
Μεταβολικό	
  σύνδρομο:	
  επιπτώσεις	
  
στο	
  κατώτερο	
  ουροποιητικό	
  

Απόστολος	
  Αποστολίδης	
  
Αναπλ.	
  Καθηγητής	
  Ουρολογίας-­‐

Νευροουρολογίας	
  ΑΠΘ	
  



Έντυπο	
  δήλωσης	
  συμφερόντων	
  

� Πολυκεντρικά	
  ή	
  αυτόνομα	
  
ερευνητικά	
  πρωτόκολλα	
  	
  

�  Συμβουλευτική	
  	
  
�  Τιμητική	
  αμοιβή	
  για	
  ομιλίες	
  
�  Κάλυψη	
  συνεδριακών	
  
συμμετοχών	
  
Astellas	
  Pharma,	
  Inc.,	
  	
  
Pfizer	
  Inc,	
  	
  
Μαυρογένης	
  Ελλάς	
  (Coloplast	
  GR)	
  
Galenica	
  	
  



Ορισμός	
  –	
  κριτήρια	
  NCEP–ATPIII	
  	
  

•  Τουλάχιστον	
  3	
  από	
  τα	
  ακόλουθα:	
  
– κεντρική	
  παχυσαρκία	
  (περιφέρεια	
  μέσης	
  ≥102	
  
cm)	
  

– αυξημένα	
  τριγλυκερίδια	
  	
  (≥1.7	
  mmol/L	
  ή	
  150	
  mg/
dL)	
  	
  

– αυξημένη	
  ΑΠ	
  (≥130/85	
  mmHg)	
  
– αυξημένη	
  γλυκόζη	
  νηστείας	
  (≥6.1	
  mmol/L	
  ή	
  110	
  
mg/dL)	
  

– ελαττωμένη	
  HDL	
  (<1.03	
  mmol/L	
  ή	
  40	
  mg/dL)	
  

NCEP–ATPIII	
  =	
  USA	
  Na�onal	
  Cholesterol	
  Educa�on	
  Program	
  –	
  Adult	
  Treatment	
  Panel	
  III	
  



Ορισμός	
  MetS	
  -­‐	
  διαφοροποιήσεις	
  

•  Κριτήρια	
  Interna�onal	
  Federa�on	
  of	
  Diabetes	
  
και	
  AHA/NHLBI	
  	
  

•  Χαμηλότερα	
  επίπεδα	
  ορισμού	
  
υπεργλυκαιμίας	
  (6.0	
  mmol/L	
  ή	
  100	
  mg/dL)	
  

•  Εθνικές	
  διαφοροποιήσεις	
  στο	
  κριτήριο	
  της	
  
περιφέρειας	
  μέσης	
  

AHA/NHLBI	
  =	
  American	
  Heart	
  Associa�on	
  and	
  
the	
  Na�onal	
  Heart,	
  Lung,	
  and	
  Blood	
  Ins�tute	
  



Συσχέτιση	
  μεταβολικού	
  συνδρόμου	
  και	
  LUTS	
  -­‐	
  1	
  	
  



Συσχέτιση	
  μεταβολικού	
  συνδρόμου	
  και	
  LUTS	
  -­‐	
  2	
  	
  



Συσχέτιση	
  μεταβολικού	
  συνδρόμου	
  
και	
  LUTS	
  	
  

•  Διφορούμενα	
  αποτελέσματα	
  
•  Φυλετκές	
  διαφορές	
  πιθανώς	
  υπεύθυνες	
  για	
  
την	
  ποικιλία	
  στα	
  αποτελέσματα	
  

•  Ασιατικές	
  μελέτες:	
  καμία	
  ή	
  και	
  αρνητική	
  
συσχέτιση	
  ανάμεσα	
  σε	
  MetS	
  και	
  LUTS/BPO	
  

•  Bal:more	
  Longitudinal	
  Study	
  of	
  Aging:	
  η	
  
ταχύτητα	
  ανάπτυξης	
  του	
  προστάτη	
  εξαρτάται	
  
αποκλειστικά	
  από	
  την	
  ηλικία	
  και	
  το	
  αρχικό	
  
μέγεθος	
  προστάτη	
  	
  

G.	
  Rousso	
  et	
  al.	
  Interna/onal	
  Journal	
  of	
  Urology	
  (2015)	
  22,	
  982-­‐-­‐990	
  



Συσχέτιση	
  μεταβολικού	
  συνδρόμου	
  
και	
  BPE	
  –	
  μέγεθος	
  προστάτη	
  

Gacci	
  M,	
  etal.	
  BJU	
  Int.2015;115(1):24-­‐31.	
  



Ηλικία,	
  περιφέρεια	
  μέσης	
  και	
  HDL	
  εξίσου	
  
σημαντικές	
  στην	
  επίδραση	
  του	
  MetS	
  στις	
  
διαφορές	
  του	
  μεγέθους	
  του	
  προστάτη	
  

Gacci	
  M,	
  etal.	
  BJU	
  Int.2015;115(1):24-­‐31.	
  



BPE:	
  θετική	
  συσχέτιση	
  με	
  όλες	
  τις	
  
παραμέτρους	
  του	
  MetS	
  

G.	
  Corona	
  et	
  al.	
  Asian	
  Journal	
  of	
  Andrology	
  (2014)	
  16,	
  767–773	
  
	
  Αυξημένος	
  κίνδυνος	
  

MetS	
  (HR	
  =	
  1.346	
  ;	
  P	
  
=	
  0.030)	
  	
   Αυξημένος	
  κίνδυνος	
  ΣΔ	
  

τύπου	
  2	
  	
  
(HR	
  =	
  1.489;	
  P	
  =	
  0.006)	
  

Αυξημένη	
  LDL	
  	
  (>100	
  mg	
  dl−1;	
  
HR	
  =	
  1.354;	
  P	
  =	
  0.037	
  

Αυξημένη	
  μέση	
  ΑΠ	
  (HR	
  =	
  1.017	
  
για	
  κάθε	
  mmHg;	
  P	
  =	
  0.001).	
  

Αυξημένο	
  κίνδυνο	
  
αρτηριογενούς	
  ΣΔ	
  Αυξημένος	
  κίνδυνος	
  κιροσκήλης	
  

και	
  πρόωρης	
  εκσπερμάτισης	
  



Συμπτώματα	
  αποθήκευσης	
  και	
  παράμετροι	
  	
  
MetS:	
  αύξηση	
  βαρύτητας	
  με	
  τον	
  αριθμό	
  

παραμέτρων	
  

Gacci	
  M	
  ,	
  et	
  al.	
  BJU	
  Int.	
  2015;116(2):271-­‐7	
  	
  



Σχετίζεται	
  η	
  παρουσία	
  MetS	
  με	
  την	
  πρόγνωση	
  
έκβασης	
  χειρουργικής	
  αντιμετώπισης	
  της	
  ΚΥΠ;	
  

Gacci	
  M	
  ,	
  et	
  al.	
  BJU	
  Int.	
  2015;116(2):271-­‐7	
  



Επίδραση	
  των	
  
παραμέτρων	
  του	
  

MetS	
  στη	
  
μετεγχειρητική	
  
βελτίωση	
  των	
  	
  

LUTS	
  

*Διιόρθωση	
  για	
  ηλικία,	
  τιμή	
  	
  
	
  PSA,	
  όγκο	
  προστάτη	
  και	
  	
  
κάπνισμα	
  

Gacci	
  M	
  ,	
  et	
  al.	
  BJU	
  Int.	
  2015;116(2):271-­‐7.	
  	
  



Πιθανότητες	
  
πλήρους	
  

αποκατάστασης	
  
των	
  LUTS	
  σε	
  

συσχέτιση	
  με	
  τις	
  
παραμέτρους	
  
του	
  MetS	
  

Gacci	
  M	
  ,	
  et	
  al.	
  BJU	
  Int.	
  2015;116(2):271-­‐7.	
  	
  



Αντίλογος:	
  Απουσία	
  συσχέτισης	
  του	
  MetS	
  ή	
  
των	
  παραμέτρων	
  του	
  με	
  τα	
  LUTS	
  στην	
  ΚΥΠ	
  

Δεν	
  υπήρχαν	
  διαφορές	
  στη	
  συχνότητα	
  του	
  MetS	
  	
  
και	
  σε	
  συνάρτηση	
  με	
  την	
  βαρύτητα	
  των	
  LUTS	
  	
  

Δεν	
  υπήρχαν	
  συσχετισμοί	
  ανάμεσα	
  στις	
  παραμέτρους	
  	
  του	
  	
  
MetS	
  και	
  την	
  παρουσία/βαρύτητα	
  των	
  LUTS	
  	
  



Συσχέτιση	
  του	
  MetS	
  με	
  τα	
  LUTS	
  και	
  
την	
  ΣΔ	
  σε	
  άνδρες	
  με	
  ΚΥΠ	
  

Y.	
  Doğan	
  et	
  al.	
  Turkish	
  Journal	
  of	
  Urology	
  2015;	
  41(1):	
  7-­‐12	
  



Συσχέτιση	
  των	
  LUTS	
  με	
  τις	
  παραμέτρους	
  
του	
  MetS:	
  αμφίδρομη	
  σχέση;	
  
Κιρκαδιανοί	
  ρυθμοί	
  και	
  LUTS	
  

Μειωμένη	
  συχνότητα	
  ουρήσεων	
  τη	
  νύκτα:	
  	
  
Ø Ελάττωση	
  επιπέδων	
  αφύπνισης	
  του	
  εγκεφάλου	
  
Ø Ελάττωση	
  παραγωγής	
  ούρων	
  από	
  τους	
  νεφρούς	
  
Ø Αύξηση	
  λειτουργικής	
  χωρητικότητας	
  της	
  κύστης	
  τη	
  νύκτα	
  

Denys	
  MA,	
  et	
  al.	
  Neurourol	
  Urodyn.	
  2016	
  Feb;35(2):278-­‐82.	
  



Αμφίδρομη	
  σχέση	
  LUTS	
  με	
  τις	
  παραμέτρους	
  
του	
  MetS;	
  Ο	
  ρόλος	
  των	
  διαταραχών	
  ύπνου	
  

Denys	
  MA,	
  et	
  al.	
  Neurourol	
  Urodyn.	
  2016	
  Feb;35(2):278-­‐82.	
  

Παχυσαρκία	
  	
  

Υπνική	
  
άπνοια	
  	
  

MetS	
  

Σακχαρώδης	
  
διαβήτης	
  

Γλυκκοζουρία	
  	
  
Νυκτερινή	
  
πολυουρία	
  	
  

Διαβητική	
  	
  
κυστεοπάθεια	
  



natriure�c,	
  
diure�c,	
  and	
  
vasorelaxant	
  
cardiac	
  
hormone	
  

Υπνική	
  άπνοια	
  και	
  νυκτουρία:	
  μηχανισμός	
  



Υπνική	
  άπνοια	
  και	
  διαταραχές	
  ούρησης:	
  ο	
  
ρόλος	
  του	
  οξειδωτικού	
  στρες	
  στην	
  κύστη	
  

Υπεροξείδωση	
  λιπιδίων	
   Οξείδωση	
  	
  πρωτεϊνών	
  

M.W.	
  WiWhaus	
  et	
  al.	
  J	
  Urol	
  193,	
  1692-­‐1699,	
  2015	
  



Η	
  διαλείπουσα	
  υποξία	
  ενεργοποιεί	
  τα	
  μονοπάτια	
  
κυτταρικής	
  επιβίωσης	
  στην	
  ουρ.	
  κύστη	
  	
  

ΡΙ3Κ	
  

M.W.	
  WiWhaus	
  et	
  al.	
  J	
  Urol	
  193,	
  1692-­‐1699,	
  2015	
  

Παραγωγή	
  ΑΝΡ	
   Φωσφορυλίωση	
  Akt	
  



Δομικές	
  αλλαγές	
  κύστης	
  στην	
  υπνική	
  
άπνοια	
  

Ανωμαλίες	
  και	
  κατά	
  τόπους	
  απώλεια	
  της	
  πυρηνικής	
  μεμβράνης,	
  οίδημα	
  	
  
μιτοχονδρίων,	
  αποδόμηση	
  κυστιδίων,	
  συσσώρευση	
  ριβοσωμάτων	
  

M.W.	
  WiWhaus	
  et	
  al.	
  J	
  Urol	
  193,	
  1692-­‐1699,	
  2015	
  



Έντονη	
  υπερδραστηριότητα	
  
και	
  μείωση	
  ευενδοτότητας	
  

της	
  ουρ.	
  κύστης	
  στην	
  
υπνική	
  άπνοια	
  

M.W.	
  WiWhaus	
  et	
  al.	
  J	
  Urol	
  193,	
  1692-­‐1699,	
  2015	
  



ΚΥΠ	
  και	
  διαταραχές	
  ύπνου	
  

Μελέτη	
  
ΜΟΡΦΕΑΣ	
  
(Γαλλία)	
  
Ν	
  =	
  2.179	
  
άντρες	
  με	
  
ΚΥΠ-­‐ΣΚΟΣ	
  

Αϋπνία	
  
60,9%	
  

Σύνδρομο	
  
ανήσυχων	
  
ποδιών	
  
7,9%	
  

Υπνική	
  
άπνοια	
  
6,4%	
  

Ημερήσια	
  
υπνηλία	
  
32,3%	
  

Σοβαρή	
  
υπνηλία	
  
3,1%	
  

Char/er-­‐Kastler	
  E.	
  et	
  al	
  BMJ	
  Open.	
  2012	
  May	
  30;2(3).	
  pii:	
  e000505	
  



Συσχετισμοί	
  μεταξύ	
  ΚΥΠ-­‐ΣΚΟΣ	
  και	
  
διαταραχών	
  ύπνου	
  (ΜΟΡΦΕΑΣ)	
  

•  Αϋπνία:	
  95%	
  των	
  ασθενών	
  με	
  νυκτουρία	
  Χ5	
  
έναντι	
  36,9%	
  των	
  ασθενών	
  με	
  νυκτουρία	
  Χ2	
  
(p<0.001)	
  

•  Νυκτουρία:	
  3.1±0.9	
  επεισόδια	
  σε	
  ασθ.	
  με	
  αϋπνία	
  
έναντι	
  2.6±0.9	
  σε	
  ασθ.χωρίς	
  (p<0.001)	
  

•  Υψηλότερο	
  σκορ	
  συμπτωμάτων	
  ΣΚΟΣ	
  (IPSS)	
  σε	
  
ασθενείς	
  με	
  αϋπνία	
  (17.5±5.4	
  vs	
  15.6±5.5,	
  
p<0.001)	
  

•  Η	
  αϋπνία	
  συχνότερη	
  με	
  την	
  αυξανόμενη	
  
βαρύτητα	
  των	
  ΣΚΟΣ	
  (p<0.001)	
  

Char/er-­‐Kastler	
  E.	
  et	
  al	
  BMJ	
  Open.	
  2012	
  May	
  30;2(3).	
  pii:	
  e000505	
  



Πολυπαραγοντικός	
  μηχανισμός	
  παθογένειας	
  
των	
  ΚΥΠ/LUTS	
  σε	
  συσχέτιση	
  με	
  το	
  MetS;	
  

Denys	
  MA,	
  et	
  al.	
  Neurourol	
  Urodyn.	
  2016	
  Feb;35(2):278-­‐82.	
  



MetS,	
  ΚΥΠ/LUTS	
  και	
  ΣΔ:	
  πέρα	
  από	
  την	
  
απόφραξη	
  

Μεταβολές	
  στα	
  
επίπεδα	
  	
  NO	
  

Το	
  μονοπάτι	
  της	
  
Rho-­‐κινάσης	
  

Υπερλειτουργία	
  του	
  
αυτόνομου	
  Ν.Σ.	
  

Πυελική	
  
αθηρομάτωση	
  

LUTS	
  

ΣΔ	
  

Kohler	
  &	
  McVary.	
  Eur	
  Urol	
  	
  2009	
  	
  



Η	
  ταδαλαφίλη	
  μπορεί	
  να	
  αντιστρέψει	
  την	
  
επίδραση	
  του	
  MetS	
  στη	
  λειτουργία	
  της	
  κύστης	
  

-­‐	
  επίδραση	
  στην	
  συσταλτότητα	
  

L.	
  Vignozzi	
  	
  et	
  al.	
  J	
  Sex	
  Med	
  2014;11:1159–1172	
  



Η	
  ταδαλαφίλη	
  μπορεί	
  να	
  αντιστρέψει	
  την	
  
επίδραση	
  του	
  MetS	
  στη	
  λειτουργία	
  της	
  
κύστης:	
  	
  επίδραση	
  στην	
  έκφραση	
  του	
  

συστήματος	
  RhoA/ROCK	
  

L.	
  Vignozzi	
  	
  et	
  al.	
  J	
  Sex	
  Med	
  2014;11:1159–1172	
  



Επίδραση	
  ταδαλαφίλης	
  σε	
  δείκτες	
  ίνωσης,	
  
φλεγμονής,	
  γονίδια	
  που	
  σχετίζονται	
  με	
  την	
  

υποξία	
  και	
  στεροειδείς	
  ορμόνες	
  	
  

L.	
  Vignozzi	
  	
  et	
  al.	
  J	
  Sex	
  Med	
  2014;11:1159–1172	
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Glycemic control associated with the prevelence 
of overactive bladder and lower urinary track 
symptoms (LUTS) in diabetic patients:  
a controlled study  



Control	
  group	
   Case	
  group	
  

Total	
  IPSS	
  Score	
  (p	
  <0.001)	
   7.10	
  ±	
  5.16	
   10.75±	
  6.31	
  

Storage	
  IPSS	
  	
  (p	
  <0.001)	
   3.59±2.70	
   5.78±3.29	
  
Voiding	
  IPSS	
  	
  	
  (p	
  =0.001)	
   3.52±2.91	
   4.97±3.72	
  
OAB-­‐V8	
  Score	
  (p	
  <0.001)	
   	
  	
  	
  9.26±6.42	
   	
  	
  	
  13.53±8.43	
  

Diabetics	
  
ü  Higher	
  IPPS/OAB	
  scores	
  	
  
ü  More	
  frequent	
  moderate	
  	
  

	
  to	
  severe	
  LUTS	
  

• 	
  Is	
  the	
  prevalence	
  of	
  LUTS/OAB	
  higher	
  among	
  diabetic	
  patients?	
  
	
  
• 	
  What	
  is	
  the	
  impact	
  of	
  glycemic	
  control	
  in	
  the	
  prevalence,	
  severity	
  and	
  progress/control	
  of	
  	
  LUTS/OAB?	
  

OBJECTIVES	
  

METHODS	
  
• 	
  297	
  patients,	
  148	
  with	
  DM	
  (6	
  months	
  follow	
  up)	
  and	
  149	
  without	
  DM	
  (control	
  group)	
  

• 	
  Laboratory	
  data	
  +	
  IPSS	
  for	
  LUTS	
  +	
  OAB-­‐V8	
  for	
  overactive	
  bladder	
  

• 	
  Exclusion	
  criteria	
  :	
  Subjects	
  who	
  received	
  new	
  or	
  changed	
  their	
  urological	
  treatment	
  	
  during	
  the	
  study	
  

RESULTS	
  

•  The	
  type	
  of	
  DM	
  affected	
  OAB-­‐V8	
  scores	
  but	
  not	
  IPSS	
  	
  
•  Men	
  and	
  women	
  had	
  similar	
  IPSS	
  	
  
•  Insulin	
  or	
  insulin	
  +	
  oral	
  medication	
  	
  	
  odds	
  of	
  storage	
  +	
  voiding	
  symptoms	
  compared	
  to	
  oral	
  agents	
  	
  
•  The	
  severity	
  of	
  LUTS	
  	
  	
  	
  	
  with	
  aging	
  +	
  longer	
  duration	
  of	
  	
  DM	
  
•  BMI	
  did	
  not	
  have	
  an	
  effect	
  	
  on	
  IPSS/OAB-­‐V8	
  scores	
  



RESULTS	
  

Good	
  glycemic	
  control	
  
HbA1c≤7	
  

Moderate	
  glycemic	
  control	
  
	
  HbA1c=7.1-­‐8	
  

Poor	
  glycemic	
  control	
  
	
  HbA1c>8	
  

	
  IPSS	
  score	
  (p=0.002)	
   9.22±5.91	
   12.20±6.77	
   11.62±5.89	
  

OAB-­‐V8	
  	
  (p=0.11)	
   11.98±7.82	
   15.27±8.43	
   13.97±9.21	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   Mild	
  LUTS	
   Moderate	
  LUTS	
   Severe	
  LUTS	
  

HbA1c≤	
  7	
   47.7%	
   46.2%	
   6.1%	
  
p=0.017	
  HbA1c=7.1-­‐8	
   24.5%	
   53.1%	
   22.4%	
  

HbA1c>8	
   26.5%	
   61.8%	
   11.8%	
  

Improved	
  	
  
glycemic	
  control	
  

Stable	
  	
  
glycemic	
  control	
  

Worse	
  	
  
glycemic	
  control	
  

Mean	
  change	
  in	
  IPSS	
  (p	
  =0.000)	
   -­‐2.11±1.63	
   0.53±2.55	
   4.31±3.15	
  
Mean	
  change	
  in	
  OAB-­‐V8	
  (p	
  =0.000)	
   -­‐1.48±2.36	
   0.68±2.50	
   3.46±2.96	
  

CONCLUSIONS	
  

§  Diabetics	
   suffer	
   more	
   frequently	
   from	
  
severe	
  LUTS	
  and	
  OAB	
  symptoms	
  	
  

§  Severe	
   LUTS	
  were	
   found	
   among	
   patients	
  
with	
  the	
  worst	
  glycemic	
  control	
  

§  The	
   improvement	
   of	
   glycemic	
   control	
  
improved	
   LUTS/OAB,	
   the	
   deterioration	
   of	
  
glycemic	
  control	
  resulted	
  in	
  worsening	
  LUTS/
OAB	
  

	
  
§  The	
  urological	
   assessment	
   is	
   recommended	
  

to	
  all	
  diabetic	
  patients	
  



Συμπεράσματα	
  	
  
ü  Σαφείς	
  ενδείξεις	
  για	
  συσχέτιση	
  μεταξύ	
  MetS	
  και	
  LUTS,	
  

αλλά	
  αντικρουόμενα	
  αποτελέσματα	
  σε	
  επιδημιολογικές	
  
μελέτες	
  

ü Θετική	
  συσχέτιση	
  της	
  παρουσίας	
  ΚΥΠ	
  με	
  όλες	
  τις	
  
παραμέτρους	
  του	
  MetS	
  	
  

ü Πιθανή	
  εντονότερη	
  συσχέτιση	
  του	
  MetS	
  με	
  τα	
  
συμπτώματα	
  αποθήκευσης	
  και	
  προγνωστική	
  αξία	
  στην	
  
αποκατάσταση	
  αυτών	
  μετά	
  χειρουργική	
  αποκατάσταση	
  
της	
  ΚΥΠ	
  

ü Οι	
  κιρκαδιανοί	
  ρυθμοί	
  διούρησης	
  και	
  οι	
  διαταραχές	
  ύπνου	
  
μπορεί	
  να	
  αποτελούν	
  συνδετικούς	
  κρίκους	
  για	
  πιθανή	
  
αμφίδρομη	
  συσχέτιση	
  μεταξύ	
  του	
  MetS	
  και	
  των	
  ΚΥΠ/LUTS	
  

ü Φαρμακευτικές	
  αγωγές	
  και	
  μεταβολές	
  τρόπου	
  ζωής	
  
μπορεί	
  να	
  αντιστρέψουν	
  την	
  επίδραση	
  του	
  MetS	
  στα	
  LUTS	
  
–	
  ανάγκη	
  ελεγχόμενων	
  κλινικών	
  μελετών	
  


