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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι η πρώτη αιτία θανάτου παγκοσμίως. 

Περίπου 17,7 εκατομμύρια άνθρωποι υπολογίζεται ότι πέθαναν από 

καρδιαγγειακή νόσο το 2015, το οποίο αντιπροσωπεύει το 31% όλων των 

θανάτων παγκοσμίως. Εξ αυτών 7,4 εκατομμύρια οφείλονται σε στεφανιαία 

νόσο και 6,7 εκατομμύρια σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια(1). Στην Ελλάδα 

πεθαίνουν κάθε χρόνο περίπου 50 χιλιάδες ασθενείς από καρδιαγγειακά 

νοσήματα εκ των οποίων το 45,5% από στεφανιαία νόσο και εγκεφαλικά 

επεισόδια, ενώ 17 χιλιάδες λόγω ισχαιμίας μυοκαρδίου(2). Η στεφανιαία νόσος 

(ΣΝ), λοιπόν, αποτελεί την πιο θανατηφόρα εξ αυτών παρουσιάζοντας 

ταυτόχρονα και μεγάλη νοσηρότητα. Εκτός από ένα μεγάλο κίνδυνο για τη 

δημόσια υγεία, δαπανάται μεγάλο μέρος χρηματικών πόρων τόσο των ασθενών, 

όσο και των εθνικών συστημάτων υγείας και περιορίζεται το ανθρώπινο εργατικό 

δυναμικό. 

Πληθώρα ερευνητικών και φαρμακευτικών μελετών έχουν εκπονηθεί και 

συνεχίζουν να διενεργούνται με αυξανόμενο ρυθμό. Αφορούν την πρόληψη, την 

έγκαιρη διάγνωση και τη σωστή και αποτελεσματική θεραπεία των 

καρδιαγγειακών νοσημάτων. Ο υψηλός επιπολασμός, εντούτοις, ειδικά στον 

δυτικό κόσμο δείχνει ότι μεγάλο πεδίο των νόσων αυτών δεν έχει κατανοηθεί 

πλήρως και δεν αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά.  

Στην περίπτωση της στεφανιαίας νόσου σήμερα γνωρίζουμε ότι 

πρωταρχικός παράγοντας στην παθοφυσιολογία είναι η αθηροσκλήρωση. Τα 

αίτια αυτής συνδυάζουν την επίδραση παραγόντων κινδύνου και την 

συστηματική φλεγμονή. Για την τελευταία έχουν μελετηθεί πολλοί βιοδείκτες 

όπως οι ιντερλευκίνες, η c-αντιδρώσα πρωτεΐνη και ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκων α στην προσπάθεια να ανοιχτούν νέοι διαγνωστικοί και θεραπευτικοί 

ορίζοντες. Πλήθος κλινικών δοκιμών έχουν συσχετίσει τη στεφανιαία νόσο με τη 

συστηματική φλεγμονή μέσω της αλλαγής της βιοδιαθεσιμότητας των 

μεσολαβητών της φλεγμονής 

Σαφές είναι ο κριτικός ρόλος της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην 

αθηροσκλήρωση και ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου. Στο πλαίσιο εκτίμησης της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας, έχουν αναπτυχθεί αναίμακτες μέθοδοι όπως η 

Διαστολή προκαλούμενη από τη ροή (FMD Flow mediated dilatation), και η 
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πληθυσμογραφία φλεβικού αποκλεισμού. Δίδεται, λοιπόν, η δυνατότητα στον 

κλινικό ιατρό να εκτιμήσει την ενδοθηλιακή λειτουργία του ασθενή η οποία 

αντανακλά στη λειτουργία του ενδοθηλίου των στεφανιαίων αγγείων και στην 

πιθανότητα της στεφανιαίας νόσου. 

Τα παραπάνω εργαλεία συνιστούν πολύτιμες διαγνωστικές τεχνικές και 

ανοίγονται νέα θεραπευτικά μονοπάτια.  

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η συσχέτιση της στεφανιαίας νόσου 

με τη μεταβολή των επιπέδων της Ιντερλευκίνης-6 (IL-6) στο πλάσμα και του 

FMD  σε ασθενείς με οξύ θωρακικό άλγος. 

Αναλυτικότερα γίνεται η προσπάθεια προσθήκης στη διαγνωστική μας 

φαρέτρα νέων διαγνωστικών τεχνικών- πλην των καθιερωμένων- που θα 

μπορούσαν πιθανότητα να φανούν ιδιαίτερα χρήσιμες κυρίως σε περιπτώσεις 

όπως της ασταθούς στηθάγχης, στην οποία κατά κανόνα δεν παρατηρείται 

ενζυμική κίνηση, οπότε η διάγνωση είναι κατά βάσιν κλινική. 

Η εργασία αποτελείται από το γενικό μέρος που αναφέρεται στην 

στεφανιαία νόσο και στη σχέση της με τη φλεγμονή και την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και από το ειδικό μέρος όπου αναφέρεται ο σκοπός, το υλικό, οι 

μέθοδοι, η στατιστική ανάλυση, τα αποτελέσματα, η συζήτηση και τα 

συμπεράσματα της έρευνας. 
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ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ 
1.1 Ορισμοί – Κατηγοριοποίηση 
Ως Στεφανιαία Νόσος (ΣΝ) ορίζεται η νόσος στην οποία εμποδίζεται η 

ομαλή ροή του αίματος στα στεφανιαία αγγεία, λόγω της αθηροσκλήρωσης και/ή 

λόγω λειτουργικών ανωμαλιών του αγγείου. Διακρίνεται στη σταθερή στεφανιαία 

νόσο και στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. 

Ως αθηροσκλήρωση ορίζεται η πολύπλοκη διεργασία εναπόθεσης στον 

ενδοθήλιο των αρτηριών της αθηρωματικής πλάκας, και των παθοφυσιολογικών 

μεταβολών που υφίστανται οι αρτηρίες λόγω του σχηματισμού της πλάκας. 

Αθηρωματική Πλάκα ονομάζεται το σύνολο του εναποτιθέμενου στο 

ενδοθήλιο αθηρώματος, δηλαδή ενός συνόλου από κύτταρα, μέταλλα, λιπίδια 

και άλλοτε άλλης ποσότητας συνδετικού ιστού. 

Σταθερή ΣΝ είναι η στεφανιαία νόσος που χαρακτηρίζεται από επεισόδια 

αναστρέψιμης ισχαιμίας της καρδιάς υπό την επίδραση ενός παράγοντα που 

αυξάνει το έργο της καρδιάς ή/και τις ανάγκες του οργανισμού σε θρεπτικά 

στοιχεία και οξυγόνο όπως κόπωση(3). 

Ως οξέα στεφανιαία σύνδρομα ορίζουμε τo σύνολο των καταστάσεων στις 

οποίες μειώνεται ή διακόπτεται η ροή του αίματος στο δίκτυο των στεφανιαίων 

αγγείων με αποτέλεσμα τη μυοκαρδιακή ισχαιμία με ή χωρίς μυοκαρδιακή 

νέκρωση. Τα οξέα στεφανιαία επεισόδια διακρίνονται στα εξής σύνδρομα: 

 Με βάση τα ηλεκτροκαρδιογραφικά (ΗΚΓ) ευρήματα: 

• Έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΕΜ), δηλαδή ισχαιμική νέκρωση 

του καρδιακού μυός, με ανάσπαση του ST διαστήματος (ST 

elevation myocardial infarction STEMI).  

• Έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST 

διαστήματος (Non ST elevation myocardial infarction 

NSTEMI). 

 Με βάση την ανίχνευση βιοδεικτών μυοκαρδιακής νέκρωσης 

στο περιφερικό αίμα (τροπονίνη). 

• Έμφραγμα του μυοκαρδίου STEMI ή NSTEMI. 

• Ασταθής στηθάγχη. 

• Αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, δηλαδή τον θάνατο που 

επέρχεται εντός 60 λεπτών από την έναρξη των τυχόν 
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καρδιακών συμπτωμάτων (στο παρόν αναφερόμαστε στην 

περίπτωση που αίτιο είναι η ΣΝ) σε ασθενή μέχρι τότε 

ασυμπτωματικό ή σε νοσηλευόμενο γενικά ασθενή με 

σταθερή κλινική κατάσταση(3,4). 

 

1.2 Επιδημιολογία – Οικονομικά στοιχεία 
Όπως αναφέρθηκε η ΣΝ είναι σημαντική αιτία θνητότητας και 

νοσηρότητας παγκοσμίως. Υπολογίζεται ότι 3,8 εκατομμύρια άνδρες και 3,4 

εκατομμύρια γυναίκες πεθαίνουν κάθε χρόνο παγκοσμίως από ΣΝ(4). 

Συγκεκριμένα, σε 7,4 εκατομμύρια υπολογίστηκαν οι θάνατοι το 2015 (1). Στις 

ανεπτυγμένες χώρες αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου(5). Το 2016 στις ΗΠΑ 

αναφέρθηκαν 15,5 εκατομμύρια ασθενείς μεγαλύτεροι ή ίσοι των 20 ετών με ΣΝ, 

και ενδεικτικά κάθε 42 δευτερόλεπτα ένας Αμερικανός θα υποστεί ΕΜ. Στην 

Ευρώπη 1,95 εκατομμύρια θάνατοι ετησίως αποδίδονται σε ΣΝ(6). Στο Ηνωμένο 

Βασίλειο 1 στους 5 άνδρες και 1 στις 6 γυναίκες αποβιώνουν ετησίως από ΣΝ. 

Συνολικά ευθύνεται για 110 χιλιάδες θανάτους κάθε χρόνο και πάνω από 1,4 

εκατομμύρια πάσχουν από στηθάγχη(7). Στην Ελλάδα πεθαίνουν κάθε χρόνο 

περίπου 50 χιλιάδες ασθενείς από καρδιαγγειακά νοσήματα εκ των οποίων το 

45,5% από στεφανιαία νόσο και εγκεφαλικά επεισόδια, ενώ 17 χιλιάδες λόγω 

ισχαιμίας μυοκαρδίου(2). 

Ενώ ο απόλυτος αριθμός περιστατικών έχει αυξηθεί πολύ από το 1990, ο 

γενικός ρυθμός θανάτων ανά ηλικία έχει μια πτώση της τάξης του 22% στο ίδιο 

χρονικό διάστημα πιθανότατα λόγω αλλαγής στις αιτίες θανάτου και στο 

προσδόκιμο επιβίωσης(8). Σε νεκροτομική μελέτη μεταξύ 1979 και 1994 2.562 

πτωμάτων φάνηκε ότι υπήρχε πτώση του επιπολασμού της ΣΝ (νεκροτομικά 

επιβεβαιωμένης) από 42% σε 32% σε άνδρες και από 29% σε 16% στις 

γυναίκες, όταν έγινε σύγκριση των περιόδων 1979-1983 και 1990-1994 σε 

ηλικίες 20-59 ετών. Σε ηλικίες 60 ετών και άνω δεν υπήρχε σημαντική 

διαφορά(9). Σε μια μελέτη σε Αμερικανούς νεκρούς στρατιώτες μεταξύ 

Οκτωβρίου 2001 και Αυγούστου 2011 ο επιπολασμός νεκροτομικά 

επιβεβαιωμένης ΣΝ ήταν 8,5%(10). Φαίνεται να υπάρχει πτώση του ποσοστού 

σε σχέση με παρόμοια μελέτη σε νεκρούς του πολέμου της Κορέας και Βιετνάμ 

τη δεκαετία του ’60, οπότε ο επιπολασμός ήταν 45%(10). 
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Η Μελέτη Framingham που ξεκίνησε τη δεκαετία του ’60 μας προσέφερε 

πολλά στατιστικά δημογραφικά δεδομένα σχετικά με την επίπτωση της ΣΝ 

μεταξύ ανδρών και γυναικών στις διάφορες ηλικίες. Για άτομα ηλικίας ως 40 

ετών ο κίνδυνος νόσησης από ΣΝ σε κάποια στιγμή της ζωής ήταν 49% για 

άνδρες και 32% για τις γυναίκες. Σε πλησιάζοντες το 70ό έτος ο κίνδυνος είναι 

35% για άνδρες και 24% για γυναίκες. Ο κίνδυνος για ΣΝ αυξάνεται σταδιακά με 

την πρόοδο της ηλικίας και οι γυναίκες φαίνεται να υπολείπονται στον ηλικιακό 

κίνδυνο κατά 10 έτη συγκριτικά με τους άντρες, ενώ στις πιο σοβαρές 

εκδηλώσεις της ΣΝ (ΕΜ, αιφνίδιος θάνατος) υπολείπονται κατά 20 χρόνια. Η 

διαφορά όμως αυτή αυξανόμενης της ηλικίας μειώνεται και τείνει να εξισωθεί 

μετά το 65ο έτος.(11). Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η ΣΝ είναι συχνότερη 

και οι σοβαρές εκδηλώσεις της περισσότερες σε σχέση με τις 

προεμμηνοπαυσιακές(12), φανερώνοντας την καρδιοπροστατευτική δράση των 

οιστρογόνων. Τέλος, η στηθάγχη στις γυναίκες είναι πιθανότερο να μη 

συνοδεύεται από επιπλοκές (80%), ενώ στους άνδρες συχνά εκδηλώνεται μετά 

από ΕΜ (66%)(12). 

Η ΣΝ έχει μία μεγάλη αρνητική επίδραση στα οικονομικά της υγείας και 

στην εργασία. Οι πάσχοντες αποδίδουν λιγότερο και αναγκάζονται να 

αποσυρθούν από την εργασία τους συχνότερα και για περισσότερο χρόνο. Στις 

ΗΠΑ το κόστος της ΣΝ υπολογίστηκε στα 444 δισεκατομμύρια δολάρια. Για κάθε 

6 δολάρια για την υγεία το 1 δαπανάται λόγω ΣΝ(13). Στην Ευρωπαϊκή Ένωση 

το κόστος το 2003 ήταν 45 δισεκατομμύρια(14) και στο Ηνωμένο Βασίλειο το 

1999 υπολογίστηκε σε 1,73 δισεκατομμύρια λίρες(15).  

 

1.3 Παράγοντες κινδύνου Στεφανιαίας Νόσου 
Οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της στεφανιαίας νόσου έχουν 

μελετηθεί διεξοδικά. Μπορούν να διαιρεθούν στους «παραδοσιακούς» και μη, 

δηλαδή σε εκείνους που αποδεδειγμένα συμβάλουν και χρησιμοποιούνται στην 

καθ’ ημέρα πράξη και σε αυτούς που μελετώνται και φαίνεται ότι συμμετέχουν 

στην παθογένεση της νόσου. Ένας άλλος διαχωρισμός είναι οι τροποποιήσιμοι 

παράγοντες, δηλαδή αυτοί που με τη μεταβολή του τρόπου ζωής ή/και με 

φαρμακευτική αγωγή μπορούν να μεταβληθούν και οι μη τροποποιήσιμοι οι 

οποίοι δεν μεταβάλλονται. 
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Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες θεωρούνται το φύλο και η ηλικία όπως 

αναλύθηκε προηγουμένως(8-12). Ακόμη κάποιες φυλές παρουσιάζουν 

μεταβολές στην επίπτωση της ΣΝ. Συγκεκριμένα, η μαύρη φυλή φαίνεται να έχει 

33% μεγαλύτερη πιθανότητα για καρδιαγγειακή νόσο (ΚΑΝ) σε σχέση με την 

καυκάσια. Οι Ινδιάνοι επίσης των ΗΠΑ, καθώς και οι ιθαγενείς της Αλάσκας 

πεθαίνουν από ΚΑΝ πολύ νωρίτερα από τους λοιπούς Αμερικανούς(16). Οι 

Ασιάτες, τέλος, έχουν μικρότερη επίπτωση (3,7%) σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό(17). Τονίζεται το γενετικό υπόστρωμα της ΣΝ - αυξημένο κίνδυνο 

διατρέχουν και οι έχοντες θετικό κληρονομικό ιστορικό για ΣΝ και κυρίως αν 

εμφανίστηκε στην οικογένεια σε πρώιμη ηλικία. Σε σύγκριση με τους μη έχοντες 

θετικό οικογενειακό ιστορικό, παρουσιάζουν ως και 50% μεγαλύτερη πιθανότητα 

για ΣΝ και ΚΑΝ(18). 

Ο τρόπος ζωής επηρεάζει την πιθανότητα ανάπτυξης ΣΝ. Η παχυσαρκία 

αυξάνει τον κίνδυνο τόσο σαν μεμονωμένος παράγοντας όσο και μέσω 

παθήσεων των οποίων και είναι σημαντικός προδιαθεσικός παράγοντας όπως ο 

Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ), η Αρτηριακή Υπέρταση (ΑΥ) και η δυσλιπιδαιμία. 

Στις ΗΠΑ υπολογίζονται περί τους 72 εκατομμύρια παχύσαρκους. Αναφορά 

γίνεται και στην κοιλιακή (ανδρικού τύπου) παχυσαρκία που φαίνεται να επιδρά 

περισσότερο. Αξίζει να σημειωθεί το παράδοξο της παχυσαρκίας (obesity 

paradox), σύμφωνα αν και πιο πιθανό να νοσήσουν με ΣΝ, αφού αυτή 

εγκατασταθεί, οι υπέρβαροι ή ηπίως παχύσαρκοι εμφανίζουν παρόμοιο ή 

μειωμένο ποσοστό επιπλοκών συγκριτικά με τους νορμοβαρείς(19). 

 Η διατροφή συμμετέχει μέσω τροποποίησης του μεταβολικού προφίλ και 

μέσω της άμεσης επίδρασης στους λοιπούς παράγοντες κινδύνου. Η χαμηλή 

κατανάλωση λίπους με προτίμηση στα ακόρεστα λιπαρά, και αποφυγή 

κορεσμένων και trans λιπαρών οξέων, η χαμηλή λήψη υδατανθράκων (χωρίς 

πλήρη αποχή) και η βρώση φρούτων, λαχανικών και φυτικών ινών έχει 

αποδειχθεί πολλάκις ότι έχει αθηροπροστατευτική και αντιοξειδωτική 

δράση(20,21). Τονίζεται ο καρδιοπροστατευτικός ρόλος της μεσογειακής 

δίαιτας(22) H υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλης δρα βλαπτικά, ενώ 

σημειώνεται, ότι μικρή ημερήσια κατανάλωση αλκοόλης ίσως είναι ευεργετική, 

χωρίς αυτό να σημαίνει ότι θα προτείνουμε κατανάλωση αλκοόλης σε μη 

χρήστη(23). Η καθιστική ζωή και έλλειψη άσκησης συμβάλει στη ΣΝ- 

υπολογίζεται ότι 250 χιλιάδες θάνατοι τον χρόνο στις ΗΠΑ μπορούν να 
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αποδοθούν στην έλλειψη άσκησης. Η μέτρια τακτική άσκηση βελτιώνει το 

μεταβολικό προφίλ.(24,25). 

 Ιδιαίτερη μνεία γίνεται στην καπνιστική συνήθεια. Το 30% όλων των 

θανάτων που οφείλονται σε ΣΝ στις ΗΠΑ ετησίως μπορούν να αποδοθούν στο 

κάπνισμα. Το κάπνισμα τριπλασιάζει τον κίνδυνο για αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο και δρα συνεργικά με τους λοιπούς παράγοντες κινδύνου αυξάνοντας 

δραματικά τον κίνδυνο για ΣΝ. Οι έρευνες δείχνουν σημαντικό όφελος από τη 

διακοπή του καπνίσματος ακόμη και σε άτομα που έχουν ήδη νοσήσει από 

ΚΑΝ(26). Το κάπνισμα συμμετέχει σε όλα τα στάδια της αθηροσκλήρωσης και 

προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Είτε ενεργητικό είτε παθητικό, η βλάβη 

είναι κυρίως δοσοεξαρτώμενη κατά κάποιους, ενώ άλλες μελέτες δεν 

υποστηρίζουν γραμμική συσχέτιση. Αυξάνει τη φλεγμονώδη διάθεση, δρα 

προθρομβωτικά, αυξάνει την LDL και συμμετέχει στην αύξηση του οξειδωτικού 

φορτίου των κυττάρων(27). To ηλεκτρονικό τσιγάρο είναι μια νεοεμφανιζόμενη 

και ελκυστική για πολλούς συνήθεια, καθώς είναι οικονομικότερο και η χρήση 

του θεωρείτο μη βλαπτική. Οι έρευνες, όμως που δημοσιεύονται και συνεχώς 

διενεργούνται δείχνουν βλαπτική δράση στο καρδιαγγειακό. Αυξάνεται ο 

αγγειακός και ενδοθηλιακός τραυματσμός, πολλαπλασιάζεται η κυκλοφορία 

προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων και ενισχύεται η αύξηση και προσκόλληση 

των αιμοπεταλίων. Υπό έρευνα είναι, επίσης, η επίδραση στον οργανισμό των 

ουσιών που παράγονται κατά την ατμογένεση από τα εξαρτήματα του 

ηλεκτρονικού τσιγάρου(28).  

 Σχετικά με την κατάθλιψη η βιβλιογραφική ανασκόπηση δείχνει μια 

αμφίδρομη σύνδεση. Η ΣΝ μπορεί να προκαλέσει κατάθλιψη και η κατάθλιψη 

μπορεί να οδηγήσει σε ΣΝ. Η ΣΝ, ένα ενδεχόμενο έμφραγμα μυοκαρδίου ή μία 

επεμβατική θεραπεία (PCI, CABG) προκαλούν από αγχώδεις διαταραχές μέχρι 

μείζονα κατάθλιψη. Πολλές έρευνες έδειξαν ότι η κατάθλιψη έχει μεγάλη 

συσχέτιση με την παθογένεση της ΣΝ και αυξάνει τον κίνδυνο αιφνιδίου 

καρδιακού θανάτου, αλλά και όλες τις λοιπές καρδιολογικές αιτίες νοσηρότητας. 

Επίσης, ο καταθλιπτικός ασθενής είναι πιο πιθανό να ακολουθεί έναν ανθυγιεινό 

τρόπο ζωής και να μη συμμορφώνεται στη θεραπεία. Οι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί που έχουν ενοχοποιηθεί είναι η υπερδραστηριότητα του 

νοραδρενεργικού συστήματος, η μεταβολή της δραστηριότητας του αυτόνομου 
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νευρικού συστήματος, η ενδοθηλιακή και αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία και 

αύξηση του φλεγμονώδους φορτίου(29, 30). 

Μείζων παράγοντας κινδύνου, εκτενώς μελετημένος και σημαντικός 

θεραπευτικός στόχος είναι η δυσλιπιδαιμία. Τα αυξημένα λιπίδια αίματος, πιο 

συγκεκριμένα, με έμφαση στην υψηλή LDL-C (low density lipoprotein 

cholesterol), έχουν αθηρογενετικό ρόλο και συμβάλλουν στην ΣΝ αποφασιστικά. 

Τα τριγλυκερίδια αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου, ενώ τα επίπεδα 

της ΗDL-C (high density lipoprotein cholesterol) δρουν προστατευτικά όσο 

υψηλότερα είναι, ενώ τα χαμηλά επιβαρύνουν το μεταβολικό προφίλ. Έχουν 

δημιουργηθεί διάφοροι δείκτες με χρήσιμο το κλάσμα ολική χοληστερόλη/LDL, 

και την no-HDL χοληστερόλη που συνοψίζει τα αθηρογόνα κλάσματα(23,31,32). 

Στο επίκεντρο ερευνητικής μελέτης είναι οι απολιποπρωτεΐνες και η 

λιποπρωτεΐνη a (lp(a)). H lp(a) φαίνεται να είναι σημαντικός παράγοντας 

κινδύνου ΣΝ, αλλά δεν έχει αποσαφηνιστεί αν πρέπει να αποτελέσει 

θεραπευτικό στόχο και ποιες είναι οι αποτελεσματικές θεραπείες(33,34). 

Ισχυρή είναι και η σχέση αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) και ΣΝ. Ιστορικά το 

ΑΕΕ, η καρδιακή ανεπάρκεια και η νεφρική ανεπάρκεια είναι οι κύριες επιπλοκές 

της ΑΥ, τώρα γνωρίζουμε ότι η ΣΝ είναι η πιο συχνή μείζονα επιπλοκή. Η ΑΥ 

προκαλεί στα αγγεία μορφολογικές αλλαγές, υπερτροφία, έκφραση αυξητικών 

παραγόντων και ενδοκρινολογικές-παρακρινικές αλλαγές. Επίσης, η ΑΥ 

συνδυάζεται με λοιπή συνοσηρότητα που δρουν αθηρογενετικά. Τέλος, οι 

αιμοδυναμικές αλλαγές ενισχύουν την αθηροσκληρωτική διαδικασία και 

αποσταθεροποιούν τους αγγειακούς μηχανισμούς οδηγώντας σε οξέα 

στεφανιαία επεισόδια(35). 

Έτερη μείζονα συνιστώσα της ΣΝ είναι ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ). 

Σχετίζεται με αύξηση 2 ως 4 φορές του κινδύνου για θάνατο από καρδιαγγειακό 

σύμβαμα, επηρεάζει αρνητικά την πρόγνωση μετά από ΕΜ και όλων των ΚΑΝ. 

Ο γλυκαιμικός έλεγχος είναι ο γενικός στόχος στους διαβητικούς ασθενείς, αλλά 

τα υπογλυκαιμικά ιατρογενή επεισόδια είναι ανεξάρτητος παράγοντας 

θνητότητας και νοσηρότητας. Ο ΣΔ μεταβάλλει τα πλάνα επαναγγείωσης ενός 

ασθενή με υπεροχή της αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (CABG). Οι μεταβολές 

στο ενδοθήλιο είναι λειτουργικές και ανατομικές και όπως θα αναλυθεί και 

παρακάτω αλλάζει η έκφραση παραγόντων, ευνοείται η κυτταρική υπερπλασία 

και αυξάνεται το οξειδωτικό στρες. Σημαντική είναι και η αλληλεπίδραση του 
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διαβήτη με τις λοιπές προδιαθεσικές παθήσης της ΣΝ, που δρουν συνεργικά. 

Μικρή, αλλά όχι αμελητέα είναι και η διαβητογόνος δράση των στατινών που 

αποτελούν βασικό πυλώνα της θεραπευτικής προσέγγισης της στεφανιαίας 

νόσου(36-38). 

Ανεξάρτητος παράγοντας στεφανιαίας νόσου και συνολικής 

καρδιαγγειακής θνητότητας είναι η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ). 

Συμπεριλαμβανομένων των παραπάνω παραγόντων, συνεπιδρούν και 

σχετιζόμενοι με την ουραιμία παράγοντες όπως είναι η χρόνια φλεγμονή, το 

οξειδωτικό στρες, η υπερομοκυστεϊναιμία, η επασβέστωση των στεφανιαίων 

αρτηριών και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Οι ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες, 

επιπλέον, που χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της ΧΝΝ έχουν 

κατηγορηθεί για επιτάχυνση της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας. Τα 

συμπτώματα της ΣΝ σε ασθενή με ΧΝΝ μπορεί να διαφέρουν κα να διαφεύγουν, 

ενώ διαφοροποιείται και η θεραπεία(39).  

Αυξημένη είναι η επίπτωση της ΣΝ και στις αυτοάνοσες παθήσεις. Τόσο η 

πάθηση (πχ ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος), όσο 

και η θεραπεία αυτών εμπλέκονται στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης, και 

αυξάνεται το φλεγμονώδες φορτίο των αγγείων(40). Στον πίνακα 1 φαίνονται οι 

συνηθέστεροι παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο. 

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου Στεφανιαίας Νόσου 

Παράγοντες κινδύνου  

Μη τροποποιήσιμοι 

Ηλικία 

Ανδρικό φύλο 

Φυλή 

Οικογενειακό ιστορικό 

Ατομικό ιστορικό αγγειακής νόσου 

Τροποποιήσιμοι 

Δυσλιπιδαιμία 

Αρτηριακή Υπέρταση 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Κάπνισμα 

Παχυσαρκία 

Διατροφή, κατανάλωση αλκοόλης 
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Έλλειψη άσκησης 

Υπό διερεύνηση 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Ινωδογόνο 

Ομοκυστεϊναιμία 

Λιποπρωτεϊνη a 

Επασβέστωση στεφανιαίων αγγείων 

1.4 Διάγνωση Στεφανιαίας Νόσου 
1.4.1 Ιστορικό - Κλινική εξέταση 
Ο πάσχων από στεφανιαία νόσο ασθενής μπορεί να είναι 

ασυμπτωματικός ή να βιώνει συμπτώματα τυπικά ή άτυπα στεφανιαίας νόσου. 

Στην πρώτη περίπτωση ανήκουν συχνά οι διαβητικοί ασθενείς οι οποίοι μπορεί να 

βιώσουν ακόμη και οξύ στεφανιαίο επεισόδιο ασυμπτωματικά(41). Στο 25% των 

περιπτώσεων ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος αποτελεί την πρώτη και μοιραία, 

πιθανότατα, εκδήλωση της στεφανιαίας νόσου(42). 

Ο ασθενής μπορεί να παρουσιάζει τυπική στηθάγχη ή ισοδύναμο αυτής 

όπως δύσπνοια. Η στηθάγχη και οι εκφάνσεις της θα αναλυθούν παρακάτω. 

 Η κλινική εξέταση ασθενούς με στεφανιαία νόσο μπορεί να αναδείξει 

κλινικά σημεία: 

• Σε σταθερή νόσο: σημεία υποάρδευσης ιστών (αρτηριακή υπόταση, 

συγκοπή, ωχρότητα), φλεβοκομβική ταχυκαρδία, εφίδρωση, σημεία 

καρδιακής ανεπάρκειας εφόσον έχει αναπτύξει όπως οιδήματα και 

αυξημένη κεντρική φλεβική πίεση(43,44) 

• Σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα προστίθενται αρρυθμίες μη 

φλεβοκομβικές πιθανόν κακοήθεις, κυκλοφορική κατέρρειψη, σημεία 

οξείας καρδιακής ανεπάρκειας 

 

Κατόπιν, τα συμπτώματα που μπορεί να βιώσει ο ασθενής είναι τα εξής: 

• Σε σταθερή νόσο: στηθάγχη, δύσπνοια, εύκολη κόπωση, κατάθλιψη, 

περιορισμό δραστηριοτήτων, συγκοπή. (30,45-50) 

• Σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα: στηθάγχη, έμετοι, συγκοπή, αίσθημα 

παλμών, δύσπνοια, σημεία αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, 

σημεία περιφερικών θρομβοεμβολών(49) 
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Ψηλάφηση της καρδιάς μπορεί να διαπιστώσει μετατόπιση της καρδιακής 

ώσης κυρίως σε καρδιακή ανεπάρκεια/υπερτροφία και ψηλάφηση του σφυγμού 

μπορεί να αναδείξει αρρυθμίες ή διαταραχές της καρδιακής ώσης/καρδιακού 

σφυγμού. Επικρουστικά μπορούν, επίσης, να διαπιστωθούν αυξημένα όρια 

καρδιάς σε μεγαλοκαρδία λόγω υπερτροφίας. 

Η ακρόαση της καρδιάς μπορεί να αποκαλύψει: 

• Καρδιακή αρρυθμία 

• Επιπρόσθετο 3ο τόνο σε δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας πιθανόν 

και 4ο καρδιακό τόνο ως πρώιμο σημείο 

• Ακροαστικά ευρήματα ανεπάρκειας βαλβίδων ισχαιμικής αιτιολογίας, 

όπως σε οξεία ανεπάρκεια μιτροειδούς σε έμφραγμα μυοκαρδίου 

• Περικαρδιακό ήχο τριβής σε μετεμφραγματική περικαρδίτιδα 

Η ακρόαση των πνευμόνων αναδεικνύει: 

• Μουσικούς ρόγχους σε οξύ πνευμονικό οίδημα 

• Τρίζοντες ρόγχους ή εκπνευστικό συριγμό σε χρόνια 

συμφόρηση(43,51,52) 

Τέλος, από τον κλινικό έλεγχο, ιδίως στα πρώιμα στάδια, μπορούν να 

διαπιστωθούν οι εκδηλώσεις των επιμέρους παραγόντων κινδύνου, όπως 

ξανθελάσματα σε δυσλιπιδαιμία, παχυσαρκία, αρτηριακή υπέρταση, σημεία και 

συμπτώματα σακχαρώδους διαβήτη. 

 

1.4.2 Ηλεκτροκαρδιογράφημα 
Επόμενο και διαχρονικά πολύτιμο εργαλείο είναι το 

ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ). Σε σταθερή στεφανιαία νόσο μπορεί να είναι 

φυσιολογικό ή να παρουσιάζει μη ειδικές εκδηλώσεις επαναπόλωσης και 

ενδείξεις υπερτροφίας καρδιακών κοιλοτήτων. Στα οξέα στεφανιαία επεισόδια 

όμως καθορίζει τη διάγνωση και τη θεραπευτική πορεία με αρχικό κριτήριο την 

ανάσπαση ή μη του διαστήματος ST και με άλλα δευτερεύοντα στοιχεία άμεσης 

ή έμμεσης ισχαιμίας. Ακόμη, μπορεί να διαπιστωθεί παλαιό έμφραγμα με την 

μόνιμη παραμονή του κύματος Q(53-55). Η ευαισθησία του ΗΚΓ αυξάνεται 

καθώς εξελίσσεται το έμφραγμα και αποτελεί πολύτιμο οδηγό για τη 

μετεμφραγματική πορεία του ασθενούς και την αναγνώριση πιθανών 

επιπλοκών. 
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Στη διάγνωση και σταδιοποίηση της ΣΝ, αλλά και στον καθορισμό 

θεραπευτικής αντιμετώπισης, πρόγνωσης και λειτουργικού επιπέδου 

μετεμφραγματικών ασθενών διαχρονικό ρόλο κατέχει η ηλεκτροκαρδιογραφική 

δοκιμασία κόπωσης(56,57). Ιδιαίτερη χρησιμότητα έχει σε ασθενείς μετρίου 

κινδύνου καθώς και στον καθορισμό της δυνατότητας άσκησης μετά από 

καρδιαγγειακά συμβάματα. 

Η συνεχής περιπατητική ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση (Holter) 

παρέχει διαγνωστικές και προγνωστικές πληροφορίες σε ασθενείς με ΣΝ και 

υποψία αρρυθμίας, καθώς και σε ασθενείς με πιθανή αγγειοσυσπαστική 

στηθάγχη(58, 59). 

 
1.4.3 Ακτινολογικός έλεγχος 
Η ακτινογραφία θώρακος είναι το πρώτο εργαλείο που μπορεί να 

αναδείξει αλλαγές στη απεικόνιση της καρδιάς, όπως υπερτροφία αριστερής 

κοιλίας λόγω της χρόνιας ισχαιμίας. Επίσης, διαγιγνώσκεται η πιθανή 

πνευμονική συμφόρηση(60). 

Το σπινθηρογράφημα καρδιάς κλασικά με σεσημασμένο θάλλιο, αλλά και 

με ραδιενεργά στοιχεία όπως σεσημασμένο κάλιο και τεχνήτιο δίνει σημαντικές 

πληροφορίες σχετικά με την αιμάτωση της καρδιάς. Ελλείμματα που 

παρατηρούνται στην ηρεμία δηλώνουν νέκρωση, ενώ στην άσκηση μόνο 

δηλώνουν ισχαιμία παροδική. Η χρήση του προορίζεται και για τον καθορισμό 

βιώσιμου μυοκαρδίου και για την εκτίμηση πιθανής βαριάς δυσλειτουργίας 

αριστερής κοιλίας και την πρόγνωση μετά συμβάματος(61,62). 

Σημαντική θέση στη στεφανιαία νόσο διεκδικεί η Αξονική Τομογραφία (CT 

computerized tomography). Με τα διάφορα πρωτόκολλα (σκορ ασβεστίου, 

αξονική στεφανιογραφία, ανασύσταση τομών σε 3D επίπεδο) και τον 

συγχρονισμό βάσει ΗΚΓ προσφέρει διαγνωστικές και προγνωστικές λύσεις στη 

ΣΝ και βοηθά στη μετέπειτα παρακολούθηση του ασθενούς(63-65). 

Η Μαγνητική Τομογραφία Καρδιάς (CMR cardiac magnetic resonance) 

βρίσκει εφαρμογές και στη ΣΝ. Συγκεκριμένα, μπορεί να ανιχνεύσει ισχαιμία 

μυοκαρδίου και βιώσιμο μυοκάρδιο που θα ευνοηθεί από θεραπεία 

επαναιμάτωσης και επιπλοκές όπως ο εκδοκοιλοτικός θρόμβος, η ρήξη 

τοιχώματος και η πιθανή συμμετοχή του περικαρδίου. Με ακολουθίες όπως η 

καθυστερημένη πρόσληψη γαδολινίου (GLE gadolinium late enhancement) 
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διαγιγνώσκεται οίδημα, νέκρωση ή ίνωση μυοκαρδίου που μπορεί να αποβεί 

ιδιαίτερα χρήσιμο σε περιπτώσεις μικροαγγειακής αποφρακτικής νόσου. 

Σημαντικό πλεονέκτημα η μη χρήση ιοντίζουσας ακτινοβολίας(66, 67). 

Αποδεδειγμένη είναι και η χρησιμότητα της Τομογραφίας Εκπομπής 

Ποζιτρονίων (PET positron emission tomography) στη διαχείριση της ΣΝ, τόσο 

μόνη όσο και σε συνδυασμό με την CT (PET-CT) αυξάνοντας την ευαισθησία και 

ειδικότητά της(68,69). 

 

1.4.4 Ηχωκαρδιογραφία 
Το διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα καρδιάς είναι η συχνότερα 

πραγματοποιούμενη παρακλινική εξέταση στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού 

μετά την απλή ακτινογραφία και το ΗΚΓ. Είναι μια εύκολα επαναλήψιμη, άνευ 

ιοντίζουσας ακτινοβολίας μέθοδος κατάλληλη τόσο για οξέα συμβάματα, όσο και 

για χρόνιες νόσους. Ειδική κατηγορία αποτελεί το διοισοφάγειο 

ηχωκαρδιογράφημα που χρησιμοποιείται κυρίως για την ανίχνευση των 

επιπλοκών του ΕΜ και της ΣΝ και όχι τόσο για τη διάγνωση και παρακολούθηση 

οξείας ή χρόνιας νόσου(70, 71). 

Η κύρια χρησιμότητα του διαθωρακικού ηχοκαρδιογραφήματος έγκειται 

κυρίως στην ανίχνευση διαταραχών κινητικότητας του μυοκαρδίου της στο 

πλαίσιο ΕΜ ή χρόνιας ΣΝ. Έτσι, είναι δυνατή η πιθανολόγηση της εντόπισης του 

ΕΜ και της ένοχης αρτηρίας. Ακόμη, εκτιμάται η λειτουργικότητα της αριστερής 

και της δεξιάς κοιλίας καθώς και η λειτουργία των βαλβίδων, με κύριο 

εκπρόσωπο στα οξέα συμβάματα τη μιτροειδή βαλβίδα και την πιθανή οξεία 

ανεπάρκειά της. Αναφορικά με τις επιπλοκές, μπορεί να αναδείξει τη ρήξη του 

ελευθέρου τοιχώματος της αριστερής κοιλίας, τον σχηματισμό 

ψευδοανευρύσματος ή ανευρύσματός της, τη ρήξη του μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος και των θηλοειδών μυών, τη συμμετοχή του περικαρδίου 

(συλλογή ή επιπωματισμός, στην πρώιμη ή όψιμη μετεμφραγματική φάση), την 

οξεία ανεπάρκεια της αριστερής κοιλίας και ενδοκοιλιακό θρόμβο (εξέταση 

εκλογής στον θρόμβο το διοισοφάγειο ηχωκαρδιογράφημα)(72). 

Σημαντικό ρόλο παίζει στη διαστρωμάτωση κινδύνου σε σταθερή ή 

ασταθή ΣΝ και στη μετεμφραγματική παρακολούθηση του ασθενούς. Ειδική 

μνεία γίνεται για το υπερηχοκαρδιογράφημα κόπωσης/φόρτισης (stress echo). 

Μετά από φυσική κόπωση του ασθενούς ή φαρμακευτικά (κύριο φάρμακο η 
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δοβουταμίνη) γίνεται έλεγχος της κινητικότητας και μπορεί να διαγνωστεί 

πρώιμα η στεφανιαία νόσος. Μετεμφραγματικά είναι δυνατή μετά από φόρτιση 

με δοβουταμίνη η εντόπιση του βιώσιμου-χειμάζοντος μυοκαρδίου και να 

αποφασιστεί αν θα γίνει επαναγγείωση και με ποια τεχνική(73-75). 

 

1.4.5 Αιματολογικός έλεγχος - Βιοδείκτες 
 Υπάρχουν διαθέσιμοι πολλοί αιματολογικοί δείκτες που μπορούν είτε να 

προβλέψουν την ύπαρξη ΣΝ, ή να βοηθήσουν και να τεκμηριώσουν τη 

διάγνωση ενός οξέος στεφανιαίου επεισοδίου. Πολλές μελέτες βρίσκονται σε 

εξέλιξη σχετικά με νέους βιοδείκτες στην καρδιολογία και κατά πόσο μπορούν να 

βοηθήσουν τον κλινικό ιατρό. Μια αδρή κατάταξη χωρίζει τους αιματολογικούς 

δείκτες σε παραδοσιακούς, δηλαδή τεκμηριωμένους και ευρέως 

χρησιμοποιούμενους στην καθ’ ημέρα πράξη και μη παραδοσιακούς που 

βρίσκονται υπό έρευνα ή τυγχάνουν πιο περιορισμένης χρήσης. 

Στους παραδοσιακούς δείκτες εντάσσεται όλο το φάσμα των λιπιδίων. 

Κλασικά αρνητική προγνωστική αξία έχει η HDL (high density lipoproteins) και η 

απολιποπρωτεΐνη Α1 (apoA1) ως φορέας της HDL και οι χαμηλές τιμές τους 

θεωρούνται επιβαρυντικές. Οι non-HLD λιποπρωτεΐνες καθώς και η ολική 

χοληστερόλη ορού έχουν θετική προγνωστική αξία για ΣΝ(76). Non-HDL 

θεωρούνται οι LDL (low density lipoproteins), οι VLDL (very low density 

lipoproteins), οι IDL (intermediate density lipoproteins) και τα τριγλυκερίδια, 

αυξημένες τιμές των οποίων σχετίζονται με αυξημένη αθηρωμάτωση. Κύριος 

εκπρόσωπος είναι οι LDL, πολλοί υποστηρίζουν όμως την υπεροχή της 

μέτρησης των non-HDL ως σύνολο(77,78). Πολύ χρησιμοποιούμενος δείκτης 

είναι, επίσης, το Β νατριουρητικό πεπτίδιο με όλες τις παραλλαγές μέτρησής του, 

καθώς ευρίσκεται αυξημένο κυρίως στην καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά και σε οξέα 

συμβάματα. 

Στη διάγνωση των οξέων συμβαμάτων διαθέτουμε τις τροπονίνες Ι και Τ 

και την τροπονίνη υψηλής ευαισθησίας, αύξηση των οποίων – ιδίως σταδιακή 

αύξηση καθώς περνάει η ώρα – υποδηλώνει οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου όταν 

συνυπάρχει κλινική εικόνα. Παλαιότερα χρησιμοποιούταν το καρδιακό ισοένζυμο 

της CPK, η CK-MB.  

Άλλοι δείκτες εμφράγματος είναι η CPK, η μυοσφαιρίνη και η GOT, αλλά 

με πολύ μικρή ειδικότητα. Στους μη παραδοσιακούς δείκτες εντάσσεται αρχικά 
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και ως πιο εδραιωμένη η λιποπρωτεΐνη a (lp(a)), ως παράγοντας κινδύνου (όταν 

είναι αυξημένη) για ΣΝ(79, 80). Υψηλά επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Β (apoB) 

δρουν επιβαρυντικά. Πολλή συζήτηση γίνεται για την c-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

(CRP) και το ινωδογόνο τα οποία ως πρωτεΐνες οξείας φάσης και δείκτες 

φλεγμονής ανευρίσκονται αυξημένα στη στεφανιαία νόσο. Αντίστοιχη συζήτηση 

γίνεται και για άλλους δείκτες φλεγμονής όπως η προκαλσιτονίνη και η 

μυελοϋπεροξειδάση, οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι ιντερλευκίνες(81,82) καθώς 

και για τα micro-RNAs (Πίνακας 1). 

 Τέλος, τα αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος, έχουν συσχετιστεί με την 

πιθανότητα στεφανιαίας νόσου. 

 

 
Οι ιντερλευκίνες ως μεσολαβητές της φλεγμονώδους διαδικασίας έχουν 

μελετηθεί ευρέως ως πιθανοί βιοδείκτες ΣΝ και ως ένας θεραπευτικός στόχος 

όπως οι ιντερλευκίνες 1,10,18,27,33,36 (82-89) και η ιντερλευκίνη-6 (IL-6). Για 

την τελευταία πολλές μελέτες έχουν καταφέρει να δείξουν τη συσχέτιση των 

αυξημένων επιπέδων της με την πιθανότητα ύπαρξης ΣΝ(61,90). 
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 H αναστολή της ιντερλευκίνης-1β στην πρόσφατη μελέτη CANTOS, η 

οποία συνεχίζεται, με τη χρήση του μονοκλωνικού αντισώματος canakinumab 

οδήγησε σε σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (91,92). 

Αντιστοίχως, έχει μελετηθεί ο ρόλος των παραγόντων νέκρωσης όγκων (ΤΝF) 

στη φλεγμονώδη διαδικασία. Οι αναστολείς του ΤNF-a υποδοχέα (etanercept) 

και του IL-6 (tocilizumab) σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα μελετήθηκαν 

στην μελέτη ENTRACTE, σχετικά με την επίδρασή τους στο καρδιαγγειακό(93). 

 

1.4.6 Επεμβατικές τεχνικές 
Διάφορες επεμβατικές τεχνικές έχουν αναπτυχθεί για τον έλεγχο της 

ενδοθηλιακής λειτουργία και τον λειτουργικό και ανατομικό έλεγχο των 

στεφανιαίων αγγείων. 

H προσπέλαση του στεφανιαίου δικτύου διαδερμικά δίνει τη δυνατότητα 

μελέτης του δικτύου, της στεφανιαίας εφεδρείας και της αντίδρασης των αγγείων 

σε λειτουργικούς ελέγχους. Για παράδειγμα, έχει μελετηθεί η ενδοστεφανιαΐα 

έγχυση ακετυλοχολίνης για τον προσδιορισμό της μεταβολής της διαμέτρου των 

αγγείων και του αρτηριακού σπασμού. Ακόμη, μελετάται η χρήση της 

αδενοσίνης ενδοστεφανιαία μετά από αγγειοπλαστική για την πρόληψη 

διαταραχών ροής(94,95). 

To gold standard της διάγνωσης ΣΝ είναι η διαδερμική στεφανιαία 

αγγειογραφία μετά από καθετηριασμό των στεφανιαίων αγγείων. Με την έγχυση 

σκιαγραφικής ουσίας γίνεται ανατομικός έλεγχος. Με τις νέες τεχνικές FFR 

(fractional flow reserve), ΟCT (optical coherence tomography) και IVUS 

(intravascular ultrasound) που έχουν καθιερωθεί, καθώς και άλλες νέες υπό 

διερεύνηση γίνεται λεπτομερέστερος ανατομικός και λειτουργικός 

προσδιορισμός του αγγείου και της πιθανής βλάβης(96, 97). 

 

1.5 Αθηροσκλήρωση 
1.5.1 Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρωσης  
Πριν τη μεγάλη πρόοδο της τελευταίας δεκαετίας στην παθογένεση της 

ΣΝ, θεωρούσαμε ως αιτιολογικό παράγοντα τη συσσώρευση λιπιδίων στο 

ενδοθήλιο των στεφανιαίων αγγείων. Πλέον γνωρίζουμε ότι για τον σχηματισμό 

της αθηρωματικής πλάκας οφείλεται η σύνθετη διαδικασία της 
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αθηροσκλήρωσης. Πρόκειται για μια πολύπλοκη φλεγμονώδη διεργασία των 

αρτηριών στην οποία υπεισέρχονται τοπικοί, αλλά και συστηματικοί παράγοντες. 

Το ενδοθήλιο των στεφανιαίων έρχεται αντιμέτωπο με πολλούς 

βλαπτικούς παράγοντες όπως μικροοργανισμοί με τα παράγωγα αυτών (μελέτες 

έχουν συσχετίσει την αθηροσκλήρωση με τα chlamydia sp, chlamydia 

pneumonia, helicobacter pylori, CMV), διαταραχές ροής του αίματος λόγω 

λειτουργικών μεταβολών των αιμοπεταλίων ή ανατομικών μεταβολών του 

αγγείου, αλλαγές στην έκφραση ορμονών και μεσολαβητών της φλεγμονής. Οι 

παράγοντες της ΣΝ που έχουν προαναλυθεί, ασκούν επιπλέον βλαπτική 

επίδραση στο αγγείο και στο αίμα και τελικά προσελκύονται κύτταρα 

(λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα, αιμοπετάλια), εκφράζονται προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες και αλλάζει η αλληλεπίδραση με τα λιπίδια. Η LDL φυσιολογικά 

προσλαμβάνεται από το κύτταρο, αλλά άνω του 85% απομακρύνεται εκτός του 

κυτταρικού τοιχώματος. Με την επίδραση των παραπάνω βλαπτικών 

παραγόντων αυξάνεται η πρόσληψη LDL η οποία συγκεντρώνεται 

υπενδοθηλιακά. Οι ανεπαρκείς αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί (ανεπαρκής 

λειτουργία αντιοξειδωτικών πρωτεϊνών όπως η υπεροξειδική δεσμουτάση) και το 

οξειδωτικό στρες με σημαντικό εκπρόσωπο το μονοξείδιο του οξυγόνου 

(αφθονεί σε καταστάσεις όπως κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, διαταραχή ανοχής στη 

γλυκόζη) και οδηγούν σε οξείδωση της LDL υπενδοθηλιακά. Η φλεγμονώδης 

διαδικασία εξελίσσεται και τα μακροφάγα και τα Τ- λεμφοκύτταρα -κυρίως- 

μεταναστεύουν υπενδοθηλιακά. Την προσέλκυση των κυττάρων αυτών 

αναλαμβάνουν κυτοκίνες όπως οι ιντερλευκίνες παραγόμενες από τα 

λευκοκύτταρα κυρίως τα προστανοειδή και τα παράγωγα του αραχιδονικού 

οξέος, όπως τα λευκοτριένια. Αυτακοειδή όπως η ισταμίνη αυξάνουν την 

αγγειακή διαπερατότητα και ουσίες όπως οι σελεκτίνες συντελούν στην 

προσκόλληση μορίων(98,99). 

Επόμενο σημαντικό παθοφυσιολογικό βήμα είναι η φαγοκυττάρωση της 

οξειδωμένης LDL και η μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων του μέσου 

χιτώνα υπενδοθηλιακά. Τα μακροφάγα αναγνωρίζουν ως βλαπτική την 

οξειδωμένη LDL και τη φαγωκυτταρώνουν σχηματίζοντας μεγάλα κύτταρα με 

λιπώδη πυρήνα τα λεγόμενα «αφρώδη κύτταρα». Τα κύτταρα αυτά 

συσσωρεύονται και νεκρώνονται λόγω της τοξικής δράσης της οξειδωμένης LDL 

σχηματίζοντας τον πρώτο αθηροσκληρωτικό σχηματισμό, τις «λιπώδεις 
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γραμμώσεις» και τον μετέπειτα νεκρωτικό πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας. Ο 

θάνατος των κυττάρων αυτόν οδηγεί σε απελευθέρωση του ιστικού παράγοντα 

(TF tissue factor), που συμμετέχει στον καταρράκτη της πήξης. Αναφορικά με τα 

λεία μυϊκά κύτταρα αφού μεταναστεύσουν αποκτούν χειμειοτακτικές και 

φαγοκυτταρικές ιδιότητες. Αφενός λοιπόν, εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες και 

ποικίλους οξειδωτικούς, αιμοδυναμικούς και φλεγμονώδεις παράγοντες, 

αφετέρου φαγωκυτταρώνουν την οξειδωμένη LDL σχηματίζοντας επίσης 

υπενδοθηλιακά αφρώδη κύτταρα. Ο βαθμός  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

οξείδωσης της LDL έχει σημασία στη διαδικασία. Όσο πιο έντονη είναι η 

οξείδωση τόσο μεγαλύτερη και η φλεγμονώδης αντίδραση(100). 

 Η συνέχιση παραγωγής αφρωδών κυττάρων, οξειδωμένης LDL, και 

απελευθέρωσης αυτής από τα νεκρωμένα αφρώδη κύτταρα προσελκύει 
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επιπλέον κύτταρα και κυτοκίνες και αυξάνει την αθηρωματική βλάβη και την 

πρώιμη αθηρωματική πλάκα. Η ελεύθερη οξειδωμένη LDL δρα κυτταροτοξικά 

και στα πέριξ υγιή ενδοθηλιακά κύτταρα επιτείνοντας την βλάβη. Η 

δυσλειτουργία αυτή και χημειοτατική δράση της αθηροσκλήρωσης οδηγεί σε 

περεταίρω μετατανάστευση λείων μυϊκών κυττάρων και αιμοπεταλίων. Ο 

φαύλος αυτός κύκλος τείνει να επιδεινώνει σταδιακά την αθηρωματική 

πλάκα(101, 102). 

 

1.5.2 Η αθηρωματική πλάκα 
Η αθηρωματική πλάκα μπορεί να κατηγοριοποιηθεί ανάλογα με τη 

σύστασή της και την έκταση της βλάβης. Οι αρχικές βλάβες με αφρώδη κύτταρα, 

λίγα μυϊκά κύτταρα και κυρίως Τ-λεμφοκύτταρα είναι οι λιπώδεις γραμμώσεις. 

Είναι βλάβες υποστρέψιμες κι υπάρχουν ακόμη και σε παιδιά(10). Πιο 

προχωρημένη μορφή είναι η αθηρωματική ή ινώδης πλάκα. Έχει μεγαλύτερο 

αριθμό κυττάρων και περισσότερο λίπος και πιθανόν εστίες ασβέστωσης ή 

νέκρωσης. Χαρακτηρίζονται από παρουσία κολλαγόνου και από την ινώδη 

κάψα. Είναι συμπαγής συνδετικός ιστός που καλύπτει την πλάκα και την 

καθιστά «σταθερή». Περιέχει αποπλατυσμένα λεία μυϊκά κύτταρα, κολλαγόνα 

ινίδια και πρωτεογλυκάνες και τμήματα βασικής μεμβράνης. Η πλάκα αυτή 

μπορεί να αποτιτανωθεί, να εξελκωθεί να διαβρωθεί και τελικά να ραγεί(98, 

103). 

Άλλος ένας διαχωρισμός είναι ο ιστολογικός. Ο τύπος 1 αφορά παρουσία 

αθηρογενετικές λιποπρωτεΐνες και λίγα Τ-λεμφοκύτταρα. Ο έσω χιτώνας μπορεί 

να υποστεί προσαρμοστικές αλλαγές όπως λέπτυνση. Παρουσιάζεται στους 

περισσότερους κατά τη γέννηση. Ο τύπος 2 αφορά χιτώνες από μακροφάγα ή 

αφρώδη κύτταρα με μετανάστευση λείων μυϊκών   
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κυττάρων στον έσω χιτώνα. Είναι οι λιπώδεις γραμμώσεις και είναι 

παθογνωμονικά στοιχεία της νόσου. Ο τύπος 3 είναι μεταξύ των 2 και 4 και 

αφορά λιπώδη συσσωματώματα που διασπούν την ακεραιότητα του λείου 

μυϊκού χιτώνα. Ο τύπος 4 χαρακτηρίζεται από την κλασική αθηρωματική πλάκα 

με μεγάλο εξωκυτταρικό λιπώδη πυρήνα. Στον τύπο 5 η αθηρωματική πλάκα με 

μεγάλο εξωκυτταρικό λιπώδη πυρήνα περιβάλλεται από ινώδη κάψα. Ο τύπος 5 

χωρίζεται επιπλέον σε 5β και 5γ. Ο 5β χαρακτηρίζεται από μεγάλες 

επασβεστωμένες πλάκες, ενώ ο 5γ από περισσότερο συνδετικό ιστό, λίγα 

λιπίδια και καμία επασβέστωση. Στον τύπο 6 περιλαμβάνονται οι ραγείσες 

πλάκες(103). 

Ένας άλλος διαχωρισμός αφορά τη σταθερή και την ευάλωτη 

αθηρωματική πλάκα. Παρόλο που φαίνεται ελκυστικό να μπορούμε να 

αναγνωρίσουμε ένοχες πλάκες και να επέμβουμε η βιβλιογραφία διχάζεται. 

Προς το παρόν δεν έχει διαπιστωθεί αν υφίσταται τέτοιος διαχωρισμός και αν 

μπορούμε να αναγνωρίσουμε με σιγουριά αθηρωματικές πλάκες που μπορούν 

να οδηγήσουν σε οξέα στεφανιαία συμβάματα. 
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2. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 
2.1 Μεσολαβητές φλεγμονής 
Παραπάνω αναλύθηκε η διαδικασία της αθηροσκλήρωσης κατά στάδια. 

Προφανής είναι η συμμετοχή της φλεγμονώδους απόκρισης με τα διάφορα 

κύτταρα της άμυνας και τους κυτταροτρόπους και χημειοτακτικούς παράγοντες. 

Η αμυντική αυτή λειτουργία είναι απάντηση στο σύνολο των βλαπτικών 

παραγόντων που δρουν στο ενδοθήλιο του στεφανιαίου αγγείου. Παρακάτω θα 

αναλυθούν μόρια και κύτταρα της διαδικασίας δίνοντας έμφαση στα πιο 

αποσαφηνισμένα και σε αυτά που στοχεύουν νέοι θεραπευτικοί και διαγνωστικοί 

ορίζοντες. 

• Προσέλκυση λευκοκυττάρων.  

Ως αντίδραση στους βλαπτικούς παράγοντες τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα εκφράζουν τα μόρια αγγειακής προσκόλλησης (vascular cell 

adhesion molecules VCAM), τα οποία αλληλεπιδρούν με μονοκύτταρα 

και Τ-λεμφοκύτταρα για την προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο. Άλλα 

χημειοτακτικά μόρια εκκρίνονται με σημαντική την χημειοτακτική 

πρωτεΐνη των μονοκυττάρων 1 (monocyte chemoattractant protein -1 

MCP-1) και επάγουν τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων στον μέσο 

χιτώνα. Τα μονοκύτταρα ωριμάζουν σε μακροφάγα μέσω της 

σύνδεσης λιποσακχαριδών, οξειδωμένης LDL και άλλων μορίων με 

του Toll-like υποδοχείς των μονοκυττάρων. Η πλειονότητα των Τ-

λεμφοκυττάρων αφορά τα CD4+ T-κύτταρα. Η παραγωγή IL-12 και IL-

18 από τα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά κύτταρα διαφοροποιεί τα Τ-

κύτταρα σε τύπου 1 βοηθητικά λεμφοκύτταρα (Τh1). Αυτά με τη σειρά 

τους εκκρίνουν ιντερφερόνη-γ (INF-γ), η οποία αυξάνει την αντιγονική 

αντίδραση και ενισχύει την παραγωγή του παράγοντα νέκρωσης 

όγκων-α (TNF-α) και της IL-1(104-107). 

• T-λεμφοκύτταρα 

Τα Τh1 παίζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη διαδικασία της 

ΣΝ, καθώς η αναστολή αυτών έδειξε σημαντική μείωση της 

αθηροσκλήρωσης. Επίσης, εκφράζουν τον προσδέτη CD40 (CD40-l). Η 

πρόσδεση του CD40 που εκφράζουν τα μακροφάγα με τον CD40-l 

οδηγεί σε περεταίρω έκκριση χημειοκινών, μεταλλοπρωτεϊνασών και 

του ιστικού παράγοντα από τα μακροφάγα(104). 
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• Β-λεμφοκύτταρα 

 Εκτός της αλληλεπίδρασης με τα λοιπά λευκοκύτταρα είναι 

γνωστή η παραγωγή αντισωμάτων έναντι της οξειδωμένης LDL ακόμη 

και σε υγιείς ανθρώπους, με πιθανή αντιαθηρωματική δράση. 

Ενδιαφέρον Είναι αντικείμενο μελέτης η πιθανή διασταυρούμενη 

αντίδραση με αντιγόνα του στρεπτόκοκκου της πνευμονίας. Αν τελικά η 

δράση τους είναι αθηρογόνος ή αθηροπροστατευτική αποτελεί 

ερώτημα(100, 108). 

• Αιμοπετάλια 

Τα αιμοπετάλια ασκούν επίσης προφλεγμονώδη δράση. Εκτός 

του καταρράκτη της πήξης εκκρίνουν κυτοκίνες που προσελκύουν 

λευκοκύτταρα. Επιπλέον, επάγουν την μετανάστευση κυττάρων, και 

ασκούν αγγειοσυσπαστική δράση(109, 110). 

• Χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων MCP-1 

H MCP-1 εκφράζεται κυρίως σε φλεγμαίνοντες ιστούς και στο 

ενδοθήλιο. Πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της 

φλεγμονής και της αθηρογένεσης. Η οξειδωμένη LDL επάγει την 

παραγωγή της και η MCP-1 οδηγεί στην μετανάστευση των 

μονοκυττάρων(111). Η σημασία της έχει φανεί σε μελέτες σε ζώα, όπου 

η διαγραφή του γονιδίου της είχε ως απότοκο τη δραστική μείωση της 

αθηροσκλήρωσης. Υπό διερεύνηση είναι το κατά πόσο έχει 

προγνωστικό ρόλο ή αν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης στην 

κλινική πράξη(112). 

• Αγγειογενετικοί παράγοντες 

Τα ενδοθηλιακά και λεία μυικά κύτταρα εκφράζουν παράγοντες 

νεοαγγείωσης και η έκφραση ρυθμίζεται από τις κυτοκίνες και τους 

αυξητικούς παράγοντες (growth factors). Οι πιο σημαντικοί φαίνεται να 

είναι ο VEGF (vascular-endothelial growth factor) και ο FGF (fibroblast 

growth factor) και ρυθμίζουν την επανενδοθηλιοποίηση των αγγείων, 

την ωρίμανση των λείων μυϊκών κυττάρων και την νεοαγγείωση του έξω 

χιτώνα συμμετέχοντας στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης(103). 

• Παράγοντας νέκρωσης όγκων α (TNF-α) 
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Ο TNF-α αποτελεί έναν προφλεγμονώδη παράγοντα, που 

συμμετέχει σε πολλά στάδια της διαδικασίας της φλεγμονής κατά την 

αθηροσκλήρωση και γενικότερα σε φλεγμονώδεις διεργασίες του 

οργανισμού – είναι ο λόγος που ο αποκλεισμός του με μονοκλωνικά 

αντισώματα αποτελεί θεραπευτικό στόχο πολλών κυρίως 

ρευματολογικών νοσημάτων(105, 113). Επάγεται από την INF-γ, 

προάγει την φαγοκυττάρωση της οξειδωμένης LDL και συνεπώς τον 

σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων. Επιδρά στη χημειοταξία των 

μονοκυττάρων μέσω αύξησης του MCP-1 και αυξάνει το οξειδωτικό 

στρες μέσω ενίσχυσης της παραγωγής ελευθέρων οξειδωτικών ριζών. 

Κατόπιν, είναι παράγοντας ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και οδηγεί σε 

μείωση επιπέδων οξειδίου του αζώτου και αύξηση της κυτταρικής 

απόπτωσης με συνέπεια την επηρεασμένη επιδιόρθωση του 

βεβλαμμένου ενδοθηλίου. Θεωρείται ότι συμβάλει στην 

αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας, λόγω επαγωγής 

αύξησης μεταλλοπρωτεϊνασών και λόγω θρομβογόνου δράσης. Ο 

ρόλος του φαίνεται και από τη βελτίωση καρδιαγγειακών παραμέτρων 

με τη χρήση anti-TNF-α σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα(105, 113-

116). 

• Ιντερλευκίνες (IL) 

Οι ιντερλευκίνες αποτελούν μία ομάδα κυτοκινών που ρυθμίζουν 

τη διακυτταρική επικοινωνία των κυττάρων του ανοσολογικού 

συστήματος. Η πλειονότητα αυτών παράγεται από τα CD4 Τ-

λεμφοκύτταρα – μονοκύτταρα, μακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτταρα και 

όλα τα λοιπά κύτταρα του αμυντικού συστήματος παράγουν επίσης. 

Ρυθμίζουν διαδικασίες της ανοσολογικής απόκρισης και φλεγμονής και 

ιδίως την παραγωγή και διαφοροποίηση των Β και Τ λεμφοκυττάρων. 

Όπως έχει αναφερθεί, πολλές ιντερλευκίνες συμμετέχουν στην 

παθογένεια της ΣΝ, στο πλαίσιο της φλεγμονώδους διαδικασίας. 

Ιδιαίτερη μνεία και ανάλυση θα γίνει στην ιντερλευκίνη-6 (IL-6) η οποία 

αποτελεί αντικείμενο έρευνας και θεραπευτικής στόχευσης για την 

αναστολή της αθηροσκλήρωσης και κατά συνέπεια της ΣΝ. 

H ιντερλευκίνη 6 είναι μία προφλεγμονώδης αλλά και 

αντιφλεγμονώδης κυτοκίνη. Εκκρίνεται από τα Τ-κύτταρα και τα 
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μακροφάγα επάγει την φλεγμονώδη αντίδραση. Μελέτες σε ποντίκια με 

έλλειψη IL-6 έδειξαν μειωμένη αντίσταση στον πνευμονιόκοκκο και αυτό 

συνεπάγεται την πιθανή αντιφλεγμονώδη δράση της(117). Είναι 

γνωστός ο ρόλος της ως μυοκίνη, καθώς επιδρά ποικιλοτρόπως στο 

μυϊκό σύστημα. Είναι σημαντικός μεσολαβητής του πυρετού, διαπερνά 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και επάγει σύνθεση PGE2 από τον 

υποθάλαμο. Μετά την έκκρισή της οδηγείται αιματογενώς στο ήπαρ 

όπου προκαλεί παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης όπως η crp και το 

ινωδογόνο. Επιπλέον, παράγεται η πρωτεΐνη εψιδίνη, γνωστή για τον 

ρόλο της στην αναιμία χρονίας νόσου(118). Λόγω ενίσχυσης της 

έκφρασης του υποδοχέα ψευδαργύρου ΖΙΡ14 στα ηπατοκύτταρα, 

οδηγεί σε μείωση των επιπέδων αυτού κάτι που παρατηρείται στις 

φλεγμονώδεις καταστάσεις(119).  

Ποικίλες είναι οι επιδράσεις της στα κύτταρα του αίματος. Στον 

μυελό προκαλεί ωρίμανση των μεγακαρυωκυττάρων και παραγωγή 

αιμοπεταλίων, δικαιολογώντας την παρατηρούμενη αύξηση των 

αιμοπεταλίων σε λοιμώξεις και φλεγμονές(120). Επιπλέον, προάγει την 

ωρίμανση των CD4+ Τ-και των CD8+ T-κυττάρων σε βοηθητικά και 

κυτταροτοξικά. Αντιστοίχως, επιφέρει ωρίμανση των Β λεμφοκυττάρων 

προς παραγωγή αντισωμάτων. Έχει μελετηθεί εκτενώς η σημασία της 

δράσης της σε πολλά αυτοάνοσα νοσήματα και έχει επιβεβαιωθεί 

συσχέτιση όπως πχ μέσω της συμμετοχής σε αυξημένη παραγωγή 

πρωτεϊνών RANKL και VEGF(121). 

H IL-6 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στις καρδιαγγειακές 

παθήσεις. Αυξημένη παραγωγή της συμμετέχει στην μυοκαρδιακή 

βλάβη και έχει συσχετιστεί με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 

μυοκαρδίτιδα, στεφανιαία νόσο, απόρριψη αλλομοσχεύματος και 

υπερτροφία αριστερής κοιλίας(122). 
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Πολλές μελέτες έχουν επιχειρήσει να συσχετίσουν τα επίπεδα της IL-6 με 

τη ΣΝ. Σε μελέτη 600 ατόμων φάνηκε να υπάρχει σημαντικά αυξημένη IL-6 και 

crp σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο σε σχέση με πληθυσμό ελέγχου(123). Σε 

άλλη μελέτη 718 νοσηλευομένων ασθενών με ΣΝ, η συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων IL-6 και θανάτου από οποιαδήποτε καρδιαγγειακή αιτία ήταν 

ισχυρή(124). Αντιθέτως οι Jin SG et al δεν έδειξαν συσχέτιση(125) στον κινεζικό 

πληθυσμό, εντούτοις, οι Li L. et al και οι Mao et al έδειξαν ότι υπάρχει σύνδεση 

μεταξύ πολυμορφισμών του γονιδίου της IL-6 και αυξημένης πιθανότητας για 

ΣΝ(90, 126) σε πληθυσμό ίδιας φυλής. Επιπλέον, σε έλεγχο 620 γυναικών, 

φάνηκε ότι τα επίπεδα της IL-6 μπορούν να είναι χρήσιμο εργαλείο για την 3 ετή 

διαστρωμάτωση θανατηφόρου συμβάματος σε ηλικιωμένες γυναίκες με 

καρδιαγγειακή νόσο(127). Ο ρόλος της φαίνεται εμμέσως και από τη βελτίωση 

της ενδοθηλιακής λειτουργίας – παρόλη την αύξηση της ολικής χοληστερόλης 

και της LDL – σε ασθενείς που έλαβαν το μονοκλωνικό anti-IL-6 αντίσωμα 

tocilizumab(61). 
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Πιο συγκεκριμένα, δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμα αν η IL-6 

αποτελεί ένα αίτιο της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας ή απλά έναν 

βιοδείκτη στο πλαίσιο της φλεγμονώδους διαδικασίας. Ο έλεγχος 

απλοτύπων του γονιδίου της IL-6 σε μελέτη κοόρτης 775 

αιμοκαθαιρόμενων ασθενών με αυξημένα επίπεδα IL-6, έδειξε 

διαφόρων βαθμών συσχέτιση κάποιων απλοτύπων IL-6 με 

καρδιαγγειακή νόσο – κάποιοι απλότυποι έδειξαν έντονη σχέση ενώ 

άλλοι μικρότερη (128) υπογραμμίζοντας τη σημασία του γενετικού 

υποστρώματος.  

 

2.2 Οξειδωτικό στρες 
 
 

  
Το οξειδωτικό στρες με την παραγωγή δραστικών ενώσεων οξυγόνου 

θεωρείται αίτιο ή αποτέλεσμα πολλών παθήσεων και φαίνεται να έχει σημαντικό 

ρόλο στη ΣΝ. Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου (Reactive oxygen species ROS), 

αποτελούν τοξικά παραπροϊόντα του κυτταρικού μεταβολισμού και συμμετέχουν 

σε φυσιολογικές διαδικασίες όπως η ρύθμιση του αγγειακού τόνου και η 

φόνευση παθογόνων μικροοργανισμών. Παράγονται με πολλούς μηχανισμούς, 
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κύριος των οποίων είναι η δράση της NA(H)DP αναγωγάσης και η αναγωγάση 

της ξανθίνης και αναστέλλονται από αντιοξειδωτικά ένζυμα με κυριότερο την 

υπεροξειδική δεσμουτάση. Οποιαδήποτε διαταραχή του ισοζυγίου είναι δυνητικά 

βλαπτική. H φλεγμονώδης διαδικασία, διάφορες ορμόνες-ένζυμα και παθήσεις 

με κυριότερο εκπρόσωπο τον σακχαρώδη διαβήτη οδηγούν σε παραγωγή ROS 

και αυξημένο οξειδωτικό φορτίο(129).  

Αναφορικά με το σακχαρώδη διαβήτη έχει γίνει αντικείμενο εκτενούς 

μελέτης η αυξημένη παραγωγή ROS και προϊόντων προχωρημένης 

γλυκοζυλίωσης που δρουν αμφότερα βλαπτικά στην καρδιά. Τόσο το ενδοθήλιο, 

όσο και το μυοκάρδιο επηρεάζονται λόγω της ένδειας και της ανεπάρκειας των 

αντιοξειδωτικών παραγόντων του οργανισμού(130). 

Ισχυρός επαγωγέας της NA(H)DP αναγωγάσης και επομένως της 

παραγωγής ROS είναι η αγγειοτενσίνη ΙΙ. Οι ROS προκαλούν φαινοτυπικές 

αλλαγές στο ενδοθήλιο και προάγουν την μετανάστευση και αλλαγή του 

φαινοτύπου των λείων μυϊκών κυττάρων. Επισημαίνεται ότι είναι είναι η αιτία της 

οξείδωσης της LDL – αποτελούν λοιπόν έναν σημαντικό κρίκο στην 

αθηροσκλήρωση. Ασκούν σηματοδοτική λειτουργία στα κύτταρα αλλάζοντας την 

έκφραση πρωτεϊνών και τις διαδικασίες της απόπτωσης. Επίσης δρουν 

βλαπτικά στη δομή ενζύμων και του DNA. Συμπερασματικά το υψηλό οξειδωτικό 

φορτίο συμμετέχει στην αθηρογένεση, την βλάβη του ενδοθηλίου και στην 

ενίσχυση και συντήρηση της φλεγμονώδους διαδικασίας(103, 131) 
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3. ΕΝΔΟΘΗΛΙΟ – ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
3.1 Το ενδοθήλιο ως όργανο-αδένας 
 
Το ενδοθήλιο είναι το μονόστιβο πλακώδες επιθήλιο που καλύπτει την 

έσω πλευρά όλων των αγγείων και έρχεται σε άμεση επαφή με το αίμα. Είναι 

ένα από τα μεγαλύτερα όργανα του ανθρωπίνου σώματος ως σύνολο, 

αποτελούμενο από περισσότερα από 1 τρις κύτταρα, μάζας περί του 1 κιλού και 

επιφάνειας περί των 3m² σε άνδρα 70 κιλών. Αλληλεπιδρά άμεσα με το αίμα και 

με όλα τα όργανα του οργανισμού. Έχει ενδοκρινή, αποκρινή, παρακρινή και 

αυτοκρινή δράση και συμμετέχει ενεργά στη φλεγμονώδη διαδικασία(132), 

εκφράζοντας πλήθος κυτοκινών, χημειοτακτικών παραγόντων και άλλων 

αγγειορυθμιστικών μορίων(133). 

Σε φυσιολογικές συνθήκες το αγγείο βρίσκεται σε μια ουδέτερη διάμετρο 

με την αγγειοδιαστολή να υπερτερεί ελαφρώς της συστολής. Το ενδοθήλιο είναι 

ο ρυθμιστή του τόνου των αγγείων. Εκτός της απευθείας επίδρασης στα λεία 

μυϊκά κύτταρα των αγγείων από διάφορα ερεθίσματα εξωαγγειακά (πχ 

νοραδρεναλίνη, αδρεναλίνη), το ενδοθήλιο εκκρίνει ρυθμιστικές του αγγειακού 

τόνου ουσίες η ισορροπία των οποίον έχει μεγάλη σημασία στην καρδιαγγειακή 

παθολογία. Οι εκκρινόμενες από το ενδοθήλιο ρυθμιστικές του τόνου ουσίες 

είναι οι εξής. 

• Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 

Το ΝΟ παράγεται υπό την επίδραση της συνθετάσης του ΝΟ στην 

L-αργινίνη. Η ισομορφή ΙΙΙ της συνθετάσης εκφράζεται από το αγγειακό 

ενδοθήλιο. Μέσω της παραγωγής cGMP, το ΝΟ μειώνει τα επίπεδα 

ελεύθερου ασβεστίου στα λεία μυϊκά κύτταρα, επέρχεται μυοχάλαση και 

αγγειοδιαστολή(98). Η δράση του αυτή ενισχύεται και από την αναστολή 

των αγγειοσυσπαστικών παραγόντων όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ αλλά και η 

συμπαθητική αγγειοσυστολή. Επίσης, αναστέλλει την προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο(134, 135). 

Η δράση του ΝΟ επεκτείνεται και σε αντιφλεγμονώδη. Οι 

προφλεγμονώδεις κυτοκίνες οδηγούν στην έκφραση συνθετάσης του ΝΟ 

από κύτταρα όπως μονοκύτταρα-μακροφάγα και μειώνει την 

προκαλούμενη βλάβη από τα λευκοκύτταρα. Οι ενδοτοξίνες των 
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βακτηρίων είναι επίσης ένας άμεσος διεγέρτης της παραγωγής ΝΟ. Το ΝΟ 

αναστέλλει την IL-12, επομένως ελαττώνεται η ανοσολογική απόκριση των 

βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων(136). 

Κατά την αθηροσκλήρωση μειώνονται οι υποδοχείς ΝΟ στα λεία 

μυϊκά κύτταρα, η ποσότητα συνθετάσης ΝΟ και η L-αργινίνη. Ως 

αποτέλεσμα δεν μπορεί να αλληλεπιδράσει με το cGMP και να προκαλέσει 

μυοχάλαση. Επιπλέον, δεν ευοδώνεται η αντιθρομβωτική και 

ανιφλεγμονώδης δράση του(103). Τέλος, το ΝΟ και οι δραστικές ρίζες 

αζώτου επιδρούν στα μιτοχόνδρια και ρυθμίζουν την κυτταρική αναπνοή 

και την αντιοξειδωτική λειτουργία τους – συμμετέχει, λοιπόν, στην 

προστασία του κυττάρου από την υποξία και η φυσιολογική παραγωγή του 

μπορεί να ασκεί αντιισχαιμική δράση(137). 

• Ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1) 

Η ενδοθηλίνη είναι ένα αγγειοσυσπαστικό μόριο που εκκρίνεται σε 3 

ισομορφές ΕΤ-1, ΕΤ2 και ΕΤ-3 εκ των οποίων μόνο η ΕΤ-1 

απελευθερώνεται από το ενδοθήλιο. Η έκκρισή της επάγεται από 

φλεγμονώδεις κυτοκίνης όπως ιντερλευκίνες και TNF-α, ενώ αναστέλλεται 

από το ΝΟ και τις προστακυκλινες. Εκτός από αγγειοσυστολή, η ΕΤ-1 

προάγει τη φλεγμονή, καθώς τα μακροφάγα ωριμάζουν, προσελκύονται 

λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια και διευκολύνεται η προσκόλλησή τους στο 

ενδοθήλιο. Επίσης, ενεργοποιεί αυξητικούς παράγοντες οδηγώντας σε 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων και αύξηση του πάχους του 

Παράγοντες παραγόμενοι από το ενδοθήλιο 

Αγγειοδιασταλτικοί ΝΟ, προστακυκλίνη, EDHF, βραδυκινίνη 
Αγγειοσυσπαστικοί ΕΤ-1, Τx-Α2, ROS 
Αυξητικοί ET-1, ROS, ILs, αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας, 

βασικός ινωδοβλαστικός αυξητικός παράγοντας, 
αυξητικός ινσουλινότροπος αυξητικός παράγοντας 

Αντιαυξητικοί ΝΟ, προστακυκλίνη, μετατρεπτικός αυξητικός 
παράγοντας-β 

Προθρομβωτικοί ΕΤ-1, ROS, Tx-A2, ιστικός παράγοντας, αναστολέας 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

Αντιθρομβωτικοί NO, προστακυκλίνη, ενεργοποιητής του 
πλασμινογόνου, πρωτεΐνη C, αναστολέας του ιστικού 
παράγοντα 

Αγγειογενετικοί VEGF, FGF 
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μέσου χιτώνα(138). 

 

• Προστακυκλίνη και θρομβοξάνη-Α2 

Τα προϊόντα δράσης των κυκλοοξυγενασών 1 και 2 (COX 1 & 

COX2), προστανοειδή προστακυκλίνη και θρομβοξάνη Α2 συμμετέχουν 

στην ομοιοστασία του αγγείου. Οι COX-1 και C0X-2 εκφράζονται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, με τη δεύτερη να εκφράζεται σε φλεγμονώδεις 

καταστάσεις. Συγκεκριμένα, η COX-2 μετατρέπει το αραχιδονικό οξύ σε 

προσταγλανδίνη Η2 (PGH2), η οποία με τη δράση της συνθετάσης της 

προστακυκλίνης μετατρέπεται σε προσταγλανδίνη 2 (PGl2). Η τελευταία 

προσδένεται στους υποδοχείς ΙΡ των λείων μυϊκών κυττάρων και 

αιμοπεταλίων προκαλώντας μυοχάλαση-αγγειοδιαστολή και αναστολή της 

συγκόλλησης των αιμοπεταλίων αντίστοιχα. 

Η COX-1 μετατρέπει την προσταγλανδίνη Η2 σε θρομβοξάνη Α2 

(TxA2). Αυτή σε αντίθεση με την PGl2 δρα στους υποδοχείς ΤΡ των λείων 

μυϊκών κυττάρων και αιμοπεταλίων και προκαλεί αγγειοσύσπαση και 

συγκόλληση των αιμοπεταλίων. \ 

Η ισορροπία μεταξύ των παραπάνω μορίων είναι σημαντική για την 

ομοιοστασία του αγγείου. Παράδειγμα κλινικής σημασίας είναι η χορήγηση 

αναστολέων COX-2, οι οποίοι θα οδηγήσουν σε ελάττωση PGl2, με 

ανεπηρέαστη την TxA2(139, 140) 

• Ενδοθηλιακός υπερπολωτικός παράγοντας (endothelium-

derivered hyperpolarizing factor EDHF) 

O EDHP θεωρείται ένα σημαντικός παράγοντας του υγιούς 

ενδοθηλίου και προκαλεί αγγειοδιαστολή. Ο μηχανισμός δράσης που 

αποτελεί αντικείμενο έρευνας αφορά στην υπερπόλωση των λείων μυϊκών 

κυττάρων, μέσω αλληλεπίδρασης με την κυτταρική μεμβράνη. Υφίσταται 

έξοδος καλίου και ασβεστίου από το κύτταρο με αποτέλεσμα μυοχάλαση. 

Το παράδοξο που καθιστά σημαντικό τον ρόλο του EDHP είναι η μη 

αναστολή της δράσης του, όταν αναστέλλονται τα NO και PGl2, που 

επίσης προκαλούν υπερπόλωση(141). 

 Όπως αναφέρθηκε στα μεγάλα επικαρδιακά αγγεία μεταφερόμενες 

με το πλάσμα αγγειοδραστικές ουσίες ασκούν αλλαγές στη διάμετρό τους. 

Η αγγειοτενσίνη ΙΙ ως μείζονα αγγειοσυσταλτική ουσία επιδρά στους 
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υποδοχείς της στα αγγεία προκαλώντας συστολή. Αντίθετος, είναι ο ρόλος 

της βραδυκινίνης που εμπλέκεται στο ίδιο μεταβολικό μονοπάτι. Οι 

αδρενεργικοί υποδοχείς α1 και β1 που υπάρχουν στα αγγεία υπόκεινται 

στη ρύθμιση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (επινεφρίνη, 

νορεπινεφρίνη). Η συμπαθητική διέγερση των α1 αδρενεργικών 

υποδοχέων προκαλεί αγγειοσυστολή, ενώ η β διέγερση οδηγεί σε 

αγγειομυοχάλαση. Τα μικρά στεφανιαία φέρουν κυρίως β υποδοχείς, ενώ 

τα μεγάλα περισσότερους α(142). H υπεροχή του παρασυμπαθητικού, 

αντίστοιχα, οδηγεί σε αγγειοδιαστολή μέσω της πρόσδεσης 

ακετυλοχολίνης στους μουσκαρινικούς υποδοχείς. 

 Παράδειγμα της σημασίας της ακεραιότητας του ενδοθηλίου, καθώς 

και της συμβολής αυτού στον αγγειακό τόνο είναι η δοκιμασία 

ενδοστεφανιαίας έγχυσης ακετυλοχολίνης. Σε υγιές ενδοθήλιο προκαλείται 

αγγειοδιαστολή. Σε αθηροσκληρωτικό όμως βεβλαμένο ενδοθήλιο 

προκαλείται αγγειοσύσπαση. Ο ίδιος, λοιπόν νευροδιαβιβαστής μπορεί να 

αυξήσει η να μειώσει τον αγγειακό τόνο ανάλογα με την απάντηση του 

ενδοθηλίου (Εικόνα 6) (143, 144). Επίσης, σε πρώιμη ή όψιμη 

αθηροσκλήρωση η αγγειοσυσταλτική απάντηση του αγγείου στις 

κατεχολαμίνες είναι αυξημένη(145). 
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3.2 Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και Στεφανιαία Νόσος 
Όπως περιγράφηκε παραπάνω το σύνολο των βλαπτικών παραγόντων 

που δρουν στο ενδοθήλιο οδηγούν μέσω περίπλοκων μεταβολικών και 

φλεγμονωδών μονοπατιών στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Ευρέως είναι 

αποδεκτό ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι ένας πρώιμος και 

αναστρέψιμος αρχικά δείκτης αθηροσκλήρωσης και συμμετέχει ευρύτερα στις 

καρδιαγγειακές νόσους. Δεν υπάρχει σαφής διαχωρισμός αιτιατού και 

αποτελέσματος καθώς η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου συμμετέχει στην 

αθηρογένεση, αλλά συντηρεί και εξελίσσει την αθηροσκλήρωση. Σαν 

προσπάθεια ορισμού της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, περιγράφεται η 

παθολογική εκείνη κατάσταση του ενδοθηλίου στην οποία είναι ελαττωμένη η 

παραγωγή/δραστικότητα ΝΟ και υπάρχει ανισορροπία μεταξύ των 

ενδοθηλιακών παραγόντων που προκαλούν αγγειοσυστολή ή 

αγγειοδιαστολή(146). 

Ως προδιαθεσικοί παράγοντες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας έχουν 

χαρακτηριστεί σχεδόν το σύνολο των παραγόντων κινδύνου ΣΝ. Αποτέλεσμα 

αλλαγής της ενδοθηλιακής λειτουργίας είναι η χρόνια φλεγμονή, με υπεροχή των 

προθρομβωτικών παραγόντων και έλλειψη των αντιθρομβωτικών. Η 

αγγειοσυστολή υπερισχύει της διαστολής και αυξάνεται ο κίνδυνος για 

καρδιαγγειακά συμβάματα. Αναγνωρισμένος είναι και ο προπεριγραφηθείς 

ρόλος του οξειδωτικού στρες με τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και τα 

προχωρημένα προϊόντα γλυκοζυλίωσης. Ο ακριβής επιπολασμός δεν είναι 

γνωστός αλλά η μελέτη WISE έδειξε ότι το 50% των ασθενών που υποβάλονται 

βάσει ενδείξεων σε στεφανιογραφία και δεν διαπιστώνεται αποφρακτική νόσος, 

πάσχουν από ενδοθηλιακή δυσλειτουργία(132). 

Η δυσλειτουργία αυτή δεν αφορά μόνο βλάβη του ενδοθηλίου, αλλά και 

ανεπάρκεια αυτορυθμιστικών και αυτοεπισκευαστικών παραγόντων. Φαίνεται ότι 

είναι σημαντικός συνδετικός κρίκος μεταξύ προδιάθεσης-ύπαρξης παραγόντων 

κινδύνου και κλινικής εκδήλωσης της ΣΝ. Προηγείται της αθηροσκλήρωσης και 

παίζει σημαντικό ρόλο στην μετέπειτα κλινική της εξέλιξη καθώς η υπεροχή της 

αγγειοσύσπασης αποτελεί αιτία περεταίρω μείωσης της διαμέτρου του αγγείου 

και ισχαιμίας(147,148). 

Έχουν αναγνωρισθεί και μελετηθεί βιοδείκτες που αντανακλούν σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και θα μπορούσαν να έχουν κλινική χρήση. 
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Συγκεκριμένα συσχέτιση υπάρχει μεταξύ επιπέδων TNF-α, ΙL-6 και υψηλής 

ευαισθησίας crp. Ιδιαίτερο ρόλο έχουν τα μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που 

εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτά χωρίζονται στις σελεκτίνες, τις 

ιντεργκρίνες και τα μόρια προσκόλλησης (αγγειακό, διακυττάριο, αιμοπεταλιακό). 

Από αυτά έμφαση δίδεται στο διακυττάριο μόριο προσκόλλησης 1 (intercellular 

adhesion molecule-1 ICAM)(149). 

 

3.3 Προτεινόμενος μηχανισμός πρόκλησης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας  
 
Αναγνωρισμένες καταστάσεις που προκαλούν δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, το κάπνισμα, η 

υπέρταση, η προχωρημένη ηλικία και οι φλεγμονώδεις συστηματικές νόσοι 

όπως πχ ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος. 

Το οξειδωτικό στρες φαίνεται να είναι το κοινό παθοφυσιολογικό 

υπόστρωμα πρόκλησης της δυσλειτουργίας. Η αυξημένη παραγωγή ROS (έχει 

αναλυθεί παραπάνω) με τη δράση της NA(H)DP αναγωγάσης και τη μειωμένη 

παραγωγή/λειτουργικότητα των αντιοξειδωτικών. Άλλες πηγές ROS όπως η 

COX και η οξειδάση της ξανθίνης και τα μιτοχόνδρια παίζουν ρόλο. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες η υπεροξειδική δεσμουτάση (SOD) ρυθμίζει τα επίπεδα 

Ο2. Μειωμένος έλεγχος από τη SOD οδηγεί σε αντίδραση του Ο2 με άλλα 

μόρια, κυρίως ΝΟ με το οποίο παρουσιάζει μεγαλύτερη συγγένεια. Αποτέλεσμα 

της αντίδρασης είναι ο σχηματισμός της τοξικής ελεύθερης ρίζας αζώτου (ΝΟS), 

το υπεροξείδιο του αζώτου (peroxynitrate). Εν συνεχεία, οι RNS τραυματίζουν το 

DNA και έχουν κυτταροτοξική δράση. 

Είναι πιθανό ότι υπάρχει αιτιολογική σχέση μεταξύ οξειδωτικού στρες και 

φλεγμονής του αγγείου, η οποία συμμετέχει στην πρόκληση ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας. Η οξειδωτική διαδικασία εκπέμπει προφλεγμονώδη σήματα, και 

οι φλεγμονώδεις ιστοί απελευθερώνουν Ο2. Κυτοκίνες όπως η IL-6 και ο TNF-a 

συμμετέχουν στη διαδικασία ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ενώ ο TNF-a 

συγκεκριμένα θεωρείται ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. Έχει αναφερθεί ότι 

προάγει σχηματισμό ROS και υποέκφραση συνθετάσης του ΝΟ – άρα μειωμένο 

ΝΟ. 

Άλλοι μηχανισμοί σχετιζόμενοι με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αυξημένο 

οξειδωτικό στρες και μειωμένο ΝΟ είναι η ενεργοποίηση του μεταφορέα του 
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εστέρα της χοληστερόλης (cholesterylester transport protein CETP), η μείωση 

της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, η μείωση της πρωτεϊνικής κινάσης Α κ.α.(147). 

 

3.4 Τεχνικές εκτίμησης της ενδοθηλιακής λειτουργίας 
Η πρόοδος της κυτταρικής βιολογίας, η κατανόηση της λειτουργίας του 

ενδοθηλίου και η ανάπτυξη νέων συσκευών οδήγησαν σε μια φαρέτρα από 

πολλές τεχνικές εκτίμησης της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Κάποιες είναι 

επεμβατικές και κάποιες μη. Ο στόχος τους είναι η κλινική χρήση στην εκτίμηση 

ασθενών και πρόγνωση, στη δευτερογενή πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

και τη διαλογή υποψηφίων πασχόντων από ΚΑΝ καθώς και η έρευνα. 

 Μη επεμβατικές μέθοδοι 
 

• Ιοντοφόρεση 

 
Η εκτίμηση της βιοδιαθεσιμότητας ΝΟ μπορεί να γίνει μέσω 

ιντοφόρεσης. Η ιοντοφόρεση χρησιμοποιεί μικρή ισχύ ηλεκτρικού 

ρεύματος για να περάσει μέσω του δέρματος θετικά και αρνητικά 

φορτισμένους παράγοντες στα αγγεία, βασιζόμενο στην ιδιότητα της 

απώθησης των ομοίως φορτισμένων. Οι δύο συχνότερα 

χρησιμοποιούμενοι παράγοντες είναι η ακετυλοχολίνη (acetylocholine 

Ach) και το νιτροπρωσσικό νάτριο (sodium nitroprusside SNP). Κατόπιν 

χρησιμοποιούνται τεχνικές laser Doppler για να μετρηθεί η αλλαγή της 
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ροής του αίματος μετά απ τη χορήγηση. Είναι τεχνική υπό διερεύνηση 

με πολλούς περιορισμούς όπως την ποσότητα της χορηγούμενης 

ουσίας, τις ημερήσιες και εμμηνορυσιακές αλλαγές στη ροή του αίματος 

και πιθανές φαρμακευτικές αγωγές(139) 

• Πληθυσμογραφία φλεβικού αποκλεισμού 

Η 

ενδοθηλιακή λειτουργία μπορεί να εκτιμηθεί στα αγγεία του αντιβραχίου 

μέσω της πληθυσμογραφίας φλεβικού αποκλεισμού (venous occlusion 

plethysmography VOP). Στη μέθοδο αυτή η φλεβική ροή προς το χέρι 

αποκλείεται με τοποθέτηση περιχειρίδας κεντρικά στο αντιβράχιο με 

πίεση περί τα 40mmHg. Μία άλλη περιχειρίδα με υπερσυστολική πίεση 

τοποθετείται περιφερικότερα ώστε να αποκλείσει την αρτηριακή και 

φλεβική ροή προς και από την άκρα χείρα για να μειωθεί το σφάλμα 

μέτρησης από την επιρροή της άκρας χείρας. Η φλεβική ροή 

αποκλείεται για 10 δευτερόλεπτα και ακολουθείται από 5 δευτερόλεπτα 

για να ξεφουσκωθεί η περιχειρίδα. Η % μεταβολή της ροής του αίματος 

μετράται με πληθυσμογράφο τοποθετημένο στο πιο ευρύ σημείο του 

αντιβραχίου και αντιπροσωπεύει τον δείκτη αιματικής ροής αντιβραχίου 

(forearm blood flow FBF). Ο FBF μπορεί να μετρηθεί και μετά από 

έγχυση αγγειοδραστικών ουσιών στη βραχιόνιο αρτηρία όπως 

ακετυλοχολίνη και βραδυκινίνη(132,139). 

• Επισκόπηση των τριχοειδών ονυχοφόρου φάλαγγας 
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Κατά την τεχνική αυτή, η επιδερμίδα της ονυχοφόρου φάλαγγας 

των δέκα δακτύλων του άνω άκρου ελέγχεται σε μικροσκόπιο άμεσα 

μετά από την εφαρμογή ελαίου εμβύθισης. Τα τριχοειδή αγγεία 

μελετώνται για τυχόν ανωμαλίες και κατηγοριοποιούνται(139).  

• Πληθυσμογραφία περιφερικών αρτηριών (Peripheral artery 

tomometry PAT) 

Ο πληθυσμογράφος μπορεί να εφαρμοστεί στα δάκτυλα και να 

ανιχνεύσει το σήμα του σφυγμού σε αντιδραστική προκαλούμενη 

υπεραιμία (Reactive hyperemia) με χρήση περιχειρίδων. Μετράται ο 

δείκτης RH-PAT και συγκρίνεται για τυχόν αποκλίσεις από το 

φυσιολογικό. Πρόσφατες εργασίες έδειξαν συσχέτιση μεταξύ των 

μετρήσεων αυτών και της ενδοθηλιακής λειτουργίας των στεφανιαίων 

αγγείων(132, 147). 

• Διαστολή προκαλούμενη από τη ροή (Flow-mediated 

dilatation FMD) 

Η εξέταση αυτή βασίζεται στη χρήσης υπερηχογραφίας υψηλής 

ανάλυσης. Η μετρούμενη αρτηρία είναι η βραχιόνιος. Αρχικά γίνονται 

μετρήσεις της διαμέτρου στην ηρεμία και προσδιορίζεται με 

σφυγμομανόμετρο η αρτηριακή πίεση. Ακολούθως εφαρμόζεται με 

χρήση περιχειρίδας πίεση περιφερικά στο αντιβράχιο 50mmHg 

περισσότερο από τη συστολική αρτηριακή πίεση για 5 λεπτά. Μετά την 

άρση της πίεσης τα διεσταλμένα αγγεία αντιστάσεως του αντιβραχίου 

αυξάνουν τη ροή του αίματος της βραχιονίου αρτηρίας, αυξάνεται η 

διατμητική τάση και προκαλείται αντιδραστική υπεραιμία. Τα πρώτα 2 
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λεπτά καταγράφεται η διάμετρος της βραχιονίου η οποία κορυφώνεται 

στα 60-90 δευτερόλεπτα και εξαρτάται από τη δραστηριότητα του ΝΟ. 

Ως FMD ορίζεται η μέγιστη ποσοστιαία μεταβολή της διαμέτρου του 

μετρούμενου αγγείου μετά την άρση της πίεσης σε σχέση με τη 

διάμετρο στην ηρεμία. Χαμηλό ποσοστό υποδεικνύει επηρεασμένη 

ενδοθηλιακή λειτουργία. Μετά την επιστροφή της διαμέτρου στην αρχική 

τιμή μπορεί να χορηγηθεί 0,4mg νιτρογλυκερίνης υπογλωσσίως και 

καταγράφεται η διάμετρος για τα 3 λεπτά που ακολουθούν. Η τιμή αυτή 

της διαστολής αφορά την ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο 

αγγειοδιαστολή(150, 151).  

Η διάρκεια του αποκλεισμού της βραχιονίου είναι σημαντική 

καθώς 5 λεπτά αρκούν για να προκαλέσουν ικανή 

ενδοθηλιοεξαρτώμενη μεταβολή, ενώ μετά από το 5ο λεπτό η απάντηση 

είναι ανεξάρτητη του ΝΟ. 

Η μέθοδος είναι φθηνή, απλή και επαναλαμβανόμενη. Η εμπειρία 

του εξεταστή μειώνει το πιθανό σφάλμα. Μειονέκτημα της μεθόδου είναι 

η μη ύπαρξη σαφών φυσιολογικών ορίων. Επίσης, επηρεάζεται από τη 

συμμόρφωση του ασθενούς (πχ φυσική άσκηση, κάπνισμα, καφεΐνη) 

και από τυχόν φαρμακευτική αγγειοτροποοιητική αγωγή, η οποία δεν 

είναι δυνατό πάντοτε να μεταβληθεί η να διακοπεί για την εξέταση. 

Άλλοι παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν την εξέταση είναι η 

έλλειψη ύπνου, η ομοκυστεϊναιμία, ο έμμηνος κύκλος και ο κιρκάδιος 

ρυθμός(152). 

• Αγγειοσύσπαση προκαλούμενη από τη χαμηλή ροή (low-flow-

mediated constriction L-FMC) 

Σε αυτή τη μέθοδο ποσοτικοποιείται η διάμετρος της βραχιονίου 

αρτηρίας ως αντίδραση σε μείωση της αιματικής ροής. Η τεχνική είναι 

παρόμοια της FMD και επηρεάζεται μόνο μερικώς από το ΝΟ. Ο 

συνδυασμός των FMD και L-FMC δίνει σημαντικές πληροφορίες για την 

κατάσταση του ενδοθηλίου και πως αυτή αντανακλάται στα στεφανιαία 

αγγεία(153). 

 

 Επεμβατικές μέθοδοι - Ενδοστεφανιαία έγχυση ουσιών 
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Διενεργείται καθετηριασμός των στεφανιαίων και εγχύεται 

ακετυλοχολίνη, που έχει υψηλή ευαισθησία για την ανίχνευση 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και σε πρώιμα στάδια. Μετράται η 

αγγειοδιαστολή που προκαλείται αγγειογραφικά ή με ενδαγγειακό 

υπερηχογράφημα (intravascular ultrasound IVUS). To επηρεασμένο 

ενδοθήλιο αντιδρά με αμυδρή διαστολή ή παράδοξη συστολή(132, 

154). Η εξέταση αυτή σπανίως εφαρμόζεται σε Ευρώπη και ΗΠΑ, αν και 

έχει φανεί ότι στο 62% ασθενών Καυκάσιας φυλής με ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία πάσχοντες ή μη από ΣΝ, θα αναδειχθεί η πάθηση με την 

τεχνική αυτή. 

Αντίστοιχα μπορεί να γίνει έγχυση της L-N-μονομεθυλαργινίνης 

(LNMMA). Είναι αναστολέας της συνθετάσης του οξειδίου του ΝΟ. 

Μετράται ακολούθως η προκαλούμενη μεταβολή του αγγείου. Η 

αντίδραση προκαλείται αποκλειστικά από το ενδοθήλιο και όταν 

προκαλείται αγγειοσύσπαση αντανακλάται παραγωγή ΝΟ. 

Παρόμοιες μετρήσεις πραγματοποιούνται με άλλες 

αγγειοδραστικές ουσίες όπως αδενοσίνη και νιτρώδη(155). 

 

 Βιοδείκτες 
 

Η εκτίμηση της λειτουργίας του ενδοθηλίου μπορεί να γίνει και 

έμμεσα με έλεγχο βιοδεικτών στο αίμα ή τα ούρα. Οι βιοδείκτες αυτοί 

έχουν αναλυθεί παραπάνω (πχ hs-crp, ICAM, MCP-1, ET-1, PGl, Tx-

A2). Χρήσιμη είναι η μέτρηση επιπέδων ΝΟ, αλλά τεχνικώς είναι 

δύσκολο λόγω εξαιρετικά βραχείας περιόδου ημιζωής και 

αλληλεπίδρασης με πολλά στοιχεία όπως μέταλλα και ιόντα(156). 

Εμμέσως έχει μελετηθεί η μέτρηση του cGMP, καθώς συμμετέχει στη 

διαδικασία σύνθεσης ΝΟ(157). 
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4. Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ. ΑΠΟ ΤΗΝ 
ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ ΩΣ ΤΗΝ ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

 
 4.1 Φυσική ιστορία  
4.1.1 Σταθερή Στεφανιαία Νόσος  

Η αθηροσκληρωτική διαδικασία είναι συνεχώς προοδευτική με άλλοτε άλλο 

ρυθμό, ανάλογα με τις πιθανές θεραπευτικές παρεμβάσεις. Η πρόγνωση 

ποικίλει, καθώς σχετίζεται με το λειτουργικό επίπεδο και τις ανατομικές αλλαγές 

των στεφανιαίων αγγείων, την θεραπευτική παρέμβαση και τα πιθανά επεισόδια 

οξέων στεφανιαίων επεισοδίων.  

Η στεφανιαία νόσος μπορεί να είναι ασυμπτωματική. Οι συμπτωματικές της 

μορφές περιλαμβάνουν α) κλασική σταθερή στεφανιαία νόσο (ΣΣΝ) με στηθάγχη 

λόγω στένωσης επικαρδιακής αρτηρίας, β) στηθάγχη προκαλούμενη από 

μικροαγγειακή δυσλειτουργία, γ) στηθάγχη προκαλούμενη από αγγειόσπασμο 

(αγγειοσυσπαστική στηθάγχη), δ) συμπτωματική ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, ε) 

οξέα στεφανιαία επεισόδια (ΟΣΕ). Οι παραπάνω μορφές μπορεί να μην είναι 

απόλυτα διακριτές, με κλασικότερο παράδειγμα την σταθερή στεφανιαία νόσο που 

επιπλέκεται με οξέα συμβάματα(158).  

Από σύγχρονες μελέτες υπολογίζεται ετήσια θνησιμότητα της ΣΣΝ 1,2-2,4% 

το χρόνο, η ετήσια συχνότητα καρδιακού θανάτου είναι 0,6-1,4%(40). 

Ο επιπολασμός της στηθάγχης αυξάνεται με την αύξηση της ηλικίας και στα 

δύο φύλα. Στις γυναίκες 45-64 ετών 5-7%, ενώ 56-84 κυμαίνεται από 10-12%, ενώ 

στους άντρες 4-7% και 12-14% αντίστοιχα. Η αύξηση του ποσοστού σε μεσήλικες 

γυναίκες σε σχέση με τους άντρες πιθανόν αποδίδεται στην αυξημένη επίπτωση 

της λειτουργικής στηθάγχης σε αυτές. 

Επιδημιολογικά δεδομένα για την μικροαγγειακή και αγγειοσυσπαστική 

στηθάγχη δεν υπάρχουν, ωστόσο, δύο στους τρεις πάσχοντες από σταθερής 

στηθάγχη και δεν έχουν στενώσεις στη στεφανιογραφία, εμφανίζουν 

αγγειοκινητικές ανωμαλίες. 

Αρνητικά στην πρόγνωση της ΣΝ επιδρούν η υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, ο 

ΣΔ, ο ανθυγιεινός τρόπος ζωής, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η ηλικία και το θετικό 

οικογενειακό ιστορικό. Χειρότερη πρόγνωση εμφανίζουν και οι ασθενείς με 

μειωμένο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας(158). 
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4.1.2 Οξέα Στεφανιαία Επεισόδια 

Το κύριο γεγονός που σχετίζεται με ΟΣΕ είναι ο θωρακικός πόνος. Όπως 

έχει αναφερθεί στην κατηγοριοποίηση της ΣΝ, πρώτα το ΗΚΓ και μετά η ενζυμική 

κίνηση. Για την τελευταία αναφερόμαστε στην τροπονίνη και πιο πρόσφατα στην 

υψηλής ευαισθησίας τροπονίνη τα επίπεδα της οποίας θα πρέπει να υπερβαίνουν 

το ανώτερο όριο της 99ης εκατοστιαίας θέσης για να θεωρούνται διαγνωστικά. 

Το έμφραγμα του μυοκαρδίου ορίζεται ως νέκρωση μυοκαρδιακού ιστού 

λόγω ισχαιμίας αυτού. Ο ορισμός περιλαμβάνει τουλάχιστον ένα εκ των: α) 

Συμπτώματα συμβατά με ισχαιμία, β) Νέα αλλαγή στο ST-T τμήμα του ΗΚΓ ή νέο 

αποκλεισμό αριστερού σκέλους His, γ) Ανάπτυξη παθολογικών κυμάτων Q στο 

ΗΚΓ, δ) Απεικονιστική απόδειξη νέας απώλειας-θανάτου μυοκαρδίου ή τμηματικές 

διαταραχές κινητικότητας τοιχώματος, ε) Ενδοστεφανιαίος θρόμβος εντοπιζόμενος 

με αγγειογραφία ή νεκροψία και ταυτόχρονη ενζυμική κίνηση στο αίμα. Χωρίζεται 

σε 5 κατηγορίες. 

• Κατηγορία 1. Έμφραγμα μυοκαρδίου που σχετίζεται με ρήξη 

αθηροσκληρωτικής πλάκας, διάβρωση ή εξέλκωση αυτής ή διαχωρισμό του 

στεφανιαίου αγγείου, με αποτέλεσμα ενδοστεφανιαίο θρόμβο σε μία ή 

περισσότερες στεφανιαίας αρτηρίες και ισχαιμία του μυοκαρδίου. Αυτή 

οδηγεί σε νέκρωση. Μπορεί να συμβαίνει σε έδαφος ή μη Σταθερής 

Στεφανιαίας Νόσου. 

• Κατηγορία 2. Νέκρωση μυοκαρδιακού ιστού λόγω 

δευτερογενούς ισχαιμίας που μεταβάλει την αναλογία προσφοράς/ζήτησης 

οξυγόνου. Πχ σπασμός στεφανιαίων, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, 

στεφανιαία εμβολή, υπέρταση, αρρυθμίες, αναιμία, υπόταση, αναπνευστική 

δυσλειτουργία. 

• Κατηγορία 3. ΕΜ με συμπτώματα που συνάδουν με ισχαιμία 

και ΗΚΓ αλλαγές ή νέος αποκλεισμός αριστερού σκέλους (LBBB), που 

οδηγεί σε θάνατο πριν ληφθεί αίμα για έλεγχο βιοδεικτών ή πριν την άνοδο 

αυτών στο αίμα. 

• Κατηγορία 4α. ΕΜ που σχετίζεται με διαδερμική παρέμβαση 

στα στεφανιαία (PCI) 

• Κατηγορία 4β. ΕΜ σχετιζόμενο με θρόμβωση της 

ενδοπρόθεσης (stent) 
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• Κατηγορία 5. ΕΜ που σχετίζεται με χειρουργική παράκαμψη 

των στεφανιαίων (CABG). 

 Η επίπτωση του STEMI EM μειώνεται, ενώ του NSTEMI αυξάνεται. Στη 

Σουηδία η επίπτωση STEMI το 2015 ήταν 58/100000 ανά έτος ενώ στις υπόλοιπες 

ευρωπαϊκές χώρες κυμαίνεται από 43 ως 144/100000 ανά έτος, ενώ του NSTEMI 

παραμένει σταδιακά αυξανόμενη. Υπάρχει ένα μοτίβο κατά το οποίο το STEMI 

φαίνεται να είναι συχνότερο σε άνδρες και σε ηλικιωμένους. Σχετικά με τα ΟΣΕ η 

νοσοκομειακή θνητότητα είναι 7% για STEMI και 3-5% για NSTEMI-ACS. Στους 6 

μήνες η θνητότητα όλων των ΟΣΕ εξισώνεται , ενώ μακροπρόθεσμα τα NSTEMI-

ACS εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση. 

 Την εποχή της τροπονίνης υψηλής ευαισθησίας (hs-Tp), υπάρχει 

σχετική αύξηση διάγνωσης των NSTEMI ΕΜ, καθώς επεισόδια που παλαιότερα 

εκλαμβάνονταν ως ασταθής στηθάγχη, πλέον διαγιγνώσκονται μέσω της hs-Tp ως 

ΕΜ(3, 158). 

 

4.2 Στηθάγχη 
Το προεξάρχον και πιο χαρακτηριστικό διαχρονικά σύμπτωμα της ΣΝ είναι 

ο καρδιακής προέλευσης θωρακικός πόνος, η στηθάγχη (angina pectoris). Ο 

τυπικός στηθαγχικός πόνος χαρακτηρίζεται από οπισθοστερνικό πόνο/δυσφορία 

συνήθως πιεστικού χαρακτήρα. Η εντόπιση μπορεί να ποικίλει – επιγάστριο ή 

παραστερνικά με πιθανές επεκτάσεις σε κάτω γνάθο, ώμους, άνω άκρα, ράχη, ή 

να εντοπίζεται μόνο στις περιοχές αντανάκλασης. Η διάρκεια είναι σύντομη – όχι 

περισσότερη των 10 λεπτών - αλλά όχι δευτερολέπτων. Συνοδά συμπτώματα είναι 

ναυτία, δύσπνοια (ισοδύναμο στηθάγχης), συγκοπή. Ο πόνος εμφανίζεται σε 

συνθήκες προσπαθείας (πχ άσκηση, βαρύ γεύμα, ψύχος) ή ψυχικού στρες και 

υφίεται με την ανάπαυση ή τη λήψη νιτρωδών. Τα παραπάνω μπορεί να 

διαφέρουν χαρακτηρίζοντας την άτυπη στηθάγχη(159). Χαρακτηριστικό επίσης 

είναι η επανάληψη των στηθαγχικών επεισοδίων με την ίδια ποιότητα-εντόπιση. 
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Κατηγοριοποίηση θωρακικού πόνου 

Τυπική στηθάγχη 
(βέβαιη) 
 

Και τα 3 χαρακτηριστικά 
• Οπισθοστερνικός πόνος 
χαρακτηριστικής ποιότητας και 
διάρκειας 
• Έκλυση με προσπάθεια 
ή ψυχικό στρες 
• Ύφεση με ανάπαυση 
ή/και νιτρώδη εντός λεπτών 

Άτυπη στηθάγχη 
(πιθανή) 

2 από τα παραπάνω χαρακτηριστικά 

Μη στηθαγχικός πόνος 1 ή κανένα χαρακτηριστικό 
 

Η Καναδική Καρδιολογική Εταιρεία (Canadian Cardiovascular Society CCS) 

έχει δημιουργήσει ένα σύστημα σταδιοποίησης της στηθάγχης που 

χρησιμοποιείται ευρύτατα. 

 

Σταδιοποίηση στηθάγχης κατά CCS 
Κλάση Ι Η συνήθης δραστηριότητα δεν 

προκαλεί στηθάγχη, όπως 
περπάτημα ή άνοδος σκάλας. 
Στηθάγχη κατά την έντονη και 
παρατεταμένη προσπάθεια 

Κλάση ΙΙ Ήπιος περιορισμός συνήθους 
δραστηριότητας.  

Κλάση ΙΙΙ Έντονος περιορισμός συνήθους 
δραστηριότητας 

Κλάση ΙV Αδυναμία εκτέλεσης οποιασδήποτε 
δραστηριότητας χωρίς στηθάγχη 

 

Είναι ουσιώδες να διαχωρίζεται η σταθερή από την ασταθή στηθάγχη (ΑΣ). 

Η ΑΣ αποτελεί ένα οξύ στεφανιαίο σύμβαμα και αυξάνει τον κίνδυνο για επόμενο 

ΟΣΕ στο επόμενο σύντομο διάστημα. Η ασταθής στηθάγχη μπορεί να 

παρουσιάζεται με τις κάτωθι μορφές: 

• Στηθάγχη ηρεμίας. Ο στηθαγχικός πόνος εμφανίζεται σε 

ηρεμία για περίοδο άνω των 20 λεπτών 

• Νεοεμφανισθείσα στηθάγχη κλάσης ΙΙ ή ΙΙΙ κατά CCS 

• Στηθάγχη με γρήγορα αυξανόμενη ένταση σε σχέση με 

παλαιότερα επεισόδια σταθερής στηθάγχης μέσα σε μικρό χρονικό 

διάστημα 4 ή λιγότερων εβδομάδων. 
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 Η πρωτοεμφανιζόμενη στηθάγχη μπορεί να είναι σταθερή η ασταθής 

και αυτό εξαρτάται από τον χαρακτήρα του πόνου και την έναρξη. Για παράδειγμα 

στηθάγχη σε έντονη άσκηση που υφίεται σύντομα με ανάπαυση πιθανότατα 

αποτελεί σταθερή στηθάγχη. Στους ασθενείς που διαγιγνώσκονται με ΑΣ γίνεται 

διαστρωμάτωση κινδύνου(158).  

 Είναι πολύ πιθανό ΣΣΝ να περιλαμβάνει επεισόδια ασταθούς 

στηθάγχης. Αυτό κάνει τη διάκρισή τους από τον κλινικό ιατρό δύσκολη. Για 

παράδειγμα επεισόδια μικροαγγειακής ή αγγειοσυσπαστικής στηθάγχης, 

ειδικότερα όταν συμβαίνουν σε ασθενή με ΣΣΝ ή παρουσιάζουν 

ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις , μπορούν λανθασμένα να θεωρηθούν 

επεισόδια ΑΣ. Παρόλη την εξέλιξη της καρδιολογίας και των επεμβατικών 

τεχνικών, πολλές φορές είναι δύσκολη η διάγνωση της λειτουργικής στηθάγχης 

λόγω αγγειόσπασμου ή μικροαγγειακής δυσλειτουργίας. Ο καθετηριασμός είναι 

συχνά αναπόφευκτος και ίσως μη απόλυτα διαγνωστικός, λόγω συνύπαρξης 

στενώσεων στα στεφανιαία αγγεία(160, 161). 

 

4.3 Διαγνωστική Προσέγγιση 
Τα κλινικά και εργαστηριακά διαγνωστικά έχουν αναλυθεί παραπάνω. Στη 

ενότητα αυτή θα δοθεί έμφαση στους διαγνωστικούς αλγορίθμους και στα 

προγνωστικά τεστ. 

 

4.3.1 Διαγνωστική πορεία στη Σταθερή Στεφανιαία Νόσο 

Η διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς με πιθανή ΣΣΝ ξεκινά με τη λήψη 

ιστορικού, την κλινική εξέταση και τις βασικές παρακλινικές εξετάσεις (echo, ΗΚΓ, 

αιματολογικές εξετάσεις, ακτινογραφία θώρακος. Γίνεται προσπάθεια διαχωρισμού 

των συμπτωμάτων σε καρδιακά ή μη και υπολογίζεται το κλάσμα εξώθησης (ΚΕ) 

της αριστερής κοιλίας. Εφόσον το ΚΕ είναι <50% και υπάρχει τυπική στηθάγχη 

προχωρούμε θεραπεία με πρωταρχικό στόχο την επαναγγείωση. Εάν το ΚΕ είναι 

>50% καθορίζουμε την πιθανότητα ύπαρξης ΣΝ, με την χρήση pre-test probability 

(ptp). 

 Η πιθανότητα βάσει ptp υπολογίζεται με χρήση πινάκων και λαμβάνεται 

υπόψη το φύλο, η ηλικία και το σύμπτωμα. Χωρίζεται σε 3 κατηγορίες. 

• Χαμηλό ptp <5% 
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Εξετάζεται η πιθανότητα άλλης αιτίας των συμπτωμάτων και 

διερευνάται η λειτουργική νόσος των στεφανιαίων 

• Μέσο ptp 15-85% 

Προχωρούμε σε λοιπά διαγνωστικά μέσα όπως δοκιμασίες φόρτισης 

και CT στεφανιογραφία για την εδραίωση της διάγνωσης.  

• Υψηλό ptp >85% 

Γίνεται διαστρωμάτωση κινδύνου. Άρχεται η θεραπευτική αντιμετώπιση 

βάσει οδηγιών και προτείνεται η επαναγγείωση(158). 

 

4.3.2 Διαγνωστική πορεία στα Οξέα Στεφανιαία Επεισόδια – 

Διαστρωμάτωση κινδύνου 

 Οι κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν διενέργεια ΗΚΓ εντός 10λεπτών 

με ασθενή που προσέρχεται με σύμπτωμα συμβατό με ισχαιμία μυοκαρδίου(3, 

162).  

• ΗΚΓ με ανάσπαση τμήματος ST 

Τίθεται άμεσα η διάγνωση του STEMI EM και δρομολογείται η 

πρωτογενής αγγειοπλαστική (primary PCI) εφόσον είναι δυνατό – 

εναλλακτικά διενεργείται θρομβόλυση.  

Ως STEMI λαμβάνεται και το επεισόδιο με συμπτώματα συμβατά με 

μυοκαρδιακή ισχαιμία και πρωτοεμφανιζόμενο LBBB στο ΗΚΓ.  

• ΗΚΓ χωρίς ανάσπαση τμήματος ST 

 Αυξημένη τροπονίνη πλάσματος 

Πρόκειται για NSTEMI EM. Αφού ξεκινήσει η αρχική 

αντιμετώπιση γίνεται διαστρωμάτωση κινδύνου (βοήθεια με τη χρήση 

σκορ όπως το TIMI score και το GRACE score).  

 Χωρίς αύξηση τροπονίνης πλάσματος 

Εφόσον συνυπάρχει αντίστοιχο κλινικό σύνδρομο οδηγούμαστε 

στη διάγνωση της ασταθούς στηθάγχης, η οποία έχει περιγραφεί 

παραπάνω. Όπως στα MSTEMI προχωρούμε στη θεραπεία και σε 

διαστρωμάτωση κινδύνου. 

 

Στα NSTEMI και στην ασταθή στηθάγχη (NSTEMI-ACS) υπολογίζεται ο 

κίνδυνος με τη βοήθεια των σκορ και λοιπών παραγόντων κινδύνου. 

Ακολούθως προγραμματίζεται άμεση επεμβατική θεραπεία (<2ώρες) σε 
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ασθενείς υψηλού κινδύνου, πρώιμη (<24ώρες) σε ασθενείς μέσου κινδύνου και 

όψιμη (<72ώρες) σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου(163-165). 

Κριτήρια κινδύνου σε NSTEMI/ACS 
Κριτήρια πολύ υψηλού κινδύνου 

 Αιμοδυναμική αστάθεια – καρδιογενές σοκ 
 Εμμένουσα στηθάγχη παρόλη τη θεραπεία 
 Απειλητικές για τη ζωή αρρυθμίες - ανακοπή 
 Μηχανικές επιπλοκές  
 Οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 
 Επαναλαμβανόμενες μεταβολές ST-T στο ΗΚΓ, κυρίως 
ανάσπαση 

Κριτήρια υψηλού κινδύνου 
 Αύξηση ή πτώση τροπονινών συμβατό με ΕΜ 
 Μεταβολή ST-T στο ΗΚΓ 
 GRACE score >140 

Κριτήρια μέσου κινδύνου 
 Σακχαρώδης διαβήτης 
 Νεφρική δυσλειτουργία (GFR<60ml/min/1.73m2 
 KE<40% ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
 Πρώιμη μετεμφραγματική στηθάγχη 
 Προγενέστερη PCI 
 Προγενέστερη CABG 
 GRACE score >109 και <140 

Κριτήρια χαμηλού κινδύνου 
 Κανένα εκ των άνωθεν παρόν 
 

4.4 Θεραπευτική προσέγγιση 
Βασιζόμενοι στη διαστρωμάτωση κινδύνου του ασθενή με ΣΝ και των 

αποτελεσμάτων των κλινικών και παρακλινικών εξετάσεων οδηγούμαστε στην 

θεραπευτική προσέγγιση. Αυτή περιλαμβάνει την προσαρμογή του τρόπου 

ζωής με υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις, τη φαρμακευτική και την επεμβατική 

θεραπεία. 

 

4.1.1 Υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις 

Πρώτο και πολύ αποτελεσματικό βήμα στην αντιμετώπιση και διαχείριση 

της ΣΝ είναι η αλλαγή του τρόπου ζωής. Ο δείκτης μάζας σώματος πρέπει να 

μεταβληθεί – εφόσον είναι εκτός – εντός φυσιολογικών ορίων. Το κάπνισμα 

είναι σημαντικό να διακόπτεται και πρέπει να αποθαρρύνεται. Ισορροπημένη 

δίαιτα, μέτρο στη λήψη αλκοολούχων ποτών και ήπια αερόβια άσκηση έχουν 

καρδιαγγειακό όφελος. Περιορίζεται η λήψη άλατος και ρυθμίζονται οι 

συννοσηρότητες. Έμφαση δίδεται στον καλό γλυκαιμικό έλεγχο σε διαβητικούς 
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ασθενείς και στην επαρκή αντιμετώπιση αυτοάνοσων παθήσεων και νεφρικής 

βλάβης(166). 

 

4.1.2 Φαρμακευτική θεραπεία 

Η φαρμακευτική αγωγή έχει πρωταρχική θέση στη διαχείριση όλων των 

μορφών της ΣΝ. Επιγραμματικά αναφέρονται οι βασικές κατηγορίες των 

χρησιμοποιούμενων φαρμάκων 

• Αντιυπερλιπιδαιμικές ουσίες με κύρια και σημαντικότερη τις 

στατίνες. 

• Αντιαιμοπεταλιακά. Με κύριο εκπρόσωπο την ασπιρίνη έχουν 

σημαντικότατη θέση σε ΣΣΝ και ΟΣΕ. Στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή 

αγωγή προστίθεται αναστολέας υποδοχέων ADP, δηλαδή κλοπιδογρέλη, 

πρασουγρέλη, τικαγρελόλη ή καγκρελόλη. Σε επιλεγμένες PCI 

προστίθενται οι αναστολείς υποδοχέων ΙΙb/ΙΙΙa. 

• Aντιπηκτικά. Έχουν θέση στα ΟΣΕ. Κύριοι εκπρόσωποι η 

κλασική ηπαρίνη, οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους, οι αναστολείς 

θρομβίνης, το fondaparinux και τα νεότερα αντιπηκτικά (dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban). 

• B-αναστολείς. Θέση σε ΚΑ, ΑΥ και αρρυθμίες. 

• Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. Θέση 

σε ΑΥ και ΚΑ. 

• Αναστολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ. Θέση σε ΑΥ και ΚΑ. 

• Αναστολείς υποδοχέων Ca. Θέση σε ΣΣΝ και ΑΥ. 

• Διουρητικά. Θέση στην καρδιακή ανεπάρκεια και την ΑΥ. 

• Νιτρώδη. Θέση σε ΟΣΕ και ΣΣΝ. 

Σημαντικός είναι ο έλεγχος των αρρυθμιών και πιθανή είναι η χρήση 

ινότροπων φαρμάκων. Στα ΟΣΕ έχει θέσει η μορφίνη για ανακούφιση του 

άλγους, αγχόλυση και φλεβοδιαστολή. Σε επιλεγμένους ασθενείς 

χρησιμοποιούνται και λοιπές κατηγορίες φαρμάκων όπως η ιβαμπραδίνη, η 

ρανολαζίνη, η νικορανδίλη και η τριμεταζιδίνη(158).  
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4.1.3 Επεμβατική θεραπεία 

Η επεμβατική αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου βασίζεται στις 

τεχνικές επαναγγείωσης. Είτε χειρουργικά είτε διαδερμικά επιχειρείται η 

επαναιμάτωση του ισχαιμόντος τμήματος της καρδιάς σε επείγουσα βάση ή 

προγραμματισμένα βάσει ενδείξεων. 

 Η πρώτη επιτυχημένη τεχνική επαναγγείωσης είναι η χειρουργική 

παράκαμψη των στεφανιαίων αγγείων με χρήση αγγειακού μοσχεύματος 

(coronary artery bypass grafting CABG) και εφαρμόστηκε στον άνθρωπο πρώτη 

φορά το 1960. Η σαφηνής φλέβα ήταν το συχνότερα χρησιμοποιούμενο 

μόσχευμα και σταδιακά συχνή έγινε η χρήση των έσω μαστικών αρτηριών. 

Πλέον πρώτη επιλογή είναι η αριστερή έσω μαστική αρτηρία, δεύτερη η δεξιά 

και τρίτη επιλογή η γαστρεπιπλοϊκή και οι κερκιδικές αρτηρίες.  

 Σε οξύ ΕΜ η CABG ενδείκνυται σε περιπτώσεις που α) η PCI απέτυχε ή 

δεν είναι εφικτό να πραγματοποιηθεί, β) η ανατομία των στεφανιαίων είναι 

κατάλληλη για CABG και γ) η ισχαιμία ενός σημαντικού μυοκαρδιακού τμήματος 

εμμένει ή/και προκαλείται αιμοδυναμική αστάθεια που δε διορθώνεται με μη 

χειρουργικά μέσα. Επείγουσα CABG συστήνεται επίσης σε ασθενείς που 

χειρουργούνται λόγω μηχανικής επιπλοκής ΕΜ και σε ΕΜ συνοδευόμενο από 

κακοήθεις αρρυθμίες λόγω ισχαιμίας) και στένωση του προσθίου κατιόντος 

κλάδου ≥50% ή/και νόσο 3 αγγείων. Λογική είναι ακόμη η επείγουσα CABG σε 

πολυαγγειακή ΣΝ και επανεμφανιζόμενη στηθάγχη μετά από STEMI τις πρώτες 

48 ώρες και σε επιλεγμένους ασθενείς ≥75 ετών με STEMI ή νέο LBBB. 

 Σε ασθενείς που χειρουργούνται για μη καρδιακούς λόγους CABG 

συστήνεται σε στένωση της αριστερής κύριας στεφανιαίας (LMCA) ≥50% ή 

≥70% στένωση σε άλλους κύριους κλάδους. Λογική εκτιμάται η CABG αν η 

στένωση των τελευταίων είναι ≥50%. 

 Σε ασθενείς με ΣΣΝ εκτιμάται η ανατομία των στεφανιαίων, η αριστερή 

κοιλία και η συννοσηρότητα. Το ποσοστό της στένωσης των αρτηριών, ο 

αριθμός αυτών, η λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας, η παρουσία ή μη 

βιώσιμου μυοκαρδίου, η έκταση του ισχαιμόντος μυοκαρδίου, οι πιθανές 

αρρυθμίες ισχαιμικής αιτιολογίας, το ιστορικό ΟΣΕ, η ηλικία και ο διαβήτης 

συνεκτιμώνται στις κατευθυντήριες οδηγίες. Σημαντικός ο ρόλος του Syntax 

score - ο αλγόριθμος αυτός υπολογίζει μέσω ενός σκορ την πολυπλοκότητα την 

ΣΝ. Λαμβάνονται υπόψη η ανατομία του στεφανιαίου συστήματος, η ποσότητα 
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και η ποιότητα των αποφρακτικών βλαβών και προκύπτει αριθμητικό σκορ. 

Χαμηλού κινδύνου θεωρείται ≤22, μέσου 23-32 και υψηλού >32. Πρόσφατα 

αναπτύχθηκε και το Syntax score II που συνυπολογίζει περισσότερες 

παραμέτρους(167, 168). 

 Η έτερη τεχνική επαναγγείωσης είναι η διαδερμική αγγειοπλαστική 

(percutaneous coronary intervention PCI). Με την πρόοδο της εμπειρίας και της 

τεχνολογίας η χειρουργική παράκαμψη περιορίζεται αλλά δεν παραγκωνίζεται. 

Η PCI αναφέρεται στον καθετηριασμό των στεφανιαίων αγγείων μέσω μιας 

αρτηρίας (μηριαία, κερκιδική, ωλένιος, βραχιόνιος) υπό ακτινοσκοπική 

καθοδήγηση. Με τη βοήθεια οδηγού σύρματος το ένοχο αγγείο διανοίγεται με τη 

χρήση μπαλονιού και στη συνέχεια τοποθετείται ενδοπρόθεση (stent) που 

διατηρεί το αγγείο βατό. Είναι μη χειρουργική τεχνική με θνητότητα <0,5% σε 

εξειδικευμένα κέντρα που αυξάνεται όμως σε επείγουσες καταστάσεις. <1% θα 

οδηγηθούν επειγόντως σε CABG. Ο κίνδυνος εμφράγματος είναι 2-5% κατά την 

επέμβαση, ενώ για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 0,18-0,44%. Η πρώτη 

επιτυχημένη αγγειοπλαστική πραγματοποιήθηκε το 1977. Η απλή χρήση 

μπαλονιού σταδιακά συνοδεύτηκε από χρήση απλά μεταλλικά stents (bare 

metal stents BMS), ώστε να μειωθεί η επαναστένωση. Αυτά εξελίχθηκαν 

τεχνολογικά και η χρήση περιορίζεται από τα επικαλυμμένα με φαρμακευτικές 

ουσίες stents (drug eluting stents DES), τα οποία μειώνουν ακόμη περισσότερο 

τις επαναστενώσεις. Άλλα νέα διαθέσιμα εργαλεία περιλαμβάνουν νέες γενιές 

stents (βιοδιασπώμενα, ραδιενεργά, μεταφέροντα αρχέγονα κύτταρα κ.ά.), 

συσκευές απομάκρυνσης της αθηρωματικής πλάκας (αθηροτόμος, laser κ.ά.), 

νέες γενιές μπαλονιών (όπως cutting balloons) και τοπική βραχυθεραπεία με 

χρήση ακτινοβολίας. Μαζί με την τεχνολογία αυξάνεται η εμπειρία των 

καρδιολόγων και νέες φαρμακευτικές λύσεις προστίθενται στη φαρέτρα(169, 

170). 

 Οι ενδείξεις για PCI αφορούν τόσο τη ΣΝ όσο τα ΟΣΕ. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες των καρδιολογιών εταιριών ανανεώνονται τακτικά 

καθώς εξελίσσονται οι τεχνικές. Βασιζόμενοι στην πάθηση και στην χρήση 

επιβοηθητικών σκορ προγνωστικών (ΤΙΜΙ, GRACE) και θεραπευτικής 

καθοδήγησης (Syntax score) καθορίζονται οι ενδείξεις της αγγειοπλαστικής. Δεν 

είναι σπάνια όμως η απόκλιση από τις σαφείς ενδείξεις καθώς κάθε ασθενής 
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εξατομικεύεται. Στις ΗΠΑ ένα ποσοστό 4,2-5,1% των PCI - ενδεικτικά σε έρευνα 

των Gram P. Et al – πραγματοποιήθηκε χωρίς απόλυτα σαφή ένδειξη(171). 

 Ξεκινώντας με τους ασθενείς με ΣΣΝ ένδειξη για επαναγγείωση έχουν 

οι πάσχοντες από: 

• Στένωση LMCA>50% 

• Κάθε εγγύς στένωση του προσθίου κατιόντος κλάδου της 

αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας (Left anterior descending LAD) >50% 

• Νόσο 2 ή 3 αγγείων με στένωση >50% και επηρεασμένη 

λειτουργικότητα αριστερής κοιλίας με ΚΕ<40% 

• Μεγάλη έκταση ισχαιμίας (>10% της αριστερής κοιλίας) 

• Παραμονή μόνο μίας βατής αρτηρίας με στένωση >50% 

• Κάθε στεφανιαία στένωση >50% με παρουσία στηθάγχης που 

περιορίζει την ζωή του ασθενούς ή κάποιο ισοδύναμο σύμπτωμα, μη 

ελεγχόμενο με βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή. 

Η PCI θα αποκλειστεί υπέρ της CABG σε α) νόσο αριστερού κυρίου 

συστήματος με Syntax score >32, β) νόσο 3 αγγείων με Syntax score >23, ενώ 

θα εξεταστεί σε νόσο αριστερού κυρίου συστήματος με Syntax score 23-32. 

Πλεονέκτημα, επίσης, εμφανίζει η CABG σε διαβητικούς και ασθενείς με 

επηρεασμένη λειτουργικότητα αριστερής κοιλίας όπου συνεκτιμώνται στις 

βλάβες. 

Αναφορικά με τα ΝSTEMI/ACS αναφέρθηκε παραπάνω ο χρόνος 

διενέργειας στεφανιογραφίας. Βασιζόμενοι στη συννοσηρότητα και το Syntax 

score προχωρούμε στην επιλογή επαναγγείωσης. Στο STEMI η διενέργεια 

στεφανιογραφίας και αγγειοπλαστικής στο ένοχο αγγείο είναι η μέθοδος 

εκλογής. Άλλη σημαντική βλάβη διορθώνεται στον ίδιο χρόνο ή δευτερογενώς 

ανάλογα με την κλινική κατάσταση του ασθενή και την έκταση της ΣΝ. 

Στεφανιογραφία διενεργείται πριν από χειρουργεία καρδιάς (βαλβίδων) 

και μεγάλων αγγείων σε επιλεγμένους ασθενείς. Οι πιθανές βλάβες εκτιμώνται 

και επιλέγεται ο βέλτιστος τρόπος επαναγγείωσης. 

Για τη μελέτη των αθηροσκληρωτικών στενώσεων, σε σταθερούς 

ασθενείς μπορεί να γίνει χρήση των μεθόδων IVUS, OCT και FFR. Δίδεται έτσι 

η δυνατότητα για καλύτερη μελέτη της ανατομίας και της λειτουργικής 

βλάβης(162). 
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ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗΣ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ 
ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-6 ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΘΩΡΑΚΙΚΟ ΑΛΓΟΣ 
 

Η θεώρηση της αθηροσκλήρωσης και της μετέπειτα ΣΝ ως συστηματικές 

φλεγμονώδεις παθήσεις, οδήγησε στην μελέτη παραγόντων που συμμετέχουν 

στη φλεγμονώδη διαδικασία και θα μπορούσαν να αποτελούν βιοχημικούς 

δείκτες πριν και μετά την εγκατάσταση της νόσου. Προφλεγμονώδεις 

παράγοντες και μεσολαβητές φλεγμονής – μεταξύ των οποίων το σύστημα των 

ιντερλευκινών και οι πρωτεΐνες οξείας φάσης – έχουν δείξει ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα, αλλά δεν έχουν καταφέρει να εδραιωθούν στην κλινική πράξη. Η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, επίσης, ως απότοκος απορρύθμισης των 

ομοιοστατικών μηχανισμών σε συνδυασμό με τη δράση των προδιαθεσικών 

επιβαρυντικών παραγόντων και τη συστηματική φλεγμονή, είναι ένας πρώιμος 

δείκτης και πιθανόν προάγγελος ΣΝ. Η διάγνωση και βέλτιστα η 

ποσοτικοποίηση αυτής παρέχει δεδομένα για τη λειτουργία του ενδοθηλίου και 

θα μπορούσε να αποτελέσει δείκτη θεραπευτικής επιτυχίας, αν όχι θεραπευτικό 

στόχο. 

Η διαστολή προκαλούμενη από τη ροή (FMD), ως ένας δείκτης της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, συνιστά γοητευτικό διαγνωστικό μέσο καθώς 

είναι μη επεμβατικό, δεν προκαλεί δυσφορία στον ασθενή, δεν απαιτεί 

εξειδικευμένη εκπαίδευση και μπορεί να εκτελεστεί παρά τη κλίνη. Πλείστες 

μελέτες έχουν αναδείξει τη συσχέτιση του με την καρδιαγγειακή νόσο, τη 

στεφανιαία νόσο και την αθηροσκλήρωση(150,172). Αναφέρονται, ωστόσο, και 

αρνητικές μελέτες(173). 

Άλλοτε άλλου βαθμού συσχέτιση δείχνουν μελέτες σχετικά με φλεγμονή 

και ΣΝ-αθηροσκλήρωση. Η IL-6 φαίνεται να παίζει σημαντικό διαμεσολαβητικό 

ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου (123,174,175). Ερευνητικά πρωτόκολλα 

στην Ασία σχετικά με πολυμορφισμούς γονιδίου της IL-6, παρουσίασαν 

διακυμάνσεις στην επίπτωση της ΣΝ σε αυτούς τους πληθυσμούς ανάλογα με 

την έκφραση της πρωτείνης(125,176,177). Αναφέρεται η κλινική μελέτη του 

αναστολέα της IL-6 tocilizumab, η οποία επιβεβαίωσε τα προλεχθέντα(61). 

Η υπόθεση της χρήσης των IL-6 και FMD ως χρήσιμων δεικτών ΣΝ έχει 

ήδη πραγματοποιηθεί. Οι Cotie et al. δεν έδειξαν ιδιαίτερη συσχέτιση(178). 
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Αποτελεί, όμως, εξαίρεση καθώς η βιβλιογραφία είναι υπέρ της σχέσης αυτής, 

καθώς η FMD αναδεικνύεται ως χρήσιμος και αξιόπιστος δείκτης(179,180), 

όπως και τα επίπεδα της IL-6 στο πλάσμα(122,181). Πιο συγκεκριμένα οι 

Protogerou et al. μελετώντας αναστολή υποδοχέων IL-6 σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα, επέδειξαν μείωση του FMD(182). Επιπροσθέτως σε 

ασθενείς με εγκατεστημένη ΣΝ, επηρεασμένη FMD (μείωση) συνοδεύτηκε από 

σημαντική αύξηση επιπέδων IL-6(183). 

 

ΣΚΟΠΟΣ 
Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να διερευνήσει τη σχέση της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (μέσω υπολογισμού FMD) και της συστηματικής 

φλεγμονής (μέσω του υπολογισμού της IL-6) με την ύπαρξη στεφανιαίας νόσου 

αποδεδειγμένης με στεφανιογραφία σε ασθενείς με θωρακικό άλγος.  

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 
Δείγμα της μελέτης 
Το δείγμα της μελέτης αποτέλεσαν  864 άτομα τα οποία 

στρατολογήθηκαν σταδιακά από το τμήμα επειγόντων περιστατικών και από τα 

εξωτερικά ιατρεία της Α’ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής κλινικής της Ιατρικής 

Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, στο ΓΝΑ 

«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» Η διαδικασία διήρκησε από τον Νοέμβριο του 2015 ως τον 

Νοέμβριο του 2017 (24 μήνες).Από το συνολικό δείγμα, 663 άτομα προσήλθαν 

στο τμήμα επειγόντων περιστατικών με προκάρδιο-θωρακικό άλγος και 

διερευνήθηκε η πιθανότητα ΟΣΕ. 

Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη 
Προκειμένου να επικεντρωθεί η μελέτη στους ασθενείς με ασαφή 

διάγνωση και να περιοριστεί ο αριθμός της άμεσης επεμβατικής-

στεφανιογραφίας, αποκλείστηκαν οι ασθενείς με: 

 Αιμοδυναμική αστάθεια 

 ΟΕΜ με ανάσπαση του ST διαστήματος (STEMI) 

 ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση ST διαστήματος (NSTEMI) που παρουσίαζαν 

κριτήρια υψηλού κινδύνου (αιμοδυναμική αστάθεια, επανεμφάνιση πόνου, 

ΗΚΓ αλλοιώσεις, ενζυμική κίνηση) βασιζόμενοι στις τελευταίες 
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κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Καρδιολογίας (European 

Society of Cardiology ESC)(3). 

 Συνοσηρότητα όπως κακοήθειες, συστηματικές χρόνιες ή οξείες 

φλεγμονώδεις νόσους, αυτοάνοσα νοσήματα ή πνευμονική εμβολή, 

περικαρδίτιδα και μυοκαρδίτιδα αποκλείσθηκαν. 

 

Όλοι οι τελικώς ενταχθέντες ασθενείς πληρούσαν τουλάχιστον ένα 

κριτήριο υψηλού κινδύνου για ΟΣΕ (καρδιακή ενζυμική κίνηση τροπονίνης, 

δυναμικές αλλαγές SΤ διαστήματος ή/και κύματος Τ στο ΗΚΓ ή σκορ Grace > 

140) ή τουλάχιστον ένα μέσου κινδύνου κριτήριο (σακχαρώδης διαβήτης, 

νεφρική ανεπάρκεια, κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας <40%, πρόσφατη 

μετεμφραγματική στηθάγχη, ιστορικό αγγειοπλαστικής, ιστορικό CABG, σκορ 

Grace >109 και <140), σύμφωνα με τις οδηγίες του ESC για NSTEMI-

ASC.(184) 

 
Μεθοδολογία 
Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε διαγνωστική στεφανιογραφία. Βάσει 

ευρημάτων κατατάχθηκαν οι 460 ως πάσχοντες από ΣΝ και οι 203 ως ασθενείς 

με θωρακικό πόνο μη στεφανιαίας αιτιολογίας. Επιπροσθέτως, εντάχθηκαν στη 

μελέτη 201 ασθενείς από τα εξωτερικά καρδιολογικά ιατρεία της ίδιας κλινικής, 

με σταθερή ΣΝ, χωρίς απόδειξη ΑΣ ή ΟΣΕ. 

Η ηλικία και το ιστορικό χρήσης προϊόντων καπνού εκτιμήθηκαν κατά τη 

συνέντευξη πριν την κλινική εξέταση. Ορίσθηκαν ως «καπνιστές» οι εν ενεργεία 

καπνιστές, οι οποίοι καπνίζουν τουλάχιστον ένα τσιγάρο την ημέρα και ως «μη 

καπνιστές» όσοι δεν έχουν καπνίσει ποτέ και όσοι έχουν διακόψει το κάπνισμα 

για τουλάχιστον 1 έτος. Έγινε μέτρηση και καθορισμός της αρτηριακής πίεσης 

και του βιοχημικού προφίλ των ασθενών. Πάσχοντες από Σακχαρώδη Διαβήτη 

καθορίστηκαν οι ινσουλινοθεραπευόμενοι και οι λοιποί που παρουσίαζαν 

προφίλ γλυκόζης διαβητικού σύμφωνα με τα κριτήρια της Αμερικάνικης Ένωσης 

Διαβήτη (γλυκόζη νηστείας, επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και 

γλυκόζη 2 ωρών δοκιμασίας ανοχής μετά από λήψη 75gr γλυκόζης από το 

στόμα)(186). Αρτηριακή Υπέρταση ορίστηκε η συστολική αρτηριακή πίεση ≥140 

mmHg, διαστολική πίεση ≥90 mmHg, η λήψη αντιυπερτασικής αγωγής ή 

συνδυασμός αυτών(187). Υπερλιπιδαιμία ορίστηκε ως επίπεδα ολικής 
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χοληστερόλης ορού ≥200 mg/dl, η χρήση αντιλιπιδαιμικής αγωγής, ή 

συνδυασμός αυτών. Όλες οι μετρήσεις στην έρευνα πραγματοποιήθηκαν από 

ερευνητές που δεν γνώριζαν περί της κατάστασης νόσου του ασθενή ή της 

πιθανής φαρμακευτικής αγωγής αυτών. 

Στεφανιογραφία: Εκλεκτική στεφανιαία αγγειογραφία εκτελέστηκε από 

έμπειρους επεμβατικούς καρδιολόγους, οι οποίοι δεν γνώριζαν το ερευνητικό 

πρωτόκολλο. Η αγγειακή προσπέλαση έγινε κυρίως από την κερκιδική και 

σποραδικά από τη μηριαία αρτηρία. Ως σημαντική στένωση με διάγνωση ΣΝ 

θεωρήθηκε οποιαδήποτε στένωση σημαντικής επικαρδιακής στεφανιαίας 

αρτηρίας, με μείωση της διαμέτρου του αυλού ≥50%, όπως ορίζουν οι οδηγίες 

του ESC(188). 

Εκτίμηση συστολικής λειτουργίας αριστερής κοιλίας: Η συσκευή 

υπερηχογραφίας που χρησιμοποιήθηκε είναι η General Electric Vivid E9 

ultrasound machine (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway). Ο 

ηχοβολέας όλων των μετρήσεων συμπεριλαμβανομένων των δύο διαστάσεων 

και Doppler εφαρμογών είναι ο Μ5Sc 2.5MHz. Το κλάσμα εξώθησης αριστερής 

κοιλίας (ΚΕ) αποτέλεσε την παράμετρο αξιολόγησης της συστολικής 

λειτουργικότητας και μετρήθηκε με τη μέθοδο Simpson (Biplane Simpson’s 

method)(189). Αυτή βασίζεται στην αρχή του υπολογισμού του τελοδιαστολικού 

και του τελοσυστολικού όγκου της αριστερής κοιλίας με το άθροισμα είκοσι 

κυλινδρικών δίσκων ίδιου ύψους σε κάθε φάση. Αποτελεί τη μέθοδο εκλογής 

σύμφωνα με τις οδηγίες του ESC (190). Το ΚΕ χαρακτηρίστηκε ως φυσιολογικό 

(ΚΕ ≥50%), μετρίως επηρεασμένο (ΚΕ 40-49%), και επηρεασμένο (KE 

<40%)(191,192). 

Εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας: Η μέθοδος του FMD 

εφαρμόστηκε σε ασθενείς με θωρακικό πόνο την επομένη ημέρα της εισαγωγής 

στο νοσοκομείο, πρωινές ώρες (8.00–10.00) και πριν από οποιαδήποτε 

επεμβατική παρέμβαση. Για την εξέταση χρησιμοποιήθηκε συσκευή υπερήχου 

General Electric Vivide (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA), με 

ηχοβολέα 5.0-13.0 MHz (harmonics, linear array). 

Υψηλής συχνότητας υπερηχογραφική καταγραφή της βραχιονίου 

αρτηρίας χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη της ενδοθηλιακής λειτουργίας κατά την 

αντιδραστική υπεραιμία μετά από ίσχαιμη περίδεση. Ως ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

διάταση της βραχιόνιας αρτηρίας (FMD, flow-mediated dilatation) ορίζεται η 
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αύξηση της διαμέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας μετά από άρση της ίσχαιμης 

περίδεσης δια τη βασικής (προ της περίδεσης) διαμέτρου της βραχιονίου 

αρτηρίας. Κάθε άτομο υποβλήθηκε σε μέτρηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης 

αγγειακής απάντησης στη δεξιά βραχιόνιο αρτηρία. Αφού, τοποθετήθηκε σε 

ύπτια θέση σε εξεταστικό κρεβάτι, μέσα σε ένα δωμάτιο ελεγχόμενο ως προς τη 

θερμοκρασία (24-26 °C) και μετά από ανάπαυση διάρκειας 10 λεπτών, ένα 

τμήμα της βραχιονίου αρτηρίας ελλείψει διακλαδώσεων και πάνω από το ύψος 

του αγκώνα, εντοπίστηκε κι αναλύθηκε σε επιμήκη διατομή. Όταν οι ρυθμίσεις 

και ο προσδιορισμός ήταν σαφής, έγινε καταγραφή της διαμέτρου της 

βραχιονίου αρτηρίας για 1 λεπτό (βασική μέτρηση). Μια περιχειρίδα (με 

αεροθάλαμο) διογκώθηκε για 5 λεπτά στο αντιβράχιο ασκώντας πίεση 200 

mmHg και το τμήμα της βραχιονίου αρτηρίας καταγράφηκε συνεχώς για άλλα 5 

λεπτά. Εν συνεχεία, ελήφθησαν (καταγραφές) εικόνες στο τέλος της διαστολής, 

καθ’ όλη τη διάρκεια αυτής και για μεσοδιαστήματα 3 δευτερολέπτων. Η 

διάμετρος στη βραχιόνιο αρτηρία προσδιορίστηκε με πολλαπλές μετρήσεις κατά 

τη διάρκεια των δύο πρώτων λεπτών της υπεραιμίας και εκφράστηκε ως η επί 

τοις εκατό μεταβολή από τη βασική διάμετρο. Επίσης, πραγματοποιήθηκαν 

συνεχείς μετρήσεις με σύστημα Doppler, ενώ η αύξηση της ροής αίματος μετά 

τη λύση της περιχειρίδας εκφράστηκε ως ποσοστό της βασικής ροής (Εικόνες 

10 και 11). 

Μετά από 10 λεπτά ηρεμίας, πραγματοποιήθηκε ένας υπογλώσσιος 

ψεκασμός με εκνέφωμα (spray) νιτρογλυκερίνης (200μg) και ύστερα από 3 

λεπτά μετρήθηκε πάλι η διάμετρος της δεξιάς βραχιονίου αρτηρίας για 1 λεπτό. 

Με αυτόν τον τρόπο εκτιμήθηκε η ενδοθηλιο-ανεξάρτητη αγγειοδιαστολή (EID). 

Η EID ορίζεται ως το ποσοστό μεταβολής της διαμέτρου της αρτηρίας μετά την 

επίδραση της γλυκερίνης(150, 193). 

 Η μέθοδος αυτή είναι απλή και μπορεί να επαναληφθεί στα ίδια άτομα 

με σκοπό την διαχρονική παρακολούθηση ή την ανταπόκριση της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας σε συγκεκριμένη θεραπεία. Όταν γίνεται από έμπειρους 

εξεταστές, η μεταβλητότητα των μετρήσεων κάθε εξεταστή, αλλά και μεταξύ 

διαφορετικών εξεταστών, δεν ξεπερνά τα 0±0,15 mm. Το βασικό μειονέκτημα 

αυτής της μεθόδου είναι η δυσκολία καθορισμού ενός ορίου που θα διαχωρίζει 

τη φυσιολογική από την παθολογική ενδοθηλιακή λειτουργία. 
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Ενώ δεν υπάρχει ουσιαστικά περιορισμός ως προς το μέγεθος της 

μετρούμενης διαμέτρου, το γεγονός ότι υπάρχει μια αντίστροφη σχέση μεταξύ 

της διαμέτρου της βραχιονίου αρτηρίας σε ηρεμία και της προκαλούμενης εκ 

ροής αγγειοδιαστολής δυσκολεύει μερικές φορές την εξαγωγή συμπερασμάτων. 

Έτσι, άτομα με μικρές βραχιόνιες αρτηρίες μπορεί να παρουσιάζουν 

φυσιολογική αγγειοδιαστολή ακόμα και επί παρουσίας υπερηχογραφικής 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ενώ άτομα με μεγάλες βραχιόνιες αρτηρίες 

μπορεί να παρουσιάζουν παθολογική αγγειοδιαστολή παρά την 

«υπερηχογραφικά» φυσιολογική λειτουργία του ενδοθηλίου. Ένα άλλο 

μειονέκτημα είναι η δυσκολία καθορισμού συνθηκών αναφοράς για την 

υπερηχογραφική μελέτη της βραχιονίου, έτσι η διαφορετική κάθε φορά σχέση 

του βραχίονα με το υπόλοιπο σώμα, ο χρόνος διατήρησης της ισχαιμίας της 
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άκρας χείρας και οι συγκεντρώσεις των χορηγούμενων ουσιών μπορεί να 

αποτελούν παράγοντες σημαντικής μεταβλητότητας των αποτελεσμάτων. 

Η επαναληψιμότητα της τεχνικής στο ίδρυμά μας ορίστηκε με τη μέθοδο 

Bland-Altman. Ο συντελεστής επαναληψιμότητας , ο οποίος υπολογίστηκε 

όπως ορίζει το Βρετανικό Ίδρυμα Σταθερών, ήταν 5.0%. 

Βιοχημικές μετρήσεις: Από όλους τους συμμετέχοντες ελήφθησαν 

δείγματα περιφερικού φλεβικού αίματος. Το αίμα φυγοκεντρήθηκε στις 3000 

στροφές/λεπτό και ο ορός-πλάσμα συλλέχθηκε και αποθηκεύτηκε στους -80 °C 

μέχρι την ανάλυση. Για τους ασθενείς που παρουσιάστηκαν με θωρακικό πόνο 

στα επείγοντα, πάρθηκε δείγμα αίματος μέσα σε μία ώρα από την έλευση του 

ασθενή. Μετρήθηκαν τα επίπεδα της IL-6 και του παράγοντα νέκρωσης όγκων – 

α (Tumor necrosis factor-a TNF-a), ως δείκτες συστηματικής και αγγειακής 

φλεγμονής. Η ανάλυση έγινε με τη διαθέσιμη στο εμπόριο συσκευή ELISA 

(BioVendor GmbH, Germany and R&D Systems, Minneapolis, MN). Τα λιπίδια 

και η γλυκόζη μετρήθηκαν με τις συνήθεις ενζυματικές μεθόδους που 

κυκλοφορούν στο εμπόριο 

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 

Όλες οι μεταβλητές ελέγχθηκαν για κανονική κατανομή των δεδομένων 

με p-p plots. Οι τιμές IL-6 δεν παρουσίαζαν κανονική κατανομή και 

υποβλήθηκαν σε λογαρίθμηση (log-transformation) για να βελτιωθεί η 

κανονικότητα. Τα δεδομένα εκφράστηκαν με μέση τιμή ± τυπικής απόκλισης ή 

με τη χρήση του μέσου με ενδοτεταρτημοριακό εύρος. Οι κατηγορικές 

μεταβλητές παρουσιάστηκαν με χρήση έγκυρων ποσοστών (valid percentages). 

Οι συνεχείς μεταβλητές ελέγχθηκαν για διαφορές μεταξύ των μελετώμενων 

ομάδων με ανάλυση διακύμανσης κατά ένα παράγοντα (one-way analysis), ενώ 

η στατιστική δοκιμασία x2-test χρησιμοποιήθηκε για τις διαφορές μεταξύ των 

ομάδων όσον αφορά τις κατηγορικές μεταβλητές. Εκ των υστέρων αναλύσεις 

(post hoc tests) χρησιμοποιήθηκαν για τυχόν διαφορές εντός των μελετώμενων 

ομάδων σε δεδομένα στα οποία οι one-way analysis αποκάλυψαν σημαντικές 

διαφορές. Εφαρμόστηκε ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης (logistic 

regression) για να ελεγχθεί κατά πόσο οι παράμετροι που φάνηκαν σημαντικές 

στις προηγούμενες αναλύσεις, σχετίζονται με την τελική διάγνωση του ΟΣΕ 
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στους ασθενείς που παρουσιάστηκαν με θωρακικό πόνο. Πραγματοποιήθηκε 

ανάλυση γεγονότων βάσει του υψηλότερου και χαμηλότερου ημίσεος των 

μεταβλητών (FMD, IL-6) με τη μέθοδο Kaplan-Meier, και συγκρίθηκαν οι 

κατηγορίες. Στη συνέχεια, με ανάλυση κινδύνου (Cox proportional – hazard 

analysis) εξετάστηκε η συσχέτιση μεταξύ των επιβεβαιωμένα από την Kaplan-

Meier σημαντικών μεταβλητών (έγινε προσαρμογή για πιθανούς συγχυττκούς 

παράγοντες, όπως φύλο, ηλικία, καπνιστική συνήθεια, υπέρταση, σακχαρώδης 

διαβήτης, δυσλιπιδαιμία και κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας). Αυτή η 

συσχέτιση παρουσιάστηκε ως HR (Hazard Ratio) με 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης (ΔΕ) Όλες οι αναφερόμενες τιμές «p» βασίζονται σε two-sided 

έλεγχο. Τιμές p<0,05 θεωρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές. Η ανάλυση των 

δεδομένων έγινε με τη χρήση του λογισμικού SPSS version 18.0 ( SPSS Inc. 

Chicago, IL). 

 
ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 
 

Το πρωτόκολλο της μελέτης αυτής συνάδει με τις οδηγίες περί ηθικής της 

διακήρυξης του Ελσίνκι του 1975, όπως προκύπτει από την έγκριση από την 

επιτροπή βιοηθικής του ιδρύματος. Κάθε συμμετέχων ασθενής έχει συμφωνήσει 

και υπογράψει έγγραφη συγκατάθεση, αφού είχε εξηγηθεί και κατανοηθεί η 

διαδικασία και ο σκοπός της μελέτης 
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ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΚΑΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Χαρακτηριστικά του μελετώμενου πληθυσμού 
Το ανδρικό φύλο εμφάνιζε υπεροχή στους ασθενείς που έπασχαν από 

ΟΣΕ σε σχέση με αυτούς που παρουσίαζαν πόνο μη στεφανιαίας αιτιολογίας. 

Ακόμη, αυξημένος επιπολασμός υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη και 

υπερλιπιδαιμίας παρατηρήθηκε στους ασθενείς με ΟΣΕ και σταθερή ΣΝ σε 

σχέση με τους λοιπούς πάσχοντες από άλγος μη στεφανιαίας αρχής (Πίνακας 

1, Γραφήματα 1α-1ε). 

 

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε ασθενείς με Οξύ Στεφανιαίο Επεισόδιο 
Οι ασθενείς των 3 ομάδων (ΟΣΕ, σταθερή ΣΝ, και μη ισχαιμικός πόνος) 

παρουσίασαν αξιόλογες διαφορές στην ενδοθηλιακή λειτουργία. Ενδιαφέρον 

αποτελεί το ότι υπάρχει μια σταδιακή επιδείνωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

από ασθενείς με μη ισχαιμικό πόνο, σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ και έπειτα σε 

ασθενείς με ΟΣΕ, με τους τελευταίους να παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη 

δυσλειτουργία (6.15±2.94% vs 5.13±2.44% vs 4.32±2.65%, p<0.001). (Πίνακας 

1, Γράφημα 2 Α,Β,Γ). 

Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο 

διαστολή (EID) μεταξύ των τριών ομάδων.  (Πίνακας 1, Γράφημα 2 Α,Β,Γ). 

 

Βιοδείκτες φλεγμονής σε ασθενείς με Οξύ Στεφανιαίο Επεισόδιο 
 

Ο δείκτης φλεγμονής IL-6 μετρήθηκε και αναλύθηκε στις μελετώμενες 

ομάδες. Η IL-6 ήταν σημαντικά αυξημένη στους ασθενείς με ΟΣΕ σε σύγκριση 

με αυτούς με σταθερή ΣΝ και τους πάσχοντες από μη ισχαιμικό πόνο. (Πίνακας 

1, Γράφημα 2 Α,Β,Γ). 

 
Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγμονή ως παράγοντες κινδύνου 
για Οξύ Στεφανιαίο Επεισόδιο 

Για να εξεταστεί εάν η φλεγμονή και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΟΣΕ σε ασθενείς που προσέρχονται στο 

τμήμα επειγόντων περιστατικών με προκάρδιο άλγος, προχωρήσαμε σε 

μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης (logistic regression model). (Πίνακας 2, 
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Γράφημα 3) Ο συνδυασμός και η ανάλυση της ενδοθηλιακής λειτουργίας, όπως 

εκφράζεται από το FMD, την συστηματικής φλεγμονής, όπως εκφράζεται από 

τους βιοδείκτες και του κλινικού συνδρόμου οδήγησε στη διαπίστωση της 

μεταξύ τους σχέσης. Η μελέτη παρουσίασε ότι οι ασθενείς που προσέρχονται 

αιτιώμενοι θωρακικό άλγος, έχουν περισσότερες πιθανότητες (odds) να 

πάσχουν από ΟΣΕ/MSTEMI, όταν εμφανίζουν υψηλά επίπεδα IL-6 (ΟR: 3.10, 

95% C.I.: 1.92 – 5.00, p<0.001) και έχουν επηρεασμένες τιμές FMD (OR: 0.84, 

95% C.I.: 0.74 – 0.93, p=0.005). 
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ΓΡΑΦΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΙΝΑΚΕΣ 

 

Πίκανας 1. Σύγκριση των ασθενών των τριών ομάδων σε σχέση με κοινωνικοδημογραφικά 

και κλινικά χαρακτηριστικά 

 Ασθενείς με μη 
ισχαιμικό 

πόνο(n=203) 

Ασθενείς με 
σταθερή 

ΣΝ(n=201) 
Ασθενείς με 
ΟΣΕ(n=460) 

p-value 

Ηλικία (έτη) 60±13 61±11 62±11 0.250 

Ανδρικό φύλο (%) 59,0 69,0 71,0 0.003 

BMI (Kg/m2) 27.47±3.58 27.82±3.87 27.94±3.38 0.180 

ΚΕ (%) 57±4 51±7* 50±7* <0.001 

Καπνιστές (%) 30,0 21,0 26,0 0.110 

Υπέρταση (%)  46,0 77,0 74,0 <0.001 

Σακχαρώδης Διαβήτης 

(%) 
19,0 28,0 29,0 0.050 

Υπερλιπιδαιμία(%) 54,0 71,0 71,0 <0.001 

FMD (%)  6.15±2.94 5.13±2.44* 4.32±2.65*† <0.001 

EED (%) 14.98±4.67 15.04±4.78 14.28±5.29 0.230 

logIL-6 (pg/ml) 
1.31 (0.97, 2.02) 2.28 (1.53, 3.87)* 

2.70 (1.77, 

3.84)*† 
<0.001 

     

*: p<0.05 συγκρινόμενο με ασθενείς με πόνο μη ισχαιμικής αρχής 

†: p<0.05 συγκρινόμενο με ασθενείς με σταθερή ΣΝ 

BMI: Body Mass Index; ΚΕ: Κλάσμα Εξώθησης; FMD: Flow Mediated Dilation; EED: 

Endothelial independent Dilation; IL-6: interleukin-6; ΣΝ: Στεφανιαία Νόσος; ΟΣΕ: Οξύ 

Στεφανιαίο Επεισόδιο 
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Γράφημα 1α. Κατανομή των ομάδων ανάλογα με το log.IL-6 
 

 
Γράφημα 1β. Κατανομή των ομάδων ανάλογα με το ποσοστό υπέρτασης 
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Γράφημα 1γ. Κατανομή των ομάδων ανάλογα με το ποσοστό υπερλιπππιιιδαιμίας 

 
 
Γράφημα 1δ. Κατανομή των ομάδων ανάλογα με το ποσοστό σε ανδρικό φύλο 
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Γράφημα 1ε. Κατανομή των ομάδων ανάλογα με το ποσοστό FMD 

 
Γράφημα 2. Σύγκριση των FMD, ΕID, IL-6 στις μελετώμενες ομάδες 

 

 

71 
 



Πίνακας 2: Logistic regression analysis στην εξέλιξη σε ΟΣΕ σε ασθενείς που 
προσέρχονται με θωρακικό πόνο 

 Odds Ratio 95% Διάστημα 
Εμπιστοσύνης 

p-value 

Ηλικία (έτη) 1,01 0,99, 1.04 0,360 

Ανδρικό φύλο 3,81 1,67, 8.71 0,001 

ΚΕ (%) 0,76 0,71, 0.82 <0,001 

Υπέρταση 1,35 0,63, 2.91 0,430 

Σακχαρώδης διαβήτης 1,01 0,41, 2.45 0,980 

Υπερλιπιδαιμία 1,41 0,68, 2.92 0,350 

FMD (%) 0,84 0,74, 0.94 0,005 

IL-6 (pg/ml) 3,10 1,92, 5.00 <0,001 

Για το φύλο η κατηγορία σύγκρισης είναι το γυναικείο; Για υπέρταση, 
σακχαρώδη διαβήτη και Υπερλιπιδαιμία η κατηγορία σύγκρισης είναι η μη 
νόσηση 
ΚΕ: Κλάσμα Εξώθησης, FMD: Flow Mediated Dilation, IL-6: Interleukin-6 
 

 

Γράφημα 3.  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Στην παρούσα μελέτη εξετάστηκαν τα προφλεγμονώδη μόρια και η 

ενδοθηλιακή λειτουργία μέσω μετρήσεων αίματος και λειτουργικών εξετάσεων. 

Μ Με βάση την υπόθεση της πιθανής συσχέτισής τους με τη ΣΝ, στη συνέχεια 

έγινε  σύγκριση των τριών ομάδων (Πόνος μη στηθαγχικής αιτιολογίας, Σταθερή 

ΣΝ και ΟΣΕ πλην των αποκλεισθέντων πληθυσμών όπως περιγράφηκε 

παραπάνω). Βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΣΝ έχουν αυξημένα επίπεδα 

κυκλοφορούσας IL-6 στο αίμα και επηρεασμένη ενδοθηλιακή λειτουργία, 

συγκρινόμενοι με άτομα χωρίς ΣΝ. Η συσχέτιση αυτή μεγαλώνει καθώς 

εξελίσσεται η ΣΝ σε NSTEMI ΟΣΕ, με ακόμη μεγαλύτερα επίπεδα IL-6 και 

περισσότερο επηρεασμένη FMD. Σημαντικό είναι ότι μετά από προσαρμογή της 

ανάλυσης σχετικά με τους πιθανούς συγχυτές και τους παραδοσιακούς 

παράγοντες κινδύνου, φαίνεται ότι η συστηματική φλεγμονή και η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία είναι συχνά ευρήματα σε πάσχοντες από NSTEMI-ΟΣΕ. 

Υπογραμμίζεται, λοιπόν, και αναδεικνύεται ο ρόλος της φλεγμονής και της 

ενδοθηλιακής βλάβης στην εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας σε ευάλωτη και 

στην εξέλιξη από σταθερή ΣΝ σε ΟΣΕ. 

Τα ενδοθήλιο διαδραματίζει κριτικό ρόλο στην αγγειακή ομοιοστασία. Το 

οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που παράγεται από το υγιές ενδοθήλιο διατηρεί και 

προάγει την αγγειακή ομοιόσταση μέσω ρύθμισης του αγγειακού τόνου 

(αγγειοδιαστολή), προστασίας του αγγείου από τραυματισμούς και προαγωγής 

της κυτταρικής αναδόμησης-κυτταρικού πολλαπλασιασμού σε ότι αφορά το 

ενδοθήλιο, όπως επίσης ρυθμίζει την αναγέννηση των λείων μυϊκών 

κυττάρων(194). Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου δεν είναι μόνο μία πρώιμη 

εκδήλωση της αθηροσκλήρωσης(195,196), αλλά είναι παρούσα και υπό την 

ύπαρξη των παραγόντων κινδύνου αυτής πριν αναπτυχθεί η αθηροσκληρωτική 

διαδικασία(197), χαρακτηρίζοντας έτσι τη σημασία ύπαρξης προσιτών 

εξετάσεων της ενδοθηλιακής λειτουργία. Πρόσφατα, ακόμα, έχει δημοσιευθεί η 

διαδικασία εξέλιξης της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας του στεφανιαίου δικτύου 

από το μικροαγγειακό επίπεδο στις μεγάλες επικαρδιακές στεφανιαίες 

αρτηρίες(196). 

Τα οξέα στεφανιαία επεισόδια αποτελούν συνέχεια της ρήξης ή 

διάβρωσης της ινώδους κάψας μιας αθηρωματικής πλάκας μιας μεγάλης 
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επικαρδιακής αρτηρίας(198). Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σχετίζεται με την 

πρόγνωση σε ασθενείς με ΟΣΕ. Αυτή η σχέση πιθανόν οφείλεται στο 

οξειδωτικό στρες και στην υπέρμετρη ενεργοποίηση προθρομβωτικών και 

προφλεγμονωδών παραγόντων στην κυκλοφορία μετά από το ΟΣΕ από το 

πάσχον και βεβλαμμένο ενδοθήλιο(199, 200). Απότοκος αυτού είναι ο 

σχηματισμός θρόμβου, η περεταίρω διάβρωση του ενδοθηλίου, η παρακώλυση 

της στεφανιαίας κυκλοφορίας και η διαφορετική πιθανόν απάντηση στη 

θεραπευτική αντιμετώπιση. Οι στατίνες δρουν ευεργετικά μετά από ΟΣΕ καθώς 

πέραν της υπολιπιδαιμικής δράσης τους, εμφανίζουν πλειότροπες ιδιότητες 

όπως η σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας, η αντιφλεγμονώδης δράση 

και η συνολική βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας(201). 

Δεν υπάρχουν, ωστόσο, σαφή δεδομένα σχετικά με την επίδραση της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε αυτή καθαυτή ρήξη της πλάκας. Αυτό που 

γνωρίζουμε είναι η αρνητική επίδραση αυτής στην αθηροσκλήρωση και την 

εξέλιξη του λιπώδους πυρήνα. Επίσης, υπάρχουν δεδομένα για το ότι 

αθηρωματικές πλάκες με χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου για ρήξη που τις 

καθιστούν ευάλωτες, συνδέονται με υψηλή διατμητική τοιχωματική τάση(202). 

Στη μελέτη μας γίνεται σαφής η συσχέτιση της επηρεασμένης 

ενδοθηλιακής λειτουργίας και της ΣΝ, ιδίως όταν πρόκειται για την ασταθή 

μορφή της. Πιο ενδιαφέρον, όμως, αποτελεί το εύρημα ότι σε ασθενείς με 

θωρακικό πόνο – χωρίς να καθορίζεται η αιτιολογία αυτού – η ύπαρξη 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας μπορεί να αποτελεί προάγγελο ή μια πρώτη 

ένδειξη στεφανιαίας νόσου. Μελλοντικά εμφανίζονται διαγνωστικές 

προεκτάσεις, καθώς η εκτέλεση FMD σε πάσχοντα από θωρακικό πόνο μπορεί 

να μας απομακρύνει ή να μας κατευθύνει από και προς τη ΣΝ. Ειδικότερα σε 

περιπτώσεις ασταθούς στηθάγχης, χωρίς ΗΚΓ αλλοιώσεις και χωρίς 

μυοκαρδιακή ενζυμική κίνηση, που η διάγνωση είναι αποκλειστικά κλινική, το 

FMD είναι ένα ακόμη όπλο στη φαρέτρα του καρδιολόγου. Τέλος, η ανάδειξη 

της εμπλοκής της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στη ΣΝ την καθιστά ένα 

δελεαστικό θεραπευτικό στόχο, με το FMD να είναι ο δείκτης 

αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής αγωγής 

Πολλές έρευνες υποστηρίζουν τη στενή σχέση μεταξύ φλεγμονής και 

ΟΣΕ. Η σχέση αυτή είναι πιθανότατα αιτιολογική. Από μια προοπτική 

επιδημιολογική μελέτη σε πάσχοντες από λοιμώξεις της κοινότητας, φάνηκε μία 
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αύξηση της επίπτωσης των ΟΣΕ, η οποία πιθανότατα οφείλεται στην απευθείας 

επίδραση της αυξημένης κυκλοφορίας προφλεγμονωδών κυτοκινών και μορίων 

προσκόλλησης (πχ vascular cell adhesion molecule-1, soluble intercellular 

adhesion molecule-1, IL-6, TNF-a) στην ινώδη κάψα(203,204). Πρόσφατα 

καθιερώθηκε ως παράγοντας κινδύνου για ΟΣΕ η θερμική ετερογένεια της 

αθηρωματικής πλάκας(205). Στην προσπάθεια αποκάλυψης της ευάλωτης 

πλάκας, που έχει υψηλό κίνδυνο να δημιουργήσει ΟΣΕ, έχει εγκατασταθεί ως 

διαγνωστικό μέσο η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων με υπολογιστική 

τομογραφία (PET-CT) και τη χρήση ειδικών δεικτών που στοχεύουν 

φλεγμαίνουσες εστίες(206). Η υπόθεση της φλεγμονής ενισχύθηκε, επίσης, από 

τη μελέτη CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome 

Study). Σε αυτή τη μελέτη αξιολογήθηκε το μονοκλωνικό αντί της IL-1 αντίσωμα 

canakinumab σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, με εγκατεστημένη ΣΝ που έχουν 

επιβιώσει από ΕΜ. Αναδείχθηκε η φλεγμονή ως αιτιοπαθογενετικός 

παράγοντας ΣΝ, καθώς είναι η πρώτη μεγάλη μελέτη που στόχευσε 

θεραπευτικά στον καταρράκτη της φλεγμονής και παρουσίασε θετικά 

αποτελέσματα στο καρδιαγγειακό(92). Πράγματι, ίσως η προσθήκη αναστολέων 

της φλεγμονής (όπως το anti-IL-1) στην οξεία φάση του εμφράγματος, να 

αποτελεί ένα νέο θεραπευτικό όπλο, σε συνδυασμό με την καθιερωμένη 

θεραπεία. 

Στην παρούσα μελέτη επιβεβαιώθηκε η συμμετοχή της φλεγμονής στη 

ΣΝ και τα ΟΣΕ. Καταδεικνύεται συγκεκριμένα, ότι παράλληλα με την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, σε ασθενείς με ΟΣΕ υπάρχουν και αυξημένα 

επίπεδα IL-6. Σε συνέχεια, λοιπών, του ενθαρρυντικού canakinumab, η 

αναστολή της IL-6 θα μπορούσε να αποτελέσει ένα μελλοντικό θεραπευτικό 

στόχο σε οξέα συμβάματα. 
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ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης λόγω του μικρού δείγματος δεν 

μπορούν να γενικευθούν σε όλους τους ασθενείς που πάσχουν από στεφανιαία 

νόσο ή θωρακικό πόνο  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Σε ασθενείς με θωρακικό πόνο και ΣΝ, η ενδοθηλιακή λειτουργία είναι 

επηρεασμένη, συγκρινόμενη με άλγος μη ισχαιμικής αρχής. Συγκεκριμένα σε 

ΟΣΕ, την ασταθή έκφανση της ΣΝ, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι 

μεγαλύτερη από τη σταθερή μορφή της. Ακόμη στα ΟΣΕ είναι αυξημένα τα 

κυκλοφορούντα στο αίμα επίπεδα της IL-6, σε σύγκριση με τη σταθερή ΣΝ και 

τον μη ισχαιμικό πόνο. 

Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με τη βιβλιογραφία και επιβεβαιώνουν τον 

κεντρικό ρόλο του ενδοθηλίου στη ΣΝ και την εξέλιξή της σε ΟΣΕ. Η εξέταση 

FMD, λοιπόν, και η IL-6 είναι δυνητικοί δείκτες ασθενούς με ασταθή πλάκα. Η 

πρώτη μεν είναι ένα εύκολο διαγνωστικό μέσο στη ΣΝ και στα ΟΣΕ όταν δεν 

έχουμε τελική διάγνωση, αλλά και στη σταδιοποίηση ασθενών υψηλού κινδύνου 

για ΣΝ. Η δεύτερη είναι, επίσης, δυνητικά ένα διαγνωστικό μέσο για ΟΣΕ, αλλά 

και ένας ελκυστικός θεραπευτικός στόχος απευθείας στην αιτιοπαθογένεια της 

νόσου – την ενδοθηλιακή φλεγμονή. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Εισαγωγή: Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η χαμηλού βαθμού φλεγμονή  

σχετίζονται με την εξέλιξη της Στεφανιαίας Νόσου (ΣΝ) και πιθανώς συμμετέχουν 

στην εξέλιξη από σταθερή ΣΝ σε Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρομο (ΟΣΕ).  

Σκοπός: Η συσχέτιση της στεφανιαίας νόσου με τη μεταβολή των 

επιπέδων της Ιντερλευκίνης-6 (IL-6) στο πλάσμα και του FMD  σε ασθενείς με 

οξύ θωρακικό άλγος. 

Υλικά και Μέθοδοι: Το δείγμα της μελέτης αποτελείται από 864 άτομα. 

Από τους 663 που παρουσιάστηκαν με θωρακικό άλγος, η διάγνωση του ΟΣΕ 

αποδόθηκε στους 460. Οι υπόλοιποι χαρακτηρίστηκαν ως πάσχοντες από 

θωρακικό άλγος μη ισχαιμικής αιτιολογίας. Επιπλέον 201 άτομα με σταθερή ΣΝ 

συμμετείχαν στη μελέτη. Η ενδοθηλιακή λειτουργία εκτιμήθηκε με τη διαστολή 

προκαλούμενη από τη ροή (FMD). Τα επίπεδα της IL-6 μετρήθηκαν με την 

μέθοδο ELISA. Οι ασθενείς με ΟΣΕ επανεξετάστηκαν για μείζονα καρδιαγγειακά 

συμβάματα. 

Αποτελέσματα: Υπήρξε μια προοδευτική συσχέτιση του FMD και του 

logIL-6 από ασθενείς με θωρακικό πόνο μη ισχαιμικής αιτιολογίας προς αυτούς 

με σταθερή ΣΝ και έπειτα σε ασθενείς με ΟΣΕ (p<0,001 για FMD και logIL-6). Η 

μελέτη παρουσίασε ότι οι ασθενείς που προσέρχονται αιτιώμενοι θωρακικό 

άλγος, έχουν περισσότερες πιθανότητες να πάσχουν από ΟΣΕ/MSTEMI, όταν 

εμφανίζουν υψηλά επίπεδα IL-6 (ΟR: 3.10, 95% C.I.: 1.92 – 5.00, p<0.001) και 

έχουν επηρεασμένες τιμές FMD (OR: 0.84, 95% C.I.: 0.74 – 0.93, p=0.005). 

Συμπεράσματα: Βρέθηκε ότι ασθενείς με ΟΣΕ έχουν επηρεασμένη 

ενδοθηλιακή λειτουργία και αυξημένα επίπεδα IL-6. Τα ευρήματα αυτά 

αποτελούν πιθανά αποδεικτικά στοιχεία για τις διεργασίες που προηγούνται της 

ρήξης της πλάκας και ίσως ένας νέος θεραπευτικός στόχος. 
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CORRELATION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND 
INTERLEUKIN -6 WITH THE PRESENCE OF CORONARY ARTERY DISEASE 

IN PATIENTS WITH CHEST PAIN 
 
ABSTRACT 

 
Introduction: Endothelial dysfunction and low-grade inflammation are 

associated with advancement of coronary artery disease (CAD) and may 

implicated in the progression from stable CAD to acute coronary syndrome (ACS).  

Purpose: The correlation of the CAD with the variation of the Interleukin-6 

(IL-6) serum levels and FMD in patients with acute chest pain. 

Materials and Methods: The total study population consisted of 864 

subjects. From 663 presented with chest pain a diagnosis of ACS was attributed in 

460. The rest have been characterized as having chest pain of non-ischemic 

etiology. We additionally recruited 201 consecutive patients with stable CAD. 

Endothelial function was assessed by flow mediated dilatation (FMD). Interleukin-6 

(IL-6) levels were measured with ELISA. ACS subjects were followed-up for major 

adverse cardiovascular events (MACE). 

Results: There was a stepwise impairment in FMD and logIL-6 from 

patients with chest pain of non-ischemic etiology to stable CAD and to patients 

with ACS (p<0.001 for FMD and logIL-6). Moreover, patients presented with chest 

pain have increased odds for ACS, when elevated IL-6 serum levels (ΟR: 3.10, 

95% C.I.: 1.92 – 5.00, p<0.001) and impaired FMD (OR: 0.84, 95% C.I.: 0.74 – 

0.93, p=0.005) are found. 

Conclusion: Patients presented with ACS have endothelial function 

impairment and increased levels of IL-6. These findings provide possible evidence 

on the processes preceding plaque rapture and may implement new treatment 

targets. 
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