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Η πνευμονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) είναι μια 
σπάνια, προοδευτική νόσος με πολλαπλή παθο-
φυσιολογία, δύσκολη αντιμετώπιση και πτωχή πρό-

γνωση. Χαρακτηρίζεται από συστηματική απώλεια λειτουργικών 
αγγείων αντίστασης στους πνεύμονες οδηγώντας σε αύξηση 
πνευμονικών πιέσεων και αντιστάσεων που προκαλεί δυσλει-
τουργία δεξιάς κοιλίας και τελικώς θάνατο. Η επίπτωση και ο 
επιπολασμός της ΠΑΥ υπολογίζονται σε 2.4–7.6 περιστατικά/
εκατομμύριο/έτος και 15–26 περιστατικά/εκατομμύριο/έτος 
αντίστοιχα σε μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες με λόγο 2:1 γυ-
ναικών:ανδρών.1, 2 Μελέτη του μεγαλύτερου σύγχρονου μητρώ-
ου REVEAL καταδεικνύει ακόμα μέτρια πρόγνωση με επιβίωση 
σε 1, 3, 5 και 7 έτη από το διαγνωστικό καθετηριασμό στα 85%, 
68%, 57% και 49%, αντίστοιχα.3

Σύμφωνα με την τελευταία κλινική ταξινόμηση της πνευ-
μονικής υπέρτασης,4 η ΠΑΥ ταξινομείται στην Ομάδα 1 και 
περιλαμβάνει διάφορες μορφές: ιδιοπαθή, κληρονομική λόγω 
μεταλλάξεων στο γονίδιο BMPR2 ή άλλα γονίδια, οφειλόμενη 
σε φάρμακα ή τοξίνες, και σχετιζόμενη με νοσήματα του συν-
δετικού ιστού, λοίμωξη HIV, πυλαία υπέρταση, συγγενείς καρ-
διοπάθειες (ΣΚ) και σχιστοσωμίαση. Αγγειοσύσπαση, φλεγμο-
νή, ανωμαλίες απόπτωσης, αποφρακτική αναδιαμόρφωση των 
πνευμονικών αγγείων και θρόμβωση in situ έχουν ενοχοποιη-
θεί στην παθοφυσιολογία της ΠΑΥ. Διάφοροι διαβιβαστές παί-
ζουν ρόλο στην ανάπτυξη της ΠΑΥ και οι τρεις σημαντικότερες 
παθογενετικές οδοί στην ΠΑΥ, της ενδοθηλίνης, του οξειδίου 
του αζώτου και των προστανοειδών (εικόνα 1) έχουν αποτελέ-
σει αντικείμενο έρευνας που οδήγησε σε ανάπτυξη φαρμακευ-
τικών σκευασμάτων.5

Η εισαγωγή των στοχευμένων θεραπειών στην ΠΑΥ άλλαξε 
εκ βάθρων την κλινική αντιμετώπιση των ασθενών αυτών βελ-
τιώνοντας σημαντικά την πρόγνωση και οδήγησε στην ανάγκη 
νέων και συνεχώς μεταβαλλόμενων οδηγιών για την διάγνωση, 
αντιμετώπιση και παρακολούθηση ασθενών με ΠΑΥ, καθώς και 
στο σχεδιασμό νέων τυχαιοποιημένων μελετών με νέα στιβα-
ρότερα καταληκτικά σημεία θνητότητας και νοσηρότητας στη 
θέση των μετρήσεων ανοχής στην κόπωση. Οι πρώτες κλινικές 
οδηγίες στην ΠΑΥ δημοσιεύτηκαν το 2004 και επικαιροποιήθη-
καν το 20096,7 και πρόσφατα το 2015.8 Αυτή η ανάλυση παρου-
σιάζει τις τελευταίες εξελίξεις στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
και παρακολούθηση ασθενών με ΠΑΥ συμπεριλαμβανομένης 
μιας βραχείας αναφοράς σε νεότερες φαρμακευτικές και 
επεμβατικές στρατηγικές. 

Διαφορές στις πρόσφατες οδηγίες ΠΑΥ

Οι πρόσφατες οδηγίες ΠΑΥ8 εισάγουν αρκετά διαφορετικά 
στοιχεία σχετικά με τις προηγούμενες.

Ορισμοί. Η διαστολική κλίση πίεσης, η διαφορά μεταξύ δι-
αστολικής πνευμονικής πίεσης και πνευμονικής πίεσης ενσφή-
νωσης και οι πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις (ΠΑΑ) έχουν 
αντικαταστήσει τη διαπνευμονική κλίση πίεσης στα κριτήρια 
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αιμοδυναμικού ορισμού της μετατριχοειδικής πνευ-
μονικής υπέρτασης που συνήθως δηλώνει αριστερή 
καρδιακή νόσο. Διαστολική κλίση πίεσης <7mmHg 
με ΠΑΑ <3μονάδες Wood δηλώνει μεμονωμένη με-
τατριχοειδική πνευμονική υπέρταση ενώ διαστολική 
κλίση πίεσης >7mmHg με ΠΑΑ >3μονάδες Wood 
δηλώνει συνδυασμένη προ και μετατριχοειδική 
πνευμονική υπέρταση.

Στην ΠΑΥ σχετιζόμενη με ΣΚ από αριστεροδεξι-
ές διαφυγές (Πίνακας 5), οι ασθενείς διαχωρίζονται 
σε διορθώσιμους και μη ανάλογα με την αιμοδυνα-
μική συνέπεια του ελλείμματος, την κλίση πίεσης, το 
μέγεθος και την κατεύθυνση της διαφυγής, το λόγο 
πνευμονικής προς συστηματική παροχή και τις ΠΑΑ.

Διάγνωση. Η υπερηχοκαρδιογραφική πιθανό-
τητα της ΠΑΥ εξαρτάται όχι μόνο από την ταχύτητα 
της ανεπάρκειας της τριγλώχινας αλλά επίσης από 
συγκεκριμένα επιπλέον στοιχεία όπως το μέγεθος 
της δεξιάς κοιλίας, δεξιού κόλπου, πνευμονικής 
αρτηρίας και κάτω κοίλης φλέβας, επιπέδωση του 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος και ταχύτητες πρόσω 
ροής και ανεπάρκειας της πνευμονικής βαλβίδας.

Εκτίμηση κινδύνου. Η αντιμετώπιση και παρα-
κολούθηση της ΠΑΥ υπαγορεύεται από την εκτίμη-
ση κινδύνου τους όπως καταγράφεται  στον Πίνακα 
1, όπου οι ασθενείς στις νέες οδηγίες χωρίζονται σε 

3 αντί για 2 κατηγορίες. Οι ασθενείς κατηγοριοποι-
ούνται σε κατηγορία χαμηλού, μέτριου ή υψηλού 
κινδύνου με αντίστοιχα <5%, 5-10% και >5% εκτι-
μώμενη ετήσια θνητότητα, χρησιμοποιώντας προ-
γνωστικούς παράγοντες όπως συμπτώματα και ση-

ΣΥγγΕνΕιΣ ΚΑρΔιοΠΑΘΕιΕΣ

Εικόνα 1. Οι τρείς κύριες οδοί στην παθογένεση της ΠΑΥ: a) οδός ενδοθηλίνης (ET), 
b) οδός νιτρικού οξειδίου και c) οδός προστακυκλίνης (PGI2). ERA - ανταγωνιστές 
υποδοχέων ενδοθηλίνης; ETA/ETB - υπότυποι υποδοχέων ενδοθηλίνης A και B; 
SMCs - λείες μυικές ίνες; cGMP - κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (GMP); PDE-
5 - φωσφοδιεστεράση τύπου 5; PDE-5i - αναστολέας PDE-5; cAMP - κυκλική μονοφω-
σφορική αδενοσίνη. Αναπαραχθέν με άδεια από τον εκδότη5

Determinants of prognosis 
(estimated 1-year mortality)

Low risk < 5%

Clinical signs of right heart failure

Progression of symptoms

Syncope

WHO functional class

6MWD

Cardiopulmonary exercise testing

NT-proBNP plasma levels

Imaging (echocardiography, CMR 
imaging)

Haemodynamics

Absent

No

No

I, II

>440 m

Peak VO
2
 >15 ml/min/kg

(>65% pred.)
VE/VCO

2
 slope <36

BNP <50ng/l
NT-proBNP <300 ng/l

RA area <18 cm2

No pericardial effusion

RAP <8 mmHg
CI ≥ 2.5 l/min/m2

SvO
2
 >65%

Absent

Slow

Occasional syncopeb

III

165-440 m

Peak VO
2
 

11-15 ml/min/kg (35-65% pred.)
VE/VCO

2
 slope 36-44.9

BNP 50-300 ng/l
NT-proBNP 300-1400 ng/l

RA area  18-26 cm2

No or minimal pericardial effusion

RAP 8-14 mmHg
CI 2.0 - 2.4 l/min/m2

SvO
2
 60-65%

Present

Rapid

Repeated syncopec

IV

<165 m

Peak VO
2
 <11 ml/min/kg 

(<35% pred.)
VE/VCO

2
  ≥45

BNP >300 ng/l
NT-proBNP >1400 ng/l

RA area >26 cm2

Pericardial effusion

RAP >14 mmHg
CI <2.0 l/min/m2

SvO
2
 <60%

Πίνακας 1. Εκτίμηση κινδύνου σε ΠΑΥ (με άδεια από την Oxford University Press (UK) © European Society of Cardiology, www.escardio.org8)

intermeDiate risk 5-10% HigH risk >10%

6MWD – απόσταση βαδίσεως 6 λεπτών; BNP – εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο; CI – καρδιακός δείκτης; CMR – καρδιακός μαγνητικός συντονισμός; NT-
proBNP - N-τελικό προ-εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο; pred. - προβλεπόμενης; RA – δεξιός κόλπος; RAP – πίεση δεξιού κόλπου; SvO2 – μικτός φλεβικός 
κορεσμός οξυγόνου; VE/VCO2 – αναπνευστικό ισοδύναμο διοξειδίου του άνθρακα; VO2 – κατανάλωση οξυγόνου; WHO –  Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας.
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σΥΓΓΕνΕισ καρΔιΟπαΘΕιΕσ

μεία, λειτουργική τάξη κατά WHO, απόσταση βαδί-
σεως 6 λεπτών (6MWD) (>440m, 165-440m, <165m 
αντίστοιχα), μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου (>15ml/
min/kg, 11-15ml/min/kg, <11ml/min/kg αντίστοιχα), 
βιοδείκτες, απεικονιστικούς και αιμοδυναμικούς 
δείκτες. Η επιφάνεια δεξιού κόλπου <18cm2, 18-
26cm2, >26cm2 αντίστοιχα έχει αντικαταστήσει την 
συστολική μετακίνηση του τριγλωχινικού δακτυλίου 
(TAPSE) στα απεικονιστικά κριτήρια και ο μικτός 
φλεβικός κορεσμός οξυγόνου έχει προστεθεί στα 
αιμοδυναμικά κριτήρια. Η μόνη αποδεκτή κατηγο-
ρία είναι αυτή του χαμηλού κινδύνου με λειτουργι-
κή τάξη Ι ή ΙΙ, σχεδόν φυσιολογικό μέγεθος και λει-
τουργικότητα δεξιάς κοιλίας υπερηχοκαρδιογραφι-
κά, αιμοδυναμικά ή με μαγνητικό συντονισμό, καλή 
ανοχή στην κόπωση με 6MWD>440m και μέγιστη 
κατανάλωση οξυγόνου>15ml/kg/min και φυσιολο-
γικό νατριουρητικό πεπτίδιο B τύπου. Αποτυχία βελ-
τίωσης στην κατηγορία χαμηλού κινδύνου πρέπει να 
οδηγεί σε διπλή ή τριπλή συνδυασμένη θεραπεία ή/
και προώθηση του ασθενούς για κολπική διαφραγ-
ματοστομία ή μεταμόσχευση.

Θεραπεία. Αμέσως μετά τη θεμελίωση της δι-
άγνωσης της ΠΑΥ σε ειδικό κέντρο, ο ασθενής 
πρέπει να αντιμετωπίζεται με γενικά μέτρα και υπο-
στηρικτική θεραπεία. Ο δεξιός καθετηριασμός και 
η δοκιμασία οξείας αγγειοδραστικότητας είναι απα-
ραίτητοι πριν την έναρξη φαραμακευτικής αγωγής. 
Οι ασθενείς με αγγειοδραστικότητα πρέπει να λαμ-
βάνουν ανταγωνιστές υποδοχέων ασβεστίου ενώ 
οι ασθενείς χωρίς αγγειοδραστικότητα πρέπει να 
λαμβάνουν μονο ή συνδυαστική θεραπεία από του 
στόματος αν είναι σε κατηγορία χαμηλού ή μέτριου 
κινδύνου (τάξη II ή III), και αρχική συνδυαστική θε-
ραπεία συμπεριλαμβανομένης και εποπροστενόλης 
αν είναι σε κατηγορία υψηλού κινδύνου (τάξη IV). Σε 
αντίθεση με τις οδηγίες του 2009 που συνιστούσαν 
διαδοχική συνδυαστική θεραπεία μόνο σε ανεπαρ-
κή κλινική απάντηση, οι οδηγίες του 2015 συνιστούν 
πιθανή αρχική συνδυαστική θεραπεία από του στό-
ματος ιδιαίτερα με τα θετικά αποτελέσματα της με-
λέτης AMBITION με αμβρισεντάνη/ταδαλαφίλη που 
συζητούνται παρακάτω.

Ο ανταγωνιστής υποδοχέων ενδοθηλίνης (ΑΥΕ) 
σιταξσεντάνη, παρών στις οδηγίες του 2009, έχει 
αφαιρεθεί στις οδηγίες του 2015 μετά από την από-
συρσή του λόγω πιθανών παρενεργειών. Νέοι πα-
ράγοντες που αναφέρονται στις οδηγίες του 2015 
όπως ο ΑΥΕ μασιτεντάνη, ο διαλυτός αγωνιστής της 
γουανυλικής κυκλάσης riociguat και ο αγωνιστής 
των IP υποδοχέων selexipag εξετάζονται εκτενώς 
παρακάτω. 

γενικά μέτρα

Τα γενικά μέτρα περιλαμβάνουν εμβολιασμούς για 
πνευμονιόκοκκο και γρίπη, ψυχοκοινωνική υπο-
στήριξη και χορήγηση O

2
 στις αεροπορικές πτή-

σεις σε ασθενείς σε λειτουργική τάξη III και IV αν 
paO

2
<60mmHg.9 Η κύηση πρέπει να αποφεύγεται 

καθώς σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκει-
ας δεξιάς κοιλίας και θανάτου, αν και έχουν ανα-
φερθεί επιτυχείς κυήσεις με σωστή φαρμακευτική 
θεραπεία και μαιευτική φροντίδα.10 Η άσκηση χω-
ρίς υπερβολική σωματική καταπόνηση συνιστάται 
για βελτίωση της φυσικής κατάστασης, καθώς έχει 
παρατηρηθεί ότι συμμετοχή σε προπονητικό πρό-
γραμμα βελτιώνει τη λειτουργική κατάσταση, την 
ανοχή στην κόπωση και την ποιότητα ζωής αυτών 
των ασθενών.11 Οι χειρουργικές επεμβάσεις παρου-
σιάζουν αυξημένο κίνδυνο στην ΠΑΥ και χρειάζεται 
ιδιαίτερη μέριμνα, πιθανή επισκληρίδια αναισθησία 
και χειρουργική ομάδα με εμπειρία σε ασθενείς με 
ΠΑΥ.12

Υποστηρικτικά μέτρα

Τα υποστηρικτικά μέτρα περιλαμβάνουν διουρητικά 
σε παρουσία οιδημάτων και σημείων δεξιάς καρ-
διακής ανεπάρκειας13 και συνεχή χορήγηση O

2
 αν 

paO
2 

είναι σταθερά <60mmHg.14 Η διγοξίνη έχει 
αποδειχθεί ωφέλιμη βραχυχρόνια15 με ασαφή μα-
κρόχρονη επίδραση. Από του στόματος αντιπηκτική 
αγωγή μπορεί να χορηγηθεί παρά τις αντικρουόμε-
νες αποδείξεις καθώς έχουν αναφερθεί ανωμαλίες 
ινωδόλυσης και πήξης σε ΠΑΥ.16 Αναιμία και έλλει-
ψη σιδήρου συνυπάρχουν σε πολλές μορφές ΠΑΥ 
και προκαλούν μείωση στην ανοχή στην κόπωση 
και πιθανά στην επιβίωση, επομένως αναπλήρωση 
σιδήρου μπορεί να χορηγείται σε συγκεκριμένους 
ασθενείς.17 Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύ-
μου, ανταγωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης-2, 
β-αναστολείς και ιβαμπραδίνη δεν έχουν ένδειξη 
σε ΠΑΥ εκτός αν χορηγούνται για συν-νοσηρότητες 
(π.χ. αρτηριακή υπέρταση, στεφανιαία νόσος, αρι-
στερή καρδιακή ανεπάρκεια).

Δοκιμασίες αγγειοδραστικότητας

Μετά τη διάγνωση της ΠΑΥ, οι ασθενείς πρέπει να 
υποβάλλονται σε αιμοδυναμική μελέτη με δοκιμασία 
οξείας αγγειοδραστικότητας ώστε να επιβεβαιωθεί 
η διάγνωση, να αποκλεισθούν άλλα αίτια πνευμονι-
κής υπέρτασης όπως αριστερή καρδιακή νόσος, και 
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να εντοπιστούν αγγειοδραστικοί ασθενείς  που θα 
ωφεληθούν από χρόνια χορήγηση ανταγωνιστών 
υποδοχέων ασβεστίου. Η δοκιμασία αγγειοδρα-
στικότητας πρέπει να διενεργείται μόνον σε ειδικά 
κέντρα με ικανό αριθμό ασθενών και εμπειρία και 
ενδείκνυται μόνο σε ΠΑΥ ιδιοπαθή, κληρονομική ή 
οφειλόμενη σε φάρμακα, ενώ αντενδείκνυται στις 
άλλες μορφές πνευμονικής υπέρτασης.8 Ως θετι-
κή απόκριση, η οποία απαντάται μόνο σε 10% των 
ασθενών, ορίζεται η μείωση της μέσης πνευμονι-
κής πίεσης ≥10mmHg με απόλυτη τιμή ≤40 mmHg 
και ίδιο ή αυξημένο καρδιακό δείκτη. Εισπνεόμε-
νο οξείδιο του αζώτου 10–20 ppm ή ενδοφλέβια 
εποπροστενόλη είναι οι συνιστώμενοι παράγοντες 
για δοκιμασία αγγειοδραστικότητας, εισπνεόμενη 
ιλοπρόστη και αδενοσίνη μπορούν να χρησιμοποι-
ηθούν ενώ οι ανταγωνιστές υποδοχέων ασβεστίου 
αντενδείκνυνται. 

Φαρμακευτικές θεραπείες

Εκτός από τη χρήση ανταγωνιστών υποδοχέων 
ασβεστίου σε συγκεκριμένους ασθενείς με ΠΑΥ, 
τρεις κύριες οδοί έχουν ενοχοποιηθεί στην παθο-

φυσιολογία της ΠΑΥ (εικόνα 1): της ενδοθηλίνης, 
του οξειδίου του αζώτου και της προστακυκλίνης. Η 
έρευνα στην ΠΑΥ έχει οδηγήσει σε εξέλιξη ειδικών 
ουσιών που στοχεύουν κάθε οδό και έχουν βελτιώ-
σει σημαντικά την αντιμετώπιση και πρόγνωση αυ-
τής της νόσου.

Ανταγωνιστές υποδοχέων 
ασβεστίου 

Υψηλές δόσεις ανταγωνιστών υποδοχέων ασβεστί-
ου συνιστώνται στους σπάνιους ασθενείς με ΠΑΥ 
ιδιοπαθή, κληρονομική ή από φάρμακα που έχουν 
αληθή θετική απόκριση στη δοκιμασία αγγειοδραστι-
κότητας.18 Η νιφεδιπίνη και σπανιότερα η αμλοδιπίνη 
προτιμώνται σε ασθενείς με σχετική βραδυκαρδία 
και η διλτιαζέμη σε ασθενείς με σχετική ταχυκαρ-
δία. Παρενέργειες όπως υπόταση και οίδημα των 
άκρων είναι συνήθως οι περιοριστικοί παράγοντες 
για την αύξηση της δόσης ενώ συνιστάται πλήρης 
έλεγχος και δεξιός καθετηριασμός 3-4μήνες μετά 
την έναρξη της θεραπείας. Οι ανταγωνιστές υπο-
δοχέων ασβεστίου πρέπει να παραμένουν ως μόνη 
θεραπεία μόνο σε ασθενείς σε λειτουργική τάξη I 
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Πίνακας 2. Τυχαιοποιημένες μελέτες ανταγωνιστών υποδοχέων ενδοθηλίνης

BREATHE - Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist THErapy; EARLY - Endothelin Antagonist in mildLY symptomatic pulmonary arterial 
hypertension patients; ARIES - Ambrisentan in pulmonary arterial hypertension, RandomIzed, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy study; 
SERAPHIN - Study with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hypertension to Improve cliNical outcome; Follow-up – παρακολούθηση; 
ΣΚ – Συγγενείς καρδιοπάθειες; 6MWD – απόσταση βαδίσεως 6 λεπτών; * - χρόνος από την αρχική έναρξη θεραπείας έως το πρώτο περιστατικό σύνθετου 
σημείου θανάτου, διαφραγματοστομίας, μεταμόσχευσης πνευμόνων, έναρξης προστανοειδών, ή επιδείνωσης ΠΑΥ.
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ή II με σχεδόν φυσιολογικά αιμοδυναμικά στοιχεία 
και αντενδείκνυνται σε ασθενείς χωρίς θετική από-
κριση ή χωρίς προηγηθείσα δοκιμασία αγγειοδρα-
στικότητας λόγω πιθανών σοβαρών παρενεργειών 
όπως υπόταση, συγκοπή και δεξιά καρδιακή ανε-
πάρκεια.19 Ασθενείς με ανεπαρκή βελτίωση με αγω-
γή ανταγωνιστών υποδοχέων ασβεστίου πρέπει να 
λαμβάνουν επιπρόσθετες στοχευμένες θεραπείες 
για ΠΑΥ, συνήθως με διακοπή των ανταγωνιστών 
υποδοχέων ασβεστίου.

Η οδός της ενδοθηλίνης: 
Ανταγωνιστές υποδοχέων 
ενδοθηλίνης

Ο Πίνακας 4 παρουσιάζει περιληπτικά τις τυχαιοποι-
ημένες μελέτες με προστανοειδή. Το σύστημα της 
ενδοθηλίνης είναι ενεργοποιημένο στην ΠΑΥ,20 αν 
και δεν είναι σαφές αν αυτή η ενεργοποίηση απο-
τελεί αίτιο ή αποτέλεσμα. Η ενδοθηλίνη προκαλεί 
μέσω των υποδοχέων ET

A
 και ET

B
 αγγειοσύσπαση 

και πολλαπλασιασμό στις λείες μυικές ίνες, σύσπα-
ση, πολλαπλασιασμό και ίνωση στους ινοβλάστες 

και πολλαπλασιασμό, αγγειοδιαστολή (μέσω NO και 
PGI2) και αγγειοσύσπαση (μέσω θρομβοξάνης A2) 
στο ενδοθήλιο. Οι ΑΥΕ αποτελούν μια από τις κύρι-
ες κατηγορίες στοχευμένων θεραπειών για ΠΑΥ. Ο 
Πίνακας 2 παρουσιάζει περιληπτικά τις τυχαιοποιη-
μένες μελέτες με ΑΥΕ από του στόματος.

Η αμβρισεντάνη είναι από του στόματος ειδικός 
ανταγωνιστής των υποδοχέων ET

A
 που βελτιώνει σε 

μονοθεραπεία συμπτώματα, ανοχή στην κόπωση, 
αιμοδυναμικά στοιχεία και χρόνο ως την κλινική επι-
δείνωση.21 Έχει χαμηλή ηπατοτοξικότητα αλλά υψη-
λότερη συχνότητα περιφερικών οιδημάτων.22 Αρχι-
κή συνδυαστική θεραπεία στη μελέτη AMBITION με 
αμβρισεντάνη και ταδαλαφίλη σε 500 παρθένους 
ασθενείς για 1.5 έτος μείωσε 50% τον κίνδυνο κλι-
νικής αποτυχίας οριζόμενο ως θάνατο, νοσηλείες, 
πρόοδο της νόσου και μη ικανοποιητική μακροχρό-
νια κλινική ανταπόκριση συγκτιρικά με μονοθερα-
πεία με αμβρισεντάνη και ταδαλαφίλη ξεχωριστά.23

Η βοσεντάνη, ένας από του στόματος ανταγωνι-
στής των ET

A
 και των ET

B
 υποδοχέων έχει εκτιμηθεί 

σε πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες σε ΠΑΥ ιδιοπα-
θή, αυτοάνοση και οφειλόμενη σε ΣΚ που έδειξαν 
ότι βελτιώνει την ανοχή στην κόπωση, τη λειτουργι-
κή τάξη, αιμοδυναμική, δείκτες ηχωκαρδιογραφίας 

σΥΓΓΕνΕισ καρΔιΟπαΘΕιΕσ

sUper-1 pHirst eVaLUation patent-1

Πίνακας 3. Τυχαιοποιημένες μελέτες αναστολέων PDE-5 και αγωνιστών sGC

sGC – διαλυτή γουανυλική κυκλάση; SUPER - Sildenafil Use in Pulmonary artERial hypertension; PHIRST - Pulmonary Arterial HypertensIon and 
ReSponse to Tadalafil; EVALUATION - Efficacy and Safety of Vardenafil in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension; PATENT - Pulmonary Arterial 
hyperTENsion Soluble Guanylate-Cyclase-Stimulator Trial; Follow-up – παρακολούθηση;  6MWD – απόσταση βαδίσεως 6 λεπτών; μΠΠΑ– μέση πίεση 
πνευμονικής αρτηρίας; ΠΑΑ – πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις; NT-proBNP - N-τελικό προ-εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο.
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και Doppler και χρόνο ως κλινική επιδείνωση.24-27 
Ηπατοτοξικότητα ανάλογη της δόσης εμφανίζεται 
σε ποσοστό περίπου 10% και αναστρέφεται με μεί-
ωση της δόσης ή διακοπή.

Η μασιτεντάνη είναι ένας νέος από του στόμα-
τος ανταγωνιστής των ET

A
 και ET

B
 υποδοχέων που, 

στη μελέτη SERAPHIN, βελτίωσε σημαντικά τη νο-
σηρότητα και θνητότητα ως το τέλος της θεραπεί-
ας, την ανοχή στην κόπωση και τους θανάτους και 
νοσηλείες λόγω ΠΑΥ σε 742 ασθενείς, τόσο παρθέ-
νους όσο και ήδη σε θεραπεία.28 Η μασιτεντάνη δεν 
έχει σημαντική ηπατοτοξικότητα ούτε αλληλεπιδρά-
σεις με βαρφαρίνη, σιλδεναφίλη, κετοκοναζόλη ή 
κυκλοσπορίνη αλλά αναιμία με αιμοσφαιρίνη ≤8g/
dl έχει αναφερθεί έως και σε 4.3% ασθενών που 
λαμβάνουν 10 mg ημερησίως.28

οδός του NO: Αναστολείς 
φωσφοδιεστεράσης τύπου 5 
και αγωνιστές γουανυλικής 
κυκλάσης

Η παραγωγή του αγγειοδιαστολέα ΝΟ από το εν-
δοθήλιο υπολείπεται στην ΠΑΥ μειώνοντας τη επί-
δρασή του στην αγγειοδιαστολή και αναστολή πολ-
λαπλασιασμού των λείων μυϊκών ινών. Το ΝΟ δρα 
μέσω ενεργοποίησης της διαλυτής γουανυλικής 
κυκλάσης που παράγει το δευτερογενή διαβιβαστή 
κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (cGMP).29 
Αγωνιστές της διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης και 
αναστολείς του ενζύμου αποδόμησης του cGMP 
φωσφοδιεστεράση τύπου 5 (PDE-5) προκαλούν αγ-
γειοδιαστολή και αναστολή πολλαπλασιασμού μέσω 
της οδού του ΝΟ σε περιοχές με υψηλή έκφραση 
του ενζύμου όπως τα πνευμονικά αγγεία.30 Και οι 
τρεις αναστολείς PDE-5 αρχικά χορηγούμενοι για 
στυτική δυσλειτουργία, σιλδεναφίλη, ταδαλαφίλη 
και βαρδεναφίλη, προκαλούν σημαντική αγγειοδια-
στολή31 με ελαφρές ή μέτριες παρενέργειες λόγω 
αυτής (οίδημα, πονοκέφαλος, έξαψη, επίσταξη). Το 
riociguat, άμεσος αγωνιστής της διαλυτής γουανυ-
λικής κυκλάσης αυξάνει την παραγωγή cGMP και 
την ευαισθησία στα χαμηλά επίπεδα του NO.32 Ο 
Πίνακας 3 παρουσιάζει περιληπτικά τις τυχαιοποιη-
μένες μελέτες των από του στόματος αναστολέων 
της φωσφοδιεστεράσης τύπου 5 και αγωνιστών της 
διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης.

Η σιλδεναφίλη έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την 
ανοχή στην κόπωση, τα συμπτώματα και τα αιμοδυ-
ναμικά στοιχεία στην ΠΑΥ τόσο ως μονοθεραπεία33, 

34όσο και προστιθέμενη σε βοσεντάνη35 ή εποπρο-
στενόλη.36

Η ταδαλαφίλη έχει ευνοϊκή επίδραση στην ανο-

χή στην κόπωση, συμπτώματα, αιμοδυναμικά στοι-
χεία και χρόνο ως την κλινική επιδείνωση σε 406 
ασθενείς με ΠΑΥ, 53% των οποίων ήταν ήδη σε βο-
σεντάνη.37

Η βαρδεναφίλη βελτίωσε την ανοχή στην κόπω-
ση, αιμοδυναμικά στοιχεία και χρόνο ως την κλινική 
επιδείνωση σε 66 παρθένους ασθενείς με ΠΑΥ.38

Το riociguat σε 443 παρθένους και μη ασθε-
νείς βελτίωσε ανοχή στην κόπωση, αιμοδυναμικά 
στοιχεία, λειτουργική τάξη, νατριουρητικό πεπτίδιο 
τύπου Β, ποιότητα ζωής και χρόνο ως την κλινική 
επιδείνωση τόσο σε ΠΑΥ39 όσο και σε χρόνια θρομ-
βοεμβολική νόσο.40

Η οδός της προστακυκλίνης: 
Ανάλογα προστακυκλίνης και 
αγωνιστές υποδοχέων ιP

Η εποπροστενόλη, μια συνθετική προστακυκλίνη, 
χορηγείται με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση μέσω μό-
νιμου ενδοφλέβιου καθετήρα λόγω της βραχείας 
ημιζωής της 3–5 λεπτών. Έχει αποδειχθεί δραστική 
σε ιδιοπαθή41, 42 και αυτοάνοση43 ΠΑΥ βελτιώνοντας 
συμπτώματα, ανοχή στην κόπωση, αιμοδυναμικά 
στοιχεία και επίσης μειώνοντας θνητότητα σε ιδιο-
παθή ΠΑΥ.42 Η εποπροστενόλη μείωσε τη συνολική 
θνητότητα σχεδόν 70% σε μετα-ανάλυση 3 τυχαι-
οποιημένων μελετών,41-43 ενώ έχουν καταδειχθεί 
μακροχρόνια αποτελέσματα σε ιδιοπαθή ΠΑΥ44 
και ΠΑΥ από σκληρόδέρμα43 και ΣΚ.45 Η θεραπεία 
με εποπροστενόλη έχει σημαντικές παρενέργειες 
οφειλόμενες στο φάρμακο (έξαψη, πονοκέφαλος, 
διάρροια, πόνοι στα άκρα) και την οδό χορήγησης 
(δυσλειτουργία αντλίας, τοπική φλεγμονή, από-
φραξη καθετήρα, σηψαιμία). Απότομη διακοπή της 
έγχυσης εποπροστενόλης μπορεί να προκαλέσει 
έξαρση πνευμονικής υπέρτασης με επιδείνωση συ-
μπτωμάτων μέχρι και θάνατο. Έχει επίσης παραχθεί 
μια θερμοσταθερή μορφή εποπροστενόλης που 
δεν απαιτεί παγοκύστεις για να παραμείνει ενεργή 
8–12 ώρες.46

Η ιλοπορόστη είναι ένα χημικά σταθερό ανάλο-
γο της προστακυκλίνης που χορηγείται ενδοφλέβια, 
από του στόματος ή εισπνεόμενο 6-9 φορές ημερη-
σίως. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη η ιλοπρόστη βελτί-
ωσε ανοχή στην κόπωση, συμπτώματα, ΠΑΑ και κλι-
νικά συμβάματα,47 ενώ προστιθέμενη σε αγωγή με 
βοσεντάνη αύξησε την ανοχή στην κόπωση.48 Έχει 
λίγες παρενέργειες όπως πόνο στη γνάθο και έξα-
ψη αλλά η χρήση της περιορίζεται από την ανάγκη 
πολύ συχνής χορήγησης κάθε 2-3 ώρες.

Η τρεπροστινίλη είναι ένα σταθερό σε θερμο-
κρασία δωματίου ανάλογο της εποπροστενόλης 
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που έχει μελετηθεί σε χορήγηση ενδοφλέβια, από 
του στόματος και υποδόρια από μικρό υποδόριο κα-
θετήρα και μικρο-αντλία. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη, 
η τρεπροστινίλη βελτίωσε ανοχή στην κόπωση, αι-
μοδυναμικά στοιχεία και συμπτώματα σε ΠΑΥ, ιδιαί-
τερα στους πλέον επηρεασμένους ασθενείς, ενώ ο 
πόνος στο σημείο έγχυσης ήταν η συχνότερη παρε-
νέργεια που οδηγούσε σε διακοπή και αδυναμία αύ-
ξησης της θεραπείας.49 Εισπνεόμενη τρεπροστινίλη 
σε ασθενείς με ΠΑΥ ήδη λαμβάνοντες βοσεντάνη 
ή σιλδεναφίλη έδειξε βελτίωση στο 6MWD, νατρι-
ουρητικό πεπτίδιο τύπου B και δείκτες ποιότητας 
ζωής.50 Δύο άλλες μελέτες με τρεπροστινίλη από του 
στόματος δεν έδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφο-
ρές,51, 52 ενώ η κύρια μελέτη αποτελεσματικότητας, η 
FREEDOM-M (Oral Treprostinil as Monotherapy for 
the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension), 
διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη με placebo σε 
349 παρθένους ασθενείς με ΠΑΥ έδειξε βελτίωση 
στο 6MWD χωρίς σημαντική επίδραση στην κλινική 
επιδείνωση.53

Η βεραπρόστη, το πρώτο χημικά σταθερό ανά-
λογο της προστακυκλίνης, βελτίωσε την ανοχή στην 
κόπωση διαρκούσα 3–6 μήνες χωρίς αιμοδυναμι-
κές αλλαγές ή μακροχρόνιο όφελος σε 2 τυχαιοποι-
ημένες μελέτες.54

Θεραπευτικοί συνδυασμοί

Η λογική για τη συνδυαστική φαρμακοθεραπεία 
πηγάζει από το γεγονός ότι διαφορετικά φάρμακα 
δρουν μέσω διαφορετικών οδών και πιθανά συ-
νεργιστικά, επιτρέποντας χορήγηση χαμηλότερων 
δόσεων. Επιπλέον, η ΠΑΥ είναι σοβαρή πάθηση 
με πτωχή πρόγνωση και πιθανά πρέπει να αντιμε-
τωπίζεται κατ’αναλογία με άλλες παθήσεις όπως 
η καρδιακή ανεπάρκεια και οι κακοήθειες, όπου η 
συνδυαστική φαρμακοθεραπεία αποτελεί τη συνή-
θη πρακτική.

Η μελέτη BREATHE-2 συνέκρινε το συνδυασμό 
βοσεντάνης και εποπροστενόλης με μόνη εποπρο-
στενόλη σε 33 ασθενείς τάξης ΙΙΙ/IV και έδειξε με-
γαλύτερη μείωση ΠΑΑ χωρίς στατιστική σημαντικό-
τητα και μικρή επίδραση στο 6MWD.55 Στην STEP 
(Safety and Pilot Efficacy Trial of Inhaled Iloprost 
in Combination with Bosentan for Evaluation in 
Pulmonary Arterial Hypertension), πρόσθεση ει-
σπνεόμενης ιλοπρόστης σε 67 ασθενείς ήδη σε βο-
σεντάνη βελτίωσε 6MWD, μέση πνευμονική πίεση, 
λειτουργική τάξη και χρόνο ως την κλινική επιδείνω-
ση.48 Στην PACES (Pulmonary Arterial Hypertension 
Combination Study of Epoprostenol and Sildenafil), 
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Πίνακας 4. Τυχαιοποιημένες μελέτες προστανοειδών

AIR - Aerosolized Iloprost Randomized; TRIUMPH - TReprostinil Sodium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial Hypertension; 
FREEDOM-M - Oral Treprostinil as Monotherapy for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension; Follow-up – παρακολούθηση; ΣΚ – Συγγενείς 
καρδιοπάθειες; 6MWD – απόσταση βαδίσεως 6 λεπτών.
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πρόσθεση από του στόματος σιλδεναφίλης σε 267 
ασθενείς με ΠΑΥ ήδη σε ενδοφλέβια εποπροστενό-
λη με μη ικανοποιητική απάντηση, βελτίωσε 6MWD, 
επιβίωση και κλινική επιδείνωση.56

Η συνδυαστική θεραπεία έχει μελετηθεί σε 
αρκετές μη τυχαιοποιημένες μελέτες με ικανοποι-
ητική ασφάλεια και συνεργιστική δράση σε διάφο-
ρους συνδυασμούς όπως πρόσθεση βοσεντάνης 
σε προστανοειδή,57 σιλδεναφίλης σε εισπνεόμενη 
ιλοπρόστη,58 σιλδεναφίλης σε τρεπροστινίλη59 και 
σιλδεναφίλης σε βοσεντάνη.60 Μετα-αναλύσεις τυ-
χαιοποιημένων μελετών έδειξαν βελτίωση ανοχής 
στην κόπωση, συμπτωμάτων και αιμοδυναμικών 
στοιχείων με συνδυαστική θεραπεία αλλά αντικρου-
όμενα κλινικά οφέλη π.χ μειωμένο61, 62 ή αναλλοί-
ωτο63 κίνδυνο κλινικής επιδείνωσης. Η πρόσφατη 
μελέτη AMBITION έδειξε ότι αρχικός συνδυασμός 
με ταδαλαφίλη και αμβρισεντάνη σε 500 παρθένους 
ασθενείς με ΠΑΥ μείωσε 50% τα συμβάματα κλινι-
κής αποτυχίας (θάνατοι, νοσηλείες, πρόοδος ΠΑΥ, 
μη ικανοποιητική κλινική κατάσταση) σχετικά με 
μονοθεραπεία ταδαλαφίλης ή αμβρισεντάνης και 
βελτίωσε ανοχή στην κόπωση, νατριουρητικό πεπτί-
διο τύπου Β και πιθανότητα ικανοποιητικής κλινικής 
ανταπόκρισης.23

Η συνδυαστική θεραπεία μπορεί να είναι εξ’αρ-
χής ή διαδοχική σε περίπτωση μη ικανοποιητικής 
ανταπόκρισης στην αρχική θεραπεία. Πρόσφατα, 
εξ’αρχής συνδυαστική θεραπεία με εποπροστενόλη 
και βοσεντάνη σε 23 παρθένους ασθενείς με ΠΑΥ55 
και εξ’αρχής τριπλή θεραπεία σε ασθενείς με τάξη 
ΙΙΙ και ΙV ΠΑΥ64 αποδείχθηκαν ωφέλιμες σε μικρές 
αρχικές μελέτες. Στις πρόσφατες οδηγίες της ΠΑΥ 
υπάρχουν ειδικές συστάσεις για εξ’αρχής ή διαδο-
χική συνδυαστική θεραπεία ανάλογα με τη λειτουρ-
γική τάξη,8 ενώ η συνδυαστική θεραπεία έχει γίνει 
συνήθης πρακτική σε πολλά κέντρα ΠΑΥ παρά την 
ανάγκη περαιτέρω έρευνας με τυχαιοποιημένες με-
λέτες.

νέες θεραπευτικές ουσίες

Διάφορες νέες ουσίες με αγγειοδιασταλτική αλλά 
και αντιπολλαπλασιαστική και αναδιαμορφωτική 
δράση έχουν εκτιμηθεί σε προκλινικές και κλινικές 
μελέτες στην ΠΑΥ.

Το Selexipag είναι από του στόματος αγωνιστής 
του υποδοχέα ΙΡ της προσταγλανδίνης με χρόνο 
ημιζωής 8 ώρες και υψηλότερη ειδικότητα από τα 
άλλα προστανοειδή, γεγονός που επιτρέπει χορήγη-
ση σε υψηλότερες δόσεις. Προκαταρκτικά αποτελέ-
σματα της τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης φάσης 
III GRIPHON (prostacyclin [PGI2] Receptor agonIst 

in Pulmonary arterial HypertensiON) σε 1156 ασθε-
νείς σε 4.3 έτη, έδειξαν 40% μείωση θνητότητας 
και νοσηρότητας με το  selexipag σε ασθενείς τόσο 
παρθένους όσο και σε αγωγή με ΑΥΕ ή αναστολείς 
PDE-5. Το φάρμακο είναι σε διαδικασία έγκρισης 
για θεραπεία ΠΑΥ από τις Αμερικανικές και Ευρω-
παϊκές αρχές.

Αναστολείς κινάσης της τυροσίνης. Η ιματινίμπη 
είναι αναστολέας κινάσης της τυροσίνης του υποδο-
χέα PDGF και επηρεάζει τη δυσλειτουργία και πολ-
λαπλασιασμό ενδοθηλιακών κυττάρων και τη μετα-
νάστευση των λείων μυϊκών ινών. Έχει εγκριθεί για 
θεραπεία πολλαπλών κακοηθειών. Η τυχαιοποιημέ-
νη κλινική μελέτη IMPRES (IMatinib in Pulmonary 
arterial hypertension, a Randomized Efficacy Study) 
εξέτασε την επίδραση της ιματινίμπης σε ασθενείς 
με ΠΑΥ, συμπτωματικούς σε >2 θεραπείες ΠΑΥ και 
ΠΑΑ >800 dynes•sec•cm-5 και, μετά από 6 μήνες, 
έδειξε βελτίωση 6MWD και ΠΑΑ χωρίς διαφορά στη 
λειτουργική τάξη, χρόνο ως την κλινική επιδείνωση 
και θνητότητα, με σημαντικές όμως παρενέργειες.65 
Ο λόγος ωφέλειας/κινδύνου δεν θεωρείται ανεκτός 
για να επιτραπεί η χρήση της ιματινίμπης στην ΠΑΥ 
στην παρούσα φάση. Η νικοτινίμπη είναι ένας από 
του στόματος αναστολέας κινάσης της τυροσίνης 
νέας γενεάς με 20-50 φορές υψηλότερη ανασταλ-
τική δράση από την ιματινίμπη που έχει ήδη χρησι-
μοποιηθεί σε κακοήθειες και είναι στη διαδικασία 
τυχαιοποιημένης μελέτης στην ΠΑΥ.

Αναστολείς της Rho-κινάσης. Η οδός της 
Rho-A/Rho-κινάσης επιδρά στον πολλαπλασιασμό, 
απόπτωση, κινητικότητα, μετανάστευση, φλεγμο-
νή και αγγειοσύσπαση μέσω ενεργοποίησης από 

Παρουσιάζονται οι τελευταίες 
εξελίξεις στη θεραπευτική 
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υπέρταση (ΠΑΥ) με βραχεία αναφορά 
σε νεότερες φαρμακευτικές και 

επεμβατικές στρατηγικές με βάση τις 
πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες 

του 2015. οι ασθενείς πρέπει 
να παραμένουν στην κατηγορία 
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διάφορες ουσίες εμπλεκόμενες στην ΠΑΥ όπως 
ενδοθηλίνη-1, θρομβοξάνη-Α2 και σεροτονίνη, και 
παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΠΑΥ. 
Η φασουδίλη, ένας ισχυρός αναστολέας της Rho-
κινάσης που έχει επίδραση σε πειραματικά μοντέλα 
ΠΑΥ σε αρουραίους, έχει οξεία αγγειοδιασταλτική 
δράση σε ασθενείς με σοβαρή ΠΑΥ μη ανταποκρι-
νόμενη σε συμβατική θεραπεία.66  Κλινικές μελέτες 
υποδεικνύουν ότι η φασουδίλη μειώνει τις πνευμο-
νικές πιέσεις και αντιστάσεις  σε διάφορες μορφές 
ΠΑΥ.67 Ο νέος αναστολές της rho-κινάσης με υψη-
λή ειδικότητα αζαϊνδόλη-1 έχει επίδραση στην ΠΑΥ 
από υποξία και μονοκροταλίνη σε αρουραίους και 
μπορεί να αποτελέσει μια υποσχόμενη ουσία για τη 
θεραπεία της ΠΑΥ στο μέλλον.68

Το αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο, ένα νευ-
ροπεπτίδιο της υπεροικογένειας έκκρισης του πα-
ράγοντα απελευθέρωσης γλυκαγονικής αυξητικής 
ορμόνης, έχει σημαντική αγγειοδιασταλτική, αντι-
πολλαπλασιαστική και αντιφλεγμονώδη δράση. Έχει 
φανεί σε μικρές μελέτες ότι βελτιώνει ανοχή στην 
κόπωση και αιμοδυναμικά στοιχεία τόσο οξέως όσο 
και σε χορήγηση 3 μηνών χωρίς σημαντικές παρε-
νέργειες,69 αν και η μακροχρόνια χρήση του σε ΠΑΥ 
δεν έχει διευκρινιστεί.70

Μεταμόσχευση αρχέγονων ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία παίζει σημα-
ντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της ΠΑΥ. Τα αρ-
χέγονα ενδοθηλιακά κύτταρα, έχοντας μερικούς 
κυτταρικούς ενδοθηλιακούς δείκτες και μεταφρα-
στικούς παράγοντες του ώριμου ενδοθηλίου, μπο-
ρούν να κυκλοφορούν, να πολλαπλασιάζονται και 
να διαφοροποιούνται σε ώριμα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα και να λαμβάνουν μέρος σε νεοαγγείωση και νε-
οενδοθηλιοποίηση. Σε μια μικρή μελέτη σε ιδιοπαθή 
ΠΑΥ, έγχυση αυτόλογων αρχέγονων ενδοθηλιακών 
κυττάρων βελτίωσε ανοχή στην κόπωση και αιμο-
δυναμικούς δείκτες μετά από 12 εβδομάδες χωρίς 
σημαντικές παρενέργειες.71 Η τρέχουσα κλινική με-
λέτη φάσης Ι, PHACeT (Pulmonary Hypertension 
Assessment of Cell Therapy) μελετά στην παρούσα 
φάση την ανοχή, ασφάλεια και επίδραση των αυ-
τόλογων αρχέγονων ενδοθηλιακών κυττάρων προ-
γραμματισμένων να υπερεκκρίνουν τη συνθετάση 
του ενδοθηλιακού ΝΟ στην ΠΑΥ.

Επεμβατικές στρατηγικές

Διαδερμική Διαφραγματοστομία με Μπαλόνι. Η δη-
μιουργία μεσοκολπικής επικοινωνίας σε ασθενείς 
με ανεπάρκεια δεξιάς κοιλίας επιτρέπει αποφόρτιση 
της δεξιάς καρδιάς, αυξάνοντας το προφόρτιο της 
αριστερής καρδιάς και την καρδιακή παροχή με κό-
στος την κυάνωση λόγω της δεξιοαριστερής διαφυ-

γής στο κολπικό επίπεδο, Έχει χρησιμοποιηθεί ως 
γέφυρα προς μεταμόσχευση αλλά συνοδεύεται από 
σημαντική θνητότητα λόγω της κρίσιμης κατάστασης 
των υποψηφίων ασθενών και του κινδύνου διάτρη-
σης του αορτικού ή καρδιακού τοιχώματος κατά την 
παραδοσιακή διάτρηση του μεσοκολπικού με βελό-
να,72 ως εκ τούτου πρέπει να διενεργείται μόνο σε 
ειδικά κέντρα. Διάφορες πειραματικές έως τώρα τε-
χνικές με διάτρηση με ρεύμα ραδιοσυχνότητας, διά-
ταση αιχμηρών μπαλονιών ή τοποθέτηση ναρθήκων 
εν είδει πεταλούδας στο μεσοκολπικό διάφραγμα 
υπό ενδοκαρδιακή ηχωκαρδιογραφία έχουν συσχε-
τιστεί με χαμηλότερη θνητότητα και επιπλοκές.73 Επι-
βεβαίωση των ευρημάτων αυτών πιθανά να οδηγή-
σει σε προσπάθεια διαφραγματοστομίας νωρίτερα 
απ’ότι στις προηγούμενες συστάσεις. Πρώιμος δια-
δοχικός συνδυασμός διαφραγματοστομίας με μπα-
λόνι και στοχευμένης θεραπείας για ΠΑΥ είχε μεγα-
λύτερο όφελος στη μακροχρόνια επιβίωση από την 
απλή διαφραγματοστομία με μόνο 2% σχετιζόμενη 
με την επέμβαση θνητότητα.74 Στην παρούσα φάση η 
διαφραγματοστομία με μπαλόνι πρέπει να εξετάζεται 
σε ασθενείς με δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια μη βελ-
τιούμενη με φαρμακευτική θεραπεία, με ανεπαρκή 
κλινική βελτίωση σε μεγιστοποιημένη φαρμακευτική 
θεραπεία ή σε λίστα για μεταμόσχευση, ενώ πρέπει 
να αποφεύγεται σε ασθενείς τελικού σταδίου με 
μέση πίεση δεξιού κόλπου  >20 mmHg και κορεσμό 
O

2
 σε ηρεμία <85% σε ατμοσφαιρικό αέρα.
Διαδερμκή Απονεύρωση Πνευμονικής Αρτηρί-

ας. Η διάταση του στελέχους της πνευμονικής αρ-
τηρίας ή των κλάδων της πιθανώς παίζει ρόλο στην 
ΠΑΥ μέσω ενεργοποίησης τασεοϋποδοχέων στον 
διχασμό ή κοντά σε αυτόν. Πρόσφατα, η πρώτη 
σε ανθρώπους μελέτη PADN-1 (Pulmonary Artery 
DeNervation for treatment of pulmonary arterial 
hypertension) εξέτασε την επίδραση της πνευμονι-
κής απονεύρωσης στο διχασμό του στελέχους και 
στις εκφύσεις των κλάδων με τη χρήση καθετήρα 
κατάλυσης με ρεύμα ραδιοσυχνότητας και έδειξε 
βελτίωση στο 6MWD και σε αιμοδυναμικές και ηχω-
καρδιογραφικές παραμέτρους.75 Χρειάζονται περαι-
τέρω μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες για πλήρη εκτί-
μηση αυτών των παρατηρήσεων και διευκρίνιση της 
πιθανής χρήσης της μεθόδου στην ΠΑΥ.76

Η Θεραπεία Καρδιακού Επανασυγχρονισμού 
μπορεί να ωφελήσει ασθενείς με ΠΑΥ και διακοιλι-
ακό μηχανικό δυσσυγχρονισμό, όπως έχει δειχθεί 
σε μικρή μελέτη όπου βηματοδότηση του ελεύθερου 
τοιχώματος της δεξιάς κοιλίας βελτίωσε την καρ-
διακή συστολική λειτουργία σε σοβαρή πνευμονική 
υπέρταση λόγω χρόνιας θρομβοεμβολικής νόσου.77

Η εξωσωματική κυκλοφορία μπορεί να χρειαστεί 
σε οξεία δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια και καρδιογενή 
καταπληξία ή ως γέφυρα προς μεταμόσχευση. Μπο-
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ρεί να εφαρμοστεί μέσω πολλαπλών οδών, συνήθως 
σε διασωληνωμένους ασθενείς, αλλά νεότερες τε-
χνικές επιτρέπουν τη χρήση της σε συγκεκριμένους 
περιπατητικούς ασθενείς.78

Μεταμόσχευση

Αν και η πρόγνωση στη ΠΑΥ έχει σημαντικά βελτιω-
θεί με τις στοχευμένες θεραπείες, η μακροχρόνια 
έκβαση είναι επιφυλακτική και η μεταμόσχευση  πα-
ραμένει μια επιλογή σε ασθενείς τελικού σταδίου 
με ανεπαρκή ανταπόκριση. Η επιβίωση μετά από 
μεταμόσχευση για ΠΑΥ είναι 52–75% στα 5 έτη και 
45–66% στα 10 έτη79-81 με αποδεκτή ποιότητα ζωής. 
Η παραπομπή για μεταμόσχευση πρέπει να συνυ-
πολογίζει την ανεπαρκή ανταπόκριση ή κακές προ-
γνωστικές κατηγορίες όπως αυτοάνοση ΠΑΥ που 
χρειάζεται πρωιμότερη παραπομπή και πνευμονική 
φλεβοαποφρακτική νόσος και πνευμονική τριχοει-
δική αιμαγγειωμάτωση που πρέπει να παραπέμπο-
νται αμέσως μετά τη διάγνωση. Οι περισσότεροι 
ασθενείς υποβάλλονται σε αμφοτερόπλευρη μετα-
μόσχευση πνευμόνων, ενώ μεταμόσχευση καρδιάς-
πνευμόνων χρειάζεται σε περιπτώσεις με ανεπα-
νόρθωτη συστολική δυσλειτουργία δεξιάς κοιλίας 
ή/και διαστολική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, 
ενώ μεταμόσχευση πνευμόνων με διόρθωση καρ-
διακών ελλειμμάτων μπορεί να γίνει σε ασθενείς με 
σύνδρομο Eisenmenger.82

ΠΑΥ σχετιζόμενη με συγγενείς 
καρδιοπάθειες

Ο Πίνακας 5 περιγράφει την πρόσφατη κλινική ταξι-
νόμηση της ΠΑΥ που οφείλεται σε ΣΚ. ΠΑΥ απαντά-
ται σε 5–10% ενηλίκων ασθενών με ΣΚ. Παρατετα-
μένη αύξηση πνευμονικής παροχής λόγω διαφυγών 
από τη συστηματική στην πνευμονική κυκλοφορία 
και αύξηση της πνευμονικής πίεσης μπορεί να 
οδηγήσει σε άτυπη πνευμονική αποφρακτική αρτη-
ριοπάθεια ανάλογη με την ιδιοπαθή ΠΑΥ που προ-
καλεί αύξηση των ΠΑΑ. Αναστροφή της διαφυγής 
και κυάνωση εμφανίζεται όταν οι ΠΑΑ υπερβαίνουν 
τις συστηματικές (σύνδρομο Eisenmenger). Το σύν-
δρομο Eisenmenger αποτελεί μια πολυσυστηματική 
νόσο που χαρακτηρίζεται από κυάνωση και δευτε-
ροπαθή ερυθροκυττάρωση, πολύ μειωμένη ανοχή 
στην κόπωση, θρομβοκυτταροπενία, αιμόπτυση, 
αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, αποστήματα εγκε-
φάλου, διαταραχές πήξεως, αιφνίδιο θάνατο. Το 
προσδόκιμο επιβίωσης είναι μειωμένο αλλά σημαντι-
κά υψηλότερο από άλλες μορφές ΠΑΥ, φθάνοντας 

έως 30, 40 και μερικές φορές 70 έτη. Η χειρότερη 
πρόγνωση, αντίστοιχη με την ιδιοπαθή ΠΑΥ, παρατη-
ρείται σε ασθενείς με ΠΑΥ μετά από διόρθωση ΣΚ 
ή με μικρά/συμπτωματικά ελλείμματα. Η καλύτερη 
πρόγνωση πιθανόν οφείλεται στο ότι η δεξιά κοιλία 
παραμένει υπερτροφική με διατηρημένη λειτουργία 
χωρίς αναδιαμόρφωση μετά τη γέννηση καθώς και 
στη δυνατότητα που της δίνεται να χρησιμοποιεί τη 
δεξιοαριστερή διαφυγή για να αποφορτίζεται διατη-
ρώντας την καρδιακή παροχή.

Οι ασθενείς με ΠΑΥ από ΣΚ πρέπει να παρακο-
λουθούνται σε ειδικά κέντρα με ιδιαίτερη προσοχή 
στην περίπτωση ασθενειών, μη-καρδιακών εγχειρή-
σεων, γενικής αναισθησίας και μεγάλου υψομέτρου. 
Η έντονη άσκηση βλάπτει αλλά η ελαφρά άσκηση 
είναι ωφέλιμη. Η κύηση πρέπει να αποφεύγεται 
λόγω του πολύ υψηλού κινδύνου για τη μητέρα και 
το έμβρυο και συνιστάται αντισύλληψη. Χρειάζεται 
επιθετική αντικατάσταση σιδήρου, ενώ αφαιμάξεις 
με ταυτόχρονη ισοογκαιμική αναπλήρωση ενδεί-
κνυνται μόνο σε συμπτώματα και σημεία υπεργλοι-
ότητας, συνήθως σε αιματοκρίτη  >65%. Αντιπηξία 
από του στόματος μπορεί να χορηγηθεί σε απουσία 
αιμόπτυσης και συμπτωματική οξυγονοθεραπεία συ-
νιστάται αν προκαλεί σταθερή αύξηση αρτηριακού 
κορεσμού.8 Η διόρθωση αντενδείκνυται σε σύνδρο-
μο Eisenmenger και σε ΠΑΥ με μικρές διαφυγές. 
Σε κυρίως αριστεροδεξιές διαφυγές, χειρουργική 
ή επεμβατική διόρθωση ενδείκνυται αν οι ΠΑΑ/επι-
φάνεια σώματος είναι <4 μονάδες Wood και αντεν-
δείκνυται αν οι ΠΑΑ/επιφάνεια σώματος είναι >8 
μονάδες Wood, ενώ ασθενείς με τιμές μεταξύ 4 και 
8 μονάδες Wood πρέπει να αξιολογούνται ατομικά.8

Η φαρμακευτική θεραπεία βασίζεται κυρίως σε 
γνώμες ειδικών και ακολουθεί τη στρατηγική άλλων 
μορφών ΠΑΥ. Η χρήση ανταγωνιστών ασβεστίου εί-
ναι επικίνδυνη και πρέπει να αποφεύγεται σε ασθε-
νείς με σύνδρομο Eisenmenger αλλά στοχευμένες 
θεραπείες και από τις τρεις άλλες παθοφυσιολογι-
κές οδούς της ΠΑΥ έχουν χρησιμοποιηθεί. Η βο-
σεντάνη αποτελεί το μόνο ειδικό φάρμακο που έχει 
εξεταστεί σε τυχαιοποιημένη μελέτη σε ασθενείς με 
σύνδρομο Eisenmenger και παρουσίασε βραχυ και 
μακροχρόνια βελτίωση σε ανοχή στην κόπωση και 
ΠΑΑ χωρίς επίδραση στη θνητότητα.25 Η αμβρισε-
ντάνη83 και οι αναστολείς του PDE-5 σιλδεναφίλη84 
και ταδαλαφίλη85 έχουν χρησιμοποιηθεί με ωφέλιμη 
επίδραση, ενώ η εποπροστενόλη βελτιώνει αιμοδυ-
ναμικά στοιχεία και ανοχή στην κόπωση σε σύνδρο-
μο Eisenmenger.45 Συνδυαστική θεραπεία έχει χρη-
σιμοποιηθεί με την ίδια λογική όπως στην ιδιοπαθή 
ΠΑΥ,35αλλά η χορήγηση θεραπείας σε ΠΑΥ από ΣΚ 
ώστε να επιτευχθούν τα απαραίτητα κριτήρια για δι-
όρθωση ΣΚ είναι αμφιλεγόμενη και δεν συνιστάται 
επί του παρόντος.
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ΠΑΥ σχετιζόμενη με νοσήματα 
του συνδετικού ιστού

Η αυτοάνοση ΠΑΥ απαντάται κυρίως σε γυναίκες 
και έχει χειρότερη πρόγνωση από την ιδιοπαθή και 
κληρονομική ΠΑΥ. Θεραπεία με από του στόματος 
βοσεντάνη, μασιτεντάνη, σιλδεναφίλη, riociguat και 
υποδόρια τρεπροστινίλη έχει αποδειχτεί ωφέλιμη 
σε μετα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών.86 
Θεραπεία με εποπροστενόλη βελτίωσε ανοχή στην 
κόπωση, συμπτώματα και αιμοδυναμικά στοιχεία σε 
3μηνη τυχαιοποιημένη μελέτη43 αλλά με μικρότερη 
επίδραση στην επιβίωση από την ιδιοπαθή ΠΑΥ, πι-
θανά οφειλόμενη στις συν-νοσηρότητες.

Εκτίμηση και παρακολούθηση 
της ΠΑΥ

Ασθενείς με ΠΑΥ πρέπει να παρακολουθούνται στε-
νά κάθε 3-6 μήνες όπως επίσης και σε κάθε κλινική 
επιδείνωση ή άλλη νόσο ώστε να παραμένουν στην 
κατηγορία χαμηλού κινδύνου (Πίνακας 1) ή να οδη-
γούνται σε κλιμάκωση της θεραπείας.8 Η εκτίμηση 
πρέπει να περιλαμβάνει καθορισμό λειτουργικής 
τάξης, ανοχής στην κόπωση εναλλάξ με υπομεγί-

στη εκτίμηση με 6MWD και μεγίστη εκτίμηση με 
καρδιοαναπνευστική κόπωση, και λειτουργικότητας 
δεξιάς κοιλίας ηχωκαρδιογραφικά ή με μέτρηση 
νατριουρητικού πεπτιδίου τύπου Β. Ηλεκτροκαρδιο-
γραφήματα και περιοδικοί έλεγχοι  Holter πρέπει να 
διενεργούνται για αποκλεισμό σημαντικών αρρυθμι-
ών, ενώ εργαστηριακός έλεγχος με ηλεκτρολύτες, 
νεφρική λειτουργία και ηπατικές δοκιμασίες στους 
ασθενείς σε ΑΥΕ είναι απαραίτητος.

Οι ασθενείς πρέπει πάση θυσία να βρίσκονται 
στην κατηγορία χαμηλού κινδύνου (Πίνακας 1) με 
λειτουργική τάξη I ή II, φυσιολογικό ή σχεδόν φυσι-
ολογικό μέγεθος και λειτουργικότητα δεξιάς κοιλίας 
με ηχωκαρδιογραφία ή μαγνητικό συντονισμό, φυ-
σιολογικά αιμοδυναμικά στοιχεία δεξιάς κοιλίας με 
πίεση δεξιού κόλπου <8mmHg και καρδιακό δείκτη 
>2.5L/min/m2, 6MWD >440m, μέγιστη κατανάλωση 
οξυγόνου >15ml/kg/min, και φυσιολογικό νατριου-
ρητικό πεπτίδιο τύπου B. Τέτοια κατάσταση συνή-
θως σχετίζεται με καλή ποιότητα ζωής και χαμηλή 
θνητότητα αλλά μπορεί να μην είναι δυνατόν να 
επιτευχθεί σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο, ση-
μαντικές συν-νοσηρότητες ή προχωρημένη ηλικία.

Η ηχωκαρδιογραφική εκτίμηση στην ΠΑΥ πρέ-
πει να περιλαμβάνει μέγεθος και επιφάνεια δεξιάς 
κοιλίας και δεξιού κόλπου, ανεπάρκεια τριγλώχινας, 
δείκτη εκκεντρικότητας αριστερής κοιλίας, συσπα-
στικότητα δεξιάς κοιλίας, επιμήκη συστολική παρα-
μόρφωση/ρυθμό παραμόρφωσης και κλασματική 
μεταβολή επιφάνειας δεξιάς κοιλίας, δείκτη Tei, 
συστολική μετακίνηση του τριγλωχινικού δακτυλίου 
(TAPSE), διαμέτρους κάτω κοίλης φλέβας και πνευ-
μονικής αρτηρίας, και παρουσία περικαρδιακής 
συλλογής.87 Η τρισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία μπο-
ρεί να επιτύχει καλύτερη εκτίμηση της λειτουργικό-
τητας της δεξιάς κοιλίας,88 ενώ η ηχωκαρδιογραφία 
κατά την άσκηση μπορεί να εκτιμήσει τη δυνατότητα 
αύξησης πνευμονικής πίεσης >30 mmHg κατά την 
άσκηση, την επονομαζόμενη συστολική εφεδρεία 
της δεξιάς κοιλίας, που αποτελεί ανεξάρτητο προ-
γνωστικό δείκτη σε σοβαρή ΠΑΥ.89

Ο καρδιακός μαγνητικός συντονισμός υπερτε-
ρεί της ηχωκαρδιογραφίας στην εκτίμηση της μορ-
φολογίας και λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας 
και επίσης υπολογίζει καρδιακό δείκτη και απεικο-
νίζει πνευμονικές αρτηρίες και καθυστερημένη ενί-
σχυση με γαδολίνιο, αλλά έχει αυξημένο κόστος και 
δυσκολία στη χρήση του. Διαδοχικές μετρήσεις δει-
κτών μαγνητικού συντονισμού κατά την παρακολού-
θηση μπορεί να υποδείξουν δυσλειτουργία δεξιάς 
κοιλίας προ της κλινικής ανεπάρκειας και να βοηθή-
σουν στην αντιμετώπιση αυτών των ασθενών.90 

Ο δεξιός καθετηριασμός παρέχει πληροφορίες 
για πολύ σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες όπως 
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η πίεση δεξιού κόλπου, ο καρδιακός δείκτης και ο 
μικτό φλεβικό κορεσμό οξυγόνου. Είναι απαραίτη-
τος κατά τη διάγνωση και στις θεραπευτικές αλλα-
γές, κλινική επιδείνωση και παραπομπή για μεταμό-
σχευση.

Η παρακολούθηση ασθενών με ΠΑΥ πρέπει να 
γίνεται σε ειδικά κέντρα που διαθέτουν ομάδα πολ-
λαπλών ειδικοτήτων με γρήγορες διασυνδέσεις με 
άλλες ειδικότητες όπως ρευματολόγοι, ειδικοί ΣΚ 
και μεταμοσχεύσεων. Τα κέντρα παραπομπής πρέ-
πει να παρακολουθούν τουλάχιστον 50 ασθενείς με 
ΠΑΥ, να δέχονται τουλάχιστον 2 νέες παραπομπές 
ανά μήνα με αποδεδειγμένη ΠΑΥ, να διενεργούν 
τουλάχιστον 20 δοκιμασίες αγγειοδραστικότητας 
ανά έτος και να λαμβάνουν μέρος σε κλινική έρευ-
να σε ΠΑΥ συμπεριλαμβανομένων κλινικών μελε-
τών φάσης II και III.

Προγνωστικοί δείκτες σε ΠΑΥ

Η πρόβλεψη της πρόγνωσης στην ΠΑΥ αποτε-
λεί πρόκληση αλλά είναι εξαιρετικά σημαντική. 
Τρία πρόσφατα μητρώα, το French Network on 
Pulmonary Hypertension registry,91 το Pulmonary 
Hypertension Connection registry,92 και το REVEAL, 
ένα μητρώο παρατηρήσεων από 55 κέντρα με βάση 
τις ΗΠΑ,93 έχουν δείξει βελτιωμένη πρόγνωση στην 
ΠΑΥ σε σχέση με το αρχικό μητρώο ΠΑΥ του NIH.94 
Οι προγνωστικοί δείκτες περιλαμβάνουν το γένος, 
καρδιακό δείκτη και απόσταση βάδισης για το γαλ-
λικό μητρώο, και την ηλικία, αιμοδυναμικά στοιχεία 
και αυτοάνοσο νόσημα για το μητρώο Pulmonary 
Hypertension Connection, τα οποία μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν για την ανάπτυξη προγνωστικών 
εξισώσεων. Ο υπολογιστής της REVEALαποτελεί 
ένα πολύπλοκο εργαλείο που συνυπολογίζει δημο-
γραφικά στοιχεία, αιτιολογία, λειτουργική τάξη, ζω-
τικά σημεία, 6MWD, νατριουρητικό πεπτίδιο τύπου 
B, περικαρδιακή συλλογή, διάχυση μονοξειδίου του 
άνθρακα και υπολογίζει έναν δείκτη προγνωστικού 
κινδύνου.95Η Η επιβίωση μειώνεται απότομα σε δεί-
κτες REVEAL κοντά στο 10, υποδηλώνοντας πιθανά 
ανάγκη κλιμάκωσης θεραπείας σε ασθενείς με δεί-
κτη κοντά στο 8. 

Σχεδιασμός και καταληκτικά 
σημεία μελετών στην ΠΑΥ

Οι παραδοσιακές μελέτες στην ΠΑΥ χρησιμοποιούν 
βραχείς χρόνους παρακολούθησης 3-4 μηνών και 
παρένθετα καταληκτικά σημεία, κυρίως το 6MWD 
μελετώντας μικρούς πληθυσμούς λόγω της μικρής 

συχνότητας της νόσου. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυ-
ση 3.112 ασθενών από 22 κλινικές μελέτες έδειξε 
ότι οι αλλαγές στο 6MWD δεν προέβλεπαν την επί-
δραση στα κλινικά συμβάματα,96 ενώ ασθενείς σε 
ήδη ικανοποιητική θεραπεία ή με ήδη υψηλή αρχι-
κή απόσταση βάδισης παρουσιάζουν «φαινόμενο 
οροφής» και δεν μπορούν να αυξήσουν περαιτέρω 
το 6MWD.97 Επομένως, παραδεκτά καταληκτικά 
σημεία στις τρέχουσες μελέτες φάσης III νέων θε-
ραπειών στην ΠΑΥ θα πρέπει να είναι νοσηρότητα, 
θνητότητα ή κλινική επιδείνωση.98 Κλινικά σημαντικά 
καταληκτικά σημεία στην ΠΑΥ θα μπορούσε να είναι 
θάνατος, μεταμόσχευση, ανάγκη προστανοειδών, 
νοσηλεία για επιδεινούμενη ΠΑΥ, ανεπαρκής απά-
ντηση σε θεραπεία ή συμπτώματα ΠΑΥ από ειδικά 
πρωτόκολλα αναφοράς των ασθενών. Οι μελέτες 
ΠΑΥ πρέπει να περιλαμβάνουν μεγάλο αριθμό 
ασθενών, γεγονός που υποδεικνύει το σχεδιασμό 
πολυεθνικών, πολυκεντρικών μελετών για να εξα-
σφαλιστεί ο αναγκαίος πληθυσμός. Επιπρόσθετα, 
η παρακολούθηση πρέπει να είναι σημαντικά μεγα-
λύτερη, σε έτη, ιδιαίτερα για μια χρόνια προοδευτι-
κή νόσο όπως η ΠΑΥ. Δεδομένης της χρονιότητας, 
προοδευτικότητας και πτωχής πρόγνωσης της ΠΑΥ, 
όλα τα σκέλη της μελέτης πρέπει να λαμβάνουν 
θεραπεία, εξαλείφοντας έτσι το ηθικό θέμα της μη 
θεραπείας σε κάποιο πληθυσμό και κάνοντας ευκο-
λότερη την εκτίμηση συνδυαστικών θεραπειών.

Συμπέρασμα

Η πρόοδος στη διάγνωση αλλά και στη γενική, φαρ-
μακολογική και επεμβατική θεραπεία της ΠΑΥ έχει 
μεταβάλλει σημαντικά την αντιμετώπιση και βελτιώ-
σει πολύ την πρόγνωση αυτής. Περαιτέρω έρευνα 
σε συνδυαστικές θεραπείες και στιβαρά καταληκτι-
κά σημεία θνητότητας και νοσηρότητας είναι απα-
ραίτητα για τη βελτίωση της πρόγνωσης και ποιότη-
τας ζωής ασθενών με αυτή τη σοβαρή θανατηφόρα 
νόσο.
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