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ABSTRACT 

Neuroendocrine alterations and new therapeutic approaches in critically ill 
patients 
Papaioannou E. Vasilios 

Acute and prolonged illness seems to result in a variety of different 
neuroendocrine alterations. During the acute phase of critical illness there is an 
actively secreting anterior pituitary gland and a peripheral resistance to anabolic 
hormones. In the chronic phase of critical illness there is a uniformly reduced 
secretion of anterior pituitary hormones, with the notable exception of cortisol. 
The main characteristic of these alterations is the ‘wasting’ syndrome. An acute 
event, such as an infection or emergency surgery in a long-stay ICU patient, is 
accompanied by mixed acute/chronic endocrine patterns. Wasting syndrome is 
manifested, among others, with hyperglycemia and insulin resistance, while the 
severity of this ‘diabetes of stress’ reflects the risk of death. Recently it was 
shown that preventing these metabolic patterns with insulin infusion improves 
outcome in critically ill patients. It remains to be demonstrated if other endocrine 
interventions will accelerate recovery, especially in long-stay patients in ICU. 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1. Μεταβολική απάντηση σε οξύ stress 

Η ανάπτυξη της εντατικής ιατρικής τις 
τελευταίες τρεις δεκαετίες έδωσε τις 
δυνατότητες για αντιµετώπιση βαρειών 
κλινικών καταστάσεων όπως σηπτικό ή 
καρδιογενές shock, πολλαπλά τραύµατα και 
εκτεταµένα εγκαύµατα στις Μονάδες Εντατι-
κής Θεραπείας, µε αυξηµένες πιθανότητες 
επιβίωσης. Ασθενείς µε τέτοια κλινική εικόνα 
συνήθως κατέληγαν πριν µερικά χρόνια, χωρίς 
καµία πιθανότητα επιβίωσης, καθώς η ένταση 
και η διάρκεια της υποστήριξης των µεταβολι-
κών και ζωτικών λειτουργιών που απαι-

τούνταν ήταν σαφώς µεγαλύτερη από τους 
φυσικούς µηχανισµούς άµυνας που έχουν ήδη 
αναπτυχθεί κατά την διάρκεια της εξέλιξης. 

Η φυσική επιλογή έχει διαµορφώσει µηχανι-
σµούς άµυνας σε οξείες καταστάσεις π.χ 
ασθένεια ή τραύµα, που αφορούν συνήθως µία 
διφασική µεταβολική απάντηση, όπως ανέδει-
ξε για πρώτη φορά ο Cuthbertson το 1932[1]. 
Αυτή περιλαµβάνει την πρώιµη και µικρής 
διάρκειας φάση ‘ebb’, κατά την διάρκεια της 
οποίας ο µεταβολισµός και η ιστική αιµάτωση 
µειώνονται, µε συνακόλουθη ανακατανοµή 
της υπέρ ζωτικών οργάνων, όπως ο εγκέφα-
λος. Ακολουθεί η όψιµη υπερµεταβολική 
φάση ‘ροής’ ή ‘flow phase’, κατά την οποία 
ενεργοποιείται η λιπόλυση, η γλυκονεογένεση 
και ο πρωτεϊνικός καταβολισµός, προκειµένου 
να παραχθούν τα απαραίτητα µεταβολικά 
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υποστρώµατα που θα χρησιµοποιηθούν για τις 
διαδικασίες άµυνας και αντιµετώπισης της 
φλεγµονής από τον οργανισµό[2]. Αυτή η 
υπερκαταβολική διεργασία επάγεται εν µέρει 
από συγκεκριµένες ενδοκρινολογικές µεταβο-
λές, που θεωρούνται σηµαντικές για την επι-
βίωση του οργανισµού. Οι µεταβολές αυτές 
αφορούν την απελευθέρωση κατεχολαµινών 
και γλουκαγόνου, µεταβολές στην έκκριση της 
ινσουλίνης αλλά και στην ευαισθησία των 
υποδοχέων της, ενεργοποίηση του υποθάλαµο-
υποφυσιακού άξονα, υπερέκκριση προλακτί-
νης (PRL) και αυξητικής ορµόνης (GH), µε 
συνοδό µείωση του κυκλοφορούντος παράγο-
ντα IGF-1 (insulin-like growth factor-1) και 
αδρανοποίηση της περιφερικής δράσης των 
θυρεοειδών ορµονών αλλά και της γοναδικής 
λειτουργίας[3-6]. Αυτές οι µεταβολές θεω-
ρούνται προσαρµοστικές και ευεργετικές για 
την οικονοµία του οργανισµού καθώς ελαττώ-
νουν και ανακατανέµουν την κατανάλωση 
ενέργειας, αναβάλλουν τον αναβολισµό και 
ταυτόχρονα ενεργοποιούν την ανοσολογική 
απάντηση προστατεύοντας παράλληλα, µε 
αντισταθµιστικούς µηχανισµούς, από την 
υπερβολική φλεγµονώδη αντίδραση. Στο πλαί-
σιο αυτής της λογικής δεν δικαιολογείται 
καµία ιατρική παρέµβαση κατά την διάρκεια 
των πρώτων ωρών ή ηµερών από το οποιο-
δήποτε stress (τραύµα ή λοίµωξη)[7]. 

2. Μεταβολική απάντηση σε παρατεταµένη 
βαριά νόσο στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 

Η επιβίωση ασθενών µε µεγάλης διάρκειας και 
έντασης εξωτερική απειλή στο περιβάλλον 
των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας οδήγησε 
στην ανάπτυξη ενός ‘συνδρόµου εξάντλησης’ 
(wasting syndrome), που ήταν µέχρι πρότινος 
άγνωστο στην ιατρική βιβλιογραφία. Παρά 
την σίτιση, πρωτεΐνες εξακολουθούν να χάνο-
νται από τους ιστούς και τα ζωτικά όργανα, 
λόγω ενεργοποιηµένου καταβολισµού και 
αναστολής της πρωτεϊνο-σύνθεσης, ενώ η 
επανα-εστεροποίηση έναντι της οξείδωσης 
των ελεύθερων λιπαρών οξέων οδηγεί στην 
συσσώρευση λίπους στο ήπαρ και στο 
πάγκρεας. Επιπλέον, το συγκεκριµένο σύν-
δροµο χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιµία και 
αντίσταση στην ινσουλίνη, υπερασβεστιαιµία, 
υπερλιπιδαιµία και απώλεια ενδοκυτταρικού 

καλίου. Αυτή η παράδοξη µεταβολική κατά-
σταση δεν συνοδεύεται από έντονη φλεγµο-
νώδη αντίδραση αλλά αντίθετα από µία 
ανοσοπαράλυση, κατά την οποία το ανοσο-
ποιητικό σύστηµα αδυνατεί να αντιµετωπίσει 
αποτελεσµατικά µία νέα τοξική ή λοιµώδη 
προσβολή[7,8]. Αυτός ο πρωτεϊνικός υπερ-
καταβολισµός γίνεται έντονα προβληµατικός 
όταν διαρκεί για πολλές εβδοµάδες. Η µυϊκή 
αδυναµία και ατροφία ευθύνονται σε µεγάλο 
βαθµό για ανεπάρκεια της αναπνευστικής 
αντλίας και την αδυναµία αποδέσµευσης από 
τον µηχανικό αερισµό. Η ατροφία του 
εντερικού βλεννογόνου και η διαταραχή 
κινητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα 
παρατείνουν την ανάγκη για παρεντερική 
διατροφή, ενώ η καθυστερηµένη επιδιόρθωση 
των ιστών και η ανοσολογική δυσλειτουργία 
θέτουν σε κίνδυνο την διαδικασία επούλωσης 
των χειρουργικών τραυµάτων[9]. Τελικά, η 
εξάρτηση του οργανισµού από την υψηλής 
τεχνολογίας υποστήριξη των ζωτικών λειτουρ-
γιών παρατείνεται, το ίδιο και η διάρκεια αλλά 
και το κόστος νοσηλείας[10]. Η ανάπτυξη του 
ανωτέρου συνδρόµου δεν φαίνεται να σχετίζε-
ται µε το είδος της αρχικής αιτίας εισαγωγής 
του ασθενούς στη Μονάδα Εντατικής Θερα-
πείας αλλά µάλλον µε την διάρκεια της βαριάς 
κλινικής του εικόνας. Πολλοί από αυτούς τους 
ασθενείς παρατεταµένης νοσηλείας τελικά πε-
θαίνουν από λοιµώδεις επιπλοκές, τις οποίες 
αδυνατούν να αντιµετωπίσουν[7-9]. 

Φαίνεται ότι σύµφωνα µε πρόσφατα δεδοµένα 
σε ανθρώπους σχετικά µε τις νευροενδοκρινο-
λογικές διαταραχές της παρατεταµένης βαριάς 
νόσου (υποστήριξη ζωτικών λειτουργιών, 
όπως µηχανικός αερισµός για τουλάχιστον 7-
10 ηµέρες), η ορµονική απάντηση του οργα-
νισµού είναι σαφώς διαφορετική από την 
κατάσταση που αφορά ένα οξύ stress (π.χ 
λοίµωξη ή τραύµα). Η αρχική φάση χαρακτη-
ρίζεται κυρίως από µία έντονη λειτουργικό-
τητα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης και 
περιφερική αδρανοποίηση των αναβολικών 
ορµονών ενώ η όψιµη και παρατεταµένη φάση 
διέπεται από µία ελαττωµένη υποθαλαµική 
διέγερση[7,11]. 
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ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙ∆ΙΑΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

1. Μεταβολική απάντηση σε οξύ stress 

Η δραστηριότητα του υποθάλαµο-υποφυσια-
κού άξονα εµφανίζει µία διφασική συµπερι-
φορά κατά την διάρκεια της βαριάς νόσου[12]. 
Από την εποχή του Brown-Sequard το 1856, 
είναι γνωστή η σηµασία των επινεφριδίων για 
την άµεση µετεγχειρητική επιβίωση[13]. Οι 
διάφορες κυτταροκίνες και το νοραδρενεργικό 
σύστηµα διεγείρουν την έκκριση του παράγο-
ντα CRF (Corticotropine-releasing factor) 
στον υποθάλαµο, ο οποίος µε την σειρά του 
επάγει την παραγωγή της ACTH από την 
αδενο-υπόφυση[3,14]. Η ACTH δρώντας στο 
φλοιό των επινεφριδίων διεγείρει την παρα-
γωγή της κορτιζόλης. Η υπερκορτιζολαιµία 
αυξάνει τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίµα, 
διευκολύνοντας την µεταφορά της στα 
κύτταρα κατά την διάρκεια του stress (Εικόνα 
1). Η αύξηση της γλυκόζης επιτυγχάνεται 
µέσω της αυξηµένης ηπατικής γλυκονεο-
γένεσης και της αναστολής πρόσληψής της 
από τον λιπώδη ιστό. Τα γλυκοκορτικοειδή 
διεγείρουν επίσης την απελευθέρωση των 
λιπαρών οξέων από τον λιπώδη ιστό, καθώς 

επίσης και την απελευθέρωση των αµινοξέων 
από τις πρωτεΐνες του σώµατος, προκειµένου 
να εξασφαλίσουν την απαιτούµενη ενέργεια 
στα κύτταρα[15]. Τα γλυκοκορτικοειδή διευ-
κολύνουν την δράση των κατεχολαµινών και 
της αγγειοτενσίνης ΙΙ, συνεισφέροντας στην 
διατήρηση της µυοκαρδιακής συσταλτότητας, 
του αγγειακού τόνου και της αρτηριακής 
πίεσης. Επιπλέον όλες οι διεργασίες της 
ανοσολογικής απάντησης αναστέλλονται, σε 
µία προσπάθεια του οργανισµού να προστα-
τευθεί από µία ‘υπερβολική’ φλεγµονώδη 
αντίδραση. Τα γλυκοκορτικοειδή ελέγχουν 
την παραγωγή µεσολαβητών της φλεγµονής 
(ιντερλευκίνες-1,2,3,6, γ-ιντερφερόνη, εικοσα-
νοειδή) µέσω της αναστολής του µεταγρα-
φικού παράγοντα Nf-kB. Παράλληλα επάγουν 
διάφορες αντιφλεγµονώδεις κυτταροκίνες 
όπως την ιντερλευκίνη 10 (IL-10) και ανταγω-
νιστές των υποδοχέων της ιντερλευκίνης 1 
(IL-1) [16-18]. 

2. Κυτταροκίνες και ο υποθάλαµο-υποφυσιακός 
άξονας 

Η ενεργοποίηση του υποθάλαµο-υποφυσιακού 
άξονα (HPA) από συγκεκριµένες κυτταρο-

Εικόνα 1: Τα στεροειδή συνδέονται µε τους κυτταροπλασµατικούς υποδοχείς (GR: 
glucocorticoid receptors), και κατόπιν το σύµπλοκο µεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου, 
όπου συνδέεται µε το GRE (glucocorticoid receptor element). DHES: θειϊκή 
διυδροεπιανδροστερόνη, AP-1: µεταγραφικός παράγοντας 
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κίνες αυξάνει την έκκριση κορτιζόλης, η οποία 
µε την σειρά της αναστέλλει τον άξονα αλλά 
και την ανοσολογική αντίδραση (αρνητική 
παλίνδροµη ρύθµιση). Επίσης, οι IL-1 και IL-
6 αυξάνουν άµεσα την παραγωγή του CRF, 
της ACTH και των γλυκοκορτικοειδών 
[19,20]. Εντούτοις οι κυτταροκίνες καταστέλ-
λουν την λειτουργία της υπόφυσης και των 
επινεφριδίων σε µεγάλες δόσεις και µετά από 
παρατεταµένη υψηλή συγκέντρωση. Φαίνεται 
ότι εµφανίζεται και περιφερική αντίσταση 
στην δράση της κορτιζόλης, πιθανόν λόγω 
‘νιτροζυλίωσης’ των υποδοχέων της από τα 
αυξηµένα επίπεδα νιτρικού οξειδίου (ΝΟ)[21-
23]. Στην βαριά νόσο µεγάλης διάρκειας τα 
επίπεδα της ACTH στον ορό είναι χαµηλά ενώ 
τα αντίστοιχα της κορτιζόλης παραµένουν 
συνήθως υψηλά, κάτι που συνεπάγεται παρα-
γωγή της µέσω εναλλακτικής οδού, πιθανόν µε 
την βοήθεια της ενδοθηλίνης. Υψηλά επίπεδα 
του κολπικού νατριουρητικού πολυπεπτιδίου 
(ΑΝΡ) και της ουσίας Ρ έχουν ενοχοποιηθεί 
για τις χαµηλές συγκεντρώσεις ACTH[12]. Σε 
αντίθεση µε την κορτιζόλη του ορού, τα 
επίπεδα των κυκλοφορούντων ανδρογόνων 
όπως π.χ η θειϊκή διϋδροεπιανδροστερόνη 
(DHEAS) µε ανοσοδιεγερτική δράση εµφανί-
ζονται χαµηλά. Επιπλέον, παρά την αύξηση 
της δραστικότητας της ρενίνης πλάσµατος, οι 
βαρέως πάσχοντες εµφανίζουν χαµηλά επίπε-
δα αλδοστερόνης (υπερρενιναιµικός υποαλδο-
στερονισµός), κάτι που αποτελεί ένδειξη µίας 
µετάθεσης του µεταβολισµού της πρεγνε-
νολόνης από τα ανδρογόνα και τα αλατο-
κορτικοειδή προς τα ανοσοκατασταλτικά γλυ-
κοκορτικοειδή. Αυτή η υπερκορτιζολαιµία 
µπορεί να ασκεί µία σχετικά ευεργετική 
αιµοδυναµική δράση στην χρόνια φάση της 
βαριάς νόσου, αλλά σε συνδυασµό µε την 
χαµηλή αλδοστερόνη, η ισορροπία ανοσο-
καταστολής/ανοσοδιέγερσης ενδέχεται να 
προδιαθέτει σε αυξηµένη ευαισθησία στις λοι-
µώξεις[24,25]. 

3. ‘Σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια’ και 
σηπτικό shock 

Υπάρχει µεγάλη διχογνωµία στη διεθνή ιατρι-
κή βιβλιογραφία αναφορικά µε τα επίπεδα 
κορτιζόλης που θεωρούνται επαρκή ως 
απάντηση του οργανισµού στο stress. Τα 

περισσότερα κλασικά συγγράµµατα θεωρούν 
φυσιολογική την άνοδο της κορτιζόλης πάνω 
από 18 έως 20 µg/dL[26]. Εντούτοις, η συγ-
κεκριµένη επιλογή τιµών στηρίζεται στην 
απάντηση του οργανισµού σε εξωγενή χορή-
γηση υψηλής δόσης ACTH (HD-ACTH) 
[250µg]. Κατά την διάρκεια της βαριάς νόσου 
οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης στον ορό 
τείνουν να είναι υψηλότερες απ’ ότι σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε µείζονα χει-
ρουργική επέµβαση. Σε ασθενείς µε πολλαπλά 
τραύµατα, η κορτιζόλη ορού παραµένει µεγα-
λύτερη από 30 µg/dL για τουλάχιστον µία 
εβδοµάδα, µε µέγιστες συγκεντρώσεις 40 έως 
50 µg/dL[27]. Οι ασθενείς µε τις υψηλότερες 
βαθµολογίες βαρύτητας της αρχικής νόσου 
έχουν και της υψηλότερες τιµές κορτιζόλης. 
Οι περισσότερες µελέτες που αφορούν βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς προτείνουν ‘φυσιολογικά’ 
επίπεδα κορτιζόλης, σε τυχαία µέτρηση, πάνω 
από 25 µg/dL, ενώ σε ασθενείς µε σηπτικό 
shock προτείνονται ακόµη µεγαλύτερες τιµές, 
λόγω περιφερικής αντίστασης των ιστών στη 
δράση των γλυκοκορτικοειδών[28]. 

Η κλασική µέθοδος ελέγχου της επινεφριδια-
κής ανεπάρκειας στηρίζεται στο test διέγερσης 
µε συνθετική ACTH (κορτικοτροπίνη), όπου 
χορηγούνται 250µg ενδοφλεβίως και µετρού-
νται τα επίπεδα κορτιζόλης στον ορό πριν, 30 
και 60 λεπτά µετά το test. Επίπεδα κορτιζόλης 
κάτω των 18 µg/dL ή αύξηση µικρότερη από 9 
µg/dL θεωρούνται διαγνωστικά της επινεφρι-
διακής ανεπάρκειας. Αυτά τα κριτήρια αφο-
ρούν ωστόσο τον έλεγχο της εφεδρείας των 
επινεφριδίων σε φυσιολογικούς κατά τα άλλα 
ασθενείς[29]. Επιπλέον, η χορήγηση 250 µg 
ACTH είναι υπερ-φυσιολογική (100 φορές 
µεγαλύτερη από τα επίπεδα µέγιστης παραγω-
γής στο stress σε έναν φυσιολογικό οργανι-
σµό), κάτι που θεωρητικά µπορεί να υπερκε-
ράσει µία πιθανή αντίσταση των επινεφριδίων 
στην ACTH. Υπάρχουν ασθενείς που παρόλη 
την φυσιολογική απάντηση στο HD-ACTH, 
απέτυχαν να απαντήσουν φυσιολογικά στο 
stress[30].  

Πολλοί ερευνητές έχουν προτείνει τη χρήση 
µικρής δόσης (1 έως 2 µg) ACTH [LD-
ACTH], προκειµένου να αυξήσουν την ευαι-
σθησία και την ειδικότητα της µεθόδου. Ο 
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Marik έχει προτείνει τον έλεγχο όλου του 
υποθάλαµο-υποφυσιακού άξονα, καθώς η 
εξωγενής χορήγηση ACTH τον παρακάµπτει, 
ενώ η αύξηση της κορτιζόλης µε HD-ACTH ή 
LD-ACTH δεν αποτελεί κριτήριο επινεφριδια-
κής ανεπάρκειας[31]. Ένας βαρέως πάσχων 
ασθενής µπορεί να εκκρίνει την µέγιστη ικα-
νή κορτιζόλη και να έχει υψηλά επίπεδα στον 
ορό, εντούτοις είναι ανίκανος να ανταποκριθεί 
σε επιπλέον χορήγηση ACTH (µηδαµινές 
εφεδρείες-σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια). 
Ο ίδιος ερευνητής προτείνει τυχαία µέτρηση 
της κορτιζόλης του ορού, καθώς η ηµερήσια 
διακύµανσή της καταργείται κατά την διάρ-
κεια της βαριάς νόσου. Αν τα επίπεδα είναι 
µεγαλύτερα από 25 µg/dL η επινεφριδιακή 
λειτουργία θεωρείται επαρκής. Αν όχι, ειδικά 
σε υποτασικούς ασθενείς προτείνεται η χρήση 
και του HD-ACTH (250 µg) και του LD-
ACTH (1 έως 2 µg), προκειµένου να διαχω-
ρισθεί η πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρ-
κεια, η ανεπάρκεια του υποθάλαµο-υποφυσια-
κού άξονα και η αντίσταση στην δράση της 
ACTH. Η χαµηλή βασική τιµή κορτιζόλης που 
παραµένει χαµηλή (κάτω από 25 µg/dL) και µε 
τα δύο test, συνηγορεί υπέρ της πρώτης 
διάγνωσης. Η άνοδος και µε τα δύο test 
συνηγορεί υπέρ της δεύτερης διάγνωσης, ενώ 
η άνοδος µόνο µε το HD-ACTH συνεπάγεται 
αντίσταση στην ACTH. Σε µη υποτασικούς 
ασθενείς η φυσιολογική αύξηση της κορτιζό-
λης µετά το LD-ACTH (1 έως 2 µg) πρέπει να 
είναι τουλάχιστον πάνω από 25 µg/dL. 
Εντούτοις, µια τυχαία τιµή κάτω από 20 µg/dL 
σε ασθενείς χωρίς υπόταση, µε ανεξήγητο 
πυρετό ή ηωσινοφιλία απαιτεί χορήγηση στε-
ροειδών. 

Φαίνεται ότι υπάρχει µία δικόρυφη κατανοµή 
της θνητότητας σε σχέση µε τυχαία επίπεδα 
κορτιζόλης στον ορό κατά την διάρκεια της 
σήψης. Ασθενείς µε χαµηλές τιµές (κάτω από 
20 µg/dL) που δεν λαµβάνουν στεροειδή και 
ασθενείς µε πολύ υψηλές τιµές (πάνω από 45 
µg/dL) έχουν την µεγαλύτερη θνητότητα 
[31,32]. 

4. Θεραπευτική χορήγηση στεροειδών στη 
βαριά νόσο 

Η χρήση στεροειδών στη σήψη αναφέρεται 
βιβλιογραφικά από την δεκαετία του 1950. Το 

1974 οι Weitzman και Berger ανασκόπησαν 
συστηµατικά 32 ερευνητικά άρθρα που αφο-
ρούσαν τη χρήση κορτικοειδών για την αντι-
µετώπιση βαριών λοιµώξεων, από το 1950 έως 
το 1971. Από τις 12 µελέτες, που αφορούσαν 
σηπτικό shock, οι 9 υποστήριζαν την χρήση 
στεροειδών έναντι 3 που δεν την συνιστούσαν. 
Μόνο 2 από τις υπέρ και 1 από τις κατά ήταν 
προοπτικές και µόνο 1 από τις κατά ήταν 
τυχαιοποιηµένη και διπλότυφλη κλινική µελέ-
τη[33]. ∆ύο χρόνια αργότερα, ο Schumer 
δηµοσίευσε µία µελέτη που υποστήριζε σηµα-
ντική βελτίωση της θνητότητας (11.6% και 
9.3%) σε ασθενείς που έλαβαν µεθυλπρεδ-
νιζολόνη, µία ή δύο δόσεις των 30mg/Kg και 
δεξαµεθαζόνη, µία ή δύο δόσεις των 3mg/Kg 
αντίστοιχα, έναντι της οµάδας placebo (38.4% 
θνητότητα)[34]. Η παραπάνω µελέτη εντού-
τοις δέχθηκε έντονη κριτική καθώς δεν ήταν 
διπλότυφλη, υπήρχαν υποκειµενικά κριτήρια 
επιλογής ασθενών και επίτευξης θεραπευτικών 
στόχων και συνυπήρχε προοπτικός και ανα-
δροµικός σχεδιασµός της µελέτης[35]. 

Τη δεκαετία του 1980 δηµοσιεύτηκαν τα 
αποτελέσµατα δύο µεγάλων πολυκεντρικών 
κλινικών δοκιµών χορήγησης στεροειδών στη 
σήψη. Η Veterans Administration Trial δηµο-
σιεύτηκε το 1987 και περιελάµβανε 233 ασθε-
νείς, που έλαβαν  µεθυλπρεδνιζολόνη, µία ή 
δύο δόσεις των 30mg/Kg ή placebo, που 
χορηγήθηκαν 3 ώρες µετά την αρχική διάγνω-
ση. ∆εν παρατηρήθηκε καµία διαφορά στη 
θνητότητα των 14 ηµερών ή στο ποσοστό 
επιπλοκών[36]. Σε άλλη κλινική µελέτη που 
έγινε, ο Bone τυχαιοποίησε 381 ασθενείς 
προκειµένου να λάβουν µεθυλπρεδνιζολόνη 
30mg/Kg ή placebo. Οι ασθενείς που πήραν 
στεροειδή είχαν µεγαλύτερη θνητότητα έναντι 
των υπολοίπων[37]. Το 1995 δηµοσιεύτηκαν 
δύο µετα-αναλύσεις των κλινικών µελετών 
που αφορούσαν την χορήγηση µεγάλων δό-
σεων στεροειδών στην σήψη, όπου αποδεί-
χθηκε η έλλειψη θεραπευτικού αποτελέσµατος 
αλλά και η πιθανή επιδείνωση της πρόγνωσης 
των ασθενών[38,39]. 

Παρά τα αρνητικά αποτελέσµατα σχετικά µε 
την χορήγηση υψηλών δόσεων στεροειδών 
στη σήψη, υπήρξαν µελέτες που αποδείκνυαν  
ευεργετική δράση χαµηλής δόσης κορτιζόλης 
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σε ασθενείς µε ΄σχετική’ επινεφριδιακή αν-
επάρκεια. Τα αποτελέσµατα τριών πολυ-
κεντρικών κλινικών µελετών που έλαβαν 
χώρα σε Ευρωπαϊκά Νοσοκοµεία, έδειξαν τα-
χύτερη αναστροφή του shock µε µικρότερη 
χορήγηση κατεχολαµινών, µετά από χορήγηση 
υδροκορτιζόνης 300 mg το 24ωρο. Ο Bollaert 
και συνεργάτες τυχαιοποίησαν 41 ασθενείς 
από δύο Μονάδες Εντατικής Θεραπείας ενός 
Γαλλικού Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου, 
στο να λάβουν υδροκορτιζόνη 100mg IV για 5 
ηµέρες έναντι placebo[40]. Τα κριτήρια επιλο-
γής ήταν διάγνωση σηπτικού shock µε βάση 
τα κριτήρια του ACCP/SCCM του 1991 [41], 
επίπεδα κορτιζόλης µετά την χορήγηση HD-
ACTH (250 µg) πάνω από 18 µg/dL (από-
κλεισµός επινεφριδιακής ανεπάρκειας) και 
λήψη αγγειοσυσπαστικών για περισσότερο 
από 48 ώρες. Παρατηρήθηκε µία τάση 
µείωσης της θνητότητας 28 ηµερών, αν και όχι 
στατιστικά σηµαντική (32% έναντι 63% 
οµάδας placebo, p=0.091) και αναστροφή του 
σηπτικού shock (συστολική αρτηριακή πίεση 
πάνω από 90 mm Hg για περισσότερο από 24 
ώρες, χωρίς χορήγηση ινότροπων φαρµάκων ή 
υγρών) σε ποσοστό 68% για την οµάδα της 
υδροκορτιζόνης έναντι 21% για την οµάδα 

placebo (p=0.007). Εντούτοις, η οµάδα place-
bo είχε µεγαλύτερα επίπεδα κορτιζόλης στον 
ορό (30 µg/dL έναντι 21 µg/dL της οµάδας της 
υδροκορτιζόνης) και επιπλέον µεγαλύτερο 
ποσοστό ασθενών, που δεν απαντούσαν µε 
αύξηση της κορτιζόλης στον ορό, µετά την 
χορήγηση τόσο του HD-ACTH όσο και του 
LD-ACTH (1 έως 2 µg). Ο Annane έδειξε ότι 
το συγκεκριµένο ορµονικό προφίλ έχει πολύ 
άσχηµη πρόγνωση και θνητότητα 28 ηµερών 
που προσεγγίζει το 80%[42]. Φαίνεται λοιπόν 
ότι τα θετικά αποτελέσµατα της συγκεκρι-
µένης µελέτης οφείλονται κυρίως στο ότι οι 
ασθενείς της οµάδας placebo ήταν βαρύτερα 
άρρωστοι σε σχέση µε την οµάδα της υδρο-
κορτιζόνης. 

Ο Briegel και συνεργάτες προοπτικά τυχαιο-
ποίησαν 40 ασθενείς µε σηπτικό shock σε µία 
Γερµανική Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 
προκειµένου να λάβουν υδροκορτιζόνη 100mg 
IV, ακολουθούµενη από στάγδην χορήγηση 
0.18 mg/Kg/h για τουλάχιστον 6 ηµέρες µετά 
την αναστροφή του shock, έναντι placebo[43]. 
Η οµάδα της υδροκορτιζόνης είχε µεγαλύτερη 
µέση αρτηριακή πίεση και συστηµατικές 
αγγειακές αντιστάσεις και µικρότερο καρδια-

Εικόνα 2: ∆ιαγνωστική διερεύνηση φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας σε βαρέως πάσχοντα 
ασθενή 
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κό δείκτη και παροχή οξυγόνου κατά την 
διάρκεια των πρώτων 5 ηµερών της θεραπείας. 
Παράλληλα ο χρόνος χορήγησης των αγγειο-
συσπαστικών ήταν µικρότερος και υπήρχε 
τάση βελτίωσης του SOFA score στην  οµάδα 
της υδροκορτιζόνης. 

Ο Annane και συνεργάτες δηµοσίευσαν το 
2002 τα αποτελέσµατα µίας πολυκεντρικής 
µελέτης, που έγινε σε 19 Μονάδες Εντατικής 
Θεραπείας στη Γαλλία και αφορούσε την 
επίπτωση στη θνητότητα ασθενών µε σηπτικό 
shock, της χορήγησης υδροκορτιζόνης 50 
mg/6h, συν φλουοροκορτιζόνη από το στόµα 
[44]. Μελετήθηκαν 300 ασθενείς για 41 µήνες, 
µε εκ των προτέρων διαχωρισµό σε αυτούς 
που εµφάνισαν άνοδο της κορτιζόλης του 
ορού πάνω από 9 µg/dL µετά το LD-ACTH 
(responders) και σε αυτούς που δεν εµφάνισαν 
αντίστοιχη αύξηση (non-responders). Από 
τους 299 non-responders υπήρχαν περισ-
σότεροι θάνατοι στις 28 ηµέρες στην οµάδα 
placebo (63%) έναντι της οµάδας των 
στεροειδών (53%). Η απόσυρση των αγγειο-
συσπαστικών σε 28 ηµέρες έγινε στο 40% των 
non-responders της οµάδας placebo έναντι 

57% της οµάδας της υδροκορτιζόνης. Αν και 
οι ασθενείς που είχαν σηπτικό shock µε 
σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια (LD-
ACTH non-responders) εµφάνισαν µείωση της 
θνητότητας, ασθενείς responders (70 ασθενείς) 
είχαν τάση για αυξηµένη θνητότητα µετά την 
λήψη υδροκορτιζόνης. Ο Annane πρότεινε την 
διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση της 
φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας µε βάση την 
εικόνα 2. Οι Abraham και Evans πρότειναν 
την µη χρήση στεροειδών σε όσους φαίνεται 
να έχουν φυσιολογική λειτουργία του υπο-
θάλαµο-υποφυσιακού άξονα[45]. 

Οι παραπάνω κλινικές µελέτες δεν έχουν 
ακόµη ξεκαθαρίσει το τοπίο σχετικά µε την 
χορήγηση υδροκορτιζόνης σε βαρέως πάσχο-
ντες ασθενείς. Ποιοι, πότε και για πόσο χρο-
νικό διάστηµα δικαιούνται να λάβουν στερο-
ειδή; Σε όλες τις µελέτες η έναρξη χορήγησης 
στεροειδών έγινε από 8 έως 72 ώρες µετά την 
διάγνωση του σηπτικού shock, µε εξαίρεση 
την µελέτη του Bollaert (6-7 ηµέρες). Χρειά-
ζεται η συνχορήγηση φλουοροκορτιζόνης ή 
όχι; ∆εν υπάρχει οµοφωνία αναφορικά µε τη 
διάρκεια χορήγησης καθώς στις συγκεκρι-

Εικόνα 3: Πιθανοί µηχανισµοί δράσης των γλυκοκορτικοειδών, αναφορικά µε την 
αιµοδυναµική σταθεροποίηση, στο σηπτικό shock. (COX-2: κυκλο-οξυγενάση-2, 
iNOS: επαγόµενη συνθετάση του νιτρικού οξειδίου, ICAM-1,VCAM-1: µόρια 
προσκόλλησης των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, IL-1 RA: αναστολέας 
υποδοχέων της ιντερλευκίνης-1, IKΒ-a, NFk-b : µεταγραφικοί παράγοντες 
προφλεγµονωδών κυτταροκινών) 
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µένες µελέτες η διάρκεια κυµαίνονταν από 7 
έως 17 ηµέρες. Τέλος, σηµαντικό ρόλο παίζει 
ο προσδιορισµός της ελεύθερης κορτιζόλης 
πλάσµατος και όχι της ολικής. Κατά την 
διάρκεια της βαριάς νόσου παρατηρείται µία 
διφασική µεταβολή της ελεύθερης κορτιζόλης, 
καθώς αρχικά ελαττώνεται η πρωτεΐνη CBG 
(corticosteroid binding globulin), που δεσµεύει 
την κορτιζόλη του πλάσµατος, λόγω διάσπασή 
της από τις ελαστάσες των ενεργοποιηµένων 
λευκοκυττάρων. Το αποτέλεσµα είναι  η αύξη-
ση της ελεύθερης κορτιζόλης, που είναι και η 
βιολογικά δραστική ορµόνη. Αργότερα παρα-
τηρείται το αντίθετο φαινόµενο[46]. Υπάρ-
χουν πειραµατικά δεδοµένα που συσχετίζουν 
τα επίπεδα κορτιζόλης στο σίελο και στα ούρα 
µε το κλάσµα ελεύθερης κορτιζόλης στον ορό 
[47,48]. Η δηµοσίευση των αποτελεσµάτων 
της πολυκεντρικής µελέτης CORTICUS που 
διεξάγεται αυτή την περίοδο στην Ευρώπη, 
ίσως απαντήσει στο πλήθος των ερωτηµατι-
κών που συνοδεύουν την θεραπευτική χορή-
γηση στεροειδών στους βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς [49]. Φαίνεται όµως από τα µέχρι 

στιγµής πειραµατικά δεδοµένα ότι η χορήγηση 
µικρών δόσεων υδροκορτιζόνης ασκεί ανοσο-
τροποποιητική δράση, καθώς ελαττώνει τα 
επίπεδα των φλεγµονωδών κυτταροκινών IL-
6, IL-8 και αναστέλλει παράλληλα την από-
πτωση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων 
[50]. Συγχρόνως όµως αποκαθιστά τον αγγεια-
κό τόνο (Εικόνα 3) αναστέλλοντας την ‘επα-
γόµενη’ συνθετάση του νιτρικού οξειδίου 
(iNOS) και όχι την φυσιολογικά λειτουργούσα 
ενδοθηλιακή (eNOS)[51,52]. Στην εικόνα 4 
φαίνεται συγκεντρωτικά η συµπεριφορά του 
υποθάλαµο-υποφυσιακού άξονα σε διαφορετι-
κές καταστάσεις stress και βαριάς νόσου. 

 

ΘΥΡΕΟΕΙ∆ΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
Εδώ και περίπου τρεις δεκαετίες είναι γνωστή 
η µείωση της Τ3 σε περιπτώσεις νηστείας. Η 
µείωση της πρόσληψης τροφής και ιδιαίτερα 
των υδατανθράκων σχετίζεται µε ελαττωµένη 
περιφερική από-ιωδιοποίηση της Τ4 σε Τ3  και 
θεωρείται ένας ευεργετικός προσαρµοστικός 
µηχανισµός, προκειµένου ο οργανισµός να 

Εικόνα 4: ∆ραστηριότητα του υποθάλαµο-υποφυσιακού άξονα σε συνθήκες φυσιολογικές, στο 
πλαίσιο ενός οξέως stress και σε βαριά νόσο. (CBG: Corticotropin binding globulin, 
CTRH: Corticotropin releasing hormone) 
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εξοικονοµήσει πρωτεϊνικές θερµίδες. Η ελάτ-
τωση αυτή συνοδεύεται από αναστολή του 
µεταβολισµού της rT3 (ανάστροφη Τ3) και 
άνοδό της στον ορό[53]. Κάθε µορφής stress 
συνοδεύεται στην αρχική του φάση από 
µείωση της Τ3  και άνοδο της ανάστροφης Τ3. 
Όσο µεγαλύτερη είναι η διάρκεια της βαριάς 
νόσου τόσο περισσότερο ελαττώνεται και η Τ4 
µε παράλληλα φυσιολογική ή ελαφρά µειω-
µένη τιµή TSH[54]. Τιµή Τ4 µικρότερη από 4 
µg/dL σχετίζεται µε αύξηση της θνητότητας 
κατά 50% ενώ τιµές κάτω των 2 µg/dL 
αυξάνουν την θνητότητα µέχρι και 80%[55]. 
Φαίνεται ότι στα αρχικά στάδια της βαριάς 
νόσου παρατηρείται µία αντίσταση της περι-
φέρειας στη δράση των θυρεοειδών ορµονών, 
καθώς η αύξηση των ελεύθερων λιπαρών 
οξέων, η χολερυθρίνη, η χαµηλή αλβουµίνη 
και άλλοι αναστολείς πρωτεϊνικής σύνδεσης 
των ορµονών συµβάλλουν στα χαµηλά τους 
επίπεδα στους ιστούς. ∆ιάφορες κυτταροκίνες 
όπως η IL-1, IL-6 και ο TNF-α (tumor 
necrosis factor-α) συµβάλλουν στην χαµηλή 
παραγωγή Τ3  και Τ4 µε παράλληλα παράδοξα 
χαµηλή τιµή TSH [7,56]. Πιστεύεται, ιδιαί-
τερα στην χρόνια φάση της βαριάς νόσου, ότι 
µειωµένα επίπεδα του υποθαλαµικού παράγο-
ντα TRH (Thyroid releasing hormone) ευθύ-
νονται για τα χαµηλά επίπεδα της TSH, η 
οποία χάνει τον κυµατοειδή τύπο της έκκρισής 
της και σχετίζεται θετικά µε τα χαµηλά 
επίπεδα της Τ3. Παράλληλα µε την µείωση της 
TSH, υπάρχει µία γενικότερη υποφυσιακή 
‘ανεπάρκεια’ µε χαµηλές τιµές LH, FSH και 
τεστοστερόνης[57,58]. Επίσης, η µετατροπή 
της Τ4 σε Τ3  γίνεται φυσιολογικά στο επίπεδο 
της υπόφυσης σε αντίθεση µε την περιφέρεια. 
Πιθανολογούνται τα αυξηµένα επίπεδα κορτι-
ζόλης, αλλά και η χορήγηση ντοπαµίνης ως 
µερικοί από τους κυριότερους παθογενετικούς 
µηχανισµούς της υποθάλαµο-υποφυσιακής 
ανεπάρκειας που οδηγεί µεταξύ άλλων, στις 
χαµηλές τιµές Τ4 και Τ3 (χωρίς κλινικό υπο-
θυρεοειδισµό-euthyroid sick syndrome)[7,58]. 

Καθώς οι θυρεοειδείς ορµόνες είναι απαραίτη-
τες για την πρωτεϊνοσύνθεση, την δράση της 
ινσουλίνης και της αυξητικής ορµόνης (GH) 
αλλά και για την µυοκαρδιακή λειτουργία, 
πολλοί ερευνητές αναρωτιούνται για την 
σηµασία της χορήγησης Τ3  και Τ4 σε βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς. Τα χαµηλά επίπεδα Τ4 
στον ορό δεν µπορούν να θεωρηθούν ως 
προσαρµοστικός µηχανισµός, λόγω της αυξη-
µένης θνητότητας που τα συνοδεύουν. Η 
άνοδος των τιµών της TSH κατά την ανάνηψη 
του ασθενούς, αναδεικνύει την παρουσία 
πιθανού υποκλινικού υποθυρεοειδισµού, ενώ 
η χορήγηση TRH επιφέρει φυσιολογική 
παραγωγή TSH, Τ3 και Τ4 [7,58,59]. Παρα-
µένει να απαντηθεί το ερώτηµα της σηµασίας 
της κλινικής χρήσης υποθαλαµικών ή θυρεο-
ειδικών παραγόντων σε µακροχρόνια βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς των Μονάδων Εντατικής 
Θεραπείας. 

 

ΣΟΜΑΤΟΤΡΟΠΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ 
Η αυξητική ορµόνη (GH) εκλύεται από τα 
σωµατοτροπικά κύτταρα της αδενο-υπόφυσης 
και ασκεί άµεσα λιπολυτική, αντί-ινσουλινική 
και προ-φλεγµονώδη δράση. Ασκεί παράλ-
ληλα και έµµεση αναβολική δράση µέσω του 
παράγοντα IGF-1 (insulin-like growth factor-
1). Στην κυκλοφορία ο συγκεκριµένος παρά-
γοντας είναι συνδεδεµένος µε την ουσία 
IGFBP-3 που αποτελεί µία από τις 6 δεσµευ-
τικές πρωτεΐνες (IGFBP-1 έως 6)[4,7,11]. 

Επί απουσίας φαρµάκων όπως ντοπαµίνη ή 
κορτικοειδή σε µεγάλη συγκέντρωση, τα 
επίπεδα της GH στον ορό αυξάνονται τις 
πρώτες ώρες µετά από ένα τραύµα ή µία άλλη 
βαριά ασθένεια. Ενώ σε φυσιολογικές συν-
θήκες παρατηρείται µία σφυγµική έκκριση της 
ορµόνης, τώρα αυξάνονται τα επίπεδα της 
έκκρισης, τόσο των ώσεων όσο και κατά την 
διάρκεια των µεσοδιαστηµάτων. Παράλληλα, 
τα επίπεδα του IGF-1 µειώνονται στην οξεία 
φάση της βαριάς νόσου, λόγω αυξηµένης 
δραστηριότητας της IGFBP-3 πρωτεάσης, µε 
αποτέλεσµα µειωµένη αναβολική δράση της 
ορµόνης[60,61]. Φαίνεται ότι οι διάφορες κυτ-
ταροκίνες που εκλύονται (IL-1, IL-6, TNF-α), 
ευθύνονται για τις ανωτέρω µεταβολές και  
συνιστούν περιφερική αντίσταση στην δράση 
της GH λόγω µειωµένης έκφρασης των 
υποδοχέων της στους ιστούς[7,60,61]. 

Σε περίπτωση µεγάλης διάρκειας παραµονής 
στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, παρατη-
ρούνται διαφορετικές µεταβολές στην κινητι-
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κή της έκκρισης της GH. Μειώνεται το σφυγ-
µικό κλάσµα της παραγωγής της ενώ το µη 
σφυγµικό παραµένει ακόµη σε υψηλά επίπεδα. 
Εντούτοις, η έκκριση εµφανίζεται περισσό-
τερο ‘χαοτική’ µε ελάχιστη περιοδικότητα. Τα 
µειωµένα επίπεδα της GH συσχετίζονται 
θετικά µε τις χαµηλές τιµές IGF-1 και IGFBP-
3, καθώς διάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι η 
πτώση της GH κάτω από ένα όριο συνο-
δεύεται από αντίστοιχη µείωση των συγκε-
κριµένων παραγόντων[62]. Φαίνεται ότι η 
υποφυσιακή ανεπάρκεια της χρόνιας νόσου 
επάγει µειωµένη παραγωγή της GH, καθώς 
πειραµατική χορήγηση εκλυτικών παραγόντων 
αποκαθιστά πλήρως την λειτουργικότητα του 
υποθάλαµο-υποφυσιακού άξονα. Στην παρα-
πάνω διαταραχή συµβάλλουν επίσης τα 
χαµηλά επίπεδα θυρεοειδικών ορµονών αλλά 
και η συχνά χορηγούµενη στις Μονάδες 
Εντατικής Θεραπείας, ντοπαµίνη. Πιθανο-
λογείται τέλος ότι η άνοδος του CRF που 
προκαλούν οι κυτταροκίνες, επάγει την παρα-
γωγή σωµατοστατίνης και ντοπαµίνης οι οποί-
ες µε την σειρά τους αναστέλλουν τις ανοσο-
διεγερτικές ορµόνες GH και προλακτίνη, στο 
πλαίσιο µίας αρνητικής παλίνδροµης ρύθµισης 
που αποσκοπεί στον έλεγχο της ανοσολογικής 
απάντησης του οργανισµού[7,11]. 

Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι ο 
σωµατοτροπικός άξονας εµφανίζει µία διφα-
σική απάντηση στο stress. Στην οξεία φάση 
της βαριάς νόσου παρατηρείται αυξηµένη 
έκκριση της GH, µε περιφερική αντίσταση 
στις αναβολικές της δράσεις αλλά έντονη την 
προ-φλεγµονώδη και αντί-ινσουλινική δράση. 
Αντίθετα, στην χρόνια φάση εµφανίζεται ένας 
‘σχετικός υπό-σωµατοτροπισµός’ πιθανόν υ-
ποθαλαµικής αιτιολογίας, συνοδευόµενος 
ωστόσο από διατήρηση της απαντητικότητας 
των περιφερικών ιστών στην GH. Σε περί-
πτωση που εµφανιστεί ένα καθεστώς νέας 
‘οξείας’ φάσης, όπως π.χ λοίµωξη ή χειρουρ-
γική επέµβαση, η δραστηριότητα της πρωτεά-
σης του IGFBP-3 αυξάνεται µε επακόλουθη 
µείωση του εν λόγω παράγοντα και τελικά του 
IGF-1[63]. Με άλλα λόγια, επαναλαµβανό-
µενα επεισόδια περιφερικής αντίστασης στην 
GH περιπλέκουν µία κατάσταση σχετικού 
υπό-σωµατοτροπισµού, καθιστώντας εν τέλει 
ιδιαίτερα δύσκολη την ερµηνεία αλληλο-

συγκρουόµενων ευρηµάτων στην βιβλιογρα-
φία. Στο πλαίσιο της παραπάνω κατάστασης 
που αφορά την χρόνια νόσο, δεν φαίνεται να 
έχει νόηµα η θεραπευτική χορήγηση υψηλών 
δόσεων αυξητικής ορµόνης, καθώς αυτή 
ενδείκνυται σε καταστάσεις περιφερικής αντί-
στασης στην δράση της. Η Van den Berghe 
έχει προτείνει την χορήγηση εκλυτικών 
παραγόντων της GH (GH-secretagogue) προ-
κειµένου να αντιµετωπιστεί η υπερκαταβολική 
φάση της νόσου (wasting syndrome) και κατ’ 
επέκταση να επιταχυνθεί η διαδικασία ανάρ-
ρωσης του βαρέως πάσχοντα ασθενή[64,65]. 

 

Η ΒΑΖΟΠΡΕΣΣΙΝΗ ΣΤΗ ΜΕΘ 
Η βαζοπρεσσίνη, γνωστή επίσης και ως 
αντιδιουρητική ορµόνη, συντίθεται ως προ-
ορµόνη στους νευρώνες του υπεροπτικού και 
παρακοιλιακού πυρήνα του υποθαλάµου και 
µε την βοήθεια της νευροφυσίνης, µεταφέρε-
ται στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Μόνο το 
10 µε 20% της συνολικής ορµόνης εκκρίνεται 
άµεσα στην κυκλοφορία. Το υπόλοιπο ποσό 
εξακολουθεί να εκλύεται µε µικρότερο ρυθµό 
[66]. Η φυσιολογική της συγκέντρωση είναι 
κάτω από 4 pg/ml. 

1. Μηχανισµοί δράσης και ρύθµιση της 
παραγωγής βαζοπρεσσίνης 

Το ερέθισµα της παραγωγής της είναι οσµω-
τικό και µη οσµωτικό. Εκτός από την αυξη-
µένη ωσµωµοριακότητα του πλάσµατος 
(osmolality), η υποογκαιµία και η υπόταση, ο 
πόνος, η υποξία και η οξέωση, αποτελούν 
σηµαντικούς εκλυτικούς παράγοντες[67,68]. 
Οι ώσεις από τους τασεο-υποδοχείς στον 
αριστερό κόλπο, αορτικό τόξο και καρωτιδικό 
κόλπο καθώς άγονται προς το κεντρικό 
νευρικό σύστηµα (ΚΝΣ) µέσω του πνευµο-
νογαστρικού, αναστέλλουν τονικά την έκκρι-
ση της βαζοπρεσσίνης. Αντίθετα, η εκφόρτιση 
των αρτηριακών τασεο-υποδοχέων επάγει την 
παραγωγή της καθώς οι υποδοχείς των κόλπων 
ελέγχουν τον ολικό όγκο αίµατος, µέσω της 
παραγωγής νατριουρητικού πολυπεπτιδίου 
(ΑΝΡ), ρενίνης και συµπαθητικής διέγερσης 
[69,70]. Συµπερασµατικά, η πτώση της κεντρι-
κής φλεβικής πίεσης προκαλεί αύξηση της 
νορεπινεφρίνης και ρενίνης ενώ η βαζοπρεσ-
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σίνη δεν µεταβάλλεται µέχρι να µειωθεί η 
µέση αρτηριακή πίεση. Αντίθετα η υπερογκαι-
µία αναστέλλει τονικά τη βαζοπρεσσίνη, λόγω 
διέγερσης των τασεο-υποδοχέων του κόλπου. 

Επιπλέον, η υποξία και η υπερκαπνία µέσω 
της διέγερσης των περιφερικών και κεντρικών 
χηµειο-υποδοχέων αυξάνει την παραγωγή της. 
Ανασταλτικά δρουν τα οπιοειδή, το γ-αµινο-
βουτυρικό οξύ, το ΑΝΡ και το ΝΟ. Η νορεπι-
νεφρίνη διεγείρει µέσω α1 δράσης και ανα-
στέλλει µέσω α2 και β δράσης την έκλυση της 
βαζοπρεσσίνης[71,72]. 

Η βαζοπρεσσίνη δρα µέσω τριών τύπων 
υποδοχέων. Οι V1 αγγειακοί υποδοχείς καθώς 
ενεργοποιούν την φωσφολιπάση C και αυ-
ξάνουν το ενδοκυτταρικό Ca, επάγουν την 
αγγειοσύσπαση[73]. Οι V2 υποδοχείς βρίσκο-
νται στα ουροφόρα σωληνάρια και είναι 
υπεύθυνοι για την αντιδιουρητική δράση της 
ορµόνης, µέσω ενεργοποίησης της αδενυλ-
κυκλάσης, παραγωγής cAMP και τελικά 
κατακράτησης ύδατος. Οι V3 υποδοχείς εντο-
πίζονται στην υπόφυση και διεγείρουν την 
παραγωγή ACTH. Ενώ ο CRF διεγείρει την 
παραγωγή βαζοπρεσσίνης και αυτή µε την 
σειρά της συµβάλλει στην ενεργοποίηση των 
επινεφριδίων, τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλ-
λουν µε µηχανισµό αρνητικής παλίνδροµης 
ρύθµισης την έκλυσή της[74]. Υπάρχουν 
τέλος κάποιοι υποδοχείς οκυτοκίνης (OTRs) 
µέσω των οποίων η βαζοπρεσσίνη ασκεί 
αγγειοδιασταλτική δράση λόγω παραγωγής 
ΝΟ, στα ενδοθηλιακά κύτταρα[75]. 

Η βαζοπρεσσίνη ασκεί ελάχιστη επίδραση 
στην αρτηριακή πίεση υπό φυσιολογικές 
συνθήκες και σε σχετικά φυσιολογικές 
συγκεντρώσεις. Απαιτούνται πολύ µεγάλα 
επίπεδα στον ορό, της τάξης των 50 pg/ml 
προκειµένου να επιτευχθεί σηµαντική αιµο-
δυναµική µεταβολή[76]. Εντούτοις, σε κατά-
στάσεις υποογκαιµίας ο ρόλος της γίνεται 
σηµαντικός, καθώς αναστέλλονται τα κανάλια 
καλίου (K-ATP), που προκαλούν υπερπόλωση 
και κατ’ επέκταση αγγειοδιαστολή και ανα-
στέλλεται παράλληλα η παραγωγή αδενοσίνης 
[77,78].  

Η βαζοπρεσσίνη διαφέρει από τις κατεχο-
λαµίνες καθώς θεωρείται ασθενής αγγειοσυ-

σπαστική ουσία, υπό καθεστώς φυσιολογικής 
λειτουργίας του αυτόνοµου νευρικού συστή-
µατος. Συγκεκριµένα, η χορήγησή της προκα-
λεί µείωση της καρδιακής συχνότητας µεγαλύ-
τερη από ότι συµβαίνει µε τα άλλα αγγειοσυ-
σπαστικά, µε τελικό αποτέλεσµα µειωµένη 
υπερτασική δράση. Η κύρια αγγειοκινητική 
της επίδραση αφορά το δέρµα, τους σκε-
λετικούς µύες, το λίπος, το πάγκρεας και τον 
θυρεοειδή αδένα. Αντίθετα ασκείται µικρό-
τερη αγγειοσύσπαση στην εγκεφαλική, µεσε-
ντέρια και στεφανιαία κυκλοφορία, πιθανόν 
λόγω της έµµεσης αγγειοδιασταλτικής της 
δράσης µέσω των υποδοχέων OTRs. Τέλος, η 
βαζοπρεσσίνη διευκολύνει την δράση των 
κατεχολαµινών µέσω παραγωγής προσταγλαν-
δινών[79,80]. 

Στη νεφρική λειτουργία παρατηρείται µία 
αντιδιουρητική δράση µετά από µεγάλες 
συγκεντρώσεις, εντούτοις όµως, µικρή δόση 
βαζοπρεσσίνης επάγει την διούρηση σε 
ασθενείς µε σηπτικό shock, ηπατονεφρικό 
σύνδροµο και καρδιακή ανεπάρκεια. Πιθανο-
λογείται η αγγειοδιαστολή µέσω ΝΟ του 
προσαγωγού αρτηριδίου, η αγγειοσύσπαση 
του απαγωγού και η εµβύθιση (down regula-
tion) των V2 υποδοχέων[81,82].  

Καθώς η βαζοπρεσσίνη αυξάνει την παραγωγή 
κορτιζόλης, πιθανολογείται ότι η σχετική επι-
νεφριδιακή ανεπάρκεια σηπτικών ασθενών µε 
χαµηλές βασικές τιµές κορτιζόλης στον ορό 
οφείλεται εν µέρει στα χαµηλά επίπεδα βαζο-
πρεσσίνης, κάτι που θα δικαιολογούσε ενδεχό-
µενη θεραπευτική της χορήγηση[81]. 

2. Η Βαζοπρεσσίνη στο σηπτικό shock 

Τόσο το σηπτικό όσο και το αιµορραγικό 
shock σχετίζονται µε µία διφασική απάντηση 
στα επίπεδα της βαζοπρεσσίνης. Στα πρώιµα 
στάδια, παράγονται µεγάλες ποσότητες προ-
κειµένου να διατηρηθεί επαρκής η περιφερική 
άρδευση των ιστών. Στην εξέλιξη της νόσου 
τα επίπεδα της ορµόνης πέφτουν για διάφο-
ρους, αδιευκρίνιστους ακόµη λόγους [83,84]. 
Αρχικά πιθανολογείται ότι τα αποθέµατα στην 
νευρο-υπόφυση εξαντλούνται λόγω έντονης 
οσµωτικής διέγερσης αλλά και λόγω παρα-
τεταµένης διέγερσης των τασεο-υποδοχέων. 
Ακολούθως, πολλοί πιστεύουν ότι η 
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ανεπάρκεια του αυτόνοµου νευρικού συστή-
µατος (ελάττωση του αντανακλαστικού των 
τασεο-υποδοχέων), τα αυξηµένα επίπεδα νορ-
επινεφρίνης, γλυκοκορτικοειδών και το ΝΟ 
ολοκληρώνουν τη ‘σχετική’ ανεπάρκεια βαζο-
πρεσσίνης που χαρακτηρίζει τον βαρέως 
πάσχοντα ασθενή[72,83,84]. Το 1997 πρώτος 
ο Landry παρατήρησε τα χαµηλά επίπεδα 
βαζοπρεσσίνης σε ασθενείς µε σηπτικό shock 
(3.1±0.4 pg/ml, n=19) έναντι ασθενών µε 
καρδιογενές shock (22.7±2.2 pg/ml, n=12). Η 
χορήγησή της σε συγκεντρώσεις 0.01 U/min 
βελτίωσε αισθητά τα επίπεδά της στον ορό 
[83]. Φαίνεται ότι οι σηπτικοί ασθενείς είναι 
ιδιαίτερα ευαίσθητοι στην εξωγενή χορήγηση 
βαζοπρεσσίνης, καθώς τα χαµηλά της επίπεδα 
αυξάνουν την έκφραση των υποδοχέων της 
(up regulation) σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει 
αναφορικά µε την αντίσταση στις κατεχολα-
µίνες[81,83]. Αυτή η διαπίστωση προέκυψε 
από την πρώτη µικρή τυχαιοποιηµένη µελέτη 
που έγινε από τον Malay το 1999 και αφο-
ρούσε χορήγηση βαζοπρεσσίνης 0.04 U/min 
σε 5 πολυτραυµατίες µε αγγειοδιασταλτικό 
σηπτικό shock, έναντι 5 ασθενών υπό placebo 
[85]. Οι ασθενείς της οµάδας της βαζοπρεσ-
σίνης εµφάνισαν στατιστικά σηµαντική άνοδο 
της αρτηριακής πίεσης από 98 σε 125 mmHg 
(p<0.05). Ο Argenziano και συνεργάτες µελέ-
τησαν τη χορήγηση βαζοπρεσσίνης σε καρδιο-
χειρουργικούς ασθενείς αναδροµικά (40 ασθε-
νείς µε post bypass αγγειοδιασταλτικό shock) 
και διαπίστωσαν σηµαντική βελτίωση των 
αιµοδυναµικών παραµέτρων[86]. Πολύ χαµη-
λά επίπεδα βαζοπρεσσίνης και σηµαντική 
αγγειοκινητική βελτίωση παρατήρησε ο Chen 
και συνεργάτες σε 10 αιµοδυναµικά ασταθείς 
δότες οργάνων[87]. 

Συµπερασµατικά, οι ‘φυσιολογικές’ δόσεις 
βαζοπρεσσίνης (0.01 έως 0.04 U/min) ανεβά-
ζουν τα επίπεδά της στο πλάσµα στα 20 µε 30 
pg/ml και λειτουργούν συνεργικά µε τις 
εξωγενώς χορηγούµενες κατεχολαµίνες, χωρίς 
ένδειξη ιστικής ισχαιµίας. Παράλληλα ασκούν 
αγγειοδιασταλτική δράση σε ζωτικά αγγειακά 
δίκτυα του οργανισµού. Οι ‘φαρµακολογικές’ 
δόσεις που είναι µεγαλύτερες από 0.04 U/min 
αυξάνουν τα επίπεδά της πάνω από 100 pg/ml 
και επιδεινώνουν λόγω αγγειοσύσπασης την 

µεσεντέρια, στεφανιαία και πνευµονική 
κυκλοφορία[84]. 

 

ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΙΝΣΟΥΛΙΝΟ-
ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΟΝ ΒΑΡΕΩΣ ΠΑΣΧΟΝΤΑ 
ΑΣΘΕΝΗ 

1. Ο µεταβολισµός της γλυκόζης στον βαρέως 
πάσχοντα 

Το 1877 ο Claude Bernard πρώτος παρατή-
ρησε την παρουσία υπεργλυκαιµίας σε ασθε-
νείς µε αιµορραγικό shock[88]. Σήµερα είναι 
γνωστό ότι κάθε τύπος οξείας νόσου ή τραύ-
µατος σχετίζεται µε αντίσταση στην ινσου-
λίνη, αύξηση των επιπέδων γλυκόζης και 
υπερλιπιδαιµία, που όλα µαζί αναφέρονται ως 
‘διαβήτης του τραύµατος’[89]. Η βαριά νόσος 
συµβάλλει στην αυξηµένη παραγωγή γλυκό-
ζης στο ήπαρ λόγω έντονης γλυκονεογένεσης, 
παρά την αυξηµένη έκκριση ινσουλίνης. Η 
αντίσταση του ήπατος στην ινσουλίνη συν-
δυάζεται µε άνοδο στα επίπεδα της πρωτεΐνης 
IGFBP-1, όπου τα µεγαλύτερα επίπεδα παρα-
τηρούνται σε ασθενείς µε την υψηλότερη 
βαθµολογία βαρύτητας της νόσου[90,91]. Η 
πρόσληψη γλυκόζης αυξάνεται σε ιστούς οι 
οποίοι είναι ανεξάρτητοι από την δράση της 
ινσουλίνης για την παραπάνω λειτουργία, 
όπως το ΚΝΣ και τα ερυθροκύτταρα[92]. Η 
αύξηση διαφόρων ορµονών όπως οι κατε-
χολαµίνες, η κορτιζόλη, το γλουκαγόνο και η 
αυξητική ορµόνη επιφέρει µία αντί-ινσου-
λινική δράση. Το ίδιο αποτέλεσµα επιφέρουν 
οι κυτταροκίνες, είτε µέσω αύξησης των ανω-
τέρω ορµονών είτε µέσω τροποποίησης του 
υποδοχέα της ινσουλίνης. Συγκεκριµένα, ανα-
στέλλεται η έκκρισή της από τα β κύτταρα του 
παγκρέατος και αναστέλλεται η αυτοφωσφο-
ρυλίωση του υποδοχέα, µε αποτέλεσµα ελατ-
τωµατική ενδοκυτταρική µετάδοση του αντί-
στοιχου µηνύµατος[89,93]. 

Η κλασική αντίληψη που επικρατούσε µέχρι 
πρόσφατα στην ιατρική βιβλιογραφία ήταν ότι 
επίπεδα γλυκόζης από 160 έως 200 mg/dl είναι 
ευεργετικά, καθώς προωθείται η πρόσληψη 
γλυκόζης από τους ινσουλινο-ανεξάρτητους 
ιστούς, εµποδίζοντας την υπερωσµωτικότητα. 
Το 2001 µία µεγάλη τυχαιοποιηµένη κλινική 
µελέτη, γνωστή ως πρωτόκολλο του Leuven, 
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έδειξε ότι ο αυστηρός έλεγχος της γλυκόζης 
(κάτω από 110 mg/dl) κατά την διάρκεια της 
βαριάς νόσου βελτίωσε σηµαντικά την πρό-
γνωση των ασθενών[94,95]. 

Υπάρχουν δύο λόγοι που καθιστούν την 
υπεργλυκαιµία ιδιαίτερα τοξική για τους µη 
διαβητικούς ασθενείς στις ΜΕΘ. Ο πρώτος 
αφορά την υπερβολική της συσσώρευση σε 
συγκεκριµένους ιστούς και ο δεύτερος, σε 
τοξικές επιπτώσεις της γλυκόλυσης και της 
οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. Το κεντρικό και 
περιφερικό νευρικό σύστηµα, τα ηπατο-
κύτταρα, τα ενδοθηλιακά, επιθηλιακά και 
ανοσολογικά κύτταρα προσλαµβάνουν τη 
γλυκόζη ανεξάρτητα από την δράση της 
ινσουλίνης, µέσω των υποδοχέων GLUT-1, 2 
και 3. Σε φυσιολογικές συνθήκες η υπερ-
γλυκαιµία αναστέλλει την έκφραση αυτών των 
υποδοχέων[94,96]. Οι κυτταροκίνες, η αγγειο-
τενσίνη ΙΙ και η υποξία επάγουν την έκφραση 
αυτών των υποδοχέων και αυξάνουν τελικά το 
κυτταρικό φορτίο της γλυκόζης. Αντίθετα, οι 
περιφερικοί µύες και το µυοκάρδιο, που 
φυσιολογικά προσλαµβάνουν την γλυκόζη 
µέσω των ινσουλινο-εξαρτώµενων υποδοχέων 
GLUT-4, είναι προστατευµένοι από τις τοξι-
κές επιδράσεις της υπεργλυκαιµίας[97]. Η 
αύξηση της ενδοκυτταρικής γλυκόζης συνεπά-
γεται αυξηµένα επίπεδα ελευθέρων ριζών 
λόγω έντονης γλυκόλυσης και οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης (φυσιολογικά το 2-5% του 
οξυγόνου µετατρέπεται σε υπεροξείδιο). Το 
υπεροξείδιο αντιδρά µε το ΝΟ και παράγεται 
η τοξική ουσία υπεροξυνιτρίτης. Κατά την 
διάρκεια της βαριάς νόσου, παράγεται περισ-
σότερο ΝΟ και κατ’ επέκταση περισσότερος 
υπεροξυνιτρίτης. Το αποτέλεσµα είναι η ελάτ-
τωση του οξειδοαναγωγικού δυναµικού των 
κυττάρων, καθώς αυτά αντιδρούν στην δηµι-
ουργία του υπεροξυνιτρίτη µε την παραγωγή 
της πολύ-ADP ριβόζη-συνθετάσης (PARP) 
που προστατεύει το DNA από την τοξική 
δράση των ελευθέρων ριζών. Το τίµηµα είναι 
η µείωση του ενδοκυτταρικού NAD (διφω-
σφορική νικοτινοαδενίνη), το οποίο αποτελεί 
ουσία απαραίτητη για την µιτοχονδριακή 
αναπνοή[94,98].  

Η υπεργλυκαιµία σχετίζεται στατιστικά µε 
σηµαντική αύξηση των λοιµώξεων λόγω 

δυσλειτουργίας των πολυµορφοπύρηνων κυτ-
τάρων, διαταραχές οψωνοποίησης, µη ενζυ-
µική γλυκοζυλίωση των ανοσοσφαιρινών και 
τελικά µειωµένη βακτηριοκτόνο δράση 
[99,100]. 

Η χορήγηση ινσουλίνης δεν φαίνεται να 
επηρεάζει τον µεταβολισµό της γλυκόζης στο 
ήπαρ. Εντούτοις, σύµφωνα µε τις µελέτες της 
Van den Berghe και της µελέτης του Leuven, 
αυξάνεται η πρόσληψή της από τους σκε-
λετικούς µύες λόγω αύξησης της έκφρασης 
του υποδοχέα GLUT-4 και της εξοκινάσης, 
που είναι το κύριο ρυθµιστικό ένζυµο της 
εισαγωγής της γλυκόζης στην µεταβολική οδό 
της γλυκόλυσης[95,101]. Παράλληλα η ινσου-
λίνη ασκεί και πολλές άλλες δράσεις όπως 
αντιφλεγµονώδη δράση, αντιαποπτωτική δρά-
ση, µείωση της υπερπηκτικής κατάστασης που 
συνοδεύει την φλεγµονώδη αντίδραση και 
καρδιοπροστατευτική δράση[102-104]. Τέλος 
επέρχεται µία µεταβολή στο λιπιδαιµικό 
προφίλ των αρρώστων καθώς µειώνονται τα 
τριγλυκερίδια του ορού και αυξάνονται τα 
επίπεδα της LDL και HDL χοληστερόλης 
[101,105]. Τα τελευταία χρόνια διάφορες 
µελέτες έχουν αναδείξει την σηµασία των 
λιποπρωτεϊνών στην πρόσληψη και αδρανο-
ποίηση της ενδοτοξίνης[106]. 

2. Εντατική ινσουλινοθεραπεία στη βαριά νόσο 

Η µελέτη Leuven που δηµοσιεύτηκε το 2001, 
περιελάµβανε 1548 χειρουργικούς ασθενείς 
(κυρίως καρδιοχειρουργικοί ασθενείς) που 
τυχαιοποιήθηκαν προκειµένου να λάβουν 
εντατική ινσουλινοθεραπεία, για διατήρηση 
της γλυκόζης µεταξύ 80 και 110 mg/dl ή 
κλασική θεραπεία µε στόχο επίπεδα γλυκόζης 
180-200 mg/dl. Μετά από 12 µήνες η πρώτη 
οµάδα εµφάνισε θνητότητα 4.6% έναντι 8% 
της κλασικής οµάδας (p<0.04).Τα θετικά 
αποτελέσµατα αφορούσαν κυρίως ασθενείς 
που έµειναν στην Μονάδα Εντατικής Θερα-
πείας πάνω από 5 ηµέρες (20.2% της συµβα-
τικής θεραπείας έναντι 10.6% των ασθενών 
της πειραµατικής θεραπείας). Η εντατική 
ινσουλινοθεραπεία ελάττωσε επίσης την 
συνολική ενδο-νοσοκοµειακή θνητότητα κατά 
34%, τις µικροβιαιµίες κατά 46%, την οξεία 
νεφρική ανεπάρκεια κατά 41%, τον µέσο 
αριθµό µεταγγίσεων ερυθροκυττάρων κατά 
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50% και την πολυνευροπάθεια της βαριάς 
νόσου κατά 44%. Τέλος οι ασθενείς της 
πειραµατικής οµάδας είχαν λιγότερες ηµέρες 
µηχανικού αερισµού και µειωµένη διάρκεια 
νοσηλείας[95]. Στον πίνακα 1 φαίνεται το 
προτεινόµενο σχήµα ινσουλινοθεραπείας στην 
οµάδα του ‘αυστηρού’ ελέγχου του σακχάρου. 

Σε αντίθεση µε τους χρόνιους διαβητικούς 
ασθενείς που λαµβάνουν ινσουλίνη, ένας µη 
διαβητικός βαρέως πάσχων ασθενής δεν είναι 
σε θέση να αντιµετωπίσει τις οξείες µεταβολές 

που επιφέρει η απότοµη άνοδος της γλυκόζης 
στο αίµα του. Μελέτες σε καρδιολογικούς 
αρρώστους έδειξαν ότι η οξεία υπεργλυκαιµία 
συνοδεύεται από έντονη ενεργοποίηση των Τ 
λεµφοκυττάρων και του πηκτικού µηχανι-
σµού, µε αποτέλεσµα επιταχυνόµενη θρόµ-
βωση στην περιοχή των αθηρωµατικών 
πλακών. Αντίθετα η χορήγηση ινσουλίνης, 
µέσω των αντιφλεγµονωδών της δράσεων 
προστατεύει την οµοιοστασία τόσο της αιµό-

Πίνακας 1: Προτεινόµενο σχήµα εντατικής  ινσουλινοθεραπείας, µε βάση τα επίπεδα 
γλυκόζης στο αίµα, σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς της ΜΕΘ (Πρωτόκολλο του 
Leuven) 

 
Test Επίπεδα γλυκόζης ∆ράση 

Α: Μέτρηση γλυκόζης 
στην εισαγωγή στη ΜΕΘ > 220 mg/dl 

Έναρξη ινσουλίνης 2-4 
IU/h. Συνέχεια βάσει του 

test B. 

 220-110 
Έναρξη ινσουλίνης 1-2 

IU/h. Συνέχεια βάσει του 
test B. 

 < 110 
Όχι ινσουλίνη. Έλεγχος 
επιπέδων κάθε 4 ώρες. 

Συνέχεια βάσει του test Α. 
Β: Μέτρηση γλυκόζης 

κάθε 1-2 ώρες > 140 Αύξηση ινσουλίνης κατά 
1-2 IU/h. 

 110-140 Αύξηση ινσουλίνης κατά 
0.5-1 IU/h. 

 Προσέγγιση φυσιολογικών 
τιµών 

Καθορισµός δόσης στα 
0.1-0.5 IU/h. Συνέχεια 

βάσει του test C. 
C: Μέτρηση γλυκόζης 

κάθε 4 ώρες 
Προσέγγιση φυσιολογικών 

τιµών 
Καθορισµός δόσης στα 

0.1-0.5 IU/h. 

 Φυσιολογική Καµία µεταβολή στη δόση 
της ινσουλίνης. 

 Μικρή πτώση 
Μείωση της ινσουλίνης 
στο µισό και έλεγχος 

γλυκόζης κάθε 1-2 ώρες. 

 60-80 
Μείωση ινσουλίνης και  
έλεγχος γλυκόζης κάθε 1 

ώρα. 

 40-60 Stop ινσουλίνη, έλεγχος 
γλυκόζης κάθε 1 ώρα. 

 < 40 

Stop ινσουλίνη, χορήγηση 
γλυκόζης 10 gr IV bolus 
και έλεγχος γλυκόζης κάθε 

1 ώρα. 
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στασης όσο και την ισορροπία της φλεγµο-
νώδους αντίδρασης[107]. 

Αν και τα εντυπωσιακά συµπεράσµατα της 
µελέτης Leuven αφορούν χειρουργικούς ασθε-
νείς, πρόσφατη (2004) δηµοσίευση της µελέ-
της του Krinsley και συνεργατών επιβεβαίω-
σε τα θεραπευτικά αποτελέσµατα της εντα-
τικής ινσουλινοθεραπείας και σε παθολογι-
κούς βαρέως πάσχοντες ασθενείς[108]. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η οξεία και η µακροχρόνια βαριά νόσος 
φαίνεται ότι συνοδεύονται από διαφορετικές 
νευρο-ενδοκρινολογικές µεταβολές. Στα αρχι-
κά στάδια της νόσου παρατηρείται µία 
υπερδραστηριότητα της αδενο-υπόφυσης και 
µία περιφερική αντίσταση στην δράση των 
αναβολικών ορµονών. Με αυτόν τον τρόπο 
παρέχονται στους ιστούς µεταβολικές ουσίες 
απαραίτητες για την λειτουργία τους, ενεργο-
ποιείται το ανοσοποιητικό σύστηµα, ενώ ο 
οργανισµός προστατεύεται από τις βλαπτικές 
επιδράσεις µίας ανεξέλεγκτης φλεγµονώδους 
αντίδρασης. 

Στην χρόνια φάση της βαριάς νόσου παρα-
τηρείται µία γενικευµένη ελάττωση της 
σφυγµικής δραστηριότητας της υπόφυσης µε 
παράλληλη µείωση της απάντησης των 
περιφερικών ιστών. Μόνη εξαίρεση αποτελεί  
η κορτιζόλη, η οποία όµως αυξάνεται µέσω 
περιφερικών µηχανισµών. Μία οξεία κατάστα-
ση που ενδέχεται να περιπλέξει την εξέλιξη 
της νόσου π.χ λοίµωξη ή χειρουργική επέµ-
βαση, συνοδεύεται από µικτές οξείες ή χρόνιες 
ορµονικές µεταβολές. Πιθανολογείται µειω-
µένη δραστηριότητα του υποθαλάµου καθώς η 
εξωγενής χορήγηση υποθαλαµικών εκλυτικών 
παραγόντων αυξάνει την παραγωγή όλων των 
υποφυσιακών ορµονών.  

Από το σύνολο των µέχρι σήµερα κλινικών 
µελετών που έχουν γίνει αναφορικά µε την 
χορήγηση ορµονών στους βαρέως πάσχοντες, 
µόνο η µελέτη του Leuven απέδειξε στατι-
στικά σηµαντική βελτίωση της πρόγνωσης 
των ασθενών. Το γεγονός ότι µία τόσο ‘απλή’ 
σχετικά παρέµβαση, όπως ο αυστηρός έλεγχος 
των επιπέδων γλυκόζης στον ορό, έχει τέτοια 
θεραπευτικά αποτελέσµατα, αναδεικνύει τη 

σηµασία της βασικής και κλινικής έρευνας 
σχετικά µε την εξωγενή χορήγηση ορµονικών 
παραγόντων στους µακροχρόνιους ασθενείς 
των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας. 
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