαιμία  

Ασθενείς με ΜετΣ συχνά έχουν αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό219. Μάλιστα τα 

επίπεδα του ουρικού οξέος στον ορό αυξάνονται όσο αυξάνεται ο αριθμός των κριτηρίων 

του ΜετΣ219. Η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης σχετίζεται με 

μειωμένη νεφρική απέκκριση ουρικού οξέος220. Επιπρόσθετα, η ινσουλινοαντίσταση 

σχετίζεται με αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου, η οποία οδηγεί σε μείωση 

της νεφρικής απέκκρισης του ουρικού οξέος221. 

 

1.2.6 Θεραπευτικές παρεμβάσεις στο μεταβολικό σύνδρομο 

Οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που προδιαθέτουν στην εμφάνιση του ΜετΣ 

είναι η παχυσαρκία, η έλλειψη σωματικής άσκησης και η αθηρογόνος δίαιτα. Όλες οι 

πρόσφατες οδηγίες για την αντιμετώπιση του ΜετΣ δίνουν ιδιαίτερη έμφαση στα 

υγιεινοδιαιτητικά μέτρα (απώλεια σωματικού βάρους και σωματική άσκηση). Οι στόχοι της 

θεραπείας για ασθενείς με ΜετΣ συνοψίζονται στον πίνακα 4.  
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 Πίνακας  4. Θεραπευτικές παρεμβάσεις για ασθενείς με ΜετΣ: βασικοί στόχοι θεραπείας 

(σύμφωνα με τις οδηγίες), δευτερεύοντες στόχοι θεραπείας (σύμφωνα με τη γνώμη 

του θεράποντα ιατρού) 

Παράμετρος Χαμηλός έως μέτριος 

κίνδυνος εμφάνισης ΚΑ 

(<10%) 

Μέτρια αυξημένος 

κίνδυνος εμφάνισης ΚΑΝ 

(10–20%) 

Υψηλός κίνδυνος 

εμφάνισης ΚΑΝ (>20%)1 

ΜετΣ ως 

σύνολο 

Μείωση του 

μακροπρόθεσμου κινδύνου 

εμφάνισης ΚΑΝ και ΣΔ2 

Μείωση του 

βραχυπρόθεσμου και του 

μακροπρόθεσμου κινδύνου 

εμφάνισης ΚΑΝ και ΣΔ2 

Μείωση του 

βραχυπρόθεσμου 

κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ 

και ΣΔ2 

Παχυσαρκία 10% μείωση του 

σωματικού βάρους     (κατά 

προτίμηση με 

υγιεινοδιαιτητική 

παρέμβαση)          

Μείωση BMI <25 kg/m2 

10% μείωση του σωματικού 

βάρους (φάρμακα κατά της 

παχυσαρκίας?)       

Μείωση BMI < 25 kg/m2 

10% μείωση του 

σωματικού βάρους 

(φάρμακα κατά της 

παχυσαρκίας?)      

Μείωση BMI < 25 kg/m2 

Αθηρογόνος 

δίαιτα 

Αυστηρά αντιαθηρογόνος 

δίαιτα2  

Αυστηρά αντιαθηρογόνος 

δίαιτα2 

Αυστηρά αντιαθηρογόνος 

δίαιτα2 

Έλλειψη 

σωματικής 

άσκησης 

Άσκηση 30 min/d          60 

min/d 

Άσκηση 30 min/d          60 

min/d 

Άσκηση 30 min/d         60 

min/d 

Αθηρογόνος 

δυσλιπιδαιμία 

(LDL-C, 

nonHDL-C ) 

LDL-C (nonHDL-C)       <130 

(160) mg/dL             

<100 (130) mg/dL       (με 

υγιεινοδιαιτητικά μέτρα)  

LDL-C (nonHDL-C)        <130 

(160) mg/dL,  (φάρμακα?)              

<100 (130) mg/dL 

LDL-C (nonHDL-C) <100 

(130) mg/dL              

 <70 (100) mg/dL 

(ασθενείς με ΚΑΝ) 

Αθηρογόνος 

δυσλιπιδαιμία 

(HDL-C)  

HDL-C     

(υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) 

HDL-C     

(υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) 

HDL-C            (φάρμακα?) 
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Αρτηριακή 

πίεση 

<140/90 mm Hg 

(φάρμακα?)           130/80 

mm Hg (υγιεινοδιαιτητικά 

μέτρα) 

<140/90 mm Hg 

(φάρμακα?)           130/80 

mm Hg (υγιεινοδιαιτητικά 

μέτρα) 

<140/90 mm Hg 

(φάρμακα?)          130/80 

mm Hg (φάρμακα σε ΣΔ2 

και ΧΝΑ)  

Αυξημένη 

γλυκόζη 

νηστείας 

(FBG) 

(προδιαβήτης) 

FBG <100 mg/dL 

(υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) 

FBG <100 mg/dL 

(υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) 

FBG <100 mg/dL (φάρμακα 

που βελτιώνουν την 

ευαισθησία στην 

ινσουλίνη?) 

Αυξημένη FBG 

(ΣΔ2) 

HbA1c 6–7% HbA1c 6–7% HbA1c 6–7% 

Θρομβωτική 

τάση 

Όχι φάρμακα Αντιαιμοπεταλιακό 

φάρμακο?3 

Αντιαιμοπεταλιακό 

φάρμακο3 

Φλεγμονώδης 

τάση  

Διακοπή καπνίσματος Διακοπή καπνίσματος Διακοπή καπνίσματος 

 

Προσαρμοσμένο από Grundy και συνεργάτες222. ΜετΣ: μεταβολικό σύνδρομο, KAN: 

καρδιαγγειακή νόσος, ΣΔ2: σακχαρώδης διαβήτης, BMI: δείκτης μάζας σώματος, ΧNA: 

χρόνια νεφρική νόσος.  
1 Ασθενείς υψηλού κινδύνου θεωρούνται ασθενείς με ΚΑΝ, ΣΔ2 και 10ετή κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΑΝ >20%. 
2  Ελάττωση της πρόσληψης των κορεσμένων και trans λιπαρών οξέων καθώς και της 

χοληστερόλης και αύξηση της πρόσληψης διαλυτών ινών223.  
3 Αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο: ασπιρίνη 80 mg.  
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1.2.6.1 Παχυσαρκία 

Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις που απαιτούνται στην παχυσαρκία έχουν αναπτυχθεί στο 

κεφάλαιο 1.1. Όσον αφορά τις επιδράσεις της ορλιστάτης, αυτές θα αναπτυχθούν στο 

κεφάλαιο 2.1. 

 

1.2.6.2 Έλλειψη σωματικής άσκησης 

Οι σύγχρονες οδηγίες για τη σωματική δραστηριότητα προτείνουν καθημερινή, μέτριας 

έντασης σωματική άσκηση224. Συγκεκριμένα, συνιστάται τουλάχιστον 30 min μέτριας 

έντασης σωματική δραστηριότητα την ημέρα, ενώ μεγαλύτερης διάρκειας σωματική 

άσκηση αυξάνει την απώλεια βάρους. Ο συνδυασμός απώλειας σωματικού βάρους και 

σωματικής δραστηριότητας μειώνει την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου ΣΔ2 σε ασθενείς 

με προδιαβήτη225.  

 

1.2.6.3 Διατροφικές συνήθειες  

Οι διαιτητικές οδηγίες της NCEP ATPIII για τους ασθενείς με ΜετΣ είναι παρόμοιες με τις 

αντίστοιχες που αφορούν το γενικό πληθυσμό226,227. Συγκεκριμένα, προτείνεται η μείωση 

της πρόσληψης κορεσμένων και trans λιπαρών οξέων σε <7% των συνολικών ημερήσιων 

θερμίδων και της χοληστερόλης σε <200 mg ημερησίως και η αύξηση της πρόσληψης 

φρούτων, λαχανικών και σιτηρών.  

Δύο μελέτες εκτίμησαν την επίδραση των διατροφικών συνηθειών στην επίπτωση του 

ΜετΣ. Στην πρώτη συμμετείχαν 180 ασθενείς με ΜετΣ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 

μεσογειακή δίαιτα (δηλ. πλούσια σε λαχανικά, φρούτα, σιτηρά και ελαιόλαδο) ή σε δίαιτα 

που περιλάμβανε πρόσληψη λίπους <30% των συνολικών ημερήσιων θερμίδων228. Η ομάδα 

της μεσογειακής δίαιτας εμφάνισε μεγαλύτερη μείωση κατά 48% της επίπτωσης του ΜετΣ 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Παρόμοια ήταν και η δεύτερη μελέτη σε 116 άτομα με 

ΜετΣ που έδειξε μείωση κατά 35% της διάγνωσης του ΜετΣ στα άτομα που ακολούθησαν 

μία μεσογειακού τύπου δίαιτα [Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH)]229.  

 

1.2.6.4 Αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία 

Οι οδηγίες της NCEP ATPIII τονίζουν ότι ο κύριος στόχος της υπολιπιδαιμικής θεραπείας 

είναι η LDL-C41. Επίπεδα LDL-C <100 mg/dL θεωρούνται ιδανικά. Σε άτομα με LDL-C >100 

mg/dL αρχικά συνιστάται η ελάττωση της πρόσληψης των κορεσμένων και trans λιπαρών 
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οξέων καθώς και της χοληστερόλης, η απώλεια βάρους στους παχύσαρκους ασθενείς και η 

αύξηση της πρόσληψης διαλυτών ινών. Το καθαρό όφελος που προκύπτει από την 

ελάττωση των επιπέδων της LDL-C είναι ανάλογο του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου 

του κάθε ατόμου223. 

Σε ασθενείς με εγκατεστημένη KAN, ΣΔ2 ή πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου εμφάνισης 

ΚΑΝ συνιστάται η ταυτόχρονη έναρξη υγιεινοδιαιτητικών και φαρμακευτικών μέτρων, 

ανεξάρτητα από τα αρχικά επίπεδα της LDL-C. Στην πρωτογενή πρόληψη σε άτομα με 

μέτριο κίνδυνο εμφάνισης KAN (άτομα με ≥2 παράγοντες κινδύνου και δεκαετή κίνδυνο 

>10%) συνιστάται η έναρξη φαρμακευτικής αγωγής όταν η LDL-C παραμένει >100 mg/dL 

μετά από αρκετούς μήνες εφαρμογής των  υγιεινοδιαιτητικών μέτρων223. 

Οι στατίνες μειώνουν τα επίπεδα όλων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoB και συχνά 

επιτυγχάνουν το στόχο της θεραπείας όσον αφορά την LDL-C αλλά και την nonHDL-C70. 

Ωστόσο, σημαντικό ποσοστό των ασθενών με ΜετΣ έχουν φυσιολογικές συγκεντρώσεις 

LDL-C. Επιπρόσθετα, ο στόχος της LDL-C στο ΜετΣ δεν έχει καθορισθεί. Υπάρχει πιθανότητα 

το ΜετΣ όταν συνδυάζεται με άλλους παράγοντες κινδύνου (π.χ. οικογενειακό ιστορικό 

ΚΑΝ, κάπνισμα κ.τ.λ.) να αποτελεί ισοδύναμο στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και σε αυτή την 

περίπτωση ο στόχος θεραπείας της LDL-C πρέπει να είναι <100 mg/dL. Οι στατίνες 

αποτελούν τα φάρμακα εκλογής100. 

Η nonHDL-C αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση της χοληστερόλης των αθηρογόνων 

λιποπρωτεϊνών. Σύμφωνα με τις οδηγίες του NCEP ATPIII σε άτομα με 

υπερτριγλυκεριδαιμία (στα οποία συμπεριλαμβάνονται πολλά άτομα με 

καρδιομεταβολικούς παράγοντες κινδύνου ή ΣΔ2) η μείωση της nonHDL-C πρέπει να 

αποτελεί δευτερεύοντα θεραπευτικό στόχο μετά τη μείωση της LDL-C. Μάλιστα ορισμένες 

μελέτες έχουν υποστηρίξει ότι η nonHDL-C είναι καλύτερος προγνωστικός δείκτης για την 

εμφάνιση ΚΑΝ σε σύγκριση με την LDL-C, ένα εύρημα που φαίνεται να παρατηρείται 

κυρίως σε ασθενείς που ήδη λαμβάνουν αγωγή με στατίνες. Επιπρόσθετα, η nonHDL-C 

είναι μια παράμετρος που υπολογίζεται εύκολα από τις τιμές των υπόλοιπων 

λιποπρωτεϊνών, ενώ δεν χρειάζεται ο ασθενής να είναι νηστικός223.  

Η apoΒ αποτελεί τον πιο ευαίσθητο δείκτη για την εκτίμηση του υπολειπόμενου 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς με καρδιομεταβολικούς παράγοντες κινδύνου όταν 

επιτυγχάνεται μείωση της LDL-C <130 mg/dL ή της nonHDL-c <160 mg/dL με τη χορήγηση 

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Επομένως, τα επίπεδα της apoΒ πρέπει να χρησιμοποιούνται για 
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την ενδεχόμενη τροποποίηση της φαρμακευτικής αγωγής σε αυτούς τους ασθενείς. Εξίσου 

χρήσιμος με την apoΒ φαίνεται να είναι και ο αριθμός των LDL σωματιδίων, ωστόσο οι 

ατέλειες των μεθόδων προσδιορισμού του δεν επιτρέπουν ακόμα την ευρεία αξιολόγησή 

του. 

Οι φιμπράτες βελτιώνουν τις παραμέτρους της αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας70 και ο 

συνδυασμός τους με στατίνες είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός σε ασθενείς με ΜετΣ. 

Ωστόσο, ο συνδυασμός τους αυξάνει τον κίνδυνο μυοπάθειας230, κυρίως όταν οι στατίνες 

συνδυάζονται με γεμφιμπροζίλη. Η φαινοφιμπράτη δεν επηρεάζει σημαντικά το 

μεταβολισμό των στατινών και ο συνδυασμός στατινών με φαινοφιμπράτη είναι σχετικά 

ασφαλής231 (βλέπε κεφάλαιο 2.2). Το νικοτινικό οξύ είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό 

φάρμακο όσον αφορά την αύξηση των επιπέδων της HDL-C αλλά μπορεί να αυξήσει 

επίπεδα της γλυκόζης232.  

 

1.2.6.5 Αυξημένη αρτηριακή πίεση 

Στην 7η αναφορά της Εθνικής Επιτροπής για την πρόληψη, διάγνωση, εκτίμηση και 

θεραπεία της αυξημένης αρτηριακής πίεσης (Seventh Report of the Joint National 

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure , JNC 

7)233 αναφέρεται ο όρος “προϋπέρταση” (επίπεδα αρτηριακής πίεσης 120 - 139/80 - 89 mm 

Hg). Η θεώρηση αυτή έρχεται σε συμφωνία με τις τιμές  αρτηριακής πίεσης που 

χρησιμοποιούνται ως κριτήριο για τη διάγνωση του ΜετΣ (≥130/85 mm Hg). Σε άτομα με 

ΜετΣ η φαρμακευτική θεραπεία πρέπει να ακολουθεί τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 

Αρτηριακής Υπέρτασης/Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας (European Society of 

Hypertension/European Society of Cardiology, ESH/ESC)234,235. Συγκεκριμένα, συνιστάται η 

χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής για την αρτηριακή πίεση όταν αυτή υπερβαίνει την τιμή 

των 140/90 mm Hg ταυτόχρονα με αλλαγές των διαιτητικών συνηθειών και του τρόπου 

ζωής. Ασθενείς με ΣΔ2 συνιστάται να έχουν ως στόχο της θεραπείας αρτηριακή πίεση 

<130/80 mm Hg. Δεν υπάρχει συγκεκριμένη κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων που να 

αποτελεί θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με ΜετΣ. Ωστόσο, οι πρόσφατες οδηγίες για την 

αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης σε άτομα με ΜετΣ προτείνουν τους αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και τους αναστολείς των υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ ως πρώτης εκλογής φάρμακα και τους αναστολείς των διαύλων ασβεστίου 

και τους β-αποκλειστές με αγγειοδιασταλτική δράση ως δεύτερης εκλογής235. Τα 
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διουρητικά και οι β-αποκλειστές σε υψηλές δόσεις μπορεί να επιδεινώσουν την αντίσταση 

των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης και την αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία23. 

Επιπρόσθετα, υπάρχουν αναφορές που συσχετίζουν τη χρησιμοποίηση β-αποκλειστών με 

αύξηση του σωματικού βάρους235. Οι μικρές δόσεις των διουρητικών (ισοδύναμες με 12.5 

mg υδροχλωροθειαζίδης) δεν επηρεάζουν σημαντικά το μεταβολικό προφίλ. Οι β-

αποκλειστές προσφέρουν σημαντική καρδιοπροστασία σε ασθενείς με ΣΝ και δεν 

αντενδείκνυνται σε ασθενείς με ΣΔ2. Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι το όφελος της 

αντιυπερτασικής αγωγής συσχετίζεται κυρίως με τη μείωση της αρτηριακής πίεσης παρά με 

το είδος του φαρμάκου που χρησιμοποιείται70. 

  

1.2.6.6 Αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης και υπεργλυκαιμία 

H αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης είναι ο κύριος υποκείμενος 

παθογενετικός μηχανισμός του ΜετΣ και, επομένως, αποτελεί ένα ελκυστικό στόχο της 

θεραπευτικής προσέγγισης. Φαίνεται ότι τα φάρμακα που βελτιώνουν την 

ινσουλινοαντίσταση καθυστερούν την εμφάνιση του ΣΔ2225. Ωστόσο, ούτε η μετφορμίνη 

ούτε οι γλιταζόνες φαίνεται ότι είναι αποτελεσματικά φάρμακα όσον αφορά τη μείωση του 

κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ (αντίθετα, η χρήση της ροσιγλιταζόνης έχει συσχετισθεί με 

αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ236) και για αυτό το λόγο τα φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται μόνο 

σε διαβητικούς ασθενείς70. Ωστόσο, μία πρόσφατη μετα-ανάλυση τριών μελετών που 

εκτίμησαν της επίδραση της μετφορμίνης σε άτομα με προδιαβήτη [δηλαδή με διαταραχή 

γλυκόζης νηστείας (IFG) ή διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη (IGT)] έδειξε ότι η χορήγηση του 

φαρμάκου συσχετίζονταν με ένα κατά 35% μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ2 237. Σε 

υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα με IFG χρήσιμη είναι και η χορήγηση ορλιστάτης, η οποία 

θα αναλυθεί παρακάτω (κεφάλαιο 2.1). 

 

1.2.6.7 Υπερπηκτικότητα 

Δεν υπάρχουν διαθέσιμα φάρμακα για την αντιμετώπιση των υψηλών επιπέδων του PAI-1 

και του ινωδογόνου, που συχνά παρατηρούνται σε ασθενείς με ΜετΣ. Μία εναλλακτική 

θεραπευτική προσέγγιση αποτελεί η χρήση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, όπως η 

ασπιρίνη70. Σύμφωνα με τις οδηγίες της AHA, ασπιρίνη πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με 

10ετή κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ ≥10% (όπως υπολογίζεται με το Framingham risk scoring) 238. 
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Έτσι, ασθενείς με ΜετΣ και κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ κατά Framingham ≥10% μπορεί να 

ωφεληθούν από τη χορήγηση ασπιρίνης. 

 

1.2.6.8 Αύξηση των δεικτών φλεγμονής 

Η μέτρηση της  CRP είναι ο πιο εύκολος τρόπος για την εκτίμηση της παρουσίας υποκλινικής 

φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος, ενώ επίπεδα hsCRP ≥3  mg/L θεωρούνται ως 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ41. Η AHA και το Κέντρο για τον Έλεγχο και την 

Πρόληψη Νοσημάτων (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)239 πρότειναν την 

εκτίμηση των επιπέδων της CRP σε άτομα με μέτριο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ (10ετής 

κίνδυνος 10% - 20%). Σε περίπτωση αυξημένων επιπέδων της hsCRP, τα άτομα αυτά 

θεωρούνται υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ. Συγκεκριμένα, άτομα με επίπεδα 

hsCRP >3 mg/L έχουν περίπου διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ σε σύγκριση με τα άτομα 

που έχουν επίπεδα hsCRP <1 mg/L239. Πρέπει να επισημανθεί ότι αρκετά υπολιπιδαιμικά 

φάρμακα (στατίνες και φιμπράτες) έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες23. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
 

ΦΑΡΜΑΚΑ 

 

 

2.1 ΟΡΛΙΣΤΑΤΗ 

2.1.1 Γενικά – Μηχανισμός δράσης 

Η ορλιστάτη αποτελεί εκλεκτικό αναστολέα των λιπασών του εντέρου240,241. Σε υγιή άτομα η 

χορήγηση ορλιστάτης έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της γαστρικής λιπάσης κατά 46.6-

91.4% και της παγκρεατικής λιπάσης κατά 51.2%-81.6%, ενώ το φάρμακο έχει μικρή ή 

καθόλου δραστηριότητα έναντι της αμυλάσης, της θρυψίνης, της χυμοθρυψίνης και των 

φωσφολιπασών241,242. Οι εντερικές λιπάσες διασπούν τα τριγλυκερίδια της τροφής σε 

λιπαρά οξέα και μονογλυκερίδια, τα οποία στη συνέχεια απορροφώνται από τον εντερικό 

βλεννογόνο. Η αναστολή των λιπασών του εντέρου από την ορλιστάτη έχει ως αποτέλεσμα 

τη μείωση της απορρόφησης του διαιτητικού λίπους κατά περίπου 30%. Τα τριγλυκερίδια 

που δεν απορροφούνται αποβάλλονται με τα κόπρανα241. 

Η ορλιστάτη δρα στον εντερικό σωλήνα και έχει ελάχιστη απορρόφηση στη συστηματική 

κυκλοφορία243.  

 

2.1.2 Επιδράσεις στο σωματικό βάρος  

Η αποτελεσματικότητα της ορλιστάτης στη μείωση του σωματικού βάρους έχει εκτιμηθεί σε 

2 μεγάλες, πολυκεντρικές, τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές κλινικές μελέτες (1187 και 743 

παχύσαρκοι ασθενείς, αντίστοιχα) διάρκειας 2 ετών244,245. Στην πρώτη μελέτη οι ασθενείς, 

αφού έχασαν περίπου το 2.3% του αρχικού σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια μιας 

περιόδου διάρκειας 4 εβδομάδων, τυχαιοποιήθηκαν σε ορλιστάτη 120 mg 3 φορές την 

ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Στο τέλος του πρώτου χρόνου θεραπείας οι ασθενείς που 

ελάμβαναν ορλιστάτη και υποθερμιδική δίαιτα έχασαν περισσότερο σωματικό βάρος σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (8.8% έναντι 5.8%, αντίστοιχα, p < 0.01). Κατά τη 

διάρκεια του δεύτερου χρόνου θεραπείας η ανάκτηση του σωματικού βάρους ήταν 

μικρότερη στην ομάδα της ορλιστάτης (3.2 kg, 35.2% ανάκτηση) σε σύγκριση το εικονικό 

φάρμακο (5.6 kg, 63.4% ανάκτηση)244. Η χορήγηση της ορλιστάτης για 2 έτη είχε ως 
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αποτέλεσμα την απώλεια του 7.6% του αρχικού σωματικού βάρους σε σύγκριση με τη 

χορήγηση του εικονικού φαρμάκου που οδήγησε στην απώλεια του 4.5% του αρχικού 

σωματικού βάρους244. Στη δεύτερη μελέτη οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε ορλιστάτη 

μετά τον πρώτο χρόνο θεραπείας επανέκτησαν μόνο το 50% του σωματικού βάρους σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο. Μάλιστα, οι 

ασθενείς που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο και στη συνέχεια έλαβαν ορλιστάτη απώλεσαν 

0.9 kg σε αντίθεση με εκείνους που συνέχισαν να λαμβάνουν εικονικό φάρμακο και 

επανέκτησαν 2.5 kg (p < 0.001)245. Μία άλλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη έδειξε ότι η 

ορλιστάτη έχει παρόμοια επίδραση όσον αφορά στη μείωση και τη διατήρηση του 

σωματικού βάρους και στην καθημερινή κλινική πράξη246. 

 

2.1.3 Επιδράσεις στις λιπιδαιμικές παραμέτρους 

Η απώλεια σωματικού βάρους με την ορλιστάτη επιδρά ευεργετικά στην ολική 

χοληστερόλη και την LDL-C. Οι Lindgarde και συνεργάτες μελέτησαν τις επιδράσεις της 

ορλιστάτης στον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ΣΝ247. Μετά 

από 1 χρόνο θεραπείας, η χορήγηση ορλιστάτης οδήγησε σε μεγαλύτερη μείωση της ολικής 

χοληστερόλης (-3.3% έναντι -0.5%, p < 0.05) και της LDL-C (-7.0% έναντι -1.1%, p < 0.05). Σε 

μία παρόμοια κλινική μελέτη η χορήγηση ορλιστάτης επίσης οδήγησε σε μεγαλύτερη 

μείωση της ολικής χοληστερόλης και της LDL-C248. 

Οι Hill και συνεργάτες εκτίμησαν τις μακροχρόνιες επιδράσεις της ορλιστάτης σε 

σχετιζόμενους με την παχυσαρκία παράγοντες κινδύνου249. Η ολική χοληστερόλη και η LDL-

C μειώθηκαν κατά 5-8% σε όλες τις ομάδες μετά από μία 6μηνη περίοδο εισαγωγής στη 

μελέτη. Στο τέλος, όμως, του επόμενου χρόνου η μείωση της ολικής χοληστερόλης και της 

LDL-C σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα της 

ορλιστάτης (-7.99% έναντι -3.89% and -7.01% έναντι -3.67%, αντίστοιχα). Επιπλέον, τόσο η 

ολική χοληστερόλη όσο και η LDL-C αυξήθηκαν στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ 

μειώθηκαν στην ομάδα της ορλιστάτης.  

Οι Bakris και συνεργάτες μελέτησαν την επίδραση της απώλειας βάρους με ορλιστάτη και 

υποθερμιδική δίαιτα στους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου σε παχύσαρκους 

ασθενείς με μερικώς ελεγχόμενη αρτηριακή υπέρταση250. Η χορήγηση ορλιστάτης ήταν πιο 

ωφέλιμη σε σύγκριση με την υποθερμιδική δίαιτα στη μείωση του σωματικού βάρους και 

της αρτηριακής πίεσης και, επιπλέον, είχε ως αποτέλεσμα την κατά 10 φορές μεγαλύτερη 
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μείωση της ολικής χοληστερόλης (-6.2% έναντι -0.6%, p < 0.01) και την κατά 3 φορές 

μεγαλύτερη μείωση της LDL-C (-8.6% έναντι -2.8%, p = 0.01). 

Οι επιδράσεις της θεραπείας με ορλιστάτη σε παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία έχουν εκτιμηθεί από διάφορες επιστημονικές ομάδες251-253. Σε μία 

μελέτη η χορήγηση ορλιστάτης για 6 μήνες είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της 

LDL-C σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-17.6% έναντι -7.6%, p < 0.001)252. Οι Lucas και 

συνεργάτες ανέφεραν μείωση κατά 16.8% της LDL-C μετά από 1 έτος θεραπείας με 

ορλιστάτη σε παχύσαρκους ασθενείς με υψηλή LDL-C253.  

Το φάρμακο βελτιώνει το μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών κυρίως διαμέσου της μείωσης 

του διατροφικού λίπους που φτάνει στο ήπαρ, με αποτέλεσμα την επακόλουθη 

ενεργοποίηση των ηπατικών LDL υποδοχέων254. Έχει δειχθεί ότι για την ίδια απώλεια 

σωματικού βάρους η μείωση της LDL-C είναι μεγαλύτερη με την ορλιστάτη σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο, ένα εύρημα που υποδεικνύει ότι η ορλιστάτη έχει 

υποχοληστερολαιμική δράση ανεξάρτητη από την απώλεια σωματικού βάρους252. 

Παρόμοια, σε 3 άλλες μεγάλες κλινικές μελέτες η επίδραση της ορλιστάτης στην LDL-C ήταν 

ανεξάρτητη της απώλειας σωματικού βάρους και μεγαλύτερη στους ασθενείς που 

ελάμβαναν ορλιστάτη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο για οποιοδήποτε βαθμό 

μείωσης του σωματικού βάρους244,245,255. Αυτή η ανεξάρτητη υπολιπιδαιμική δράση της 

ορλιστάτης πιθανά σχετίζεται με την επαγόμενη από το φάρμακο μείωση της απορρόφησης 

του διατροφικού λίπους. Επιπλέον, όπως έδειξαν οι Mittendorfer και συνεργάτες, ένας 

άλλος πιθανός μηχανισμός είναι η αναστολή της απορρόφησης της χοληστερόλης256.  

Η ορλιστάτη είναι ωφέλιμη και σε ασθενείς με ΜετΣ257. Για παράδειγμα, σε μία μελέτη η 

χορήγηση του φαρμάκου είχε ως αποτέλεσμα μείωση κατά 7.1% της LDL-C σε παχύσαρκους 

ασθενείς με ΜετΣ258.  

Επιπρόσθετα, το φάρμακο είναι ωφέλιμο και στη διαβητική δυσλιπιδαιμία. Σε διαβητικούς 

ασθενείς υπό θεραπεία με σουλφονυλουρία παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση κατά 9.1% 

και 12.8%, αντίστοιχα, της ολικής χοληστερόλης και της LDL-C με την ορλιστάτη σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο255. Οι Miles και συνεργάτες ανέφεραν ότι η χορήγηση ορλιστάτης 

για 1 έτος σε ασθενείς με ΣΔ2 υπό θεραπεία με μετφορμίνη οδήγησε σε σημαντικά 

μεγαλύτερη μείωση της LDL-C σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (-2.8% έναντι +3.9%, 

αντίστοιχα)259.  Μία άλλη ερευνητική ομάδα έδειξε μείωση της LDL-C κατά 9% μετά από 1 
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έτος χορήγησης ορλιστάτης σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς υπό θεραπεία με 

ινσουλίνη260. 

Η θεραπεία με ορλιστάτη έχει μικρή επίδραση στα επίπεδα της HDL-C. Επιπλέον, η διάρκεια 

της θεραπείας φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο. Παραδείγματος χάρη, σε μία 

μελέτη 6 μηνών η θεραπεία με ορλιστάτη είχε ως αποτέλεσμα μείωση της HDL-C κατά 1.8% 

σε παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ2, ενώ σε μία άλλη μελέτη διάρκειας 1 έτους οδήγησε σε 

αύξηση κατά 0.8% σε παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ2261,262. Έχει δειχθεί ότι η απώλεια 

βάρους και η διατήρηση αυτής της μείωσης για μεγάλο χρονικό διάστημα ασκεί ευεργετική 

επίδραση στα επίπεδα της HDL-C35,263. Όμως, έχει αναφερθεί ότι η συγκέντρωση της HDL-C 

μπορεί να μειωθεί κατά τη διάρκεια της απώλειας βάρους σε ασθενείς που ακολουθούν 

υπολιπιδαιμική δίαιτα264. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η επίδραση της ορλιστάτης στα επίπεδα της 

HDL-C εξαρτάται από το αν οι ασθενείς βρίσκονται στη φάση απώλειας σωματικού βάρους 

ή στη φάση διατήρησής του.   

Ανεξάρτητα από τις διακυμάνσεις των επιπέδων της HDL-C, ο λόγος LDL-C/HDL-C 

βελτιώνεται κατά  8-15% με τη χορήγηση της ορλιστάτης245,260,265. 

Η ορλιστάτη βελτιώνει τη μεταγευματική υπερτριγλυκεριδαιμία254. Η χορήγηση μίας δόσης 

120 mg ορλιστάτης μειώνει τα τριγλυκερίδια και τα NEFA του πλάσματος στην πρώιμη 

μεταγευματική περίοδο266. Μάλιστα, μια μελέτη έδειξε ότι αυτή η επίδραση μπορεί να 

πραγματοποιείται χωρίς μεταβολή των επιπέδων των τριγλυκεριδίων ή της HDL-C του 

πλάσματος266. Σε αυτή τη μελέτη η βελτίωση της μεταγευματικής υπερτριγλυκεριδαιμίας 

συνοδεύονταν από μείωση κατά 19% των χυλομικρών. Οι πιο πιθανοί μηχανισμοί για αυτές 

τις επιδράσεις περιλαμβάνουν τη μείωση της μεταφοράς των λιπαρών οξέων της τροφής 

προς το ήπαρ και την επακόλουθη ενεργοποίηση των ηπατικών LDL υποδοχέων, καθώς και 

την ελάττωση των χυλομικρών εξαιτίας της μείωσης της απορρόφησης του διατροφικού 

λίπους κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ορλιστάτη.  

Η ορλιστάτη στις περισσότερες μελέτες μείωσε τη συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων κατά 

17-36%245,255,267,268. Πάντως, αυτή η επίδραση δεν είναι σε όλες τις μελέτες στατιστικά 

σημαντική σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο244,245. Ο τύπος της υπερλιπιδαιμίας πιθανά 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, αφού κατά τη διάρκεια της χορήγησης ορλιστάτης η μείωση 

των τριγλυκεριδίων ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου IIB 

σε σύγκριση με ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ253. Επιπρόσθετα, στις περισσότερες 

μελέτες που δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντική μείωση των τριγλυκεριδίων 
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παρατηρήθηκε μικρή μόνο διαφορά στην απώλεια σωματικού βάρους μεταξύ των ομάδων 

της ορλιστάτης και του εικονικού φαρμάκου.  

Τα επίπεδα της apoΒ μειώνονται παράλληλα με τη συγκέντρωση της LDL-C σε ασθενείς υπό 

αγωγή με ορλιστάτη255,269. Όσον αφορά τα επίπεδα της apoA-I φαίνεται ότι μεταβάλλονται 

παράλληλα με την HDL-C269,270. Επιπρόσθετα, η χορήγηση ορλιστάτης έχει συσχετισθεί με τη 

μείωση των επιπέδων της λιποπρωτεΐνης α [(Lp(a)]265,269.   

 

2.1.4 Επιδράσεις στις παραμέτρους του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

Η θεραπεία με ορλιστάτη βελτιώνει τις παραμέτρους μεταβολισμού των 

υδατανθράκων244,245,255,261,262,271-273. Στη μελέτη The XENical in the prevention of Diabetes in 

Obese Subjects (XENDOS), η οποία ήταν μία διπλή – τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο μελέτη που εκτίμησε την επίδραση της ορλιστάτης στην πρόληψη του 

ΣΔ2 σε 3305 παχύσαρκους ασθενείς274, η ορλιστάτη προκάλεσε μεγαλύτερη απώλεια 

σωματικού βάρους σε σύγκριση με την υγιεινοδιαιτητική αγωγή (5.8 έναντι 3.0 kg, 

αντίστοιχα, p < 0.001) και είχε ως αποτέλεσμα σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της 

επίπτωσης του ΣΔ2 σε διάστημα 4 ετών παρακολούθησης (-9% έναντι -6.2%, αντίστοιχα, 

δηλαδή μείωση του κινδύνου για εμφάνιση ΣΔ2 κατά 37%, p = 0.0032)274. Στη μελέτη 

XENDOS η διαφορά στην επίπτωση του ΣΔ2 παρατηρήθηκε μόνο στους ασθενείς με IGT. 

Επιπρόσθετα, όμως, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων της ινσουλίνης τόσο 

στο πρώτο όσο και στο τέταρτο έτος σε όλο τον πληθυσμό της μελέτης (p < 0.001 μεταξύ 

των 2 ομάδων).  

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη συμμετείχαν 383 

παχύσαρκοι ασθενείς, οι οποίοι αρχικά ακολούθησαν μία δίαιτα πολύ χαμηλών θερμίδων 

για 8 εβδομάδες και έχασαν 14.4 ± 2.0 kg275. Οι ασθενείς που τελικά απώλεσαν >5% του 

αρχικού σωματικού βάρους (309 από 383) στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν σε ορλιστάτη ή 

εικονικό φάρμακο για 3 έτη. Στο τέλος της μελέτης οι ασθενείς που έλαβαν ορλιστάτη 

επανέκτησαν σημαντικά λιγότερο βάρος σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (4.6 ± 8.6 

έναντι 7.0 ± 7.1 kg, p < 0.02). Η επίπτωση του ΣΔ2 ήταν σημαντικά μειωμένη στην ομάδα 

της ορλιστάτης (8 νέες περιπτώσεις σε 153 ασθενείς) σε σύγκριση με την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (17 νέες περιπτώσεις  σε 156 ασθενείς, p = 0.041)275. 

Μία αναδρομική ανάλυση 7 τυχαιοποιημένων μελετών συμπεριέλαβε υπέρβαρους και 

παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ2 (ηλικίας 18 – 70 ετών), οι οποίοι είχαν HbA1c 6.5 – 13% και 
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έλαβαν ορλιστάτη 120 mg 3 φορές την ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 6 ή 12 μήνες276. Η 

ανάλυση έδειξε ότι η ορλιστάτη βελτιώνει το γλυκαιμικό έλεγχο σε μεγαλύτερο βαθμό από 

τον προβλεπόμενο από την απώλεια βάρους. Πιθανοί μηχανισμοί που εξηγούν αυτό το 

φαινόμενο είναι η βελτίωση της ινσουλινοευαισθησίας, η βραδύτερη απορρόφηση του 

διατροφικού λίπους,  η ελάττωση της μεταγευματικής συγκέντρωσης των NEFA στο 

πλάσμα, η μείωση του σπλαγχνικού λίπους και η διέγερση της έκκρισης του glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) στο λεπτό έντερο276. 

Η χορήγηση της ορλιστάτης έχει συσχετισθεί με τη μείωση της απαιτούμενης δόσης της 

ινσουλίνης ή/και των αντιδιαβητικών δισκίων σε ασθενείς με ΣΔ2255,259,260,277.  

 

2.1.5 Επίδραση στα επίπεδα του ουρικού οξέος 

Η συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό πιθανά αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για εμφάνιση ΚΑΝ278. Η χορήγηση ορλιστάτης οδηγεί, διαμέσου της απώλειας 

βάρους, σε μείωση της συγκέντρωσης του ουρικού οξέος269,279. 

 

2.1.6 Επίδραση στη NAFLD 

Η απώλεια βάρους με τη χορήγηση ορλιστάτης μειώνει την ενεργότητα της γάμμα-

γλούταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (γGT)279. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ενεργότητα της γGT μπορεί 

να προβλέψει την εμφάνιση του ΜετΣ και της ΚΑΝ280. Υπάρχουν, επίσης, ενδείξεις ότι η 

χορήγηση της ορλιστάτης μειώνει τη λιπώδη διήθηση και βελτιώνει την ίνωση του ήπατος 

σε παχύσαρκους ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα281. Ωστόσο, σε μία μελέτη η 

χορήγηση του φαρμάκου συσχετίσθηκε με βελτίωση των ιστολογικών ευρημάτων του 

ήπατος μόνο στους ασθενείς που έχασαν >9% του σωματικού βάρους282.  

 

2.1.7 Επιδράσεις σε φλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικούς δείκτες 

Σε μία μελέτη η ορλιστάτη σε συνδυασμό με υποθερμιδική δίαιτα είχε ως αποτέλεσμα τη 

σημαντική μείωση της CRP, του TNFα, του IGF-1 και των ισοπροστανίων σε σύγκριση με την 

υποθερμιδική δίαιτα, ακόμη και μετά από διόρθωση ως προς την απώλεια σωματικού  

βάρους283. Σε μία άλλη μελέτη η χορήγηση της ορλιστάτης σε συνδυασμό με δίαιτα και 

σωματική άσκηση για 3 εβδομάδες μείωσε τα επίπεδα του ινωδογόνου, του παράγοντα VII, 

του παράγοντα von Willebrand και της διαλυτής  P-σελεκτίνης σε παχύσαρκα παιδιά και 

εφήβους284. 
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Η παραοξονάση 1 (PON1) είναι μία εστεράση του πλάσματος που συσχετίζεται με τα HDL 

σωματίδια285,286. Η PON1 αναστέλλει την οξείδωση της LDL και μειώνει τις φλεγμονώδεις 

ιδιότητες της οξειδωμένης LDL285,287,288. Η χορήγηση της ορλιστάτης για 6 μήνες είχε ως 

αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση της PON1 και του λόγου PON1/HDL-C, σε σύγκριση με τη 

χορήγηση υποθερμιδικής δίαιτας289.  

 

2.1.8 Επίδραση στις αδιποκίνες 

Η χορήγηση μίας δόσης 120 mg ορλιστάτης δεν μεταβάλλει τα μεταγευματικά επίπεδα της 

λεπτίνης στο πλάσμα290. Η απώλεια σωματικού βάρους με τη χορήγηση ορλιστάτης μειώνει 

τα επίπεδα της λεπτίνης, ενώ αυξάνει τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης272,291.  

 

2.1.9 Συνδυασμός της ορλιστάτης με υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

i) Συνδυασμός με στατίνες 

Ο συνδυασμός της ορλιστάτης με σιμβαστατίνη σε παχύσαρκους ασθενείς  με 

υπερλιπιδαιμία είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη βελτίωση του BMI και της περιμέτρου 

μέσης, καθώς και μεγαλύτερη μείωση της ολικής χοληστερόλης και της LDL-C  (-33.3 and -

41.9%, αντίστοιχα), σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με ορλιστάτη  (-13.3% και -16.9%, 

αντίστοιχα) ή σιμβαστατίνη (-28% και -33.1%, αντίστοιχα)292. Η μείωση των επιπέδων των 

τριγλυκεριδίων δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων. Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι 

παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της αρτηριακής πίεσης στην ομάδα του 

συνδυασμού, πιθανά εξαιτίας της μεγαλύτερης απώλειας σωματικού βάρους292. Παρόμοια 

αποτελέσματα είχε και ο συνδυασμός της ορλιστάτης με φλουβαστατίνη293. 

 

ii) Συνδυασμός με φιμπράτες 

Ο συνδυασμός της ορλιστάτης με φιμπράτες δεν έχει μελετηθεί σε κλινικές μελέτες. 

 

iii) Συνδυασμός με εζετιμίμπη 

Αυτός ο συνδυασμός μελετήθηκε σε 86 υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία (ολική χοληστερόλη >200 mg/dL), οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 

ορλιστάτη 120 mg 3 φορές την ημέρα ή εζετιμίμπη 10 mg την ημέρα ή συνδυασμό 

ορλιστάτης - εζετιμίμπης για 6 μήνες294. Παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της 

LDL-C (-32%) και της  sdLDL-C (-76%) στην ομάδα του συνδυασμού σε σύγκριση με την 
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ομάδα της ορλιστάτης (-19% και -45%, αντίστοιχα) και της εζετιμίμπης (-21% και -48%, 

αντίστοιχα). Επίσης, στην ομάδα του συνδυασμού παρατηρήθηκε σημαντική μείωση (σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) του BMI, του δείκτη ΗΟΜΑ, του ουρικού οξέος και της 

ενεργότητας της LpPLA2. Τα επίπεδα της HDL-C και της apoΑ-Ι δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά 

σε καμία ομάδα. Στην ομάδα της ορλιστάτης η χοληστερόλη των μεγάλων HDL-2 

σωματιδίων αυξήθηκε σημαντικά (p < 0.05), ενώ η χοληστερόλη των μικρών HDL-3 

σωματιδίων μειώθηκε σημαντικά (p < 0.05). Στις ομάδες της εζετιμίμπης και του 

συνδυασμού η χοληστερόλη των μεγάλων HDL-2 σωματιδίων δεν μεταβλήθηκε, ενώ η 

χοληστερόλη των μικρών HDL-3 σωματιδίων μειώθηκε σημαντικά (p < 0.05)295. Στην ομάδα 

του συνδυασμού παρατηρήθηκε, επίσης, σημαντικά μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων της 

apoC-III σε σύγκριση με την ομάδα της ορλιστάτης και των επιπέδων της apoC-II σε 

σύγκριση με τις ομάδες της ορλιστάτης και της εζετιμίμπης296.  

 

2.1.10 Ανεπιθύμητες επιδράσεις της ορλιστάτης 

Η χορήγηση της ορλιστάτης συνοδεύεται από ορισμένες ανεπιθύμητες ενέργειες τις οποίες 

πρέπει να γνωρίζει ο κλινικός γιατρός297. 

 

2.1.10.1 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα  

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες της ορλιστάτης έχουν σχέση με το γαστρεντερικό 

σύστημα297. Πράγματι, οι γαστρεντερικές διαταραχές, όπως κόπρανα πλούσια σε λίπος, 

επιγαστρική δυσφορία, τεινεσμός, διάρροια, κοιλιακό άλγος και ραγάδες ορθού ήταν 

συχνότερες με τη χορήγηση του φαρμάκου αυτού σε πολλές μελέτες. Ωστόσο, πρέπει να 

επισημανθεί ότι αυτές οι γαστρεντερικές διαταραχές μειώνονταν σε συχνότητα με τη 

συνέχιση της θεραπείας244,245,262,274,298-300. 

Σπανιότερα έχουν αναφερθεί επεισόδια χολολιθίασης, παρότι δεν υπάρχουν ενδείξεις για 

μειωμένη κινητικότητα της χοληδόχου κύστης301-303. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα 

προοπτικών μελετών ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο δεν έδειξαν αυξημένη επίπτωση 

παγκρεατίτιδας με τη χορήγηση του φαρμάκου για περισσότερο από δύο χρόνια244,274,275. 

Ακόμη σπανιότερα, η χορήγηση ορλιστάτης έχει συσχετιστεί με σοβαρές ηπατικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως ηπατίτιδα από χολόσταση και υποξεία ηπατική 

ανεπάρκεια304,305. Είναι, όμως, σημαντικό το γεγονός ότι η ορλιστάτη έχει συσχετισθεί με 

βελτίωση των επιπέδων των τρανσαμινασών σε ασθενείς με NAFLD, η οποία αποτελεί την 
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πιο συχνή αιτία διαταραχής της ηπατικής βιολογίας σε άτομα με αυξημένο σωματικό 

βάρος210,306,307. 

  

2.1.10.2 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το καρδιαγγειακό σύστημα 

Η χορήγηση ορλιστάτης δεν έχει συσχετισθεί με καρδιακές αρρυθμίες. Ωστόσο, υπάρχουν 

ορισμένες αναφορές στη βιβλιογραφία σχετικά με μια μικρή μείωση του καρδιακού 

ρυθμού μετά από 1 χρόνο θεραπείας308. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα τυχαιοποιημένων 

μελετών έδειξαν ότι η χορήγηση ορλιστάτης συχνά συνοδεύεται από μια μικρή αλλά 

σημαντική μείωση της αρτηριακής πίεσης σε υγιή παχύσαρκα άτομα, σε άτομα με ΜετΣ, 

καθώς και σε διαβητικούς ασθενείς309,310. Η ευνοϊκή επίδραση του φαρμάκου στην 

αρτηριακή πίεση συσχετίζεται, τουλάχιστον εν μέρει, με την απώλεια σωματικού βάρους. 

2.1.10.3 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το νευρικό σύστημα 

Η κατάθλιψη, η οποία συχνά παρατηρείται σε παχύσαρκα άτομα, βελτιώνεται με τη 

χορήγηση ορλιστάτης311. Ωστόσο, αυτή η βελτίωση δεν διαφέρει σημαντικά σε σύγκριση με 

τη δίαιτα και συσχετίζεται πιθανόν με την απώλεια σωματικού βάρους312. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις η χορήγηση της ορλιστάτης έχει συσχετισθεί με αδιαθεσία, ατονία και 

πονοκεφάλους313,314. 

 

2.1.10.4 Ανεπιθύμητες ενέργειες από το μυοσκελετικό σύστημα 

Η απώλεια σωματικού βάρους έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο οστεοπόρωσης και 

αφαλάτωσης των οστών315. Ωστόσο, η χορήγηση ορλιστάτης δεν φαίνεται να επηρεάζει την 

ομοιοστασία των στοιχείων των οστών, όπως είναι το ασβέστιο, ο φωσφόρος και ο 

χαλκός316,317. Επιπρόσθετα, η μελέτη XENDOS δεν έδειξε σημαντική μείωση στα επίπεδα της 

1,25 υδροξυβιταμίνης D μετά από 4 χρόνια θεραπείας με το φάρμακο αυτό274. 

 

2.1.10.5 Ανεπιθύμητες ενέργειες από τους νεφρούς 

Το λίπος στον εντερικό σωλήνα αλληλεπιδρά με το ασβέστιο με αποτέλεσμα μικρότερη 

ποσότητα ασβεστίου να είναι διαθέσιμη για σύνδεση με τους εστέρες οξαλικού οξέος. Το 

τελικό αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι η αύξηση της απορρόφησης εστέρων 

οξαλικού οξέος από το γαστρεντερικό σωλήνα και η αύξηση της αποβολής τους από τους 

νεφρούς (εντερική υπεροξαλουρία)318. Έχει δειχθεί σε πειραματικές μελέτες ότι η χορήγηση 

ορλιστάτης σε συνδυασμό με δίαιτα πλούσια σε οξαλικό οξύ οδηγεί σε αύξηση της 
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νεφρικής απέκκρισης εστέρων οξαλικού οξέος και αυξημένο κίνδυνο σχηματισμού λίθων318. 

Πρόσφατα, η ορλιστάτη συσχετίστηκε με την εμφάνιση οξείας νεφρικής ανεπάρκειας που 

οφειλόταν σε νεφροπάθεια από εστέρες οξαλικού οξέος σε μια ασθενή με υποκείμενη 

χρόνια νεφρική νόσο319. 

 

2.1.10.6 Ανεπιθύμητες ενέργειες από τους ενδοκρινείς αδένες 

Η χορήγηση ορλιστάτης βελτιώνει το μεταβολισμό των υδατανθράκων τόσο σε υγιή όσο και 

σε διαβητικά άτομα, ενώ συχνά είναι απαραίτητη η μείωση των δόσεων των 

αντιδιαβητικών φαρμάκων που απαιτούνται για την ικανοποιητική ρύθμιση των επιπέδων 

της γλυκόζης σε άτομα με ΣΔ2255,259,320,321. Ωστόσο, υπάρχει μια αναφορά στη βιβλιογραφία 

για ένα περιστατικό διαβητικής κετοξέωσης σε μια ασθενή με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, 

η οποία πυροδοτήθηκε από τη συστολή του εξωκυττάριου όγκου εξαιτίας υδαρών 

κενώσεων κατά τη διάρκεια χορήγησης της ορλιστάτης322. 

 

2.1.10.7 Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες της ορλιστάτης 

Η χορήγηση της ορλιστάτης έχει συσχετισθεί με μεμονωμένα περιστατικά δερματικών 

παθήσεων, όπως αγγειίτιδα και λειχηνοειδές εξάνθημα323. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί 

ότι μεταξύ του 1998 και του 2005 έχουν αναφερθεί στην Επιτροπή για την Ασφάλεια των 

Φαρμάκων του Ηνωμένου Βασιλείου περίπου 1500 περιστατικά αντιδράσεων στην 

ορλιστάτη, από τα οποία το 12% αφορούσε δερματικές αντιδράσεις324. 

 

1.3.10.8 Αλληλεπιδράσεις με φάρμακα 

Φαρμακευτικές ουσίες που εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις με την ορλιστάτη και επομένως 

απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή σε περιπτώσεις συγχορήγησης είναι οι λιποδιαλυτές 

βιταμίνες, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά, η αμιωδαρόνη, η κυκλοσπορίνη, το βαλπροϊκό οξύ 

και η θυροξίνη297. Αντίθετα, η ορλιστάτη δεν επηρεάζει τη φαρμακοκινητική και 

φαρμακοδυναμική της φαινυτοϊνης, της φλουοξετίνης, της μετφορμίνης, της διγοξίνης, της 

λοσαρτάνης, της ατενολόλης, της φουροσεμίδης, της νιφεδιπίνης, καθώς και της 

ατορβαστατίνης και της σιμβαστατίνης297. 
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2.2 ΦΑΙΝΟΦΙΜΠΡΑΤΗ 

2.2.1 Γενικά 

Η φαινοφιμπράτη είναι μία φιμπράτη 3ης γενιάς. Αποτελεί μία από τις περισσότερο 

συνταγογραφούμενες φιμπράτες παγκοσμίως, με ενδείξεις για τη θεραπεία της 

υπερχοληστερολαιμίας, της μικτής δυσλιπιδαιμίας και της υπερτριγλυκεριδαιμίας325.  

 

2.2.2 Φαρμακολογία 

Η φαινοφιμπράτη αποτελεί μερικώς διαλυτό εστέρα του φαινοφιμπρικού οξέος, το οποίο 

αποτελεί τον ενεργό μεταβολίτη της. Μετά από την πρόσληψη από το στόμα, η 

φαινοφιμπράτη υδρολύεται από τις εστεράσες του εντερικού τοιχώματος στον ενεργό 

μεταβολίτη της, το φαινοφιμπρικό οξύ, έτσι ώστε το φάρμακο δεν ανιχνεύεται στο πλάσμα 

στην αρχική του μορφή326. Σε υγιείς εθελοντές που έλαβαν φαινοφιμπράτη δεν 

παρατηρήθηκε αυξημένη συγκέντρωση του φαρμάκου μετά από επανειλημμένη 

χορήγηση327. Το φαινοφιμπρικό οξύ βρίσκεται στο πλάσμα συνδεδεμένο κατά 99% με 

πρωτεΐνες. Το φαινοφιμπρικό οξύ συνδέεται με το γλυκουρονικό οξύ και απεκκρίνεται στα 

ούρα. Ο μέσος χρόνος βιοδιαθεσιμότητας του φαρμάκου είναι <16 ώρες, γεγονός που 

επιτρέπει την ημερήσια χορήγηση328.  

 

2.2.3 Μηχανισμός δράσης 

Η φαινοφιμπράτη δρα διαμέσου ειδικών πυρηνικών υποδοχέων, των peroxisome 

proliferated activated receptors α (PPARα). Αυτοί οι υποδοχείς κυρίως εκφράζονται σε 

ιστούς στους οποίους μεταβολίζονται τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (ήπαρ, σκελετικοί μύες, 

καρδιά, νεφροί), καθώς και στις λείες μυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώματος329. Οι 

υποδοχείς PPARα 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 

υπεύθυνων για το μεταβολισμό των λιπιδίων330.  

 

2.2.4 Eπίδραση στα λιπίδια 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη έχει ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση κατά 20-50% των 

επιπέδων των τριγλυκεριδίων του πλάσματος325,331. Οι φιμπράτες μειώνουν τα επίπεδα των 
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τριγλυκεριδίων διαμέσου της αύξησης του ηπατικού καταβολισμού των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια VLDL σωματιδίων, καθώς και διαμέσου της αύξησης της έκφρασης της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL). Η υποτριγλυκεριδαιμική δράση των φιμπρατών ενισχύεται 

περαιτέρω από τη μείωση της έκφρασης της apoC-III, μία δράση η οποία αποδίδεται επίσης 

στην ενεργοποίηση των PPΑRα υποδοχέων. Η apoC-III μειώνει τον καταβολισμό των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών διαμέσου της ελάττωσης τόσο της πρόσδεσής 

τους με το ενδοθήλιο όσο και της διάσπασής τους από την LPL332,333. Η φαινοφιμπράτη 

επίσης αυξάνει την έκφραση της apoA-V, ένα γεγονός που πιθανά συμβάλλει στη 

σημαντική μείωση των τριγλυκεριδίων του ορού334. 

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 HDL-C είναι <40 mg/dL)325. Η αύξηση της HDL-C 

αποδίδεται κυρίως στη μείωση των επιπέδων της VLDL, με αποτέλεσμα τη μείωση των 

τριγλυκεριδίων που αποτελούν υπόστρωμα για τη δράση της CETP και, επομένως, τη 

μείωση της μεταφοράς χοληστερόλης από τα HDL στα VLDL σωματίδια335,336. Επιπρόσθετα, 

οι φιμπράτες ευοδώνουν τη σύνθεση της apoA-I και της apoA-II, δηλαδή των κύριων 

απολιποπρωτεϊνών των HDL σωματιδίων.  

Είναι γνωστό ότι οι HDL δεν αποτελούνται από ομοιογενή σωματίδια. 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 ιδιότητες337. Η αύξηση της συγκέντρωσης της HDL-C με τη 

φαινοφιμπράτη αποδίδεται κυρίως στην αύξηση των επιπέδων των μικρών HDL 

σωματιδίων στο πλάσμα338. 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. 

Η φαινοφιμπράτη επίσης μειώνει τα επίπεδα της LDL-C κατά 5-20%325,339. 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 τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και της επακόλουθης αύξησης της LDL340.  

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 
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sdLDL σε μεγάλα και μικρότερης πυκνότητας σωματίδια. Αυτή η επίδραση έχει δειχθεί σε 

μελέτες που χρησιμοποίησαν διαφορετικές μεθόδους προσδιορισμού της κατανομής των 

LDL σωματιδίων341.   

Η φαινοφιμπράτη επίσης μειώνει τις VLDL, τα κατάλοιπα των VLDL, καθώς και τις 

ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες τόσο σε περίοδο νηστείας όσο και 

μεταγευματικά325,342. Η φαινοφιμπράτη είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική στη μείωση των 

αθηρογόνων καταλοίπων των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Ως αποτέλεσμα, 

η φαινοφιμπράτη είναι το φάρμακο εκλογής σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ343-345. 

Η φαινοφιμπράτη μειώνει τα επίπεδα της apoB, της βασικής απολιποπρωτεΐνης των LDL 

σωματιδίων και των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών331. Επιπλέον, ορισμένες 

μελέτες έδειξαν μείωση της συγκέντρωσης της λιποπρωτεΐνης (a) με τη χορήγηση 

φαινοφιμπράτης, αν και για αυτό το ζήτημα δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα. 

Οι φιμπράτες είναι χρήσιμα φάρμακα σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία. Η 

φαινοφιμπράτη βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ΣΔ2 και ΜετΣ, οι οποίοι 

συχνά έχουν ποσοτικές και ποιοτικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών327,346,347. Πάντως, η 

δράση των φιμπρατών φαίνεται ότι εξαρτάται από το λιπιδαιμικό φαινότυπο, καθώς 

διάφορες μελέτες  έδειξαν ότι η μείωση των τριγλυκεριδίων με τη χορήγηση της 

φαινοφιμπράτης είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία (σε ορισμένες 

περιπτώσεις >50%), αλλά είναι μικρότερη σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία (συνήθως 

<30%)348,349. Παρόμοια, όπως αναφέρθηκε, η δυνατότητα της φαινοφιμπράτης να μειώνει 

τα επίπεδα της LDL-C εξαρτάται από την αρχική συγκέντρωση της LDL-C349-351. 

 

2.2.5 Επιδράσεις σε άλλους παράγοντες 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη βελτιώνει το μεταβολισμό των υδατανθράκων σε ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία η/και ΜετΣ352,353. Πιθανά η υπερτριγλυκεριδαιμία συμβάλει στην αύξηση 

της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης και, επομένως, η φαινοφιμπράτη διαμέσου της 

μείωσης των τριγλυκεριδίων του πλάσματος συμβάλλει στη βελτίωση της δράσης της 

ινσουλίνης. 

Η φαινοφιμπράτη μειώνει σημαντικά τα επίπεδα του ουρικού οξέος του πλάσματος354,355. Η 

μείωση του ουρικού οξέος οφείλεται στην αύξηση της νεφρικής του απέκκρισης, όπως 

φαίνεται από τη σημαντική αύξηση της κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος. Η 

μείωση στα επίπεδα του ουρικού οξέος του πλάσματος που προκαλείται από τη 



54 

 

φαινοφιμπράτη είναι ανεξάρτητη από τις μεταβολές των λιπιδαιμικών παραμέτρων343,356. 

Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης με λοσαρτάνη (ένα αντιυπερτασικό  

φάρμακο με ουρικοζουρική δράση) συνοδεύεται από μια αθροιστική μείωση των επιπέδων 

του ουρικού οξέος του πλάσματος357,358. Η υποουριχαιμική αυτή δράση της 

φαινοφιμπράτης μπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη της συμμόρφωσης των ασθενών 

στη θεραπεία359. 

Η φαινοφιμπράτη μειώνει τα επίπεδα του ινωδογόνου στο πλάσμα360. Η ενεργοποίηση των 

PPRα από την φαινοφιμπράτη μεταβάλλει την έκφραση γονιδίων που συμμετέχουν σε όλα 

τα στάδια της αθηρογένεσης, όπως η φλεγμονή, η αστάθεια της αθηρωματικής πλάκας και 

η θρόμβωση360. Η φαινοφιμπράτη έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, αφού αναστέλλει την 

παραγωγή κυτταροκινών, όπως η IL6 και ο TNFα, διαμέσου της μείωσης της ενεργότητας 

του NF-κB343,361. 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη μειώνει σημαντικά τα επίπεδα της CRP362,363. Επίσης έχουν 

αναφερθεί και άλλες αντιφλεγμονώδεις δράσεις του φαρμάκου, όπως μείωση των 

επιπέδων της LpPLA2 και αύξηση της HDL-LpPLA2 και της PON1349,364-368. Η φαινοφιμπράτη 

επίσης εμφανίζει αντιοξειδωτική δράση, ενώ μειώνει τα επίπεδα του αμυλοειδούς Α, την 

παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου και τη συγκέντρωση προϊόντων από την οξείδωση των 

λιπιδίων343,369. 

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της κρεατινίνης του 

ορού370,371. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι η φαινοφιμπράτη αναστέλλει την παραγωγή των 

αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών, πιθανά εξαιτίας της ενεργοποίησης των PPARα που 

αναστέλλουν την έκφραση του ενζύμου κυκλοοξυγενάση 2 (COX-2)372. Παρά το γεγονός ότι 

η νεφρική λειτουργία συνήθως επανέρχεται στα αρχικά επίπεδα μετά τη διακοπή του 

φαρμάκου, έχουν αναφερθεί σπάνια μόνιμες αυξήσεις στα επίπεδα της κρεατινίνης του 

πλάσματος343. Επομένως, η φαινοφιμπράτη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε 

ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία και ιδιαίτερα σε ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού. 

Στις μελέτες Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) και Action to 

Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) η φαινοφιμπράτη προκάλεσε αύξηση της 

κρεατινίνης373,374. 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 (p < 0.001), αλλά γρήγορα επανήλθε στα αρχικά 
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επίπεδα μετά την έναρξη χορήγησης του εικονικού  φαρμάκου375. .Στην ομάδα της 

φαινοφιμπράτης η κρεατινίνη παρέμεινε αυξημένη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, 

αλλά η ετήσια αύξηση ήταν μικρότερη (1.62 έναντι 1.89 μmol/l ετησίως, p = 0.01), με 

αποτέλεσμα μικρότερη ετήσια μείωση του εκτιμώμενου GFR (1.19 έναντι 2.03 

ml/min/1.73m2 ετησίως, p < 0.001). Στο τέλος της μελέτης ο GFR μειώθηκε λιγότερο σε 

σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (1.9 ml/min/1.73m2), p = 

0.065) σε σύγκριση με το εικονικό  φάρμακο (6.9 ml/min/1.73m2, p < 0.001). Επιπρόσθετα, 

η φαινοφιμπράτη μείωσε το λόγο αλβουμίνη/κρεατινίνη ούρων κατά 24% σε σύγκριση με 

μείωση κατά 11% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p < 0.001). Πρέπει, ωστόσο, να 

αναφερθεί ότι η επίπτωση της νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου ήταν παρόμοια 

μεταξύ των 2 ομάδων375. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η φαινοφιμπράτη, παρά την αρχική αύξηση 

των επιπέδων  της κρεατινίνης, μπορεί να καθυστερήσει την πρόοδο της αλβουμινουρίας 

και την επιδείνωση του GFR σε ασθενείς με ΣΔ2.  

Η φαινοφιμπράτη μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης του πλάσματος325. Ο 

υποκείμενος μηχανισμός είναι αδιευκρίνιστος. Εικάζεται ότι η φαινοφιμπράτη διαμέσου 

της ενεργοποίησης των PPARα μειώνει την ενεργοποίηση της COX-2 στο νεφρό, με 

αποτέλεσμα την αναστολή της σύνθεσης των αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών και τη 

μείωση του GFR και, επομένως, μείωση και της νεφρικής απέκκρισης της 

ομοκυστεΐνης376,377. Επειδή η ομοκυστεΐνη θεωρείται παράγοντας κινδύνου για την 

εμφάνιση ΚΑΝ, η αύξηση των επιπέδων της έχει προταθεί ως πιθανός μηχανισμός που 

μπορεί να περιορίσει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με φαινοφιμπράτη στην 

πρόληψη της ΚΑΝ. Είναι ενδιαφέρον ότι η προσθήκη βιταμινών (φυλλικό οξύ και Β6, Β12) 

προλαμβάνει την αύξηση της ομοκυστεΐνης που προκαλείται από τη φαινοφιμπράτη378. 

 

2.2.6 Μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες  

Στη μελέτη FIELD συμμετείχαν 9795 ασθενείς ηλικίας 50-75 ετών με ΣΔ2, από τους οποίους 

2131 είχαν εγκατεστημένη ΚΑΝ374. Στους ασθενείς χορηγήθηκε φαινοφιμπράτη 200 

mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 5 χρόνια. Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο [ΟΕΜ ή 

θάνατος από ΚΑΝ] παρατηρήθηκε σε 288 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου και σε 259 

ασθενείς στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (σχετική μείωση 11%, p = 0.16). Αυτό το εύρημα 

αντιστοιχεί σε σημαντική μείωση της τάξης του 24% στα μη θανατηφόρα ΟΕΜ (p = 0.01) και 

σε μη στατιστικά σημαντική αύξηση της καρδιαγγειακής θνητότητας. Επιπρόσθετα, τα 
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συνολικά καρδιαγγειακά επεισόδια (καρδιαγγειακός θάνατος, ΟΕΜ, ΑΕΕ και στεφανιαία ή 

καρωτιδική επαναγγείωση) μειώθηκαν κατά 11% (p = 0.04). Η θνησιμότητα ήταν 6.6% στην 

ομάδα ελέγχου και 7.3% στην ομάδα της φαινοφιμπράτης (p = 0.18). Ωστόσο, το γεγονός 

ότι περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα ελέγχου (17%) ελάμβαναν ταυτόχρονα επιπρόσθετη 

υπολιπιδαιμική θεραπεία, κυρίως στατίνες, σε σύγκριση με τους ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε φαινοφιμπράτη (8%) (p < 0.001) πιθανά απέκρυψε μία μεγαλύτερη κλινική 

ωφέλεια στη μελέτη FIELD. 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. Περαιτέρω αναλύσεις έδειξαν ότι 

η θεραπεία με φαινοφιμπράτη έχει θετική επίδραση στη μικροαγγειακή νόσο, δηλαδή 

μείωσε σημαντικά την ανάγκη θεραπείας για διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (-30%, p = 

0.0003), ενώ μείωσε τον αριθμό των μη τραυματικών ακρωτηριασμών των κάτω άκρων (-

38%, p = 0.011)379,380. 

 

2.2.7 Συνδυασμοί με υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

2.2.7.1 Συνδυασμός με στατίνες 

Οι διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης καθιστούν λογικό το συνδυασμό φιμπράτης με στατίνη 

στη θεραπεία ασθενών με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία ανθεκτική στη μονοθεραπεία. 

Πράγματι, ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης-στατίνης έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική 

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ. 

Πρόσφατα δημοσιεύθηκε η μελέτη ACCORD, στην οποία 5518 ασθενείς με ΣΔ2 υπό 

θεραπεία με σιμβαστατίνη τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη ή εικονικό φάρμακο για 4.7 

χρόνια373. Η ετήσια εμφάνιση του πρωταρχικού καταληκτικού σημείου (πρώτο μη 

θανατηφόρο ΟΕΜ, 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 στην ομάδα της φαινοφιμπράτης 0.92, 95% CI 0.79 - 1.08, p = 0.32). Η ετήσια 

θνησιμότητα ήταν 1.5% στην ομάδα της φαινοφιμπράτης και 1.6% στο εικονικό φάρμακο 

(σχετικός κίνδυνος 0.91, 95% CI 0.75 - 1.10, p = 0.33). Πάντως, πρέπει να σημειωθεί ότι μία 

προσχεδιασμένη υποανάλυση των δεδομένων της μελέτης έδειξε μία πιθανή ωφέλεια 

στους ασθενείς που είχαν υψηλά αρχικά επίπεδα τριγλυκεριδίων και χαμηλά αρχικά 

επίπεδα HDL-C και έλαβαν συνδυασμό φαινοφιμπράτης-σιμβαστατίνης373. 
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2.2.7.2 Συνδυασμός φαινοφιμπράτης-εζετιμίμπης 

Σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία στους οποίους η χορήγηση στατίνης προκαλεί ανεπιθύμητες 

ενέργειες μπορεί να χορηγηθεί συνδυασμός φαινοφιμπράτης με εζετιμίμπη. Μελέτες 

έδειξαν ότι αυτός ο συνδυασμός βελτιώνει σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ381,382.  

Σε μία μελέτη συμμετείχαν 625 ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία που τυχαιοποιήθηκαν σε 

εικονικό φάρμακο, εζετιμίμπη 10 mg/ημέρα, φαινοφιμπράτη 160 mg/ημέρα ή συνδυασμό 

τους για 12 εβδομάδες383. Ο συνδυασμός μείωσε σημαντικά περισσότερο τα επίπεδα της 

LDL-C (-20.4%), της nonHDL-C (-30.4%), και των τριγλυκεριδίων (-44.0%, p < 0.001 έναντι της 

μονοθεραπείας). Η συγκέντρωση της HDL-C αυξήθηκε κατά 19.0% στην ομάδα του 

συνδυασμού (p < 0.001 έναντι των αρχικών επιπέδων, όμως p = NS έναντι της 

μονοθεραπείας με φαινοφιμπράτη)383. Μετά από τέλος της αρχικής περιόδου των 12 

εβδομάδων, οι περισσότεροι από τους ασθενείς (576 από τους 625) εκτιμήθηκαν και μετά 

από 48 εβδομάδες. Σε αυτή τη δεύτερη φάση της μελέτης οι ασθενείς που πήραν 

εζετιμίμπη ή εικονικό φάρμακο έλαβαν συνδυασμό φαινοφιμπράτης/εζετιμίμπης ή 

μονοθεραπεία με φαινοφιμπράτη, αντίστοιχα384. Οι μεταβολές της LDL-C (−22.0% έναντι 

−8.6%), της nonHDL-C (−31.6% έναντι −19.4%), των τριγλυκεριδίων (−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 (όλα p < 0.05)384.  

Σε μία πρόσφατη 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/ημέρα385. Παρατηρήθηκε παρόμοια 

μείωση της LDL-C (-34.6% με το συνδυασμό, -36.7% με την ατορβαστατίνη, p = 0.46) και 

παρόμοια αύξηση της HDL-C στις 2 ομάδες (+10.0%  με το συνδυασμό, +8.9% με την 

ατορβαστατίνη, p = 0.778). Ο συνδυασμός μείωσε σε μεγαλύτερο βαθμό τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων (-25.4%, ατορβαστατίνη -14.5%, p = 0.079), ενώ δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά στο λόγο ολικής χοληστερόλης/HDL-C (συνδυασμός -29.0%, ατορβαστατίνη -

28.7%, p = 0.904). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης με 

εζετιμίμπη πιθανά αποτελεί εναλλακτική επιλογή για τους ασθενείς που δεν μπορούν να 

πάρουν στατίνη.  

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη 60 ασθενείς με LDL-C ≥160 mg/dL, 

τριγλυκερίδια ≥150 mg/dL και ≤405 mg/dL και τουλάχιστον δύο από τα κριτήρια για τη 
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διάγνωση του ΜετΣ (χαμηλή HDL-C, υψηλή αρτηριακή πίεση, υψηλή γλυκόζη νηστείας ή 

αυξημένη περίμετρο μέσης) τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη 145 mg/ημέρα, 

εζετιμίμπη 10 mg/ημέρα ή το συνδυασμό τους για 12 εβδομάδες386. Ο συνδυασμός σε 

σύγκριση με τη μονοθεραπεία με φαινοφιμπράτη ή εζετιμίμπη είχε ως αποτέλεσμα 

μεγαλύτερη μείωση της LDL-C (-36.2% έναντι -22.4% και -22.8%, αντίστοιχα), της ολικής 

χοληστερόλης (-27.9% έναντι -18.9% και -17.1%, αντίστοιχα), της nonHDL-C (-36.2% έναντι -

24.8% και -20.9%, αντίστοιχα), και της apoB (-33.3% έναντι -24.5% και -18.7%, αντίστοιχα, p 

< 0.001 για όλες τις συγκρίσεις. Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της HDL-C βελτιώθηκαν 

περισσότερο στις ομάδες που έλαβαν φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με την ομάδα της 

εζετιμίμπης386.  

Μελέτες έδειξαν ότι ο συνδυασμός φαινοφιμπράτης με εζετιμίμπη έχει ως αποτέλεσμα τη 

μετατροπή των LDL σωματιδίων σε μεγαλύτερα μικρότερης πυκνότητας σωματίδια, χωρίς 

ωστόσο αυτές οι μεταβολές να είναι στατιστικά σημαντικές έναντι της φαινοφιμπράτης σε 

όλες τις μελέτες383,386,387. Παρόμοια είναι και η επίδραση στα επίπεδα της hsCRP386.  

 

2.2.7.3 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 

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. 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 

nonHDL-C, της ολικής χοληστερόλης και της apoB σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία (p ≤ 

0.0002). Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων δεν μεταβλήθηκαν μετά την προσθήκη της 

κολεσεβελάμης. Το γεγονός αυτό είναι ενδιαφέρον, αφού έχουν παρατηρηθεί μικρές 

αυξήσεις της συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς  που λαμβάνουν 

κολεσεβελάμη. Φαίνεται ότι η επίδραση των ρητινών δέσμευσης των χολικών οξέων δεν 

επηρεάζει σημαντικά τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς υπό αγωγή με 

φαινοφιμπράτη.  
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2.2.7.4 Συνδυασμός με ω-3 λιπαρά οξέα 

Αυτός ο συνδυασμός είναι χρήσιμος σε ασθενείς με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία. Σε μια 

τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, 163 ασθενείς με ιδιαιτέρα υψηλά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων (>500 mg/dL) υπό θεραπεία με φαινοφιμπράτη τυχαιοποιήθηκαν σε ω-3 

λιπαρά οξέα ή εικονικό φάρμακο. Ο συνδυασμός μείωσε σε μεγαλύτερο βαθμό τα επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία  με φαινοφιμπράτη (-60.8% έναντι -

53.8%, αντίστοιχα, p = 0.059). Επιπρόσθετα, μετά το τέλος της μελέτης προστέθηκαν ω-3 

λιπαρά οξέα σε 58 ασθενείς που έπαιρναν φαινοφιμπράτη, με αποτέλεσμα μία κατά 17.5% 

επιπρόσθετη μείωση  των τριγλυκεριδίων (p = 0.003). 

 

2.2.8 Ανεπιθύμητες επιδράσεις της φαινοφιμπράτης 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της φαινοφιμπράτης αφορούν: 

2.2.8.1 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 η έναρξη των συμπτωμάτων είναι αιφνίδια στην έναρξη της θεραπείας. 

 

2.2.8.2 Ηπατοτοξικότητα 

Συχνά η χορήγηση των φιμπρατών συνοδεύεται από αύξηση των τρανσαμινασών. Όμως 

στις περισσότερες περιπτώσεις δεν υπάρχει υποκείμενη ηπατική βλάβη. Ωστόσο, έχουν 

αναφερθεί ορισμένα μεμονωμένα περιστατικά ηπατοπάθειας, όπως κίρρωση, ηπατίτιδα, 

καθώς και ηπατικό αδένωμα μετά τη χορήγηση φιμπρατών. 

 

2.2.8.3 Γαστρεντερικές διαταραχές 

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες των φιμπρατών προέρχονται από το γαστρεντερικό 

σύστημα και περιλαμβάνουν κυρίως δυσπεπτικά ενοχλήματα, διάρροια και κοιλιακό άλγος. 

Έχει 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 

χολολιθιάσης κατά τη χορήγηση φιμπρατών. Πράγματι, ορισμένες επιδημιολογικές, αλλά 

και ορισμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, έχουν συσχετίσει τις φιμπράτες με 
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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 αγωγής με φιμπράτες. 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. 

 

2.2.8.4 Δερματικές ανεπιθύμητες επιδράσεις  

Έχουν περιγραφεί διάφορες ανεπιθύμητες ενέργειες από το δέρμα και τον υποδόριο ιστό, 

όπως π.χ. φωτοευαισθησία, εξανθήματα, πολύμορφο ερύθημα, αλωπεκία και κνησμός. Η 

συχνότητά τους διαφέρει από μελέτη σε μελέτη (από 2% μέχρι 22,8%). Πιθανά, οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες από το δέρμα να αποτελούν αλλεργικές ή ιδιοσυγκρασιακές 

αντιδράσεις. 

 

2.2.8.5 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. 

 

2.2.8.6 Στυτική δυσλειτουργία 

Η στυτική δυσλειτουργία έχει αναφερθεί ως παρενέργεια των περισσότερων φιμπρατών. 

Πρέπει όμως να λάβουμε υπόψη και το γεγονός ότι οι ασθενείς που παίρνουν φιμπράτες 

έχουν συχνά ποικίλους αγγειακούς παράγοντες κινδύνου ή ακόμα και εγκατεστημένη ΚΑΝ, 

καταστάσεις που προδιαθέτουν σε στυτική δυσλειτουργία. Άλλωστε, η ίδια η 

υπερχοληστερολαιμία έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο δυσλειτουργίας της στύσης. 

Επομένως, δεν πρέπει αβίαστα να αποδοθεί η συγκεκριμένη ανεπιθύμητη ενέργεια στη 

χορήγηση των φιμπρατών. 

 

2.2.8.7 Γυναικομαστία 
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Έχουν αναφερθεί δύο μόνο περιστατικά γυναικομαστίας μετά από αγωγή με φιμπράτες. 

Στο ένα από αυτά η γυναικομαστία υποχώρησε μετά τη διακοπή της θεραπείας. 

 

2.2.8.8 Νεφροτοξικότητα 

Μια πολύ 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. 

Επίσης, έχει παρατηρηθεί αύξηση της κρεατινίνης του ορού μετά τη χορήγηση φιμπρατών, 

η οποία όμως συνήθως υποχωρεί με τη διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής και πιθανά δεν 

αντιπροσωπεύει νεφρική βλάβη. Η αύξηση των επιπέδων της κρεατινίνης πιθανά να 

οφείλεται στη μείωση της σύνθεσης των αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών στο νεφρό 

που αποδίδεται στη μείωση της έκφρασης της κυκλοοξυγενάσης (COX-2). Με αυτό τον 

τρόπο μειώνεται η αιματική ροή στους νεφρούς, αφού προκαλείται αγγειοσύσπαση στα 

νεφρικά αγγεία. Ωστόσο, στη βιβλιογραφία υπάρχουν κάποια μεμονωμένα περιστατικά 

νεφροπάθειας που έχουν αποδοθεί στη θεραπεία με φιμπράτες. Συγκεκριμένα, έχουν 

καταγραφεί περιπτώσεις οξείας νεφρικής ανεπάρκειας μετά από μεταμόσχευση νεφρού ή 

επεμβάσεις στην καρδιά, καθώς και διάμεση νεφρίτιδα ή/και νεφρωσικό σύνδρομο. 

 

2.2.8.9 Αιμοποιητικό σύστημα 

Μια παρενέργεια των φιμπρατών που αναφέρεται συχνά είναι η λευκοπενία, η οποία όμως 

δεν φαίνεται να έχει κλινική σημασία. Έχει επίσης αναφερθεί αιμορραγία με πιθανή 

παράταση του χρόνου προθρομβίνης και διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. Η δόση της 

αντιπηκτικής αγωγής πρέπει να προσαρμόζεται ανάλογα όταν χορηγούνται ταυτόχρονα 

κουμαρινικά αντιπηκτικά με φιμπράτες και να προσδιορίζεται συχνά ο χρόνος 

προθρομβίνης. 

 

2.2.8.10 Αυτοάνοσες διαταραχές 

Η χορήγηση φιμπρατών έχει συσχετισθεί σε σπάνιες περιπτώσεις με αυτοάνοσες 

διαταραχές, όπως ψωρίαση, πολυμυοσίτιδα, πολυαρθρίτιδα, συμμετρική πολυαρθραλγία 
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και αναφυλαξία. Ωστόσο, δεν είναι γνωστός ο υποκείμενος μηχανισμός για αυτές τις 

διαταραχές. 

 

2.2.8.11 Κεντρικό νευρικό σύστημα 

Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια από το κεντρικό νευρικό σύστημα είναι η κεφαλαλγία, 

η οποία όμως σπάνια οδηγεί σε διακοπή της θεραπείας, ενώ δεν είναι σαφές εάν η 

συχνότητά της είναι μεγαλύτερη με τις φιμπράτες ή με το εικονικό φάρμακο. Άλλωστε, οι 

παροδικές κεφαλαλγίες είναι ένα κοινό σύμπτωμα που μπορεί να παρατηρηθεί ανεξάρτητα 

από τη χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής. Άλλες παρενέργειες από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα είναι η κόπωση, η ζάλη, η αδυναμία, ο ίλιγγος και οι διαταραχές του ύπνου. 

 

2.2.8.12 Θρομβοεμβολική νόσος 

Μέχρι πρόσφατα μόνο η κλοφιβράτη είχε συσχετισθεί με θρομβοεμβολικές επιπλοκές. 

Ωστόσο, 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. Δεν έχει 

αποσαφηνισθεί εάν ο υποκείμενος μηχανισμός της υπερπηκτικότητας είναι η αύξηση των 

επιπέδων της ομοκυστεΐνης που παρατηρείται μετά τη χορήγηση των φιμπρατών. 

Πράγματι, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η υπερομοκυστεϊναιμία πιθανά αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για αθηροθρόμβωση. Ωστόσο, η μείωση των επιπέδων της 

ομοκυστεΐνης που παρατηρήθηκε μετά τη χορήγηση βιταμινών του συμπλέγματος Β και 

φυλλικού οξέος δεν οδήγησε σε ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε δυο 

μεγάλες μελέτες. Επομένως, δεν υπάρχει σαφής αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ των 

αυξημένων επιπέδων ομοκυστεΐνης που παρατηρούνται μετά τη χορήγηση φιμπρατών και 

του αυξημένου κινδύνου για πνευμονική εμβολή και εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 
 

ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΕΙΔΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΘΗΚΑΝ ΣΤΗ 

ΜΕΛΕΤΗ 

 

3.1 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

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

ενσωματώνεται στα πλούσια σε τριγλυκερίδια χυλομικρά388, τα οποία στην κυκλοφορία 

προσλαμβάνουν την apoC-II από τις HDL389. Τα χυλομικρά καταβολίζονται με τη βοήθεια της 

LPL, η οποία εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και του λιπώδους ιστού390. Το 

ένζυμο αυτό υδρολύει τριγλυκερίδια 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 (remnant) των χυλομικρών που 

προκύπτουν προσλαμβάνονται από τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος391. Τα κύτταρα 

αυτά έχουν μία πρωτεΐνη, η οποία συσχετίζεται με τον υποδοχέα των LDL (LRP ή chylomicron 

remnant receptor) και η οποία συνδέεται με την apoE. Το λιπιδιακό συστατικό των 

καταλοίπων των χυλομικρών μετά την είσοδό τους στα ηπατοκύτταρα είτε αποθηκεύεται είτε 

καταβολίζεται είτε επανεκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα ως ουσιαστικό συστατικό των 

ενδογενών πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των VLDL392. 

H ηπατική παραγωγή λιποπρωτεϊνών εξαρτάται από την παροχή γλυκόζης και λιπαρών οξέων 

στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς παράγοντες, κυρίως από την 

ινσουλίνη392. Όπως και τα χυλομικρά, οι VLDL καταβολίζονται στην κυκλοφορία από την LPL. 

Το ένζυμο αυτό ενεργοποιείται από την apoC-II, ενώ η apoC-III αναστέλλει τη δραστηριότητά 

του393. 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 apoE (κατά πάσα πιθανότητα 

πρόκειται για τους ίδιους υποδοχείς που αναγνωρίζουν την apoB των LDL). Οι υπόλοιπες IDL 

υφίστανται την επίδραση της ηπατικής λιπάσης394 και μετατρέπονται σε LDL395. Οι LDL είναι 

πλούσιες σε χοληστερόλη και πτωχές σε τριγλυκερίδια, έχουν ως κύρια πρωτεΐνη την apoB-

100 και χρησιμεύουν για τη μεταφορά της χοληστερόλης στο πλάσμα. 
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Οι LDL μεταβολίζονται διαμέσου των LDL υποδοχέων, οι οποίοι υπάρχουν κυρίως στα 

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

επιφάνεια των LDL396. O αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων είναι καθοριστικής 

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

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα όχι μόνο τη μείωση του 

καταβολισμού των LDL, αλλά και την αύξηση της σύνθεσής τους από τα κατάλοιπα των VLDL 

(IDL), αφού μικρότερο κλάσμα αυτών των σωματιδίων καταβολίζεται διαμέσου των LDL 

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

της ελεύθερης χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα397. Πράγματι, η μείωση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης χοληστερόλης που οφείλεται στη χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (είτε 

στατινών που μειώνουν την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης είτε ρητινών δέσμευσης 

χολικών οξέων που διακόπτουν τον εντεροηπατικό κύκλο των χολικών οξέων και αυξάνουν τη 

μετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα), 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 τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο 

μηχανισμό της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης398. Σύμφωνα με αυτή τη θεώρηση, οι 

HDL δεσμεύουν την πλεονάζουσα χοληστερόλη των κυττάρων ή και των αθηρωματικών 

πλακών. Η μετακίνηση της χοληστερόλης από τα κύτταρα στις αρχέγονες HDL γίνεται 

διαμέσου των AΒCA1 μεταφορέων που εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. H 

ελεύθερη χοληστερόλη στη συνέχεια εστεροποιείται με την επίδραση του ενζύμου 

ακυλοτρανσφεράση της χοληστερόλης (LCAT)399. H εστεροποιημένη χοληστερόλη 

μεταφέρεται διαμέσου της CETP σε άλλες πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες και 

διαμέσου αυτών, είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα περιφερικά κύτταρα για τη 

στεροειδογένεση400. Νεότερες μελέτες έδειξαν ότι οι υποδοχείς SR-Β1 διαδραματίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην άμεση μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις HDL στα 

ηπατοκύτταρα401. 
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3.2 ΜΙΚΡΑ ΠΥΚΝΑ LDL (sdLDL) ΣΩΜΑΤΙΔΙΑ  

3.2.1 Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων (εικόνα 2) 

Οι LDL είναι ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων όσον αφορά το μέγεθος, την 

πυκνότητα και τη χημική τους σύσταση402. Το 1988, οι Austin και συν403 αναγνώρισαν δύο 

LDL φαινοτύπους ανάλογα με το μέγεθος των LDL σωματιδίων: ο φαινότυπος A, που 

χαρακτηρίζεται από επικράτηση των μεγάλων LDL σωματιδίων (>255 Å), και ο φαινότυπος 

B, που χαρακτηρίζεται από επικράτηση των sdLDL σωματιδίων (<255 Å). 

 

 

 
Εικόνα 2. Σχηματισμός των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων 

 

 

Επιπρόσθετα, οι Austin και συν404 έδειξαν ότι ο φαινότυπος Β συσχετίζεται με αυξημένα 

επίπεδα τριγλυκεριδίων. Περίπου το 50% της μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL 

σωματιδίων καθορίζεται από τη συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στον ορό405-407. Σε άτομα 

με υπερτριγλυκεριδαιμία, αυξάνεται η μεταφορά τριγλυκεριδίων από τις πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες (VLDL και χυλομικρά) στις LDL (που είναι πτωχές σε 

τριγλυκερίδια) και η μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις LDL στις πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες (που είναι πτωχές σε χοληστερόλη). Η μετακίνηση αυτή των 
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λιπιδίων γίνεται με τη δράση της CETP114,116,408 και οδηγεί στο σχηματισμό πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια και πτωχών σε χοληστερόλη LDL σωματιδίων. Τα τριγλυκερίδια αυτών των 

LDL στη συνέχεια υδρολύονται από την ηπατική λιπάση με τελικό αποτέλεσμα το 

σχηματισμό των sdLDL σωματιδίων116,408-410. Η δραστικότητα της ηπατικής λιπάσης 

επηρεάζεται από τις ορμόνες του φύλου402,409. 

Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση 

των sdLDL411-420. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα των sdLDL είναι το 

κάπνισμα421,422, η διατροφή423-425, τα επίπεδα της HDL-C426, οι πολυμορφισμοί της CETP427-

430, της HL427,430,431, της LPL430,432 και της apoA-V433,434, καθώς και ο γονότυπος του LDL 

υποδοχέα435 σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία.  

 

3.2.2 Αθηρογόνος δυνατότητα των sdLDL σωματιδίων 

Οι φυσικοχημικές ιδιότητες των sdLDL σωματιδίων τους προσδίδουν αυξημένη αθηρογόνο 

δυνατότητα. Τα sdLDL διεισδύουν εύκολα στον υπενδοθηλιακό χώρο του αρτηριακού 

τοιχώματος και συνδέονται με τις πρωτεογλυκάνες του έσω χιτώνα436,437. Επιπρόσθετα, τα 

sdLDL εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία στην οξείδωση με αποτέλεσμα την πρόσληψή 

τους από τα μακροφάγα και τη διευκόλυνση του σχηματισμού αφρωδών κυττάρων438. Τα 

οξειδωμένα LDL σωματίδια αναστέλλουν την αγγειοδιαστολή που εξαρτάται από το 

ενδοθήλιο και προάγουν τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου439,440. Τα sdLDL σωματίδια δεν 

αναγνωρίζονται εύκολα από τον LDL υποδοχέα με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη παραμονή 

τους στην κυκλοφορία441-444.  

 

3.2.3 Συσχέτιση με την εμφάνιση της ΚΑΝ 

Η συσχέτιση μεταξύ των sdLDL σωματιδίων και της ΚΑΝ έχει εκτιμηθεί σε αρκετές μελέτες, 

οι περισσότερες από τις οποίες έδειξαν ότι υπάρχει σημαντική θετική συσχέτιση445,446. Η 

επικράτηση των sdLDL συσχετίζεται με 2-5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ (ΟΕΜ 

ή αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ) σε αρκετές συγχρονικές μελέτες403,447-451. 

Επιπρόσθετα, αρκετές προοπτικές μελέτες έδειξαν ότι το μικρό μέγεθος των LDL 

σωματιδίων αποτελεί προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση ΣΝ452-455. Στην Quebec 

Cardiovascular Study, μια μέγιστη διάμετρος των LDL σωματιδίων <25.4 nm συσχετίζονταν 

με μία κατά 3.6 φορές αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΝ (95% CI 1.5-8.8)453. Η συσχέτιση 

αυτή ήταν ανεξάρτητη από τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, της HDL-C και της LDL-C, αλλά 
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γίνονταν μικρότερη μετά τη διόρθωση για τα επίπεδα της apoB και του λόγου ολική 

χοληστερόλη/HDL-C. Μία ανάλυση των αποτελεσμάτων της ίδιας μελέτης έδειξε ότι η 

συγκέντρωση της sdLDL-C συσχετίζονταν με τη σοβαρότητα της ΣΝ ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα της LDL-C, της HDL-C και της apoB (p < 0.05)456. Ωστόσο, η προοπτική μελέτη EPIC-

Norfolk έδειξε ότι η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της sdLDL-C και της εμφάνισης ΣΝ δεν 

ήταν ανεξάρτητη από τις άλλες λιπιδαιμικές παραμέτρους457.  

Παρά την πληθώρα των ενδείξεων για την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ των sdLDL 

σωματιδίων και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ, υπάρχουν δεδομένα που δεν υποστηρίζουν 

την ύπαρξη μιας τέτοιας συσχέτισης. 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, καθώς και από τα επίπεδα της HDL-C και της 

VLDL-C458. Επίσης, το αυξημένο μέγεθος των LDL σωματιδίων ήταν ανεξάρτητος δείκτης για 

την εμφάνιση νέων ΟΣΣ σε ασθενείς με ΣΝ459.  

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των sdLDL σωματιδίων και της 

αθηροσκληρωτικής νόσου των καρωτίδων460-462.  

 

3.3 ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΑ ΤΗΣ HDL 

Πολλές κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν την αρνητική συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων της HDL-C και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ463. Οι HDL δεν αποτελούνται από 

ομοιογενή σωματίδια αλλά από διακριτά υποκλάσματα που διαφέρουν ως προς το 

μέγεθος, την πυκνότητα, τη σύσταση και άλλες φυσικοχημικές παραμέτρους337. Διάφορες 

μέθοδοι που χρησιμοποιούν ως αρχή τη διαφορετική πυκνότητα, το μέγεθος ή το φορτίο 

των σωματιδίων (υπερφυγοκέντρηση, ηλεκτροφόρηση, πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

κλπ.) έχουν χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των υποκλασμάτων των HDL464. Ωστόσο, 

πρέπει να αναφερθεί ότι καμία από τις μεθόδους προσδιορισμού δεν έχει δώσει οριστικά 

συμπεράσματα όσον αφορά την προγνωστική αξία των διαφόρων υποκλασμάτων. 

Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΣΝ έχουν μικρότερα και μεγαλύτερης 

πυκνότητας HDL σωματίδια και οδήγησαν στη θεώρηση ότι τα μεγάλα HDL σωματίδια 

παρέχουν μεγαλύτερη προστασία. Τα τελευταία έτη διάφορες μελέτες έδειξαν ότι οι 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες της HDL κυρίως αποδίδονται στα μικρά HDL σωματίδια, που 

αποτελούν αποτελεσματικούς υποδοχείς χοληστερόλης και χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
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αντιοξειδωτική ικανότητα σε σύγκριση με τα μεγάλα HDL σωματίδια337,465. Στη μελέτη VA-

HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial) η μείωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη γεμφιμπροζίλη αποδόθηκε κυρίως στην αύξηση των 

επιπέδων της HDL-C και ειδικότερα στην αύξηση του αριθμού των μικρών HDL 

σωματιδίων466. Παρόμοια, στη μελέτη  BECAIT  (Bezafibrate Coronary Atherosclerosis 

Intervention Trial), μία αγγειογραφική μελέτη που εκτίμησε την επίδραση της 

μπεζαφιμπράτης σε ένα πληθυσμό ανδρών με χαμηλή HDL-C, η θετική επίδραση της 

μπεζαφιμπράτης συσχετίσθηκε με την αύξηση των επιπέδων των μικρών HDL 

σωματιδίων467. 

Γενικότερα φαίνεται ότι οι αντιαθηρογόνες δράσεις των HDL σωματιδίων είναι 

αναποτελεσματικές σε ασθενείς με αθηροσκληρωτική νόσο468. Μάλιστα, το ΜετΣ και ο ΣΔ2 

χαρακτηρίζονται όχι μόνο από χαμηλά επίπεδα HDL-C  αλλά επίσης από δυσλειτουργικά 

HDL σωματίδια. Αυτά τα δυσλειτουργικά σωματίδια χαρακτηρίζονται από μεταβολές της 

δομής και του μεταβολισμού τους. Συγκεκριμένα έχει αναφερθεί εμπλουτισμός του πυρήνα 

τους με τριγλυκερίδια, διαταραχή του σχηματισμού της apoA-I, αντικατάσταση της apoA-I 

από αμυλοειδές Α και γενικότερή τροποποίηση της λιποπρωτεΐνης από την οξείδωση468.  

 

 

3.4 Η ΣΥΝΔΕΔΕΜΕΝΗ ΜΕ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΗ Α2 (LIPOPROTEIN ASSOCIATED 

PHOSPHOLIPASE Α2, LpPLA2) 

3.4.1 Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (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 κυττάρων469.  

In vitro πειράματα 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 κύτταρα470, τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα471, 

τα ηωσινόφιλα, τα μακροφάγα, τα μονοκύτταρα471, τα αιμοπετάλια, τα μαστοκύτταρα, 

καθώς και τα σπερματοζωάρια472. Ο PAF δρώντας ως παρακρινές μόριο ενεργοποιεί τα 

γειτονικά κύτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα λεία μυϊκά κύτταρα κτλ) 
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επάγοντας βιολογικά φαινόμενα, όπως την προσκόλληση των αιμοπεταλίων, τη 

βιοσύνθεση εικοσανοειδών, την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου κ.τ.λ.473,474.  

 

3.4.2 Εκκρινόμενη μορφή της PAF-AH (LpPLA2 του πλάσματος) 

Η Lp-PLA2 του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και συνεργάτες475, 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-PAF476. Το ένζυμο που καταλύει την αντίδραση 

αυτή ονομάστηκε ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα των αιμοπεταλίων (PAF-AH ή LpPLA2). 

Το cDNA της LpPLA2 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μεγέθους 441 αμινοξέων. Το υπολογιζόμενο 

με βάση την αλληλουχία των αμινοξέων μοριακό βάρος είναι 45,4 kDa477,478.  

Μία σειρά από κύτταρα, όπως τα μακροφάγα479, τα αιμοπετάλια480,481, τα ενεργοποιημένα 

μαστοκύτταρα482 και τα ηπατοκύτταρα483 έχουν την ικανότητα να παράγουν και να εκκρίνουν 

το ένζυμο του πλάσματος. Επιπρόσθετες μελέτες έδειξαν ότι η LpPLA2 του πλάσματος 

παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα, τα οποία ωστόσο διατηρούν ένα μικρό μέρος από την 

ενεργότητα του ενζύμου484. Η κατανομή του mRNA των κυττάρων των αντίστοιχων οργάνων 

υποδεικνύει ότι υπάρχει πολύ σημαντική έκφραση της LpPLA2 του πλάσματος στον εγκέφαλο, 

στο λευκό λιπώδη ιστό και στον πλακούντα484. Τέλος, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι 

υπάρχει έκφραση της Lp-PLA2 στην ανθρώπινη αορτή485. Τα ηπατοκύτταρα παράγουν 

σημαντικές ποσότητες Lp-PLA2 μετά από κατάλληλο ερεθισμό, αλλά το μεγαλύτερο μέρος 

αυτής της ενζυμικής ενεργότητας εκκρίνεται στη χολή486. 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 πλάσμα486. 

Η LpPLA2 του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο, το οποίο κυκλοφορεί συνδεδεμένο με 

τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια 477. Συγκεκριμένα, το 70-80% της ενεργότητας της LpPLA2 

ανιχνεύεται στις LDL και το υπόλοιπο 20-30% στις HDL487. 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 σωματίδια488,489. Επιπρόσθετα, πρέπει να επισημανθεί ότι δεν περιέχουν όλα 

τα LDL σωματίδια LpPLA2. Συγκεκριμένα, 1/10000 μεγάλα και 1/100 sdLDL περιέχει LpPLA2
489, 
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δηλαδή τα περισσότερα LDL σωματίδια δεν περιέχουν LpPLA2. Μια άλλη λιποπρωτεΐνη η 

οποία περιέχει υψηλά επίπεδα ενεργότητας της LpPLA2 είναι η λιποπρωτεΐνη Lp(a)490,491. 

Παρά το γεγονός ότι μια από τις δράσεις της Lp-PLA2 είναι η αδρανοποίηση των 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων που παράγονται σε συνθήκες οξειδωτικού stress, το ένζυμο 

υπόκειται και το ίδιο οξειδωτική απενεργοποίηση487. Τόσο φυσικές (π.χ. ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου και βαρέα μέταλλα492,493) όσο και μη φυσικές (π.χ. καπνός τσιγάρων494) 

οξειδωτικές ουσίες έχει αναφερθεί ότι 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 διαφοροποίηση495,496. Επιπρόσθετα, σημαντικό ρόλο στην ικανότητα των 

φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών παραγόντων να ρυθμίζουν την έκκριση της LpPLA2 

φαίνεται ότι διαδραματίζει ο βαθμός της διαφοροποίησης των κυττάρων495,497-499.  

 

3.4.3 Συσχέτιση της LpPLA2 με την εμφάνιση της 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 πλάκας500. 

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 oxNEFA500. Τα κατεξοχήν αθηρογόνα sdDL σωματίδια περιέχουν σημαντικά 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις lysoPC σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και λιγότερο αθηρογόνα 

υποκλάσματα της LDL501. 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 ασθενείς501,502. Τα oxNEFA, το δεύτερο προϊόν της 

αντίδρασης που καταλύεται από την LpPLA2 του πλάσματος, με τη σειρά τους δρουν 

χημειοτακτικά για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα500. Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τόσο η lysoPC 

όσο και τα oxNEFA πιθανά εμπλέκονται και στη μετατροπή μιας σταθερής αθηρωματικής 

πλάκας σε ασταθή500,503. 

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 ΚΑΝ. Έτσι, αν και ποσοτικά η ενεργότητα των HDL 
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σωματιδίων αποτελεί μικρό μόνο ποσοστό της συνολικής ενζυμικής ενεργότητας του 

πλάσματος504, μελέτες έδειξαν ότι η ικανότητα της HDL να προστατεύει την LDL από την 

οξείδωση505, καθώς και να μειώνει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη οξειδωμένης LDL506 

οφείλεται σε πολύ 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 και ότι οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερη 

ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής ομάδας507-509. Αυτές 

οι διαφορές μεταξύ των δύο φύλων, οι οποίες αποδίδονται στην κατασταλτική επίδραση των 

οιστρογόνων στην παραγωγή του ενζύμου510, τείνουν να εξαλειφθούν μετά την ηλικία των 50 

ετών. Στις περισσότερες μελέτες η ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα εμφάνιζε θετική 

συσχέτιση με τα επίπεδα της ολικής και LDL-C, καθώς και με τις συγκεντρώσεις της 

apoΒ508,511-513. Περίπου το 60% της διακύμανσης της ενεργότητας της Lp-PLA2 που 

παρατηρείται σε υγιή άτομα οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες511.  

Σε μια ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης WOSCOPS (West of Scotland Coronary 

Prevention Study)514 συμμετείχαν 508 μέσης ηλικίας άνδρες με υπερχοληστερολαιμία οι 

οποίοι εμφάνισαν ΣΝ σε μια περίοδο παρακολούθησης 4.9 ετών και οι οποίοι συγκρίθηκαν 

με 1160 υγιείς μάρτυρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η κατά μία 

σταθερή απόκλιση αύξηση της συγκέντρωσης της LpPLA2 συσχετίζονταν με κατά 18% 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ.  

Τα αποτελέσματα μιας υποανάλυσης της μελέτης ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities)515 με 608 άνδρες και γυναίκες που εμφάνισαν ΣΝ και 740 άτομα ίδιας ηλικίας 

και φύλου χωρίς ΣΝ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 6-8 έτη, έδειξαν ότι τα άτομα με την 

υψηλότερη συγκέντρωση της Lp-PLA2 είχαν ένα κατά 78% μεγαλύτερο κίνδυνο για την 

εμφάνιση ΣΝ σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν συγκέντρωση Lp-PLA2 στα χαμηλότερα 

επίπεδα. Πρέπει να επισημανθεί το εύρημα ότι σε άτομα με LDL-C<130 mg/dL, τα επίπεδα 

της LpPLA2 συσχετίζονταν σημαντικά και ανεξάρτητα με διπλάσιο κίνδυνο για την εμφάνιση 

ΣΝ.  

Στη μελέτη MONICA (MONitoring of trends and determinants In Cardiovascular Disease) 

συμμετείχαν 934 υγιείς άνδρες μέσης ηλικίας με μέτρια υπερχοληστερολαιμία. Η διάρκεια 

παρακολούθησης ήταν 14 χρόνια516. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η 

κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της συγκέντρωσης της  LpPLA2 συσχετίζονταν, 
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ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, με ένα κατά 28% μεγαλύτερο 

κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ.  

Επιπρόσθετες ενδείξεις για τη συσχέτιση μεταξύ της ενεργότητας ή της μάζας του ενζύμου 

και της ΚΑΝ παρέχονται και από πιο πρόσφατες μελέτες517-520. Υπάρχουν επίσης δεδομένα 

σχετικά με το ρόλο του ενζύμου σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ521-525.  

Η συσχέτιση της Lp-PLA2 με την εμφάνιση αγγειακής εγκεφαλικής νόσου έχει εκτιμηθεί σε 

αρκετές μελέτες. Η μελέτη Rotterdam517 έδειξε ότι οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα 

ενεργότητας Lp-PLA2  είχαν ένα κατά 97% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε σύγκριση 

με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας του ενζύμου, ενώ η αύξηση της 

ενεργότητας κατά μία σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν με ένα κατά 27% μεγαλύτερο 

κίνδυνο για την εμφάνιση ΑΕΕ. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης ARIC526.  

Τέλος, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση527 των αποτελεσμάτων 14 μελετών (περίπου 20.500 

ασθενείς) έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης  της LpPLA2 και 

του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ. Συγκεκριμένα, η αύξηση των επιπέδων του ενζύμου - 

ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου- οδηγεί σε ένα κατά 60% αυξημένο 

κίνδυνο για την εμφάνιση ΚΑΝ.  

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)503. Ωστόσο, πολύ πρόσφατα  η 

συγκέντρωση της LpPLA2 συμπεριλήφθηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες για τον καθορισμό 

του καρδιαγγειακού κινδύνου,  κυρίως σε ασθενείς μέτριου ή και υψηλού κινδύνου για την 

εμφάνιση ΚΑΝ528. Οι οδηγίες αυτές (εικόνα 3) βασίστηκαν στις κατευθυντήριες οδηγίες του 

ATPIII και της AHA για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η παρουσία υψηλών 

συγκεντρώσεων LpPLA2 (>200 ng/mL) έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του εκτιμώμενου 

10ετή κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ, δηλαδή τη μετατόπιση από μέτριου κινδύνου σε υψηλού 

κινδύνου και από υψηλού κινδύνου σε πολύ υψηλού κινδύνου, αντίστοιχα. 
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Εικόνα 3. Πρόσφατες οδηγίες για την χρησιμοποίηση των επιπέδων της LpPLA2 στην εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ    
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Τα άτομα με ΜετΣ έχουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ενεργότητας της LpPLA2  σε 

σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ529. Δυο 

πρόσφατες μελέτες530,531 έδειξαν ότι τα υψηλά επίπεδα (μάζας και ενεργότητας) του 

ενζύμου αυξάνουν τον κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ πέρα από τον κίνδυνο που οφείλεται 

στο ΜετΣ.  

 

3.5 ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗ 1 (PON1) 

Η PON1 είναι ένα ένζυμο που παράγεται κυρίως στο ήπαρ, σχετίζεται με την HDL και έχει 

ιδιότητες αρυλεστεράσης και παραοξονάσης532. Η PON1 υδρολύει πολλές ουσίες, όπως 

οργανοφωσφωρικά και νευροτοξικούς παράγοντες, εξωγενείς και ενδογενείς λακτόνες και 

μεταβολίζει οξειδωμένα λιπίδια της LDL και της HDL. Επομένως, η PON1 πιθανά 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης.  

Η ενεργότητα της PON1 μπορεί να διαφέρει έως και 40 φορές ανάλογα με τον πληθυσμό. 

Αυτές οι διαφορές οφείλονται τουλάχιστον εν μέρει σε γενετικούς πολυμορφισμούς , όπως 

οι Q192R, L55M και T-108C532. Ωστόσο, εξωγενείς παράγοντες μπορεί να επηρεάζουν την 

έκφραση και την ενεργότητα της PON1. Η ενεργότητα της PON1 βρέθηκε χαμηλή σε 

παχύσαρκους ασθενείς και μάλιστα συσχετιζόταν αρνητικά με το ΒΜΙ και θετικά με τα 

επίπεδα της HDL-C533. Επιπρόσθετα, ασθενείς με ΜετΣ φαίνεται ότι έχουν μειωμένη 

ενεργότητα PON1 σε σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

ΜετΣ529,534,535. Πρέπει, όμως, να αναφερθεί ότι μία πρόσφατη μελέτη δεν έδειξε σημαντική 

επίδραση του ΜετΣ στην ενεργότητα της PON1 σε παχύσαρκους μη διαβητικούς 

ασθενείς536.   

Στον άνθρωπο μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση σιμβαστατίνης ή ατορβαστατίνης έχει ως 

αποτέλεσμα αύξηση της ενεργότητας της PON1 κατά 5-23%537-543. Αντίθετα άλλοι ερευνητές 

δεν ανίχνευσαν σημαντική μεταβολή της PON1 κατά τη διάρκεια χορήγησης σιμβαστατίνης 

ή ατορβαστατίνης544,545. Παρόμοια, η επίδραση των φιμπρατών δεν είναι ομοιόμορφη σε 

όλες τις μελέτες. Έχει αναφερθεί αύξηση της ενεργότητας της PON1 σε ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία, ΣΔ2 ή ΣΝ που έλαβαν φαινοφιμπράτη ή γεμφιμπροζίλη364,366,546,547. Αντίθετα, 

σε μία άλλη μελέτη η φαινοφιμπράτη δεν μετέβαλε την ενεργότητα της PON1 σε ασθενείς 

με υπερλιπιδαιμία τύπου IIA, IIB, και IV349. Η εζετιμίμπη έχει αναφερθεί ότι αυξάνει την 
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ενεργότητα της PON1 σε υπερλιπιδαιμικούς ασθενείς, όμως σε μία άλλη μελέτη η 

ενεργότητα της PON1 δεν μεταβλήθηκε σημαντικά σε παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία548. Η ορλιστάτη σε μία μελέτη αύξησε την ενεργότητα της PON1 σε 

παχύσαρκους ασθενείς289. 

Μία πρόσφατη μεταανάλυση έδειξε ότι ο πολυμορφισμός PON1 rs662 συσχετίζεται με μία 

μικρή αύξηση του κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ549.  

 

3.6 ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΗ C-II ΚΑΙ C-III 

Η απολιποπρωτεΐνη C-II (apoC-II) αποτελεί συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των LDL, 

και των HDL σωματιδίων550. Η apoC-II παράγεται κυρίως στο ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό 

στο λεπτό έντερο551-553. Η apoC-II σε νορμολιπιδαιμικά άτομα και σε συγκέντρωση περίπου 

4 mg/dL ενεργοποιεί την LPL554,555. Αντίθετα, τόσο τα υψηλά επίπεδα στο πλάσμα όσο και η 

ανεπάρκεια της apoC-II συσχετίζονται με μειωμένη ενεργότητα της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης, που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων556-558. 

Επιπρόσθετα, η αυξημένη συγκέντρωση της apoC-II, εκτός από την αύξηση των πλούσιων 

σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, συσχετίζεται και με μεταβολές της κατανομής των HDL 

σωματιδίων. Πιο συγκεκριμένα, οι υψηλές συγκεντρώσεις συσχετίζονται με αύξηση των 

επιπέδων της pre-beta1-HDL και των HDL3b and HDL3a σωματιδίων, ενώ αντίθετα 

παρατηρείται μείωση των μεγάλων HDL2a and HDL2b σωματιδίων559.  

Διάφορες φαρμακευτικές θεραπείες, όπως οι στατίνες, η εζετιμίμπη και το νικοτινικό οξύ 

μειώνουν τη συγκέντρωση της apoC-II σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία ή μικτή 

δυσλιπιδαιμία296,560-564. Σε ποντίκια η χορήγηση φαινοφιμπράτης αναστέλλει την έκφραση 

του γονιδίου της apoC-II στο ήπαρ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο565. Η αναστολή της έκφρασης 

της apoC-II αποτελεί πιθανά αποτέλεσμα της άμεσης επίδρασης της φαινοφιμπράτης στα 

ηπατοκύτταρα και όχι αποτέλεσμα των μεταβολών των επιπέδων των λιπιδίων και των 

λιποπρωτεϊνών, αφού η φαινοφιμπράτη επίσης μειώνει την έκφραση της apoC-II σε 

καλλιέργειες ηπατοκυττάρων ανθρώπου ή ποντικού. Πρέπει να σημειωθεί ότι η προσθήκη 

φαινοφιμπράτης σε μεμονωμένα κύτταρα λεπτού εντέρου ανθρώπου ή ποντικού δεν 

οδηγεί σε μείωση της έκφρασης της apoC-II565. Η χορήγηση της φαινοφιμπράτης σε 

ανθρώπους έχει ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων της apoC-II566-569 

Αντίθετα, σε μία μελέτη η προσθήκη της φαινοφιμπράτης στη θεραπεία με σιμβαστατίνη 

δεν μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της apoC-II, παρά το γεγονός ότι παρατηρήθηκε 

σημαντική μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων570. 
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Η apoC-II εκφράζεται σε αθηροσκληρωτικές πλάκες, όπου εντοπίζεται κοντά σε μακροφάγα 

και σχηματίζει ινίδια αμυλοειδούς571. Αυτά τα ινίδια αμυλοειδούς έχουν φλεγμονώδεις 

ιδιότητες και πιθανά συμμετέχουν στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης572.  

Σε μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων, η οποία συμπεριέλαβε 353 ασθενείς με ΣΝ και 395 

άτομα ως ομάδα ελέγχου, τα επίπεδα της apoC-II ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

ασθενείς (p < 0.001)573.  

Η απολιποπρωτεΐνη C-III (apoC-III) είναι μία γλυκοπρωτεΐνη μάζας 8,8 kDa, η οποία 

εκκρίνεται κυρίως από το ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό από το λεπτό έντερο574. Η apoC-III 

αποτελεί συστατικό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και των HDL και 

ανταλλάσσεται ελεύθερα μεταξύ των λιποπρωτεϊνών550. Η apoC-III αποτελεί σημαντικό 

ρυθμιστή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών. Πιο συγκεκριμένα, η apoC-III επηρεάζει τη 

λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών διαμέσου της αναστολής της LPL 

και της μείωσης της πρόσληψης των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνικών 

σωματιδίων από τους ηπατικούς υποδοχείς575,576.  

Σε ασθενείς με ΜετΣ παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης της apoC-III, η οποία 

οφείλεται σε αύξηση της παραγωγής της apoC-III (όταν είναι συνδεδεμένη με τις VLDL) από 

το ήπαρ103,577. Αυτή η αύξηση έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του καταβολισμού των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια σωματιδίων. Μελέτες έδειξαν ότι οι PPAR αγωνιστές και οι 

στατίνες μεταβάλλουν τη συγκέντρωση της apoC-III και την ανταλλαγή της μεταξύ των 

λιποπρωτεϊνών σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο103. Σε μία μελέτη συμμετείχαν 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (n = 64) ή 

ατορβαστατίνη (n = 72)578. Τόσο η φαινοφιμπράτη όσο και η ατορβαστατίνη είχαν ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της apoC-III στο πλάσμα. Η μείωση της apoC-III ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με εκείνους που 

έλαβαν ατορβαστατίνη (p < 0.0001). Επίσης, παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα στη 

μείωση της apoC-III και στη μείωση της συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων και στις δύο 

ομάδες της μελέτης. Μάλιστα, σε αυτή τη μελέτη η μεγαλύτερη μείωση της apoC-III 

συσχετιζόταν με τη μεγαλύτερη αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων που 

παρατηρήθηκε με τη φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με τη χορήγηση της ατορβαστατίνης578.  

Τα επίπεδα της apoC-II και της apoC-III αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση ΚΑΝ σε ασθενείς με ΣΝ ή ΣΔ2579-582. Οι Sacks και συνεργάτες, σε μία ανάλυση 

στην οποία συμμετείχαν 418 ασθενείς με ΟΕΜ ή πέθαναν από ΣΝ από τη μελέτη 

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) και 370 άτομα χωρίς ΚΑΝ ως ομάδα ελέγχου, 
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έδειξαν ότι η apoC-III των VLDL και LDL σωματιδίων ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας για την εμφάνιση ΚΑΝ583.  

 

3.7 ΒΙΣΦΑΤΙΝΗ 

Η βισφατίνη είναι μία πρωτεΐνη 52 kDa που παράγεται κυρίως από το σπλαχνικό λιπώδη 

ιστό584. Το γονίδιο της, το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7, κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 

που αποτελείται από 2 μονομερή, καθένα από τα οποία έχει πολλαπλές α-έλικες584,585. Η 

βισφατίνη ήταν προηγουμένως γνωστή ως παράγοντας αύξησης των αποικιών των 

πρώιμων Β λεμφοκυττάρων586. Είναι ακόμη γνωστή ως φωσφοριβοσυλτρανσφεράση του 

νικοτιναμιδίου, δηλαδή ως ένα ένζυμο που συμμετέχει στη βιοσύνθεση του 

νικοτιναμινοδινουκλεοτιδίου (NAD) από το νικοτιναμίδιο584,585.  

Η βισφατίνη παράγεται επίσης από τα λεμφοκύτταρα, από τα μεσαγγειακά κύτταρα, από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και από τα μακροφάγα587-589. Ο μηχανισμός δράσης της βισφατίνης 

δεν έχει διευκρινισθεί. Αρχικά πειράματα τα οποία έδειξαν ότι συνδέεται και ενεργοποιεί 

τον υποδοχέα της ινσουλίνης, όμως σε διαφορετική θέση από την ινσουλίνη, δεν 

επαληθεύτηκαν. Οι περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι η βισφατίνη σχετίζεται με την 

αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης590,591. Η προσθήκη της σε καλλιέργειες 

λιποκυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της πρόσληψης της γλυκόζης592. Παρόμοια 

δράση έχει δειχθεί και σε μυοκύτταρα592. 

Μία σειρά μελετών έδειξε ότι η βισφατίνη εμπλέκεται στη φλεγμονή και την απόπτωση593. 

Οι Moschen και συνεργάτες έδειξαν ότι η βισφατίνη επάγει την έκκριση της IL-1, της IL-6, 

της IL-10 και του παράγοντα νέκρωσης των όγκων TNF-α, καθώς και ότι αυξάνει την 

έκφραση των μεμβρανικών υποδοχέων των μονοκυττάρων και ενεργοποιεί τα Τ-

λεμφοκύτταρα594. Η αναστολή της δράσης της μειώνει τα επίπεδα του TNF-α στο πλάσμα σε 

ποντίκια με ενδοτοξιναιμία595. Επιπρόσθετα, η βισφατίνη αναστέλλει την απόπτωση των 

ουδετερόφιλων και των μακροφάγων596,597. Τέλος, σε ενδοθηλιακά κύτταρα η βισφατίνη 

οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης των προσκολλητικών μορίων598,599, ενώ ενεργοποιεί τις 

μεταλλοπρωτεϊνάσες και αγγειογενετικούς παράγοντες507,508600-602.  

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 παρατηρείται αύξηση των επιπέδων 

βισφατίνης603. Μάλιστα, σε μία ομάδα Αμερικάνων Ιαπωνικής καταγωγής πρόσφατα 

αναφέρθηκε συσχέτιση της βισφατίνης με τα επίπεδα της CRP και της IL-6, αλλά όχι με τους 

δείκτες της ινσουλινοαντίστασης604. Επομένως, η βισφατίνη πιθανά συμμετέχει στη 
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διαδικασία της αθηροσκλήρωσης διαμέσου όχι μόνο της συσχέτισής της με την αντίσταση 

των ιστών στη δράση της ινσουλίνης αλλά και διαμέσου της συσχέτισης της με τη 

φλεγμονή. 

Η επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στα επίπεδα της βισφατίνης δεν έχει 

διευκρινισθεί605-608. Σε μία μελέτη η χορήγηση φαινοφιμπράτης για 3 μήνες σε 11 άνδρες με 

υπερτριγλυκεριδαιμία δεν μετέβαλε τα επίπεδα της βισφατίνης στο πλάσμα609. 

Όσον αφορά τα δεδομένα για τα επίπεδα της βισφατίνης σε παχύσαρκα άτομα ή σε 

ασθενείς με ΣΔ2 δεν υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των ερευνητών608. Η ερευνητική μας ομάδα 

έδειξε ότι τα επίπεδα της βισφατίνης στον ορό είναι αυξημένα σε άτομα με ΜετΣ σε 

σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ610,611.  

Η βισφατίνη έχει συσχετισθεί με την παθογένεση της ασταθούς αθηροσκληρωτικής πλάκας. 

Η έκφραση του γονιδίου της βισφατίνης ήταν σημαντικά αυξημένη στις καρωτιδικές πλάκες 

ατόμων με συμπτώματα καρωτιδικής στένωσης σε σύγκριση με τις καρωτιδικές πλάκες 

ατόμων χωρίς συμπτώματα612. Συσχέτιση, επίσης, μεταξύ της έκφρασης της βισφατίνης και 

της ασταθούς αθηροσκληρωτικής πλάκας βρέθηκε σε ασθενείς με ΣΝ και σε ασθενείς με 

συμπτωματολογία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου612.  

Μία άλλη μελέτη έδειξε ότι η συγκέντρωση της βισφατίνης σε δείγματα από κοιλιακό και 

επικαρδιακό λιπώδη ιστό ήταν μεγαλύτερη σε 46 ασθενείς που υπέστησαν 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη σε σύγκριση με 12 ασθενείς χωρίς ΣΝ που υπέστησαν  άλλου 

τύπου εγχείρηση ανοικτής καρδιάς613. Επιπρόσθετα, στους ασθενείς με ΣΝ τα επίπεδα της 

βισφατίνης ήταν υψηλότερα στο λιπώδη ιστό από την κοιλιακή χώρα σε σύγκριση με το 

επικαρδιακό λίπος613. 

Σε 139 ασθενείς με ΜετΣ η συγκέντρωση της βισφατίνης στον ορό ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στα άτομα με καρωτιδικές πλάκες (n = 40 άτομα) σε σύγκριση άτομα που δεν 

εμφάνιζαν καρωτιδικές πλάκες (n = 99)614. Σε αυτήν τη μελέτη η συγκέντρωση της 

βισφατίνης συσχετιζόταν ανεξάρτητα με το πάχος του έσω μέσου χιτώνα της αορτής614.  

Σε μία άλλη μελέτη 253 ασθενείς που έκαναν στεφανιογραφία χωρίσθηκαν σε 3 ομάδες, 

δηλαδή σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ (n = 102), ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (n = 

100) και στην ομάδα ελέγχου (n = 51)615. Η συγκέντρωση της βισφατίνης ήταν μεγαλύτερη 

στους ασθενείς με σταθερή ΣΝ και με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Η ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης έδειξε ότι η συγκέντρωση της βισφατίνης 

συσχετιζόταν ανεξάρτητα με τη σταθερή ΣΝ και τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα ανεξάρτητα 

από τους καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου. 
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Μία πρόσφατη μελέτη επίσης έδειξε αυξημένη συγκέντρωση της βισφατίνης σε 108 

ασθενείς με σταθερή ΣΝ σε σύγκριση με 65 υγιή άτομα616. Η πολυπαραγοντική ανάλυση 

έδειξε ότι η αυξημένη συγκέντρωση της βισφατίνης συσχετιζόταν με την παρουσία της ΣΝ 

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΣΝ616. 

 

3.8 PRE-BETA1-HDL 

Στον άνθρωπο περίπου το 5-10% της apoA-I εντοπίζεται στη λεγόμενη pre-beta ζώνη 

(ηλεκτροφόρηση)617, η οποία περιέχει τους κύριους υποδοχείς της χοληστερόλης των 

κυτταρικών μεμβρανών. Η pre-beta1-HDL είναι ένα δισκοειδές HDL σωματίδιο μάζας 

περίπου 67 kDa, το οποίο περιέχει apoA-I, φωσφολιπίδια και μη εστεροποιημένη 

χοληστερόλη337,617. Τα pre-beta1-HDL σωματίδια αποτελούν τα μικρότερα pre-beta 

σωματίδια και θεωρούνται οι πρώτοι υποδοχείς της κυτταρικής χοληστερόλης κατά τη 

διαδικασία που διαμεσολαβείται από τον μεταφορέα ATP-binding cassette A1 (ABCA1). 

Αυτό το χαρακτηριστικό προσδίδει στα pre-beta1-HDL σωματίδια ένα ιδιαίτερο ρόλο στη 

διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης337,617. Αυτά τα πτωχά σε λιπίδια 

σωματίδια α) παράγονται από τα ηπατοκύτταρα και τον εντερικό βλεννογόνο, β) 

αποσπώνται από τα χυλομικρά και τις VLDL κατά την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων τους 

από τη LPL  ή γ) παράγονται κατά την αλληλομετατροπή των σωματιδίων HDL2 και HDL3617.  

Μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα των pre-beta1-HDL σωματιδίων είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με ΣΔ2 και σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία618-620. Σε ασθενείς με ισχαιμία 

του μυοκαρδίου τα επίπεδα της pre-beta1-HDL ήταν κατά 2 φορές υψηλότερα σε σύγκριση 

με άτομα χωρίς ισχαιμία του μυοκαρδίου (n = 110), είτε οι ασθενείς είχαν υψηλή HDL-C (n = 

53) είτε χαμηλή HDL-C (n = 42)621. Αξίζει να σημειωθεί ότι και στις δύο ομάδες των ασθενών 

παρατηρήθηκε μειωμένη ενεργότητα της LCAT. 

Σε μία άλλη μελέτη συμμετείχαν 112 ασθενείς με ΣΝ, 76 με σταθερή ΣΝ, 36 με ασταθή 

στηθάγχη και 30 άτομα χωρίς ΣΝ ως ομάδα ελέγχου622. Τα επίπεδα της pre-beta1-HDL ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΣΝ σε σύγκριση με τα υγιή άτομα. Επίσης, τα 

επίπεδα της pre-beta1-HDL ήταν υψηλότερα στους ασθενείς με ασταθή στηθάγχη σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με σταθερή ΣΝ.  

Άλλοι ερευνητές έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα της pre-beta1-HDL αποτελούν 

προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση καρωτιδικής νόσου σε διαβητικούς ασθενείς623.  

Τα αυξημένα επίπεδα της pre-beta1-HDL σε ασθενείς με αθηροσκληρωτικές νόσους πιθανά 

είναι αποτέλεσμα της ελλιπούς ωρίμανσης των pre-beta1-HDL σωματιδίων σε α-HDL 

σωματίδια623.  
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Σκοπός αυτής της τυχαιοποιημένης μελέτης (μελέτη FenOrli) ήταν η 

εκτίμηση της επίδρασης της ορλιστάτης, της φαινοφιμπράτης και του 

συνδυασμού ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη στις ανθρωπομετρικές και 

μεταβολικές παραμέτρους του ορού, στο φαινότυπο των LDL και των 

HDL, καθώς και στις ενεργότητες ενζύμων που σχετίζονται με την 

αθηροσκλήρωση, σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με 

μεταβολικό σύνδρομο, αλλά χωρίς σακχαρώδη διαβήτη κατά την 

έναρξη της μελέτης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

4.1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

4.1.1 Κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 

Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς που είχαν δείκτη μάζας σώματος (BMI) > 28 kg/m2 και 

ΜετΣ, σύμφωνα με τον ορισμό της NCEP-ATPIII624. Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη 

έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την 

Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

 

4.1.2 Κριτήρια αποκλεισμού 

Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη δεν είχαν συμπτωματική ισχαιμική καρδιακή 

νόσο, ούτε κάποια άλλη ένδειξη αγγειακής νόσου. Επίσης, κανείς από τους ασθενείς δεν 

έπαιρνε υπολιπιδαιμική θεραπεία για τουλάχιστον 6 εβδομάδες πριν την ένταξη στη 

μελέτη. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με:  

α) διαταραχή της ηπατικής βιολογίας (τρανσαμινάσες >3 φορές από τις ανώτερες 

φυσιολογικές τιμές ή/και ιστορικό χρόνιας ηπατικής νόσου, όπως κίρρωση ή αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα) 

β) διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας (κρεατινίνη ορού >1.6 mg/dL) 

γ) γνωστό ΣΔ2 (γλυκόζη ορού νηστείας >126 mg/dL) 

δ) επίπεδα θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH) >5,0 µU/L ή  

ε) με οποιαδήποτε άλλη αιτία που θα μπορούσε να εμποδίσει την ολοκλήρωση του 

πρωτοκόλλου της μελέτης.  

Ασθενείς που έπαιρναν αντιυπερτασική αγωγή σε σταθερή δοσολογία για τουλάχιστον 8 

εβδομάδες συμμετείχαν στη μελέτη. 

 

4.2 ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Κατά την έναρξη της μελέτης ένας διαιτολόγος χορήγησε σε κάθε ασθενή υποθερμιδική 

δίαιτα (σύμφωνα με τις οδηγίες της NCEP-ATPIII), με βάση τις βασικές ενεργειακές ανάγκες 
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και την εκτίμηση της σωματικής δραστηριότητας του κάθε ασθενή, η οποία απέδιδε 500-

1000 θερμίδες λιγότερες από τις ημερήσιες ανάγκες. 

Η συμμόρφωση των ασθενών στις διαιτητικές οδηγίες ελέγχονταν με διεξοδική συζήτηση 

και με ημερολόγια διατροφής. Ο ίδιος διαιτολόγος μία φορά το μήνα έδινε συμβουλές και 

οδηγίες που βασίζονταν στα διατροφικά ημερολόγια των ασθενών για τη βελτίωση της 

διατροφής τους. 

 

4.3 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ορλιστάτη 120 mg τρεις φορές την ημέρα (ομάδα Ο), 

φαινοφιμπράτη 200 mg την ημέρα (ομάδα Φ) και σε συνδυασμό ορλιστάτης με 

φαινοφιμπράτη (ομάδα ΟΦ) στις δόσεις που προαναφέρθηκαν.  

Η συμμόρφωση των ασθενών στη λήψη της φαρμακευτικής θεραπείας ελέγχονταν με την 

καταμέτρηση των δισκίων κατά τη διάρκεια της επίσκεψης. 

 

4.4 ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Οι ανθρωπομετρικές και οι μεταβολικές παράμετροι εκτιμήθηκαν κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 3 και 6 μήνες θεραπείας. 

 

4.5 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΒΑΣΙΚΩΝ ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία. Ο διαχωρισμός του ορού έγινε 

μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά και το δείγμα καταψύχθηκε στους 

-80°C. 

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 ATP, η γλυκόζη 

μετατρέπεται αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία αφυδρογονάσης της 6-P-

γλυκόζης και NADP+ σε 6-P-γλυκονικό. Μετρήθηκε αύξηση της απορρόφησης στα 340nm 

(NADH).  

Η ολική χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια στο πλάσμα προσδιορίσθηκαν με ενζυματικές 

μεθόδους. Για τον προσδιορισμό της ολικής χοληστερόλης αρχικά το ποσοστό της 

χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά 

οξέα και στη συνέχεια η ολική χοληστερόλη μετατρέπεται σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο, 

το οποίο μετράται ποσοτικά με το σχηματισμό χρωμογόνου στα 510nm. Για τη μέτρηση των 
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τριγλυκεριδίων γίνεται καταρχήν υδρόλυση τους σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη 

συνέχεια ποσοτικός προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια. 

Η μέθοδος προσδιορισμού της χοληστερόλης των HDL λιποπρωτεϊνών περιλαμβάνει 2 

στάδια. Στο πρώτο στάδιο αντισώματα ανθρώπινης απολιποπρωτεΐνης-Β δεσμεύουν 

όλες τις άλλες λιποπρωτεΐνες εκτός της HDL 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 χοληστερόλης υπολογίσθηκε από τον τύπο του Friedewald:  

LDL-C = ολική χοληστερόλη  – (HDL-C + τριγλυκερίδια/5) 

σε δείγματα τα οποία συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία και η τιμή των τριγλυκεριδίων 

ήταν <400 mg/dL. Οι συγκεντρώσεις της LDL-C ατόμων με τριγλυκερίδια >400 mg/dL δεν 

προσδιορίσθηκαν. 

Ο προσδιορισμός των τιμών των apoΑ-Ι, apoΒ, apoΕ, 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 

υπoλογίσθηκε ως εξής:  

HOMA= ινσουλίνη νηστείας (mU/L)*γλυκόζη νηστείας (mg/dL)/405 

Για τον έλεγχο της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού της TC, των TG και της HDL-C 

χρησιμοποιήθηκαν οι οροί εσωτερικού ποιοτικού ελέγχου Decision® (Levels1,2,3) Beckman 

(Fullerton, CA) καθώς και το πρόγραμμα εξωτερικού ποιοτικού ελέγχου (Murex Clinical 

Chemistry Quality Assessment Programme).  

 

 

4.6 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΥΨΗΛΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ ΑΠΟ ΠΛΗΡΕΣ ΠΛΑΣΜΑ 

4.6.1 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.  

 



 86 

4.6.2 Υλικά και όργανα: 

• Φυγόκεντρος πάγκου (1500 rpm) 

• Αντιδραστήριο καταβύθισης (Sigma Diagnostics) 

 

4.6.3 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. 

 

4.7 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΩΝ LDL ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ LIPOPRINT LDL 

SYSTEM 

4.7.1 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 

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 στη γέλη διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα 

με το μέγεθος τους από το μεγαλύτερο στο μικρότερο.  

 

4.7.2 Υλικά και όργανα: 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

• 100 Lipoprint LDL σωληνάρια γέλης 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 
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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 

 

4.7.3 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 γέλη 

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 σωληνάκι. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης 

περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Κατά τη διάρκεια κάθε κύκλου τοποθετούνται -εκτός 

από τα δείγματα για μέτρηση- και δύο σωληνάρια με δείγμα που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή για τον έλεγχο της ποιότητας. 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 curve, AUC) υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του Lipoprint 

LDL system 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 

το 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 Rf 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 ολικής χοληστερόλης του δείγματος (η μέτρηση της 

συγκέντρωσης της ολικής χοληστερόλης του δείγματος γίνεται ανεξάρτητα). Το ποσοστό της 
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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 26.8 nm για το διαχωρισμό των ασθενών σε δύο φαινοτύπους: φαινότυπος A 

(απουσία sdLDL σωματιδίων) και non-A (παρουσία sdLDL σωματιδίων). Τέλος, ανάλογα με 

το Rf της μεγαλύτερης μπάντας των LDL σωματιδίων κάθε δείγματος υπολογίσθηκε η 

μέγιστη διάμετρος των LDL σωματιδίων (LDL peak particle diameter, LDL-PPD) (nm) 

σύμφωνα με την εξίσωση, που έχει προταθεί από τους Kazumi et al 625:  

LDL-PPD= (1.429-Rf)*25 

 

4.7.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα 

αλάτων αποθηκεύονται στους 2-8°C. Δεν πρέπει να καταψύχονται. 

 

4.8 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΩΝ HDL ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ LIPOPRINT 

HDL SYSTEM 

4.8.1 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 γέλης 

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 στη γέλη διαχωρισμού, διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα 

με το μέγεθος τους από το μεγαλύτερο στο μικρότερο.  

 

4.8.2 Υλικά και όργανα: 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

• 100 Lipoprint ΗDL σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου  

• 24 mL Lipoprint ΗDL loading gel  
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• 6 φιαλίδια Lipoprint ΗDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

• Απιονισμένο νερό 

Το Lipoprint System περιλαμβάνει:  

• Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 

• Έγχρωμο εκτυπωτή 

• Ψηφιακό σαρωτή 

• Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 

• Τροφοδοτικό (120V/220V) 

• Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

• Πηγή φωτός 

 

 

4.8.3 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 λεπτά σε 

θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια 

τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 

50 λεπτά με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε σωληνάκι. 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 

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 
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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).  

 

4.8.4 Σημειώσεις 

Τα σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά διαλύματα 

αλάτων αποθηκεύονται στους 2-8°C. Δεν πρέπει να καταψύχονται. 

 

4.9 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΝΖΥΜΙΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ LpPLA2 

4.9.1 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 TCA (trichloroacetic acid, τριχλωροξικό οξύ) του παραγόμενου lyso-PAF, 

καθώς και του (3Η-PAF) που δεν διασπάστηκε και η β ακτινοβολία που εκπέμπουν μετράται 

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. 

 

4.9.2 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 

 

4.9.3 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 
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• 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 σωληνάκι 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. 

 

4.9.4 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 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 και 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 αυτά τα σωληνάκια αντιστοιχεί στο 

τυφλό (δείγμα ελέγχου) της μέτρησης και χρησιμοποιείται κατά τη μετατροπή των 

κρούσεων των δειγμάτων σε ενζυμική ενεργότητα. Επιπρόσθετα, μαζί με τα δείγματα 
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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 (λεπτά) 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 είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL κάθε δείγματος 

 cpmτ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL τυφλού 

 Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του (3H-PAF) 100 μM  (standard/10) 

 α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά 

 β είναι τα μL του πλάσματος και της HDL ή τα μg πρωτεΐνης των λιποπρωτεϊνικών 

υποκλασμάτων 

 

4.10 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΩΝ ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗΣ ΚΑΙ ΑΡΥΛΕΣΤΕΡΑΣΗΣ ΤΟΥ 

ΕΝΖΥΜΟΥ ΠΑΡΑΟΞΟΝΑΣΗ 1 (PON1) 

4.10.1 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 παροξονάσης) 

είτε το φαινυλοξικό (ενεργότητα αρυλεστεράσης). 

 

4.10.2 Αντιδραστήρια - Όργανα  

α) Μετρητής microELISA (SpectraMax 190, Molecular Devices) 

β) Παραοξόν (Διαιθυλ-π-νιτροφαινυλοφωσφορικό οξύ, Sigma) 

γ) Φαινυλοξικό οξύ (Aldrich) 

δ) Χλωριούχο ασβέστιο (CaCl2, Sigma) 

ε) Tris-HCl (Τρίς-υδροξυμεθυλαμινομεθάνιο, Sigma) 

στ) Πλακίδιο ELISA 96 θέσεων (Sarstedt) 

ζ) Πλακίδιο ELISA UV 96 θέσεων (Costar) 

η) Οκτακάναλη πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20 - 200μl (Costar) 
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4.10.3 Διαλύματα εργασίας 

α) Ρυθμιστικό διάλυμα μέτρησης ενεργότητας PON1 έναντι παραοξόν (ενεργότητα 

παροξονάσης): 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. 

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. 

 

4.10.4 Πειραματική διαδικασία 

Η ενεργότητα της PON1 προσδιορίζεται έχοντας ως υπόστρωμα είτε το παραοξόν 

(ενεργότητα παροξονάσης) 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 το 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 
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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. 

 

4.11 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΣΦΑΤΙΝΗΣ ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ 

4.11.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της βισφατίνης έγινε με εμπορικό κιτ [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 ειδικό 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.  

 

4.11.2 Υλικά  [Visfatin C-terminal (Human) - EIA Kit, Phoenix Pharmaceuticals, catalogue 

number EK-003-80] 

α) Πλακίδιο 96 θέσεων 

β) Συμπυκνωμένο buffer 20χ  

γ) Μεμβράνη επικάλυψης του πλακιδίου 

δ) Συμπυκνωμένο κύριο αντίσωμα 

ε) Πρότυπο πεπτίδιο 

στ) Θετικό διάλυμα ελέγχου 

ζ) Συμπυκνωμένο διάλυμα πεπτιδίου 

η) Υπεροξειδάση του χρένου 

θ) Διάλυμα υποστρώματος 

ι) 2Ν HCl (15 ml) 

 

4.11.3 Πειραματική διαδικασία 

1. Πριν από την έναρξη προσδιορισμού της βισφατίνης, όλα τα αντιδραστήρια και τα 

δείγματα που χρησιμοποιούνται πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 
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2. Αραιώνουμε το συμπυκνωμένο buffer 20χ (β) 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      1000μl    1,000ng/ml 

#1  100μl of Stock    900μl    100ng/ml 

#2  100μl of #1    900μl    10ng/ml 

#3  100μl of #2    900μl    1ng/ml 

#4  100μl of #3    900μl    0.1ng/ml 

 

 

Εικόνα 4. 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. 
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6. Αφού φυγοκεντρήσουμε κάνουμε ανασύσταση του θετικού διαλύματος ελέγχου (στ) 

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 4). 

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 (δ) 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 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 σε 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 σε 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. 
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22. Καλύπτουμε αμέσως το πλακίδιο με τη μεμβράνη επικάλυψης και το επωάζουμε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Συνιστάται συνεχής ανακίνηση του πλακιδίου σε 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 

λεπτά. 

24. Προσδιορίζουμε την απορρόφηση σε 450 nm. Χρησιμοποιούμε την εξίσωση log-logit 

για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. 

 

 

Εικόνα 5. Η πρότυπη καμπύλη για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης της βισφατίνης 

 

4.11.4 Σημειώσεις για τη μέθοδο 

1. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ορός ή πλάσμα. 

2. Τα υλικά του κιτ πρέπει να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία 4 °C. 

 

 

4.12 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ PRE-BETA1-HDL 

4.12.1 Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της pre-beta1-HDL έγινε με εμπορικό κιτ (pre-β1-HDL ELISA DAIICHI, Daiichi 

Pure Chemicals, Τόκιο, Ιαπωνία)626,627. Για τον προσδιορισμό της pre-beta1-HDL, το πλάσμα 
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και τα πρότυπα διαλύματα επωάζονται σε πλακίδια ELISA που περιέχουν ακινητοποιημένο 

πολυκλωνικό αντίσωμα εξειδικευμένο για την pre-beta1-HDL. Μετά από διαδοχικές 

εκπλύσεις ακολουθεί η προσθήκη κατάλληλου υποστρώματος για την ανάπτυξη χρώματος. Η 

αντίδραση διακόπτεται με την προσθήκη οξέος και μετράται η απορρόφηση στα 450nm. Η 

ένταση του χρώματος που παρατηρείται είναι ανάλογη της ποσότητας της pre-beta1-HDL.  

Τα αποτελέσματα αυτής της μεθόδου συσχετίζονται σημαντικά με εκείνα που παρέχονται 

από την ηλεκτροφόρηση δύο διαστάσεων σε γέλη, η οποία αποτελεί τη γενικά αποδεκτή 

μέθοδο προσδιορισμού της pre-beta1-HDL626,627. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι Miida και 

συνεργάτες627 έδειξαν ότι η συγκέντρωση της pre-beta1-HDL στο πλάσμα που προσδιορίζεται 

με την ELISA είναι μειωμένη κατά περίπου 66% σε σύγκριση με τη συγκέντρωση που 

προσδιορίζεται με την ηλεκτροφόρηση. Το εύρημα αυτό, σύμφωνα με τους συγγραφείς, 

πιθανά προκύπτει από την αυξημένη συγκέντρωση της apoA-I της pre-beta1-HDL που 

προκύπτει με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης627.  

 

4.12.2 Υλικά 

α) Πλακίδιο 96 θέσεων επωασμένο με αντίσωμα κατά της pre-beta1-HDL 

β) Διάλυμα σταθεροποίησης (διάλυμα σουκρόζης 50%) 

γ) Διάλυμα αραίωσης 

δ) Συμπυκνωμένο διάλυμα έκπλυσης (1) 

ε) Διάλυμα ενζυμικά σημασμένου αντισώματος  

στ) Συμπυκνωμένο διάλυμα έκπλυσης (2) 

ζ) Διάλυμα λυοφιλιοποιημένου υποστρώματος 

η) Διάλυμα υποστρώματος 

θ) Διάλυμα διακοπής αντίδρασης 

ι) Calibrator (λυοφιλιοποιημένο)  

 

4.12.3 Προετοιμασία των διαλυμάτων 

1. Όλα τα υλικά πρέπει να έχουν θερμοκρασία δωματίου (20-25 °C) πριν τη 

χρησιμοποίησή τους. 

2. Διάλυμα έκπλυσης (1): Αραιώνουμε το συμπυκνωμένο διάλυμα έκπλυσης (1) (δ) με 

450 ml αποσταγμένου νερού. Το αραιωμένο διάλυμα διατηρείται για 2 εβδομάδες σε 

θερμοκρασία 2-10 °C. 
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3. Διάλυμα έκπλυσης (2): Αραιώνουμε το συμπυκνωμένο διάλυμα έκπλυσης (2) με 450 

ml αποσταγμένου νερού. Το αραιωμένο διάλυμα διατηρείται για 2 εβδομάδες σε 

θερμοκρασία 2-10 °C. 

4. Διάλυμα υποστρώματος: Αμέσως πριν τη χρήση, γίνεται ανασύσταση του διαλύματος 

λυοφιλιοποιημένου υποστρώματος (ζ) με την προσθήκη 6 ml διαλύματος υποστρώματος (η) 

στο φιαλίδιο. Το φιαλίδιο πρέπει να προστατεύεται από το φως, αφού το υπόστρωμα είναι 

φωτοευαίσθητο. Το διάλυμα υποστρώματος πρέπει να χρησιμοποιηθεί εντός 1 ώρας από την 

ανασύσταση. 

5. Calibrator: Αμέσως πριν τη χρήση, γίνεται ανασύσταση του λυοφιλιοποιημένου 

calibrator (ι) με την προσθήκη κατάλληλης ποσότητας διαλύματος αραίωσης (γ) στο φιαλίδιο 

του calibrator προκειμένου να επιτευχθεί συγκέντρωση 100 ng/ml. Η συγκέντρωση της pre-

beta1-HDL επισημαίνεται στην επιγραφή του φιαλιδίου. Η ακόλουθη σειρά πρότυπων 

διαλυμάτων (C0 – C7) πρέπει να προετοιμασθεί για τη δημιουργία της πρότυπης καμπύλης. 

 

 C7 C6 C5 C4 C3 C2 C1 C0 

Συγκέντρωση 

(ng/ml) 
100 50 25 12,5 6,25 3,13 1,56 0 

Calibrator 100 

ng/ml (μl) 
150 150 150 150 150 150 150 0 

Διάλυμα 

αραίωσης (μl) 
0 150 150 150 150 150 150 150 

 

 

4.12.4 Προετοιμασία των δειγμάτων 

1. Αραιώνουμε το πλάσμα με το διάλυμα σουκρόζης κατά 21 φορές (π.χ. προσθέτουμε 

25 μl πλάσματος σε 500 μl διαλύματος σουκρόζης). 

2. Αμέσως πριν τη χρήση, το αραιωμένο κατά 21 φορές πλάσμα πρέπει να αραιωθεί 

επιπρόσθετα κατά 101 φορές με το διάλυμα αραίωσης (γ). 

Το πλάσμα τελικά αραιώνεται κατά 2121 φορές. 

 

4.12.5 Διαδικασία μεθόδου 

1. Προσθέτουμε 50 μl πλάσματος ή Calibrator στο πλακίδιο. Όλοι οι calibrators πρέπει 

να μετρηθούν εις διπλούν. Καλύπτουμε το πλακάκι για να αποφύγουμε προσμίξεις και το 

επωάζουμε 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. 
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2. Απομακρύνουμε όλο το υγρό από το πλακάκι. Ξεπλένουμε 3 φορές με 100 μl 

Διαλύματος έκπλυσης (1).  

3. Προσθέτουμε 50 μl διαλύματος ενζυμικά σημασμένου αντισώματος (ε) στο πλακάκι. 

Καλύπτουμε το πλακάκι για να αποφύγουμε προσμίξεις και το επωάζουμε 1 ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. 

4. Απομακρύνουμε όλο το υγρό από το πλακάκι. Ξεπλένουμε 4 φορές με 100 μl 

διαλύματος έκπλυσης (2). 

5. Προσθέτουμε 50 μl διαλύματος υποστρώματος στο πλακάκι και το επωάζουμε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά. 

6. Προσθέτουμε 50 μl διαλύματος διακοπής αντίδρασης στο πλακάκι. 

7. Μετράμε την απορρόφηση στα 492 nm. 

 

4.12.6 Σημειώσεις για τη μέθοδο 

1. Η ανασύσταση των calibrators πρέπει να γίνεται αμέσως πριν τη χρήση. Μετά την 

ανασύσταση δεν μπορούν να αποθηκευθούν. 

2. Πρέπει να χρησιμοποιείται EDTA πλάσμα. Δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ορός. 

3. Τα δείγματα πρέπει αμέσως μετά τη λήψη να φυλάσσονται σε πάγο μέχρι την 

αραίωση με το διάλυμα σουκρόζης. Αυτή η αραίωση πρέπει να γίνει μέσα σε 6 ώρες από τη 

λήψη του αίματος. Τα δείγματα δεν μπορούν να αποθηκευθούν σε θερμοκρασία δωματίου ή 

σε ψυγείο.  

4. Τα αραιωμένα δείγματα πρέπει να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία <60 °C. 

5. Τα υλικά του κιτ πρέπει να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία 2-10 °C. 

 

4.13 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ APOC-II 

Ο προσδιορισμός της apoC-II έγινε με τη μέθοδο της ανοσοθολοσιμετρίας σε αναλυτή 

Olympus 2700C με αντιδραστήρια της εταιρείας Kamiya, Biomedical Company, Seattle, USA 

(Cat. No. KAI-005). 

 

4.13.1 Αρχή της μεθόδου 

Όταν ο ορός του ασθενούς αναμιγνύεται με αντιδραστήριο που περιέχει αντίσωμα για την 

apoC-II δημιουργείται σύμπλοκο από την αλληλεπίδραση αντιγόνου-αντισώματος, το οποίο 

είναι αδιάλυτο και προκαλεί θολερότητα. Η θολερότητα προσδιορίζεται στα 450 nm και στη 

συνέχεια υπολογίζεται ποσοτικά η συγκέντρωση της apoC-II στον ορό. 
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Στην περίπτωση που η συγκέντρωση της apoC-II είναι μεγαλύτερη από το εύρος της 

καμπύλης βαθμονόμησης αραιώνουμε 1 μέρος του ορού με 4 μέρη ισότονου ορού και 

επαναλαμβάνουμε τη μέτρηση, πολλαπλασιάζοντας χ5 την τελική τιμή. 

 

4.13.2 Ευαισθησία, ειδικότητα και επαναληψιμότητα της μεθόδου 

Ευαισθησία: κατώτερο όριο ανίχνευσης 1 mg/dl. 

Ακρίβεια: ±10%  

Επαναληψιμότητα: C.V. <5%. 

Εύρος τιμών της μεθόδου: 1-15 mg/dL. 

 

 

4.14 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ APOC-III 

Ο προσδιορισμός της apoC-III έγινε με τη μέθοδο της ανοσοθολοσιμετρίας σε αναλυτή 

Olympus 2700C με αντιδραστήρια της εταιρείας Kamiya, Biomedical Company, Seattle, USA 

(Cat. No. KAI-006). 

 

4.14.1 Αρχή της μεθόδου 

Όταν ο ορός του ασθενούς αναμιγνύεται με αντιδραστήριο που περιέχει αντίσωμα για την 

apoC-III δημιουργείται σύμπλοκο από την αλληλεπίδραση αντιγόνου-αντισώματος, το οποίο 

είναι αδιάλυτο και προκαλεί θολερότητα. Η θολερότητα προσδιορίζεται στα 600 nm και στη 

συνέχεια υπολογίζεται ποσοτικά η συγκέντρωση της apoC-III στον ορό. 

Στην περίπτωση που η συγκέντρωση της apoC-III είναι μεγαλύτερη από το εύρος της 

καμπύλης βαθμονόμησης αραιώνουμε 1 μέρος του ορού με 4 μέρη ισότονου ορού και 

επαναλαμβάνουμε τη μέτρηση, πολλαπλασιάζοντας χ5 την τελική τιμή. 

 

4.14.2 Ευαισθησία, ειδικότητα και επαναληψιμότητα της μεθόδου 

Ευαισθησία: κατώτερο όριο ανίχνευσης 1 mg/dl. 

Ακρίβεια: ±10%  

Επαναληψιμότητα: C.V. <5%. 

Εύρος τιμών της μεθόδου: 1-15 mg/dL. 
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4.15 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι αριθμητικές τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD) και ως διάμεση 

τιμή (εύρος) για τα παραμετρικά και τα μη παραμετρικά μεγέθη, αντίστοιχα. Το τεστ 

Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της κανονικότητας των κατανομών. Η 

δοκιμασία paired-samples t-test χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της επίδρασης στις 

μεταβολικές παραμέτρους της ορλιστάτης, της φαινοφιμπράτης ή του συνδυασμού τους. 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 συνοδεύονταν από τη δοκιμασία των ελαχίστων διαφορών (LSD test, least 

significance differences test) ή με τη δοκιμασία Kruskal-Wallis για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. 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 SPSS 15.0 (SPSS Inc.) 

χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

5.1 ΓΕΝΙΚΑ 

Στη μελέτη συμμετείχαν 89 ασθενείς (19 άντρες και 70 γυναίκες) με μέση ηλικία 53 ± 11 έτη  

(πίνακας 5). Από αυτούς τους 89 ασθενείς οι 6 δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 5, οι τρεις ομάδες θεραπείας δεν εμφάνιζαν διαφορές όσον 

αφορά την ηλικία, το φύλο, τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά ή τη φαρμακευτική αγωγή. 

 

Πίνακας 5: Χαρακτηριστικά των ασθενών στην έναρξη της μελέτης (δεν 

συμπεριλαμβάνονται οι 6 ασθενείς που δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη) 

Χαρακτηριστικό Ομάδα O Ομάδα Φ Ομάδα ΟΦ p 

n (γυναίκες / άνδρες) 28 (23/5) 28 (20/8) 27 (23/4) NS 

n (εμμηνόπαυση) 14 12 14 NS 

Ηλικία, έτη 52 ± 9 54 ± 11 52 ± 10 NS 

Καπνιστές, % 33 34 33 NS 

Σωματικό βάρος, kg 92 ± 17 92 ± 17 94 ± 18 NS 

BMI, kg/m2 35 ± 6 34 ± 6 35 ± 6 NS 

Περίμετρος μέσης, cm 116 ± 13 113 ± 12 117 ± 11 NS 

Διαστολική ΑΠ, mm Hg 86 ± 9 84 ± 7 85 ± 9 NS 

Συστολική ΑΠ, mm Hg 140 ± 10 142 ± 15 141 ± 13 NS 

Φαρμακευτική αγωγή     

Ασπιρίνη (%) 0 0 1 NS 

β-αποκλειστές (%) 0 2 0 NS 

Θειαζιδικά 

διουρητικά (%) 
10 11 10 NS 

ACEIs/ARBs (%) 9 11 10 NS 

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, BMI = δείκτης 

μάζας σώματος, ΑΠ = αρτηριακή πίεση, ACEIs = αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης, ARBs = αναστολείς υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 

NS = μη στατιστικά σημαντικό 

Οι τιμές δίνονται ως μέση τιμή ± SD 
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5.2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ 3 ΜΗΝΕΣ 

5.2.1 Κριτήρια Μεταβολικού Συνδρόμου 

Μετά από 3 μήνες θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του αριθμού των ασθενών 

που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ στην ομάδα Ο (-43%), στην ομάδα Φ 

(-47.6%) και στην ομάδα ΟΦ (-50%, p < 0.0001 έναντι των αρχικών επιπέδων σε όλες τις 

ομάδες θεραπείας) (εικόνα 7). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά όσον αφορά τη 

μείωση του αριθμού των ασθενών με ΜετΣ ανάμεσα στις 3 ομάδες. Επιπρόσθετα, στους 3 

μήνες θεραπείας παρατηρήθηκε μείωση (≥ 1) των διαγνωστικών κριτηρίων του ΜετΣ στο 

61% των ασθενών στην ομάδα Ο, στο 62% των ασθενών στην ομάδα Φ και στο 59% των 

ασθενών στην ομάδα ΟΦ. 

 

 

 
 

Εικόνα 6: Ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (ΜετΣ) κατά την έναρξη της μελέτης και μετά 

από 3 μήνες θεραπείας 

*p < 0.0001 έναντι των αρχικών επιπέδων σε όλες τις ομάδες θεραπείας 

 

 

 

5.2.2 Αρτηριακή πίεση 

Παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και στις τρεις 

ομάδες θεραπείας : [-8% στην ομάδα Ο (p < 0.01), -7% στην ομάδα Φ (p < 0.01), -9% στην 



 105 

ομάδα ΟΦ (p < 0.01) όσον αφορά τη συστολική αρτηριακή πίεση και -6% στην ομάδα Ο (p < 

0.01), -7% στην ομάδα Φ (p < 0.01), -5% στην ομάδα ΟΦ (p < 0.05) όσον αφορά τη 

διαστολική αρτηριακή πίεση]. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές όσον αφορά τη μείωση της 

αρτηριακής πίεσης ανάμεσα στις 3 ομάδες θεραπείας. 

 

5.2.3 Ανθρωπομετρικές παράμετροι 

Στις 3 ομάδες παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις του BMI, της περιμέτρου μέσης και του 

βάρους σώματος μετά από τρεις μήνες θεραπείας (πίνακας 6). Οι μειώσεις του BMI, της 

περιμέτρου μέσης και του βάρους σώματος ήταν σημαντικά μεγαλύτερες στις ομάδες Ο και 

ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Φ (p < 0.05). Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στις 

μεταβολές των ανθρωπομετρικών παραμέτρων ανάμεσα στις ομάδες Ο και ΟΦ. 

 

 

Πίνακας 6: Ανθρωπομετρικές παράμετροι κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 μήνες 

θεραπείας 

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

BMI, kg/m2    

    Ομάδα O 35 ± 6 32 ± 5 -8†¶ 

    Ομάδα Φ 34 ± 7 33 ± 7 -2† 

    Ομάδα ΟΦ 35 ± 5 33 ± 5 -7†¶ 

Περίμετρος μέσης, cm    

    Ομάδα O 116 ± 13 109 ± 11 -6†¶ 

    Ομάδα Φ 113 ± 12 110 ± 13 -3† 

    Ομάδα OΦ 118 ± 10 112 ± 8 -5†¶ 

Βάρος σώματος, kg    

    Ομάδα O 92 ± 17 84 ± 14 -8†¶ 

    Ομάδα Φ 92 ± 17 90 ± 12 -3† 

    Ομάδα OΦ 94 ± 20 87 ± 15 -7†¶ 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, BMI = δείκτης μάζας 

σώματος  

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα  
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ 

 



 106 

 

5.2.4 Παράμετροι του μεταβολισμού των λιπιδίων  

Σε όλες τις ομάδες παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα της ολικής 

χοληστερόλης, της LDL-C και των τριγλυκεριδίων (πίνακας 7). Οι μειώσεις των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης και της LDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερες στην ομάδα ΟΦ σε 

σύγκριση με την ομάδα Ο και την ομάδα Φ (p < 0.01 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων, 

πίνακας 7). Επιπρόσθετα, η μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στις ομάδες Φ και ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Ο (p < 0.05 για τη σύγκριση 

μεταξύ των ομάδων, πίνακας 7). 

Τα επίπεδα της HDL-C ελαττώθηκαν στις ομάδες Ο και ΟΦ (p < 0.05), ενώ δεν 

μεταβλήθηκαν σημαντικά στην ομάδα Φ (πίνακας 7).  

Η nonHDL-C μειώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες στους 3 μήνες. Η μείωση των 

επιπέδων της nonHDL-C ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τις ομάδες Ο και 

Φ, αλλά αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p = 0.09). Ο λόγος LDL-C/ HDL-C 

βελτιώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες θεραπείας (πίνακας 7). 

 

 

Πίνακας 7: Λιπιδαιμικές παράμετροι κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3 μήνες 

θεραπείας  

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Ολική χοληστερόλη, 

mg/dL 
   

    Ομάδα O 255 ± 46 216 ± 45 -15†† 

    Ομάδα Φ 252 ± 28 218 ± 39 -13†† 

    Ομάδα ΟΦ 265 ± 45 197 ± 42 -26†††,¶¶,&& 

LDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 166 ± 36 137 ± 30 -18†† 

    Ομάδα Φ 153 ± 25 135 ± 32 -12†† 

    Ομάδα ΟΦ 168 ± 42 118 ± 38 -30†††,¶¶,&& 

TG, mg/dL    

    Ομάδα O 203 (88-529) 175 (67-366) -14† 

    Ομάδα Φ 247 (99-450) 160 (85-268) -35††,& 

    Ομάδα ΟΦ 238 (86-485) 151 (60-327) -37††,& 
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HDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 52 ± 10 47 ± 9 -9† 

    Ομάδα Φ 50 ± 8 52 ± 8 +3&,£ 

    Ομάδα ΟΦ 52 ± 11 47 ± 11 -10† 

NonHDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 203 ± 41 168 ± 39 -17†† 

    Ομάδα Φ 202 ± 25 167 ± 36 -17†† 

    Ομάδα ΟΦ 209 ± 38 155 ± 37 -26†† 

LDL-C/HDL-C ratio    

    Ομάδα O 2.9 ± 0.8 2.8 ± 0.6 -5† 

    Ομάδα Φ 3.0 ± 0.5 2.6 ± 0.6 -11†† 

    Ομάδα ΟΦ 3.0 ± 0.6 2.6 ± 0.7 -13†† 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, LDL-C = 

χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG = τριγλυκερίδια, HDL-C = 

χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD [εκτός από τα τριγλυκερίδια που δίνονται ως 

διάμεση τιμή (εύρος)]. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα, †††p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ, ¶¶p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα Φ  
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Ο, &&p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα Ο 
£p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ΟΦ, ££p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ΟΦ 

 

 

 

5.2.5 Παράμετροι του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

Τα επίπεδα της γλυκόζης στις ομάδες Ο και ΟΦ, καθώς και τα επίπεδα της ινσουλίνης και 

του δείκτη HOMA σε όλες τις ομάδες ελαττώθηκαν σημαντικά μετά από 3 μήνες θεραπείας 

(p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα) (πίνακας 8). Η μείωση των επιπέδων της 

γλυκόζης και του δείκτη ΗΟΜΑ ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Ο και ΟΦ σε 

σύγκριση με την ομάδα Φ (p < 0.05). 
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Πίνακας 8: Παράμετροι του μεταβολισμού των υδατανθράκων κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά από 3 μήνες θεραπείας  

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Γλυκόζη, mg/dL    

    Ομάδα O 105 ± 15 97 ± 10 -7†,¶ 

    Ομάδα Φ 103 ± 11 102 ± 14 -1 

    Ομάδα ΟΦ 106 ± 14 99 ± 12 -7†,¶ 

Insulin, μU/mL     

    Ομάδα O 16 (6-25) 10 (4-20) -38†,¶ 

    Ομάδα Φ 14 (5-26) 12 (4-32) -14† 

    Ομάδα ΟΦ 14 (5-59) 11 (3-36) -21† 

Δείκτης HOMA    

    Ομάδα O 3.9 (1.5-7.4) 2.6 (0.8-4.4) -33†,¶ 

    Ομάδα Φ 3.6 (1.1-6.6) 3.0 (1.0-7.6) -17† 

    Ομάδα ΟΦ 3.9 (1.4-18.2) 3.0 (0.6-10) -23† 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, ΗΟΜΑ = δείκτης 

ομοιοστασίας των υδατανθράκων. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD για τη γλυκόζη και ως διάμεση τιμή (εύρος) για 

την ινσουλίνη και το δείκτη ΗΟΜΑ. 
†p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 

 

 

5.2.6 Παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας 

Η κρεατινίνη του ορού αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες Φ και ΟΦ (+10% και +8%, 

αντίστοιχα), αλλά δεν μεταβλήθηκε στην ομάδα Ο (p < 0.01 για τη σύγκριση μεταξύ των 

ομάδων). Αντίστοιχα, η κάθαρση της κρεατινίνης δεν μεταβλήθηκε στην ομάδα Ο, ενώ 

μειώθηκε σημαντικά στις ομάδες Ο και ΟΦ (πίνακας 9). Τα επίπεδα του ουρικού οξέος 

μειώθηκαν περισσότερο στις ομάδες Φ και ΟΦ (-18% και -19%, αντίστοιχα) σε σύγκριση με 

την ομάδα Ο (-9%) (p < 0.05 για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων). 

 

 

 



 109 

Πίνακας 9: Παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας κατά την έναρξη της μελέτης και μετά 

από 3 μήνες θεραπείας  

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

Κρεατινίνη ορού, 

mg/dL 

   

    Ομάδα O 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.1 -7¶¶,££ 

    Ομάδα Φ 0.9 ± 0.1 1.0 ± 0.2 +10††† 

    Ομάδα ΟΦ 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 +8†† 

Κάθαρση κρεατινίνης 

(Cockcroft-Gault), 

ml/min 

   

    Ομάδα O 119 ± 32  118 ± 41 <-1¶¶,££ 

    Ομάδα Φ 121 ± 37 104 ± 31 -14††† 

    Ομάδα ΟΦ 133 ± 36 115 ± 34 -14††† 

Ουρικό οξύ, mg/dL    

    Ομάδα O 5.7 ± 1.3 5.2 ± 1.1 -9††† 

    Ομάδα Φ 5.6 ± 1.5  4.6 ± 1.4 -18†††,& 

    Ομάδα ΟΦ 5.5 ± 2.0 4.5 ± 1.4 -19†††,& 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, 
†††p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ, , ¶¶p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα Φ.  
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Ο, &&p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα Ο. 
£p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ΟΦ, ££p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ΟΦ. 

 

 

5.2.7 Παράμετροι της ηπατικής βιολογίας 

Τα επίπεδα της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (AST) και της αμινοτρανσφεράσης της 

αλανίνης (ALT) δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά σε καμιά από τις ομάδες (πίνακας 10). Η 

ενεργότητα της γ-γλούταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (γGT) ελαττώθηκε σημαντικά και στις 3 

ομάδες, ενώ η ενεργότητα της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) μειώθηκε σημαντικά στις 

ομάδες Φ και ΟΦ. 
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Πίνακας 10: Παράμετροι της ηπατικής βιολογίας κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 

3 μήνες θεραπείας  

 Έναρξη 3 μήνες Μεταβολή, % 

AST, U/L    

    Ομάδα O 22 ± 6 21 ± 5 -2 

    Ομάδα Φ 24 ± 7 26 ± 9 +8 

    Ομάδα ΟΦ 24 ± 9 23 ± 6 -4 

ALT, U/L    

    Ομάδα O 30 ± 14  28 ± 10 -6 

    Ομάδα Φ 33 ± 16 32 ± 14 -3 

    Ομάδα ΟΦ 29 ± 15 28 ± 9 -3 

γGT, U/L    

    Ομάδα O 26 ± 17 20 ± 10 -23††† 

    Ομάδα Φ 35 ± 20 27 ± 11 -23†† 

    Ομάδα ΟΦ 25 ± 15 20 ± 11 -20† 

ALP, U/L     

    Ομάδα O  71 ± 25 70 ± 24 -1 

    Ομάδα Φ  67 ± 15  55 ± 16 -12†††,& 

    Ομάδα ΟΦ  75 ± 15 62 ± 17 -17†††,& 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, AST = ασπαρτική 

αμινοτρανσφεράση, ΑLT = αμινοτρανσφεράση της αλανίνης, γGT = γ-γλούταμυλ-

τρανσπεπτιδάση, ALP = αλκαλική φωσφατάση. 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, 
†††p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Ο 

 

 

5.2.8 Περαιτέρω αναλύσεις 

Τα αποτελέσματα δεν μεταβλήθηκαν όταν τα δεδομένα αναλύθηκαν ξεχωριστά για τους 

άνδρες και τις γυναίκες. Το 50% των γυναικών στην ομάδα Ο, το 53% στην ομάδα Φ και το 

57% στην ομάδα ΟΦ ήταν προεμμηνοπαυσιακές. Όταν τα δεδομένα αναλύθηκαν ξεχωριστά 
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τόσο για τις προ- όσο και για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, τα αποτελέσματα δεν 

μεταβλήθηκαν. 

 

5.2.9 Ασφάλεια 

Από τους 89 συμμετέχοντες οι 3 (3.4%) δεν ολοκλήρωσαν το πρώτο τρίμηνο της μελέτης: 1 

γυναίκα στην ομάδα Ο και 1 γυναίκα στην ομάδα ΟΦ εξαιτίας ανεπιθύμητων ενεργειών 

(γαστρεντερικές διαταραχές) που σχετίζονταν με την ορλιστάτη και 1 γυναίκα στην ομάδα 

Φ εξαιτίας ασυμπτωματικής αύξησης της κινάσης της κρεατινίνης (CK, <5 φορές των 

ανώτερων φυσιολογικών ορίων). Στους ασθενείς που ολοκλήρωσαν το πρώτο τρίμηνο η 

ορλιστάτη και η φαινοφιμπράτη έγιναν καλά ανεκτές. Τα πιο συχνά ενοχλήματα 

αφορούσαν ήπιες έως μετρίως σοβαρές γαστρεντερικές διαταραχές (κυρίως στις ομάδες 

που έπαιρναν ορλιστάτη), αλλά αυτές μειώθηκαν σε συχνότητα με τη συνέχεια της 

θεραπείας. 

 

 

5.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ 6 ΜΗΝΕΣ 

 

5.3.1 Ανθρωπομετρικές παράμετροι 

Μετά από 6 μήνες θεραπείας ο ΒMI, το σωματικό βάρος και η περίμετρος μέσης μειώθηκαν 

σημαντικά σε όλες τις ομάδες (πίνακας 11). Η μείωση του BMI, του σωματικού βάρους και 

της περιμέτρου μέσης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Ο και ΟΦ σε σύγκριση με τη 

χορήγηση της Φ (p < 0.05). Ωστόσο μεταξύ των ομάδων Ο και ΟΦ δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές όσον αφορά τις μεταβολές αυτών των παραμέτρων (πίνακας 11). 

 

Πίνακας 11: Ανθρωπομετρικές παράμετροι κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

 Έναρξη 6 μήνες % μεταβολή 

BMI, kg/m2    

    Ομάδα Ο 35 ± 6 32 ± 6 -9††¶ 

    Ομάδα Φ 34 ± 6 33 ± 5 -1.8† 

    Ομάδα ΟΦ 35 ± 6 32 ± 6 -9.0††¶ 

Περίμετρος μέσης, cm    

    Ομάδα Ο 116 ± 13 108 ± 9 -7††¶ 

    Ομάδα Φ 114 ± 12 111 ± 11 -3† 

    Ομάδα ΟΦ 117 ± 11 111 ± 8 -6††¶ 
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Σωματικό βάρος, kg    

    Ομάδα Ο 92 ± 17 83 ± 14 -9.7††¶ 

    Ομάδα Φ 92 ± 17 90 ± 12 -2.2† 

    Ομάδα ΟΦ 94 ± 18 86 ± 15 -9.0††¶ 

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, BMI = δείκτης 

μάζας σώματος  

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 

 

 

5.3.2 Αρτηριακή πίεση 

Τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης μειώθηκαν σημαντικά και στις 3 ομάδες [-8% στην 

ομάδα Ο (p < 0,01), -7% στην ομάδα Φ (p < 0,01), -9% στην ομάδα ΟΦ (p < 0,01) όσον 

αφορά τη συστολική αρτηριακή πίεση και -6% στην ομάδα Ο (p < 0,01), -7% στην ομάδα Φ 

(p < 0,01), -5% στην ομάδα ΟΦ (p < 0,05) όσον αφορά τη διαστολική αρτηριακή πίεση]. Οι 

μεταβολές της αρτηριακής πίεσης δεν διέφεραν μεταξύ των 3 ομάδων. 

 

 

5.3.3 Παράμετροι του μεταβολισμού των λιπιδίων και των υδατανθράκων 

Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της LDL-C και των τριγλυκεριδίων μειώθηκαν 

σημαντικά και στις 3 ομάδες (πίνακας 12). Οι μεταβολές της ολικής χοληστερόλης και της 

LDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερες στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τη χορήγηση Ο ή Φ (p < 

0.05). Επίσης, η μείωση των τριγλυκεριδίων ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Φ και 

ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Ο (p < 0.05). Τα επίπεδα της apoB μειώθηκαν σημαντικά και 

στις 3 ομάδες. Η μείωση της apoB ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση 

με τη χορήγηση της Ο (p < 0.05). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές της HDL-C και 

της apoA-I στις ομάδες Ο και ΟΦ, ενώ παρατηρήθηκε αύξηση στην ομάδα Φ (πίνακας 12). 

Η γλυκόζη (στις ομάδεs Ο και ΟΦ), η ινσουλίνη νηστείας και ο δείκτης HOMA (σε όλες τις 

ομάδες) μειώθηκαν σημαντικά στο τέλος της μελέτης (πίνακας 12). Η βελτίωση των 

παραμέτρων του μεταβολισμού των υδατανθράκων ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις 

ομάδες Ο και ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Φ (p < 0.05). 
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Πίνακας 12: Παράμετροι του μεταβολισμού των λιπιδίων και των υδατανθράκων κατά τη 

διάρκεια της μελέτης. 

 Έναρξη 6 μήνες Μεταβολή, % 

Ολική χοληστερόλη, 

mg/dL 

   

    Ομάδα Ο 259 ± 48 228 ± 30 -12††† 

    Ομάδα Φ 257 ± 29 222 ± 34 -14†† 

    Ομάδα ΟΦ 266 ± 46 199 ± 49 -25†††¶& 

LDL-C, mg/dL    

    Ομάδα Ο 164 ± 42 144 ± 26 -12†† 

    Ομάδα Φ 157 ± 26 137 ± 29 -13† 

    Ομάδα ΟΦ 167 ± 46 121 ± 47 -27††¶¶& 

TG, mg/dL    

    Ομάδα Ο 216 (88-529) 190 (95-336) -12† 

    Ομάδα Φ 240 (99-450) 156 (101-373) -35††& 

    Ομάδα ΟΦ 242 (86-485) 133 (61-167) -45†††& 

HDL-C, mg/dL    

    Ομάδα Ο 52 ± 10 50 ± 8 -3.2 

    Ομάδα Φ 51 ± 8 53 ± 10 +3† 

    Ομάδα ΟΦ 52 ± 11 51 ± 11 -0.9 

apoA-I, mg/dL    

    Ομάδα Ο 117 ± 30 115 ± 24 -1 

    Ομάδα Φ 120 ± 27 126 ± 29 +5† 

    Ομάδα ΟΦ 119 ± 26 118 ± 27 -1 

apoB, mg/dL    

    Ομάδα Ο 113 ± 33 104 ± 28 -8† 

    Ομάδα Φ 111 ± 27 98 ± 31 -12† 

    Ομάδα ΟΦ 117 ± 28 91 ± 32 -21††& 

Γλυκόζη, mg/dL    

    Ομάδα Ο 104 ± 14 95 ± 10 -9†¶ 

    Ομάδα Φ 99 ± 12 98 ± 14 -1 

    Ομάδα ΟΦ 106 ± 14 98 ± 12 -8†¶ 

Ινσουλίνη, μU/mL     
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    Ομάδα Ο 15 (6-25) 12 (4-20) -23†¶ 

    Ομάδα Φ 13 (5-26) 12 (4-32) -7† 

    Ομάδα ΟΦ 14 (5-59) 12 (3-34) -16†¶ 

Δείκτης HOMA    

    Ομάδα Ο 3.9 (1.5-7.4) 2.8 (0.8-4.4) -28†¶ 

    Ομάδα Φ 3.1 (1.1-6.6) 2.9 (1.0-7.6) -6† 

    Ομάδα ΟΦ 3.7 (1.4-18.2) 2.9 (0.6-10) -22†¶ 

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, LDL-C = 

χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, HDL-C = χοληστερόλη των υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG = τριγλυκερίδια, apo = απολιποπρωτεΐνη, HOMA = δείκτης 

ομοιοστασίας των υδατανθράκων.  

Οι τιμές δίνονται ως μέση τιμή ± SD [εκτός από τα τριγλυκερίδια, την ινσουλίνη και το 

δείκτη HOMA, που εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος)]. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, 
†††p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ, ¶¶p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα Φ 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O, &&p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα O 

 

 

5.3.4 Φαινότυπος και κατανομή των LDL στους 6 μήνες θεραπείας 

Στο τέλος της εξάμηνης θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του ποσοστού των 

ασθενών με φαινότυπο nonA (από 82% σε 71% στην ομάδα Ο, από 84% σε 39% στην ομάδα 

Φ και από 85% σε 37% στην ομάδα ΟΦ), ο οποίος χαρακτηρίζεται από την παρουσία sdLDL 

σωματιδίων στον ορό. Η μείωση του ποσοστού των ασθενών με φαινότυπο nonA ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Φ και ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Ο (p < 0.05) 

(εικόνα 7). 
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Εικόνα 7: Ασθενείς με φαινότυπο nonA, ο οποίος χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

μικρών, πυκνών LDL σωματιδίων στον ορό, κατά τη διάρκεια της μελέτης.  

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη.  

*p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 

 

 

Η VLDL-C και η sdLDL-C μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες (πίνακας 13). Η μείωση 

της sdLDL-C ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Φ και ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα 

Ο (p < 0.01). Επίσης, στις ομάδες Φ και ΟΦ παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση 

της ποσοστιαίας αναλογίας των sdLDL σωματιδίων (από 19% σε 8% και από 20% σε 7%, 

αντίστοιχα) επί του συνόλου των LDL σωματιδίων, σε σύγκριση με τη χορήγηση της Ο (από 

18% σε 13%). Τέλος, στις ομάδες Φ και ΟΦ παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση 

της μέσης και της μέγιστης διαμέτρου των LDL σωματιδίων, σε σύγκριση με τη χορήγηση 

της Ο (p < 0.05).  
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Πίνακας 13: Ποιοτικές παράμετροι του μεταβολισμού των LDL κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

 Έναρξη 6 μήνες μεταβολή (%) 

VLDL-C, mg/dL    

    Ομάδα Ο 52 (23-87) 48 (19-76) -12 

    Ομάδα Φ 56 (26-99) 43 (26-79) -29††& 

    Ομάδα ΟΦ 54 (33-91) 38 (21-74) -36††,& 

sLDL-C, mg/dL    

    Ομάδα Ο 38 (0-54) 23 (0-45) -35† 

    Ομάδα Φ 41 (0-61) 14 (0-42) -63†††&& 

    Ομάδα ΟΦ 42 (2-59) 12 (0-37) -77†††&& 

sdLDL (%)    

    Ομάδα Ο 18 (0-48) 10 (0-38) -28†† 

    Ομάδα Φ 20 (0-51) 4 (0-42) -60††& 

    Ομάδα ΟΦ 19 (1-51) 2 (0-30) -68††& 

Μέση διάμετρος των 

LDL, nm 
 

 
 

    Ομάδα Ο 26.3 (24.7-27.7) 26.5 (24.9-27.7) 0,7 

    Ομάδα Φ 26.1 (24.5-27.3) 27.1 (25.2-27.5) 2.3†††&& 

    Ομάδα ΟΦ 26.2 (24.5-27.3) 27.2 (25.3-27.5) 2.7†††&& 

Μέγιστη διάμετρος των 

LDL, nm 
 

 
 

    Ομάδα Ο 26.5 (24.9–27.9) 26.8 (25.7-28.0) 0.9† 

    Ομάδα Φ 26.3 (24.7-27.6) 27.4 (25.5-27.9) 4.2†††& 

    Ομάδα ΟΦ 26.4 (24.7-27.7) 27.6 (26.0-28.0) 4.4†††& 

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, VLDL = πολύ χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, LDL = χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες 

Οι τιμές εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, 
†††p < 0.001 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O, &&p < 0.01 σε σύγκριση με την ομάδα O 

 

 

Στη συνέχεια αναλύθηκαν οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της μείωσης της sdLDL-C. Με τη 

χρήση πολυπαραγοντικής ανάλυσης παρατηρήθηκε ότι η μείωση της sdLDL-C συσχετιζόταν 
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ανεξάρτητα με τη μείωση των τριγλυκεριδίων και του δείκτη ΗΟΜΑ στην ομάδα Ο, ενώ στις 

ομάδες Φ και ΟΦ συσχετιζόταν ανεξάρτητα μόνο με τη μείωση των τριγλυκεριδίων 

(πίνακας 14). 

 

Πίνακας 14: Ανάλυση με γραμμική παλινδρόμηση των παραγόντων που συμβάλλουν στη 

μείωση των επιπέδων της sdLDL-C* 

 Ομάδα O Ομάδα Φ Ομάδα OΦ 

Παράμετρος beta p beta p beta p 

Μεταβολή των TG 0.50 < 0.01 0.54 < 0.01 0.62 < 0.01 

Μεταβολή του δείκτη HOMA 0.43 < 0.01 -0.14 NS -0.10 NS 

*Παρουσιάζονται μόνο οι σημαντικές συσχετίσεις. Παράμετροι που περιλαμβάνονται στο 

μοντέλο: αρχικά επίπεδα και μεταβολές του ΒMI, της συστολικής αρτηριακής πίεσης, της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης, του δείκτη HOMA, της LDL-C και των TG. 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, sdLDL-C = 

χοληστερόλη των μικρών πυκνών χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG = τριγλυκερίδια, 

δείκτης HOMA = δείκτης ομοιοστασίας των υδατανθράκων, BMI = δείκτης  μάζας σώματος 

 

5.3.5 Φαινότυπος των ΗDL στους 6 μήνες θεραπείας 

Στο τέλος της εξάμηνης θεραπείας στην ομάδα Ο παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των 

επιπέδων της χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων και σημαντική μείωση των 

επιπέδων της χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων. Στην ομάδα αυτή η μεταβολή 

των επιπέδων της χοληστερόλης των μεγάλων HDL συσχετιζόταν με τη μεταβολή του δείκτη 

HOMA (r = -0.58, p < 0.05), αλλά όχι με τις μεταβολές των ανθρωπομετρικών ή των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων. Στην ομάδα Φ παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση των 

επιπέδων της χοληστερόλης των μικρών HDL, ενώ η χοληστερόλη των μεγάλων HDL 

σωματιδίων δεν μεταβλήθηκε σημαντικά (πίνακας 15). Σε αυτή την ομάδα οι μεταβολές της 

χοληστερόλης των μικρών HDL συσχετίζονταν μόνο με τις μεταβολές της HDL-C (r = 0.72, p < 

0.05). Στην ομάδα ΟΦ δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των επιπέδων της χοληστερόλης των 

μικρών ή των μεγάλων HDL σωματιδίων (πίνακας 15).  
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Πίνακας 15: Χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL) κατά τη διάρκεια 

της μελέτης. 

 Έναρξη* 6 μήνες* Μεταβολή, % 

HDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 52 ± 10 50 ± 8 -3.2 

    Ομάδα Φ 51 ± 8 53 ± 10 +3† 

    Ομάδα OΦ 52 ± 11 51 ± 11 -0.9 

Large HDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 10.9 ± 3.7 12.3 ± 2.7 +13%†,¶,£ 

    Ομάδα Φ 10.2 ± 3.9 10.1 ± 4.9 -1%& 

    Ομάδα OΦ 10.6 ± 4.7 10.2 ± 3.7 -4%& 

Small HDL-C, mg/dL    

    Ομάδα O 14.4 ± 3.6 11.3 ± 2.1 -21%††,¶,£ 

    Ομάδα Φ 14.7 ± 3.9 17.3 ± 4.3 +18%†,&,£ 

    Ομάδα OΦ 14.6 ± 3.5 14.3 ± 4.6 -2%&,¶ 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, HDL-C = 

χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, large HDL-C = χοληστερόλη των 

μεγάλων HDL σωματιδίων, small HDL-C = χοληστερόλη των μικρών HDL σωματιδίων. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα.  
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 
£p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα OΦ. 

 

5.3.6 Μεταβολές της pre-beta1-HDL 

Η συγκέντρωση της pre-beta1-HDL στο πλάσμα αυξήθηκε με τη χορήγηση ορλιστάτης, αλλά 

αυτή η αύξηση ήταν οριακά στατιστικά σημαντική (p = 0.07). Στις ομάδες Φ και ΟΦ τα 

επίπεδα της pre-beta1-HDL αυξήθηκαν σημαντικά σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές (εικόνα 

8). Στην ομάδα Ο οι μεταβολές της pre-beta1-HDL συσχετίζονταν μόνο με τις μεταβολές της 

VLDL-C (r = -0.38, p < 0.05). Οι μεταβολές της pre-beta1-HDL συσχετίζονταν με τις 

μεταβολές της χοληστερόλης των μεγάλων HDL στην ομάδα Φ (r = -0.73, p < 0.05), καθώς 

και στην ομάδα ΟΦ (r = -0.71, p < 0.05), αλλά όχι με τις ανθρωπομετρικές παραμέτρους ή 

τις παραμέτρους του μεταβολισμού των υδατανθράκων. Πρέπει να σημειωθεί ότι η αύξηση 

των επιπέδων της pre-beta1-HDL στην ομάδα ΟΦ ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση 

με τις ομάδες Ο και Φ (εικόνα 8). 
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Εικόνα 8: Συγκέντρωση της pre-beta1-HDL κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 

 

 

5.3.7 Ενεργότητα της LpPLA2 

Η ενεργότητα της LpPLA2 στο πλάσμα μειώθηκε κατά 14% στην ομάδα Ο, κατά 22% στην 

ομάδα Φ και κατά 35% στην ομάδα ΟΦ (όλα p < 0.05, Εικόνα 9). Η μείωση της ενεργότητας 

του ενζύμου ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τις ομάδες Ο και 

Φ (p < 0.05).  
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Εικόνα 9: Ολική ενεργότητα της LpPLA2 στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της μελέτης.  

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 

 

 

Στη συνέχεια εκτιμήθηκαν οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της μείωσης της LpPLA2. Με τη 

χρήση πολυπαραγοντικής ανάλυσης παρατηρήθηκε ότι η μείωση της ενεργότητας της 

LpPLA2 στις ομάδες Ο και ΟΦ συσχετιζόταν ανεξάρτητα με τη μείωση της LDL-C, του BMI και 

της sdLDL-C (πίνακας 16). Στην ομάδα Φ η μείωση της ενεργότητας του ενζύμου 

συσχετιζόταν ανεξάρτητα με τη μείωση της LDL-C και της sdLDL-C (πίνακας 16). 

 

Πίνακας 16: Πολυπαραγοντική ανάλυση των παραμέτρων που συμβάλλουν στη μείωση 

της LpPLA2* 

 Ομάδα O Ομάδα Φ Ομάδα OΦ 

Παράμετρος beta p beta p beta p 

Μεταβολές της LDL-C 0.55 <0.01 0.54 <0.01 0.42 0.02 

Μεταβολές της sdLDL-C 0.37 0.04 0.31 0.04 0.34 0.04 

Μεταβολές του BMI 0.44 <0.01 0.08 NS 0.24 0.04 
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*Παρουσιάζονται μόνο οι σημαντικές συσχετίσεις. Παράμετροι που περιλαμβάνονται στο 

μοντέλο: αρχικά επίπεδα και μεταβολές του ΒMI, της συστολικής αρτηριακής πίεσης, της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης, του δείκτη HOMA, της LDL-C, TG και της sdLDL-C. 

LpPLA2 = σχετιζόμενη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση A2, O = ορλιστάτη, Φ = 

φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, sdLDL-C = χοληστερόλη των μικρών 

πυκνών χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, δείκτης HOMA = δείκτης ομοιοστασίας των 

υδατανθράκων, BMI = δείκτης μάζας σώματος. 

 

Η ενεργότητα της ΗDL-LpPLA2 αυξήθηκε σημαντικά στις ομάδες Φ και ΟΦ. Η αύξηση αυτή 

συσχετιζόταν με τη μείωση των τριγλυκεριδίων του ορού (r = -0.39, p < 0.001). Στην ομάδα 

Ο δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή της ΗDL-LpPLA2 (εικόνα 10). 

 

 

 
 

Εικόνα 10: Ενεργότητα της HDL-LpPLA2 κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 
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5.3.8 Μεταβολές της PON1 

Η ενεργότητα της PON1 τόσο έναντι του paraoxon όσο και έναντι του phenylacetate δεν 

μεταβλήθηκε σημαντικά σε καμία από τις ομάδες της μελέτης (πίνακας 17). Ωστόσο, ο 

λόγος PON1/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες. Μάλιστα, ο λόγος PON1/LDL-C 

αυξήθηκε περισσότερο στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τις ομάδες Ο και Φ, πιθανά εξαιτίας 

της μεγαλύτερης μείωσης της LDL-C που παρατηρήθηκε σε αυτή την ομάδα (πίνακας 17). 

 

Πίνακας 17: Μεταβολές της παραοξονάσης κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 6 

μήνες θεραπείας 

 Έναρξη 6 μήνες Μεταβολή, % 

PON1 (paraoxon), U/L    

    Group O 117 ± 42 115 ± 36 -2 

    Group E 111 ± 38 115 ± 27 +4 

    Group OE 121 ± 34 120 ± 44 -1 

Ratio PON1 (paraoxon)/LDL-C, U/mg    

    Group O 0.7 ± 0.4 0.8 ± 0.4 +14† 

    Group E 0.7 ± 0.2 0.8 ± 0.3 +14† 

    Group OE 0.7 ± 0.2 0.9 ± 0.3 +24†† 

PON1 (phenylacetate), U/mL    

    Group O 38 ± 18 40 ± 14 +5 

    Group E 42 ± 16 46 ± 13 +9 

    Group OE 39 ± 17 41 ± 19 +5 

Ratio PON1 (phenylacetate)/LDL-C, 

U/mg 
 

 
 

    Group O 23 ± 13 28 ± 11 +21† 

    Group E 26 ± 12 33 ± 10 +27† 

    Group OE 23 ± 11 33 ± 12 +43††& 

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, PON1 = 

παραοξονάση 1, LDL-C = χοληστερόλη των μικρής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών. 
†p < 0.05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα, ††p < 0.01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα.  
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα O. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 
£p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα OΦ. 
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5.3.9 Μεταβολές των επιπέδων της apoC-II και της apoC-III 

Στην ομάδα Ο παρατηρήθηκε μείωση των συγκεντρώσεων της apoC-III του πλάσματος. Σε 

αυτή την ομάδα, τα επίπεδα της apoC-II στο πλάσμα ελαττώθηκαν, αλλά αυτή η μείωση δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική (p = 0.16). Στις ομάδες Φ και ΟΦ τα επίπεδα της apoC-II και της 

apoC-III στο πλάσμα ελαττώθηκαν σημαντικά μετά από 6 μήνες θεραπείας. Η μείωση των 

επιπέδων της apoC-II και της apoC-III ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα ΟΦ σε 

σύγκριση με τις ομάδες Ο και Φ (εικόνα 11). 

 
Εικόνα 11: Μεταβολές της απολιποπρωτεΐνης (apo) C-II και της apoC-III κατά τη διάρκεια 

της μελέτης.  

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη. 
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*p < 0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα. 
&p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Ο. 
¶p < 0.05 σε σύγκριση με την ομάδα Φ. 

 

5.3.10 Ανάλυση των παραγόντων που συνέβαλαν στη μείωση των τριγλυκεριδίων κατά 

τη διάρκεια της μελέτης  

Ήδη αναφέρθηκε ότι παρατηρήθηκαν σημαντικές ελαττώσεις στα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων του ορού σε όλες τις ομάδες της μελέτης. Στη συνέχεια αναλύθηκαν οι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της μείωσης των τριγλυκεριδίων. Με τη χρήση 

πολυπαραγοντικής ανάλυσης παρατηρήθηκε ότι στην ομάδα Ο η μεταβολή της 

συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν θετικά με τα αρχικά επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων και αρνητικά με τα αρχικά επίπεδα της apoC-II (πίνακας 18). Στην ομάδα Φ 

η μείωση των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν με τα αρχικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων και τη 

μείωση της apoC-III. Τέλος, στην ομάδα ΟΦ η ελάττωση των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν 

θετικά με τα αρχικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων και τη μείωση της apoC-III και αρνητικά με 

τα αρχικά επίπεδα της apoC-II (πίνακας 18).  

 

Πίνακας 18: Πολυπαραγοντική ανάλυση των παραμέτρων που επηρεάζουν τη μείωση των 

τριγλυκεριδίων 

 Ομάδα O Ομάδα Φ Ομάδα OΦ 

Παράμετρος beta p beta p beta p 

Αρχικά επίπεδα TG 1.16 <0.01 0.62 <0.01 0.89 <0.01 

Αρχικά επίπεδα apoC-II -0.42 <0.05 -0.38 NS -0.49 <0.05 

Μεταβολές της apoC-III 0.16 NS 0.41 <0.05 0.41 <0.05 

*Παρουσιάζονται μόνο οι σημαντικές συσχετίσεις. Οι μεταβλητές που περιλαμβάνονται 

στο μοντέλο είναι αυτές που συσχετίστηκαν σημαντικά με τη μείωση των τριγλυκεριδίων 

στην μονοπαραγοντική ανάλυση. 

apo = απολιποπρωτεΐνη, Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + 

φαινοφιμπράτη, TG = τριγλυκερίδια, NS = μη στατιστικά σημαντικό. 

 

5.3.11 Επίδραση στη hsCRP 

Η hsCRP μειώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες της μελέτης, χωρίς ωστόσο να 

παρατηρηθούν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων (εικόνα 12). 
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Εικόνα 12. Μεταβολές της hsCRP κατά τη διάρκεια της μελέτης.  

O = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, OΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη, hsCRP = υψηλής 

ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

*p < 0.005 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα.  

 

 

5.3.12 Επίδραση στα επίπεδα της βισφατίνης 

Τα επίπεδα της βισφατίνης στον ορό δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά σε καμία ομάδα της 

μελέτης [από 29.1 (16.5-46.0) σε 28.1 (18.9-47.3) ng/mL στην ομάδα της ορλιστάτης, από 

29.0 (15.4-46.0) σε 26.9 (17.0-51.0) ng/mL στην ομάδα της φαινοφιμπράτης και από 28.7 

(13.4-43.0) σε 27.6 (15.5-48.0) στην ομάδα του συνδυασμού ορλιστάτης-φαινοφιμπράτης, 

όλα p = NS, εικόνα 13)]. 
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Εικόνα 13 Μεταβολές των επιπέδων της βισφατίνης κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

Ο = ορλιστάτη, Φ = φαινοφιμπράτη, ΟΦ = ορλιστάτη + φαινοφιμπράτη 

 

 

5.3.13 Ασφάλεια 

Έξι από τους 89 ασθενείς (6.7%) δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη κατά τη διάρκεια των 6 μηνών 

θεραπείας: 2 γυναίκες στην ομάδα Ο και 2 γυναίκες στην ομάδα ΟΦ εξαιτίας 

γαστρεντερικών διαταραχών που σχετίζονταν με τη χορήγηση της ορλιστάτης, 1 γυναίκα 

στην ομάδα ΟΦ εξαιτίας αύξησης της AST (>3 φορές από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές) 

και 1 άνδρας στην ομάδα Φ εξαιτίας ασυμπτωματικής αύξησης της CK (>5 φορές από την 

ανώτερη φυσιολογική τιμή). Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή στους ασθενείς που 

ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Τα πιο συχνά ενοχλήματα αφορούσαν ήπιες έως μέτριες 

γαστρεντερικές διαταραχές, όμως αυτά γενικότερα μειώθηκαν σε συχνότητα με τις 

κατάλληλες διαιτητικές συμβουλές.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

6.1 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ 

Αυτή η τυχαιοποιημένη μελέτη εξέτασε για πρώτη φορά την επίδραση του συνδυασμού 

ορλιστάτης και φαινοφιμπράτης στα χαρακτηριστικά του ΜετΣ. Η παρουσία του ΜετΣ 

αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ628. Η θεραπεία με ορλιστάτη, 

φαινοφιμπράτη ή με το συνδυασμό τους είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση του 

αριθμού των ασθενών με ΜετΣ. Μάλιστα, αυτή η μείωση ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα του 

συνδυασμού σε σύγκριση με τις ομάδες της μονοθεραπείας, παρά το γεγονός ότι οι 

διαφορές μεταξύ των ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Επιπλέον, περισσότερα 

άτομα στην ομάδα ΟΦ έχασαν τουλάχιστον ένα από τα διαγνωστικά κριτήρια του ΜετΣ σε 

σύγκριση με τις ομάδες Ο και Φ (αυτή η διαφορά επίσης δεν ήταν στατιστικά σημαντική). 

Πρέπει να σημειωθεί ότι σε αυτή την έρευνα συμμετείχαν σε μεγαλύτερο ποσοστό 

γυναίκες. Στις γυναίκες συνήθως η μείωση του σωματικού βάρους οφείλεται στην απώλεια 

υποδόριου λίπους και όχι σπλαγχνικού λιπώδους ιστού, ένα γεγονός που πιθανά επηρέασε 

τα αποτελέσματα της μελέτης. 

 

6.2 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΙΣ ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ 

Η ελάττωση του σωματικού βάρους έχει ευεργετική επίδραση στους παράγοντες κινδύνου 

για ΚΑΝ35,629. Οι ασθενείς στην έρευνά μας πέτυχαν σημαντικές μειώσεις του σωματικού 

βάρους και του BMI μετά από 3 και 6 μήνες, με τα καλύτερα αποτελέσματα να 

παρατηρούνται στις ομάδες Ο και ΟΦ. Σε δύο μεγάλες πολυκεντρικές ευρωπαϊκές μελέτες 

η ορλιστάτη είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της περιμέτρου μέσης και του 

σωματικού βάρους σε σύγκριση με τη μεμονωμένη δίαιτα μετά από ένα χρόνο 

θεραπείας244,245. Στη μελέτη μας επιτεύχθηκε σημαντική ελάττωση της περιμέτρου μέσης 

και του βάρους σώματος μετά από μόνο 3 μήνες αγωγής σε όλες τις ομάδες θεραπείας. 

Πρέπει, όμως, να σημειωθεί ότι επειδή δεν υπήρχε ομάδα εικονικού φαρμάκου, η συμβολή 

της δίαιτας και της άσκησης στην απώλεια του σωματικού βάρους δεν μπορεί να 

διευκρινισθεί. 
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6.3 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ 

Η ορλιστάτη είναι ειδικός αναστολέας των εντερικών λιπασών. Οι εντερικές λιπάσες είναι 

υπεύθυνες για τη διάσπαση των τριγλυκεριδίων της τροφής σε λιπαρά οξέα και 

μονογλυκερίδια, τα οποία στη συνέχεια απορροφώνται στον εντερικό σωλήνα35. Η 

παρεμπόδιση της δραστηριότητας των λιπασών με την ορλιστάτη μειώνει την απορρόφηση 

του διατροφικού λίπους κατά περίπου 30%. Διάφορες έρευνες σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία, υπέρταση ή/και ΜετΣ έδειξαν την ευεργετική επίδραση της 

θεραπείας  με ορλιστάτη στο λιπιδαιμικό προφίλ250,252,253,258,293,298. Μάλιστα, οι Muls και 

συνεργάτες έδειξαν ότι για παρόμοιο βαθμό απώλειας βάρους, η μείωση της LDL-C ήταν 

μεγαλύτερη στην ομάδα της ορλιστάτης σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου252. Αυτή η ανεξάρτητη επίδραση στη μείωση της LDL-C πιθανά οφείλεται στην 

ελάττωση της απορρόφησης του διατροφικού λίπους. Μια άλλη πιθανή εξήγηση της 

ανεξάρτητης επίδρασης του φαρμάκου στην ελάττωση της LDL-C είναι η μείωση της 

απορρόφησης της χοληστερόλης της τροφής256.  

Η φαινοφιμπράτη είναι χρήσιμο φάρμακο για τη θεραπεία της αθηρογόνου 

δυσλιπιδαιμίας. Η δράση της έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της συγκέντρωσης 

των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και την αύξηση των επιπέδων της HDL-

C630,631. Ο μηχανισμός δράσης της φαινοφιμπράτης αφορά την ενεργοποίηση 

μεταγραφικών παραγόντων, κυρίως των PPARα, που κυρίως εκφράζονται στο ήπαρ343,632. 

Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της LDL-C και των τριγλυκεριδίων ελαττώθηκαν 

σημαντικά στις ομάδες της μονοθεραπείας. Η συνδυασμένη θεραπεία ήταν όμως πιο 

αποτελεσματική όσον αφορά την ελάττωση της ολικής χοληστερόλης και της LDL-C σε 

σύγκριση με τη μονοθεραπεία, ένα εύρημα που υποδηλώνει αθροιστική δράση αυτών των 

φαρμάκων. Μάλιστα, η LDL-C μειώθηκε κατά 30% στην ομάδα ΟΦ, ποσοστό που είναι 

αντίστοιχο του αθροίσματος της ελάττωσης κατά 18% και 12% που παρατηρήθηκε στις 

ομάδες Ο και Φ αντίστοιχα. 

Η μακροχρόνια επίδραση της απώλειας βάρους στα επίπεδα της HDL-C είναι 

ευεργετική35,263. Αντίθετα, έχει παρατηρηθεί ελάττωση των επιπέδων της HDL-C κατά την 

περίοδο της απώλειας βάρους σε ασθενείς που ακολουθούν δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά264,633. 

Σε δύο μελέτες η βραχυπρόθεσμη (τρίμηνη) χορήγηση ορλιστάτης είχε ως αποτέλεσμα 

μείωση της HDL-C στον ορό634,635. Αυτό το εύρημα συμφωνεί τόσο με την ελάττωση των 

επιπέδων της HDL-C που παρατηρήθηκε στις ομάδες Ο και ΟΦ μετά από 3 μήνες 

θεραπείας, όσο και με τη μη σημαντική μεταβολή της HDL-C σε αυτές τις ομάδες στους 6 

μήνες αγωγής, αφού σημαντικός αριθμός ασθενών συνέχιζαν να χάνουν σωματικό βάρος 
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στο τέλος της μελέτης. Στην ομάδα Φ, η επίδραση της φαινοφιμπράτης per se331,630, σε 

συνδυασμό με το γεγονός ότι η απώλεια βάρους ήταν μικρότερη σε αυτή την ομάδα 

οδήγησε σε μικρή αύξηση των επιπέδων της HDL-C. Επιπλέον, τα επίπεδα της nonHDL-C 

ελαττώθηκαν σημαντικά, παρά την ελάττωση των επιπέδων της HDL-C στις ομάδες Ο και 

ΟΦ, ένα εύρημα που επισημαίνει μια ευεργετική επίδραση αυτών των θεραπευτικών 

σχημάτων. 

 

6.4 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΣΥΜΒΑΛΟΥΝ ΣΤΗ ΜΕΙΩΣΗ ΤΩΝ ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΩΝ 

Στόχο της μελέτης μας επίσης αποτέλεσε η διερεύνηση των παραγόντων που συμβάλουν 

ανεξάρτητα στη μείωση των τριγλυκεριδίων κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ορλιστάτη, 

φαινοφιμπράτη ή το συνδυασμό τους. Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι τα αρχικά 

επίπεδα των τριγλυκεριδίων αποτελούν έναν από τους ανεξάρτητους παράγοντες που 

συμβάλλουν στη μείωση των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς που παίρνουν ορλιστάτη. 

Προηγούμενες έρευνες έδειξαν ότι η ορλιστάτη προκαλεί μεγαλύτερη μείωση της 

συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με υψηλά αρχικά επίπεδα τριγλυκεριδίων. 

Πράγματι, στην έρευνα των Lucas και συνεργατών, η χορήγηση ορλιστάτης προκάλεσε 

μεγαλύτερη ελάττωση των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με τύπου IIB υπερλιπιδαιμία 

(δηλαδή με υψηλότερα αρχικά επίπεδα τριγλυκεριδίων) σε σύγκριση με ασθενείς με τύπου 

IIΑ υπερλιπιδαιμία253. Επιπρόσθετα, οι Reaven και συνεργάτες έδειξαν ότι οι 

συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων μειώθηκαν σημαντικά περισσότερο με τη χορήγηση της 

ορλιστάτης σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων και χαμηλά επίπεδα HDL-C σε 

σύγκριση με άτομα με χαμηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων και υψηλά επίπεδα HDL-C258. 

Γενικά, τα αρχικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων συσχετίζονται με το βαθμό της μείωσης των 

τριγλυκεριδίων κατά τη διάρκεια της θεραπείας με φάρμακα που έχουν υπολιπιδαιμική 

δράση. Πρόσφατες έρευνες προτείνουν διάφορους μηχανισμούς για αυτό το φαινόμενο. 

Πιο συγκεκριμένα, η δομή της apoE που βρίσκεται στις VLDL σε καταστάσεις 

υπερτριγλυκεριδαιμίας είναι διαφορετική από την αντίστοιχη σε ασθενείς με φυσιολογικά 

επίπεδα τριγλυκεριδίων, με αποτέλεσμα η apoE να έχει μεγαλύτερη συνάφεια (affinity) με 

τον LDL υποδοχέα636,637. Επιπρόσθετα, σε άτομα με φυσιολογικά επίπεδα τριγλυκεριδίων ο 

χρόνος που απαιτείται για την ανταλλαγή της apoE μεταξύ των VLDL και των HDL 

σωματιδίων είναι μεγαλύτερος, με αποτέλεσμα αυτά τα VLDL σωματίδια να έχουν σχετικά 

λιγότερο χρόνο για τη σύνδεση με τον LDL υποδοχέα638,639. Η ορλιστάτη βελτιώνει το 

μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών πιθανά διαμέσου της μείωσης της μεταφοράς του 

διατροφικού λίπους και των λιπαρών οξέων στο ήπαρ και την επακόλουθη αύξηση της 
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δραστηριότητας των ηπατικών LDL υποδοχέων. Επομένως, τα άτομα με φυσιολογικά 

επίπεδα τριγλυκεριδίων που παίρνουν ορλιστάτη μπορεί να εμφανίζουν μειωμένη 

απομάκρυνση των VLDL σωματιδίων διαμέσου των apoE υποδοχέων σε σύγκριση με 

ασθενείς με υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων. 

Στην παρούσα έρευνα τα αρχικά επίπεδα της apoC-II συσχετίζονταν αρνητικά με την 

ελάττωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς υπό αγωγή με ορλιστάτη. Η apoC-

II στο πλάσμα έχει φυσιολογική συγκέντρωση περίπου 4 mg/dL554. In vitro μελέτες έδειξαν 

ότι η apoC-II σε αυτές τις συγκεντρώσεις ενεργοποιεί την LPL554,640,641. Αντίθετα, σε υψηλές 

συγκεντρώσεις, όπως αυτές που παρατηρήθηκαν στη μελέτη μας (≈5.5 mg/dL), η apoC-II 

αναστέλλει τη δραστηριότητα της LPL558. Τα επίπεδα της apoC-II στο πλάσμα αυξάνονται 

παράλληλα με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, αφού οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνες αποτελούν φορέα της apoC-II642,643. Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι η 

apoC-II παρεμποδίζει την απομάκρυνση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 

διαμέσου των LDL υποδοχέων και ασκούν με αυτό το μηχανισμό αρνητική επίδραση στον 

καταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών554,644,645. Επομένως, η μείωση 

της συγκέντρωσης της apoC-II σε ασθενείς υπό αγωγή με ορλιστάτη πιθανά είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της απομάκρυνσης των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 

διαμέσου των LDL υποδοχέων. 

Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι η ελάττωση των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς υπό αγωγή 

με φαινοφιμπράτη συσχετίζεται ανεξάρτητα με τα αρχικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων και 

τη μείωση των επιπέδων της apoC-III. Αυτά τα αποτελέσματα βρίσκονται σε συμφωνία με 

παρατηρήσεις προηγούμενων ερευνών, οι οποίες έδειξαν ότι η ελάττωση των 

τριγλυκεριδίων με τις φιμπράτες είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 

(συνήθως >50%), αλλά είναι μικρότερη (συνήθως <30%) σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία349,350,630,646. Επιπρόσθετα μελέτες έδειξαν ότι η ελάττωση των 

τριγλυκεριδίων σε ασθενείς που παίρνουν φιμπράτες συσχετίζεται με τη μείωση των 

επιπέδων της apoC-III. Η apoC-III εμποδίζει την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων από την 

LPL576,647,648. Οι Staels και συνεργάτες έδειξαν ότι η χορήγηση φαινοφιμπράτης (όπως και η 

χορήγηση κλοφιβράτης ή γεμφιμπροζίλης) σε ενήλικα ποντίκια είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων, η οποία συσχετιζόταν με τη μείωση της 

έκφρασης του γονιδίου της apoC-III στον ηπατικό ιστό649. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

ελάττωση της apoC-III σε ασθενείς που παίρνουν φαινοφιμπράτη οφείλεται στη δράση της 

φιμπράτης per se, δηλαδή την ενεργοποίηση των PPAR-α υποδοχέων. 
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Τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης έδειξαν ότι στην ομάδα ΟΦ η ελάττωση 

των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν ανεξάρτητα με τα αρχικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων και 

την ελάττωση της apoC-III (θετική συσχέτιση), καθώς και με τα αρχικά επίπεδα της apoC-II 

(αρνητική συσχέτιση). Φαίνεται ότι σε αυτή την ομάδα οι παράγοντες που συνέβαλαν 

ανεξάρτητα στην ελάττωση των τριγλυκεριδίων αποτελούν τη συνισταμένη των 

παραγόντων που επηρεάζουν ανεξάρτητα τις μεταβολές των τριγλυκεριδίων σε ασθενείς 

που παίρνουν ορλιστάτη ή φαινοφιμπράτη. 

Επιπρόσθετα, η μελέτη μας έδειξε ότι η χορήγηση ορλιστάτης σε ασθενείς με ΜετΣ μειώνει 

τα επίπεδα της apoC-III στο πλάσμα. Έχει αναφερθεί ότι η απώλεια βάρους έχει ως 

αποτέλεσμα μια σημαντική ελάττωση της συγκέντρωσης της apoC-III650. Πιθανά, επίσης, ο 

μηχανισμός δράσης της ορλιστάτης, δηλαδή η παρεμπόδιση της απορρόφησης του 

διατροφικού λίπους, έχει ως αποτέλεσμα την περαιτέρω μείωση της σύνθεσης της apoC-II 

και της apoC-III στο λεπτό έντερο. Επιπλέον, η μελέτη μας έδειξε ότι η προσθήκη της 

ορλιστάτης στη θεραπεία με φαινοφιμπράτη έχει αθροιστική επίδραση στην ελάττωση των 

επιπέδων της apoC-III και της apoC-II. Φαίνεται ότι η ελάττωση της έκφρασης των γονιδίων 

της apoC-II και της apoC-III στο ήπαρ, που οφείλεται στη φαινοφιμπράτη, συνδυάζεται με 

τις επιδράσεις της απώλειας βάρους από τη δράση της ορλιστάτης και, πιθανά, τη μείωση 

της σύνθεσης αυτών των απολιποπρωτεϊνών στο λεπτό έντερο. Μελέτες έδειξαν ότι τα 

επίπεδα της apoC-III αποτελούν παράγοντα κινδύνου για ΚΑΝ σε ασθενείς με ΣΔ2 ή ΣΝ579-

582. Επίσης, σε μία ανάλυση στην οποία συμμετείχαν 418 ασθενείς από τη μελέτη 

Cholesterol and Recurrent Events (CARE), οι οποίοι είχαν υποστεί ΟΕΜ ή πέθαναν από 

στεφανιαίο επεισόδιο, καθώς και 370 άτομα χωρίς υποκείμενη ΚΑΝ, η συγκέντρωση της 

apoC-III των VLDL και LDL σωματιδίων ήταν ένας από τους ανεξάρτητους παράγοντες για 

την εμφάνιση στεφανιαίου επεισοδίου583. Ο ρόλος της apoC-III (και πιθανά της apoC-II) ως 

ένας αναδυόμενος παράγοντας κινδύνου για ΚΑΝ πρέπει ίσως να λαμβάνεται υπόψη όταν 

υπολογίζεται το πιθανό κλινικό όφελος της συνδυασμένης θεραπείας με ορλιστάτη και 

φαινοφιμπράτη. 

 

6.5 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΤΟΥ ΟΡΟΥ  

Η απώλεια βάρους με την ορλιστάτη έχει ευεργετική επίδραση στο μεταβολισμό των 

υδατανθράκων. Η ορλιστάτη μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης και της ινσουλίνης και 

βελτιώνει την ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε 

ασθενείς με ΣΔ2244,245,259,260,635. Πράγματι, στη μελέτη XENical in the prevention of Diabetes 

in Obese Subjects (XENDOS), στη διάρκεια τεσσάρων ετών η ορλιστάτη είχε ως αποτέλεσμα 
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σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της επίπτωσης του ΣΔ2 σε ασθενείς με διαταραχή ανοχής 

στη γλυκόζη σε σύγκριση με μεμονωμένες αλλαγές του τρόπου ζωής274. Επιπλέον, η 

φαινοφιμπράτη μπορεί να μειώσει την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης σε ασθενείς με 

ΜετΣ632. Στην έρευνά μας τα επίπεδα της γλυκόζης (στις ομάδες Ο και ΟΦ), καθώς και της 

ινσουλίνης και του δείκτη HOMA (σε όλες τις ομάδες), ελαττώθηκαν σημαντικά μετά από 3 

και 6 μήνες θεραπείας.  

Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της κρεατινίνης του 

ορού370,371373,374. Στην έρευνά μας, η κρεατινίνη στον ορό αυξήθηκε και η κάθαρση της 

κρεατινίνης ελαττώθηκε στις ομάδες που έλαβαν φαινοφιμπράτη. Αυτή η αύξηση των 

επιπέδων της κρεατινίνης μπορεί να έχει κλινική σημασία, αφού έχει δειχθεί ότι η μείωση 

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 

ΚΑΝ373. Ωστόσο. σε μία πρόσφατη ανάλυση της μελέτης FIELD, στην οποία συμμετείχαν 

9795 ασθενείς με ΣΔ2 (50 - 75 ετών) η χορήγηση φαινοφιμπράτη, παρά την αρχική αύξηση 

των επιπέδων  της κρεατινίνης, είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη αύξηση της αλβουμινουρίας 

και επιδείνωση του GFR σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο375.   

Τα επίπεδα του ουρικού οξέος στον ορό είναι πιθανά ένας ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου για ΚΑΝ278. Η συγκέντρωση του ουρικού οξέος ελαττώθηκε σημαντικά  και στις 3 

ομάδες της μελέτης, αλλά αυτή η μείωση ήταν μεγαλύτερη στις ομάδες Φ και ΟΦ. Αυτό το 

εύρημα εξηγείται από τη σημαντική υποουριχαιμική δράση της φαινοφιμπράτης343,354. 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) συσχετίζεται με το ΜετΣ651,652. Η 

ενεργότητα της γGT ελαττώθηκε σημαντικά και στις 3 ομάδες, ένα γεγονός που μπορεί να 

σχετίζεται με ελάττωση της λιπώδους διήθησης του ήπατος. Μελέτες έδειξαν ότι η 

ορλιστάτη βελτιώνει τα υπερηχογραφικά ευρήματα της NAFLD σε υπέρβαρους ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία307. Μάλιστα, αυτή η επίδραση του φαρμάκου φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη 

από την απώλεια βάρους. Οι φιμπράτες, επίσης, βελτιώνουν τη λιπώδη διήθηση του 

ήπατος διαμέσου της αύξησης της οξείδωσης των λιπαρών οξέων. Επιπλέον, οι φιμπράτες 

μειώνουν την ενεργότητα της ALP σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία ή 

δυσλιπιδαιμία653,654. Αυτά τα δεδομένα πιθανά εξηγούν την ελάττωση της ενεργότητας της 

ALP που παρατηρήθηκε στις ομάδες που έλαβαν φαινοφιμπράτη. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

οι ενεργότητες των ηπατικών ενζύμων δε συσχετίζονται πάντα με την παρουσία NAFLD. 

Οριστική διάγνωση τίθεται μόνο με βιοψία ήπατος655. 
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6.6 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗΣ ΤΩΝ LDL ΚΑΙ ΤΩΝ HDL ΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

Σε αυτήν τη μελέτη εκτιμήθηκε για πρώτη φορά η επίδραση της χορήγησης ορλιστάτης και 

φαινοφιμπράτης στο φαινότυπο των LDL σωματιδίων σε υπέρβαρους και παχύσαρκους 

ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο. Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη, καθώς και ο 

συνδυασμός ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του 

ποσοστού των ασθενών με φαινότυπο nonA, ο οποίος χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

sdLDL σωματιδίων στον ορό, σε σύγκριση με τη χορήγηση της ορλιστάτης.  

Η ορλιστάτη μειώνει τη συγκέντρωση των VLDL σωματιδίων, τόσο μετά από πλούσια όσο 

και μετά από χαμηλά σε λίπος γεύματα656. Αυτό το εύρημα είναι σύμφωνο με τη μείωση της 

VLDL-C που παρατηρήθηκε στη μελέτη μας. Η χορήγηση της ορλιστάτης είχε ως 

αποτέλεσμα σημαντική μείωση της sdLDL-C, καθώς και της LDL-C, των τριγλυκεριδίων και 

του δείκτη ΗΟΜΑ. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης 

έδειξαν ότι η μείωση της sdLDL-C με την ορλιστάτη συσχετίζεται με τη μείωση των 

τριγλυκεριδίων και του δείκτη ΗΟΜΑ. Σειρά μελετών έχει αναδείξει τις ευεργετικές 

επιδράσεις της ορλιστάτης στο λιπιδαιμικό προφίλ και το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων657. Επομένως, η μείωση του δείκτη ΗΟΜΑ και των τριγλυκεριδίων που 

οφείλεται στην απώλεια σωματικού βάρους με τη χορήγηση της ορλιστάτης πιθανά 

εξηγούν τη μείωση της sdLDL-C στην ομάδα Ο.  

Στις ομάδες Φ και ΟΦ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων της sdLDL-C, καθώς 

και της LDL-C, των τριγλυκεριδίων και του δείκτη HOMA. Τα αποτελέσματα της 

πολυπαραγοντικής ανάλυσης έδειξαν ότι ο κύριος παράγοντας που συνέβαλε στη μείωση 

της sdLDL-C είναι οι μεταβολές των επιπέδων των τριγλυκεριδίων. Πράγματι, η χορήγηση 

της φαινοφιμπράτης έχει ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των τριγλυκεριδίων331,352,632,646. 

Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση της φαινοφιμπράτης μειώνει τα επίπεδα της 

sdLDL-C και έχει ως αποτέλεσμα μεγαλύτερα και μικρότερης πυκνότητας LDL 

σωματίδια335,630. Αυτές οι παρατηρήσεις συμφωνούν με τη μείωση της sdLDL-C, όπως και 

την αύξηση της μέσης και της μέγιστης διαμέτρου των LDL σωματιδίων, στις ομάδες Φ και 

ΟΦ. Η τάση για μεγαλύτερη μείωση της sdLDL-C στην ομάδα του συνδυασμού πιθανά 

οφείλεται στη μεγαλύτερη μείωση των τριγλυκεριδίων σε αυτή την ομάδα. 

Πρόσφατη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας έδειξε ότι οι ασθενείς με ΜετΣ, με βάση τον 

ορισμό της NCEP-ATPIII, έχουν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις των αθηρογόνων 

sdLDL σε σύγκριση με άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜΕΤΣ658. Η 

παρουσία των sdLDL στον ορό αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για αγγειακά συμβάματα659. 

Μάλιστα, άλλες μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης 
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των sdLDL σωματιδίων και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ, ένα γεγονός που υποδεικνύει ότι 

ακόμη και μικρές μειώσεις αυτών των λιποπρωτεϊνών μπορεί να επηρεάζουν σημαντικά τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ660,661. Στη μελέτη μας η θεραπεία για 6 μήνες με ορλιστάτη, 

φαινοφιμπράτη ή το συνδυασμό τους είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση της 

συγκέντρωσης της sdLDL-C. Αυτή η μείωση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη με τη χορήγηση της 

φαινοφιμπράτης και, κυρίως, του συνδυασμού ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη σε σύγκριση 

με τα άτομα που πήραν ορλιστάτη, ένα εύρημα που πιθανά έχει κλινική σημασία. 

Στη μελέτη μας, επίσης, εξετάσαμε για πρώτη φορά την επίδραση της ορλιστάτης και της 

φαινοφιμπράτης στα υποκλάσματα των HDL σωματιδίων σε υπέρβαρους και παχύσαρκους 

ασθενείς με ΜετΣ.  

Η ανάλυση των υποκλασμάτων της HDL έδειξε ότι η μονοθεραπεία με ορλιστάτη οδηγεί σε 

αύξηση των επιπέδων των μεγάλων HDL και μείωση των επιπέδων των μικρών HDL 

υποκλασμάτων. Η μείωση των μικρών ΗDL κατά τη διάρκεια χορήγησης της ορλιστάτης 

μπορεί να αποδοθεί στη μειωμένη απορρόφηση της χοληστερόλης στο λεπτό έντερο. 

Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι η ορλιστάτη εμποδίζει την εντερική απορρόφηση της 

χοληστερόλης256. Επειδή τα πρωτογενή πυκνά HDL σωματίδια παράγονται κατά ένα 

ποσοστό από το λεπτό έντερο617,662, η παρεμπόδιση της απορρόφησης της χοληστερόλης 

που προκαλείται από την ορλιστάτη μπορεί πιθανά να μειώνει τη δημιουργία αυτών των 

σωματιδίων. Επιπρόσθετα, υπάρχουν δεδομένα ότι η ενεργότητα της ηπατικής λιπάσης, η 

οποία προάγει τη μετατροπή της HDL2 σε HDL3, αυξάνεται σε περιπτώσεις αντίστασης στη 

δράση της ινσουλίνης και, αντίθετα, ότι η αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της ενζυμικής δραστηριότητας663-665. Στη μελέτη μας η χορήγηση 

της ορλιστάτης οδήγησε σε σημαντική μείωση του δείκτη HOMA. Επιπλέον, η μείωση του 

δείκτη HOMA συσχετίσθηκε με την αύξηση των επιπέδων των μεγάλων HDL σωματιδίων. 

Φαίνεται ότι η μείωση της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης που οφείλεται στη 

χορήγηση ορλιστάτης έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της ενεργότητας της ηπατικής 

λιπάσης, ένα γεγονός που οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων των μεγάλων HDL σωματιδίων 

στο πλάσμα. Οι παρατηρήσεις μας, επομένως, δείχνουν ότι η βελτίωση του μεταβολισμού 

των υδατανθράκων με τη θεραπεία με ορλιστάτη οδηγεί σε ωρίμανση των HDL 

σωματιδίων, δηλαδή τη δημιουργία μεγαλύτερων και πλούσιων σε λιπίδια HDL 

σωματιδίων.  

Επειδή τα μικρά πυκνά HDL σωματίδια θεωρούνται ότι είναι τα πιο αντιαθηρογόνα 

σωματίδια337,466, η μείωση της συγκέντρωσης τους σε ασθενείς που παίρνουν ορλιστάτη 

πιθανά αντιπροσωπεύει μια όχι επιθυμητή δράση. Παρ’ όλα αυτά, αυτή η επίδραση του 
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φαρμάκου στα HDL υποκλάσματα μπορεί έως ένα βαθμό να ισοσκελίζεται από την 

παράλληλη μείωση των συγκεντρώσεων των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

apoB. 

Η μονοθεραπεία με φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα αύξηση των επιπέδων της HDL-C. 

Είναι γνωστό ότι η φαινοφιμπράτη οδηγεί σε δημιουργία νέων σωματιδίων HDL από το 

ήπαρ διαμέσου της ενεργοποίησης των PPARα339. Επιπλέον, το φάρμακο συμβάλλει στη 

μετατροπή των μεγάλων HDL σε μικρότερα HDL σωματίδια διαμέσου της αύξησης της 

δραστηριότητας της LPL339,630. Στη μελέτη μας, η φαινοφιμπράτη αύξησε τα επίπεδα των 

μικρών HDL, ενώ οι συγκεντρώσεις των μεγάλων HDL δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά. Οι 

αλλαγές στα επίπεδα των μικρών HDL συσχετίζονταν με τις μεταβολές της HDL-C στον ορό. 

Επομένως, η αύξηση των επιπέδων των μικρών HDL σωματιδίων κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας με φαινοφιμπράτη οδήγησε στην αύξηση των επιπέδων της HDL-C στον ορό. 

Αυτή η παρατήρηση συμφωνεί με τα αποτελέσματα άλλων μελετών που δείχνουν ότι η  

αύξηση των επιπέδων της HDL-C σε ασθενείς υπό αγωγή με φιμπράτη οφείλεται κυρίως 

στην αύξηση των επιπέδων των μικρών υποκλασμάτων της HDL466,666. Η αύξηση των 

επιπέδων της HDL-C και των μικρών HDL σωματιδίων που προκαλείται από τη 

φαινοφιμπράτη πιθανά έχει κλινική σημασία. Στη μελέτη Bezafibrate Coronary 

Atherosclerosis Intervention Trial, μια αγγειογραφική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 

άνδρες με ΣΝ και χαμηλή συγκέντρωση HDL-C, οι μοναδικοί προγνωστικοί παράγοντες της 

εξέλιξης των αγγειογραφικών βλαβών ήταν η αύξηση της συγκέντρωσης των μικρών HDL 

υποκλασμάτων (HDL3, τα οποία προσδιορίσθηκαν με τη μέθοδο της υπερφυγοκέντρησης) 

και η μείωση των επιπέδων της apoB467. Επιπρόσθετα, στη μελέτη VA-HIT, η γεμφιμπροζίλη 

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 (προσδιορισμός με NMR)466. 

Ο συνδυασμός ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη δεν μετέβαλε σημαντικά τα επίπεδα της HDL-

C του πλάσματος, ούτε επηρέασε την κατανομή των υποκλασμάτων της HDL. Επομένως, 

φαίνεται ότι η δράση της φαινοφιμπράτης περιόρισε σε σημαντικό βαθμό την εξαιτίας της 

ορλιστάτης μείωση των επιπέδων των μικρών HDL σωματιδίων. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι οι μεταβολές της διατροφής και η απώλεια σωματικού βάρους 

μπορεί επίσης να επηρεάζουν τις μεταβολές των υποκλασμάτων των LDL και των HDL 

σωματιδίων. Πράγματι, οι μεταβολές της δίαιτας, δηλαδή η μείωση της πρόσληψης 

υδατανθράκων και/ή η αύξηση της πρόσληψης μονοακόρεστων λιπαρών οξέων, μπορεί να 

συνέβαλε στη μείωση της sdLDL-C στη μελέτη μας667,668. Επιπρόσθετα, μια προηγούμενη 
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μελέτη έδειξε ότι η απώλεια βάρους με μια δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά σε υπέρβαρα άτομα 

με υπερλιπιδαιμία είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού των μεγάλων HDL 

σωματιδίων (που προσδιορίσθηκαν με τη χρήση NMR). Η ύπαρξη μιας ομάδας εικονικού 

φαρμάκου στην παρούσα μελέτη θα επέτρεπε την εκτίμηση της συμβολής της απώλειας 

βάρους και των μεταβολών της διατροφής. Ωστόσο, η καθυστέρηση στην έναρξη 

αποτελεσματικής θεραπείας σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως είναι οι ασθενείς με 

ΜετΣ, μπορεί να είναι ηθικά επιλήψιμη. Επιπρόσθετα, οι αλλαγές στη διατροφή δεν 

μπορούν να εξηγήσουν τις διαφορές που παρατηρήθηκαν ανάμεσα στις 3 ομάδες της 

μελέτης, αφού η σύνθεση της δίαιτας ήταν παρόμοια μεταξύ τους. 

 

6.7 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ PRE-BETA1-HDL 

Στην έρευνά μας, η συγκέντρωση της pre-beta1-HDL του πλάσματος αυξήθηκε στην ομάδα 

της ορλιστάτης. Η χορήγηση της ορλιστάτης οδήγησε σε μια σημαντική μείωση των 

επιπέδων της VLDL-C. Επομένως, η αύξηση των επιπέδων της pre-β1-HDL με τη χορήγηση 

της ορλιστάτης μπορεί πιθανά να οφείλεται στην αποδέσμευση αυτών των σωματιδίων από 

τις VLDL κατά τη διάρκεια της λιπόλυσης617. Επιπλέον, δείξαμε για πρώτη φορά ότι τα 

επίπεδα της pre-beta1-HDL αυξάνονται σημαντικά μετά από τη χορήγηση φαινοφιμπράτης 

ή του συνδυασμού ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη. Μια άλλη ερευνητική ομάδα ανέφερε 

ότι η θεραπεία με μπεζαφιμπράτη σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία είχε ως 

αποτέλεσμα αύξηση των επιπέδων της pre-beta1-HDL669. Οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι η 

μπεζαφιμπράτη αύξησε τη μετατροπή των μεγάλων HDL2 σε pre-beta1-HDL διαμέσου της 

ευόδωσης της δραστηριότητας της ηπατικής λιπάσης. Στην έρευνά μας οι μεταβολές της 

pre-beta1-HDL συσχετίσθηκαν αρνητικά με τις μεταβολές των μεγάλων HDL υποκλασμάτων 

στις ομάδες Φ και ΟΦ. Επομένως, η αύξηση των επιπέδων της pre-beta1-HDL πιθανά είναι 

το αποτέλεσμα αυξημένης μετατροπής των μεγάλων HDL υποκλασμάτων σε pre-beta1-HDL 

σωματίδια. Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι δεν μπορεί να αποκλεισθεί η παραγωγή νέων 

pre-beta1-HDL σωματιδίων εξαιτίας της ενεργοποίησης των PPAR-α υποδοχέων στο ήπαρ ή 

εξαιτίας της  αύξησης από τη φαινοφιμπράτη του καταβολισμού των VLDL διαμέσου της 

ενεργοποίησης της LPL617,670,671. 

 

6.8 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑ ΤΗΣ LpPLA2 ΚΑΙ ΤΗΣ PON1 

Η ενεργότητα της LpPLA2 στο πλάσμα μειώθηκε σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό στην 

ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες της μελέτης. Η πολυπαραγοντική ανάλυση 

έδειξε ότι η μείωση της ενεργότητας της LpPLA2 στις ομάδες Ο και ΟΦ μπορεί να αποδοθεί 
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στη μείωση της LDL-C, του BMI και της sdLDL-C, ενώ στην ομάδα Φ στη μείωση της LDL-C 

και της sdLDL-C.  

Το μεγαλύτερο ποσοστό της LpPLA2 σχετίζεται κυρίως με τα LDL σωματίδια504. Η 

συγκέντρωση της LDL-C ελαττώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες της μελέτης και αυτή η 

μείωση συσχετίζεται με τη μείωση της LpPLA2. Η συσχέτιση της μείωσης της LpPLA2 με τη 

μείωση της συγκέντρωσης της sdLDL-C συμφωνεί με προηγούμενη δημοσίευση της 

ερευνητικής μας ομάδας που έδειξε ότι η ενεργότητα του ενζύμου κατανέμεται κυρίως στα 

sdLDL υποκλάσματα488. Επιπρόσθετα, είναι σύμφωνη με την παρατήρηση ότι η ενεργότητα 

του ενζύμου αποτελεί δείκτη της συγκέντρωσης των sdLDL σωματιδίων στο πλάσμα672. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι η επίδραση της απώλειας σωματικού βάρους στην ενεργότητα της 

LpPLA2 δεν έχει μελετηθεί διεξοδικά. Σε μία μικρή μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας 

δείξαμε ότι η απώλεια σωματικού βάρους με υποθερμιδική υπολιπιδαιμική δίαιτα μειώνει 

την ενεργότητα της LpPLA2 σε υγιείς παχύσαρκες γυναίκες, κυρίως διαμέσου της μείωσης 

της VLDL-C673. Επομένως, η μείωση της VLDL-C εξαιτίας της απώλειας βάρους στις ομάδες Ο 

και ΟΦ πιθανά συνέβαλε στη μείωση της ενεργότητας της LpPLA2 σε αυτές τις ομάδες. Στην 

ομάδα ΟΦ η μεγαλύτερη μείωση της LDL-C και της sdLDL-C σε σύγκριση με την ομάδα Ο και 

η μεγαλύτερη μείωση της LDL-C και του BMI σε σύγκριση με την ομάδα Φ πιθανά 

συνέβαλαν στη μεγαλύτερη μείωση της ενεργότητας της LpPLA2. 

Η μείωση της ενεργότητας της LpPLA2, η οποία αντιπροσωπεύει κυρίως το ένζυμο που 

κατανέμεται στα LDL σωματίδια, πιθανά έχει κλινική σημασία. Μεγάλες επιδημιολογικές 

μελέτες έδειξαν μία θετική συσχέτιση μεταξύ της μάζας ή της ενεργότητας της Lp-PLA2 και 

του κινδύνου εμφάνισης αθηροσκληρωτικών επεισοδίων514-517,521,674, ενώ το ένζυμο είναι 

ένας αναδυόμενος παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση ΚΑΝ675.  

Ένα μικρό ποσοστό της LpPLA2 σχετίζεται με τα HDL σωματίδια. Στη μελέτη μας 

παρατηρήσαμε αύξηση  της ενεργότητας της HDL-LpPLA2 στις ομάδες Φ και ΟΦ, η οποία 

είχε αρνητική συσχέτιση με τη μείωση της συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων. 

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 τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες προς τα HDL σωματίδια, διαμέσου της 

αύξησης της δραστηριότητας της ηπατικής λιπάσης349. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η HDL-LpPLA2 

έχει αντιαθηροσκληρωτικές δράσεις504. Επομένως, η αύξηση της ενεργότητας της HDL-

LpPLA2 πιθανά υποδεικνύει μια αντιαθηρογόνο επίδραση της θεραπείας με φαινοφιμπράτη 

ή συνδυασμό ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη στους ασθενείς της μελέτης μας. 
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Η PON1 αποτελεί μία εστεράση, η οποία στο πλάσμα συσχετίζεται με τα HDL 

σωματίδια285,286. Η PON1 αναστέλλει την οξείδωση της LDL και μειώνει τις φλεγμονώδεις 

ιδιότητες της οξειδωμένης LDL285,287,288. Η ενεργότητα της PON1 δεν μεταβλήθηκε 

σημαντικά σε καμία από τις ομάδες της μελέτης, πιθανά ως αποτέλεσμα των μικρών 

μεταβολών των επιπέδων της HDL-C. Επιπρόσθετα, σε αυτό το μη στατιστικά σημαντικό 

αποτέλεσμα έπαιξε ρόλο και ο μικρός αριθμός των ασθενών της μελέτης, αφού σε μία 

προηγούμενη μελέτη που εκτίμησε την επίδραση της χορήγησης ορλιστάτης για 6 μήνες σε 

78 παχύσαρκους ασθενείς παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της PON1 (έναντι του 

παραοξόν) παρά το γεγονός ότι τα επίπεδα της HDL-C δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά289. Ο 

λόγος PON1/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες της μελέτης. Η αύξηση αυτή 

υποδεικνύει μία ωφέλιμη αντιαθηρογόνο δράση της φαρμακευτικής αγωγής, η οποία 

φαίνεται ότι αυξάνει την ικανότητα της HDL να αναστέλλει την οξείδωση της LDL και να 

μειώνει τις αθηρογόνες επιδράσεις της οξειδωμένης LDL. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις 

η μεγαλύτερη αύξηση του λόγου  PON1/LDL-C στην ομάδα ΟΦ σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία μπορεί να έχει κάποια κλινική σημασία.  

 

6.9 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ hsCRP ΚΑΙ ΤΗΣ ΒΙΣΦΑΤΙΝΗΣ 

Η hsCRP μειώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες της μελέτης. Η hsCRP είναι ένας χρήσιμος 

δείκτης εκτίμησης του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ676. Μάλιστα, στη μελέτη JUPITER 

(Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin) υγιείς άνδρες και γυναίκες με αυξημένη hsCRP αλλά φυσιολογική LDL-C είχαν 

μία μείωση κατά 44% των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης677. Υπάρχουν λοιπόν ενδείξεις ότι η μείωση της hsCRP, όπως αυτή που 

παρατηρήθηκε σε όλες τις ομάδες της μελέτης μας μπορεί να έχει κλινική σημασία.   

Τα επίπεδα της βισφατίνης στο πλάσμα δε μεταβλήθηκαν σημαντικά σε καμία από τις 

ομάδες της μελέτης. Η επίδραση της απώλειας βάρους στα επίπεδα της βισφατίνης δεν έχει 

διευκρινισθεί. Σε μία μελέτη τα επίπεδα της βισφατίνης εκτιμήθηκαν σε 80 παχύσαρκους 

μη διαβητικούς ασθενείς που ακολούθησαν υποθερμιδική δίαιτα678. Έπειτα από 3 μήνες τα 

επίπεδα της βισφατίνης μειώθηκαν και σημειώθηκε σημαντική βελτίωση των 

ανθρωπομετρικών και λιπιδαιμικών παραμέτρων, καθώς και των παραμέτρων του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων. Έχει αναφερθεί, επίσης, ότι η μαζική απώλεια βάρους 

με γαστρική περίδεση έχει ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων της 

βισφατίνης679. Οι Manco και συνεργάτες αντίθετα έδειξαν ότι τα επίπεδα της βισφατίνης 

δεν μεταβλήθηκαν σε γυναίκες με νοσογόνο παχυσαρκία μετά από μαζική απώλεια 
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βάρους680. Επιπρόσθετα, σε μια άλλη έρευνα η βισφατίνη αυξήθηκε μετά από μαζική 

απώλεια βάρους μετά από γαστροπλαστική σε γυναίκες με νοσογόνο παχυσαρκία681. 

Φαίνεται ότι η βισφατίνη δεν μεταβάλλεται ομοιόμορφα σε όλους τους ασθενείς σε 

περιπτώσεις απώλειας βάρους, ένα εύρημα που υποδεικνύει ότι ούτε η λιπώδης μάζα, ούτε 

η ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης αποτελούν τους μοναδικούς παράγοντες που 

επηρεάζουν τα επίπεδα της βισφατίνης. 

Οι Choi και συνεργάτες μελέτησαν την έκφραση του γονιδίου της βισφατίνης σε σπλαγχνικά 

λιποκύτταρα από ποντίκια OLETF που έπαιρναν φαινοφιμπράτη682. Η έκφραση της 

βισφατίνης ήταν μεγαλύτερη στα ποντίκια που έπαιρναν φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με 

ποντίκια που δεν έπαιρναν θεραπεία. Στη μελέτη μας η φαινοφιμπράτη δεν μετέβαλε τα 

επίπεδα της βισφατίνης στο πλάσμα. Αυτή η αντίθεση μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι 

η δόση της φαινοφιμπράτης ανά kg σωματικού βάρους που δόθηκε στα ποντίκια OLETF 

ήταν πολύ υψηλότερη σε σύγκριση με τη δόση που χορηγείται στον άνθρωπο. 

Επιπρόσθετα, μια άλλη έρευνα έδειξε ότι η φαινοφιμπράτη δεν μετέβαλε τα επίπεδα της 

βισφατίνης σε άνδρες με υπερτριγλυκεριδαιμία609. Αυτά τα αποτελέσματα υποδεικνύουν 

ότι οι αγωνιστές των υποδοχέων PPAR-α πιθανά δεν είναι ισχυροί ρυθμιστές της έκφρασης 

και της συγκέντρωσης της βισφατίνης in vivo. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα μελέτη η χορήγηση της ορλιστάτης και της 

φαινοφιμπράτης, τόσο μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμό, ωφέλησε 

υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο. Ο 

συνδυασμός ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα τη 

μεγαλύτερη μεταβολή των ανθρωπομετρικών και μεταβολικών 

παραμέτρων των ασθενών σε σύγκριση με τη χορήγηση 

μονοθεραπείας. Η μερική αναστολή της απορρόφησης των λιπαρών 

οξέων με τη χορήγηση της ορλιστάτης σε συνδυασμό με τη δράση της 

φαινοφιμπράτης στους PPARα υποδοχείς πιθανά εξηγούν τη σημαντική 

επίδραση αυτού του συνδυασμού φαρμάκων στο λιπιδαιμικό προφίλ. 

Κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση 

παρενεργειών στα άτομα που πήραν συνδυασμό ορλιστάτης με 

φαινοφιμπράτη, σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία. Ο συνδυασμός 

ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη είχε συνολικά ευεργετική επίδραση 

στους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ σε υπέρβαρους και 

παχύσαρκους ασθενείς με ΜετΣ. Πρέπει, όμως, να τονισθεί ότι 

απαιτούνται διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, 

με μεγαλύτερη διάρκεια και μεγαλύτερους αριθμούς ασθενών, ώστε να 

εκτιμηθεί η επίδραση της συνδυασμένης θεραπείας με ορλιστάτη και 

φαινοφιμπράτη στα καρδιαγγειακά συμβάματα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή: Η παχυσαρκία συχνά συνυπάρχει με το μεταβολικό σύνδρομο (ΜετΣ), το οποίο 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ).  

Σκοπός: Σε αυτή τη μελέτη εκτιμήθηκε σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς [δείκτης 

μάζας σώματος (BMI)>28 kg/m2] με ΜετΣ (σύμφωνα με τον ορισμό της NCEP-ATPIII] η 

επίδραση της ορλιστάτης, της φαινοφιμπράτης και του συνδυασμού ορλιστάτης με 

φαινοφιμπράτη στις ανθρωπομετρικές και μεταβολικές παραμέτρους του ορού, το 

φαινότυπο των LDL και HDL σωματιδίων και τις ενεργότητες ενζύμων που συμμετέχουν στις 

διαδικασίες της αθηροσκλήρωσης. 

Υλικό-Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν 89 ασθενείς. Οι ασθενείς έλαβαν υποθερμιδική 

δίαιτα και στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν σε φαινοφιμπράτη (Φ) 200 mg την ημέρα (29 

ασθενείς) ή σε ορλιστάτη (O) 120 mg τρεις φορές την ημέρα (30 ασθενείς) ή σε συνδυασμό 

ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη (ΟΦ) στις δόσεις που προαναφέρθηκαν (30 ασθενείς). Πριν 

την έναρξη της αγωγής και μετά από 6 μήνες θεραπείας εκτιμήθηκαν τα σωματομετρικά 

στοιχεία και  προσδιορίσθηκαν οι μεταβολικές παράμετροι στον ορό των ασθενών. 

Αποτελέσματα: Από τους 89 ασθενείς που συμμετείχαν, έξι δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. 

Έπειτα από 3 μήνες θεραπείας το 43.5% των ασθενών στην ομάδα Ο, το 47,6% στην ομάδα 

Φ και το 50% στην ομάδα ΟΦ δεν πληρούσε πλέον τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΜετΣ. 

Η αρτηριακή πίεση, o δείκτης μάζας σώματος, το σωματικό βάρος, η περίμετρος μέσης, η 

ολική χοληστερόλη, η LDL χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια, η ινσουλίνη και ο δείκτης HOMA 

(homeostasis model assessment) μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες μετά από έξι 

μήνες αγωγής. Οι μειώσεις του BMI, του σωματικού βάρους και της περιμέτρου μέσης ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερες στις ομάδες Ο και ΟΦ σε σύγκριση με την ομάδα Φ (p < 0.05). Στην 

ομάδα ΟΦ παρατηρήθηκε μεγαλύτερη ελάττωση της ολικής και της LDL χοληστερόλης σε 

σύγκριση με τις ομάδες Φ και Ο, καθώς και μεγαλύτερη μείωση των τριγλυκεριδίων σε 

σύγκριση με την ομάδα Ο (p < 0.05). Η βελτίωση των παραμέτρων του μεταβολισμού των 

υδατανθράκων ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στις ομάδες Ο και ΟΦ σε σύγκριση με την 

ομάδα Φ (p < 0.05). Στο τέλος της εξάμηνης θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 

του ποσοστού των ασθενών με φαινότυπο nonA, που χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

sdLDL σωματιδίων. Η μείωση αυτή του ποσοστού των ασθενών με φαινότυπο nonA ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη μετά τη χορήγηση της Φ και του συνδυασμού ΟΦ σε σύγκριση με τη 

χορήγηση της Ο (p < 0.05). Η χοληστερόλη των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων (sdLDL) 

μειώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες. Παρατηρήθηκε ότι η μείωση της χοληστερόλης 

των sdLDL, καθώς και η αύξηση της μέσης και μέγιστης διαμέτρου των LDL σωματιδίων, 
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ήταν σημαντικά μεγαλύτερες με τη χορήγηση της Φ και του συνδυασμού ΟΦ σε σύγκριση 

με τη χορήγηση της Ο (p < 0.05). Επίσης, στις ομάδες Φ και ΟΦ παρατηρήθηκε σημαντικά 

μεγαλύτερη μείωση της ποσοστιαίας αναλογίας της χοληστερόλης των sdLDL στο σύνολο 

της LDL χοληστερόλης σε σύγκριση με την ομάδα Ο (p < 0.05). Η συγκέντρωση της HDL-C 

μεταβλήθηκε σημαντικά μόνο στην ομάδα Φ (p < 0.05). Στην ομάδα Ο αυξήθηκαν τα 

επίπεδα της χοληστερόλης των μεγάλων HDL σωματιδίων και μειώθηκαν τα επίπεδα της 

χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων. Στην ομάδα Φ παρατηρήθηκε αύξηση των 

επιπέδων της χοληστερόλης των μικρών HDL σωματιδίων, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία 

μεταβολή στα επίπεδα της χοληστερόλης των μικρών ή μεγάλων HDL σωματιδίων στην 

ομάδα του συνδυασμού. Τα επίπεδα της pre-beta1-HDL αυξήθηκαν σημαντικά σε όλες τις 

ομάδες της μελέτης, όμως αυτή η αύξηση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα ΟΦ. Η 

ενεργότητα του ενζύμου lipoprotein-associated phospholipase A2 (LpPLA2) στο πλάσμα 

μειώθηκε σημαντικά  σε όλες  τις ομάδες της μελέτης. H ενεργότητα του ενζύμου που 

συσχετίζεται με τα HDL σωματίδια (HDL-LpPLA2) και έχει αντιαθηρογόνες ιδιότητες 

ελαττώθηκε στις ομάδες Φ και ΟΦ. Η ενεργότητα της PON1 δεν μεταβλήθηκε σημαντικά σε 

καμία ομάδα, όμως ο λόγος PON1/LDL-C αυξήθηκε σημαντικά περισσότερο στην ομάδα ΟΦ 

σε σύγκριση με τις ομάδες Ο και Φ. Η συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα 

ελαττώθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες της μελέτης. Τα επίπεδα στο πλάσμα της apoC-III 

μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις ομάδες (p < 0.05), ενώ τα επίπεδα της apoC-II μειώθηκαν 

μόνο στις ομάδες Φ και ΟΦ. Η χορήγηση του συνδυασμού είχε αθροιστική επίδραση στα 

επίπεδα της apoC-II και της apoC-III. Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η μεταβολή 

των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στην ομάδα Ο συσχετιζόταν θετικά με τα αρχικά επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων και αρνητικά  με τα αρχικά επίπεδα  της apoC-II. Στην ομάδα Φ η 

μεταβολή των τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν με τα αρχικά τους επίπεδα στο πλάσμα, καθώς 

και με τη μεταβολή των επιπέδων της apoC-III. Στην ομάδα ΟΦ η μεταβολή των 

τριγλυκεριδίων συσχετιζόταν θετικά με τα αρχικά τους επίπεδα στο πλάσμα και με τη 

μεταβολή των επιπέδων της apoC-III, ενώ συσχετιζόταν αρνητικά με τα αρχικά επίπεδα της 

apoC-II. Η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hsCRP) μειώθηκε σε όλες τις 

ομάδες, χωρίς όμως να παρατηρηθεί σημαντική διαφορά μεταξύ τους. Όσον αφορά τα 

επίπεδα της βισφατίνης στο πλάσμα, αυτά δεν μεταβλήθηκαν σε καμία από τις ομάδες της 

μελέτης. 

Συμπεράσματα: Ο συνδυασμός ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη, σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία, είχε ως αποτέλεσμα σημαντική βελτίωση των ανθρωπομετρικών και 
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μεταβολικών παραμέτρων σε υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς με μεταβολικό 

σύνδρομο. 
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SUMMARY 
 

Background: Obesity is a chronic condition, which constitutes an independent risk factor for 

the metabolic syndrome (MetS). The MetS increases the risk for cardiovascular disease 

(CVD).  

Objective: The present open-label randomized study evaluated the long-term effects of 

orlistat, fenofibrate and orlistat plus fenofibrate treatment on anthropometric variables, 

lipid profile, and 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) > 28 kg/m2] with MetS (defined by NCEP-ATPIII). 

Methods: Eighty-nine overweight and obese patients with MetS participated in the study. 

Patients were prescribed a low-calorie diet and randomized to receive for 6 months orlistat 

120 mg TID (O group), micronized fenofibrate 200 mg/d (F group), or orlistat 120 mg TID 

plus micronized fenofibrate 200 mg/d (OF group).  

Results: Six patients dropped out, whereas eighty three patients completed the study, 

without any evidence of increased rate of adverse events in the combination group. After 

the first 3 months 43.5% of patients in the O group, 47.6% in the F group and 50% in the OF 

group no longer met the MetS diagnostic criteria (p < 0.0001 vs. baseline in all treatment 

groups). Significant reductions in body weight, BMI, waist circumference, blood pressure, 

total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), non-high-density 

lipoprotein cholesterol (non-HDL-C), triglyceride (TG), insulin and homeostasis model 

assessment (HOMA) index levels were observed in all treatment groups. A greater 

improvement of anthropometric variables was observed in groups O and OF compared with 

group F. In the group OF a greater decrease in TC and LDL-C was observed compared with 

that in the O and F groups (p < 0.01) and a more pronounced reduction of TG levels 

compared with that in the O group (p < 0.05). At the end of the 6-month treatment, a 

significant reduction of subjects with phenotype nonA, which is characterized by the 

presence of sdLDL, was observed. The reduction of the proportion of subjects with 

phenotype nonA was greater with the F and OF administration compared with O 

administration (p < 0.05). The reduction of small dense LDL-C (sdLDL-C), as well as the 

increase in both mean and peak LDL particle diameter were more pronounced with F and OF 

administration compared with O administration (p < 0.05). Furthermore, the OF and F 

groups experienced greater reductions in the proportion of the sdLDL-C over the total LDL-C 

compared with the O administration (p < 0.05). We observed a significant change in HDL-C 
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levels only in F group. Large HDL-C levels were significantly increased and small HDL-C levels 

were significantly reduced with O administration. In F group we observed a significant 

increase of small HDL-C levels. No significant change of large or small HDL-C levels was 

observed with the combination treatment. We observed a significant increase of pre-beta1-

HDL levels in all groups, which was significantly greater in OF group compared to O or F 

monotherapy. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (LpPLA2) was significantly reduced in 

all study groups. HDL-associated LpPLA2 (HDL-LpPLA2) was reduced in groups F and OF. 

Paraoxonase 1 (PON1) did not change in any group, whereas the PON1/LDL-C ratio was 

significantly increased in group OF compared with groups O and F. TG levels were reduced in 

all treatment groups. In O group we observed reductions of plasma apoC-III (p<0.05) and 

apoC-II (non-significant) levels. Fenofibrate administration significantly reduced the 

concentrations of apoC-II and apoC-III, whereas the combination of orlistat and fenofibrate 

had an additive effect on these apolipoproteins. Multivariate analysis showed that in O 

group baseline TG levels were independently positively correlated, whereas baseline apoC-II 

levels were negatively correlated, with TG lowering. In F group baseline TG levels and apoC-

III reduction were significantly and independently correlated with TG reduction. In OF group 

baseline TG levels and apoC-III reduction were independently positively correlated and 

baseline apoC-II levels were negatively correlated with TG lowering. Plasma high sensitivity 

C-reactive protein was significantly reduced in all study groups, but no significant difference 

between them was observed. Visfatin plasma levels did not change in any study group. 

Conclusion: The orlistat and fenofibrate combination appears to be safe and may further 

improve the metabolic parameters of patients with the MetS compared with each 

monotherapy. 
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