
Περιληψη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι η πιο συχνή διαταραχή του καρδιαγγειακού
συστήματος και η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι η συχνότερη από τις κλινικά
σημαντικές αρρυθμίες. Αμφότερες οι παθήσεις αυτές συχνά συνυπάρχουν
με τον επιπολασμό τους στο γενικό πληθυσμό να αυξάνεται με γοργούς ρυθ-
μούς. Παρόλο που υπάρχουν διάφοροι παράγοντες κινδύνου και κλινικές κα-
ταστάσεις υπεύθυνες για την πρόκληση της ΚΜ, η ΑΥ με τον υψηλό
επιπολασμό της παραμένει ο κύριος παράγοντας. Διάφοροι παθοφυσιολογι-
κοί μηχανισμοί (όπως οι δομικές καρδιακές αλλαγές, νευροορμονικοί μηχα-
νισμοί, ίνωση, αθηροσκλήρωση κτλ) έχουν ενοχοποιηθεί για να εξηγήσουν
την εμφάνιση της ΚΜ. Η ύπαρξη της ΚΜ καθ’αυτής αυξάνει τον κίνδυνο του
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ), ενώ όταν αυτή συνδυάζεται με αυ-
ξημένη αρτηριακή πίεση οδηγεί σε απότομη άυξηση των καρδιαγγειακών επι-
πλοκών. Η αντιυπερτασική θεραπεία φαίνεται πως συμβάλλει στη μείωση
του κινδύνου αυτού, με κάποιες ομάδες των αντιυπερτασικών φαρμάκων να
είναι ανώτερες των άλλων στην πρόληψη της ΚΜ και των θρομβοεμβολικών
επιπλοκών της. Σε αυτή την ανασκόπηση θα παρουσιάσουμε το ρόλο και
τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς με τους οποίους η ΑΥ προάγει την
εμφάνιση της ΚΜ, ενώ θα αναλύσουμε επιπλέον, τη διαγνωστική προσέγγιση,
τη διαστρωμάτωση κινδύνου αλλά και τη θεραπεία της ΚΜ βασιζόμενοι στα
νεότερα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας.

εισαγωγη

Η ΑΥ είναι η συχνότερη διαταραχή του καρδιαγγειακού συ-

στήματος η οποία προσβάλλει το 20-50% του ενήλικου πληθυσμού

στις αναπτυγμένες χώρες και ο επιπολασμός της αυξάνει ραγδαία

μετά την ηλικία των 50 ετών1. Η ΚΜ είναι η συχνότερη κλινικά ση-

μαντική εμμένουσα αρρυθμία, ευρισκόμενη στο 1-2% του γενικού

πληθυσμού. Περισσότεροι απο 5 εκατομμύρια ευρωπαίοι πάσχουν

από ΚΜ και ο αριθμός αυτός αναμένεται τουλάχιστον να διπλασια-

στεί στα επόμενα 50 χρόνια2. Αναγνωρίζοντας τον αυξημένο κίν-

δυνο της ΚΜ και των επιπλοκών της ανάμεσα στους υπερτασικούς

ασθενείς, αυτό το κείμενο σκοπό έχει να βελτιώσει τη διαγνωστική

προσέγγιση, πρόληψη και θεραπεία των ασθενών αυτών.

εΠιδημιολογια

Διάφοροι παράγοντες, κλινικές καταστάσεις και βλάβες οργά-
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νων στόχων (ΑΥ, σακχαρώδης διαβήτης, παχυσαρ-

κία, άπνοια ύπνου, ηλικία, μεταβολικό σύνδρομο,

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, στε φανιαία

νόσος, καρδιακή ανεπάρκεια κ.α.) έχουν ενοχοποι-

ηθεί ως σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την εμ-

φάνιση της ΚΜ. Η ΑΥ διπλασιάζει τον κίνδυνο της

ΚΜ3, και σε συνδυασμό με τον αυξημένο επιπολα-

σμό της στο γενικό πληθυσμό, καταλαμβάνει τη ση-

μαντικότερη θέση από όλους τους παράγοντες

κινδύνου της ΚΜ. Η ΑΥ συνυπάρχει με πολλές κα-

ταστάσεις οι οποίες συνδέονται με την ΚΜ, όπως

στο 72% των ΑΕΕ, 82% στη χρόνια νεφρική

νόσο,77% στο σακχαρώδη διαβήτη, 73% στη στεφα-

νιαία νόσο, 71% στην καρδιακή ανεπάρκεια και στο

62% στο μεταβολικό σύνδρομο4. Η χρόνια μη επαρ-

κώς ρυθμιζόμενη ΑΥ οδηγεί σε υπερτροφία της αρι-

στερής κοιλίας, δομικές αλλαγές και διάταση του

αριστερού κόλπου, ανομοιογένεια της κολπικής αγω-

γιμότητας και ίνωση5, καταστάσεις οι οποίες μπο-

ρούν να συμμετέχουν στην εμφάνιση της ΚΜ6-9.

O αυξημένος επιπολασμός της ΑΥ στους ασθε-

νείς με ΚΜ διαπιστώνεται από διάφορες κλινικές

μελέτες στις οποίες, στο 49% με 90% των ασθενών

συνυπάρχει η ΑΥ με την ΚΜ (49% στην PIAF, 51%

στην AFFIRM, 51,8% στην CHARM, 55% στην

RACE, 68% στην RECORD AF, 86,3% στην

ATHENA, 86,6% στην ACTIVE, 80% στην RE-LY,

90% στην ROCKET-AF και 86% στην

AVERROES)10-23. (Εικόνα 1) Εκτός των άλλων η

ΑΥ είναι ένας σημαντικός προδιαθεσικός παράγο-

ντας της χρόνιας νεφρικής νόσου, με τις τελευταίες

μελέτες να αναδεικνύουν την προοδευτική έκπτωση

της νεφρικής λειτουργίας, ως ενός ισχυρού παράγο-

ντα της νεοεμφανιζόμενης ΚΜ, ανεξάρτητα από την

ύπαρξη υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας και της

διάτασης του αριστερού κόλπου24.

Η ΚΜ μπορεί να εμφανιστεί σε όλα τα στάδια

της καρδιαγγειακής νόσου. Ενώ στα πρώιμα στάδια

η παρουσία πολλαπλών παραγόντων κινδύνου (ΑΥ,

σακχαρώδης διαβήτης, παχυσαρκία) προδιαθέτει

τους ασθενείς αυτούς στην εκδήλωση της ΚΜ, με την

πρόοδο της νόσου και την εκδήλωση βλαβών στα όρ-

γανα στόχους, η καρδιαγγειακή νόσος όχι μόνο προ-

διαθέτει στην εκδήλωση της ΚΜ, αλλά και η ίδια ΚΜ

αυξάνει τον κίνδυνο της νόσου αυτής. (Εικόνα 2)

Από μία επιμέρους ανάλυση της μελέτης

ADVANCE διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με σακχα-

ρώδη διαβήτη και ΚΜ έχουν κατά 61% αυξημένο

κίνδυνο θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία και

αναλόγως αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακό θά-

νατο, ΑΕΕ και καρδιακή ανεπάρκεια (61%) σε

σχέση με τους ασθενείς χωρίς ΚΜ25.

Η ΚΜ είναι η πιο συχνή αρρυθμία στους ασθε-

νείς με καρδιακή ανεπάρκεια και επιδεινώνει την

πρόγνωσή της στην κλάση ΙΙΙ-ΙV κατά NYHA26.

Πρόσφατη μετα-ανάλυση σε περισσότερους από

54000 ασθενείς ανέδειξε σημαντική συσχέτιση της

ΚΜ με αυξημένη ολική θνησιμότητα27. Η ΚΜ είναι

η κύρια αιτία των νοσηλειών λόγω αρρυθμίας και

αναλογεί στο ένα τρίτο όλων των νοσηλειών που γί-

νονται λόγω διαταραχών ρυθμού28. O αριθμός των

νοσηλειών λόγω ΚΜ έχει αυξηθεί δραματικά τα τε-

λευταία χρόνια29.
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Εικόνα 1. Επίπτωση της ΑΥ στις μελέτες της ΚΜ.
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Παθοφυσιολογια

Η μη επαρκώς θεραπεύομενη ΑΥ οδηγεί σε

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (ΥΑΚ), την πιο

σημαντική εκδήλωση της υποκλινικής βλάβης του ορ-

γάνου-στόχου, η οποία αποτελεί έναν ανεξάρτητο

παράγοντα κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου. Η

παρουσία της ΥΑΚ προκαλεί την ελάττωση της εν-

δοτικότητας, αύξηση των πιέσεων πλήρωσης και της

διατοιχωματικής τάσης της αριστερής κοιλίας, μεί-

ωση της στεφανιαίας ροής, με αποτέλεσμα την ενερ-

γοποίηση του συμπαθητικού και του συστήματος

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ).

Στους κόλπους ο πολ λαπλασιασμός και η διαφορο-

ποίηση των ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες, η αυξη-

μένη εναπόθεση συνδετικού ιστού και η ίνωση

αποτελούν τους ακρογωνιαίους λίθους της παθοφυ-

σιολογίας της ΚΜ. Η δομική αναδιαμόρφωση προ-

καλεί την ηλεκτρική διάσταση ανάμεσα στα κύτταρα

του κολπικού μυοκαρδίου με αποτέλεσμα να δημι-

ουργούνται συνθήκες ανομοιογένειας της κολπικής

αγωγιμότητας διευκολύνοντας την έναρξη και διαι-

ώνηση της ΚΜ. Αυτό το ηλεκτροανατομικό υπό-

στρωμα επιτρέπει τη δημιουργία των πολλαπλών

μικρών κυκλωμάτων επανεισόδου το οποίο σταθε-

ροποιεί την αρρυθμία.

Η αναδιαμόρφωση στη διάρκεια του χρόνου

αλλάζει τις θεμελιώδεις ιδιότητες του αριστερού

κόλπου και αποτελείται από τρία στοιχεία:

1. Ηλεκτρική αναδιαμόρφωση: όπου στις υψη-

λές κολπικές συχνότητες, οι ενδοκυτταρικές αλλαγές

στη συγκέντρωση του ασβεστίου οδηγούν στη μείω -

ση της διάρκειας του δυναμικού ενέργειας. Η ηλε-

κτρική αναδιαμόρφωση αναστρέφεται άμεσα και

ολοκληρωτικά μόλις η ΚΜ αναταχθεί σε φλεβοκομ-

βικό ρυθμό.

2. Συσταλτική αναδιαμόρφωση: αναπτύσσεται

ραγδαία, οφείλεται στην απώλεια της συσταλτικότη-

τας, πιθανόν λόγω διαταραχής μεταβολισμού του

ασβεστίου κατά τη διάρκεια της υψηλής κολπικής συ-

χνότητας. Η συσταλτική αναδιαμόρφωση προκαλού-

μενη από ΚΜ είναι υπεύθυνη για την πιο επικίνδυνη

επιπλοκή της, το ΑΕΕ. Η επηρεασμένη κολπική συ-

σταλτικότητα οδηγεί σε στάση του αίματος, ιδίως στο

ωτίο του αριστερού κόλπου, το οποίο αποτελεί τη ση-

μαντικότερη πηγή των θρόμβων υπεύθυνων για τα

θρομβοεμβολικά επεισόδια.

3. Δομική αναδιαμόρφωση: αναπτύσσεται μετά

από εβδομάδες ή μήνες, υπάρχουν μάκρο και μικρο-

σκοπικές αλλαγές του μυοκαρδίου οι οποίες συνει-

σφέρουν στη συστολική δυσλειτουργία και την

ελαττωμένη καρδιακή παροχή30.

Στη μελέτη Framingham Heart Study τα επίπεδα

της συστολικής αρτηριακής πίεσης και η διάρκεια της

ΑΥ ήταν προγνωστικοί παράγοντες της δυσμενούς

αναδιαμόρφωσης του αριστερού κόλπου31, ενώ η αύ-

ξηση της πίεσης παλμού σχετιζόταν με αυξημένη εμ-

φάνιση της ΚΜ32. Η μελέτη MONICA/KORA

ανέδειξε ότι η παχυσαρκία και η ΑΥ είναι ανεξάρτη-

τοι προδιαθεσικοί παράγοντες της διάτασης του αρι-

στερού κόλπου33. Σύμφωνα με άλλη μελέτη σε

υπερτασικούς ασθενείς, η hs-CRP και η διασπορά του

κύματος Ρ στο ΗΚΓ είναι αλληλένδετες και σχετίζο-

νται με την ΚΜ, αναδεικνύοντας το σημαντικό ρόλο

της συστηματικής φλεγμονής στην ηλεκτροφυσιολο-

γική κολπική αναδιαμόρφωση34.

συνεΠειεσ τησ Κμ

Η ΚΜ είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας σχε-

τιζόμενος με αυξημένη θνησιμότητα. Συγκρίνοντας

με άτομα τα οποία παραμένουν σε φλεβοκομβικό

ρυθμό, αυτά με ΚΜ έχουν 40 με 90% αυξημένο κίν-

δυνο συνολικής θνησιμότητας35. Η ΚΜ επιπλέκει και

συχνά συνυπάρχει με άλλες καρδιαγγειακές παθή-

σεις, με τις δύο πιο σημαντικές απ’αυτές να είναι το

ΑΕΕ και η καρδιακή ανεπάρκεια (πίνακας 1). Η

ΚΜ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου των

ΑΕΕ και θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Είναι υπεύ-

θυνη για το 15-20% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ36,

καθώς αυξάνει 4 με 5 φορές τον κίνδυνο37, ενώ επι-

δεινώνει τη γνωστική ικανότητα, και αυξάνει τον

αριθμό εισαγωγών στο νοσοκομείο, καθώς και το

αυξημένο κόστος θεραπείας επηρεάζοντας την ποι-

ότητα ζωής. Η συστηματική αναθεώρηση ομάδας ερ-
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Εικόνα 2. Η παρουσία της ΚΜ στα διάφορα στάδια της

παθοφυσιολογίας της καρδιάς.
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γασίας του Αγγειοεγκεφαλικού Κινδύνου στην ΚΜ

προσδιόρισε τους ανεξάρτητους παράγοντες για

ΑΕΕ: ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού επει-

σοδίου, αύξηση ηλικίας, ΑΥ, σακχαρώδης διαβήτης,

δομική καρδιακή νόσος, παχυσαρκία38. Η παρουσία

αμφότερων ΑΥ και ΚΜ τριπλασιάζει τον κίνδυνο

της ετήσιας επίπτωσης του ΑΕΕ, συγκριτικά με τους

ασθενείς χωρίς ιστορικό ΑΥ39. Τουλάχιστον στο ένα

τρίτο των ασθενών η ΚΜ εκδηλώνεται ασυμπτωμα-

τικά40. Μελέτες με Ηolter ρυθμού και διατηλεφωνι-

κής παρακολούθησης απέδειξαν πως τα

ασυμπτωματικά επεισόδια της παροξυσμικής ΚΜ

είναι 10-12 φορές συχνότερα σε σχέση με τα συ-

μπτωματικά41-42, όμως οι επιπτώσεις είναι ίδιες. Η

μελέτη ASSERT παρακολούθησε 2600 ασθενείς ηλι-

κίας >65 ετών με ΑΥ αλλά χωρίς ιστορικό ΚΜ,

στους οποίους είχε εμφυτευθεί βηματοδότης ή απι-

νιδωτής. Ανέδειξε ότι στους περισσότερους από

36% οι συσκευές είχαν ανιχνεύσει κολπική αρρυθ-

μία. Αυτοί που παρουσίασαν αρρυθμία τους τρεις

πρώτους μήνες, είχαν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης

ΑΕΕ και θρομβοεμβολικού επεισοδίου43. Η παρο-

ξυσμική ΚΜ έχει σημαντική επίδραση στην ποιότητα

ζωής του ασθενούς, ανεξάρτητα από τη συχνότητα

και διάρκεια των επεισοδίων. Η επίδραση στην ποι-

ότητα ζωής είναι ανάλογη με αυτήν της καρδιακής

ανεπάρκειας και του οξέος στεφανιαίου συνδρό-

μου44-46. Πρόσφατα δεδομένα ανέδειξαν την ΚΜ ως

έναν ανεξάρτητο παράγοντα όλων των μορφών

άνοιας και αυξημένου κινδύνου εκδήλωσης της

νόσου Alzheimer47.

διαγνωστιΚη Προσεγγιση Και

διαστρωματωση Κινδυνου τησ Κμ

Η ΚΜ προκαλεί συμπτώματα όπως αίσθημα

παλμών, ζάλη, ανησυχία, γενικευμένη αδυναμία και

ήπια δύσπνοια. Ωστόσο μέχρι 90% των επεισοδίων

της ΚΜ μπορούν να εκδηλωθούν ασυμπτωματικά.

Σημεία και συμπτώματα όπως προκάρδιο άλγος, ση-

μαντική δύσπνοια και αιμοδυναμική αστάθεια μπο-

ρεί να οφείλονται στις συννοσηρότητες όπως

ισχαιμική καρδιοπάθεια και καρδιακή ανεπάρκεια.

Όταν υπάρχει υποψία της ΚΜ, συνιστάται το ΗΚΓ

12 απαγωγών ως πρώτο βήμα για να τεθεί η διά-

γνωση. Όταν παρουσιάζονται συμπτώματα σχετιζό-

μενα με την αρρυθμία ή τη θεραπεία της, η

καταγραφή του ρυθμού με Holter ή με άλλες συ-

σκευές θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη, όπως σε

υπερτασικούς η πιθανότητα της διενέργειας υπερη-

χογραφήματος καρδιάς. Διάφορες καρδιακές νόσοι

όπως στεφανιαία, βαλβιδική νόσος και καρδιακή ανε-

πάρκεια σχετίζονται με την ΚΜ. Επομένως μετά από

την επιβεβαίωση της διάγνωσης ΚΜ, ο εργαστηρια-

κός προσδιορισμός των μυοκαρδιακών δεικτών και

του Β-νατριουρητικού πεπτιδίου θα πρέπει να πραγ-

ματοποιηθεί.

Η ΚΜ ταξινομείται σε πρωτοδιαγνωσθείσα (ανε-

ξάρτητα από τη διάρκειά της), παροξυσμική (αυτοα-

νατασσόμενη σε λιγότερο από 7 ημέρες, συνήθως στο

πρώτο 48ωρο), εμμένουσα (διάρκειας μεγαλύτερης

από 7 ημέρες ή μικρότερης από 7 ημέρες, που χρήζει

ιατρικής παρέμβασης για να τερματιστεί) και μόνιμη

(διάρκεια μεγαλύτερη του ενός έτους). Η σιωπηλή ΚΜ

μπορεί να ανακαλυφθεί από μία πρωτοεμφανιζόμενη

επιπλοκή σχετιζόμενη με την ΚΜ ή να είναι τυχαίο εύ-

ρημα στο ΗΚΓ48. Υπάρχουν δύο τύποι κινδύνου: ο κίν-

δυνος για την εκδήλωση της ΚΜ και ο κίνδυνος από

την εκδήλωση της ΚΜ. Η πρώιμη αναγνώριση των πα-

ραγόντων κινδύνου ενοχοποιημένων για την εκδή-

λωση της ΚΜ, μπορεί να βοηθήσει στη δημιουργία

μοντέλων διαστρωμάτωσης κινδύνου για την καλύ-

τερη πρόληψη ιδίως της ασυμπτωματικής ΚΜ. Από

τους ερευνητές του Framingham αναπτύχθηκε ένα

μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου το οποίο υπολογίζει

τον απόλυτο κίνδυνο εκδήλωσης της ΚΜ στην επό-

μενη 10ετία, βασιζόμενο στον αριθμό προδιαθεσι-

κών κλινικών παραγόντων. Από πολυ πα ραγοντικές

αναλύσεις απο δείχθηκε ότι η ηλικία, το φύλο, ο δεί-

κτης μάζας σώματος, η συστολική αρτηριακή πίεση,

η θεραπεία της ΑΥ, το διάστημα PR και η καρδιακή

ανεπάρκεια αντιπροσωπεύουν το 64% του κινδύ-

νου49.

Πίνακας 1. Συνέπειες της ΚΜ

Κολπική Κολπική μαρμαρυγή

μαρμαρυγή με συννοσηρότητες

AEEα X 5 AYδ: καρδιαγ-

γειακά συμβάματα X 3

Νοσηλείεςα X 2–3 AEE X 3

Θνησιμότηταβ X 2 Νοσηλείες λόγω

καρδιακής

ανεπάρκειας X 2

Καρδιακή

ανεπάρκειαε:

Θνησιμότητα X 2

Επιδείνωση Έμφραγμα Ενδονοσοκομειακή X 2

της ποιότητας μυοκαρδίουστ θνησιμότητα

ζωήςγ

Μακροπρόθεσμη

θνησιμότητα X 1.8

α Wolf et al37.     β Benjamin et al35.     γ Hammer et al45.
δ Wachtell et al9.     ε Wang et al89.     στ Pizzetti et al90.
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διαστρωματωση Κινδυνου Και

Προληψη των θρομβοεμβολιΚων

εΠεισοδιων αΠο την Κμ

Η ΚΜ σχετίζεται με κίνδυνο θρομβοεμβολικών

επεισοδίων με αποτέλεσμα αυξημένα παροδικά

ισχαιμικά επεισόδια, ΑΕΕ και περιφερικές εμβολές.

Το ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού επεισο-

δίου, η αύξηση της ηλικίας, η ΑΥ και η δομική καρ-

διακή νόσος (υπερτροφία ή δυσλειτουργία

αριστερής κοιλίας) έχουν αναδειχθεί προγνωστικοί

παράγοντες του ΑΕΕ στους ασθενείς με ΚΜ. Πο-

λυάριθμοι παράγοντες κινδύνου έχουν χρησιμοποι-

ηθεί για να δημιουργήσουν διάφορα μοντέλα

διαστρωμάτωσης κινδύνου και αρκετοί προγνωστι-

κοί κανόνες έχουν αναπτυχθεί για να υπολογίσουν

τον κίνδυνο από τις επιπλοκές της ΚΜ. Λόγω της

απλότητας και ευκολίας στη χρήση, ο δείκτης

CHADS2 έχει γίνει ο συχνότερα χρησιμοποιούμενος

κανόνας στην κλινική πράξη50. O δείκτης CHADS2

(Congestive heart failure, Hypertension, Age,

Diabetes, Stroke) αναθέτει 1 πόντο για κάθε ένα από

το ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, ΑΥ, ηλικία>75

ετών και σακχαρώδη διαβήτη και 2 πόντους για ιστο-

ρικό ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου.

Βάση του CHADS2 οι ασθενείς ταξινομούνται σε

χαμηλού κινδύνου για ΑΕΕ (0 πόντοι), στους οποί-

ους δεν συνιστάται αντιπηκτική αγωγή αλλά ασπι-

ρίνη (81-325mg), σε μετρίου κινδύνου (1 πόντος)

στους οποίους συνιστάται ασπιρίνη (81-325mg) ή η

από του στόματος αντιπηκτική αγωγή με βαρφαρίνη

και σε μετρίου/υψηλού κινδύνου (≥2 πόντοι) στους

οποίους συνιστάται η αντιπηκτική αγωγή με βαρφα-

ρίνη. Η δόση της βαρφαρίνης θα πρέπει να τιτλοποι-

είται ανάλογα με το ΙΝR, με τιμή στόχο της

θεραπείας 2,0-3,0. Oι λιγότερο ισχυροί προγνωστι-

κοί παράγοντες όπως γυναικείο φύλο, ηλικία 65-74

ετών και αγγειακή νόσος οι οποίοι δεν υπολογίζο-

νταν από το δείκτη CHADS2 προστέθηκαν στο δεί-

κτη CHA2DS2-VASc51. O δείκτης CHA2DS2-VASc

είναι πιο ευαίσθητος στον εντοπισμό των ατόμων χα-

μηλού κινδύνου οι οποίοι δεν χρήζουν αντιαιμοπε-

ταλιακής θεραπείας, ενώ τα άτομα με (≥1

παράγοντες) θα πρέπει να τεθούν σε από του στό-

ματος αντιπηκτική αγωγή με βαρφαρίνη ή τους

νέους αντιπηκτικούς παράγοντες οι οποίοι δεν χρή-

ζουν μέτρησης του INR.

Διαχείριση της ΚΜ

Η διαχείριση των ασθενών με ΚΜ έχει στόχο

την πρόληψη, ελέγχοντας τους προδιαθεσικούς πα-

ράγοντες κινδύνου, τη μείωση των συμπτωμάτων και

την πρόληψη των σημαντικών επιπλοκών σχετιζόμε-

νων με την ΚΜ. Παρακάτω θα συζητήσουμε για το

ρόλο της αντιυπερτασικής και αντιπηκτικής θερα-

πείας στους ασθενείς με ΚΜ, χωρίς να αναφερ-

θούμε στα άλλα θέματα όπως έλεγχος συχνότητας

και ρυθμού, κατάλυση (ablation) κτλ, τα οποία κα-

λύπτονται από τις προσφάτως δημοσιευθέντες κα-

τευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής καρδιο λογικής

εταιρείας (ESC guidelines for the management of

AF)48.

ΚΜ και αντιυπερτασική θεραπεία

Τα αντιυπερτασικά φάρμακα μειώνουν τον κίν-

δυνο εμφάνισης της ΚΜ κυρίως μέσω της ελάττωσης

της υψηλής αρτηριακής πίεσης. Ωστόσο κάποιες αντιυ-

περτασικές ουσίες μπορούν να μειώ σουν αυτόν τον

κίνδυνο μέσω άλλων μηχανισμών. Υπήρξαν ελάχιστες

προοπτικές μελέτες για την ανάπτυξη της ΚΜ στους

υπερτασικούς, αλλά υπάρχουν αρκετές δευτερεύουσες

αναλύσεις από μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες και

κάποιες μετα-αναλύσεις οι οποίες μας προσφέρουν

σημαντικά δεδομένα.

αναστολεισ του συστηματοσ

ρενινησ-αγγειοτενσινησ (ανταγωνιστεσ

του μετατρεΠτιΚου ενζυμου

τησ αγγειοτενσινησ “α-μεα” Και αντα-

γωνιστεσ των υΠοδοχεων

αγγειοτενσινησ ιι “ατιι”)

Σε μία πρώιμη μέτα-ανάλυση 11 τυχαιοποιημέ-

νων κλινικών μελετών από τον Healey και τους συ-

νεργάτες52, αποδείχτηκε ότι οι αναστολείς του

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) μείωσαν

σημαντικά το σχετικό κίνδυνο εμφάνισης της ΚΜ

κατά 28% (15-40%), όμως αυτό το όφελος αφορούσε

αποκλειστικά τους ασθενείς με υπερτροφία ή δυσ -

λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Σε άλλη μέτα-ανά-

λυση από τον Kalus και τους συνεργάτες53, η χρήση

των α-ΜΕΑ ή των ΑΤΙΙ σχετιζόταν με 49% (35-72%)

λιγότερο κίνδυνο εμφάνισης της ΚΜ, με χαμηλότερο

ποσοστό αποτυχίας ηλεκτρικής καρδιομετατροπής

της ΚΜ κατά 53% (35-72%) και με λιγότερες υπο-

τροπές της ΚΜ μετά από ηλεκτρική καρδιομετα-

τροπή κατά 61%. Ωστόσο, θα πρέπει να λάβουμε

υπόψη πως οι περισσότερες μελέτες συμπεριλαμβα-

νόμενες σε αυτές τις μέτα-αναλύσεις δεν είχαν σχε-

διαστεί για να μελετήσουν την ΚΜ. Σε μία

προκαθορισμένη ανάλυση της μελέτης VALUE η
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χρήση της βαλσαρτάνης σε σχέση με την αμλοδιπίνη

σχετιζόταν με 16% μείωση (p<0.0455) στην εμφά-

νιση τουλάχιστον ενός νεοεμφανιζόμενου επεισο-

δίου ΚΜ και 32% μείωση (p<0.0046) της επίπτωσης

της εμμένουσας ΚΜ54. Παρόμοια αποτελέσματα

ανέδειξε και η μελέτη LIFE, στην οποία η ομάδα η

οποία λάμβανε έναν παράγοντα ΑΤΙΙ (λοσαρτάνη)

είχε χαμηλότερη επίπτωση της νεοεμφανιζόμενης

ΚΜ σε σχέση με την ομάδα η οποία λάμβανε β-απο-

κλειστή (ατενολόλη)55. Στις κατευθυντήριες οδηγίες

της Ευρωπαικής καρδιολογικής εταιρείας του 200756

οι α-ΜΕΑ και ΑΤΙΙ φιγουράρουν ως τα προτιμώ-

μενα φάρμακα σε υπερτασικούς ασθενείς με αυξη-

μένο κίνδυνο εμφάνισης της ΚΜ. Η εξήγηση για

αυτήν την ένδειξη κρύβεται στη συσχέτιση μεταξύ

της κολπικής διάτασης και της ΥΑΚ, στην ευνοϊκή

δράση των αναστολέων του ΣΡΑ, στις αμφότερες

αυτές καταστάσεις και στη σχέση μεταξύ της ανα-

στροφής της ΥΑΚ και της μείωσης επίπτωσης της νε-

οεμφανιζόμενης ΚΜ57-58. Ωστόσο τα δεδομένα τα

οποία είχαν συγκεντρωθεί μέχρι τότε δεν υποστήρι-

ζαν με συνέπεια όλες αυτές τις συστάσεις. Νέες με-

λέτες όπως η ONTARGET, TRANSCEND,

PROFESS και I-PRESERVE δημοσιεύθηκαν

έκτοτε. Στην ON TARGET59 η νεοεμφανιζόμενη

ΚΜ είχε μι κρότερη, στατιστικά μη σημαντική επί-

πτωση στην ομάδα των ΑΤΙΙ (τελμισαρτάνη) σε

σχέση με τους α-ΜΕΑ (ραμιπρίλη), υποδεικνύοντας

την απουσία διαφοράς στις δυο αυτές μορφές ανα-

στολής του ΣΡΑ. Στις placebo ελεγχόμενες συγκρι-

τικές μελέτες των TRANSCEND60 και PROFESS61

δεν κατέστη δυνατό να αποδειχθεί η προστατευτική

δράση των ΑΤΙΙ κατά της εμφάνισης της ΚΜ. Η με-

λέτη HOPE συμπεριέλαβε ασθενείς με αυξημένο

κίνδυνο καρδιαγγειακού κινδύνου, χωρίς καρδιακή

ανεπάρκεια και δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας

και τους τυχαιοποίησε σε αγωγή με α-ΜΕΑ (ραμι-

πρίλη) ή placebo62. Δεν αναδείχθηκε στατιστικά ση-

μαντική διαφορά στις δύο ομάδες, ως προς την

εκδήλωση της ΚΜ (0.68-1.24, p=0,57). Στην μελέτη

TRANSCEND60, ασθενείς με δυσανεξία στους α-

ΜΕΑ με καρδιαγγειακή νόσο ή σακχαρώδη διαβήτη

με βλάβη τελικού οργάνου-στόχου, τυχαιοποιήθηκαν

σε θεραπεία με ΑΤΙΙ (τελμισαρτάνη) ή placebo,

χωρίς καμία σημαντική επίδραση στην εκδήλωση της

ΚΜ. Αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες απέδειξαν

ότι η θεραπεία με α-ΜΕΑ ή ΑΤΙΙ προσφέρει ένα

πρόσθετο όφελος στη μείωση του κινδύνου υποτρο-

πής της ΚΜ μετά από ηλεκτρική ανάταξη, όταν δίδε-

ται σε συνδυασμό με αντιαρρυθμικό φάρμακο,

συνήθως αμιωδαρόνη, συγκριτικά με το αντιαρρυθ-

μικό φάρμακο μόνο του63-64. Αντιστρόφως, η διπλή-

τυφλή, placebo ελεγχόμενη μελέτη CAPRAF απέτυχε

να αναδείξει οποιοδήποτε όφελος από τη θεραπεία

με καντεσαρτάνη, στη διατήρηση του φλεβοκομβικού

ρυθμού, ύστερα από ανάταξη της ΚΜ σε ασθενείς

οι οποίοι δεν λάμβαναν αντιαρρυθμική αγωγή65.

Υπάρχουν διάφοροι μηχανισμοί οι οποίοι μπορούν

να εξηγήσουν την ευεργετική δράση των αναστο-

λέων του ΣΡΑ στους υπερτασικούς ασθενείς με ΚΜ.

Η αναστολή του ΣΡΑ προλαμβάνει τη διάταση του

αριστερού κόλπου, την κολπική ίνωση, τη δυσλει-

τουργία και καθυστέρηση της ταχύτητας αγωγής με

κάποιες μελέτες να προσάπτουν και αντιαρρυθμικές

ιδιότητες. Oι αναφερόμενες ιδιότητες των αναστο-

λέων του ΣΡΑ, μπορούν να εξηγήσουν τη μείωση επί-

πτωσης της νεο εμφανιζόμενης ΚΜ66-67.

β-αναστολείς: Η χρήση των β-αναστολέων στη

θεραπεία πρώτης γραμμής της ΑΥ τελευταία έχει

αμφισβητηθεί. Όμως οι β-αναστολείς αναμφισβή-

τητα παραμένουν αποτελεσματικοί στον έλεγχο συ-

χνότητας της ΚΜ και πιθανόν στον έλεγχο του

φλεβοκομβικού ρυθμού, ειδικά στην καρδιακή ανε-

πάρκεια και μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβά-

σεις68-69. Στην ανασκόπηση η οποία συμπεριλάμβανε

περίπου 12000 ασθενείς με συστολική καρδιακή ανε-

πάρκεια (περίπου 90% λάμβαναν αναστολείς ΣΡΑ),

η επίπτωση της νεοεμφανιζόμενης ΚΜ ήταν σημα-

ντικά χαμηλότερη κατά 27%(14-38%, p<0.001)

στους ασθενείς οι οποίοι θεραπεύονταν με β-ανα-

στολείς, συγκριτικά με αυτούς οι οποίοι τέθηκαν σε

placebo θεραπεία69. Το ιστορικό της ΚΜ και συστο-

λικής καρδιακής ανεπάρκειας μπορεί να είναι συ-

γκεκριμένες ενδείξεις για τη χρήση των

β-αναστολέων. Η θεραπεία με σοταλόλη, έναν μη

εκλεκτικό β-αναστολέα, με αντιαρρυθμικές ιδιότη-

τες τάξης ΙΙΙ, είναι αποτελεσματική στη διατήρηση

του φλεβοκομβικού ρυθμού μετά από καρδιομετα-

τροπή, αλλά λόγω προαρρυθμικής της δράσης δεν

συνιστάται για τη θεραπεία της ΑΥ. Στη μελέτη

LIFE η θεραπεία με ΑΤΙΙ (λοσαρτάνη) ήταν ανώ-

τερη συγκριτικά με αυτήν με β-αναστολείς (ατενο-

λόλη), ως προς τη μείωση των επεισοδίων της

νεοεμφανιζόμενης και υποτροπιάζουσας ΚΜ.

Ωστόσο είναι δύσκολο να βγουν συμπεράσματα από

τα αποτελέσματα των μελετών όπου συγκρίνονται

δύο ή περισσότερες αντιυπερτασικές ουσίες, λόγω της

αβεβαιότητας εάν οι παρατηρούμενες επιπτώσεις

είναι αποτέλεσμα αρνητικής δράσης της μιας ουσίας

ή της ευεργετικής δράσης της άλλης. Από τη γενική

βάση ερευνητικών δεδομένων του Ηνωμένου Βασι-

λείου προκύπτει σαφής υπεροχή των α-ΜΕΑ, ΑΤΙΙ
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και β-αναστολέων έναντι των αναστολέων των διαύ-

λων Ca στη μείωση του κινδύνου της ΚΜ70. Πιθανοί

ευεργετικοί μηχανισμοί της δράσης των β-αναστο-

λέων σε αυτή την κατεύθυνση είναι η αναστολή της

ισχαιμίας, της αναδιαμόρφωσης και της δράσης του

συμπαθητικού συστήματος στους β-αδρενεργικούς

υποδοχείς προλαμβάνοντας τη βράχυνση του δυναμι-

κού ενέργειας, η οποία συμβάλλει στη διαιώνηση της

ΚΜ68-69. Oι υποτροπές της ΚΜ είναι συχνές, ακόμη

και σε ασθενείς υπό προφύλαξη με β-αναστολείς.

Αναστολείς των διαύλων Ca. Oι αναστολείς

των διαύλων Ca (CCB) είναι μία ετερογενής ομάδα

φαρμάκων με αντιυπερτασικές ιδιότητες. Oι μη- διυ-

δροπυριδίνες όπως διλτιαζέμη και βεραπαμίλη χρη-

σιμοποιούνταν για να επιβραδύνουν την κοιλιακή

ανταπόκριση στην ΚΜ, με τη βεραπαμίλη να έχει με-

λετηθεί και για την αποτελεσματικότητά της, στη

διατήρηση του φλεβοκομβικού ρυθμού μετά από

καρδιομετατροπή. Oι CCBs θα μπορούσαν θεωρη-

τικά να μετριάσουν την κατά τη διάρκεια της ταχυ-

καρδίας υπερφόρτωση των κυττάρων με Ca και την

επαγώμενη απ’αυτήν ηλεκτρική αναδιαμόρφωση

των κόλπων71. Στη μελέτη του De Simone με τους συ-

νεργάτες, η πρόσθετη θεραπεία με βεραπαμίλη μεί-

ωσε σημαντικά τις υποτροπές της ΚΜ στη διάρκεια

3 μηνών, σε σχέση με τη μονοθεραπεία με προπα-

φαινόνη72. Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν ανέδειξαν το

ίδιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα71-73. Στη μελέτη

VALUE ο ΑΤΙΙ βαλσαρτάνη ήταν πιο αποτελεσμα-

τικός από τον CCB αμλοδιπίνη, στην πρόληψη της

νεοεμφανιζόμενης ΚΜ74. Αναδρομική μελέτη η

οποία συμπεριέλαβε περίπου 5500 ασθενείς από την

εθνική, ιατρική και φαρμακευτική βάση δεδομένων

των Ηνωμένων Πολιτειών, συνέκρινε τους ασθενείς

που λάμβαναν για θεραπεία της ΑΥ α-ΜΕΑ, με αυ-

τούς που θεραπεύονταν με CCBs. Στα επόμενα τέσ-

σερα χρόνια, η επίπτωση της νέας ΚΜ ήταν

στατιστικά χαμηλότερη στους ασθενείς οι οποίοι

λάμβαναν α-ΜΕΑ (HR-0.85)74. Παρόμοια αποτελέ-

σματα βρέθηκαν και από τη γενική βάση δεδομένων

του Ηνωμένου Βασίλειου70.

Διουρητικά. Τα διουρητικά συμπεριλαμβάνονται

συχνά στη θεραπεία της ΑΥ, αλλά οι δράσεις τους

στην εμφάνιση της ΚΜ δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς.

Ανταγωνιστές της αλδοστερόνης. Ασθενείς με

πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό έχουν 12πλάσιο

κίνδυνο εμφάνισης της ΚΜ , συγκριτικά με τους

ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ. Αυξημένα επίπεδα αλδο-

στερόνης έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με ΚΜ.

Διάφορες μελέτες με σπιρονολακτόνη και επλερε-

νόνη βρίσκονται σε εξέλιξη.

Κμ Και αντιΠηΚτιΚη αγωγη

Η απόφαση να καλυφθεί το κεφάλαιο της αντι-

πηκτικής αγωγής βασίζεται στο γεγονός ότι σε όλες

τις μελέτες της ΚΜ η επίπτωση της ΑΥ κυμαίνεται

από 60-90%, αναδεικνύοντας τη σημαντικότητα της

ΑΥ ως σημαντικού παράγοντα κινδύνου για την εκ-

δήλωση της10-24. Η ΑΥ συμπεριλαμβάνεται στην

CHADS2
50 και CHA2DS2-VASc51 βαθμολόγηση κιν-

δύνου για ΑΕΕ. Στην καθημερινή πράξη μεγάλο πο-

σοστό ασθενών είναι >65 ετών ή είναι γυναικείου

φύλου, επομένως έχοντας τουλάχιστον 2 παράγοντες

κινδύνου, η πλειονότητα των υπερτασικών ασθενών

με ΚΜ, θα πρέπει να λαμβάνει την από του στόματος

αντιπηκτική αγωγή, εκτός και εάν αντενδείκνυται.

Η αντιπηκτική αγωγή ενδείκνυται όχι μόνο στην εμ-

μένουσα ή μόνιμη ΚΜ, αλλά και στην παροξυσμική,

η οποία δεν πρέπει να υποεκτιμάται.

Για περισσότερο από μισό αιώνα, η από του

στόματος αντιπηκτική αγωγή της ΚΜ περιοριζόταν

στη χρήση των αναστολέων της Βιταμίνης Κ (αΒΚ).

Η από του στόματος αντιπηκτική θεραπεία με αΒΚ

(στόχος INR 2-3) ενδείκνυται σύμφωνα και με τις

πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες, ως πρότυπη θε-

ραπεία της πρόληψης του ΑΕΕ στους ασθενείς με

ΚΜ μέσου και υψηλού κινδύνου (Εικόνα 1). Oι αΒΚ

είναι άκρως αποτελεσματικοί όταν επιτυγχάνεται ο

κατάλληλος θεραπευτικός στόχος (INR 2-3). O βα-

σικός στόχος της αντιπηκτικής αγωγής περιλαμβάνει

τη διατήρηση της ισορροπίας ανάμεσα στην πρό-

ληψη του ΑΕΕ και της αποφυγής των αιμορραγικών

επιπλοκών. Η σχέση κινδύνου-οφέλους και ο κίνδυ-

νος αιμορραγίας θα πρέπει να υπολογίζεται σε κάθε

ασθενή πριν την έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής. O

δείκτης HAS-BLEED χρησιμεύει για να αξιολογη-

θεί ο κίνδυνος αιμορραγίας των ασθενών με ΚΜ75,

με το σκορ ≥3 να υποδηλώνει αυξημένο κίνδυνο αι-

μορραγίας και να απαιτεί αυξημένη προσοχή του θε-

ράποντος ιατρού και του ασθενούς. Μέτα-ανάλυση

29 μελετών με περισσότερους απο 28000 ασθενείς

ανέδειξε ότι, η δοσορυθμιζόμενη θεραπεία με βαρ-

φαρίνη οδήγησε στην κατά 64% μείω ση των ΑΕΕ

και κατά 26% της ολικής θνητότητας. Σύμφωνα με

τα δεδομένα των κλινικών μελετών, η θεραπεία με

από του στόματος αντιπηκτικά θα πρέπει να συνι-

στάται στους ασθενείς με ΚΜ και ≥1 παράγοντες

κινδύνου για ΑΕΕ, σε περίπτωση απουσίας αντεν-

δείξεων. Η ασπιρίνη δεν προσφέρει επαρκή προ-

στασία έναντι του ΑΕΕ στους ασθενείς με ΚΜ. Η

μέτα-ανάλυση του Hart και των συνεργ.(2007) ανέ-

δειξε μη σημαντική μείωση των ΑΕΕ (19%), χωρίς
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επίδραση στην ολική θνησιμότητα. Εννέα μελέτες συ-

νέκριναν τα αποτελέσματα της δράσης των αΒΚ και

της ασπιρίνης, με στατιστικά σημαντική υπεροχή των

αΒΚ ως προς το πρωτεύον καταληκτικό σημείο κατά

39%76.

Η μελέτη ACTIVE-W συνέκρινε το συνδυασμό

της ασπιρίνης με την κλοπιδογρέλη, σε σχέση με την

βαρφαρίνη, ως προς την πρόληψη των αγγειακών

επεισοδίων στους ασθενείς με ΚΜ, με μέσο όρο 2

παραγόντων κινδύνου. Η αντιπηκτική αγωγή απο-

δείχθηκε ανώτερη σε σχέση με το συνδυασμό των

δύο κατά 40%, χωρίς σημαντικές διαφορές στις αι-

μορραγικές επιπλοκές77. Στην ίδια μελέτη ο συνδυα-

σμός της κλοπιδογρέλης με την ασπιρίνη

αποδείχθηκε ανώτερος κατά 11% σε σχέση με τη μο-

νοθεραπεία με ασπιρίνη ως προς την πρόληψη των

μείζονων αγγειακών επεισοδίων, με κόστος την αυ-

ξημένη επίπτωση των αιμορραγικών επιπλοκών78.

Μολονότι εκατομμύρια ασθενών έχουν επωφε-

ληθεί από τους αΒΚ, οι ουσίες αυτές έχουν κάποια

μειονεκτήματα, τα οποία μειώνουν τη χρήση τους και

περιορίζουν τη δράση τους. Σύμφωνα με τα δεδο-

μένα των περισσότερων μελετών, βάση του δείκτη

CHADS2 οι υψηλού κινδύνου ασθενείς λαμβάνουν

την από του στόματος αντιπηκτική αγωγή σε ποσο-

στό χαμηλότερο του 70%79.

Στοχεύοντας στην αποφυγή των περιορισμών

αυτών, η φαρμακευτική βιομηχανία προχώρησε στην

ανάπτυξη νέων αντιπηκτικών φαρμάκων, τα οποία

πιθανόν να αλλάξουν ριζικά την αντιληψή μας για

το θέμα αυτό.

νεωτερεσ αντιΠηΚτιΚεσ ουσιεσ

Τα νεώτερα από του στόματος αντιπηκτικά χω-

ρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, τους άμεσους

αναστολείς της θρομβίνης (dabigatran, ximelagatran)

και στους αναστολείς του παράγοντα Χα

(rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Διάφορες σχετι-

κές μελέτες έχουν δημοσιευθεί ή βρίσκονται σε

ερευνητικό στάδιο.

RE-LY: Η ουσία dabigatran μελετήθηκε σε μία

μεγάλη, ανοικτή, τυχαιοποιημένη μελέτη, στην οποία

συγκρίθικε με τη βαρφαρίνη (στόχος INR 2-3) σε

18113 ασθενείς με μη βαλβιδική ΚΜ21. Δύο δόσεις

του dabigatran (110mg και 150mg δις ημερησίως)

αξιολογήθηκαν. Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν

το ΑΕΕ (ισχαιμικό ή αιμορραγικό) ή το συστηματικό

εμβολικό επεισόδιο. Η δόση του dabigatran των

150mg αποδείχθηκε ανώτερη της βαρφαρίνης. Το

πρωτεύον καταληκτικό σημείο εμφανίστηκε στο

1.71% των ασθενών/έτος στην ομάδα της βαρφαρί-

νης, στο 1.54% στην ομάδα dabigatran 110mg

(p=0.34) και στο 1.11% των ασθενών οι οποίοι λάμ-

βαναν dabigatran 150mg δυο φορές την ημέρα

(p<0.001). Το ποσοστό των μείζονων αιμορραγιών

έφτασε το 3.57% το χρόνο στην πρώτη, 2.87% στη

δεύτερη (p=0.003) και 3.32% στην τρίτη ομάδα

(p=0.31) αντίστοιχα80. Η επίπτωση του αιμορραγι-

κού ΑΕΕ είχε ελαττωθεί και στις δύο ομάδες του

dabigatran σε σχέση με αυτήν της βαρφαρίνης. Το

dabigatran σε αντίθεση με την βαρφαρίνη δεν απαι-

τεί τακτική παρακολούθηση των επιπέδων του INR.

Ανάλυση μιάς υποομάδας ασθενών με ιστορικό

ΑΕΕ ή παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου ανέδειξε

την μη κατωτερότητα αμφότερων των δόσεων του

dabigatran στην πρόληψη του ΑΕΕ, αλλά δεν ανέ-

δειξε ανωτερότητα στην υποομάδα των ασθενών με

δείκτη CHADS2 ≥381. Το έμφραγμα του μυοκαρ-

δίου ήταν αριθμητικά (αλλά όχι στατιστικά) συχνό-

τερο στις ομάδες του dabigatran. Δεν υπάρχει

κάποιο ειδικό αντίδοτο για το dabigatran, το οποίο

έχει χρόνο ημίσιας ζωής 12-17 ώρες. Σε περίπτωση

σοβαρής αιμορραγίας η υποστηρικτική θεραπεία

μπορεί να περιλαμβάνει φρέσκο κατεψυγμένο πλά-

σμα, συμπυκνωμένα ερυθρά, αιμοκάθαρση και χει-

ρουργική αντιμετώπιση.

Το dabigatran etexilate έγινε το πρώτο από του

στόματος αντιπηκτικό τα τελευταία 50 χρόνια,το

οποίο πήρε την ένδειξη πρόληψης του ΑΕΕ και του

συστηματικού εμβολικού επεισοδίου στους ασθενείς

με ΚΜ μη βαλβιδικής αιτιολογίας.

SPORTIF. Δύο μακροπρόθεσμες μελέτες στην

φάση ΙΙΙ συνέκριναν την ουσία ximelagatran με τη

βαρφαρίνη στους ασθενείς με ΚΜ82-83. Παρόλα τα

πλεονεκτήματα της ουσίας, ως προς την πρόληψη των

αγγειακών επεισοδίων και των αιμορραγικών επιπλο-

κών, συγκριτικά με τη βαρφαρίνη, η περαιτέρω με-

λέτη του ximelagatran διεκόπη, λόγω αναφερόμενων

περιστατικών ηπατοτοξικότητας.

ROCKET-AF. 14264 ασθενείς με ΚΜ τυχαιο-

ποιήθηκαν σε διπλή-τυφλή εικονική μελέτη σε δύο

ομάδες. Η πρώτη τέθηκε σε αναστολέα του παράγο-

ντα Χα rivaroxaban 20mg σε μία δόση ημερησίως

(15mg εάν η κάθαρση κρεατινίνης κυμαινόταν με-

ταξύ 30-49 ml/min), ενώ η δεύτερη σε προσαρμο-

σμένη δόση βαρφαρίνης (με στόχο INR 2-3)

αντίστοιχα. Τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη περι-

λάμβαναν, το καταγεγραμμένο κατά τη διάρκεια των

προηγούμενων 6 μηνών επεισόδιο ΚΜ και την πα-

ρουσία τουλάχιστον δύο παραγόντων κινδύνου22. Τα

πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία (ΑΕΕ και μη-εγκε-
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φαλική εμβολή) παρουσιάστηκαν στο 2.12% των

ασθενών της ομάδας του rivaroxaban και στο 2.42%

της ομάδας της βαρφαρίνης (p=0.017). Συνολικά το

rivaroxaban αποδείχθηκε μη-κατώτερο σε σχέση με

τη βαρφαρίνη ως προς τα πρωτεύοντα καταληκτικά

σημεία, ενώ αποδείχθηκε ανώτερο στους ασθενείς οι

οποίοι παρέμειναν στη θεραπεία πέρα των 40 μηνών

της μελέτης. Oι μείζονες αιμορραγικές επιπλοκές πα-

ρουσιάστηκαν στο 3.6% των ασθενών της ομάδας του

rivaroxaban έναντι 3.45% της ομάδας της βαρφαρίνης

(p=0.576). Η επίπτωση της ενδοκράνιας αιμορραγίας

ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα του

rivaroxaban (0.49% έναντι 0.74%, p=0.019). Δεν

υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο

rivaroxaban και την βαρφαρίνη, στην επίπτωση του

εμφράγματος του μυοκαρδίου.

AVERROES. Η διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη

μελέτη αυτή συνέκρινε τον αναστολέα του παράγοντα

Χα apixaban με την ασπιρίνη, ως προς την πρόληψη

του ΑΕΕ στους ασθενείς με ΚΜ, οι οποίοι δεν είναι

κατάλληλοι για θεραπεία με αΒΚ. Oι ασθενείς είχαν

τυχαιοποιηθεί σε δύο ομάδες. Η πρώτη λάμβανε

apixaban 5mg δις ημερησίως, ενώ η δεύτερη ασπιρίνη

(81-324mg). Η μελέτη διακόπηκε νωρίτερα, μετά από

μία ενδιάμεση ανάλυση στην οποία αποκαλύφθηκε

>55% μείωση της εμφάνισης του πρωτεύοντος κατα-

ληκτικού σημείου (ΑΕΕ ή συστηματικό εμβολικό

επεισόδιο) στην ομάδα του apixaban, μετά από μέση

παρακολούθηση των 1.1 ετών (1.7% έναντι 3.9%,

p<0.001). Δεν παρουσιάστηκαν σημαντικές διαφορές

ανάμεσα στις δύο ομάδες, ως προς τις αιμορραγικές

επιπλοκές, συμπεριλαμβανομένων και των ενδοκρα-

νιακών αιμορραγιών. Επίσης η θεραπεία με το

apixaban ήταν πολύ καλύτερα ανεκτή συγκριτικά με

την ασπιρίνη23. Επομένως οι ασθενείς στους οποίους

αποτυγχάνει ή αρνούνται τη θεραπεία με αΒΚ, η

ασπιρίνη αποτελεί ένα κατώτερο φάρμακο ως προς

την πρόληψη του ΑΕΕ, λιγότερο καλά ανεκτό, έχο-

ντας ανάλογες αιμορραγικές επιπλοκές με το

apixaban. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της μελέ-

της AVERROES στην ΚΜ, ήρθαν σε αντίθεση με τα

απογοητευτικά της φάσης ΙΙΙ της μελέτης

APPRAISE-2 στην οποία η ουσία δοκιμάστηκε σε

υψηλού κινδύνου ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφα-

νιαίο σύνδρομο. Η μελέτη τερματίστηκε πρόωρα,

όταν φάνηκε ξεκάθαρα πως η αύξηση του αιμορρα-

γικού κινδύνου δεν αντισταθμιζόταν από το όφελος

της μείωσης των ισχαιμικών επεισοδίων.

ARISTOTLE. Η μελέτη αυτή τυχαιοποίησε

18201 ασθενείς με ΚΜ συγκρίνοντας το apixaban

(5mg δις ημερησίως) με τη βαρφαρίνη (στόχος ΙΝR

2-3) και μετά από 21 μήνες παρακολούθησης, ανέ-

δειξε την ανωτερότητα του apixaban στην πρόληψη

του ΑΕΕ και του συστηματικού εμβολικού επεισο-

δίου κατά 21%, στη μείωση των αιμορραγικών επει-

σοδίων κατά 31% και στη μείωση της ολικής

θνητότητας κατά 11%. Επομένως το apixaban ήταν

ανώτερο της βαρφαρίνης στην πρόληψη του ΑΕΕ

και του συστηματικού εμβολικού επεισοδίου (πρω-

τεύοντα καταληκτικά σημεία), ενώ επίσης σχετιζό-

ταν με λιγότερες αιμορραγικές επιπλοκές και

μειωμένη θνησιμότητα84.

Κατευθυντηριεσ οδηγιεσ για

τα νεωτερα αντιΠηΚτιΚα φαρμαΚα

1. Η ESC στις τελευταίες της οδηγίες για την

αντιμετώπιση της ΚΜ48 δεν κάνει επίσημη αναφορά

στο dabigatran, μιας και όταν γράφονταν αυτές, το

φάρμακο δεν είχε εγκριθεί ακόμα στην Ευρώπη.

Ωστόσο γίνεται αναφορά στα αποτελέσματα της με-

λέτης RE-LY και τη χρήση του dabigatran, με βάση

τον κίνδυνο του ΑΕΕ (CHA2DS2-VASc) και του αι-

μορραγικού κινδύνου (HAS-BLED)48.

2. Oι κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικάνικης

Καρδιολογικής Εταιρείας/Αμερικάνικης εταιρείας

ΑΕΕ85 δεν συμπεριέλαβαν τα νεώτερα αυτά φάρ-

μακα στις οδηγίες τους, μιας και αυτά δεν είχαν

εγκριθεί ακόμα από τον FDA.

3. Oι κατευθυντήριες οδηγίες της Καναδικής

Καρδιαγγειακής Εταιρείας συστήνουν υπό όρους το

dabigatran στους περισσότερους ασθενείς που χρή-

ζουν από του στόματος αντιπηκτική αγωγή86.

4. Το Αμερικάνικο Κολέγιο της Καρδιολο -

γίας/Αμερικάνικη Καρδιολογική Εταιρεία/Εταιρεία

Καρδιακού Ρυθμού δημοσίευσαν μία ανανέωση των

οδηγιών τους87-88, δίνοντας στο dabigatran την ένδειξη

της κατηγορίας Ι στους ασθενείς με ΚΜ μη βαλβιδικής

αιτιολογίας, χωρίς σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρ-

κεια (CrCl>15mL/min) ή επηρεασμένη ηπατική λει-

τουργία (Επίπεδο Απόδειξης Β). Ωστόσο λόγω του

υψηλού κόστους του φαρμάκου, θα πρέπει να γίνεται

προσεκτική επιλογή των υποψήφιων ασθενών, λαμβά-

νοντας υπόψη τη σχέση κόστους-οφέλους της θερα-

πείας.

εΠιλογοσ

Oι υπερτασικοί ασθενείς εκτίθενται σε αυξη-

μένο κίνδυνο ΚΜ και η ΑΥ είναι η πιο συχνά παρα-

τηρούμενη διαταραχή στις μελέτες της ΚΜ. Η

επίγνωση του αυξημένου αυτού κινδύνου, μας ανα-
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γκάζει στην στενότερη παρακολούθηση των ασθενών

αυτών. Η ΚΜ είναι συνήθως μια προοδευτική νόσος,

η οποία επιδεινώνεται με την πάροδο του χρόνου. Η

επιδείνωση αυτή οφείλεται στις ηλεκτρικές, συσταλ-

τικές και δομικές αλλαγές στους κόλπους, γνωστές

και ως κολπική αναδιαμόρφωση. Η ΚΜ οδηγεί στην

επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας και αυξημένο

κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Πρόληψη και

θεραπεία της ΚΜ είναι επιτακτική, λαμβάνοντας

υπόψη τον διαρκώς αυξανόμενο σε ηλικία πληθυσμό,

το υψηλό ποσοστό της αρρύθμιστης υπέρτασης, τον

κίνδυνο του ΑΕΕ και την επιδείνωση των άλλων συν-

νοσηροτήτων στην παρουσία της ΚΜ. Η αντιμετώ-

πιση της ΚΜ περιλαμβάνει αντιυπερτασική,

αντιαρρυθμική και αντιπηκτική αγωγή. Τα αντιυπερ-

τασικά φάρμακα της ομάδας των αΜΕΑ, ΑΤΙΙ και β-

αναστολέων, έχουν αποδειχθεί ανώτερα στην

πρόληψη της ΚΜ σε σχέση με άλλα αντιυπερτασικά

φάρμακα, ιδιαίτερα στους ασθενείς με καρδιακή

ανεπάρκεια, ΥΑΚ και μετά από έμφραγμα του μυο-

καρδίου. Η αντιπηκτική αγωγή αποτελεί ακρογωνι-

αίο λίθο στην πρόληψη των επιπλοκών της ΚΜ, με τα

νεώτερα φάρμακα,σύμφωνα και με τις τελευταίες με-

λέτες να αφήνουν πολλες υποσχέσεις για το μέλλον.

Summary

Pavlos K. Tsinivizov, Manolis S. Kallistratos, Athana-

sios J. Manolis. Atrial Fibrillation and Arterial Hy-

pertension: Evaluation and treatment. Arterial

Hypertension 2012; 21: 50-63.

Arterial Hypertension (HTN) and atrial fibrilla-
tion (AF) are common diseases and frequently coex-
ists. Although there are multiple risk factors for the
development of AF, hypertension due to its high preva-
lence represents the main predisposing factor. Several
pathophysiologic mechanisms (such as structural heart
disorders, neurohormonal activation, fibrosis, athero-
sclerosis etc.) have been proposed to explain the onset
of AF. The coexistence of AF and HTN increases dra-
matically the rate of cardiovascular complications. Sev-
eral risk models have been developed for risk
stratification and prevention of thromboembolic events
in patients with AF. In all of them HTN is included as
an important risk factor. Antihypertensive treatment
reduces this risk, with some agents to be superior to
others in the prevention of new onset AF and stroke.
For many years despite some disadvantages, the an-
tithrombotic treatment was based in vitamin K antag-
onists (VKA). In an effort to eliminate these
disadvantages, new anticoagulants have emerged with
promising results.

In this review we will present data regarding the

epidemiology, pathophysiology and consequences of

AF as well as data regarding the risk stratification and

treatment including the novel anticoagulants for pre-

vention of thromboembolic events.
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