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Περίληψη

Ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου (Left atrial volume index, LAVI)  αποτελεί μέρος της 
καρδιακής αναδιαμόρφωσης σε μια ποικιλία καρδιαγγειακών παθήσεων και ισχυρό προγνω-
στικό παράγοντα καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Σκοπός της παρούσας με-
λέτης ήταν να εκτιμηθεί η επίδραση της θεραπείας με αναστολείς DPP-4 στον LAVI σε ασθε-
νείς με ΣΔ2.
Στη μελέτη εντάχθηκαν συνολικά 95 ασθενείς (55 άνδρες) με ΣΔ2, μέση ηλικία (± τυπική από-
κλιση) 65,1 ± 9,1 έτη, HbA1c 6,4 ± 0,8%, δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) 29,21 ± 5,4 Kg/m2, 
διάρκεια ΣΔ2 8,1 ± 4,9 έτη που ελάμβαναν μετφορμίνη σε μονοθεραπεία (40 ασθενείς, ομά-
δα Α) ή μετφορμίνη μαζί με αναστολέα DPP-4 (55 ασθενείς, ομάδα Β) για τουλάχιστον 6 μή-
νες, χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο.
Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες με βάση την τιμή του LAVI ≥32ml/m2. Τιμή LAVI ≥32 
ml/m2 βρέθηκε σε 14 ασθενείς (17,3%). Η μέση τιμή του LAVI δεν διέφερε μεταξύ των δύο 
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Summary

Left atrial volume index (LAVI) is part of cardiac remodelling in a variety of cardiovascular 
diseases and a strong predictor of cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, the 
aim of the present study was to estimate the effect of DDP-4 inhibitors treatment to LAVI 
in patients with type 2 diabetes (T2D). 

95 patients (55 males) with T2D, mean age (±SD) 65.1±9.1 years, HbA1c 6.4±0.8%, 
body-mass index (BMI) 29.21±5.4 Kg/m2, duration of diabetes 8.1±4.9 years receiving 
antidiabetic treatment with metformin (40 patients, group A) or metformin plus DPP-4 
inhibitors (55 patients, group B) for at least 6 months without known cardiovascular disease 
were enrolled into the study. 

LAVI ≥32 ml/m2 was found in 14 patients (17.3%). LAVI did not differ between the two 
study groups (group A:25.1±6.0 vs. group B:25.9±7.1 ml/m2, P=0.58). Multivariate regression 
analysis (backward) showed that LAVI was positive related only with arterial hypertension 
(beta=0.39, p=0.008), white blood cells count (beta=0.262, p=0.09), and triglycerides level 
(beta=0.42, p=0.07). No significant association between LAVI and DPP-4 inhibitors therapy 
was found. 

The results of the present study showed that treatment with DDP-4 inhibitors has a 
neutral effect on LAVI. On the contrary, presence of hypertension, white blood cells count 
and a triglycerides level were the only determinants of LAVI.

ομάδων της μελέτης (ομάδα Α: 25.1 ± 6.0 έναντι της ομάδας Β: 25,9 ± 7,1 ml/m2, P = 0,58). 
Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι ο LAVI σχετιζόταν θετικά μόνο με την αρτηριακή υπέρ-
ταση (beta = 0,39, P = 0,008), τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων (beta = 0,262, P = 0,09) 
και το επίπεδο των τριγλυκεριδίων (beta = 0,42, P = 0,07). Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά ση-
μαντική συσχέτιση μεταξύ του LAVI και της θεραπείας με αναστολείς DPP-4.
Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι η θεραπεία με αναστολείς DDP-4 έχει ου-
δέτερη επίδραση στον LAVI. Αντίθετα η παρουσία αρτηριακής υπέρτασης, ο αριθμός των λευ-
κών αιμοσφαιρίων και τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων  πλάσματος ήταν οι μόνοι υπό εξέταση 
παράγοντες που σχετίζονταν θετικά με τον LAVI.
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Εισαγωγή

Η καρδιαγγειακή νόσου (ΚΑΝ) αποτελεί μία από 
τις συχνότερες επιπλοκές και την κυριότερη αιτία 
πρόωρου θανάτου σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 
2 (ΣΔ2) [1]. Η ευνοϊκή επίδραση του καλού γλυκαι-
μικού ελέγχου στη μείωση της συχνότητας εμφάνι-
σης της ΚΑΝ έχει τεκμηριωθεί μέσα από μεγάλες 
κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις [2,3]. 

Πρόσφατες κλινικές δοκιμές μεγάλης κλίμακας 
έχουν δείξει ότι η θεραπεία με αναστολείς της δι-
πεπτιδυλοπεπτιδάσης-4 (dipeptidyl-peptidase-4, 
DPP-4) έχει ουδέτερη επίδραση στις μείζονες καρ-
διαγγειακές εκβάσεις όπως είναι το έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
και ο θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια [4-6]. Συ-
γκεκριμένα, στη μελέτη Saxagliptin Assessment 
of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction (SAVOR-TIMI 53) στην οποία συμμετεί-
χαν 16.492 ασθενείς με ΣΔ2 και ιστορικό ΚΑΝ ή με 
παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ, φάνηκε ότι τόσο τα 
πρωτεύοντα όσο και τα δευτερεύοντα τελικά σημεία  
δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 
στη συχνότητα εμφάνισης τους ανάμεσα στην ομά-
δα που έλαβε σαξαγλιπτίνη και στην ομάδα του ει-
κονικού φαρμάκου [4]. Η μελέτη EXAMINE συμπε-
ριέλαβε 5.380 ασθενείς με ΣΔ2 που είχαν υποστεί 
πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (τις τελευταί-
ες 90 ημέρες). Στη μελέτη EXAMINE τόσο τα πρω-
τεύοντα όσο και τα δευτερεύοντα τελικά σημεία 
(θάνατος εκ του καρδιαγγειακού, μη θανατηφόρο 
έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, ασταθής στηθάγχη) δεν πα-
ρουσίασαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμε-
σα στην ομάδα της αλογλιπτίνης και αυτή του ει-
κονικού φαρμάκου [5]. Στη μελέτη Trial Evaluating 
Cardiovascular Outcome with Sitagliptin (TECOS), 
σε 14.671 ασθενείς με ΣΔ2 και εγκατεστημένη 
ΚΑΝ, μετά από διάμεση διάρκεια παρακολούθη-
σης 3 ετών, η επίπτωση του πρωτεύοντος τελικού 
σημείου (θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια, μη θα-
νατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατηφό-
ρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, νοσηλεία για 
ασταθή στηθάγχη) ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες 
(11,4 και 11,6% αντίστοιχα) [6]. 

Ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου (Left 
atrial volume index, LAVI) είναι ένας δείκτης που 

αντανακλά την επιβάρυνση του αριστερού κόλπου 
στα πλαίσια διαταραχών της διαστολικής λειτουρ-
γίας. Αποτελεί μέρος της καρδιακής αναδιαμόρφω-
σης σε μια ποικιλία καρδιαγγειακών παθήσεων και 
ισχυρό προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας και θνησιμότητας [7,8]. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εκτιμη-
θεί η επίδραση της θεραπείας με αναστολείς DPP-4 
στον LAVI σε ασθενείς με ΣΔ2.

Μέθοδος
Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 95 ασθενείς 

(55 άνδρες) με ΣΔ2 που προσήλθαν  στο Διαβη-
τολογικό Κέντρο της Α’ Παθολογικής Κλινικής του 
Γ.Ν.Π. «Τζάνειο» το χρονικό διάστημα Ιούλιος 2014 
- Μάιος 2016 και ελάμβαναν μετφορμίνη σε μο-
νοθεραπεία (40 ασθενείς, ομάδα Α) ή μετφορμίνη 
συν αναστολέα DPP-4 (55 ασθενείς, ομάδα Β) για 
τουλάχιστον 6 μήνες χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή 
νόσο. Σε όλα τα άτομα της μελέτης έγινε καταγρα-
φή των ανθρωπομετρικών και κλινικοεργαστηρια-
κών παραμέτρων (γλυκαιμικός έλεγχος, λιπιδαιμι-
κό προφίλ) και ελήφθη δείγμα αίματος σε κατάστα-
ση νηστείας. Επιπλέον όλα τα άτομα της μελέτης 
υποβλήθηκαν σε πλήρη συμβατική ηχοκαρδιογρα-
φική μελέτη συμπεριλαμβανομένης της καταγρα-
φής με το παλμικό Doppler τόσο της διαμιτροειδι-
κής όσο και της διατριγλωχινικής ροής, καθώς και 
σε εφαρμογή TDI δεικτών από την κορυφαία προ-
βολή 4 κοιλοτήτων τόσο στο επίπεδο του μιτροει-
δικού δακτυλίου στο πλάγιο τοίχωμα όσο και στο 
επίπεδο του τριγλωχινικού δακτυλίου. Μετρήθηκε 
η προσθιοπίσθια και εγκάρσια διάμετρος και υπο-
λογίστηκε ο LAVI. 

Στατιστική ανάλυση 
Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση του στα-

τιστικού προγράμματος SPSS statistical package 
(SPSS, Chicago, IL, ΗΠΑ). Όλες οι μεταβλητές εξε-
τάστηκαν για την κανονική κατανομή των τιμών με 
τη χρήση της δοκιμασίας Kolmogorov-Smirnov. Για 
τη σύγκριση των διαφορών των ποσοτικών παρα-
μέτρων μεταξύ των ομάδων της μελέτης χρησιμο-
ποιήθηκε το student t-test, ενώ των ποιοτικών χα-
ρακτηριστικών η δοκιμασία x2. Ο συντελεστής συ-
σχέτισης  (Pearson’s correlation coefficient, r) χρη-
σιμοποιήθηκε για τον έλεγχο των συσχετίσεων με-
ταξύ των μελετηθεισών ποσοτικών παραμέτρων. 

Επίσης, έγινε πολυπαραγοντική ανάλυση με τη χρή-
ση της πολλαπλής γραμμικής εξάρτησης, για την 
αναζήτηση ανεξάρτητων συσχετίσεων μεταξύ των 
τιμών του LAVI και των υπό εξέταση μεταβλητών. 
Όλες οι ανεξάρτητες μεταβλητές στο μοντέλο πο-
λυπαραγοντικής ανάλυσης ελέγχθηκαν για συγγρα-
μικότητα. Τιμές  P < 0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά 
σημαντικές.

Αποτελέσματα
Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

ήταν τα εξής: μέση ηλικία (± τυπική απόκλιση) 65,1 
± 9,1 έτη, HbA1c 6,4 ± 0,8%, δείκτη μάζας σώμα-
τος (ΔΜΣ) 29,21 ± 5,4 Kg/m2, διάρκεια ΣΔ2 8,1 
± 4,9 έτη που ελάμβαναν μετφορμίνη σε μονοθε-
ραπεία (40 ασθενείς, ομάδα Α) ή μετφορμίνη μαζί 
με αναστολέα DPP-4 (55 ασθενείς, ομάδα Β) για 
τουλάχιστον 6 μήνες, χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή 
νόσο, εντάχθηκαν στη μελέτη. 

Από τους συμμετέχοντες στη μελέτη ποσοστό 
της τάξης του 63,8% είχε αρτηριακή υπέρταση, 
78,9% δυσλιπιδαιμία, 10,6% αμφιβληστροειδοπά-
θεια, 17,0% νευροπάθεια, ενώ το 13,7% ήταν κα-
πνιστές.

Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες με βάση 
την τιμή του LAVI ≥32 ml/m2.

Τιμή LAVI ≥32 ml/m2 βρέθηκε σε 14 ασθενείς 
(17,3%). Η μέση τιμή του LAVI δεν διέφερε μεταξύ 
των δύο ομάδων της μελέτης (ομάδα Α: 25.1 ± 6.0 
έναντι της ομάδας Β: 25,9 ± 7,1 ml/m2, P = 0,58). 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση, μετά από προσαρ-
μογή για την ηλικία, το φύλο, το ΔΜΣ, τη διάρκεια 
του ΣΔ2, την HbA1c, την παρουσία δυσλιπιδαιμίας, 
νευροπάθειας, αμφιβληστροειδοπάθειας, τη θερα-
πεία με αναστολείς DPP-4 και μετφορμίνη, το κά-
πνισμα, την C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, την κάθαρση 
κρεατινίνης, τα επίπεδα του ουρικού οξέος, τις λιπι-
δαιμικές παραμέτρους, έδειξε ότι ο LAVI σχετιζόταν 
θετικά μόνο με την αρτηριακή υπέρταση (beta = 
0,39, P = 0,008), τον αριθμό των λευκών αιμοσφαι-
ρίων (beta = 0,262, P = 0,09) και το επίπεδο των 
τριγλυκεριδίων (beta = 0,42, P = 0,07). Δεν παρα-
τηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
του LAVI και της θεραπείας με αναστολείς DPP-4.

Συζήτηση
Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδει-

ξαν ότι η θεραπεία με αναστολείς DDP-4 έχει ου-

δέτερη επίδραση στον LAVI. Παρά το αυξανόμε-
νο όγκο των ευρημάτων των μελετών, παραμένει 
ακόμα άγνωστο αν οι αναστολείς DPP-4 βελτιώ-
νουν τη διαστολική λειτουργία της αριστερής κοι-
λίας σε ασθενείς με ΣΔ2, και, πιο συγκεκριμένα εάν 
ισχύει το τελευταίο, αν το αποτέλεσμα τους οφεί-
λεται στην ευνοϊκή επίδραση που έχουν στα επίπε-
δα της μεταγευματικής γλυκαιμίας ή σε άμεση επί-
δραση  στην καρδιακή λειτουργία. Οι dos Santos 
et al., χρησιμοποιώντας αρουραίους στους οποίους 
είχε προκληθεί πειραματικά καρδιακή ανεπάρκεια, 
[9] ανέφεραν ότι η χορήγηση σιταγλιπτίνης (40 mg/
kg) για 6 εβδομάδες οδήγησε σε σημαντική βελτί-
ωση της καρδιακής συστολής και μείωση της τελο-
διαστολικής πίεσης καθώς και της ακαμψίας των 
τοιχωμάτων της αριστερής κοιλίας.

Τα αποτελέσματα της παρούσας  μελέτης έδει-
ξαν ότι η παρουσία αρτηριακής υπέρτασης, ο αριθ-
μός των λευκών αιμοσφαιρίων και τα επίπεδα των 
τριγλυκεριδίων  πλάσματος ήταν οι μόνοι υπό εξέ-
ταση παράγοντες που σχετίζονταν θετικά με τον 
LAVI. Τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα σχε-
τικά με τους παράγοντες που επηρεάζουν τις τιμές 
του LAVI στους ασθενείς με ΣΔ2 είναι περιορισμέ-
να. Σε μια πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΣΔ2 
και καλό γλυκαιμικό έλεγχο οι οποίοι είχαν ελεύ-
θερο ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και καλή συ-
στολική λειτουργία, βρέθηκε ότι οι μικροαγγεια-
κές διαβητικές επιπλοκές συνδέονται με αυξημένο 
LAVI, ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες καρδι-
αγγειακού κινδύνου [10]. Επιπλέον, σε μία άλλη με-
λέτη βρέθηκε ότι η υπερβολική συσσώρευση σπλα-
χνικού λίπους συνοδεύεται από δυσλειτουργία των 
λιποκυττάρων  η οποία ενδέχεται να διαδραματίζει 
σημαντικότερο ρόλο από ότι ο γλυκαιμικός έλεγ-
χος στην ανάπτυξη διαστολικής δυσλειτουργίας της 
αριστεράς κοιλίας σε ασθενείς με ΣΔ2 δίνοντας μία 
πιθανή εξήγηση της συσχέτισης του LAVI με τα λι-
πίδια του πλάσματος [11].

Η συσχέτιση του LAVI με τη διάρκεια του δια-
βήτη και τις διαβητικές επιπλοκές έχει ελεγχθεί και 
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1). 
Συγκεκριμένα σε μια μελέτη, σε ασθενείς με ΣΔ1, 
το χαμηλό κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας και η μεγαλύτερη διάρκεια διαβήτη βρέθηκαν 
να συσχετίζονται άμεσα με υψηλές τιμές του LAVI 
[12]. Τέλος, τα αποτελέσματα της μελέτης Hoorn 
έδειξαν ότι το επίπεδο της γλυκαιμικής ρύθμισης 
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και η αρτηριακή διατασιμότητα συσχετίζονται ανε-
ξάρτητα με τη διαστολική δυσλειτουργία της αρι-
στεράς κοιλίας καθώς και με την επιδείνωση της 
[13].

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρού-

σας μελέτης έδειξαν ότι η θεραπεία με αναστολείς 
DDP-4 έχει ουδέτερη επίδραση στον LAVI. Ωστό-
σο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες προκειμένου 
να προσδιορισθεί ο ρόλος των αναστολέων DPP-4 
στην καρδιακή αναδιαμόρφωση και λειτουργία.
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Περίληψη

Υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία, αναφορικά με την έκφραση των μο-
ριακών δεικτών, που αφορούν τα χρόνια λεμφουπερπλαστικά νοσήματα σε φυσιολογικό πλη-
θυσμό. Σκοπός της μελέτης είναι η ανίχνευση της σύγχρονης έκφρασης των αντιγόνων CD5 
και CD19 σε φυσιολογικά άτομα. Εξετάσθηκαν 815 υγιείς ενήλικες, ηλικίας 30 – 70 ετών και 
27 πάσχοντες από Χρόνια Λεμφογενή Λευχαιμία (ΧΛΛ). Στους έχοντες συνέκφραση CD5 /
CD19, (2,5%) με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής, έγινε μελέτη του ανοσοφαινότυπου της 
Β-ΧΛΛ και προσδιορισμός της μονοκλωνικότητας κ και λ των κυττάρων αυτών των ασθενών. 
Κατεδείχθη ότι ένα ποσοστό 1,6 % του υγιούς  πληθυσμού στην Ελλάδα φέρει κύτταρα με 
ανοσοφαινότυπο ΧΛΛ, δηλαδή μονοκλωνικής Β λεμφοκυττάρωσης (ΜΒΛ), η οποία δυνητικά 
μπορεί να εξελιχθεί σε Β-ΧΛΛ με την πάροδο του χρόνου

Λέξεις κλειδιά: Συνέκφραση CD5 /CD19, Χρόνια Λεμφογενής Λευχαιμία (ΧΛΛ), κυτταρομετρία ροής, 
μονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση 
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