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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Στην ιατρική υπάρχουν ποικίλες νοσολογικές οντότητες μεταιχμιακού
χαρακτήρα, οι οποίες, αν και δεν είναι άμεσα θανατηφόρες, εξελίσσονται δυνητικά σε
σοβαρούς παράγοντες θνητότητας. Μια τέτοια συνθήκη αποτελεί η κολπική
μαρμαρυγή, η συχνότερη υπερκοιλιακή αρρυθμία που συναντούμε στην κλινική
πράξη. Ο όρος «μαρμαρυγή» προέρχεται από το ρήμα «μαρμαίρω», που σημαίνει
«λαμπυρίζω» και, δανεισμένος από την Αστρονομία, αποδίδει κάπως λογοτεχνικά την
παθοφυσιολογία της νόσου. Όπως μαρτυρά η ετυμολογία της, η εν λόγω αρρυθμία
εκδηλώνεται με άτακτες εκπολώσεις των μυοκαρδιακών ινών, δηλαδή ινιδισμούς,
δίδοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την εντύπωση της διαρκούς μεταβολής της έντασης
και του χρώματος που παρατηρείται στη λάμψη ενός άστρου. Παρά την όμορφη
σύλληψη για την ονοματοδοσία της νόσου, οι κλινικές της συνέπειες δεν είναι
αντίστοιχα γοητευτικές.

Η κολπική μαρμαρυγή συνδέεται με σχέση συνεπαγωγής με σοβαρά
καρδιαγγειακά και μη συμβάντα και όπως διαπιστώνεται και από την ιατρική
καθημερινότητα μας, προκαλεί λειτουργική έκπτωση σε ολοένα και μεγαλύτερο
αριθμό ασθενών, ανεξαρτήτως ηλικίας. Ως εκ τούτου, η μελέτη οποιασδήποτε πτυχής
της συγκεκριμένης αρρυθμίας συμπληρώνει ένα-ένα τα κομμάτια του παζλ που
λείπουν, βοηθώντας μας να την κατανοήσουμε σε βάθος και να προβούμε σε πιο
στοχευμένες προληπτικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις. Η πτυχή που επιλέχθηκε σε
αυτή τη μελέτη, αφορά στην εκδήλωση της μετεγχειρητικής κολπικής μαρμαρυγής,
δηλαδή της εντός των περιεγχειρητικών πλαισίων, εφόσον όντας ειδικευόμενη
Αναισθησιολογίας, αισθάνομαι κάθε Αναισθησιολογική κλινική και τις χειρουργικές
αίθουσες ως “δεύτερο σπίτι” μου κι εκεί έχω τη δυνατότητα να παρατηρήσω
λεπτομέρειες που θα μπορούσαν να βελτιστοποιήσουν την περιεγχειρητική μας
φροντίδα προς τους ασθενείς και να τους προφυλάξουν από μεταγενέστερες
ανεπιθύμητες εκδηλώσεις από τα διάφορα συστήματα. Μια από τις συνιστώσες της
περιεγχειρητικής φροντίδας αποτελεί η πρόληψη και ανακούφιση του οξέος
μετεγχειρητικού πόνου που επιτυγχάνεται, μεταξύ άλλων, και με τη σχεδόν
καθημερινή χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Η λεπτομέρεια,
λοιπόν, που θεωρήθηκε άξια διερεύνησης είναι το αν συσχετίζεται η χρήση των μη
στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων με την εκδήλωση της μετεγχειρητικής
κολπικής μαρμαρυγής, το οποίο αποτέλεσε και τον αρχικό στόχο της μελέτης.

Το πόνημα αυτό συνίσταται σε δύο κύρια μέρη. Το πρώτο μέρος περιλαμβάνει
ανάπτυξη θεμάτων για την κολπική μαρμαρυγή στον γενικό πληθυσμό αλλά και
στους χειρουργικούς ασθενείς, τη συσχέτιση της φλεγμονής με την κολπική
μαρμαρυγή, την περιεγχειρητική χορήγηση των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών
φαρμάκων και την συσχέτιση των φαρμάκων αυτών με την εμφάνιση μετεγχειρητικής
κολπικής μαρμαρυγής, ενώ το δεύτερο μέρος την περιγραφή της μεθοδολογίας, τα
αποτελέσματα, τη συζήτηση και τα συμπεράσματα.

Θα ήθελα να εκφράσω τη βαθιά ευγνωμοσύνη μου στον Επιβλέποντα της
Διπλωματικής μου εργασίας και Επίκουρο Καθηγητή Αναισθησιολογίας του
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Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Αθανάσιο Χαλκιά, που μου έδειξε το ανθρώπινο
πρόσωπο του ακαδημαϊκού κόσμου και της άσκησης της ιατρικής και με στήριξε
αφειδώλευτα σε κάθε μου βήμα μέχρι σήμερα. Ιδιαίτερα σημαντική υπήρξε μια
ευτυχής συγκυρία, η οποία οδήγησε στη φοίτηση μου στο Πρόγραμμα
Μεταπτυχιακών Σπουδών «Αναζωογόνηση», γεγονός που διεύρυνε τους ορίζοντες
μου ως προς το τι εμπεριέχεται στην έννοια της αναζωογόνησης και γέμισε τη
φαρέτρα μου με πολύτιμα όπλα, απολύτως απαραίτητα για την καθ’ ημέρα κλινική
πράξη της Αναισθησιολογίας. Δε θα μπορούσα να μην ευχαριστήσω από καρδιάς τον
Καθηγητή Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής κ. Θεόδωρο Ξάνθο, που με το ευρύ του
πνεύμα, μας ενέπνευσε να φιλοσοφούμε επάνω στην έρευνα και να την
προσεγγίζουμε ουσιαστικά. Θερμές ευχαριστίες οφείλω και στην Καθηγήτρια της
Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών κα
Νικολέττα Ιακωβίδου, που με τις πολύτιμες γνώσεις της, συγκέρασε, στα δικά μου
μάτια, τον εμπεριστατωμένο επαγγελματισμό μαζί με τη συναισθηματική προσέγγιση
της φροντίδας μιας τόσο ευάλωτης ομάδας, όπως αυτής των νεογνών. Τέλος, θα
ήθελα να ευχαριστήσω από τα βάθη της καρδιάς μου τους γονείς μου κ. Γιώργο
Νταλαρίζο και κα Φανή Στεργιούλη για την υποστήριξη, την υπομονή και την
ποικιλότροπη βοήθεια τους σε όλους μου τους «κόπους», τον αγαπημένο μου
Κωνσταντίνο Μακρή και τη φίλη ζωής Βασιλική Κουκουλιάτρα που με τον τρόπο
τους διατήρησαν το κίνητρο μου αναλλοίωτο.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) έχει καταστεί πλέον μία από τις σημαντικότερες
νοσολογικές οντότητες που απασχολούν τη δημόσια υγεία στον δυτικό κόσμο. Ενώ
δεν αποτελεί μια άμεσα απειλητική για τη ζωή αρρυθμία, τροποποιεί με
αξιοσημείωτο τρόπο την ποιότητα ζωής των ασθενών, μέσω των μεταβολών που
επιφέρει στην ανατομία του καρδιαγγειακού, στην αιμοδυναμική κατάσταση του
ασθενούς και στον μηχανισμό πήξης. Τα προβλήματα που δημιουργεί εξαπλώνονται
σε κάθε πτυχή της ανθρώπινης ύπαρξης, καθώς εγκαθιστά γνωσιακές διαταραχές,
ενδεχομένως μόνιμη αναπηρία, αποχή από την εργασία, πολλαπλές νοσηλείες και
άλλα κοινωνικοοικονομικά ζητήματα.1 Απαραίτητο συστατικό μιας ολιστικής
προσέγγισης που αποσκοπεί στη θεραπεία της ΚΜ αποτελεί η αναγνώριση και η
διαχείριση των συννοσηροτήτων, ο μετριασμός των παραγόντων καρδιαγγειακού
κινδύνου, καθώς και η βελτίωση του τρόπου ζωής.

Η μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή (ΜΚΜ), θεωρείται συχνά ανεκτή
επιπλοκή μετά από χειρουργική επέμβαση, με παροδικό χαρακτήρα, ωστόσο μπορεί
να επιφέρει επιπλοκές απειλητικές για τη ζωή, όπως ένα αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο, καρδιογενή καταπληξία και κοιλιακές αρρυθμίες, ιδιαίτερα στους
ηλικιωμένους ασθενείς ή σε εκείνους με καρδιαγγειακές συννοσηρότητες. Ποικίλοι
παράγοντες με στρεσογόνο, μεταβολικό και φλεγμονώδη χαρακτήρα που προκαλούν
αιμοδυναμικές μεταβολές, και συμβαίνουν σε οξεία ή χρόνια βάση, οδηγούν σε
δομική αναδιαμόρφωση των κόλπων και ενδεχομένως προάγουν την εξέλιξη και την
επίμονη παρουσία της ΚΜ. 

Μέχρι πρότινος, η σχέση μεταξύ της ΚΜ και της φλεγμονής διέλαθε της
επιστημονικής προσοχής, εφόσον η εν λόγω αρρυθμία αποδιδόταν στο γήρας, σε
ενδεχόμενη υποκείμενη καρδιακή νόσο, ή σε ίνωση ή εκφύλιση του φλεβοκομβικού
ρυθμού.2 Πλέον, έπειτα από τις μελέτες που έχουν διενεργηθεί, η φλεγμονή έχει
καθιερωθεί ως κύρια συμμετέχουσα στην παθογένεση της ΚΜ.3 Πληθώρα κλινικών
μελετών έχουν αποπειραθεί να διαλευκάνουν το συσχετισμό μεταξύ της κολπικής
μαρμαρυγής και της φλεγμονής, μετρώντας τα επίπεδα διαφόρων δεικτών φλεγμονής
στο πλάσμα, χωρίς όμως να καταλήγουν σε σαφές συμπέρασμα για το αν η φλεγμονή
προκαλεί την ΚΜ ή προκαλείται από αυτή. Θεωρητικά, η αναχαίτιση της φλεγμονής
θα μπορούσε να αποτελεί καταλυτική στρατηγική για την πρόληψη της ΜΚΜ.

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) διαθέτουν
αντιφλεγμονώδεις, αναλγητικές και αντιπυρετικές ιδιότητες, μέσω της αναστολής της
σύνθεσης των προσταγλανδινών και θρομβοξανών, που προκαλεί η ανταγωνιστική
αναστολή των δύο ισομορφών της κυκλοοξυγενάσης (COX-1, COX-2). Η αναστολή
της COX-2 επιφέρει τα επιθυμητά αναλγητικά και αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα,
ενώ η αναστολή της COX-1 αυξάνει τον κίνδυνο μετεγχειρητικής αιμορραγίας,
έλκους στο γαστρεντερικό σωλήνα και διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας. Ακόμη
και η εκλεκτική αναστολή της COX-2 όμως έχει συσχετιστεί με ανεπιθύμητες
ενέργειες από το καρδιαγγειακό, όπως έμφραγμα του μυοκαρδίου και αρρυθμίες. Για
τον λόγο αυτό συνιστάται η αποφυγή της μακροπρόθεσμης και σε μεγάλη δόση λήψη
τους, ιδιαίτερα στους ασθενείς με συννοσηρότητα από το καρδιαγγειακό.4-6

Καθημερινά, περίπου 30 εκατομμύρια άνθρωποι λαμβάνουν ΜΣΑΦ για τη διαχείριση
του οξέος αλλά και χρόνιου πόνου, με ή χωρίς ιατρική συνταγή.7 Αυτό μπορεί να
αφορά και το περιεγχειρητικό περιβάλλον, όπου χορηγούνται στα πλαίσια μιας
πολυπαραγοντικής αναλγητικής προσέγγισης, της οποίας αποτελούν αναπόσπαστο
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κομμάτι. Η βέλτιστη αντιμετώπιση του μετεγχειρητικού πόνου αποτελεί μια από τις
σημαντικότερες συνιστώσες της ταχείας μετεγχειρητικής ανάρρωσης και οδηγεί σε
καλύτερα χειρουργικά αποτελέσματα και συντομότερη διάρκεια νοσηλείας,
επηρεάζοντας συνολικά την μετέπειτα ποιότητα ζωής των ασθενών.8,9

9



1. Κολπική Μαρμαρυγή

1.1 Ορισμοί - Ταξινόμηση

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) ορίζεται ως μια υπερκοιλιακή ταχυαρρυθμία με
ασυντόνιστη χαοτική ηλεκτρική δραστηριότητα, με συνέπεια την αναποτελεσματική
συστολή των κόλπων.10 Ένας διαχωρισμός στους επί του παρόντος
χρησιμοποιούμενους ορισμούς αφορά στον κλινικό ή υποκλινικό χαρακτήρα της ΚΜ.
Ως κλινική ΚΜ ορίζεται η συμπτωματική ΚΜ που τεκμηριώνεται στην κλινική πράξη
με τη διενέργεια ηλεκτροκαρδιογραφήματος. Στα ηλεκτροκαρδιογραφικά
χαρακτηριστικά της ΚΜ περιλαμβάνονται τα ατάκτως ακανόνιστα διαστήματα R-R
(επί απουσίας διαταραχής της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας), απουσία διακριτών
επαναλαμβανόμενων κυμάτων Ρ και ακανόνιστες κολπικές εκφορτίσεις. Αντιθέτως, η
υποκλινική ΚΜ περιλαμβάνει ασυμπτωματικά επεισόδια υψηλού ρυθμού που
ανιχνεύονται από μόνιτορ καρδιακής παρακολούθησης και κατόπιν επιβεβαιώνεται
με τη διενέργεια ηλεκτροκαρδιογραφήματος ότι πρόκειται για κολπική μαρμαρυγή.10

Η ποικίλες μορφές της ΚΜ αποτελούν ένα φάσμα με τις διαφορετικές
εκφάνσεις του να κατηγοριοποιούνται με σκοπό την καλύτερη οργάνωση, κατανόηση
και κλινική παρέμβαση. Πρωτοδιαγνωσθείσα χαρακτηρίζεται η ΚΜ που δεν έχει
διαγνωστεί στο παρελθόν, ανεξάρτητα από τη διάρκεια της ή την παρουσία και την
σοβαρότητα των συμπτωμάτων της. Παροξυσμική καλείται η ΚΜ που τερματίζεται
είτε αυθόρμητα, είτε κατόπιν παρέμβασης εντός 7 ημερών από την έναρξη
της. Επίμονη ή εμμένουσα χαρακτηρίζεται η ΚΜ που διατηρείται πέραν των 7
ημερών και συμπεριλαμβάνει τα επεισόδια αυτής που τερματίζονται φαρμακευτική ή
ηλεκτρική καρδιοανάταξη. Μακροχρόνια επίμονη καλείται η συνεχιζόμενη ΚΜ που
διαρκεί περισσότερο από 12 μήνες, όταν αποφασίζεται η υιοθέτηση στρατηγικής
ελέγχου του ρυθμού. Τέλος, ως μόνιμη περιγράφεται η ΚΜ που γίνεται αποδεκτή από
τον ασθενή και τον θεράποντα ιατρό και δεν πραγματοποιούνται περαιτέρω
προσπάθειες αποκατάστασης και διατήρησης του φλεβοκομβικού ρυθμού. Ο όρος
αυτός αντικατοπτρίζει μια θεραπευτική στάση του ασθενούς και του θεράποντος
ιατρού και δεν αποτελεί ένα εγγενές παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό της ΚΜ.10

Στην ορολογία που δεν εξυπηρετεί πλέον την λειτουργική ταξινόμηση της ΚΜ
και προτείνεται να εγκαταλειφθεί, περιλαμβάνεται η μονήρης ή ιδιοπαθής ΚΜ, που
έχει κυρίως ιστορικό χαρακτήρα και αναιρείται με τις συνεχείς παθοφυσιολογικές
γνώσεις που αποκτώνται και αποδεικνύουν πως πάντοτε υποκρύπτεται κάποια αιτία
σε κάθε επεισόδιο ΚΜ.11 Ακόμη, μη χρηστικός θεωρείται πλέον ο όρος “βαλβιδική
ΚΜ” που στην προσπάθεια να διαφοροποιήσει τους ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή
στένωση μιτροειδούς και εκείνους με προσθετική μεταλλική βαλβίδα, τελικά ίσως
προκαλέσει σύγχυση.12

1.2 Επιδημιολογία

Η ΚΜ είναι η συχνότερη εμμένουσα καρδιακή αρρυθμία που παρατηρείται
στον ενήλικο πληθυσμό παγκοσμίως.13 Με βάση τα διεθνή επιδημιολογικά δεδομένα,
υπολογίζεται ότι ο αριθμός των πασχόντων στην Ελλάδα ανέρχεται σε
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90.000-200.000 και ότι ο αριθμός αυτός θα αυξηθεί σε 190.000-400.000 στα μέσα
αυτού του αιώνα. Ο τρέχων εκτιμώμενος επιπολασμός της ΚΜ στους ενήλικες
υπολογίζεται στο 2-4% και αναμένεται διπλασιασμός του ποσοστού αυτού, λόγω της
παράτασης του προσδόκιμου ζωής στον γενικό πληθυσμό, αλλά και εξαιτίας του
αυξημένου δείκτη υποψίας για τη συγκεκριμένη αρρυθμία.14,15 Μελέτες σχετικά με
τον επιπολασμό της ΚΜ στον γενικό πληθυσμό, που πραγματοποιήθηκαν μεταξύ του
τέλους του 20ου αιώνα και των πρώτων ετών του 21ου αιώνα, υπολόγισαν τη
διακύμανση του από 0,5% έως 1%, στις ανεπτυγμένες χώρες.16,17 Όσον αφορά τις
αναπτυσσόμενες χώρες, η ΚΜ κάνει την εμφάνιση της σε σημαντικά χαμηλότερο
ποσοστό συγκριτικά με τις ανεπτυγμένες χώρες, δηλαδή περίπου 0,6% στους άνδρες
και 0,4% στις γυναίκες, με τα ποσοστά αυτά, παρότι αξιοσημείωτα χαμηλότερα, να
αποτελούν ικανό πρόβλημα για τα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης των
αναπτυσσόμενων χωρών (Εικόνα 1).18

Εικόνα 1. Επιπολασμός της ΚΜ ανά ήπειρο.10

Ο επιπολασμός της ΚΜ διπλασιάζεται με κάθε δεκαετία της ζωής. Έτσι, από
την αρρυθμία αυτή πάσχει <1% των ατόμων ηλικίας 50-59 ετών, περίπου το 10% των
ατόμων ηλικίας 80-84 ετών και 11-18% των ατόμων ηλικίας > ή = 85 ετών. Ο
κίνδυνος για ένα άτομο να εμφανίσει κολπική μαρμαρυγή μέχρι την ηλικία των 80
ετών, ανέρχεται σε 22-26% στους άνδρες και 22-23% στις γυναίκες. Η θνητότητα
στην κολπική μαρμαρυγή είναι αυξημένη και ο σχετικός κίνδυνος θανάτου στους
πάσχοντες είναι 1,5 για τους άνδρες και 1,9 για τις γυναίκες.19 Ως εκ τούτου, ο
επιπολασμός της ΚΜ ποικίλλει ανάλογα με την ηλικία και το φύλο, με τους άνδρες
να κατέχουν αξιοσημείωτα μεγαλύτερο ποσοστό από τις γυναίκες ασθενείς. Ενώ ο
επιπολασμός της ΚΜ είναι σαφώς μεγαλύτερος στους άνδρες, τελικώς οι γυναίκες
αποτελούν την πλειονότητα των ασθενών με ΚΜ, εξαιτίας του μεγαλύτερου
προσδόκιμου επιβίωσης τους. 

Στον γενικό πληθυσμό της Ευρώπης, ο επιπολασμός της ΚΜ έχει
διπλασιαστεί εντός της τελευταίας δεκαετίας, με τον πραγματικό επιπολασμό αυτής
να υποεκτιμάται, καθώς στο 10-25% των περιπτώσεων, η εμφάνιση της ΚΜ
στερείται συμπτωματολογίας.19 Η διαρκώς βελτιούμενη ικανότητα μας να
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θεραπεύουμε χρόνια καρδιακά ή μη νοσήματα, σε συνδυασμό με τον αυξημένο
δείκτη υποψίας σχετικά με τη διάγνωση της ΚΜ, αλλά και τη γήρανση του
πληθυσμού, οδηγούν στην αύξηση του επιπολασμού της νόσου.20 Κάθε χρόνο το 30%
των ασθενών με ΚΜ έχουν τουλάχιστον μία νοσηλεία, ενώ το 10% έχουν
τουλάχιστον 2 νοσηλείες.21 Οι συχνότεροι λόγοι νοσηλείας των ασθενών με ΚΜ ήταν
τα καρδιαγγειακά συμβάντα στο 49% των περιπτώσεων, μη καρδιαγγειακά αίτια στο
43% και η αιμορραγία στο 8%.22

Έχει δειχθεί, μέσω των επιδημιολογικών μελετών που έχουν μέχρι τώρα
διεξαχθεί, η αναμφισβήτητη συσχέτιση της ΚΜ με τον αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικού
ή αιμορραγικού εγκεφαλικού επεισοδίου, αλλά και θανάτου. Οι συνέπειες της ΚΜ
αφορούν και τις ανεπιθύμητες ενέργειες των θεραπευτικών παρεμβάσεων, όπως τον
επίκτητο αιμορραγικό κίνδυνο λόγω της αντιπηκτικής αγωγής, τη γνωσιακή έκπτωση
που μπορεί να ακολουθήσει έπειτα από ένα αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και
επεκτείνονται και σε τομείς πέραν της υγείας, οδηγώντας σε κοινωνικοοικονομικές
επιπτώσεις. Οι ασθενείς με ΚΜ έχουν, συγκριτικά με τον φυσιολογικό πληθυσμό,
πενταπλάσιο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου, προσαρμοσμένο για την ηλικία,
ανεξαρτήτως τύπου της ΚΜ. Το ένα πέμπτο αυτών των επεισοδίων λαμβάνει χώρα
κατά την προσπάθεια ρύθμισης της ΚΜ.23-25

Από το σύνολο των ασθενών με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, το 20-30%
είχε ΚΜ. Σε μια συγκεντρωτική ανάλυση των τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων
δοκιμών σχετικά με την ΚΜ, φάνηκε πως η επίπτωση της συστηματικής εμβολής
ήταν μικρότερη από εκείνη της εγκεφαλικής εμβολής, αποτελώντας το 12% όλων των
κλινικών θρομβοεμβολικών συμβάντων. Το 60% της συστηματικής εμβολής
αφορούσε τα κάτω άκρα, το 30% το σπλαχνικό σύστημα (μεσεντέριο) και το 11% τα
άνω άκρα, ωστόσο, παρότι χαμηλότερης επίπτωσης συγκριτικά με την εγκεφαλική
εμβολή, εμφάνισε συγκρίσιμο κίνδυνο θνητότητας με το ισχαιμικό εγκεφαλικό
επεισόδιο.26

Η ΚΜ προκαλεί αξιοσημείωτη αύξηση του ποσοστού νοσηλείας παγκοσμίως
και δυσχεραίνει σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών.27,28 Στους ασθενείς με
ΚΜ, περισσότερο από το 60% έχουν αξιοσημείωτη έκπτωση της λειτουργικότητας
τους και της συνολικής ποιότητας ζωής, συμπεριλαμβανομένης της ανοχής στην
άσκηση, αλλά σε κατάσταση αναπηρίας βρίσκεται μόνο το 17%.29 Η ΚΜ σχετίζεται
με αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας, με πιο συχνές αιτίες θανάτου μεταξύ των
ασθενών με ΚΜ να αποτελούν η καρδιακή ανεπάρκεια στο 14,5%, η κακοήθεια στο
23,1% και η λοίμωξη ή σήψη στο 17,3%, ενώ η θνησιμότητα λόγω εγκεφαλικού
επεισοδίου υπολογίζεται μόνο στο 6,5%.30 Οι συννοσηρότητες των ασθενών με ΚΜ
διαδραματίζουν σημαντικότατο ρόλο στον κίνδυνο θανάτου στους ασθενείς με ΚΜ
και για τον λόγο αυτό θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ενεργά στην προσπάθεια
περιορισμού της σχετιζόμενης με την ΚΜ θνητότητας.31

1.3 Αίτια - Παράγοντες κινδύνου

Η ΚΜ συνοδεύεται συχνά τόσο από καρδιακές όσο και από εξωκαρδιακές
νόσους. Οι πιο συχνές συννοσηρότητες που σχετίζονται με την ΚΜ είναι η υπέρταση
(67%-76%), η καρδιακή ανεπάρκεια (22%-42%), ο σακχαρώδης διαβήτης
(20%-24%), η παχυσαρκία (20%-35%), η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
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(10%). –18%), το σύνδρομο υπνικής άπνοιας, οι διαταραχές της θυρεοειδικής
λειτουργίας (8%–11%), η νεφρική ανεπάρκεια (11%–22%), τα εγκεφαλικά/παροδικά
ισχαιμικά επεισόδια (9%–16%) και οι νευροψυχιατρικές διαταραχές (19%). Απουσία
συννοσηροτήτων παρατηρείται στο 20% των ασθενών με ΚΜ, ενώ χαμηλότερη
συχνότητα συννοσηροτήτων εντοπίζεται στους ασθενείς με παροξυσμική ΚΜ, που
είναι νεότεροι.17,32-37

Ανάμεσα στους ειδικούς παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη ΚΜ, η υπέρταση
έχει προεξάρχουσα θέση, με τους ασθενείς που πάσχουν από υπέρταση να διατρέχουν
1,7 φορές υψηλότερο κίνδυνο συγκριτικά με τους ανθρώπους με φυσιολογική
αρτηριακή πίεση.38 Οι ασθενείς με αρρύθμιστη συστολική πίεση θα πρέπει να
κατηγοριοποιούνται ως υψηλού κινδύνου και να επιδιώκεται ο αυστηρός έλεγχος της
αρτηριακής τους πίεσης, σε συνδυασμό με την κατάλληλη αντιπηκτική αγωγή,
προκειμένου να μπορεί να επιτευχθεί μείωση του κινδύνου για ισχαιμικό εγκεφαλικό
επεισόδιο και ενδοκράνια αιμορραγία.

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για
εκδήλωση ΚΜ, ειδικά σε νεαρούς ασθενείς, αλλά και παράγοντα κινδύνου για
εγκεφαλικό επεισόδιο, ιδίως στις μεγαλύτερες ηλικίες. Ο επιπολασμός της ΚΜ σε
ασθενείς με διαβήτη είναι τουλάχιστον διπλάσιος συγκριτικά με τον υγιή πληθυσμό.
Προϊούσης της σοβαρότητας των μικροαγγειακών επιπλοκών του σακχαρώδους
διαβήτη, συμπεριλαμβανομένης της αμφιβληστροειδοπάθειας και της νεφρικής
νόσου, αυξάνεται και η συχνότητα εκδήλωσης της ΚΜ.39,40 Οι παθοφυσιολογικοί
μηχανισμοί του συνδρόμου υπνικής άπνοιας που διευκολύνουν την εκδήλωση της
ΚΜ είναι η διαλείπουσα νυκτερινή υποξαιμία και υπερκαπνία, οι μεταβολές στις
ενδοθωρακικές πιέσεις, η ανισορροπία μεταξύ συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού,
το οξειδωτικό στρες, η φλεγμονή και η νευροχυμική ενεργοποίηση.41

Μερικές ακόμη καρδιαγγειακές παθήσεις που χαρακτηρίζονται από τη συχνή
εμφάνιση της ΚΜ είναι η ανεπάρκεια ή στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας, η
ανεπάρκεια ή στένωση της αορτικής βαλβίδας, η περικαρδίτιδα, η μυοκαρδίτιδα, οι
συγγενείς καρδιοπάθειες και η πνευμονική υπέρταση. Στις εξωκαρδιακές παθήσεις τις
συνδεόμενες με την ΚΜ περιλαμβάνονται ακόμη τα οξέα φλεγμονώδη ή λοιμώδη
συστηματικά νοσήματα και η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση. Η ΚΜ είναι
ιδιαίτερα συχνή ύστερα από εγχειρήσεις ανοικτής καρδιάς, που αποδίδεται σε
φλεγμονώδεις διεργασίες, ιδιαίτερα στην επικαρδιακή επιφάνεια του μυοκαρδίου και
η επίπτωση της φτάνει μέχρι και 30%. Πρόσφατες κλινικές μελέτες συνδέουν την
εμφάνιση της ΚΜ με έντονη αθλητική δραστηριότητα, ενώ σπανίως είναι οικογενής.
ΚΜ δύναται να προκαλέσει και η κατάχρηση αλκοόλ (Holiday heart syndrome).
Άλλα κλινικά χαρακτηριστικά που λειτουργούν ως προδιαθεσικοί παράγοντες για την
εκδήλωση της ΚΜ είναι η προχωρημένη ηλικία και η παχυσαρκία. 42-46

Το γυναικείο φύλο δεν αποτελεί καθαυτό παράγοντα κινδύνου, αλλά
εξαρτώμενο από την ηλικία τροποποιητή κινδύνου για εγκεφαλικό επεισόδιο, εφόσον
μελέτες έχουν δείξει πως γυναίκες που στερούνταν άλλων παραγόντων κινδύνου,
είχαν χαμηλή επίπτωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων.47-49 Ωστόσο, δε θα μπορούσε
να μη λαμβάνεται υπόψη το φύλο του ασθενούς, γιατί κάτι τέτοιο θα υποεκτιμούσε
τον κίνδυνο εγκεφαλικού στους ασθενείς με ΚΜ, εφόσον οι γυναίκες με περισσότερο
από έναν παράγοντα θρομβωτικού κινδύνου, έχουν σταθερά υψηλότερο κίνδυνο από
τους άνδρες.50
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1.4 Παθοφυσιολογία

Η ΚΜ σχεδόν πάντοτε αναπτύσσεται σε έδαφος δομικών διαταραχών του
τοιχώματος των κόλπων. Ακόμη και στις περιπτώσεις εκείνες που συναντάται σε
άτομα με φαινομενικά φυσιολογική καρδιακή δομή και λειτουργία, συνυπάρχει
κολπική ίνωση.51 Συνεπώς, η ΚΜ στην πλειονότητα των περιπτώσεων, δεν είναι μια
απλή ηλεκτρική διαταραχή, αλλά αντανακλά προσβολή του κολπικού μυοκαρδίου,
είτε μεμονωμένη (π.χ. κολπική μυοκαρδιοπάθεια ή στένωση της μιτροειδούς
βαλβίδας), είτε απότοκο προσβολής του μυοκαρδίου των κοιλιών (π.χ. αρτηριακή
υπέρταση).52,53 Ηλεκτροφυσιολογικά, η ΚΜ χαρακτηρίζεται από την παρουσία
πολλαπλών κυματιδίων διέγερσης που σαρώνουν τους κόλπους με τρόπο ακανόνιστο
και φορά συνεχώς μεταβαλλόμενη. Αν και οι μηχανισμοί που προκαλούν τη
δημιουργία και τη συντήρηση των κυματιδίων αυτών δεν έχουν πλήρως
αποσαφηνιστεί, είναι γενικώς αποδεκτό, ότι για τη δημιουργία της ΚΜ απαιτείται ένα
εναρκτήριο ερέθισμα και το κατάλληλο υπόστρωμα.54 Το εναρκτήριο ερέθισμα
φαίνεται να δημιουργείται τόσο από πυροδοτούμενη δραστηριότητα όσο και
επανείσοδο και να αναπτύσσεται σε έδαφος διαταραχών της ισορροπίας του
αυτόνομου νευρικού συστήματος. Λόγω της μικρής ανερέθιστης περιόδου και των
απότομων αλλαγών του προσανατολισμού των μυϊκών ινών, η προερχόμενη από τις
πνευμονικές φλέβες ηλεκτρική δραστηριότητα έχει συχνά ενοχοποιηθεί για την
πρόκληση και την εγκατάσταση την ΚΜ.

Το υπόστρωμα στην ΚΜ συνήθως χαρακτηρίζεται από την παρουσία
φλεγμονής και έντονης ίνωσης του κολπικού μυοκαρδίου, η οποία είναι αποτέλεσμα
της μηχανικής καταπόνησης των κόλπων και της συνοδού ενεργοποίησης διαφόρων
σηματοδοτικών οδών με προεξάρχουσες εκείνες της αγγειοτασίνης ΙΙ και του TGF-β
(transforming growth factor-β).55,56 Στη διαμόρφωση του υποστρώματος και τη
μόνιμη εγκατάσταση της ΚΜ συμβάλλει και η ίδια η ΚΜ, η οποία προκαλεί αλλαγή
στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες, τη μηχανική λειτουργία και τη μακροσκοπική
και μικροσκοπική ανατομική των κόλπων (atrial fibrillation begets atrial
fibrillation).57 Η καρδιά καλείται να προσαρμοστεί σε αυτόν τον ρυθμό,
πραγματοποιώντας μεταβολικές, ανατομικές, ηλεκτρικές και συσταλτικές
αναδιαμορφώσεις.58 Στην προκείμενη περίπτωση, η παρατηρούμενη τις πρώτες
ημέρες της ΚΜ βράχυνση της ανερέθιστης περιόδου, που ισοδυναμεί με ηλεκτρική
αναδιαμόρφωση, λόγω της κατιούσας ρύθμισης του τύπου L εσωμόλου ρεύματος
Ca++ και ανιούσας ρύθμισης των ανορθωτικών ρευμάτων Κ+, σταθεροποιεί την
αρρυθμία. Επίσης, η κατιούσα ρύθμιση του τύπου L εσωμόλου ρεύματος Ca++ μαζί
με τη μειωμένη απελευθέρωση Ca++ από τις αποθήκες του σαρκοπλασματικού
δικτύου και τις ενεργειακές μεταβολές των μυοϊνιδίων, ευθύνονται και για την
υποσυσταλτικότητα του κολπικού μυοκαρδίου που προκαλεί η ΚΜ. Τέλος, η ΚΜ
επιδεινώνει την ίνωση και προκαλεί την περαιτέρω διάταση του κολπικού
μυοκαρδίου.

Η επαγόμενη από τη διάταση ίνωση, η υποσυσπαστικότητα, η λιπώδης
διήθηση, η ισχαιμία, η φλεγμονή, η αγγειακή αναδιαμόρφωση, η δυσλειτουργία των
ιοντικών διαύλων και η αστάθεια στα επίπεδα ασβεστίου συμπεριλαμβάνονται στους
παράγοντες που προκαλούν σύνθετες μεταβολές στο κολπικό μυοκάρδιο. Στο σύνολο
τους οι παράγοντες αυτοί ενισχύουν την έκτοπη υπερκοιλιακή δραστηριότητα και τις
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διαταραχές αγωγιμότητας, αυξάνοντας τελικά την ροπή των κόλπων σε ανάπτυξη ή
και διατήρηση της ΚΜ και την σχετιζόμενη υπερπηκτική κατάσταση. Η
θρομβογένεση στην ΚΜ αποδίδεται σε διάφορους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς,
στους οποίους περιλαμβάνονται η στάση του αίματος στους κόλπους, οι δομικές
ανωμαλίες του κολπικού τοιχώματος όπως η διάταση, η καταστροφή ενδοθηλίου, το
οίδημα ή η ινοελαστική διήθηση της θεμέλιας ουσίας και οι συνοδοί διαταραχές των
συστατικών του αίματος, όπως η ενεργοποίηση των παραγόντων πήξης και των
αιμοπεταλίων, η φλεγμονή και οι αναπτυξιακοί παράγοντες (Εικόνα 2).59 Οι
προαναφερθείσες μεταβολές έχουν ως αποτέλεσμα την πλήρωση όλων των
προϋποθέσεων για τη δημιουργία θρόμβων στους κόλπους, σύμφωνα με τα κριτήρια
του Virchow.60 Πάντως, πολλά εμβολικά επεισόδια σε ασθενείς με ΚΜ προέρχονται
από εξωκαρδιακές εστίες (καρωτίδες, εγκεφαλικά αγγεία ή αορτή).61

Εικόνα 2. Επίδραση της υπερπηκτικότητας στην εμφάνιση ΚΜ.10

Η υποσυσπαστικότητα μειώνει τοπικά την διατμητική τάση του ενδοθηλίου,
γεγονός που διεγείρει την έκφραση του αναστολέα του ενεργοποιητή του
πλασμινογόνου. Παράλληλα, η φλεγμονή που έπεται της ισχαιμίας, επάγει την
έκφραση των μορίων ενδοθηλιακής προσκόλλησης ή προάγει την απόρριψη των
κυττάρων του ενδοθηλίου, με τελικό αποτέλεσμα την έκθεση του ιστικού παράγοντα
στην κυκλοφορία του αίματος. Εξ’ ορισμού η ΚΜ δυσχεραίνει τις επικρατούσες
συνθήκες επιδεινώνοντας ορισμένους από τους προαναφερθέντες μηχανισμούς,
εξηγώντας έτσι τον προοδευτικό της χαρακτήρα. 

1.5 Κλινική εικόνα

Η φυσική ιστορία της κολπικής μαρμαρυγής εξαρτάται από την ύπαρξη ή όχι
υποκείμενου αιτίου. Ο κλινικός χαρακτήρας αυτής, καταδεικνύεται ως μια προϊούσα
νοσολογική οντότητα, με εναρκτήρια μορφή αυτή της παροξυσμικής ΚΜ και
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καταληκτική αυτή της μόνιμης ΚΜ. Η εξέλιξη της ΚΜ από παροξυσμική σε μόνιμη,
αποτελεί ένα συνεχές «κρεσέντο», καθοριζόμενο από το κλινικό status του
ασθενούς. Σε γενικές γραμμές ισχύει ότι όσο μεγαλύτερη είναι η διάρκεια της
κολπικής μαρμαρυγής, τόσο αυξάνουν οι μη αναστρέψιμες μορφολογικές αλλοιώσεις
στο κολπικό μυοκάρδιο, με αποτέλεσμα η αρρυθμία να μετατρέπεται σταδιακά σε
μακροχρόνια ή μόνιμη. Για την μετάπτωση της παροξυσμικής ΚΜ σε μη
παροξυσμική ή από υποκλινική σε κλινική μορφή, απαιτείται συνήθως προχωρημένη
δομική αναδιαμόρφωση των κόλπων ή και σημαντική επιδείνωση της εξελισσόμενης
μυοκαρδιοπάθειας.62-64 Στην κλινική εξέλιξη της ΚΜ συνεισφέρουν η ηλικία, η
συνύπαρξη συνοδών νοσημάτων όπως η χρόνια νεφρική νόσος, η παρουσία στο
ιστορικό προηγούμενου εγκεφαλικού επεισοδίου και το μέγεθος του αριστερού
κόλπου.65

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της ΚΜ ποικίλλουν από την απουσία
συμπτωματολογίας μέχρι την εμφάνιση καρδιογενούς καταπληξίας. Η βαρύτητα των
συμπτωμάτων εξαρτάται από την κοιλιακή συχνότητα και την ύπαρξη ή όχι
υποκείμενης καρδιακής νόσου. Οι προεξάρχουσες κλινικές εκδηλώσεις της ΚΜ είναι
η δύσπνοια (24%-49%), το αίσθημα παλμών (42%-55%), η κόπωση και η καταβολή
δυνάμεων (15%-49%). Συχνά συμπτώματα που παρουσιάζουν οι ασθενείς είναι
επίσης η ζάλη, τα συγκοπτικά επεισόδια, ο στηθαγχικού τύπου πόνος (10%-20%),
ακόμη και οι διαταραχές ύπνου.30,66-69Απουσία συμπτωμάτων σημειώνεται στο
12%-25%. Σε περιπτώσεις με παροξυσμική ΚΜ αναφέρονται περισσότερα
συμπτώματα συγκριτικά με τους ασθενείς με μόνιμη ΚΜ, στους οποίους επικρατούν
η δύσπνοια, η κόπωση και η δυσανεξία στην προσπάθεια.70 Πολλά από τα
συμπτώματα αυτά ενδέχεται να προκαλούνται ή και να μεγεθύνονται από τις συνοδές
παθήσεις.71 Ασθενείς με μόνιμη ΚΜ αναφέρουν κυρίως δύσπνοια ή και καταβολή
δυνάμεων, ενώ στην παροξυσμική της μορφή η ΚΜ προκαλεί συνήθως αίσθημα
παλμών.37,72,73

Συγκοπτικά επεισόδια συνήθως εμφανίζονται μετά από τη διακοπή ενός
επεισοδίου ΚΜ σε ηλικιωμένα άτομα με σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου και
οφείλονται στην παρουσία παρατεταμένης φλεβοκομβικής παύλας. Στην
αντικειμενική εξέταση ο σφυγμός είναι ακανόνιστος, η ένταση του πρώτου
καρδιακού τόνου εμφανίζει διακυμάνσεις και οι σφαγίτιδες είναι δυνατόν να είναι
διατεταμένες με το κύμα α να απουσιάζει. Η παρουσία φυσημάτων και η
παρεκτόπιση της καρδιακής ώσης προς τα αριστερά και κάτω υποδηλώνουν οργανική
καρδιοπάθεια.19

Επιπλοκές εμφανίζονται στο 20% των ασθενών και διακρίνονται σε
αιμοδυναμικές και αγγειακές. Συχνά η ΚΜ μπορεί να καταστεί αισθητή στην πρώτη
της κλινική εκδήλωση μέσω κάποιας επιπλοκής της. Οι αιμοδυναμικές επιπλοκές
οφείλονται στη μεγάλη αύξηση της κοιλιακής συχνότητας που συχνά συνοδεύει την
αρρυθμία και προκαλεί ελάττωση του χρόνου της διαστολής και συνεπώς της
κοιλιακής πλήρωσης, και στην απώλεια του κολπικού λακτίσματος. Τα
προαναφερθέντα προκαλούν την αύξηση της τελοδιαστολικής πίεσης της αριστερής
κοιλίας και της πίεσης του αριστερού κόλπου, επάγοντας δύσπνοια, ορθόπνοια,
πνευμονικό οίδημα, καθώς και ελάττωση της καρδιακής παροχής, που συνεπάγεται
υπόταση. Οι σύνθετες μεταβολές που υφίσταται το μυοκάρδιο στους ασθενείς με
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ΚΜ, μπορούν να οδηγήσουν σε δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και
προοδευτικά σε καρδιακή ανεπάρκεια. Οι δύο αυτές νοσολογικές οντότητες συχνά
συνυπάρχουν και αλληλεπιδρούν, επισπεύδοντας το ένα την εξέλιξη του άλλου,
αυξάνοντας τελικά ως συνδυασμός τη θνησιμότητα, πολύ περισσότερο από ότι η κάθε
μια νόσος ξεχωριστά.74,75 Οι σοβαρότερες αγγειακές επιπλοκές είναι οι εμβολές των
εγκεφαλικών και των περιφερικών αρτηριών. Η μη ρευματικής αιτιολογίας ΚΜ
αυξάνει τον κίνδυνο ασυμπτωματικού ή συμπτωματικού αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου κατά πέντε φορές,76,77 ενώ η πιθανότητα ΑΕΕ στο ιστορικό είναι διπλάσια
στους ασθενείς με ΚΜ συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΚΜ. Επίσης, τα ΑΕΕ τα
εμφανιζόμενα σε ασθενείς με ΚΜ είναι σοβαρότερα, προκαλούν μεγαλύτερη
ανικανότητα και συνοδεύονται από μεγαλύτερη θνητότητα συγκριτικά με εκείνα που
εμφανίζονται στους ασθενείς σε φλεβοκομβικό ρυθμό. Αποτέλεσμα των
προαναφερθέντων είναι, εκτός των άλλων, οι ασθενείς με ΚΜ να διατρέχουν
διπλάσιο κίνδυνο νοητικής έκπτωσης και άνοιας.78

Η δυνητική γνωσιακή εξασθένηση των ασθενών με ΚΜ μπορεί να κυμανθεί
από ήπια δυσλειτουργία έως την εγκατάσταση άνοιας, ως απότοκος ενός εμφανούς
κλινικά ή σιωπηλού εγκεφαλικού επεισοδίου, είτε ως παρεπόμενο πολλαπλών
εγκεφαλικών εμβόλων, ασυμπτωματικού χαρακτήρα, που εντοπίζονται στα πλαίσια
διενέργειας απεικονιστικών εξετάσεων, σε ευδιάκριτο ποσοστό ασθενών.27,78-80 Η
νευρογνωσιακή έκπτωση που παρατηρείται στο 10%-15%, ενδεχομένως με τη μορφή
της αγγειακής άνοιας, πιθανώς αποτελεί και επακόλουθο παθοφυσιολογικών οδών
που δεν έχουν κατανοηθεί ακόμη, μα αυξάνουν τις πιθανότητες εμφάνισης κλινικά
σιωπηλής εγκεφαλικής ισχαιμίας. Η προσθήκη της ΚΜ στο ιστορικό ενός ασθενούς
τον επιβαρύνει και ψυχικά, προκαλώντας αγχώδη διαταραχή, καταθλιπτικά επεισόδια
και αναδιαμόρφωση της προσωπικότητας σε προσωπικότητα τύπου Δ (Distressed
personality type).81-83

1.6 Διάγνωση

Η ΚΜ χαρακτηρίζεται από την παρουσία χαμηλού εύρους, μεταβαλλόμενων
και ακανόνιστων κυμάτων (κύματα f) που αντιστοιχούν σε κολπική συχνότητα 400
έως 600 παλμών/λεπτό. Η κοιλιακή συχνότητα εξαρτάται από την επιβράδυνση των
ερεθισμάτων στον κολποκοιλιακό κόμβο και ενώ συνήθως είναι ταχεία, ορισμένες
φορές είναι βραδεία, ειδικά σε ηλικιωμένα άτομα με νόσο του κολποκοιλιακού
κόμβου. Για να τεθεί η διάγνωση της ΚΜ, απαιτείται ηλεκτροκαρδιογραφική
τεκμηρίωση του ρυθμού. Κατά σύμβαση, διαγνωστική για κλινική ΚΜ είναι μια
τυπική καταγραφή ηλεκτροκαρδιογραφήματος 12 απαγωγών ή καταγραφή μιας
απαγωγής διάρκειας τουλάχιστον 30 δευτερολέπτων, στην οποία να απεικονίζεται
καρδιακός ρυθμός με ακανόνιστα διαστήματα R-R (επί φυσιολογικής κολποκοιλιακής
αγωγιμότητας) και απουσία διακριτών κυμάτων Ρ.84,85 Η διενέργεια ενός
ηλεκτροκαρδιογραφήματος 12 απαγωγών, δίνει τη δυνατότητα αξιολόγησης του
κοιλιακού ρυθμού κατά τη διάρκεια της αρρυθμίας και της ύπαρξης διαταραχών
αγωγιμότητας, ισχαιμίας ή σημείων δομικής καρδιακής νόσου.
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Ένδειξη έχει ακόμη το διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδιάς, το οποίο θα
δώσει πληροφορίες για το μέγεθος και τη συσπαστικότητα της αριστερής κοιλίας, το
μέγεθος του αριστερού κόλπου, την πιθανή ύπαρξη βαλβιδοπάθειας, το μέγεθος των
δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων και της συστολικής τους λειτουργίας. Εφόσον η ΚΜ
εμφανίζεται τις περισσότερες φορές σε έδαφος συννοσηροτήτων από το
καρδιαγγειακό, συχνά μπορεί να αναδεικνύει κάποια αδιάγνωστη υποκείμενη
κατάσταση. Επομένως, στους ασθενείς με ΚΜ είναι ωφέλιμος ένας πλήρης
καρδιολογικός έλεγχος. 

Από εργαστηριακές εξετάσεις χρήσιμη είναι η γενική εξέταση αίματος, η
μέτρηση των ηλεκτρολυτών του ορού και η εκτίμηση της νεφρικής και θυρεοειδικής
λειτουργίας. Στη διαγνωστική αξιολόγηση των ασθενών με ΚΜ περιλαμβάνεται η
λήψη πλήρους ιατρικού ιστορικού με εκτίμηση των συνοδών νοσημάτων, την
ανάλυση του μοτίβου της ΚΜ, την εκτίμηση του κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου,
την καταγραφή των συμπτωμάτων και σημείων που σχετίζονται με την ΚΜ, την
παρουσία θρομβοεμβολής ή και δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας.86 Κάτι από το
οποίο μπορούν να επωφεληθούν όλοι οι ασθενείς με ΚΜ είναι η τακτική
παρακολούθηση στα πλαίσια της πρωτοβάθμιας φροντίδας της υγείας ώστε να
εξασφαλίζεται η βέλτιστη δυνατή διαχείριση, προσαρμοζόμενη στην εξελικτική
πορεία της νόσου. 

1.7 Θεραπεία

Η θεραπεία της ΚΜ αποσκοπεί στην αιμοδυναμική σταθεροποίηση και την
ύφεση των συμπτωμάτων του ασθενή, καθώς επίσης και την πρόληψη των
θρομβοεμβολικών επιπλοκών. Διακρίνονται δύο προσεγγίσεις, ο έλεγχος της
κοιλιακής συχνότητας και ο έλεγχος του καρδιακού ρυθμού, που δε φαίνεται να
διαφέρουν ως προς την επίπτωση των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβάντων και τη
θνητότητα.

Πρόληψη των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων

Πυλώνα της θεραπευτικής προσέγγισης της ΚΜ αποτελεί η πρόληψη των
εγκεφαλικών επεισοδίων. Κατά τη λήψη απόφασης για την έναρξη ή μη αντιπηκτικής
αγωγής με σκοπό την πρόληψη ενός εγκεφαλικού επεισοδίου, απαραίτητο πρώτο
βήμα είναι ο εντοπισμός των ασθενών χαμηλού θρομβοεμβολικού κινδύνου που δε
χρήζουν αυτής της αγωγής και μπορούν να εξαιρεθούν. Το επόμενο βήμα είναι η
απόφαση για έναρξη αντιθρομβωτικής αγωγής στους ασθενείς που διαθέτουν
τουλάχιστον έναν παράγοντα κινδύνου για εγκεφαλικό επεισόδιο, η οποία θα
ακολουθείται από επιλογή του κατάλληλου για τον εκάστοτε ασθενή
αντιθρομβωτικού παράγοντα. 

Τα ΑΕΕ αποτελούν μια από τις σοβαρότερες επιπλοκές της ΚΜ και για την
πρόληψη τους απαιτείται η χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής και σε επιλεγμένες
περιπτώσεις επεμβατική αντιμετώπιση. Ο κίνδυνος ΑΕΕ εξαρτάται από τον αριθμό
και το είδος των συνυπαρχόντων παραγόντων κινδύνου, οι οποίοι ενσωματώνονται
στις λεγόμενες κλίμακες κινδύνου (scores).87 Στην προκειμένη περίπτωση, η
απλούστερη και περισσότερο χρησιμοποιημένη είναι η CHADS2. Μειονέκτημα
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αυτής της κλίμακας είναι η αδυναμία αναγνώρισης των ασθενών με χαμηλού ή
μετρίου κινδύνου για ΑΕΕ. Ένα άλλο μειονέκτημα είναι ότι δεν περιλαμβάνει
ορισμένους γνωστούς παράγοντες κινδύνου για ΑΕΕ, όπως το θήλυ φύλο και η
στεφανιαία νόσος. Για τους λόγους αυτούς η κλίμακα κινδύνου CHADS2 εξελίχθηκε
στην CHA2DS2-VASc, με την οποία ανιχνεύονται με μεγαλύτερη ακρίβεια οι
χαμηλού κινδύνου ασθενείς που δεν θα χρειαστούν αντιπηκτική αγωγή. Η
βαθμολογία CHA2DS2-VASc συνοψίζει τους κοινούς παράγοντες κινδύνου για
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, δηλαδή την ηλικία, το φύλο, την ύπαρξη
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, υπέρτασης, σακχαρώδους διαβήτη,
προηγούμενου εγκεφαλικού, παροδικού ή μη, αγγειακής νόσου, με προηγούμενο
έμφραγμα του μυοκαρδίου, περιφερική αρτηριακή νόσο ή αορτική πλάκα. Εμφανίζει
μη ικανοποιητική πρόβλεψη για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου, αλλά έχει
ικανοποιητική αρνητική προγνωστική αξία, όσον αφορά τους χαμηλού κινδύνου για
ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή θνητότητα ασθενείς, τους οποίους απαλλάσσει από
την έναρξη αντιπηκτικής θεραπείας προληπτικού χαρακτήρα.

Μια από τις στρατηγικές πρόληψης των εγκεφαλικών επεισοδίων αποτελεί η
χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (VKA). Οι VΚA αποτελούν εδώ και πολλά
χρόνια τον ακρογωνιαίο λίθο της αντιπηκτικής αγωγής για την πρόληψη των ΑΕΕ
στην ΚΜ. Η θεραπεία αυτή προλαμβάνει συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο 31 ΑΕΕ
ανά 1000 θεραπευόμενους ασθενείς ετησίως, ενώ το θεραπευτικό κόστος είναι τρεις
σοβαρές αιμορραγίες ετησίως, συμπεριλαμβανομένων 2 εγκεφαλικών αιμορραγιών.88

Η θεραπεία με VKA, και κυρίως η χορήγηση βαρφαρίνης, έχει φανεί ότι ελαττώνει
τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 64% και τη σχετική θνητότητα κατά
26%.89 Αξιοσημείωτο μειονέκτημα της θεραπείας με VKA είναι το στενό
θεραπευτικό τους εύρος, το οποίο απαιτεί τη συχνή παρακολούθηση του INR,
διενέργεια αιμοληψίας τουλάχιστον μια φορά το μήνα και την ανάλογη προσαρμογή
των δόσεων.90 Εντός του θεραπευτικού εύρους, οι VKA επιδεικνύουν φαρμακευτικό
προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας. Ο βαθμός της αντιπηκτικής δράσης των
VKA επηρεάζεται από ποικίλους παράγοντες, στους οποίους εντάσσεται η γενετική,
η χρήση καπνού και τα συγχορηγούμενα φάρμακα, που πιθανώς επιφυλάσσουν
φαρμακολογικές αλληλεπιδράσεις. Έχουν αναπτυχθεί βαθμολογίες, όπως η
SAMeTT2R2, η οποία εντοπίζει τους ασθενείς που θα είχαν μεγαλύτερο κλινικό
όφελος από τη χρήση NOAC αντί για τους VKA.91

Εναλλακτική στρατηγική πρόληψης των εγκεφαλικών επεισοδίων αποτελεί η
χορήγηση των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών (NOACs). Τα NOACs
διακρίνονται στους άμεσους αναστολείς της θρομβίνης (νταμπιγκατράνη) και τους
αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη). Τα
φάρμακα αυτά έχουν δοκιμαστεί επιτυχώς στους ασθενείς με μη βαλβιδικής
αιτιολογίας ΚΜ, αλλά όχι στους ασθενείς με ΚΜ βαλβιδικής αιτιολογίας ή με
προσθετικές βαλβίδες.92,93 Τα NOACs υπερέχουν των VKA σε πολλούς τομείς. Έχουν
ταχύτερη έναρξη δράσης, χωρίς να απαιτείται γεφύρωση της αντιπηκτικής αγωγής με
παρεντερικά αντιπηκτικά, λιγότερες αλληλεπιδράσεις με τροφές και φάρμακα,
σταθερή καθημερινή δοσολογία και αποφυγή λαθών στη δόση από ηλικιωμένους
ασθενείς και προβλέψιμη αντιπηκτική δράση, οπότε δεν απαιτείται έλεγχος του
αποτελέσματος με εξετάσεις όπως το INR για τους VKA. Στα μειονεκτήματα των
NOACs περιλαμβάνονται το υψηλό κόστος, η ανάγκη χορήγησης ορισμένων από
αυτά δύο φορές την ημέρα, γεγονός που μπορεί να έχει δυσμενή επίδραση στη
συμμόρφωση, η απέκκριση κατά κύριο λόγο (25-80%) από τους νεφρούς, με
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αποτέλεσμα να αυξάνεται ο κίνδυνος συσσώρευσης και αιμορραγίας στους ασθενείς
με νεφρική δυσλειτουργία και, τέλος, η απουσία ενός αντίδοτου, όπως η βιταμίνη Κ
για τους VKA, σε περίπτωση αιμορραγίας.

Σε μετα-ανάλυση τεσσάρων βασικών τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών,
φάνηκε ότι τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά (NOACs), όπως η ριβαροξαμπάνη,
η νταμπιγκατράνη, η απιξαμπάνη και η εδοξαμπάνη, μείωσαν σημαντικά τον κίνδυνο
εγκεφαλικού επεισοδίου και συστηματικής εμβολής συγκριτικά με τους VKA.
Επιπρόσθετα, ελαττώθηκε και η θνησιμότητα από κάθε αιτία, αλλά αυξήθηκε κατά
25% η αιμορραγία από το γαστρεντερικό εξαιτίας των NOACs, συγκριτικά με την
χρήση βαρφαρίνης.94 Με τα NOACs οι ασθενείς επιδεικνύουν καλύτερη συμμόρφωση
στη θεραπευτική αγωγή, συγκριτικά με τους VKA, εξαιτίας του βελτιωμένου
φαρμακοκινητικού προφίλ τους, την μεγαλύτερη ασφάλεια και αποτελεσματικότητα
τους, ειδικά στις ευαίσθητες πληθυσμιακές ομάδες, όπως είναι οι ηλικιωμένοι, οι
ασθενείς με προηγούμενο εγκεφαλικό επεισόδιο ή χρόνια νεφρική νόσο.95,96 Στην
τελευταία κατηγορία ασθενών, μπορούν να χορηγηθούν με σχετική ασφάλεια τα
σχήματα ελαττωμένης δόσης της ριβαροξαμπάνης, της απιξαμπάνης και της
εδοξαμπάνης, επί σημαντικής μείωσης του GFR.97,98

Εξετάζοντας την πιθανή αποτελεσματικότητα άλλων αντιπηκτικών
παραγόντων στην πρόληψη των εγκεφαλικών επεισοδίων, διαπιστώθηκε ότι η
μονοθεραπεία με αντιαιμοπεταλιακά δεν έφερε ευεργετικά αποτελέσματα, αλλά αντ’
αυτού δυνητικά επιβλαβή, ιδιαίτερα στους ασθενείς με συνοδό στεφανιαία νόσο.99,100

Η διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή αποδείχθηκε ως προς τον αιμορραγικό κίνδυνο
ανάλογη της θεραπείας με τα από του στόματος αντιπηκτικά. Συμπερασματικά, οι
ασθενείς με ΚΜ δεν χρήζουν αντιαιμοπεταλιακής αγωγής για την πρόληψη των
θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 

Εφόσον έχει αποφασιστεί η έναρξη της αντιθρομβωτικής αγωγής, είναι
απαραίτητη η εκτίμηση του αιμορραγικού κινδύνου. Υπολογισμός αιμορραγικού
κινδύνου. Η αντιπηκτική αγωγή δεν είναι άμοιρη αιμορραγικών επιπλοκών και
συνεπώς ο υπολογισμός του κινδύνου ΑΕΕ πρέπει να συνοδεύεται και από τον
υπολογισμό του κινδύνου αιμορραγίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Στην
προκειμένη περίπτωση, η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη στην Ευρώπη κλίμακα
αιμορραγικού κινδύνου είναι η HAS-BLED και τιμή στην κλίμακα αυτή > ή = 3
συνοδεύεται από μεγάλη αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου.89 Στο σημείο αυτό
πρέπει να επισημανθεί ότι επειδή η κλίμακα CHA2DS2-VASc και η κλίμακα
HAS-BLED έχουν πολλούς κοινούς παράγοντες κινδύνου, παρατηρείται συχνά το
φαινόμενο οι ασθενείς με τη μεγαλύτερη ανάγκη αντιπηκτικής αγωγής να διατρέχουν
το μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας. Η σχέση αυτή καθιστά επιτακτικό τον
προσδιορισμό σε τακτά χρονικά διαστήματα του οφέλους από τη θεραπεία
συγκριτικά με τον κίνδυνο από ενδεχόμενη αιμορραγία και τη λήψη των σχετικών
θεραπευτικών αποφάσεων. Ο αιμορραγικός κίνδυνος δεν αποτελεί μια κλινική
σταθερά, αλλά μια δυναμική διαδικασία, η μεταβολή της οποίας θα πρέπει να
παρακολουθείται, ώστε να δύναται να προληφθεί ένα μείζον αιμορραγικό επεισόδιο.
Στις απόλυτες αντενδείξεις για τη λήψη αντιπηκτικών από του στόματος
περιλαμβάνονται η σοβαρή ενεργός αιμορραγία, συνοδά νοσήματα όπως σοβαρή υπό
διερεύνηση αναιμία ή θρομβοπενία με αριθμό αιμοπεταλίων<50.000 ή πρόσφατο
αιμορραγικό επεισόδιο, όπως ενδοκράνια αιμορραγία. 
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Έλεγχος της συχνότητας

Δεύτερο πυλώνα της διαχείρισης της ΚΜ αποτελεί ο έλεγχος της συχνότητας
και η σημαντικότητα του αντικατοπτρίζεται από την ικανότητα του να κατασιγάζει σε
σημαντικό βαθμό τα συμπτώματα που συνοδεύουν την ΚΜ. Δεν υπάρχουν μέχρι
στιγμής ακράδαντα στοιχεία που να ορίζουν αυστηρά τον καταλληλότερο τύπο και
βαθμό ελέγχου της συχνότητας, οπότε ενδείκνυται αρχικά μια μετριασμένη
παρέμβαση, έως ότου τα συμπτώματα απαιτήσουν αυστηρότερο έλεγχο της
συχνότητας.101-103 Δύναται να εφαρμοστεί σε ασθενείς με παροξυσμική, εμμένουσα ή
μόνιμη ΚΜ και έχει ως στόχο την ελάττωση της συχνότητας των κοιλιών στην ηρεμία
κάτω από 80 παλμούς/λεπτό.104

Η συχνότητα των κοιλιών ελέγχεται με φάρμακα που επιβραδύνουν την
αγωγή του ερεθίσματος στον κολποκοιλιακό κόμβο όπως οι β-αναστολείς και οι μη
διυδροπυριδινικοί ανταγωνιστές του ασβεστίου, διγοξίνη, ή συνδυασμό των
προαναφερθέντων. Ως φάρμακα πρώτης γραμμής για τον έλεγχο της συχνότητας
επιλέγονται οι βήτα αναστολείς, οι οποίοι σημειώνουν οξεία αποτελεσματικότητα. Η
διγοξίνη, παρά το γεγονός ότι χρησιμοποιείται συχνά, δεν είναι φάρμακο πρώτης
γραμμής και πρέπει να χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με β-αναστολείς και οι μη
διυδροπυριδινικούς ανταγωνιστές του ασβεστίου, καθώς μόνη της δε μπορεί να
ελέγξει την κοιλιακή συχνότητα κατά την άσκηση. Η αμιωδαρόνη φαίνεται να
εμφανίζει την ίδια αποτελεσματικότητα με τη διγοξίνη για τον έλεγχο της καρδιακής
συχνότητας στην μόνιμη ΚΜ.105

Στους ασθενείς με σοβαρή συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας,
αλλά και στους βαρέως πάσχοντες, η εκδήλωση της ΚΜ συχνά επισπεύδεται από τον
αυξημένο συμπαθητικό τόνο και τη χορήγηση αγγειοσυσπαστικών και ινότροπων. Σε
αυτές τις περιπτώσεις ο έλεγχος του ρυθμού είναι συχνά ανεπιτυχής.  Για την επιλογή
των καταλληλότερων παραγόντων λαμβάνονται υπόψη τα συμπτώματα, οι
συννοσηρότητες του ασθενούς, καθώς και οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες που
συνοδεύουν την επιλεγμένη κλινική παρέμβαση. Έτσι, οι β-αναστολείς (π.χ.
μετοπρολόλη, προπρανολόλη, εσμολόλη) προτιμώνται σε ασθενείς με στεφανιαία
νόσο και χορηγούνται προσεκτικά σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ οι μη
διυδροπυριδινικοί ανταγωνιστές ασβεστίου (διλτιαζέμη και λιγότερα συχνά
βεραπαμίλη) προτιμώνται σε περιπτώσεις αποφρακτικής πνευμονοπάθειας. Η χρήση
των β-αναστολέων είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στην παροξυσμική ΚΜ σε έδαφος
συμπαθητικοτονίας, καθώς δύναται επιπρόσθετα να ελαττώσει τη συχνότητα των
παροξυσμών.

Οι βήτα αναστολείς επιτυγχάνουν έλεγχο του ρυθμού, όχι μόνο στην ηρεμία,
αλλά και σε συνθήκες αυξημένου συμπαθητικού τόνου, όπως και κατά τη διάρκεια
της άσκησης, και εξαιτίας αυτής τους της ιδιότητας προτιμώνται έναντι της διγοξίνης
για τον έλεγχο της καρδιακής συχνότητας.106 Ωστόσο, η χορήγηση τους απαιτεί
προσοχή, εφόσον ενέχει κίνδυνο αρνητικής ινότροπου δράσης, κι έτσι
αντενδείκνυνται σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης
της αριστερής κοιλίας.  Οι μη-διυδροπυριδινικοί αναστολείς διαύλων ασβεστίου,
όπως η βεραπαμίλη και η διλτιαζέμη, μπορούν να βελτιώσουν σημαντικά τα
συμπτώματα που σχετίζονται με την ΚΜ.107 Η αμιωδαρόνη αποτελεί την έσχατη λύση
στους ασθενείς στους οποίους δεν μπορεί να επιτευχθεί έλεγχος συχνότητας με
συνδυασμό φαρμάκων ή όταν δεν πληρούν τα κριτήρια για προσπάθεια ελέγχου της
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καρδιακής συχνότητας με μη φαρμακολογικά μέσα, όπως κατάλυση του
κολποκοιλιακού κόμβου και βηματοδότηση.108

Επί αποτυχίας της φαρμακευτικής αγωγής, έλεγχος της συχνότητας μπορεί να
επιχειρηθεί με κατάλυση του κολποκοιλιακού κόμβου και εμφύτευση βηματοδότη. Η
κατάλυση του κολποκοιλιακού κόμβου ακολουθούμενη από εμφύτευση μόνιμου
βηματοδότη για την αντιμετώπιση του ιατρογενούς κολποκοιλιακού αποκλεισμού
αποτελεί θεραπευτική επιλογή σε ηλικιωμένους κυρίως ασθενείς μετά από αστοχία ή
δυσανεξία στη φαρμακευτική αγωγή για τον έλεγχο της κοιλιακής συχνότητας.
Πρόκειται για απλή διαδικασία, χωρίς ιδιαίτερες επιπλοκές, δεν επιδεινώνει τη
λειτουργία της αριστερής κοιλίας και σε ορισμένους ασθενείς ενδέχεται να βελτιώσει
και το κλάσμα εξώθησης.109,110 Σε νεότερους θα πρέπει να τίθεται ως επιλογή αφότου
έχουν εξεταστεί και αποκλειστεί οι υπόλοιπες φαρμακευτικές ή μη θεραπευτικές
επιλογές. Ως εκ τούτου, η επιλογή της θεραπευτικής βηματοδότησης καθοδηγείται
από τα χαρακτηριστικά του εκάστοτε ασθενούς. 

Έλεγχος του ρυθμού

Τρίτο πυλώνα της θεραπευτικής προσέγγισης της ΚΜ αποτελεί ο έλεγχος του
ρυθμού. Ο όρος «στρατηγική ελέγχου του ρυθμού» ενέχει τις στοχευμένες
προσπάθειες επαναφοράς και διατήρησης του φλεβοκομβικού ρυθμού, με
καρδιοανάταξη, χρήση αντιαρρυθμικών φαρμάκων, κατάλυση με καθετήρα,
μεμονωμένα την καθεμία ή συνδυασμό αυτών. Ο έλεγχος του ρυθμού συνοδεύεται
από ικανοποιητικό έλεγχο της συχνότητας και ολοκληρωμένη προφυλακτική
θεραπεία για το καρδιαγγειακό, που εμπεριέχει ακόμη και τις απαραίτητες
παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής.111 Ο έλεγχος ρυθμού εφαρμόζεται με σκοπό τον
περιορισμό των συμπτωμάτων που σχετίζονται με την ΚΜ και τη βελτίωση της
ποιότητας ζωής. 

Με την πάροδο του χρόνου, η εξέλιξη της ΚΜ μειώνει εκθετικά την ποιότητα
ζωής των ασθενών και η αρρυθμία καθίσταται μη αναστρέψιμη ή επιδέχεται όλο και
λιγότερο θεραπευτικές παρεμβάσεις.112 Ο έγκαιρος έλεγχος του ρυθμού ενδέχεται να
τροποποιεί την έκβαση, χωρίς αυτό να έχει επιβεβαιωθεί βιβλιογραφικά. Έρευνες
έδειξαν πως ο έλεγχος του ρυθμού ελάττωσε σημαντικά τα ποσοστά εξέλιξης της
ΚΜ, συγκριτικά με τον έλεγχο της συχνότητας.113 Προγνωστικοί παράγοντες εξέλιξης
της ΚΜ θεωρήθηκαν η προχωρημένη ηλικία, η εμμένουσα μορφή της ΚΜ και το
προηγούμενο εγκεφαλικό επεισόδιο, παροδικό ή μη. Οι πρώιμες παρεμβάσεις, που θα
μπορούσαν να ανακόπτουν τις προοδευτικές παθολογοανατομικές αλλοιώσεις που
σχετίζονται με την ΚΜ, αποσκοπούν στην πρόληψη της εξέλιξης της ΚΜ και
συμπεριλαμβάνουν την βελτιστοποίηση των παραγόντων κινδύνου.114

Γενικώς η επίτευξη του στόχου αυτού σχετίζεται με τη διάρκεια της ΚΜ και
την ύπαρξη ή όχι υποκείμενης νόσου. Πριν επιχειρηθεί φαρμακευτική ή ηλεκτρική
καρδιομετατροπή της ΚΜ, απαιτείται η άρση πιθανών υποκείμενων αιτιών. Σε αυτά
περιλαμβάνονται οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές, ιδιαίτερα η υποκαλιαιμία και η
υπομαγνησιαιμία, ο υπερθυρεοειδισμός, η υποξαιμία στους ασθενείς με πνευμονική
πάθηση, τα συστηματικά φλεγμονώδη και λοιμώδη νοσήματα και ο τοξικός
δακτυλιδισμός. Σε πολλές περιπτώσεις η αντιμετώπιση των προαναφερθέντων είναι
επαρκής για την αυτόματη ανάταξη της ΚΜ, η οποία παρατηρείται στο 50% των
περίπου των ασθενών.

Πάντως, αποδεκτή συχνότητα των κοιλιών πρέπει να επιτυγχάνεται σε όλους,
ανεξαίρετα τους ασθενείς και με τις δύο θεραπευτικές προσεγγίσεις, ενώ η απόφαση
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για την αποκατάσταση ή όχι του φυσιολογικού φλεβοκομβικού ρυθμού πρέπει κυρίως
να βασίζεται στη συμπτωματολογία του ασθενή. Έτσι, για παράδειγμα, η
αποκατάσταση του φλεβοκομβικού ρυθμού δεν ενδείκνυται σε ασυμπτωματικούς,
ηλικιωμένους ασθενείς και ιδιαίτερα σε εκείνους με αυξημένο μέγεθος του αριστερού
κόλπου (> ή = 50mm), ενώ η αποκατάσταση και η διατήρηση του φλεβοκομβικού
ρυθμού πρέπει να επιχειρείται σε νέους ασθενείς με συμπτωματική ΚΜ.

Καρδιοανάταξη

Σε ασθενείς που εμφανίζουν οξεία αιμοδυναμική αστάθεια, δηλαδή
συμπτωματική υπόταση, συγκοπτικό επεισόδιο, οξύ πνευμονικό οίδημα, καρδιογενή
καταπληξία ή εξελισσόμενη μυοκαρδιακή ισχαιμία, σε συνδυασμό με ταχεία κοιλιακή
συχνότητα, απαιτείται άμεση παρέμβαση με ηλεκτρική καρδιοανάταξη, χωρίς
καθυστερήσεις. Η ηλεκτρική συγχρονισμένη καρδιοανάταξη συνεχούς ρεύματος είναι
μακράν πιο αποτελεσματική από τη φαρμακευτική καρδιοανάταξη και αποκαθιστά
άμεσα τον φλεβοκομβικό ρυθμό.115 Στους αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς υπάρχει
η σχετική άνεση της επιλογής ανάμεσα στη φαρμακευτική ή την ηλεκτρική
καρδιοανάταξη, η οποία είναι πιο αποτελεσματική, αλλά απαιτεί τη χορήγηση
καταστολής, καθώς είναι επώδυνη ως διαδικασία. Αν προηγηθεί αντιαρρυθμική
αγωγή, αυτή ενδέχεται να συνεισφέρει στην αποτελεσματικότητα της ηλεκτρικής
καρδιοανάταξης.116 Ως προς την τελευταία, υποστηρίζεται ότι η κλιμακούμενης
ενέργειας στρατηγική αποδίδει λιγότερο από την εφαρμογή σταθερής μέγιστης
ενέργειας.117 Ωστόσο, η ύπαρξη θρόμβου στον αριστερό κόλπο αποτελεί αντένδειξη
για την προσπάθεια μη επείγουσας καρδιοανάταξης. 

Αυξημένος κίνδυνος υποτροπής της ΚΜ μετά από εκλεκτική καρδιοανάταξη
παρατηρείται σε προχωρημένες ηλικίες, στο γυναικείο φύλο, σε προηγούμενη ανάγκη
καρδιοανάταξης, σε συνοδά νοσήματα όπως η χρόνια νεφρική νόσος, η ΧΑΠ, η
δομική καρδιοπάθεια και η διάταση του αριστερού κόλπου. Πριν τη διενέργεια της
καρδιοανάταξης, ιδανικά θα πρέπει να βελτιστοποιούνται οι δυνητικά τροποποιήσιμοι
παράγοντες κινδύνου, με σκοπό τη διευκόλυνση διατήρησης του φλεβοκομβικού
ρυθμού.

Το πρώτο βήμα για την πρόληψη των υποτροπών της ΚΜ ύστερα από επιτυχή
φαρμακευτική ή ηλεκτρική καρδιομετατροπή είναι η αναγνώριση και αντιμετώπιση
ενδεχόμενης υποκείμενης αιτίας.118 Έτσι, για παράδειγμα, στους ασθενείς με
αρτηριακή υπέρταση, η αρτηριακή πίεση πρέπει να επανέλθει στα φυσιολογικά
επίπεδα και στους ασθενείς με στεφανιαία νόσο να αντιμετωπιστεί η μυοκαρδιακή
ισχαιμία. Σημαντική είναι και η αντιμετώπιση συνοδών εξωκαρδιακών παθήσεων,
όπως της αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, του συνδρόμου υπνικής άπνοιας και του
υπερθυρεοειδισμού.

Η ασφαλής ηλεκτρική καρδιοανάταξη προϋποθέτει καταστολή του ασθενούς,
με τη χορήγηση μιδαζολάμης ή και προποφόλης, και εξασφάλιση επαρκούς
αναλγησίας, καθότι επώδυνη, με παράλληλη συνεχή παρακολούθηση των ζωτικών
σημείων του ασθενούς, τουλάχιστον της οξυμετρίας και της αρτηριακής του πίεσης
ανά μικρά τακτά διαστήματα. Οι χορηγούμενες από τον καρδιοανατάκτη-απινιδωτή
ηλεκτρικές εκκενώσεις πρέπει να συμπίπτουν χρονικά με την κορυφή του κύματος R
(συγχρονισμένες ηλεκτρικές εκκενώσεις) για την αποφυγή πρόκλησης κοιλιακής
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μαρμαρυγής. Η πρώτη συγχρονισμένη ηλεκτρική εκκένωση πρέπει να έχει ενέργεια
150-200J. Σε περίπτωση αποτυχίας χορηγούνται επιπρόσθετες συγχρονισμένες
ηλεκτρικές εκκενώσεις, η ενέργεια των οποίων αυξάνεται προοδευτικά μέχρι 360J.
Εάν και πάλι δεν αποκατασταθεί ο φυσιολογικός φλεβοκομβικός ρυθμός, δύναται να
χορηγηθεί ιβουτιλίδη και στην συνέχεια να γίνει νέα απόπειρα ηλεκτρικής
καρδιομετατροπής.19

Πιθανά ανεπιθύμητα συμβάντα κατά τη διάρκεια της καρδιοανάταξης ή
αμέσως μετά είναι τα δερματικά εγκαύματα και η βραδυκαρδία, που αντιμετωπίζεται
με ενδοφλέβια ατροπίνη ή ισοπροτερενόλη ή προσωρινή διαδερμική βηματοδότηση.
Έχει φανεί πως η προσθιοπίσθια θέση των ηλεκτροδίων αποκαθιστά
αποτελεσματικότερα τον φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό, ωστόσο άλλες
βιβλιογραφικές αναφορές υποστηρίζουν πως η τοποθέτηση των ηλεκτροδίων σε
συγκεκριμένες θέσεις δεν είναι κριτικής σημασίας για την επιτυχή έκβαση της
καρδιοανάταξης.119,120

Η φαρμακευτική καρδιοανάταξη, περιλαμβανομένης της στρατηγικής του
“pill in the pocket”, μπορεί να εφαρμοστεί σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενεις,
ωστόσο το κατά πόσο είναι πραγματικά αποτελεσματική δεν είναι πάντοτε ξεκάθαρο,
δεδομένης της πιθανής αυθόρμητης επαναφοράς του φλεβοκομβικού ρυθμού εντός 48
ωρών από την έναρξη της ΚΜ. Εξαιτίας αυτού, έχει νόημα να εξετάζεται και η
στρατηγική “αναμονής και παρακολούθησης”, συνήθως για λιγότερο από 24 ώρες, σε
ασθενείς με πρόσφατης έναρξης ΚΜ, ως εναλλακτική αποφυγής της πρώιμης
καρδιοανάταξης.121

Η επιλογή του κατάλληλου φαρμάκου εξαρτάται από τον τύπο και τη
βαρύτητα της σχετιζόμενης υποκείμενης καρδιακής νόσου. Σε ασθενείς χωρίς
ιδιαίτερη υπερτροφία ή συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, ή ισχαιμική
καρδιακή νόσο, η φλεκαϊνίδη αποκαθιστά άμεσα, εντός 3-5 ωρών, και με ασφάλεια
τον φλεβοκομβικό ρυθμό τουλάχιστον στους μισούς ασθενείς. Σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια, έχει ένδειξη η αμιωδαρόνη, η οποία δρα περιορισμένα και με
κάποια χρονική καθυστέρηση, αλλά επιβραδύνει εντός 12 ωρών την καρδιακή
συχνότητα.122 Από τα φάρμακα που δρουν από το στόμα, ικανοποιητικά είναι τα
αποτελέσματα με τη δοφελιτίδη, η οποία δύναται να χρησιμοποιηθεί και σε ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια. Ένα μειονέκτημα του φαρμάκου αυτού είναι η σχετικά
μεγάλη συχνότητα εμφάνισης ριπιδοειδούς κοιλιακής ταχυκαρδίας, μέχρι και 3%, η
οποία περιορίζει τη χορήγησης της σε εσωτερικούς ασθενείς, ώστε να
παρακολουθούνται οι ηλεκτρολύτες και το διάστημα QT μετά από κάθε δόση για 4
συνεχείς δόσεις.

Η κυριότερη επιπλοκή της καρδιομετατροπής (φαρμακευτικής ή ηλεκτρικής)
της ΚΜ είναι τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, εμφανιζόμενα στο 1-3% των
περιπτώσεων. Έπειτα από την καρδιοανάταξη, οι ασθενείς θα πρέπει να
παρακολουθούνται ώστε να αναγνωρίζονται εγκαίρως πιθανές υποτροπές της ΚΜ,
μέσω ηλεκτροκαρδιογραφικής καταγραφής, αλλά και για να εκτιμάται η
αποτελεσματικότητα της τρέχουσας στρατηγικής ελέγχου του ρυθμού. Ενδέχεται να
πρέπει να επιστρατευτεί κάποια άλλη εναλλακτική μέθοδος, όπως η κατάλυση με
καθετήρα. Ακόμη, η παρακολούθηση κι επανεκτίμηση των ασθενών μετά από την
καρδιοανάταξη δίνει τη δυνατότητα βελτιστοποίησης των συνθηκών που μπορούν να
συνεισφέρουν στη διατήρηση του φλεβοκομβικού ρυθμού, όπως τον έλεγχο της
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αρτηριακής πίεσης, τη διαχείριση της καρδιακής ανεπάρκειας, την εφαρμογή
αναπνευστικής φυσικοθεραπείας κ.α. 

Παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής

Η παχυσαρκία αποτελεί αναγνωρισμένο παράγοντα κινδύνου για την
εμφάνιση της ΚΜ, που φαίνεται να αυξάνεται αναλογικά με το δείκτη μάζας σώματος
(ΒΜΙ).123,124 Επιδρά στον συνολικό κίνδυνο ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου,
θρομβοεμβολής και θνητότητας στους ασθενείς με ΚΜ. Η εντατικοποίηση της
απώλειας βάρους και η ολοκληρωμένη διαχείριση των παραγόντων κινδύνου στους
ασθενείς με ΚΜ, επιφέρει σημαντική ελάττωση των υποτροπών και των
σχετιζόμενων με την ΚΜ συμπτωμάτων στον πληθυσμό των παχύσαρκων
ασθενών.125 Από μόνη της η διαιτητική παρέμβαση που αποσκοπεί στην επίτευξη
υγιούς βάρους σώματος, βελτιώνει την αρτηριακή πίεση, τη δυσλιπιδαιμία και τις
διαταραχές των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα, τροποποιώντας θετικά το προφίλ
καρδιαγγειακού κινδύνου του ασθενούς.126 Ενώ η ευεργετική επίδραση της μέτριας
φυσικής δραστηριότητας είναι αυταπόδεικτη ως προς τη βελτίωση του
καρδιαγγειακού προφίλ των ασθενών, αρκετές μελέτες αναφέρουν υψηλά ποσοστά
ΚΜ σε αθλητές που συμμετέχουν σε αθλήματα αντοχής και έχουν έντονη σωματική
δραστηριότητα.127,128 Οι συστάσεις προβλέπουν την επιδίωξη μιας μέτριας έντασης
σωματικής άσκησης για την πρόληψη εμφάνισης ή υποτροπής των επεισοδίων ΚΜ,
αλλά αποφυγή μακροχρόνιας άσκησης υπερβολικής αντοχής, όπως ο μαραθώνιος ή
το τρίαθλο μεγάλων αποστάσεων, ιδίως σε ηλικίες άνω των 50. 

Συνήθως διενεργείται σε περίπτωση αποτυχίας της φαρμακευτικής αγωγής
(αστοχία ή δυσανεξία) ή προτίμησης του ασθενή και συνίσταται στην ηλεκτρική
απομόνωση των πνευμονικών φλεβών. Η μέθοδος στηρίζεται στη διαπίστωση ότι η
παθολογική αυτοματικότητα προερχόμενη από τις πνευμονικές φλέβες ευθύνεται για
την έναρξη της ΚΜ σε ποσοστό έως και 80% των περιπτώσεων. Εκτός από την
απομόνωση των πνευμονικών φλεβών, πολλοί ερευνητές υποστηρίζουν στις
περιπτώσεις εμμένουσας κολπικής μαρμαρυγής την επιπρόσθετη χορήγηση
υψίσυχνου ρεύματος στις περιοχές με αυξημένη συχνότητα εκπόλωσης κατά τη
διάρκεια της ΚΜ, καθώς επίσης την επιλεκτική δημιουργία «γραμμών κατάλυσης»
που μιμούνται την εγχείρηση Maze. Όμως οι πρακτικές αυτές συνδέονται με
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης μετεγχειρητικού άτυπου κολπικού πτερυγισμού. Η
αποκατάσταση του φλεβοκομβικού ρυθμού με καρδιοχειρουργική επέμβαση
(εγχείρηση Maze) απαιτεί εξειδίκευση και εφαρμόζεται σε περιορισμένο αριθμό
καρδιοχειρουργικών κέντρων.19
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2. Μετεγχειρητική Κολπική Μαρμαρυγή

Ως μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή (ΜΚΜ) ορίζεται η νεοεμφανιζόμενη
ΚΜ στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο. Η πλειονότητα των επεισοδίων ΜΚΜ
χαρακτηρίζεται από σύντομη διάρκεια, αυτόματη υποχώρηση και απουσία
συμπτωμάτων, με ένα μικρό ποσοστό αυτών να προκαλεί αιμοδυναμική αστάθεια και
συμπτώματα από το αναπνευστικό ή το καρδιαγγειακό.129 Η κλινική πρόκληση
έγκειται στην προσπάθεια να ξεκαθαριστεί εάν ένα επεισόδιο ΚΜ αποτελεί ένα
παροδικό συμβάν με αυτοπεριοριζόμενο χαρακτήρα ή την εναρκτήρια εκδήλωση
εγκατάστασης χρόνιας ΚΜ.130

Διεγχειρητικές και μετεγχειρητικές μεταβολές μπορούν να ενισχύσουν την
προϋπάρχουσα κολπική ευπάθεια ορισμένων ασθενών στην εκδήλωση της ΚΜ.
Αρκετά επεισόδια ΜΚΜ είναι αυτοπεριοριζόμενα και πολλά από αυτά χωρίς κλινική
συμπτωματολογία, ωστόσο δεν παύουν να αυξάνουν τον κίνδυνο αγγειακού
εγκεφαλικού επεισοδίου, μυοκαρδιακού εμφράγματος και θνητότητας. Η ΜΚΜ
μπορεί να οδηγήσει σε εκδήλωση αιμοδυναμικής αστάθειας, νεφρικών επιπλοκών,
παράταση της νοσηλείας, αύξηση του κόστους υγειονομικής περίθαλψης και
αυξημένη επίπτωση ενδονοσοκομειακού θανάτου.131 Η ΜΚΜ εμφανίζεται συνήθως
μεταξύ της δεύτερης και τέταρτης μετεγχειρητικής ημέρας, αυξάνει τον κίνδυνο
εγκεφαλικού επεισοδίου, την παραμονή στο νοσοκομείο, τις δαπάνες υγειονομικής
περίθαλψης και τη συνολική θνητότητα.132,133

2.1 Επιδημιολογία

Η ΚΜ αποτελεί την πιο συχνή καρδιακή αρρυθμία που μπορεί να συμβεί σε
χειρουργικά πλαίσια. Η επίπτωση της ΜΚΜ ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο της
χειρουργικής επέμβασης, με σημαντικότερο διαχωρισμό αυτόν της
καρδιοχειρουργικής ή μη επέμβασης, όπου σημειώνεται σε ποσοστά 30% και 3% σε
ασθενείς 45 ετών και άνω, αντίστοιχα.129,134 Ανεξαρτήτως των αξιοσημείωτων
βελτιώσεων και τροποποιήσεων της προεγχειρητικής φροντίδας των ασθενών, η
ΜΚΜ εξακολουθεί να εμφανίζεται σε εξαιρετικά μεγάλο ποσοστό των
καρδιοχειρουργικών ασθενών, γεγονός που εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την
παρουσία συνοδών νοσημάτων, όπως καρδιακή ή και νεφρική ανεπάρκεια, ιστορικό
εγκεφαλικού επεισοδίου ή θρομβοεμβολικής νόσου ή την ύπαρξη επιπλοκών από την
αντιπηκτική αγωγή.135 Εκδηλώνεται στο 20-50% μετά από καρδιοχειρουργική
επέμβαση, στο 10-30% έπειτα από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση στον θώρακα και
στο 5-10% των ασθενών μετά από αγγειοχειρουργική ή μείζονα επέμβαση παχέος
εντέρου.136-138 Η μέγιστη επίπτωση της ΜΚΜ εντοπίζεται μεταξύ της δεύτερης και
τέταρτης μετεγχειρητικής ημέρας.139

2.2 Αιτιοπαθογένεια

Δεν υπάρχει ικανή σαφήνεια σχετικά με την αιτιοπαθογένεια της ΜΚΜ. Σε
γενικές γραμμές, όπως προαναφέρθηκε, η ΚΜ είναι το αποτέλεσμα πολλαπλών
κυκλωμάτων μικροεπανεισόδου που υπάρχουν ταυτόχρονα εντός του κόλπου και
συχνά πυροδοτούνται από μια εστιακή πηγή των πνευμονικών φλεβών.140,141 Έτσι, σε
έδαφος ενός προϋπάρχοντος ηλεκτροφυσιολογικού υποστρώματος και ενός
υπερκείμενου εναύσματος, στα περιεγχειρητικά πλαίσια, τελικώς εκδηλώνεται η
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ΜΚΜ. Οι θεωρίες σχετικά με τους εκλυτικούς παράγοντες, κάνουν λόγο για ανάμειξη
της κολπικής διάτασης, του χειρουργικού τραυματισμού των κόλπων, της άσηπτης
περικαρδίτιδας και των υψηλών συγκεντρώσεων των κατεχολαμινών στην
κυκλοφορία και της ισχαιμίας του μυοκαρδίου, που προκαλείται από την
αναντιστοιχία προσφοράς και ζήτησης οξυγόνου από το μυοκάρδιο.142-149

Τόσο εντός όσο και εκτός χειρουργικών πλαισίων, η προχωρημένη ηλικία
αποτελεί τον κυρίαρχο παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη ΚΜ, καθώς η διαδικασία
της γήρανσης προκαλεί ελλείμματα στη διακυτταρική επικοινωνία, μέσω απόπτωσης
και ίνωσης του κολπικού μυοκαρδίου.150 Η προκύπτουσα ενδοκολπική επιβράδυνση
της αγωγιμότητας μπορεί να χρησιμεύσει ως υπόστρωμα για τα πολλαπλά
κυκλώματα μικροεπανεισόδου που θεωρούνται υπαίτια για την εμφάνιση της ΚΜ.151

Η συσχέτιση μεταξύ του καρδιακού ρυθμού ηρεμίας και της ανάπτυξης
μετεγχειρητικής κολπικής μαρμαρυγής πιθανώς σχετίζεται με τη σχέση μεταξύ
καρδιακού ρυθμού και του τόνου του πνευμονογαστρικού, με τον χαμηλότερο
προεγχειρητικό συμπαθητικό τόνο να ασκεί προστατευτική δράση για τις
μετεγχειρητικές αρρυθμίες.152

Κατά την προεγχειρητική διαστρωμάτωση του κινδύνου για ανάπτυξη ΜΚΜ,
λαμβάνονται υπόψη όλοι οι παράγοντες πυροδότησης της εν λόγω αρρυθμίας, τόσο
όσοι σχετίζονται αμιγώς με τον ασθενή, αλλά και όσοι σχετίζονται με τη φύση της
χειρουργικής επέμβασης. Στην πρώτη κατηγορία συγκαταλέγονται η μεγαλύτερη
ηλικία, το ανδρικό φύλο, οι συννοσηρότητες, δηλαδή η υπέρταση, ο σακχαρώδης
διαβήτης, η ισχαιμική καρδιοπάθεια, η δομική βαλβιδοπάθεια, η συμφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, το σύνδρομο υπνικής
άπνοιας και το ιστορικό προηγηθείσας ΚΜ. Ακόμη, το ιστορικό αρρυθμιών σε
προηγούμενες χειρουργικές επεμβάσεις, το ιστορικό κατάχρησης εξαρτησιογόνων
ουσιών, όπως το αλκοόλ και τα ναρκωτικά, ο υπερθυρεοειδισμός, το προηγούμενο
αίσθημα παλμών και η κατηγορία 3 ή 4 της Αμερικανικής Εταιρείας
Αναισθησιολόγων (ASA 3 ή 4).

Στους παράγοντες που σχετίζονται με την χειρουργική επέμβαση, ανήκουν το
είδος της χειρουργικής επέμβασης, με τις αγγειακές και ενδοκοιλιακές επεμβάσεις να
έχουν σαφώς μεγαλύτερη επίπτωση της ΜΚΜ, καθώς και η διάρκεια τυχούσας
διεγχειρητικής υπότασης εάν είναι μεγαλύτερη των 10 λεπτών. 17 Ο κυριότερος
εκλυτικός παράγοντας της ΜΚΜ θεωρείται ο σημαντικά αυξημένος συμπαθητικός
τόνος, είτε πρωτοπαθώς, είτε δευτεροπαθώς, εξαιτίας του χειρουργικού αλγεινού
ερεθίσματος, της αναιμίας, της υποξίας, της υπογλυκαιμίας, των μεταβολών στην
κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου ή του πιθανού συνοδού υπερθυρεοειδισμού.153

Εκλυτικοί παράγοντες της ΜΚΜ θεωρούνται, επίσης, ο ανεξέλεγκτος πόνος, η
υποκαλιαιμία, η υπομαγνησιαιμία και άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η απότομη
διακοπή της αγωγής με βήτα αποκλειστές ή αναστολείς διαύλων ασβεστίου
προεγχειρητικά, η περιεγχειρητική υποξία, είτε λόγω πνευμονικής εμβολής, είτε λόγω
ατελεκτασιών, η διεγχειρητική υπόταση, η υπογκαιμία και η αφυδάτωση, μια
πρόσθετη λοίμωξη όπως σήψη ή πνευμονία, η υποθερμία, η θυρεοειδική
δυσλειτουργία, η απεξάρτηση του ασθενούς από εξαρτησιογόνες ουσίες όπως το
αλκοόλ, οι βενζοδιαζεπίνες, η κοκαϊνη κ.α., η άμεση διέγερση του μυοκαρδίου από
περιεγχειρητικά χορηγούμενες κατεχολαμίνες, καθώς και η σοβαρή αναιμία
(Hb<7g/dL). Η αναιμία αποτελεί σημαντικό παράγοντα πυροδότησης ενός επεισοδίου
ΜΚΜ και μια τέτοια κλινική εκδήλωση, είναι πιθανό να αποτελεί την πρώτη ένδειξη
οξείας μετεγχειρητικής αιμορραγίας.154,155 Όσον αφορά τις επεμβάσεις στον θώρακα,
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η έκταση της εκτομής του πνευμονικού παρεγχύματος (πνευμονεκτομή έναντι
λοβεκτομής), η εκτομή λεμφαδένων στο μεσοθωράκιο, αλλά και η ανάγκη για
επανειλημμένες θωρακοτομές, αποτελούν παράγοντες κινδύνου εμφάνισης
ΜΚΜ.156,157

Εκτός από τις κλινικές συνθήκες, μπορεί να προμηνύει αρρυθμιογένεση και
μια αλλοίωση στο προεγχειρητικό καρδιογράφημα, όπως παραδείγματος χάρη, τα
πρόωρα κολπικά συμπλέγματα.154,158-163 Έχει δειχθεί ότι η διάρκεια των κυμάτων Ρ
μας πληροφορεί για τον κίνδυνο εμφάνισης της ΚΜ.164 Ο παρατεταμένος χρόνος
ενδοκολπικής και μεσοκολπικής αγωγιμότητας, καθώς και η ανομοιογενής διάδοση
του φλεβοκομβικού ερεθίσματος, με την οποία σχετίζεται και η διασπορά των
κυμάτων Ρ, στοιχειοθετούν ένα ηλεκτροφυσιολογικό κολπικό υπόστρωμα που
καθιστά το μυοκάρδιο των κόλπων επιρρεπές στην εγκατάσταση της ΚΜ.165

Η λίστα των αναφερόμενων παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση ΜΚΜ
είναι εκτενής, όμως κανένας από τους παράγοντες αυτούς δεν είναι παθογνωμονικός.
Η πληθώρα των θεωριών παθογένεσης της ΜΚΜ, που περιλαμβάνουν εύλογες
υποθέσεις, όπως διασπορά της κολπικής ανερέθιστης περιόδου, παράταση της
εκπόλωσης της φάσης 3, ενισχυμένο αυτοματισμό, αύξηση του χρόνου μεσοκολπικής
αγωγιμότητας, μειωμένη ταχύτητα αγωγιμότητας, κολπικά διαμεμβρανικά δυναμικά
και μετατοπίσεις υγρών και ηλεκτρολυτών, υποδηλώνει είτε την πολυπλοκότητα των
μηχανισμών της ΜΚΜ, είτε την ελλιπή εκ μέρους μας κατανόηση, ή και τα δύο.166

Ορισμένοι ασθενείς αναπτύσσουν ΜΚΜ παρά την επαρκή θρομβοπροφύλαξη, ενώ
άλλοι δεν εμφανίζουν, ακόμη και χωρίς θρομβοπροφυλακτική κάλυψη, οδηγώντας
στο συμπέρασμα ότι τόσο το δομικό υπόστρωμα που ευνοεί την αρρυθμιογένεση, όσο
και το χειρουργικό ερέθισμα, δεν επαρκούν ως μεμονωμένοι παράγοντες για τη
δημιουργία και την εγκατάσταση της ΚΜ, αλλά απαιτείται ένας συνδυασμός
ποικίλων παραγόντων.167

Η αλληλεπίδραση οξέων παραγόντων, όπως η ενεργοποίηση του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, το οξειδωτικό στρες με το υποκείμενο
παθολογικό κολπικό υπόστρωμα, επισπεύδει την ηλεκτρική αστάθεια και την
πυροδότηση της ΚΜ κατά την άμεση μετεγχειρητική περίοδο. Έχει δειχθεί ότι η
αύξηση του συμπαθητικού τόνου ενεργοποιεί το σύστημα
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και ότι τα προεγχειρητικά επίπεδα
αλδοστερόνης στο πλάσμα είναι υψηλότερα σε ασθενείς με ΜΚΜ συγκριτικά με τους
ασθενείς χωρίς ΜΚΜ, γεγονός που υποδεικνύει την πιθανή εμπλοκή του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης στην παθογένεση της ΜΚΜ.168,169 Οι
υποκείμενοι μηχανισμοί της ΜΚΜ, αποτελούν ένα σύμπλοκο προϋπαρχόντων
παραγόντων που υποχρεώνουν το κολπικό μυοκάρδιο σε αναδιαμόρφωση,
ενισχύοντας έτσι την ευαλωτότητα τους σε αρρυθμιογένεση , μαζί με περιεγχειρητικά
εναύσματα που μεταβάλλουν την τοπική ομοιόσταση και ευνοούν την εγκατάσταση
της ΚΜ. 

Η ΜΚΜ μεταβάλλει τα φυσικά χαρακτηριστικά της αιμοδυναμικής
κατάστασης του ασθενούς προκαλώντας συμπτώματα εκ του αναπνευστικού ή και
του καρδιαγγειακού. Ως ταχυαρρυθμία, προκαλεί ταχεία και ακανόνιστη κοιλιακή
συχνότητα, η οποία πιθανώς να οδηγεί σε ανεπαρκή αιματική ροή στην στεφανιαία
κυκλοφορία, μη ικανοποιητική αναλογία προσφοράς και μυοκαρδιακής ζήτησης
οξυγόνου, με τελικό αποτέλεσμα την μυοκαρδιακή ισχαιμία.170 Ακόμη, στα πλαίσια
της ταχυαρρυθμίας αυτής ελαττώνεται ο διαστολικός χρόνος πλήρωσης και η
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καρδιακή παροχή. Σπανίως, η ΜΚΜ μπορεί να εμφανιστεί κλινικά ως
βραδυαρρυθμία, η οποία επίσης προκαλεί ελάττωση της καρδιακής παροχής.

2.3 Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις

Το μεγαλύτερο ποσοστό ερευνών σχετικά με την ΜΚΜ έχει διενεργηθεί σε
καρδιοχειρουργικούς ασθενείς.171,172 Η ΜΚΜ, που αποτελεί αρκετά συχνή επιπλοκή
μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση (30%-50%), αυξάνει σημαντικά τη
νοσηρότητα, τη διάρκεια και το κόστος νοσηλείας και τη συνολική θνητότητα των
ασθενών.173 Ο συνδυασμός αορτοστεφανιαίας παράκαμψης μαζί με τη χειρουργική
επέμβαση αντικατάστασης βαλβίδας προκαλεί τον μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης
ΜΚΜ, ο οποίος αγγίζει το 60-80% των ασθενών.174 Η μεταβλητότητα των
σημειούμενων ποσοστών επίπτωσης οφείλεται στις επιμέρους πληθυσμιακές ομάδες,
τις συννοσηρότητες των ασθενών, τον τύπο της εκάστοτε χειρουργικής επέμβασης,
τον διαφορετικό βαθμό χειρουργικής καταπόνησης του μυοκαρδιακού ιστού, καθώς
και στις μεθόδους παρακολούθησης και ανίχνευσης των τυχόντων επεισοδίων ΚΜ. 

Το 70% των περιπτώσεων της ΜΚΜ συμβαίνει εντός των πρώτων τεσσάρων
μετεγχειρητικών ημερών, ενώ ο κίνδυνος εμφάνισης της κορυφώνεται την δεύτερη
μετεγχειρητική ημέρα.175 Ο χαρακτήρας της είναι στην πλειονότητα των
περιπτώσεων αυτοπεριοριζόμενος, με μέση διάρκεια τις 12 ώρες και στα 4/5 των
ασθενών σημειώνεται αυτόματη επαναφορά σε φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό
εντός του πρώτου εικοσιτετραώρου από την έναρξη της αρρυθμίας.176 Ωστόσο, σε ένα
σημαντικό ποσοστό ασθενών, θα σημειωθεί υποτροπή, με ένα δεύτερο επεισόδιο
αρρυθμίας εντός δύο ημερών από το πρώτο επεισόδιο.177 Αν και συχνά
ασυμπτωματική, η ΜΚΜ ενδέχεται να προκαλέσει αιμοδυναμική αστάθεια ή και
κάποιο εμβολικό επεισόδιο που μπορεί να παρατείνει την παραμονή στην
μετεγχειρητική μονάδα εντατικής θεραπείας και να γιγαντώσει τους κινδύνους που
σχετίζονται με τον ήδη επιβαρυμένο χαρακτήρα των καρδιοχειρουργικών
επεμβάσεων. 

Είναι εύκολα αντιληπτό ότι, μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις στις
οποίες πραγματοποιούνται χειρισμοί απευθείας στην καρδιά, δημιουργούνται
αυξημένες καρδιακές πιέσεις και εγκαθίσταται τοπική φλεγμονή, ευνοείται η κλινική
εκδήλωση της ΜΚΜ. Η φύση των καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων προκαλεί στους
ασθενείς τεράστιες μεταβολές στη φυσιολογία τους, όπως η συστηματική φλεγμονή,
η εκσεσημασμένη απελευθέρωση κατεχολαμινών στην κυκλοφορία, οι αλλαγές στη
λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος, οι μετακινήσεις μεγάλου όγκου
υγρών στα διαμερίσματα του σώματος και η νευροχυμική απόκριση στο χειρουργικό
ερέθισμα, οι οποίες αποτελούν πιθανούς πυροδότες αρρυθμιών.133,178 Μελέτες έχουν
δείξει πως οι κόλποι διατηρούν την ηλεκτρική τους δραστηριότητα σε κάποιο βαθμό
κατά τη διάρκεια της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, παρά την χορήγηση επαρκούς
καρδιοπληγίας, γεγονός που προδιαθέτει σε μυοκαρδιακή ισχαιμία και συνεπώς
καθιστά το κολπικό μυοκάρδιο επιρρεπές σε αρρυθμίες.179 Με την υποχώρηση της
φλεγμονής και την ιστική επιδιόρθωση του χειρουργικού τραύματος, είναι συχνή και
η υποχώρηση της ΜΚΜ.180

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΜΚΜ δεν φαίνεται να διαφέρουν από εκείνες της
ΚΜ που εμφανίζεται σε μη χειρουργικά πλαίσια. Μετά από καρδιοχειρουργική
επέμβαση, ενδείξεις ΜΚΜ μπορούν να αποτελέσουν η αιμοδυναμική αστάθεια και η
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ελάττωση της καρδιακής παροχής. Η διάγνωση αυτής τίθεται σχετικά άμεσα, λόγω
της ενδελεχούς ηλεκτροκαρδιογραφικής παρακολούθησης την καρδιοχειρουργικών
ασθενών και της τακτικής καταμέτρησης των ζωτικών σημείων τους.  

Για την εμφάνιση ΜΚΜ μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση έχουν
ενοχοποιηθεί παράγοντες που σχετίζονται με τον ασθενή, όπως η μεγαλύτερη ηλικία,
τα συνοδά νοσήματα (υπέρταση, υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, συμφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια κ.α.), η ύπαρξη στο ιστορικό προηγούμενων επεισοδίων ΚΜ
και όσον αφορά στη φύση της χειρουργικής επέμβασης, ο παρατεταμένος
χειρουργικός αποκλεισμός της αορτής και ο τύπος της επέμβασης (στην αορτική
βαλβίδα, στη μιτροειδή, στη στεφανιαία κυκλοφορία). Έτσι, η επίπτωση της
νεοεμφανιζόμενης ΚΜ είναι σαφώς χαμηλότερη έπειτα από διαδερμική
αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας (TAVI), συγκριτικά με χειρουργική
αντικατάσταση αορτικής βαλβίδας, παρατήρηση που πιθανώς εμπλέκει στην
αρρυθμιογένεση την καρδιοπνευμονική παράκαμψη ή και την καρδιοπληγία, ως
παράγοντες πυροδότησης.

Συχνά, πριν εμφανιστεί ΜΚΜ, προηγείται αύξηση του φλεβοκομβικού
ρυθμού και έκτοπη κολπική δραστηριότητα, συνθήκες που υποδηλώνουν αύξηση του
συμπαθητικού τόνου.181,182 Μετεγχειρητικά διαπιστώνονται αυξημένες συγκεντρώσεις
νοραδρεναλίνης στον ορό των ασθενών, γεγονός που αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα
κινδύνου εμφάνισης ΜΚΜ.183 Η επίπτωση της ΜΚΜ είναι μικρότερη έπειτα από
μεταμόσχευση καρδιάς, όπου διενεργείται απονεύρωση αυτής, συγκριτικά με άλλα
είδη καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων.184

Παρότι η χρονιότητα της ΚΜ σχετίζεται με εμβολικά επεισόδια, τόσο τα
εγκεφαλικά όσο και τα παροδικά ισχαιμικά επεισόδια μετά από καρδιοχειρουργική
επέμβαση, συμβαίνουν σε ποσοστό λιγότερο από 3% των ασθενών.185 Η γνώμη των
ειδικών για τη διαχείριση της ΚΜ μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση προτείνει
τη διαχείριση ενός βραχύβιου επεισοδίου ΜΚΜ χωρίς τη χορήγηση αντιπηκτικής
αγωγής.186,187 Δεν υπάρχουν ωστόσο οδηγίες σχετικά με την βραχυπρόθεσμη
χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση, όπως και
οδηγίες για τη χρήση μακροχρόνιας αντιπηκτικής αγωγής που αποσκοπεί στη μείωση
του κινδύνου για εγκεφαλικό επεισόδιο σε ασθενείς που αναπτύσσουν ΜΚΜ μετά
από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση. Παρόλο που ορισμένες κλινικές παρεμβάσεις
ελαττώνουν αποδεδειγμένα την επίπτωση της ΜΚΜ σε επιλεγμένες ομάδες ασθενών,
η καθολική εφαρμογή αντιπηκτικής θεραπείας στα πλαίσια καρδιοχειρουργικών
επεμβάσεων δεν έχει αποδείξει την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της.188

2.4 Μη καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις

Η ΜΚΜ αποτελεί σημαντική επιπλοκή και έπειτα από μη καρδιοχειρουργική
επέμβαση, ωστόσο είναι σαφώς λιγότερο καλά μελετημένη και η συχνότητα
εμφάνισής της, που είναι μικρότερη από τις περιπτώσεις εμφάνισης ΚΜ μετά από
καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, ποικίλλει σημαντικά, ανάλογα με το είδος της
χειρουργικής επέμβασης.129 Οι θωρακοχειρουργικές επεμβάσεις που
πραγματοποιούνται σε ανατομικές δομές κοντά στην καρδιά, όπως στον οισοφάγο και
στο μεσοθωράκιο, πλησιάζουν περισσότερο τους μηχανισμούς πυροδότησης της ΚΜ
μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση, παρά τους αντίστοιχους μηχανισμούς που
προκαλούν ΚΜ μετά από εξωθωρακική χειρουργική επέμβαση.189
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Μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση, οι εκλυτικοί παράγοντες της
ΜΚΜ, έχουν συνήθως πιο συστηματικό χαρακτήρα. Στους παράγοντες αυτούς που
σχετίζονται με τον ασθενή συγκαταλέγονται η προχωρημένη ηλικία, το άρρεν φύλο, η
Καυκάσια φυλή, οι προϋπάρχουσες καρδιακές παθήσεις όπως η συμφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια και η υπερτασική μυοκαρδιοπάθεια, αυξημένο BNP ή
NT-proBNP ενώ οι παράγοντες που αφορούν στη χειρουργική επέμβαση
περιλαμβάνουν τον επείγον χαρακτήρα της επέμβασης, την πραγματοποίηση γενικής
αναισθησίας, τη διεγχειρητική υπόταση και τη διενέργεια ενδοκρανιακής ή
ενδοκοιλιακής επέμβασης.190,191 Ως προς τους μετεγχειρητικούς παράγοντες κινδύνου,
η υποξία, ο πόνος και η ναυτία, το θετικό ισοζύγιο υγρών, οι ηλεκτρολυτικές
διαταραχές και μια συνοδός λοίμωξη ευνοούν την εμφάνιση της ΜΚΜ. Όσοι
ασθενείς αναπτύσσουν ΜΚΜ, πιθανότατα διαθέτουν ήδη το παθοφυσιολογικό
υπόστρωμα για την ανάπτυξη αυτής, η οποία επισπεύδεται με τη συμβολή του
αυξημένου αδρενεργικού τόνου και της δράσης αιμοδυναμικών στρεσογόνων
παραγόντων.  

Στην ΜΚΜ μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση, οι παράγοντες
πυροδότησης της δύνανται να βελτιωθούν ή και να υποχωρήσουν μετά την επέμβαση,
με αποτέλεσμα την ενδεχόμενη υποχώρηση και της ίδιας της αρρυθμίας. Αντιθέτως,
οι παράγοντες κινδύνου για πρόκληση ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργική
επέμβαση, όπως συστηματικοί παράγοντες και ελλιπής προετοιμασία του ασθενούς,
είναι πιθανότερο να παραμείνουν μετά την επέμβαση και να προσδώσουν στην ΚΜ
υποτροπιάζοντα χαρακτήρα. Στις περιπτώσεις εμφάνισης ΜΚΜ μετά από μη
καρδιοχειρουργική επέμβαση, στους εμπλεκόμενους μηχανισμούς συγκαταλέγονται η
τροποποίηση της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού, η εκσεσημασμένη
φλεγμονώδης και νευροενδοκρινική απόκριση στο χειρουργικό στρες, η οποία
ενισχύεται περαιτέρω όταν πρόκειται για επείγουσα χειρουργική επέμβαση.192 Ο
επείγον χαρακτήρας μιας χειρουργικής επέμβασης επιβαρύνει τον ασθενή με μακράν
υψηλότερο κίνδυνο επιπλοκών και θνητότητας, σε σύγκριση με τις
προγραμματισμένες επεμβάσεις.193

Η ΜΚΜ εμφανίζεται συχνά και έπειτα από μη καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις
σχετιζόμενες με κακοήθεια.194 Μετά από μη καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, οι
ασθενείς συνήθως αναρρώνουν σε μια γενική πτέρυγα, χωρίς συνεχή
ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση, με αποτέλεσμα τη μη ανίχνευση
ενδεχόμενων επεισοδίων ασυμπτωματικής ΚΜ και την αδυναμία υπολογισμού του
ακριβούς χρόνου έναρξης ενός επεισοδίου ΜΚΜ.195 Απαραίτητη προϋπόθεση για την
ανίχνευση της αρρυθμίας αποτελεί η ενδελεχής ηλεκτροκαρδιογραφική
μετεγχειρητική παρακολούθηση των ασθενών με μόνιτορ, συνθήκη που δεν είναι
πάντοτε διαθέσιμη. Αρκετές μελέτες ανέδειξαν την υποεκτίμηση του επιπολασμού
της ΜΚΜ, εφόσον στην πλειοψηφία τους οι ασθενείς παρέμειναν ασυμπτωματικοί
και η διάρκεια των επεισοδίων αρρυθμίας ήταν ολιγόωρη. Επιπρόσθετα, σημειώθηκε
χαμηλή επίπτωση των μείζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων ακόμη και
στους ασθενείς που εμφάνισαν ΜΚΜ, ενώ η ίδια η ΜΚΜ φάνηκε να σχετίζεται
άμεσα με περιεγχειρητικές επιπλοκές. 

Κύριοι στόχοι της θεραπείας της ΜΚΜ αποτελούν η ανακούφιση του
μετεγχειρητικού πόνου, η διαχείριση της φλεγμονής, των ηλεκτρολυτικών
διαταραχών και του ισοζυγίου υγρών, των περιεγχειρητικών λοιμώξεων και φυσικά η
αποκατάσταση της ίδιας της αρρυθμίας.196 Το σημαντικότερο βήμα στη διαχείριση της
νεοεμφανιζόμενης ΜΚΜ είναι ο εντοπισμός της υποκείμενης αιτία που πυροδοτεί την
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εμφάνιση της αρρυθμίας. Το αν ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός ή εμφανίζει κλινικά
σημαντικές εκδηλώσεις, είναι το κύριο ερώτημα που θα καθορίσει και τον χαρακτήρα
των θεραπευτικών παρεμβάσεων. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, η επίλυση της
αιτίας που προκάλεσε αρχικά την ΚΜ, αρκεί για την υποχώρηση της. Στους ασθενείς
με εμμένουσα μορφή ΚΜ, θεμελιώδης θεραπευτική παρέμβαση θεωρείται ο έλεγχος
του ρυθμού. Η καθολική εφαρμογή ελέγχου του ρυθμού δεν προβλέπεται βάσει των
στοιχείων που προκύπτουν από τις μέχρι τώρα μελέτες, καθώς η έκθεση των ασθενών
στις παρενέργειες της φαρμακευτικής αγωγής υπερτερεί του κλινικού οφέλους των
αντιαρρυθμικών φαρμάκων. Σε οποιοδήποτε στάδιο της θεραπείας εμφανιστεί
αιμοδυναμική αστάθεια του ασθενούς, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο
φαρμακευτικής ή ηλεκτρικής ανάταξης της αρρυθμίας.    
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3. Φλεγμονή και Κολπική μαρμαρυγή

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει διόλου ευκαταφρόνητος όγκος στοιχείων
που συνδέουν τη φλεγμονή με τις αρτηριακές αθηροθρομβωτικές διαταραχές και ως
εκ τούτου με την ΚΜ, εφόσον στην παθοφυσιολογία της περιγράφεται η
εγκατάσταση μιας προθρομβωτικής και υπερπηκτικής κατάστασης. Η
προθρομβωτική αυτή κατάσταση χαρακτηρίζεται από διαταραχές στην αιμόσταση,
βλάβη ή δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου και ενεργοποίηση των
αιμοπεταλίων.197 Μεταξύ των δεικτών φλεγμονής, η αύξηση της IL-6 και της CRP,
καθώς και το αυξημένο ιξώδες πλάσματος, στοιχειοθετούν την ύπαρξη μιας
φλεγμονώδους κατάστασης μεταξύ των ασθενών με χρόνια ΚΜ, αποτελώντας
παράλληλα δείκτες προθρομβωτικής κατάστασης, που σχετίζονται ενδεχομένως και
με άλλες κλινικές μεταβλητές των ασθενών, όπως η ύπαρξη συννοσηροτήτων ή
κάποιας υποκείμενης αγγειακής νόσου. Τα υψηλά επίπεδα των δεικτών φλεγμονής
στην ΚΜ μπορεί να οφείλονται τόσο την ίδια την ΚΜ, όσο και στην συνύπαρξη
επιπρόσθετων καρδιαγγειακών παθήσεων στον ασθενή.198,199 Ποικιλία φλεγμονωδών
μηχανισμών και μεσολαβητών, συμπεριλαμβανομένης της CRP και της
ιντερλευκίνης-6, θεωρείται ότι λαμβάνουν μέρος στην αρτηριακή θρομβογένεση,
όπως παραδείγματος χάρη στην παθοφυσιολογία του εμφράγματος του
μυοκαρδίου.200-202

Ποικίλες μελέτες έχουν αποπειραθεί να διαλευκάνουν τους
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της προθρομβωτικής κατάστασης που παρατηρείται
στην ΚΜ. Στα πλαίσια αυτά, έχει δειχθεί ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των
επιπέδων της CRP και της παρουσίας στον αριστερό κόλπο ή στο ωτίο αυτού, της
αυτόματης ηχογόνου αντίθεσης (spontaneous echo contrast) στο διοισοφάγειο
ηχοκαρδιογράφημα, που υποδεικνύει στάση του αίματος στους καρδιακούς θαλάμους
και αποτελεί καλώς αναγνωρισμένο ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για
θρομβοεμβολή και ΑΕΕ σε ασθενείς με ΚΜ.203,204 Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στο
συμπέρασμα ότι η CRP, που αποτελεί δείκτη συστηματικής φλεγμονής και
εμπλέκεται στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης, εκτός από τη συσχέτιση της με
την ύπαρξη της ΚΜ, δύναται να προβλέψει έμμεσα και τον αυξημένο κίνδυνο
μελλοντικής ανάπτυξης ΚΜ και ΑΕΕ.200,205

Τα τελευταία χρόνια έχει καταστεί σαφές ότι εστιακά εκφορτιζόμενα κύτταρα,
που εντοπίζονται συχνότερα στα στόμια της πνευμονικής φλέβας, οδηγούν σε
κολπική εκτοπία και παροξυσμική ΚΜ. Δεν έχει ξεκαθαριστεί ακόμη εάν η
πυροδότηση της ΚΜ ενεργοποιεί άμεσα φλεγμονώδεις διεργασίες ή εάν η παρουσία
μιας προϋπάρχουσας συστηματικής φλεγμονώδους κατάστασης προάγει τον
περαιτέρω επίμονο χαρακτήρα της ΚΜ.141 Ο επίμονος χαρακτήρας της ΚΜ, ενδέχεται
να συντηρείται από τις δομικές αλλαγές που έχουν επισυμβεί στο κολπικό μυοκάρδιο
έπειτα από τις φλεγμονώδεις διεργασίες που έχουν προηγηθεί. Αποπτωτική απώλεια
κολπικών μυοκυττάρων μπορεί να επισυμβεί σε περιπτώσεις υψηλής ρυθμικής
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δραστηριότητας της ΚΜ, η οποία υπερφορτώνει τα μυοκύτταρα με ασβέστιο.206 Στην
κάθαρση των αποπτωτικών αυτών μυοκυττάρων μπορεί να λάβει μέρος η CRP,
λειτουργώντας ως οψονίνη.207 Επακόλουθο της απώλειας μυοκυττάρων αποτελεί η
ίνωση αντικατάστασης. Συνεπώς, αυτή η ήπια φλεγμονώδης απόκριση, πιθανώς να
αποτελεί στάδιο της διαδικασίας δομικής αναδιαμόρφωσης που σχετίζεται με τον
επίμονο χαρακτήρα της ΚΜ.208,209

Τόσο οι αγγειακές όσο και οι εξωαγγειακές φλεγμονώδεις εστίες πυροδοτούν
την παραγωγή και την απελευθέρωση στην κυκλοφορία προφλεγμονωδών κυτοκινών,
όπως του παράγοντα νέκρωσης όγκων και της ιντερλευκίνης IL-1, οι οποίες
ακολούθως διεγείρουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα ώστε να παράξουν προπηκτικά και
προσκολλητικά μόρια και άλλους φλεγμονώδεις μεσολαβητές. Οι κυτοκίνες επάγουν
την παραγωγή της IL-6, η οποία με τη σειρά της διευκολύνει την ηπατική παραγωγή
άλλων πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως της CRP. Η τελευταία, αναγνωρίζοντας
φωσφολιπιδικά θραύσματα των κατεστραμμένων κυττάρων και μερικών ξένων
παθογόνων, συνδέεται με την φωσφοχολίνη κι έτσι ενεργοποιείται η κλασική οδός
του συμπληρώματος.210

Ακόμη και στα περιεγχειρητικά πλαίσια, μετά από καρδιοχειρουργικές
επεμβάσεις, η χρονική πορεία εμφάνισης και εξέλιξης της ΚΜ, πορεύεται παράλληλα
με την απελευθέρωση των προφλεγμονωδών κυτοκινών και την ενεργοποίηση του
συστήματος του συμπληρώματος.211,212 Έπειτα από μια καρδιοχειρουργική επέμβαση,
εγείρεται μια έντονη φλεγμονώδης διεργασία, με κύριους εμπλεκόμενους
μηχανισμούς την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτοκινών και την ενεργοποίηση
του συμπληρώματος. Η εμφάνιση της ΚΜ μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις,
αγγίζοντας ποσοστά από 25% έως 40%, ήγειρε υποψίες για τη συσχέτιση της ΚΜ με
τη φλεγμονή. Μελέτες που ακολούθησαν αυτή την υπόθεση, ανέδειξαν σημαντική
αύξηση των επιπέδων της ιντερλευκίνης IL-6, με αυτά να κορυφώνονται στην έκτη
μετεγχειρητική ώρα και μετέπειτα αύξηση της CRP, με κορύφωση των επιπέδων
αυτής την δεύτερη μετεγχειρητική ημέρα. Τα συμπλέγματα συμπληρώματος-CRP
αυξάνονται κι αυτά την δεύτερη ή την τρίτη μετεγχειρητική ημέρα, ενώ η συχνότητα
εμφάνισης των κολπικών αρρυθμιών αγγίζει το μεγαλύτερο ποσοστό της μεταξύ της
δεύτερης και τρίτης μετεγχειρητικής ημέρας.211 Έχει παρατηρηθεί μια διφασική
ενεργοποίηση του συστήματος του συμπληρώματος, η πρώτη κατά τη διάρκεια της
καρδιοπνευμονικής παράκαμψης και η δεύτερη εντός των πρώτων 5 μετεγχειρητικών
ημερών. Στην δεύτερη αυτή φάση παρατηρούνται παράλληλα αυξημένα επίπεδα CRP
και αυξημένη επίπτωση της ΚΜ.

Φλεγμονώδεις μεταβολές έχουν παρατηρηθεί και εκτός χειρουργικού
πλαισίου, σε ασθενείς με μη ΜΚΜ. Οι βιοψίες κολπικού μυοκαρδίου που
πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με μονήρη ΚΜ, ανθεκτική στην αντιαρρυθμική
αγωγή, ανέδειξαν ίνωση, καρδιομυοκυτταρική νέκρωση και αξιοσημείωτες
φλεγμονώδεις διηθήσεις. Σε ασθενείς με μόνιμη ΚΜ, οι καρδιακοί κόλποι εμφάνισαν
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νιτροποίηση πρωτεϊνών μεσολαβούμενη από το υπεροξυνιτρικό ανιόν, εναλλαγή των
ισομορφών της μυοσίνης, καθώς και αυξημένη ίνωση.209,213

Όπως έχει δειχθεί, η φλεγμονή με όλες τις ιστολογικές και ανατομικές
αλλαγές που επιφέρει, είτε κατέχει δευτεροπαθή ρόλο ως προς την εμφάνιση της ΚΜ,
είτε αιτιολογικό, συμμετέχει ενεργά στην αναδιαμόρφωση της δομής των κόλπων και
αυξάνει την τάση για τη διατήρηση της ΚΜ. Η εμπλοκή της φλεγμονής φάνηκε τόσο
μέσω βιοψιών μυοκαρδίου σε ασθενείς με μονήρη ΚΜ που έδειξαν υψηλό
επιπολασμό μυοκαρδίτιδας, όσο και με μέτρηση των επιπέδων της hs-CRP που ήταν
σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς με παροξυσμική ΚΜ σε σχέση με τους υγιείς
ασθενείς της ομάδας ελέγχου. Αυτό που παραμένει ασαφές είναι το αν η φλεγμονή
αποτελεί απότοκο της ΚΜ ή αιτιολογικό παράγοντα αυτής.214,215

Το οξειδωτικό στρες που συνεπάγεται μια φλεγμονώδης κατάσταση, είναι
ένας ακόμη παράγοντας έμμεσης πυροδότησης ΚΜ, μέσω της αναδιαμόρφωσης των
ιοντικών διαύλων και του ηλεκτρικού μετασχηματισμού του μυοκαρδίου.52,216 Ο
παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (TNF-α), παράγεται από μια πληθώρα κυττάρων του
ανοσιακού σε συνθήκες φλεγμονώδους απόκρισης και ελαττώνει τα επίπεδα των
κοννεξινών 40 και 43.217 Οι κοννεξίνες σχηματίζουν χασμοσυνδέσμους που
επιτρέπουν τη διέλευση ιόντων από το ένα κύτταρο στο άλλο, επομένως τη µεταφορά
των ηλεκτρικών σηµάτων από το ένα κύτταρο στο άλλο. Μείωση των κοννεξινών
συνεπάγεται επιβράδυνση της αγωγιμότητας, ετερογένεια στη μετάδοση του
ηλεκτρικού σήματος κι επομένως επιρρέπεια στην ανάπτυξη ΚΜ.218 Ο TNF-α
προκαλεί απόπτωση των κολπικών μυοκαρδιακών κυττάρων, η οποία με τη σειρά της
εγείρει την ενεργοποίηση των ινοβλαστών που οδηγούν σε ίνωση με την εναπόθεση
κολλαγόνου στους ινοβλάστες. Η ίνωση συνεπάγεται δομική κολπική
αναδιαμόρφωση που προδιαθέτει και σε συσταλτική και ηλεκτρική αναδιαμόρφωση
και ακολούθως στην εμφάνιση της ΚΜ.
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4. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

4.1 Φυσιολογία – Βιοχημεία

Η φλεγμονή είναι μια φυσιολογική προστατευτική απάντηση σε ιστική βλάβη,
που προκαλείται από σωματικό τραύμα, βλαπτικές χημικές ουσίες ή
μικροβιολογικούς παράγοντες. Αποτελεί προσπάθεια του οργανισμού να
αδρανοποιήσει ή να καταστρέψει τους εισβάλλοντες οργανισμούς, να απομακρύνει
τους ερεθιστικούς παράγοντες και να θέσει τις βάσεις για την επανόρθωση των ιστών.
Όταν η επούλωση ολοκληρώνεται, η φλεγμονώδης διεργασία συνήθως υποχωρεί. Η
φλεγμονή πυροδοτείται από την απελευθέρωση χημικών μεσολαβητών από τους
κατεστραμμένους ιστούς και τα μεταναστευτικά κύτταρα. Οι ειδικοί χημικοί
μεσολαβητές ποικίλλουν ανάλογα με το είδος της φλεγμονώδους διεργασίας και
περιλαμβάνουν αμίνες, όπως η ισταμίνη και η 5-υδροξυτρυπταμίνη, λιπίδια, όπως οι
προσταγλανδίνες, μικρά πεπτίδια, όπως η βραδυκινίνη και μεγαλύτερα πεπτίδια, όπως
η ιντερλευκίνη-1. Η ανακάλυψη της μεγάλης αυτής ποικιλίας έχει ξεκαθαρίσει το
παράδοξο ότι ένα αντιφλεγμονώδες φάρμακο μπορεί να παρεμβαίνει στη δράση ενός
συγκεκριμένου μεσολαβητή, σημαντικού σε έναν τύπο φλεγμονής, αλλά να μην έχει
αποτέλεσμα σε φλεγμονώδεις διεργασίες που δεν περιλαμβάνουν τον
μεσολαβητή-στόχο του φαρμάκου.219

Οι προσταγλανδίνες και οι συγγενείς τους ενώσεις παράγονται σε ελάχιστες
ποσότητες, πρακτικά από όλους τους ιστούς. Γενικώς, ενεργούν στους ιστούς στους
οποίους συντίθενται και μεταβολίζονται ταχύτατα προς αδρανή προϊόντα στη θέση
δράσης τους. Για τον λόγο αυτό οι προσταγλανδίνες δεν κυκλοφορούν στο αίμα σε
μεγάλες ποσότητες. Οι θρομβοξάνες, τα λευκοτριένια και τα
υδροϋπεροξυεικοσιτετρανοϊκά (ΗΡΕΤΕ) και υδροξυεικοσιτετρανοϊκά οξέα (ΗΕΤΕs)
είναι συγγενικά λιπίδια και συντίθενται από τις ίδιες πρόδρομες ουσίες όπως και οι
προσταγλανδίνες, μέσω αλληλένδετων οδών.219

Το αραχιδονικό οξύ, ένα λιπαρό οξύ με 20 άτομα άνθρακα, είναι η κύρια
πρόδρομη ουσία των προσταγλανδινών και των συγγενών τους ενώσεων. Είναι παρόν
ως συστατικό των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, κυρίως της
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης και άλλων σύμπλοκων λιπιδίων. Στην ελεύθερη μορφή του
αραχιδονικό οξύ απελευθερώνεται από τα ιστικά φωσφολιπίδια με τη δράση της
φωσφολιπάσης Α2 και άλλων ακυλοϋδρολασών, μέσω μιας διεργασίας που ελέγχεται
από ορμόνες και άλλα ερεθίσματα. Υπάρχουν δύο κύριες οδοί για τη σύνθεση των
εικοσανοειδών από το αραχιδονικό οξύ, η οδός της κυκλοοξυγενάσης και η οδός της
λιποξυγενάσης.

Όλα τα εικοσανοειδή με κυκλικές δομές, δηλαδή οι προσταγλανδίνες, οι
θρομβοξάνες και οι προστακυκλίνες συντίθενται μέσω της οδού της
κυκλοοξυγενάσης. Έχουν διαπιστωθεί δυο ισομερή ένζυμα κυκλοοξυγενάσης. Η
κυκλοοξυγενάση-1 είναι υπεύθυνη για τη φυσιολογική παραγωγή προστανοειδών,
ενώ η κυκλοοξυγενάση-2 προκαλεί την αυξημένη παραγωγή προστανοειδών που
συμβαίνει στις εστίες νόσου και φλεγμονής. Η COX-1 περιγράφεται ως ένα ένζυμο
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«συντήρησης» (housekeeping) που ρυθμίζει φυσιολογικές κυτταρικές διεργασίες,
όπως η γαστρική κυτταροπροστασία,, η αγγειακή ομοιόσταση, η συσσώρευση των
αιμοπεταλίων και η νεφρική λειτουργία. Η COX-2 εκφράζεται κατά κύριο λόγο σε
συνθήκες ιστικής φλεγμονής, λόγου χάρη έπειτα από μια χειρουργική επέμβαση. Οι
ιστοί στους οποίους εκφράζεται είναι ο εγκέφαλος και η μικρογλοία, τα κύτταρα του
ενδοθηλίου, το επιθήλιο του εντέρου, τα κύτταρα της πυκνής κηλίδας των νεφρών και
τα διάμεσα νεφρικά κύτταρα.219

Τα δύο ένζυμα είναι κατά 60% ομόλογα στην αλληλουχία αμινοξέων.
Ωστόσο, η στερεοδιαμόρφωση των θέσεων δέσμευσης του υποστρώματος και των
καταλυτικών περιοχών είναι ελαφρώς διαφορετική. Για παράδειγμα, η COX-2
διαθέτει μεγαλύτερο και πιο εύκαμπτο κανάλι για το υπόστρωμα από την COX-1. Οι
δομικές διαφορές μεταξύ των δύο ενζύμων επέτρεψαν και την ανάπτυξη εκλεκτικών
αναστολέων της COX-2. Άλλο διακριτικό χαρακτηριστικό της COX-2 είναι ότι η
έκφραση της αναστέλλεται από τα γλυκοκορτικοειδή, κάτι που ίσως συνεισφέρει στις
σημαντικές αντιφλεγμονώδεις δράσεις αυτής της κατηγορίας φαρμάκων. 

Εναλλακτικά, μερικές λιποξυγενάσες μπορούν να δράσουν στο αραχιδονικό
οξύ, να σχηματίσουν 5-ΗΡΕΤΕ, 12-ΗΡΕΤΕ και 15-ΗΡΕΤΕ, τα οποία είναι ασταθή
υπεροξειδικά παράγωγα τα οποία μετατρέπονται στα αντίστοιχα υδροξυλιωμένα
παράγωγα (HETES) ή σε λευκοτριένια ή σε λιποξίνες, ανάλογα με τον ιστό. Πολλές
από τις δράσεις των προσταγλανδινών επιτελούνται μέσω της δέσμευσης τους σε
μεμβρανικούς υποδοχείς. Η δέσμευση αυτή ενεργοποιεί G πρωτεΐνες, οι οποίες
ακολούθως ενεργοποιούν ή αναστέλλουν την αδενυλική κυκλάση ή ενεργοποιούν τη
φωσφολιπάση C. Αυτό προκαλεί αυξημένο σχηματισμό διακυλογλυκερόλης και
1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΙΡ3). Η PGF2a, τα λευκοτριένια και η θρομβοξάνη
Α2 (ΤΧΑ2) επιτελούν ορισμένες δράσεις, ενεργοποιώντας το μεταβολισμό της
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης και προκαλώντας αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+.219

Οι προσταγλανδίνες και οι μεταβολίτες τους, που παράγονται ενδογενώς
στους ιστούς, δρουν ως τοπικά σήματα που επιτελούν τη λεπτή ρύθμιση της
απάντησης ενός ειδικού κυτταρικού τύπου. Οι λειτουργίες τους ποικίλλουν πολύ,
εξαρτώμενες από τον ιστό. Για παράδειγμα, η απελευθέρωση της ΤΧΑ2 από τα
αιμοπετάλια πυροδοτεί την επιστράτευση νέων αιμοπεταλίων προς συσσώρευση, που
αποτελεί το πρώτο βήμα για τον σχηματισμό θρόμβου. Ωστόσο, σε άλλους ιστούς,
αυξημένα επίπεδα της ΤΧΑ2 μεταβιβάζουν διαφορετικό σήμα. Για παράδειγμα, σε
ορισμένους λείους μύες η θρομβοξάνη επάγει τη σύσπαση.

4.2 Φαρμακολογία μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) είναι ομάδα χημικώς
διαφορετικών παραγόντων που διαφέρουν στην αντιπυρετική, αναλγητική και
αντιφλεγμονώδη δράση τους. Δρουν κυρίως αναστέλλοντας τα ένζυμα της
κυκλοοξυγενάσης που καταλύουν το πρώτο βήμα στη βιοσύνθεση των
προστανοειδών. Αυτό οδηγεί σε μειωμένη σύνθεση προσταγλανδινών, τόσο με
ωφέλιμες, όσο και με ανεπιθύμητες συνέπειες.219 Η ασπιρίνη είναι το πρωτότυπο από
τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ, το συχνότερα χρησιμοποιούμενο και το φάρμακο με το
οποίο συγκρίνονται όλες οι άλλες αντιφλεγμονώδεις ουσίες. Η ασπιρίνη είναι ένα
ασθενές οργανικό οξύ, μοναδικό ανάμεσα στα ΜΣΑΦ ως προς το ότι ακετυλιώνει με
μη αντιστρεπτό τρόπο, και επομένως απενεργοποιεί, την κυκλοοξυγενάση.
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Τα ΜΣΑΦ, συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης, έχουν τρεις κύριες
θεραπευτικές δράσεις, δηλαδή μειώνουν τη φλεγμονή, τον πόνο και τον πυρετό.
Ωστόσο, δεν είναι όλα τα ΜΣΑΦ το ίδιο ισχυρά για κάθε μια από αυτές τις δράσεις.
Ως προς τις αντιφλεγμονώδεις δράσεις, η αναστολή της δράσης της
κυκλοοξυγενάσης, ελαττώνει το σχηματισμό προσταγλανδινών και έτσι τροποποιεί
αυτές τις πλευρές της φλεγμονής στις οποίες οι προσταγλανδίνες δρουν ως
μεσολαβητές.

Σχετικά με την αναλγητική δράση των ΜΣΑΦ, προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2)
πιστεύεται ότι ευαισθητοποιεί τις νευρικές απολήξεις στη δράση της βραδυκινίνης,
της ισταμίνης και άλλων χημικών μεσολαβητών που απελευθερώνονται τοπικά από
τη φλεγμονώδη διεργασία. Έτσι, μειώνοντας τη σύνθεση της PGE2, τα ΜΣΑΦ
καταστέλλουν την αίσθηση του πόνου. Η ασπιρίνη μπορεί επίσης να καταστείλει το
ερέθισμα του πόνου σε υποφλοιώδεις θέσεις, δηλαδή στον θάλαμο και τον
υποθάλαμο. Τα σαλικυλικά χρησιμοποιούνται κυρίως για την αντιμετώπιση του
πόνου χαμηλής έως μέτριας έντασης, που οφείλεται σε επιπολής δομές, παρά σε
αυτόν που προέρχεται από τα σπλάχνα. Η φαρμακοδυναμική των ΜΣΑΦ τα καθιστά
ανώτερα από τα οπιοειδή στην αντιμετώπιση του πόνου που οφείλεται σε
φλεγμονή.219

Ο πυρετός προκύπτει όταν το σημείο διέγερσης του πρόσθιου υποθαλαμικού
θερμορυθμιστικού κέντρου αυξάνεται. Αυτό μπορεί να προκληθεί από τη σύνθεση
της PGE2, η οποία διεγείρεται όταν ένας ενδογενής πυρετογόνος παράγοντας, όπως η
κυτοκίνη, απελευθερώνεται από μόλυνση, υπερευαισθησία, κακοήθεια ή φλεγμονή.
Τα σαλικυλικά μειώνουν τη θερμοκρασία του σώματος σε ασθενείς με πυρετό,
εμποδίζοντας τη σύνθεση και απελευθέρωση της PGE2. Η ασπιρίνη επανατοποθετεί
τον «θερμοστάτη» στο φυσιολογικό και γρήγορα χαμηλώνει τη θερμοκρασία του
σώματος των εμπύρετων ασθενών, αυξάνοντας την αποβολή θερμότητας, ως
αποτέλεσμα περιφερειακής αγγειοδιαστολής και εφίδρωσης.

Από άποψη φαρμακοκινητικής, τα ΜΣΑΦ στην πλειονότητα τους
χαρακτηρίζονται από ελάχιστο ηπατικό μεταβολισμό πρώτης διόδου, στενή σύνδεση
με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και καλή απορρόφηση έπειτα από χορήγηση από του
στόματος, έχουν μικρό όγκο κατανομής και υπόκεινται σε γλυκουρονιδίωση στο ήπαρ
και σε ηπατική τροποποίηση από τα κυτοχρώματα CYP2C8, 2C9 και 2C19.220-222 Για
να αξιολογηθεί ο βαθμός αποτελεσματικότητας και τοξικότητας ενός ΜΣΑΦ,
λαμβάνεται υπόψη ο απαιτούμενος χρόνος μέχρι την επίτευξη μιας σταθερής
κατάστασης στο πλάσμα, που ισοδυναμεί με το τριπλάσιο ή πενταπλάσιο του χρόνου
ημίσειας ζωής του φαρμάκου. Ως προς τον χρόνο ημίσειας ζωής τους, τα ΜΣΑΦ
διακρίνονται σε βραχείας και μακράς δράσης. Σε περιπτώσεις μειωμένης ηπατικής
σύνθεσης των πρωτεϊνών του πλάσματος, όπως λόγου χάρη στην κίρρωση του ήπατος
και στην ενεργό φάση φλεγμονωδών νοσημάτων, ή σε περιπτώσεις αυξημένης
απώλειας λευκωματίνης στα ούρα, όπως στο νεφρωσικό σύνδρομο, βρίσκονται στην
κυκλοφορία υψηλότερα επίπεδα αδέσμευτων ενεργών μορφών των ΜΣΑΦ. Οι
πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες ποικίλλουν ανάλογα με το κλινικό πλαίσιο, την
χορηγούμενη δόση και την ύπαρξη ή μη πολυφαρμακίας στον συγκεκριμένο ασθενή. 

Στην εξαιρετική αποτελεσματικότητα των αντιφλεγμονωδών αυτών
παραγόντων και των από του στόματος εκλεκτικών αναστολέων της
κυκλοοξυγενάσης-2, μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο η διείσδυση του
αιματοεγκεφαλικού φραγμού από αυτά.223 Η φαρμακοδυναμικά σημαντική
διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού από τα χορηγούμενα στην τρέχουσα
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κλινική πράξη ΜΣΑΦ, έγκειται στην ταχύτητα με την οποία διέρχονται στο κεντρικό
νευρικό σύστημα και στην ικανότητα τους να επιτυγχάνουν επαρκείς συγκεντρώσεις
για την αναστολή της κεντρικής δραστηριότητας της COX-2.224 Η διέλευση ενός
φαρμάκου από την κυκλοφορία του αίματος στο κεντρικό νευρικό σύστημα
πραγματοποιείται με τη διαδικασία της παθητικής διάχυσης, η οποία καθορίζεται από
τον βαθμό πρωτεϊνικής δέσμευσης, τη λιποδιαλυτότητα και τον ιονισμό του του
φαρμάκου.225 Περιεγχειρητικά, είναι θεμιτό να χορηγούνται αναλγητικοί παράγοντες
που διαπερνούν ταχέως τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Η διείσδυση των ΜΣΑΦ στο
κεντρικό νευρικό σύστημα είναι ταχεία, μπορεί όμως να αναχαιτιστεί από υψηλού
βαθμού πρωτεϊνική δέσμευση, με αποτέλεσμα την καθυστέρηση της επίτευξης
επαρκών επιπέδων του φαρμάκου στο ΚΝΣ και επομένως καθυστέρηση της κλινικής
εκδήλωσης των αναμενόμενων αναλγητικών ιδιοτήτων. 

Η ιβουπροφαίνη ήταν το πρώτο φάρμακο της κατηγορίας των παραγώγων του
προπιονικού οξέος που κυκλοφόρησε στις Ηνωμένες Πολιτείες. Ακολουθήθηκε από
τη ναπροξένη, τη φαινοπροφαίνη, την κετοπροφαίνη , την φλουρβιπροφαίνη και την
οξαπροζίνη. Όλα αυτά τα φάρμακα διαθέτουν αντιφλεγμονώδη, αναλγητική και
αντιπυρετική δράση και έχουν κερδίσει ευρεία αποδοχή, γιατί οι γαστρεντερικές
δράσεις τους είναι λιγότερο έντονες από αυτές τις ασπιρίνης. Αυτά τα φάρμακα είναι
αντιστρεπτοί αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης κι έτσι, όπως η ασπιρίνη,
αναστέλλουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών αλλά όχι των λευκοτριενίων. Όλα
απορροφώνται καλά μετά τη χορήγηση από το στόμα και συνδέονται σχεδόν πλήρως
με την αλβουμίνη του ορού. Μεταβολίζονται στο ήπαρ και εκκρίνονται από τον
νεφρό. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια είναι από το γαστρεντερικό και κυμαίνεται
από δυσπεψία μέχρι αιμορραγία. Ανεπιθύμητες ενέργειες που αφορούν το ΚΝΣ, όπως
κεφαλαλγία, εμβοές και ζάλη, έχουν επίσης αναφερθεί. Τα συμβατικά ΜΣΑΦ
προκαλούν και νεφροτοξικότητα, που περιλαμβάνει ελαττωμένη νεφρική αιμάτωση,
μείωση της σπειραματικής διήθησης (GFR), περιφερικό οίδημα από κατακράτηση
υγρών, διάμεση νεφρίτιδα και οξεία σωληναριακή νέκρωση.226-228

Οι δομικές διαφορές μεταξύ COX-1 και COX-2 επέτρεψαν την ανάπτυξη
εκλεκτικών αναστολέων της COX-2, όπως η σελεκοξίμπη και η βαλδεκοξίμπη, οι
οποίοι διαφέρουν από τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ που αναστέλλουν τόσο την COX-1
όσο και την COX-2. Έτσι, τα πλέον διαθέσιμα ΜΣΑΦ διαθέτουν διαφορετικά επίπεδα
εξειδίκευσης για τον υποδοχέα της COX-2. Τα μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ αναστέλλουν και
τις δύο ισομορφές της κυκλοοξυγενάσης. Έτσι, τα παράγωγα του προπιονικού οξέος
(ιβουπροφαίνη, κετοπροφαίνη, φλουρμπιπροφαίνη) και η ναπροξένη που
αναστέλλουν με ισορροπημένο τρόπο τις δύο ισομορφές, χαρακτηρίζονται ως μη
εκλεκτικά ΜΣΑΦ. 

Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 αναστέλλουν σε διαφορετικό βαθμό τις
δύο ενζυμικές ισομορφές. Παραδείγματος χάρη, η δικλοφαινάκη είναι 18 έως 29
φορές πιο ανασταλτική για την COX-2 συγκριτικά με την COX-1, ενώ η
ροφεκοξίμπη πραγματοποιεί 272 φορές ισχυρότερη αναστολή της COX-2. Οι
εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2, διαθέτουν αναλγητική ισχύ ανάλογη των μη
εκλεκτικών ΜΣΑΦ, αλλά με σαφώς ελαττωμένο κίνδυνο γαστροδωδεκαδακτυλικού
ερεθισμού και τοξικότητας, βρογχόσπασμου στους ασθενείς με άσθμα που επάγεται
από την ασπιρίνη και καταστολής της αιμοπεταλιακής λειτουργίας (συσσώρευση και
αιμόσταση).   

Ωστόσο, οι αναστολείς της COX-2, όπως τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ, μπορεί να
προκαλέσουν νεφρική ανεπάρκεια και να αυξήσουν τον κίνδυνο υπέρτασης. Πάντως,
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για ασθενείς που απαιτούν χρόνια χρήση ΜΣΑΦ και βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο
γαστρεντερικής τοξικότητας από ΜΣΑΦ, η πρωταρχική θεραπεία με έναν εκλεκτικό
αναστολέα της COX-2 είναι μια λογική επιλογή. Η σελεκοξίμπη είναι σημαντικά πιο
εκλεκτική για την αναστολή της COX-2 συγκριτικά με την COX-1. Στην
πραγματικότητα, στις συγκεντρώσεις που επιτυγχάνονται in vivo η σελεκοξίμπη δεν
εμποδίζει την COX-1. Σε αντίθεση με την αναστολή της COX-1 από την ασπιρίνη
που είναι ταχύτατη και μη αντιστρεπτή, η αναστολή της COX-2 είναι
χρονοεξαρτώμενη και αντιστρεπτή. Δεν αναστέλλει τη συσσώρευση των
αιμοπεταλίων και δεν αυξάνει το χρόνο ροής. Απορροφάται εύκολα, φτάνοντας στην
κορυφαία συγκέντρωση σε περίπου 3 ώρες. Μεταβολίζεται εκτεταμένα στο ήπαρ από
το κυτόχρωμα Ρ450 (CYP2C9) και απεκκρίνεται με τα κόπρανα και τα ούρα. Ο
χρόνος ημίσειας ζωής είναι περίπου 11 ώρες και κατά συνέπεια λαμβάνεται συνήθως
μία φορά ημερησίως. 

Η μακροχρόνια θεραπεία με ειδικούς αναστολείς της COX-2 έχει φανεί ότι
αυξάνει τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και εγκεφαλικών επεισοδίων, ενώ
αρκετά από τα φάρμακα αυτά έχουν αποσυρθεί. Πολλοί ειδικοί πιστεύουν ότι η
μακροχρόνια θεραπεία με τα παλαιότερα ΜΣΑΦ, μη περιλαμβανομένης της
ασπιρίνης, μπορεί επίσης να προκαλεί τέτοια προβλήματα. Επί του παρόντος, οι
ασθενείς συμβουλεύονται να λαμβάνουν τη χαμηλότερη αποτελεσματική δόση για το
βραχύτερο δυνατό χρονικό διάστημα.

4.3 Περιεγχειρητική χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων

Το χειρουργικό ερέθισμα και ο ιστικός τραυματισμός που επιτελούνται κατά
τη διάρκεια μιας χειρουργικής επέμβασης, εγείρουν μια φλεγμονώδη απόκριση, μέσω
πολλαπλών μεσολαβητών και υποδοχέων, που έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη
πρωτογενούς πόνου, καθώς και την πιθανή μετάπτωση σε σύνδρομο χρόνιου
νευροπαθητικού πόνου. Ο μη καλώς ελεγμένος μετεγχειρητικός πόνος έχει σοβαρές
δυσμενείς συνέπειες για τον ασθενή, που αφορούν στην ψυχική του σφαίρα, αλλά και
στην φυσιολογία του, καθυστερώντας την κινητοποίηση του και την επούλωση του
χειρουργικού τραύματος, μεταβάλοντας την κινητικότητα του γαστρεντερικού
συστήματος ή προκαλώντας ειλεό, ή ακόμη και μυοκαρδιακή ισχαιμία, με απώτερες
συνέπειες τα φτωχά μετεγχειρητικά αποτελέσματα και την παράταση της παραμονής
στο νοσοκομείο.229,230 Έχει ακόμη συσχετιστεί με ανεπαρκή αναπνευστική
προσπάθεια που μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τις διαταραχές αερίων αίματος,
δηλαδή υποξαιμία και υπερκαπνία, και τη δημιουργία ατελεκτασιών, ενισχύοντας με
αυτόν τον τρόπο την επίπτωση της μετεγχειρητικής λοίμωξης κατώτερου
αναπνευστικού.231 Στις ψυχολογικές συνέπειες της ανεπαρκούς μετεγχειρητικής
αναλγησίας συγκαταλέγονται το άγχος, το αίσθημα δυσφορίας, οι διαταραχές στον
ύπνο, που δυσχεραίνουν σημαντικά την ανάρρωση και ενδέχεται να διαιωνιστούν και
να συμβάλλουν στη μετάπτωση του οξέος μετεγχειρητικού πόνου σε χρόνιο.232-234

Θεμελιώδεις στόχοι της ανακούφισης του μετεγχειρητικού πόνου είναι η
παροχή υποκειμενικού αισθήματος άνεσης στον ασθενή, η άμβλυνση των
αντανακλαστικών απαντήσεων από το σωματικό και το αυτόνομο νευρικό σύστημα
και η αναστολή της επαγόμενης από το χειρουργικό τραύμα μετάδοσης του
προσαγωγού αλγεινού ερεθίσματος. Απώτερος σκοπός αυτής της προσέγγισης είναι η
ποιοτικότερη αποκατάσταση της λειτουργικότητας του ασθενούς, η χωρίς
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περιορισμούς διευκόλυνση της κινητοποίησης του, καθώς και η ανάκτηση της
ικανότητας για απρόσκοπτη αναπνοή και βήχα. Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας
του σοβαρού οξέος μετεγχειρητικού πόνου παραμένουν τα οπιοειδή, λόγω των
ισχυρών αναλγητικών τους ιδιοτήτων. Ένα μειονέκτημα, όμως, των πολύτιμων αυτών
αναλγητικών παραγόντων είναι το ότι στερούνται αντιφλεγμονωδών δράσεων και
προκαλούν με δοσοεξαρτώμενο τρόπο αξιοσημείωτες ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως
ναυτία, έμετο, ειλεό, κατακράτηση ούρων, κνησμό και αναπνευστική καταστολή, με
αποτέλεσμα να γίνονται προσπάθειες περιορισμού της χρήσης τους.

Οι μονοπαραγοντικές τεχνικές μετεγχειρητικής αναλγησίας βρίθουν
ανεπιθύμητων ενεργειών. Ως απάντηση σε αυτό, εισήχθη στην κλινική πράξη η
πολυπαραγοντική αναλγησία, η οποία μειώνει αξιοσημείωτα τον κίνδυνο
ανεπιθύμητων ενεργειών από τα οπιοειδή, αξιοποιώντας τις συνεργικές δράσεις των
διαφορετικών διαθέσιμων αναλγητικών παραγόντων. Η χρήση αναλγητικών από
διαφορετικές φαρμακολογικές κατηγορίες και με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης,
επιτρέπει την ελάττωση των προς τον ασθενή χορηγούμενων δόσεων, μειώνοντας
αυτομάτως την επίπτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών της κάθε κατηγορίας. Ο
στρατηγικός συνδυασμός τουλάχιστον δύο κατηγοριών αναλγητικών φαρμάκων που
μπλοκάρουν την αντίληψη του πόνου σε ποικίλες θέσεις τόσο στο περιφερικό όσο και
στο κεντρικό νευρικό σύστημα, σε συστηματική χορήγηση βελτιώνει την ανακούφιση
από τον πόνο και μειώνει αισθητά την ανάγκη σε οπιοειδή.235,236

Η πολυπαραγοντική αναλγητική προσέγγιση για τη διαχείριση του οξέος
μετεγχειρητικού πόνου καθορίζεται από κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής
Εταιρείας Αναισθησιολόγων για τη διαχείριση του οξέος πόνου (American Society of
Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management), οι οποίες ορίζουν τη
λήψη, από το σύνολο των ασθενών, μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων
(ΜΣΑΦ) ή ακεταμινοφαίνης σε εικοσιτετράωρη βάση, όπου δεν
αντενδείκνυται.237 Επιπρόσθετα, μπορούν να χορηγηθούν και άλλοι αναλγητικοί
παράγοντες, όπως οι ανταγωνιστές NMDA υποδοχέων, τα αντισπασμωδικά, οι
α2-αγωνιστές, τα τοπικά αναισθητικά και οι GABA αγωνιστές, και να συνοδευτούν
από συμπληρωματικές αναλγητικές τεχνικές, όπως οι νευρικοί αποκλεισμοί και η
διήθηση του χειρουργικού τραύματος με τοπικά αναισθητικά.238-243

Τα ΜΣΑΦ, μέσω της αναστολής της κυκλοοξυγενάσης, διαθέτουν
αντιφλεγμονώδεις και αναλγητικές δράσεις, κι ως εκ τούτου έχουν ένδειξη στην
περιεγχειρητική διαχείριση του οξέος μετεγχειρητικού πόνου. Χρησιμοποιούνται
ενίοτε ως μεμονωμένοι παράγοντες για τον ήπιο έως μέτριο πόνο, αλλά συνηθέστερα
ως μέρος μιας πολυπαραγοντικής αναλγητικής προσέγγισης για τον μέτριο έως
σοβαρό πόνο.244 Τα ΜΣΑΦ στο σύνολο τους έχουν δοκιμαστεί ως αναλγητικοί
παράγοντες σε πληθώρα επεμβάσεων σχεδόν κάθε τύπου (γυναικολογικές,
ουρολογικές, ΩΡΛ, καρδιοχειρουργικές, γενικής χειρουργικής κ.α.), μικρής και
μεγάλης βαρύτητας, όπου και απέδειξαν την αποτελεσματικότητα τους.245-253 Ειδικά η
κετορολάκη, με δυνατότητα παρεντερικής χορήγησης, χρησιμοποιείται σε ευρεία
κλίμακα για περιεγχειρητική αναλγησία.254,255 Μελέτες έχουν δείξει πως τόσο οι
εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2, όσο και τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ, παρέχουν ισάξια
και ικανοποιητική μετεγχειρητική αναλγησία. Η χρήση τους έχει σχετιστεί και με τη
μείωση της επίπτωσης της μετεγχειρητικής ναυτίας και του εμέτου, γεγονός που
συμβάλλει στη βελτίωση της ποιότητας ανάρρωσης στην μετεγχειρητική περίοδο.256

Στα πλαίσια της περιεγχειρητικής διαχείρισης των ασθενών, τα ΜΣΑΦ έχουν
επιδείξει επιπρόσθετες, μη αναλγητικές ευεργετικές αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις.
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Μελέτες έχουν συσχετίσει τη χορήγηση κετορολάκης με τη μειωμένη υποτροπή του
καρκίνου του μαστού, γεγονός που αποδόθηκε στις αντιαγγειογενετικές ιδιότητες της
κετορολάκης.257 Σε άλλες μελέτες, σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου, η
βραχυπρόθεσμη προεγχειρητική θεραπεία με ΜΣΑΦ είχε θετική επίδραση στην
ελαττωμένη έκφραση από τα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου, ενός δείκτη
βλαστικών κυττάρων που σχετίζεται με την πρόγνωση επιβίωσης.258

Σε περιπτώσεις σοβαρού μετεγχειρητικού πόνου σε ασθενείς με
συννοσηρότητες που επιβάλλουν τη συγκρατημένη χρήση οπιοειδών, όπως
παραδείγματος χάρη σε παχύσαρκους ασθενείς ή με σύνδρομο υπνικής άπνοιας,
γίνονται προσπάθειες για επίτευξη της βέλτιστης αναλγησίας με τη χρήση ΜΣΑΦ σε
συνδυασμό με ακεταμινοφαίνη.  Έχει δειχθεί ότι η περιεγχειρητική χορήγηση ΜΣΑΦ
ανακουφίζει σημαντικά τον μετεγχειρητικό πόνο, χωρίς όμως να είναι ξεκάθαρο το αν
ο βέλτιστος χρόνος έναρξης της χορήγησης τους είναι προεγχειρητικά ή
μετεγχειρητικά. Η πολυπαραγοντική αναλγητική προσέγγιση θα πρέπει να ξεκινά
στην προεγχειρητική περίοδο, να εξασφαλίζεται επιμελώς διεγχειρητικά και να
συνεχίζεται όσο κρίνεται αναγκαίο στην μετεγχειρητική περίοδο. Προεγχειρητικά θα
πρέπει να εφαρμόζεται με προληπτικό χαρακτήρα, δηλαδή να αποσκοπεί στην
αποτροπή της εγκατάστασης κεντρικής ευαισθητοποίησης στον πόνο που
προκαλείται από τη χειρουργική τομή και την συνοδό φλεγμονή. Η προληπτική
αναλγησία επιτυγχάνεται με την χορήγηση αναλγητικών παραγόντων πριν από την
χειρουργική τομή. Στους παράγοντες αυτούς συγκαταλέγονται τα ενδοφλέβια ή από
του στόματος ΜΣΑΦ, τα γκαμπαπεντινοειδή, η κεταμίνη, η παρακεταμόλη και το
μαγνήσιο. Για τους παράγοντες αυτούς προβλέπεται και η μετεγχειρητική τους
χορήγηση.259,260
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5. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα και μετεγχειρητική
κολπική μαρμαρυγή

Δεν έχει αποσαφηνιστεί επαρκώς η συσχέτιση της χρήσης των εκλεκτικών
αναστολέων της COX-2 με την επιρρέπεια στη θρόμβωση. Η υπόθεση ότι η COX-2
εκφράζεται φυσιολογικά από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ως απάντηση στην φυσική
τοιχωματική διατμητική τάση, παραμένει αμφισβητήσιμη. Μη αμφισβητίσιμη είναι,
όμως, η παρατήρηση ότι η καταστολή της COX-2 προκαλεί μια σχετική ανισορροπία
μεταξύ των επιπέδων της θρομβοξάνης και της PGI2, υπέρ της θρομβοξάνης,
εγκαθιστώντας συνθήκες αγγειοσύσπασης και υπερπηκτικότητας.261 Η PGI2 είναι
γνωστή για τις αγγειοδιασταλτικές της ιδιότητες και αποτελεί ισχυρό αναστολέα της
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων.262 Η επαγόμενη από τα ΜΣΑΦ καταστολή του
εξαρτώμενου από την COX-2 σχηματισμού της PGI2, δυνητικά αυξάνει την
απόκριση σε θρομβωτικά και υπερτασικά εναύσματα και ξεκινά ή επιταχύνει τη
διαδικασία της αθηροσκλήρωσης.263

Περιεγχειρητικά οι ασθενείς βρίσκονται ήδη σε μια προθρομβωτική και
υπερπηκτική κατάσταση, με τον θρομβωτικό κίνδυνο να μεγεθύνεται με την χρήση
ΜΣΑΦ, ειδικά στις περιπτώσεις ασθενών με συνοδό καρδιαγγειακή ή εγκεφαλική
αγγειακή νόσο. Τέτοιου τύπου ανεπιθύμητες ενέργειες μπορούν να ενισχυθούν από
την παράλληλη λήψη από μερικούς ασθενείς ασπιρίνης, που αλληλεπιδρά με αρκετά
μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ, όπως η ιβουπροφαίνη. Η παρέμβαση των ΜΣΑΦ στις
αντιθρομβωτικές δράσεις της ασπιρίνης διενεργείται μέσω ανταγωνιστικής
αναστολής στη θέση πρόσδεσης του υποδοχέα της COX-1.264-266 Δεδομένης της
πιθανής άρσης της προστατευτικής δράσης της ασπιρίνης από ορισμένα ΜΣΑΦ, οι
ασθενείς μπορεί να βρίσκονται εκτεθειμένοι σε ακόμη πιο θρομβωτικό περιβάλλον
κατά την περιεγχειρητική περίοδο. 

Μέχρι πρότινος, ο κίνδυνος καρδιαγγειακών επιπλοκών από τη χρήση ΜΣΑΦ
είχε εστιαστεί στο κομμάτι της θρομβοεμβολής, ενώ πλέον επικεντρώνεται και στις
διαταραχές της καρδιακής αγωγιμότητας. Πληθώρα μελετών καταδεικνύουν πλέον
κλινικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ διαφόρων ταχυαρρυθμιών και της χορήγησης
ΜΣΑΦ. Μια αρρυθμία που εμπίπτει σε αυτή την κατηγορία είναι και η ΚΜ, η οποία
αποτελεί σοβαρό επιβαρυντικό παράγοντα για νοσηρότητα από το καρδιαγγειακό στα
περιεγχειρητικά πλαίσια.

Η προαρρυθμιογόνος ιδιότητα των φλεγμονωδών διεργασιών, οδήγησε στην
εύλογη απορία του αν θα μπορούσαν να αποτελούν προστατευτικούς παράγοντες
απέναντι στην μετεγχειρητική ανάπτυξη ΚΜ. Δεν υπάρχει μέχρι στιγμής σαφής
απάντηση ως προς αυτό το ερώτημα. Σχετικές μελέτες έχουν δείξει ότι η
φαρμακοδυναμική αυτής της κατηγορίας φαρμάκων, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που
προκαλούν, οι επιδράσεις τους στα επίπεδα των ιόντων και στον μεταβολισμό,
ενδέχεται να ενισχύουν τη ροπή προς τις καρδιακές αρρυθμίες. Έτσι, είτε έμμεσα
συσχετιζόμενες είτε μοιραζόμενες μια αιτιώδη σχέση, η συνύπαρξη χρήσης ΜΣΑΦ
και της ΜΚΜ έχουν σοβαρές κλινικές επιπτώσεις. 

Ανάμεσα στους αρρυθμιογόνους παράγοντες, δεν θα πρέπει να καταφρονείται
η διαδικασία της φλεγμονής. Οι διάφορες κατηγορίες αντιφλεγμονωδών φαρμάκων
έχουν επιδείξει τόσο αντιαρρυθμικές όσο και προαρρυθμικές δράσεις, που ποικίλλουν
ανάλογα με τον τύπο της αρρυθμίας και το παθοφυσιολογικό υπόστρωμα του
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ασθενούς. Τα ΜΣΑΦ έχουν μελετηθεί, όπως και τα κορτικοστεροειδή, ως
θεραπευτικοί παράγοντες στα πλαίσια της διαχείρισης της ΜΚΜ. Η κολχικίνη και τα
κορτικοστεροειδή φάνηκε να λειτουργούν αντιαρρυθμικά σε περιπτώσεις ΜΚΜ, ενώ
τα ΜΣΑΦ να αυξάνουν τον κίνδυνο κλινικής εκδήλωσης ΚΜ. 

Επί κλινικής συνύπαρξης συστηματικών φλεγμονωδών καταστάσεων και
χρήσης ΜΣΑΦ, συνθήκη που χαρακτηρίζει και την περιεγχειρητική περίοδο,
καθίσταται σχεδόν αδύνατη η εξαγωγή συμπεράσματος για το ποια συνθήκη είναι
τελικώς υπαίτια για την εμφάνιση της ΚΜ. Συνολικά, οι τελευταίες μελέτες
καταλήγουν στο ότι η χορήγηση ΜΣΑΦ ευνοεί την εκδήλωση της ΚΜ. Ο επαγόμενος
από τα ΜΣΑΦ καρδιαγγειακός κίνδυνος, εκφράζεται κλινικά με θρομβωτικά ή
ισχαιμικά επεισόδια, τα οποία αποδίδονται στην προκαλούμενη ανισορροπία
θρομβοξάνης και προστακυκλίνης, δύο μορίων που εμπλέκονται στην
αγγειοκινητικότητα και στη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων.267,268 Καρδιακές
αρρυθμίες μπορούν να προκαλέσουν τόσο τα ισχαιμικά μυοκαρδιακά επεισόδια, όσο
και η νεφροτοξικότητα, μέσω της κατακράτησης των υγρών και της υπερκαλιαιμίας ή
άλλων ηλεκτρολυτικών διαταραχών.269

Η αναστολή της κυκλοοξυγενάσης στους νεφρούς προκαλεί, με τη
μεσολάβηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, αύξηση του
ενδαγγειακού όγκου, γεγονός που τελικά αυξάνει την πίεση στον αριστερό κόλπο, τις
περιφερικές αντιστάσεις και δυνητικά εξασθενεί τις δράσεις των αντιυπερτασικών και
διουρητικών φαρμάκων.270-273 Το μηχανικό στρες που ασκείται στον αγώγιμο ιστό,
δημιουργεί ευνοϊκές συνθήκες για την ανάπτυξη ΚΜ. Η ανάπτυξη της ΚΜ μπορεί να
διευκολυνθεί και από την υπερκαλιαιμία που επάγουν τα ΜΣΑΦ, μέσω ελαττωμένης
απέκκρισης στα άπω νεφρικά σωληνάρια, η οποία συμμετέχει στην διαταραχή της
επαναπόλωσης των μυοκαρδιακών κυττάρων.272

Επομένως, δεν έχει απλώς αμφισβητηθεί το γενικό προφίλ καρδιαγγειακής
ασφάλειας των ΜΣΑΦ, αλλά υπάρχουν πλέον ισχυρές ενδείξεις για τον κίνδυνο
θρομβωτικών επεισοδίων και αρρυθμιών και στην περιεγχειρητική περίοδο, με τον
κίνδυνο αυτό να αυξάνεται σημαντικά με την αύξηση της εκλεκτικότητας των ΜΣΑΦ
για τον υποδοχέα της COX-2. Κάθε απόφαση για κλινική παρέμβαση ή μη στο
περιεγχειρητικό περιβάλλον θα πρέπει να λαμβάνεται με τη λογική του να υπερτερεί
το όφελος έναντι του κόστους αυτής της παρέμβασης. Με τον ίδιο τρόπο, η
περιεγχειρητική χορήγηση των ΜΣΑΦ, θα πρέπει να πραγματοποιείται με πολλή
προσοχή, ιδιαίτερα στους ασθενείς με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή με
εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. Είναι αυτονόητο πως θα πρέπει να είναι γνωστές
και να λαμβάνονται υπόψη οι αλληλεπιδράσεις των συνταγογραφούμενων και
χορηγούμενων ΜΣΑΦ με άλλα φάρμακα, καθώς και οι ανεπιθύμητες ενέργειες τους.
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ΜΕΡΟΣ 2ο
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Α. Σκοποί και υποθέσεις

Η μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή (MKM), η οποία ορίζεται ως η
νεοεμφανιζόμενη κολπική μαρμαρυγή αμέσως μετά τη χειρουργική επέμβαση, είναι ο
σημαντικότερος τύπος δευτερογενούς κολπικής μαρμαρυγής.172 Επιπλέκει το 20-40%
των καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων και το 10-20% των μη καρδιακών θωρακικών
επεμβάσεων και σχετίζεται με δυσμενείς συνέπειες, όπως αιμοδυναμική αστάθεια,
αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου και επιμήκυνση της παραμονής στο
νοσοκομείο.172 Οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν διερευνηθεί σε βάθος, αλλά η
MKM μπορεί να προκληθεί από τη μυοκαρδιακή ισχαιμία και τη συμπαθητική
ενεργοποίηση.172,274,275

Επιπλέον, η σχέση μεταξύ της φλεγμονής και της κολπικής μαρμαρυγής είναι
καλά τεκμηριωμένη και υποστηρίζεται από κλινικές μελέτες σε διάφορους
πληθυσμούς που δείχνουν ότι ακόμη και η τοπική φλεγμονή του μυοκαρδίου μπορεί
να συμβάλει στην παθογένειά της.274-276 Η φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε κολπική
αναδιαμόρφωση, διαταραχές της αγωγιμότητας που διευκολύνουν την επανείσοδο,
τροποποιημένη μοριακή έκφραση, αύξηση του οξειδωτικού στρες και διήθηση
φλεγμονωδών κυττάρων, τα οποία μαζί με το χειρουργικό στρες μπορούν να
ξεκινήσουν την ΜΚΜ.172

Αρκετοί συγγραφείς έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση των ΜΣΑΦ με την
κολπική μαρμαρυγή στο γενικό πληθυσμό. Οι De Caterina και συν. ανέφεραν ότι η
χρήση ΜΣΑΦ σχετίζεται με στατιστικά σημαντική αύξηση κατά 44% του κινδύνου
χρόνιας κολπικής μαρμαρυγής.277 Οι Schmidt και συν. ανέφεραν επίσης αυξημένο
σχετικό κίνδυνο κολπικής μαρμαρυγής κατά 40-70% στους νέους χρήστες ΜΣΑΦ σε
σύγκριση με τους μη χρήστες.278 Επιπλέον, μια μετα-ανάλυση 114 τυχαιοποιημένων
διπλών-τυφλών κλινικών δοκιμών ανέφερε ότι ορισμένα ΜΣΑΦ εμφάνισαν αυξημένο
κίνδυνο αρρυθμίας.279

Πολύ λιγότερα είναι γνωστά σχετικά με τα επιδημιολογικά και κλινικά
χαρακτηριστικά της MKM και τις επιδράσεις των ΜΣΑΦ στη συχνότητά της σε
ασθενείς που υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση. Ως εκ τούτου, ο
σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της συσχέτισης της
περιεγχειρητικής χορήγησης ΜΣΑΦ με την ΜΚΜ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε
μη καρδιοχειρουργική επέμβαση.
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Β. Υλικά και μέθοδοι

Πρωτόκολλο και καταχώριση

Το πρωτόκολλο καταχωρήθηκε στο διεθνές μητρώο συστηματικών
ανασκοπήσεων PROSPERO στις 10 Μαρτίου 2023 (CRD42023402997). Η παρούσα
συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση παρουσιάστηκε σύμφωνα με τον
κατάλογο ελέγχου PRISMA (Preferred Reporting Items For Systematic Re-views And
Meta-Analyses) (Συμπληρωματικός πίνακας 1).280

Στόχοι

Ο πρωταρχικός στόχος ήταν να διερευνηθεί η σχέση μεταξύ της χρήσης
ΜΣΑΦ και της εμφάνισης ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση τις
πρώτες 30 μετεγχειρητικές ημέρες, κατά την έξοδο από το νοσοκομείο και στις 30 και
90 ημέρες μετά την έξοδο από το νοσοκομείο. Οι δευτερεύοντες στόχοι ήταν η
συσχέτιση της ΜΚΜ με τη διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο, τις ημέρες
μηχανικού αερισμού, τη διάρκεια παραμονής στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας και
τη θνητότητα κατά την έξοδο από το νοσοκομείο, στις 30 ημέρες και στις 90 ημέρες.

Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού

Συμπεριλήφθηκαν όλες οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες, κλινικές
μελέτες, συγκριτικές μελέτες, μελέτες κοορτής, πραγματιστικές κλινικές μελέτες,
μελέτες επικύρωσης και μελέτες παρατήρησης που διερευνούσαν τη συσχέτιση των
περιεγχειρητικών ΜΣΑΦ με την ΜΚΜ σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μη
καρδιοχειρουργική επέμβαση. Τα κριτήρια αποκλεισμού περιλάμβαναν άρθρα
ανασκόπησης, μελέτες περιπτώσεων, άρθρα που δεν δημοσιεύτηκαν στα αγγλικά και
μελέτες σε ζώα. Η ομάδα σύγκρισης περιλάμβανε ασθενείς που δεν έλαβαν θεραπεία
με ΜΣΑΦ.

Στρατηγική αναζήτησης

Η στρατηγική αναζήτησης αποσκοπούσε στη διερεύνηση όλων των
διαθέσιμων δημοσιευμένων κλινικών μελετών από την 1η Ιανουαρίου 2000 έως την
31η Μαρτίου 2023 και σχεδιάστηκε από τέσσερις ερευνητές. Αρχικά
πραγματοποιήθηκε μια αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων PubMed (MEDLINE) και
Scopus για άρθρα που περιείχαν οποιαδήποτε από τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά στην
περίληψη ή τον τίτλο: “postoperative”, “atrial fibrillation”, “noncardiac surgery”, τους
‘wildcard’ όρους “postop*- fibril*”, ή οποιαδήποτε από τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά:
“anti-inflammatory”, “inflammation”, “anti-inflammatory treatment”,
“anti-inflammatory drug” ή “non-steroidal anti-inflammatory drugs imaging”
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(Παράρτημα). Στη συνέχεια αναζητήσαμε τα άρθρα που πληρούσαν τα παραπάνω
κριτήρια και οποιαδήποτε από τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά: “postoperative”,
“surgery”, ή “surgical” και τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά: “complications”,
“outcome”, “survival”. Πραγματοποιήθηκε άλλη μια αναζήτηση στους καταλόγους
βιβλιογραφικών αναφορών των άρθρων για πρόσθετες μελέτες, και
πραγματοποιήθηκε μια αναζήτηση για γκρίζα βιβλιογραφία στο Google Scholar.
Επίσης, στη βάση δεδομένων ClinicalTrials.gov πραγματοποιήθηκε αναζήτηση για
όλα τα άρθρα που περιείχαν οποιαδήποτε από τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά:
“postoperative”, “atrial fibrillation” και “noncardiac surgery”. Η τελευταία
βιβλιογραφική αναζήτηση πραγματοποιήθηκε στις 30 Ιουνίου 2023.

Εξαγωγή δεδομένων

Οι τίτλοι και οι περιλήψεις των μελετών που προέκυψαν από τη στρατηγική
αναζήτησης, καθώς και εκείνες που προέκυψαν από πρόσθετες πηγές, ελέγχθηκαν
ανεξάρτητα από τρεις ερευνητές για τον εντοπισμό μελετών που ενδεχομένως
πληρούν τα κριτήρια ένταξης που περιγράφονται ανωτέρω. Το πλήρες κείμενο των
δυνητικά επιλέξιμων μελετών αξιολογήθηκε ανεξάρτητα ως προς την επιλεξιμότητά
τους από τέσσερις ερευνητές. Οι διαφωνίες μεταξύ τους σχετικά με την επιλεξιμότητα
των μελετών επιλύθηκαν με συζήτηση μεταξύ όλων των ερευνητών.

Χρησιμοποιήθηκε ένα τυποποιημένο έντυπο για την άντληση δεδομένων από
τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν, επιτρέποντας την αξιολόγηση της ποιότητας των
μελετών και τη σύνθεση των στοιχείων. Οι πληροφορίες που εξήχθησαν
περιλάμβαναν: στοιχεία δημοσίευσης (συγγραφείς, έτος), πληροφορίες για τη μελέτη
(σχεδιασμός, πληθυσμός), τύποι και δόση ΜΣΑΦ, πληροφορίες για την αξιολόγηση
του κινδύνου μεροληψίας. Τρεις ερευνητές εξήγαγαν ανεξάρτητα τα δεδομένα σε ένα
προσχεδιασμένο φύλλο Excel. Τυχόν διαφωνίες ή αποκλίσεις σχετικά με την
επιλεξιμότητα των μελετών επιλύθηκαν μέσω συζήτησης ή με τη συμβολή των άλλων
ερευνητών, εάν ήταν απαραίτητο. Για τις μελέτες με ελλείποντα στοιχεία, οι
ερευνητές ήρθαν σε επαφή με τους συγγραφείς τους για την απόκτηση των σχετικών
δεδομένων.

Αξιολόγηση της μεθοδολογικής ποιότητας

Τα άρθρα που αναρτήθηκαν αξιολογήθηκαν από τρεις ανεξάρτητους ερευνητές ως
προς τη μεθοδολογική τους ποιότητα πριν από τη συμπερίληψή τους στην
ανασκόπηση με τη χρήση τυποποιημένων εργαλείων κριτικής αξιολόγησης. Η
ποιότητα των ενταγμένων μελετών παρατήρησης αξιολογήθηκε με το εργαλείο
MINORS, ενώ για τις RCT χρησιμοποιήθηκε το εργαλείο Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0).
Η αξιολόγηση της πιθανής μεροληψίας δημοσίευσης πραγματοποιήθηκε με οπτική
επιθεώρηση των διαγραμμάτων χοάνης. Τιμές p <0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά
σημαντικές. Τυχόν διαφωνίες μεταξύ των συγγραφέων κατά τη διαδικασία
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αξιολόγησης των άρθρων επιλύθηκαν με συζήτηση στην οποία συμμετείχαν όλοι οι
συγγραφείς.

Ανάλυση δεδομένων και σύνθεση

Χρησιμοποιήθηκε μια μετα-ανάλυση για την εκτίμηση των συγκεντρωτικών
λόγων κινδύνου (pooled risk ratios) - (RR) μαζί με το 95% διάστημα εμπιστοσύνης
(95% CI) με ένα μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Τα δεδομένα αξιολογήθηκαν για
ετερογένεια με τη χρήση του στατιστικού I² και του τεστ χ² που ερμηνεύτηκαν με
βάση την καθοδήγηση του Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Εγχειρίδιο Cochrane για συστηματικές ανασκοπήσεις παρεμβάσεων).
Πραγματοποιήθηκε μια μεταγενέστερη (post-hoc) ανάλυση ευαισθησίας για το
ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ασπιρίνη) έναντι άλλων ΜΣΑΦ, επειδή η πλειονότητα των
ασθενών λάμβαναν ακετυλοσαλικυλικό οξύ σε χαμηλές δόσεις, κυρίως για την
αντιθρομβωτική και όχι την αντιφλεγμονώδη δράση του. Τα διαγράμματα Funnel
καθώς και το τεστ Begg δεν χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό της ύπαρξης
σφάλματος δημοσίευσης λόγω του χαμηλού αριθμού των μελετών που
συμπεριλήφθηκαν. Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε σε p<0,05. Όλες οι
στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το R v4.2.

Γ. Αποτελέσματα

Συνολικά, εντοπίστηκαν και ελέγχθηκαν 46.307 σχετικές αναφορές. Από τις
204 παραπομπές, οκτώ κλινικές μελέτες επιλέχθηκαν για πλήρη ανασκόπηση με βάση
την περίληψή τους και συμπεριλήφθηκαν στην τελική μας αξιολόγηση για πιθανή
εξαγωγή δεδομένων (Σχήμα 1). Συνολικά, η εξαγωγή δεδομένων ήταν εφικτή σε
τέσσερις κλινικές μελέτες (Πίνακας 1).281-283

Χαρακτηριστικά της μελέτης

Από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν, η μία ήταν μια συγκεντρωτική
ανάλυση δύο τυχαιοποιημένων διπλών τυφλών κλινικών δοκιμών281, ενώ οι
άλλες δύο ήταν μελέτες παρατήρησης.282,283 Η μελέτη των Gan και συν.
περιελάμβανε δεδομένα σχετικά με τη χορήγηση ≥1 δόσης
υδροξυπροπυλο-β-κυκλοδεξτρίνης-δικλοφενάκης (HPβCD-δικλοφενάκη) ή
κετορελάκης σε 608 ασθενείς (μέση ηλικία ~48 ετών, 331 χειρουργικές
επεμβάσεις στην κοιλιακή/πυελική χώρα, 277 ορθοπεδικές χειρουργικές
επεμβάσεις) και την εμφάνιση ΜΚΜ ως ανεπιθύμητου συμβάντος.281 Η
ενδοφλέβια HPβCD-δικλοφενάκη δεν αύξησε τον κίνδυνο καρδιαγγειακών
ανεπιθύμητων ενεργειών, σε σύγκριση με τη θεραπεία με εικονικό φάρμακο
κατά τη διάρκεια της περιόδου παρατήρησης που χρησιμοποιήθηκε
(παρακολούθηση 30 έως 37 ημερών), ενώ οι περισσότερες καρδιαγγειακές
ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν ήταν μη σοβαρές και είτε ήπιας είτε
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μέτριας σοβαρότητας. Μόνο ένας (0,3%) ασθενής στην ομάδα
HPβCD-δικλοφενάκη υπέστη ΜΚΜ. Επιπλέον, η ανάλυση των Gan και συν.
διαπίστωσε ότι η χρήση της HPβCD-δικλοφενάκης δεν συσχετίστηκε με
σημαντικά αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων ενεργειών σε
σχέση με το εικονικό φάρμακο σε ασθενείς ηλικίας >65 ετών, αλλά ο αριθμός
αυτών των ασθενών ήταν σχετικά μικρός (72 συνολικά ασθενείς).281

Σχήμα 1. Διάγραμμα (PRISMA) για συστηματικές της παρούσας
συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης.

50



Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των μελετών που συμπεριλήφθηκαν

Συγγραφέας,
έτος Τύπος μελέτης

Αριθμός
ασθενών
χωρίς
ΜΣΑΦ

ΜΚΜ
χωρίς
ΜΣΑΦ

Αριθμός
ασθενών
με ΜΣΑΦ

ΜΚΜ με
ΜΣΑΦ

 Amar et al.,
2005

Προοπτική μελέτη παρατήρησης 93 24 38 14

Gan et al., 2016

Συγκεντρωτική ανάλυση δύο
τυχαιοποιημένων, διπλά τυφλών,

ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών φάσης ΙΙΙ,
με εικονικό φάρμακο και ενεργό

συγκριτικό παράγοντα

148 0 460 1

Butt et al., 2018 Αναδρομική μελέτη παρατήρησης (από
μητρώο ασθενών) – υποομάδα ασπιρίνης 15320 4028 3830 906

Butt et al., 2018 Αναδρομική μελέτη παρατήρησης (από
μητρώο ασθενών) – υποομάδα ΜΣΑΦ 15320 3028 3830 869

Stronati et al.,
2022 Αναδρομική μελέτη παρατήρησης 2004 697 44 17

ΜΣΑΦ: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ΜΚΜ: μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή.

Οι Butt et al. συμπεριέλαβαν δεδομένα για 1.520.109 ασθενείς χωρίς ιστορικό
κολπικής μαρμαρυγής που υποβλήθηκαν σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση και
έλαβαν οποιοδήποτε είδος ΜΣΑΦ (κωδικός ATC M01A).282 Από αυτούς, 6.048
(0,4%) ασθενείς εμφάνισαν ΜΚΜ κατά τη διάρκεια της νοσηλείας. Η διάμεση ηλικία
του πληθυσμού της μελέτης ήταν 77 έτη (IQR: 69 έως 84 έτη- 43,2% άνδρες) και ο
πιο κοινός τύπος χειρουργικής επέμβασης ήταν ορθοπεδικός (30,2% του συνόλου των
επεμβάσεων). Οι ασθενείς που ανέπτυξαν ΜΚΜ ήταν μεγαλύτερης ηλικίας και
χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερο επιπολασμό καρδιαγγειακών και μη
καρδιαγγειακών συννοσηροτήτων σε σύγκριση με εκείνους που δεν ανέπτυξαν
ΜΚΜ.282 Η ομάδα ΜΚΜ χαρακτηριζόταν από μεγαλύτερο επιπολασμό μη
καρδιαγγειακών συννοσηροτήτων, με εξαίρεση το ιστορικό καρκίνου και χρόνιας
αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, σε σύγκριση με την ομάδα κολπική μαρμαρυγή μη
βαλβιδικής αιτιολογίας .

Οι Butt και συν. διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με ΜΚΜ είχαν σημαντικά
χαμηλότερο κίνδυνο επανεισαγωγής και νοσηλείας λόγω κολπικής μαρμαρυγής σε
σύγκριση με τους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας (HR:
0,58, 95% CI: 0,53 - 0,63).282 Η ολική θνητότητα αφορούσε 133,0 συμβάντα (95% CI:
127,6 - 138,7) και 108,5 συμβάντα (95% CI: 106,2 - 110,9) ανά 1.000 ανθρωποέτη
για τους ασθενείς με ΜΚΜ και κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας,
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αντίστοιχα. Επίσης, η ΜΚΜ συσχετίστηκε με σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο ολικής
θνητότητας σε σύγκριση με την κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας κατά
τη διάρκεια του πρώτου έτους (HR: 1,83, 95% CI: 1,67 - 2,01). Μετά από 1 έτος, η
ΜΚΜ συσχετίστηκε με παρόμοιο κίνδυνο συνολικής θνησιμότητας σε σύγκριση με
την κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας (HR: 1,00, 95% CI: 0,93 -
1,07).282

Οι Stronati και συν. αξιολόγησαν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες
της ΜΚΜ σε 2.048 διαδοχικούς ασθενείς (1350 άνδρες, ηλικίας 72±12 ετών, χωρίς
προηγούμενη διάγνωση κολπικής μαρμαρυγής) που υποβλήθηκαν σε όλους τους
τύπους εκλεκτικής μη καρδιοχειρουργικής επέμβασης.283 Από αυτούς, 44 (2,1%)
ασθενείς παρουσίασαν ΜΚΜ. Όσον αφορά τα κλινικά χαρακτηριστικά και τις
συννοσηρότητες, μόνο η ηλικία (76,4±7,7 έναντι 71,8±12,3, p<0,001), ο δείκτης
μάζας σώματος (21,7±43 έναντι 23,6±5,4, p=0,041), η υπέρταση [41 (93%) έναντι
1490 (74%), p=0,005) και η θυρεοειδική δυσλειτουργία [11 (25%) έναντι 216 (11%),
p=0,012) διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ασθενών με ΜΚΜ και των ασθενών χωρίς
ΜΚΜ. Ο χειρουργικός κίνδυνος ήταν γενικά υψηλότερος στην ομάδα ΜΚΜ
(p<0,001), ενώ ο αναθεωρημένος δείκτης καρδιακού κινδύνου ήταν παρόμοιος
μεταξύ των δύο ομάδων (p=0,913).283 Στην εν λόγω μελέτη, 17 (39%) ασθενείς με
ΜΚΜ και 697 (35%) ασθενείς χωρίς ΜΚΜ έλαβαν ακετυλοσαλικυλικό οξύ (p=0,621)
πριν από την προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση. Ο διάμεσος χρόνος από τη
χειρουργική επέμβαση έως τη διάγνωση του ΜΚΜ ήταν 3 ημέρες (εύρος πρώτου έως
τρίτου τεταρτημορίου 2 έως 4 ημέρες).283

Οι Amar et al.284 διεξήγαγαν μια προοπτική μελέτη για να προσδιορίσουν εάν
τα αυξημένα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σχετίζονται με την ανάπτυξη
ΜΚΜ και εάν η χρήση στατίνης σχετίζεται με μειωμένη επίπτωση ΜΚΜ μετά από
θωρακοχειρουργική επέμβαση. Οι συγγραφείς συμπεριέλαβαν 131 διαδοχικούς
ασθενείς (ηλικία, >60 ετών) που διέτρεχαν κίνδυνο για ΜΚΜ. Επιπλέον, συνέλεξαν
στοιχεία για την προηγούμενη χρήση ΜΣΑΦ, χωρίς να διαχωρίσουν την ασπιρίνη από
άλλα ΜΣΑΦ. Στην εν λόγω μελέτη, παρατηρήθηκε αύξηση της επίπτωσης της ΜΚΜ
στην ομάδα των ΜΣΑΦ (OR 1,43).284

Σύνθεση δεδομένων

Όλες οι μελέτες παρείχαν δεδομένα μόνο έως την έξοδο από το νοσοκομείο σε
ασθενείς που έλαβαν ΜΣΑΦ έναντι ασθενών που δεν έλαβαν, με αποτέλεσμα να
προκύψει ένας συνολικός πληθυσμός 21.937 ατόμων.281-284 Ωστόσο, οι τρεις μελέτες
διέφεραν σημαντικά ως προς τον αριθμό των συμπεριληφθέντων ασθενών (Πίνακας
1). Συνολικά, η σύνθεση των δεδομένων δεν υποδηλώνει αυξημένο κίνδυνο
ανάπτυξης ΜΚΜ σε ασθενείς που έλαβαν ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένης της
ασπιρίνης) [RR (95%CI): 1,01 (0,97, 1,05), p = 0,644]. Δεν παρατηρήθηκε
ετερογένεια μεταξύ των αποτελεσμάτων (I2 = 0%). Τα forest plots για τις διάφορες
μετρήσεις παρουσιάζονται στην εικόνα 3 και μια σύνοψη των αποτελεσμάτων
παρουσιάζεται στον Πίνακα 2.
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Εικόνα 3. Επίδραση των μη ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης)
στην ανάπτυξη ΜΚΜ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική

επέμβαση. Τιμές μικρότερες του 1 δεν ευνοούν την παρέμβαση.

Πίνακας 2. Περίληψη των αποτελεσμάτων της μετα-ανάλυσης

Αριθμός μελετών N
(Συνολικά)

Εκτίμηση
(RR) p-Value 95% CI I2 Q p (Q)

4 21,937 1.01 0.644 0.97 – 1.05 0 1.85 0.603

Ανάλυση ευαισθησίας

Η ανάλυση ευαισθησίας στο υποσύνολο των ασθενών που έλαβαν
ακετυλοσαλικυλικό οξύ, αφενός, και τη χρήση άλλων ΜΣΑΦ, αφετέρου, έδειξε
διαφορετικά αποτελέσματα στις δύο κατηγορίες. Το ακετυλοσαλικυλικό οξύ φαίνεται
να μειώνει τη συχνότητα εμφάνισης ΜΚΜ, αν και μη σημαντικά [RR (95%CI): 0,92
(0,81, 1,04), p = 0,165] (Εικόνα 4). Μετά την εξαίρεση του ακετυλοσαλικυλικού
οξέος από την ανάλυση, παρατηρήθηκε ότι τα ΜΣΑΦ σχετίζονται με αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης ΜΚΜ [RR (95%CI): 1,15 (1,07, 1,23), p < 0,001] (Πίνακας 3,
Εικόνα 5). Διαπιστώθηκε μικρή ετερογένεια στην υποομάδα του ακετυλοσαλικυλικού
οξέος (I2 = 14,38%, p = 0,280), ενώ δεν διαπιστώθηκε ετερογένεια στην υποομάδα
των άλλων ΜΣΑΦ (I2 = 0%, p = 0,917).
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Εικόνα 4. Επίδραση τους ακετυλοσαλικυλικού οξέως στην ανάπτυξη ΜΚΜ σε
ασθενείς που υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση. Τιμές μικρότερες του

1 δεν ευνοούν την παρέμβαση.

Πίνακας 3. Επιδράσεις των ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένης ή μη της ασπιρίνης) στην
ανάπτυξη ΜΚΜ

ΜΣΑΦ συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης

Αριθμός μελετών N
(Συνολικά)

Εκτίμηση
(RR) p-Value 95% CI I2 Q p (Q)

2 21,198 0.92 0.165 0.81 – 1.04 14.38
% 1.168 0.280

ΜΣΑΦ εξαιρουμένης της ασπιρίνης

Αριθμός μελετών N
(Συνολικά)

Εκτίμηση
(RR) p-Value 95% CI I2 Q p (Q)

2 19,758 1.15 <0.001 1.07 – 1.23 0% 0.011 0.917

ΜΣΑΦ: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, MKM: μετεγχειρητική κολπική
μαρμαρυγή.
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Εικόνα 5. Επίδραση των ΜΣΑΦ (εξαιρουμένου του ακετυλοσαλικυλικού
οξέως) στην ανάπτυξη ΜΚΜ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μη
καρδιοχειρουργική επέμβαση. Τιμές μικρότερες του 1 δεν ευνοούν την παρέμβαση.

Κίνδυνος μεροληψίας, Ποιότητα στοιχείων

Η συνολική βαθμολογία MINORS για τις μελέτες παρατήρησης των Butt et
al.282 , Stronati et al.283 και Amar et al.284 είναι 18, 17 και 16 αντίστοιχα, ενώ το
διάγραμμα ROB-II για την τυχαιοποιημένη μελέτη των Gan et al.281 παρουσιάζεται
στην Εικόνα 6.

Εικόνα 6. Εκτίμηση κινδύνου μεροληψίας.
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Δευτερεύοντες στόχοι

Τα δεδομένα ήταν ανεπαρκή για την αξιολόγηση όλων των δευτερευόντων
στόχων.

Δ. Συζήτηση

Αυτή η συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση με συνολικό πληθυσμό
21.937 ατόμων διαπίστωσε ότι η περιεγχειρητική χορήγηση ΜΣΑΦ δεν αυξάνει τον
κίνδυνο ανάπτυξης ΜΚΜ μέχρι την έξοδο από το νοσοκομείο. Μετά την εξαίρεση
του ακετυλοσαλικυλικού οξέος από την ανάλυση, τα ΜΣΑΦ συσχετίστηκαν με
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΜΚΜ. Τα ευρήματα αυτά εγείρουν σημαντικές
ανησυχίες σχετικά με τη συσχέτιση της περιεγχειρητικής χορήγησης ΜΣΑΦ με ΜΚΜ
μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση.

Η μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή είναι ένα κοινό πρόβλημα στον
πληθυσμό μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, που εμφανίζεται έως και στο ένα
τρίτο των ασθενών, και σχετίζεται με αυξημένο κόστος και μεγαλύτερη παραμονή
στο νοσοκομείο.172,285 Αντίθετα, οι παράγοντες κινδύνου και η κλινική πορεία της
ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς,
ενδεχομένως λόγω της ελλιπώς κατανοητής παθοφυσιολογίας, των ετερογενών
πληθυσμών ασθενών και των μη τυποποιημένων πρωτοκόλλων
ηλεκτροκαρδιογραφικής παρακολούθησης. Ωστόσο, ο αριθμός των ασθενών που
υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση είναι πολύ μεγαλύτερος από
εκείνον των ασθενών που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση και ως εκ
τούτου, ο χαρακτηρισμός των αιτιών, των παραγόντων κινδύνου και των εκλυτικών
παραγόντων της ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση είναι μείζονος
κλινικής σημασίας.

Μελέτες σε ζώα και κλινικές μελέτες σε διαφορετικούς πληθυσμούς
υποδεικνύουν ότι τα ΜΣΑΦ μπορούν να μειώσουν το ποσοστό εμφάνισης κολπικής
μαρμαρυγής κατά τη μετεγχειρητική περίοδο.286 Σε μοντέλα σκύλων, για παράδειγμα,
η ιβουπροφαίνη απέτυχε να αποτρέψει τις ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές που
οδηγούν στην εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής, τη διάρκειά της και να καταστείλει τη
φλεγμονώδη απόκριση.287 Άλλες μελέτες σε διάφορες κλινικές συνθήκες έδειξαν ότι η
χορήγηση ΜΣΑΦ συσχετίστηκε σημαντικά με αυξημένο ποσοστό εμφάνισης
κολπικής μαρμαρυγής.278,288,289 Αντίθετα, άλλες μελέτες με καρδιοχειρουργικούς
ασθενείς ανέφεραν ότι τα ΜΣΑΦ είναι αποτελεσματικοί παράγοντες στην πρόληψη
της ΜΚΜ χωρίς διαφορές στο ποσοστό νεφρικής ανεπάρκειας, που ορίστηκε ως
κρεατινίνη ορού > 2,0 mg dl-1 μεταξύ των ομάδων με ΜΣΑΦ και χωρίς ΜΣΑΦ.290,291

Ωστόσο, μια άλλη μελέτη που συνέκρινε την αποτελεσματικότητα της ναπροξένης
έναντι εικονικού φαρμάκου κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η ναπροξένη δεν

56



παρουσίασε αποτελεσματικότητα όσον αφορά τη μείωση του ποσοστού της ΜΚΜ,
ενώ η νεφρική βλάβη εμφανίστηκε με υψηλότερο ποσοστό στους ασθενείς που
έλαβαν ναπροξένη σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν εικονικό φάρμακο.292

Σημειωτέον, τα αρνητικά αποτελέσματα όσον αφορά την αποτελεσματικότητα των
ΜΣΑΦ στην πρόληψη της MKM μπορεί να οφείλονται στην καρδιοτοξική τους
δράση, η οποία αποδίδεται στη μεσολάβηση του κυτοχρώματος p450 στην αλλαγή
του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος και στη μείωση των μονοεποξειδίων που
προέρχονται από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα.286,293,294 Με βάση αυτά τα ευρήματα,
αρκετοί συγγραφείς δεν συνιστούν τη χρήση ΜΣΑΦ για την πρόληψη της ΜΚΜ.286

Στην ανάλυσή μας, διαπιστώσαμε αρχικά ότι η περιεγχειρητική χορήγηση
ΜΣΑΦ (συμπεριλαμβανομένης της ασπιρίνης) δεν αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης
ΜΚΜ μέχρι την έξοδο από το νοσοκομείο. Το εύρημα αυτό μπορεί να εξηγηθεί από
τα γνωστά προβλήματα της ψευδούς δυαδικής διχοτόμησης (false binary dichotomy)
της τιμής p-value: ο σχετικός κίνδυνος για την ασπιρίνη είναι πράγματι ενδεικτικός
προστατευτικού χαρακτήρα (RR<1), όπως αναλύουμε παρακάτω, αλλά όχι αρκετός
για να φτάσει σε στατιστική σημαντικότητα. Ο αποκλεισμός του ακετυλοσαλικυλικού
οξέος από την ανάλυση αποκάλυψε ότι τα ΜΣΑΦ σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο
ανάπτυξης ΜΚΜ μετά από μείζονα μη καρδιοχειρουργική επέμβαση. Λαμβάνοντας
υπόψη ότι τα ΜΣΑΦ χορηγούνται συχνά εξαιτίας της αναλγητικής τους δράσης σε
ασθενείς που υποβάλλονται σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση, το εύρημα αυτό
είναι κλινικά σημαντικό και μπορεί να επηρεάσει την περιεγχειρητική διαχείριση
αυτού του πληθυσμού. Τα ΜΣΑΦ περιλαμβάνονται επίσης στις σύγχρονες
προληπτικές, πολυτροπικές στρατηγικές αναλγησίας295,296 και χρησιμοποιούνται όλο
και περισσότερο ως εναλλακτικά αναλγητικά σχήματα για τον περιορισμό της
χορήγησης οπιοειδών, ιδίως εν μέσω της εν λόγω επιδημίας στις Ηνωμένες Πολιτείες
και σε άλλες χώρες.

Επιπλέον, τα ΜΣΑΦ μπορούν να μετριάσουν την αντίδραση του οργανισμού
στο χειρουργικό τραύμα και την επακόλουθη απελευθέρωση φλεγμονωδών
μεσολαβητών, επηρεάζοντας τη μετεγχειρητική πορεία σε διάφορα συστήματα
οργάνων.297-300 Από την άλλη, τα ΜΣΑΦ σχετίζονται με διάφορες ανεπιθύμητες
ενέργειες, όπως η αύξηση της αιμορραγίας, η οξεία νεφρική βλάβη, το γαστρεντερικό
έλκος και ο αυξημένος κίνδυνος καρδιακών επεισοδίων.301-304 Λαμβάνοντας υπόψη τη
συσχέτιση μεταξύ ενός νεοεμφανιζόμενου επεισοδίου κολπικής μαρμαρυγής και της
επανεμφάνισής της (συνήθως ασυμπτωματικής), της εμφάνισης εγκεφαλικού
επεισοδίου και της αυξημένης θνητότητας, τα αποτελέσματα της παρούσας
συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης θα πρέπει να διερευνηθούν
περαιτέρω σε περιβάλλον τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών.129,161,305-307

Αυτή η συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση περιλάμβανε ασθενείς που
υποβλήθηκαν σε όλους τους τύπους εκλεκτικών μη καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων,
αλλά δεν υπήρχαν δεδομένα σχετικά με τους διαφορετικούς τύπους και δόσεις ΜΣΑΦ
ή τη διάρκεια της θεραπείας. Επιπλέον, δεν ήμασταν σε θέση να πραγματοποιήσουμε
περαιτέρω αναλύσεις, όπως θωρακικές έναντι μη θωρακικών χειρουργικών
επεμβάσεων και καρκινοπαθείς έναντι μη καρκινοπαθών ασθενών. Σημειωτέον, οι
θωρακικές επεμβάσεις σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο ΜΚΜ από ό,τι οι μη
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θωρακικές επεμβάσεις, ενώ ο καρκίνος είναι γνωστό ότι προάγει μια προθρομβωτική
κατάσταση.306,308,309 Ως εκ τούτου, τα ευρήματά μας ενδέχεται να ισχύουν για
ασθενέστερους πληθυσμούς και/ή για ενδιάμεσες ή μείζονες χειρουργικές
επεμβάσεις.

Μια ανασκόπηση Cochrane που αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα της
προληπτικής χορήγησης ΜΣΑΦ για τη μείωση του μετεγχειρητικού πόνου σε
ενήλικες που υποβλήθηκαν σε όλους τους τύπους χειρουργικών επεμβάσεων βρήκε
κάποια στοιχεία για μείωση του οξέος πόνου και της κατανάλωσης αναλγητικών.304

Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά δεν ήταν επαναλαμβανόμενα (σταθερά) μεταξύ των
μελετών, δεν ήταν κλινικά σημαντικά και η βεβαιότητα των δεδομένων κυμαινόταν
από μέτρια έως πολύ χαμηλή. Κατά συνέπεια, η προληπτική χορήγηση ΜΣΑΦ θα
πρέπει να εξετάζεται προσεκτικά σε ατομική βάση και μετά τη διενέργεια
αξιολογήσεων κινδύνου-οφέλους, λαμβάνοντας υπόψη ότι η δοσολογία και η
διάρκεια χορήγησης μπορεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο.300

Όπως είναι γνωστό, το ακετυλοσαλικυλικό οξύ αποτελεί βασική θεραπεία σε
ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο ή σε κίνδυνο για τέτοια.310 Ασκεί την
αντιαιμοπεταλιακή του δράση μέσω της ταχείας-μη αναστρέψιμης αναστολής του
ενζύμου κυκλοοξυγενάση-1 (COX-1), αναστέλλοντας τη μετατροπή του
αραχιδονικού οξέος σε θρομβοξάνη Α2. Οι περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες
συνιστούν την περιεγχειρητική συνέχιση της θεραπείας με ασπιρίνη σε ασθενείς με
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, εκτός εάν η χειρουργική επέμβαση απαιτεί τη
διακοπή της.311-313 Ως εκ τούτου, πολλοί ασθενείς χειρουργούνται χωρίς τη διακοπή
του ακετυλοσαλικυλικού οξέος παρά τον αυξημένο κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας.

Τα σωρευτικά δεδομένα από δύο από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην
παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση υποδηλώνουν μια
προστατευτική επίδραση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος στην ανάπτυξη ΜΚΜ.
Αξίζει να σημειωθεί ότι οι μελέτες αυτές έχουν εντελώς διαφορετικό προφίλ. Η
πρώτη είναι μια πολύ μεγάλη αναδρομική μελέτη που βασίζεται σε μητρώο και
αναφέρει ξεχωριστά τους ασθενείς που λαμβάνουν ασπιρίνη και τους ασθενείς που
λαμβάνουν άλλα ΜΣΑΦ.282 Η εν λόγω μελέτη δεν παρέχει καμία πληροφορία σχετικά
με τη συγχορήγηση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος με οποιοδήποτε άλλο ΜΣΑΦ,
αλλά ανέφερε ότι μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης ΜΚΜ. Η δεύτερη μελέτη είναι
μικρότερη και δεν αναφέρει παρόμοια μείωση της επίπτωσης της ΜΚΜ ή της
συγχορήγησης οποιουδήποτε φαρμάκου.283 Από την άλλη πλευρά, οι ασθενείς που
λαμβάνουν ΜΣΑΦ μαζί με ασπιρίνη θα μπορούσαν να χάσουν τα
καρδιοπροστατευτικά οφέλη της ασπιρίνης. Και τα δύο δεσμεύονται στο ίδιο σημείο
του ενζύμου COX-1, αλλά τα ΜΣΑΦ δεσμεύονται πρώτα, αναστέλλοντας έτσι τη
δράση της ασπιρίνης, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει την πιθανότητα
ανταγωνιστικής αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο.265,314-319 Το κατά πόσον η
προστατευτική δράση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος στην ανάπτυξη ΜΚΜ
οφείλεται αποκλειστικά στις επιδράσεις του ή στη συγχορήγηση άλλων φαρμάκων
που μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, όπως οι β-αναστολείς ή οι αναστολείς του
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, παραμένει άγνωστο.
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Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση βασίστηκε εν μέρει
σε μελέτες παρατήρησης, ενώ τα αποτελέσματα υπόκεινται σε σύγχυση λόγω
ιατρικών ενδείξεων. Ωστόσο, συμπεριέλαβε συνολικό πληθυσμό 21.937 ατόμων.
Επιπλέον, δεν μπορέσαμε να λάβουμε μεμονωμένα δεδομένα για να φτάσουμε σε ένα
ελάχιστο επίπεδο τεκμηρίωσης που θα μπορούσε να οδηγήσει σε σχετικά ευρήματα
για συγκεκριμένους τύπους και δόσεις ΜΣΑΦ. Επιπλέον, δεν υπήρχαν διαθέσιμα
δεδομένα από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν ώστε να προσαρμοστούν οι
προκύπτουσες αναλογίες πιθανοτήτων ανάλογα με τη διάρκεια της θεραπείας και
τους υποπληθυσμούς ασθενών. Παρόλο που συμπεριλάβαμε ετερογενείς ομάδες
ασθενών που υποβλήθηκαν σε μη καρδιοχειρουργική επέμβαση, δεν διαπιστώθηκε
ετερογένεια μεταξύ των αποτελεσμάτων τόσο στην κύρια ανάλυση όσο και στην
ανάλυση μετά την εξαίρεση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος όσον αφορά τη συσχέτιση
ΜΣΑΦ – ΜΚΜ.

Ε. Συμπεράσματα – προτάσεις

Η περιεγχειρητική χορήγηση ΜΣΑΦ (εξαιρουμένης της ασπιρίνης) σχετίζεται
με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργική επέμβαση.
Αν και η ερμηνεία αυτών των δεδομένων χρήζει προσοχής, είναι σκόπιμο να
αποφεύγονται τα ΜΣΑΦ και να εξετάζεται το ενδεχόμενο χρήσης άλλων
ασφαλέστερων εναλλακτικών λύσεων σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο ή σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου. Απαιτείται πρόσθετη έρευνα για να επιβεβαιωθεί η συσχέτιση των
ΜΣΑΦ με την ΜΚΜ μετά από μη καρδιακές χειρουργικές επεμβάσεις και
ενδεχομένως να προσδιοριστούν επιλεγμένοι υποπληθυσμοί που μπορεί να
ωφεληθούν από αυτή την παρέμβαση.
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Ελληνική και Αγγλική περίληψη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Η σχέση μεταξύ φλεγμονής και κολπικής μαρμαρυγής είναι καλά
τεκμηριωμένη και αρκετοί συγγραφείς έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση των μη
στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) με αυτή την αρρυθμία. Ωστόσο,
πολύ λιγότερα είναι γνωστά για τη συσχέτιση αυτή μετά από μη καρδιοχειρουργικές
επεμβάσεις.

Σκοπός: Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση σχεδιάστηκε για
να διερευνήσει τη συσχέτιση των περιεγχειρητικών ΜΣΑΦ με τη μετεγχειρητική
κολπική μαρμαρυγή (ΜΚΜ) σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μη καρδιοχειρουργική
επέμβαση.

Μέθοδοι: Διεξήχθη συστηματική αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων PubMed
(MEDLINE) και Scopus για σχετικά άρθρα. Ο πρωταρχικός στόχος ήταν να
διερευνηθεί η σχέση μεταξύ της χρήσης ΜΣΑΦ και της ΜΚΜ μετά από μη
καρδιοχειρουργική επέμβαση κατά τις πρώτες 30 μετεγχειρητικές ημέρες, κατά την
έξοδο από το νοσοκομείο και στις 30 και 90 ημέρες μετά από την έξοδο από αυτό.

Αποτελέσματα: Η εξαγωγή δεδομένων ήταν δυνατή σε τέσσερις μελέτες με συνολικό
πληθυσμό 21.937 ατόμων. Όταν το ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ασπιρίνη)
συμπεριλήφθηκε ως ΜΣΑΦ, η σύνθεση των δεδομένων δεν υπέδειξε αυξημένο
κίνδυνο ανάπτυξης ΜΚΜ σε ασθενείς που έλαβαν ΜΣΑΦ [RR (95%CI): 1,01 (0,97,
1,05), p = 0,644, I2 = 0%]. Μετά την εξαίρεση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος από
τους συμπεριληφθέντες παράγοντες, τα ΜΣΑΦ συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο
ανάπτυξης ΜΚΜ [RR (95%CI): 1,15 (1,07, 1,23); p < 0,001]. Το ακετυλοσαλικυλικό
οξύ φαίνεται να μειώνει τη συχνότητα εμφάνισης MKM αν και μη σημαντικά [RR
(95%CI): 0,92 (0,81, 1,04); p = 0,165]. Παρατηρήθηκε μικρή ετερογένεια στην
υποομάδα του ακετυλοσαλικυλικού οξέος (I2 = 14,38%, p = 0,280), ενώ δεν βρέθηκε
καμία ετερογένεια στην υποομάδα των ΜΣΑΦ (I2 = 0%, p = 0,917).

Συμπεράσματα: Η περιεγχειρητική χορήγηση ΜΣΑΦ (εξαιρουμένης της ασπιρίνης)
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΜΚΜ μετά από μη καρδιοχειρουργική
επέμβαση.

Λέξεις κλειδιά: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, μετεγχειρητική, κολπική
μαρμαρυγή, μη καρδιακή χειρουργική επέμβαση.
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ABSTRACT

Background: The relation between inflammation and atrial fibrillation is
well-established and several authors have investigated the association of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with this arrhythmia. However, much less is
known about this association after non-cardiac surgery.

Objective: This systematic review and meta-analysis was designed to investigate the
association of perioperative NSAIDs with postoperative atrial fibrillation (POAF) in
patients having non-cardiac surgery.

Methods: A systematic search of PubMed (MEDLINE) and Scopus was conducted
for relevant articles. The primary objective was to investigate the relationship between
the use of NSAIDs and POAF after non-cardiac surgery during the first 30
postoperative days, at hospital discharge, at 30 days, and at 90 days.

Results: Data extraction was possible in four studies with a total population of 21,937
individuals. When acetylsalicylic acid (aspirin) was included as an NSAID, synthesis
of data did not suggest an increased risk of POAF development in patients who
received NSAIDs [RR (95%CI): 1.01 (0.97, 1.05); p = 0.644; I2 = 0%]. After
excluding acetylsalicylic acid from the included agents, NSAIDs were associated with
an increased risk of POAF development [RR (95%CI): 1.15 (1.07, 1.23); p < 0.001].
Acetylsalicylic acid seems to decrease the incidence of POAF although
non-significantly [RR (95%CI): 0.92 (0.81, 1.04); p = 0.165]. A small heterogeneity
was found in the acetylsalicylic acid subgroup (I2 = 14.38%, p = 0.280), while no
heterogeneity was found in the NSAID subgroup (I2 = 0%, p = 0.917).

Conclusions: Perioperative administration of non-aspirin NSAIDs is associated with
an increased risk of POAF development after non-cardiac surgery.

Key words: non-steroidal antiinflammatory drugs; postoperative; atrial fibrillation;
non-cardiac surgery.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

Συμπληρωματικός πίνακας 1. PRISMA 2020 Checklist.

Section
and
Topic

It
e
m
#

Checklist item

TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Objective
s

4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.

METHODS
Eligibility
criteria

5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for
the syntheses.

Informatio
n sources

6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources
searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.

Search
strategy

7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any
filters and limits used.

Selection
process

8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review,
including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether
they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the
process.

Data
collection
process

9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers
collected data from each report, whether they worked independently, any processes for
obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data
items

1
0
a

List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that
were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all
measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.

1
0
b

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any
missing or unclear information.

Study risk
of bias
assessme
nt

1
1

Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of
the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Effect
measures

1
2

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in
the synthesis or presentation of results.

Synthesis
methods

1
3
a

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g.
tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups
for each synthesis (item #5)).

1
3
b

Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as
handling of missing summary statistics, or data conversions.

1
3
c

Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and
syntheses.
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1
3
d

Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s).
If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence
and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

1
3
e

Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study
results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

1
3
f

Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized
results.

Reporting
bias
assessme
nt

1
4

Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis
(arising from reporting biases).

Certainty
assessme
nt

1
5

Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for
an outcome.

RESULTS
Study
selection

1
6
a

Describe the results of the search and selection process, from the number of records
identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow
diagram.

1
6
b

Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and
explain why they were excluded.

Study
characteri
stics

1
7

Cite each included study and present its characteristics.

Risk of
bias in
studies

1
8

Present assessments of risk of bias for each included study.

Results of
individual
studies

1
9

For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where
appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval),
ideally using structured tables or plots.

Results of
syntheses

2
0
a

For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among
contributing studies.

2
0
b

Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present
for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and
measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the
effect.

2
0
c

Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study
results.

2
0
d

Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the
synthesized results.

Reporting
biases

2
1

Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases)
for each synthesis assessed.

Certainty
of
evidence

2
2

Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome
assessed.

DISCUSSION
Discussio
n

2
3
a

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
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2
3
b

Discuss any limitations of the evidence included in the review.

2
3
c

Discuss any limitations of the review processes used.

2
3
d

Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION
Registrati
on and
protocol

2
4
a

Provide registration information for the review, including register name and registration
number, or state that the review was not registered.

2
4
b

Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not
prepared.

2
4
c

Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the
protocol.

Support 2
5

Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the
funders or sponsors in the review.

Competin
g
interests

2
6

Declare any competing interests of review authors.

Availabilit
y of data,
code and
other
materials

2
7

Report which of the following are publicly available and where they can be found: template
data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses;
analytic code; any other materials used in the review.
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Συμπληρωματικός πίνακας 2. Στρατηγικές αναζήτησης στις βάσεις δεδομενων.

Database Search N

PubMed
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"postoperative"[All Fields] OR "postoperatively"[All Fields] OR "postoperatives"[All
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Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH
Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All
Fields]) OR "operative surgical procedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH
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Translations
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