
Αρτηριακή Υπέρταση, 28, 3: 249-260, 2019

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

H ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί αρχικό

συμβάν που λαμβάνει χώρα κατά την πορεία της

δημιουργίας της αθηρωματικής πλάκας1. Αν και η

παθοφυσιολογία της είναι πολυπαραγοντική, το

οξειδωτικό στρες κι η φλεγμονή αναγνωρίζονται

ως οι πιο κοινοί μηχανισμοί πρόκλησης αγγειακής

βλάβης2.

Το οξειδωτικό στρες είναι η απάντηση του ορ-

γανισμού στους παραδοσιακούς παράγοντες κιν-

δύνου, όπως η υπερχοληστερολαιμία, ο σακχα-

ρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση και η γε-

νετική προδιάθεση των ατόμων. Μία απάντηση

που οδηγεί στη δημιουργία δραστικών ριζών οξυ-

γόνου, οι οποίες στη συνέχεια σηματοδοτούν την

έναρξη πολλών διαδικασιών που λαμβάνουν χώρα

στην αθηρογένεση, όπως η έκφραση μορίων προ-

σκόλλησης, η υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών
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Περιληψη

Το οξειδωτικό στρες και η φλεγμονή εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και της

αρτηριακής υπέρτασης, με την τελευταία να αποτελεί μείζονα και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή

νόσο. O κλινικός ιατρός χρησιμοποιεί συχνά ως εργαλείο για την προσέγγιση του ασθενούς με υποψία ή γνωστή ΣΝ

το τεστ κοπώσεως σε κυλιόμενο τάπητα, ένα φθηνό και αναίμακτο εργαλείο αξιολόγησης των νορμοτασικών και

υπερτασικών ασθενών. Η προγνωστική του αξία στην ανάδειξη του μελλοντικού κινδύνου για υπέρταση σε

νορμοτασικά άτομα και για καρδιαγγειακά συμβάματα σε νορμοτασικά και υπερτασικά άτομα είναι σημαντική. Για το

λόγο αυτόν παράμετροι όπως ο ολικός χρόνος άσκησης, ο ρυθμός αποκατάστασης της καρδιακής συχνότητας, η

ινότροπη απάντηση στην άσκηση, το QRS score, το Duke score καθώς και οι διακυμάνσεις της αρτηριακής πίεσης

κατά τη διάρκεια της άσκησης έχουν μελετηθεί εκτενώς. Η ευαισθησία και η ειδικότητά του είναι όμως μικρή. Τα

τελευταία χρόνια η ανάγκη για εύρεση νέων παραγόντων κινδύνου για ΣΝ έχει οδηγήσει στην ανάδυση μεγάλου

αριθμού βιοδεικτών. Ανάμεσα σε αυτούς η CRP αποτελεί τον καλύτερα μελετημένο βιοδείκτη, και η μέτρηση των

επιπέδων της συστήνεται πλέον από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία σε ορισμένες κατηγορίες ασθενών.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η περιγραφή της δοκιμασίας κοπώσεως σε κυλιόμενο τάπητα και των

πρωτεϊνικών βιοδεικτών ως εργαλείο για τη προσέγγιση των νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών με γνωστή

ή υποψία ΣΝ. Η συνδυασμένη τους χρήση θα μπορούσε να αποτελέσει πεδίο έρευνας ώστε να διαπιστωθεί αν με

τον τρόπο αυτόν αυξάνεται η ευαισθησία και η ειδικότητα της δοκιμασίας κοπώσεως.
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των αγγείων, η μετανάστευση κυττάρων στο αγγει-

ακό τοίχωμα, η απόπτωση του ενδοθηλίου, η οξεί-

δωση των λιποπρωτεϊνών, η ενεργοποίηση των

μεταλλοπρωτεϊνασών της εξωκυττάριας θεμέλιας

ουσίας καθώς και αγγειοκινητικές διαταραχές3.

Όπως έχει περιγραφεί στο παρελθόν4, η ενεργο-

ποίηση κυττάρων του ανοσιακού συστήματος οδηγεί

στην παραγωγή φλεγμονωδών κυττοκινών (ιντερφε-

ρόνης-γ [IFN-γ], ιντερλευκίνης-1 [IL-1] και του πα-

ράγοντα νέκρωσης όγκων [TNF]), που επάγουν την

έκκριση μεγάλων ποσοτήτων ιντερλευκίνης-6 (IL-6).

H τελευταία οδηγεί στην παραγωγή τεράστιων ποσο-

τήτων πρωτεϊνών οξείας φάσης όπως η C-αντιδρώσα

πρωτεΐνη (CRP), το αμυλοειδές Α (SAA) και το ινω-

δογόνο. Καθένας από τους παράγοντες αυτούς επιτε-

λεί ξεχωριστό ρόλο στη διαδικασία της αθηρο-

σκλήρωσης, πράγμα που καθιστά τη μέτρηση των επι-

πέδων τους χρήσιμο εργαλείο στην προσέγγιση του

ασθενούς με υποψία στεφανιαίας νόσου (ΣΝ).

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί έναν

από τους σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου

για καρδιαγγειακή νόσο, συμπεριλαμβανομένου

του ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

και της ΣΝ5,6. Η παθοφυσιολογία της εμπλέκει

πλήθος μονοπατιών και διαδικασιών. Από τους

πλέον σημαντικούς αιτιολογικούς παράγοντες εί-

ναι το οξειδωτικό στρες, το οποίο οδηγεί σε ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία, αναδιαμόρφωση των

μικρών και μεγάλων αγγείων και φλεγμονή με τις

διαδικασίες που περιγράφηκαν παραπάνω7. Σύμ-

φωνα με τα επιδημιολογικά στοιχεία της Αμερικα-

νικής Καρδιολογικής Εταιρείας, το 2010 οι

υπερτασικοί αποτελούσαν το 31,1% του παγκό-

σμιου ενήλικου πληθυσμού, ενώ την τελευταία δε-

καετία το ποσοστό θανάτων που οφείλονται σε ΑΥ

αυξήθηκε κατά 10,5%8.

Παραδοσιακά η προσέγγιση του ασθενούς με

υποψία ΣΝ βασίζεται σε δύο βασικούς άξονες, την

αρχική αξιολόγηση του κινδύνου του ασθενούς για

καρδιαγγειακή νόσο9 και την πραγματοποίηση

επεμβατικών και μη δοκιμασιών για τη διάγνωση

της νόσου. Το τεστ κοπώσεως αποτελεί ένα χαμη-

λού κόστους εργαλείο αξιολόγησης με μικρή όμως

ευαισθησία και ειδικότητα με αποτέλεσμα η διά-

γνωση της ΣΝ να βασίζεται συχνά σε πιο επεμβα-

τικές και κοστοβόρες μεθόδους.

Τα τελευταία χρόνια έχει στραφεί το ενδιαφέ-

ρον των ερευνητών στην ανακάλυψη νέων βιοδει-

κτών με κλινικά σημαντική σημασία στην ανάδειξη

του καρδιαγγειακού κινδύνου. Στόχος της παρού-

σας μελέτης είναι η παρουσίαση του τεστ κοπώ-

σεως ως εργαλείο για τη διάγνωση, παρακο-

λούθηση, εκτίμηση της πρόγνωσης και καταλληλό-

τητας της θεραπείας των ασθενών με υποψία ή

γνωστή ΣΝ, δίνοντας ιδιαίτερη βαρύτητα στην προ-

σέγγιση του υπερτασικού ασθενούς, καθώς και η

ανασκόπηση του ρόλου φλεγμονωδών βιοδεικτών

και βιοδεικτών οξειδωτικού στρες στη διάγνωση

και πρόγνωση της καρδιαγγειακής νόσου.

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμε-

ρικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας η συστολική

αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) συστήνεται να βρίσκεται

σε επίπεδα χαμηλότερα των 140 mmHg, ενώ η δια-

στολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ) σε επίπεδα μι-

κρότερα των 90 mmHg σε υπερτασικούς ασθενείς

με υποψία ΣΝ. Τελευταία δεδομένα δείχνουν πως

ιδανικές είναι οι τιμές ΣΑΠ μεταξύ 130-139 mmHg

και ΔΑΠ μεταξύ 80-85 mmHg9.

ΑΡΧΙΚΗ ΑΞΙOΛOΓΗΣΗ ΤOΥ ΚΙΝΔΥΝOΥ ΓΙΑ
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝOΣO

Πρώτο βήμα στην προσέγγιση του ασθενούς με

καρδιαγγειακή νόσο αποτελεί ο υπολογισμός του

κινδύνου για νόσο10. Oι ασθενείς χωρίζονται στις

κατηγορίες χαμηλού (<15%), ενδιάμεσου (15-

85%) και υψηλού(>85%) κινδύνου ανάλογα με

την ηλικία, το φύλο και τους χαρακτήρες του θωρα-

κικού άλγους (τυπική στηθάγχη, άτυπη στηθάγχη,

μη στηθαγχικό άλγος) (Πίνακας 1).

Το μη στηθαγχικό άλγος αξιολογείται με την

πραγματοποίηση περαιτέρω εξετάσεων για τον

αποκλεισμό άλγους γαστρεντερικής, πνευμονολο-

γικής ή μυοσκελετικής αιτιολογίας.

ΤO ΤΕΣΤ ΚOΠΩΣΕΩΣ ΩΣ ΕΡΓΑΛΕΙO
ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝOΣOΥ

Το τεστ κοπώσεως αποτελεί ένα αναίμακτο, χαμη-

λού κόστους εργαλείο αξιολόγησης ασθενών με

υποψία ΣΝ, καθώς και εκτίμησης της πρόγνωσης

και της καταλληλότητας της φαρμακευτικής αγω-

γής των ασθενών με γνωστή ΣΝ11. Συνεχής ηλε-

κτροκαρδιογραφική καταγραφή και μέτρηση της

αρτηριακής πίεσης πραγματοποιείται κατά τη

διάρκεια εφαρμογής καθορισμένων πρωτοκόλλων

άσκησης σε κυλιόμενο τάπητα12.

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της
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Αμερικανικής εταιρείας13 το τεστ κοπώσεως ενδεί-

κνυται:

• Για τη διάγνωση ΣΝ σε ασθενείς ενδιάμεσου

κινδύνου με στηθαγχικές ενοχλήσεις.

• Για την αξιολόγηση του κινδύνου και την εκτί-

μηση της πρόγνωσης της νόσου σε ασθενείς με

γνωστή στεφανιαία νόσο που παρουσιάζονται

με πρόσφατη αλλαγή της κλινικής τους εικόνας.

• Για επαναληπτικό έλεγχο (follow up) κάθε δύο

έτη σε ασθενείς με γνωστή ΣΝ, εάν δεν υπάρ-

ξει αλλαγή στην κλινική τους εικόνα.

• Σε ασθενείς με υποψία στεφανιαίας μικροαγγει-

ακής νόσου για να αξιολογήσουμε την ύπαρξη

κινητικών διαταραχών των καρδιακών τοιχωμά-

των λαμβάνοντας υπόψη τα στηθαγχικά ενοχλή-

ματα και τις ST διαταραχές του ασθενούς.

• Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς ενδιάμεσου κιν-

δύνου για ΣΝ για την αξιολόγηση του κινδύνου

για νόσο, καθώς και την ικανότητα για άσκηση.

Η αρτηριακή υπέρταση, αν και δεν αποτελεί αι-

τία παραπομπής για δοκιμασία κοπώσεως, συνα-

ντάται συχνά στα άτομα που υποβάλλονται στο τεστ.

Πρωτόκολλο κατά Bruce

Το συχνότερα χρησιμοποιούμενο πρωτόκολλο

άσκησης είναι το πρωτόκολλο κατά Bruce. Τροπο-

ποιήσεις αυτού εφαρμόζονται για να εξυπηρετή-

σουν εξεταζόμενους με μειωμένη ικανότητα για

άσκηση και μεγαλύτερη ηλικία (Εικόνα 1). Το

πρωτόκολλο αυτό απαιτεί μηχανική βάδιση του

ατόμου σε κυλιόμενο τάπητα με συνεχώς αυξανό-

μενο φορτίο έργου. Η μέγιστη καρδιακή συχνό-

τητα κάθε ατόμου προκύπτει από την αφαίρεση της

ηλικίας του από τον αριθμό 220, και το τεστ πρέπει

να ολοκληρώνεται αν επιτευχθεί η συχνότητα αυτή

κατά τη διάρκεια της άσκησης12,14-16.

Ηλικία Άνδρες Γυναίκες Άνδρες Γυναίκες Άνδρες Γυναίκες

30-39 5 28 29 10 18 5

40-49 69 37 38 14 25 8

50-59 77 47 49 20 34 12

60-69 84 58 59 28 44 17

70-79 89 68 69 37 54 24

>80 93 76 78 47 65 32

Πίνακας 1. Διαστρωμάτωση κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Τα λευκά κελιά αντιστοιχούν σε ασθενείς με κίν-

δυνο για νόσο <15%, τα ανοιχτά γκρι σε ασθενείς με κίνδυνο 15-65%, τα μεσαία γκρι σε κίνδυνο 65-85% και

τα σκούρα γκρι σε ασθενείς υψηλού κινδύνου >85%.

Τυπική Στηθάγχη Άτυπη Στηθάγχη Μη στηθαγχικό άλγος

Ως τυπική στηθάγχη ορίζεται το άγχος που πληροί τα εξής κριτήρια:
1) Oπισθοστερνική δυσφορία χαρακτηριστικής ποιότητας και διάρκειας.
2) Eντείνεται με την άσκηση ή το συναισθηματικό στρες.
3) Yφίεται με ξεκούραση ή/και με νιτρώδη σε λίγα λεπτά.
Ως άτυπη στηθάγχη ορίζεται το άλγος που πληροί δύο από τα ανωτέρω κριτήρια, ενώ το μη στηθαγχικό άλγος πληροί ένα ή και κανένα
από τα κριτήρια.

Protocol Miles per hour Grade (%) Metabolic

equivalents

Standard Bruce protocol (3 minutes per stage)

Stage 1 1.7 10 4

Stage 2 2.5 12 7

Stage 3 3.4 14 10

Stage 4 4.2 16 13

Stage 5 5.0 18 16

Stage 6 5.5 20 NA

Stage 7 6.0 22 NA

Modified Bruce protocol (3 minutes per stage)

Stage 1 1.7 0 2

Stage 2 1.7 5 3

Stage 3 1.7 10 4

Stage 4 2.5 12 7

Stage 5 3.4 14 10

Stage 6 4.2 16 13

Stage 7 5.0 18 16

Stage 8 5.5 20 NA

Stage 9 6.0 22 NA

Εικόνα 1. Συνήθη Πρωτόκολλα άσκησης σε κυλιόμενο τά-

πητα.
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Η δοκιμασία ξεκινάει με τη μέτρηση των ζωτι-

κών σημείων του εξεταζόμενου και την πραγματο-

ποίηση ηλεκτροκαρδιογραφήματος (ΗΚΓ) στην

κατάσταση ηρεμίας. Το τεστ πρέπει να αναβάλλε-

ται αν η ΣΑΠ ηρεμίας είναι άνω των 200 mmHg

και η ΔΑΠ άνω των 115 mmHg. Στη συνέχεια ακο-

λουθούν έξι στάδια βάδισης σε κυλιόμενο τάπητα

αυξανόμενης κλίσης και ταχύτητας, καθένα από τα

οποία διαρκεί 3 λεπτά. O εξεταζόμενος παρακο-

λουθείται για πιθανή εμφάνιση θωρακικού άλγους,

δύσπνοιας ή υπερβολικής κούρασης. Συνεχής ΗΚΓ

καταγραφή 12 απαγωγών πραγματοποιείται καθ’

όλη τη διάρκεια του τεστ, ενώ στο τέλος κάθε στα-

δίου ακολουθεί η μέτρηση της ΑΠ. Η εξέταση ολο-

κληρώνεται με την παρακολούθηση του ρυθμού

αποκατάστασης της καρδιακής συχνότητας. Στο

στάδιο αποκατάστασης η ΑΠ μετριέται και στο 2ο,

4ο και 6ο λεπτό12,14-16. 

Η εξέταση συνήθως διαρκεί 6 έως 12 λεπτά

ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του ατόμου και την

ικανότητά του για άσκηση.

Oι εξεταζόμενοι οφείλουν να μην έχουν γευμα-

τίσει 3 ώρες προ της δοκιμασίας κοπώσεως, να φο-

ρούν άνετα ρούχα και υποδήματα και να διακό-

πτουν κατόπιν ιατρικής συμβουλής τη θεραπευτική

αγωγή που θα μπορούσε να επηρεάσει το αποτέλε-

σμα της δοκιμασίας. Πριν την έναρξη του τεστ ο

γιατρός οφείλει να περιγράψει τα στάδιά του, κα-

θώς και να ενημερωθεί για την παρούσα κατά-

σταση του εξεταζόμενου και το ιστορικό του, ώστε

να αποκλείσει τυχόν αντενδείξεις για την πραγμα-

τοποίηση της δοκιμασίας12,14-16.

Προγνωστική αξία του τεστ κοπώσεως

O ολικός χρόνος άσκησης εκφράζει τη λειτουργική

ικανότητα του ατόμου και αποτελεί ανεξάρτητο

προγνωστικό δείκτη θνητότητας σε όλες τις ηλι-

κίες. Ένα μεταβολικό ισοδύναμο (ΜΕΤS) ισούται

με 3,5 ml O2/min/kg και αποτελεί μονάδα μέτρησης

των ενεργειακών αναγκών του ατόμου. Ανάμεσα

σε άνδρες και γυναίκες με θετικά τεστ κοπώσεως,

μεγαλύτερη πιθανότητα για ΣΝ έχουν εκείνοι που

το τεστ τους διεκόπη νωρίτερα λόγω εμφάνισης συ-

μπτωμάτων ή ΗΚΓ ευρημάτων17,18. H μειωμένη

ικανότητα για άσκηση είναι σοβαρός προγνωστι-

κός δείκτης ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών επει-

σοδίων τόσο σε νορμοτασικά, όσο και σε υπερτα-

σικά άτομα. Πλήθος μελετών αναδεικνύει πως ο

ρυθμός αποκατάστασης της καρδιακής συχνότη-

τας, η ινότροπη απάντηση στην άσκηση και το

σκορ άσκησης κατά Duke αποτελούν δείκτες θνη-

τότητας και πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά

την ερμηνεία του τεστ κοπώσεως18-25. Η ινότροπη

απάντηση στην άσκηση σε κυλιόμενο τάπητα θα

πρέπει να εξετάζεται ως ξεχωριστός δείκτης, ανε-

ξάρτητα από τις μεταβολές του ST διαστήματος. Η

χρονότροπη ανεπάρκεια αποτελεί δυσμενή προ-

γνωστικό δείκτη και υποδηλώνει λειτουργικές δια-

ταραχές του παρασυμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος21, ενώ σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα και

κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα22,24,25.

Έρευνα των Georgoulias και των συνεργατών του

ανέδειξε πως ο ρυθμός αποκατάστασης της καρ-

διακής συχνότητας ένα λεπτό μετά την επίτευξη

του 85% της προβλεπόμενης ως μεγίστης αποτελεί

σημαντικό δείκτη μυοκαρδιακής ισχαιμίας26. O

Cole και η ομάδα του μελέτησε το δείκτη αυτόν σε

2.428 άντρες που υποβλήθηκαν σε τεστ κοπώσεως.

Ρυθμός μείωσης σφύξεων στο 1ο λεπτό του στα-

δίου αποκατάστασης της καρδιακής συχνότητας μι-

κρότερος ή ίσος του 12, μικρότερος ή ίσος του 18

και μικρότερος ή ίσος του 22 για την όρθια, ύπτια

και καθιστή θέση αντίστοιχα, ορίστηκε ως παθολο-

γικός. Συμπέρασμα της μελέτης ήταν ότι ο ρυθμός

αποκατάστασης της καρδιακής συχνότητας αποτε-

λεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνητότητας

ανεξάρτητα από το φορτίο έργου, την παρουσία ή

απουσία ελλειμμάτων πλήρωσης της μυοκαρδιακής

αιμάτωσης και τις μεταβολές του καρδιακού ρυθ-

μού κατά τη διάρκεια της άσκησης (Εικόνα 2)27.

Το Duke Treadmill Score, δείκτης που συνδυάζει

το χρόνο άσκησης, τη μέγιστη απόκλιση του δια-

στήματος ST και την προκαλούμενη από την

άσκηση στηθάγχη, παρέχει σημαντικές πληροφο-

ρίες για την αξιολόγηση και πρόγνωση των ασθε-

νών με υποψία ΣΝ28,29. Το QRS score ή δείκτης

των Αθηνών βασίζεται στις επαγόμενες από την

άσκηση μεταβολές των κυμάτων Q, R, S στην aVF

και V5 απαγωγή για την αξιολόγηση του κινδύνου

των ασθενών για πολυαγγειακή ΣΝ30. Σημαντικός

είναι επίσης ο ρόλος του τεστ κοπώσεως στην πρό-

βλεψη ατόμων υψηλού κινδύνου για εμφάνιση

υπέρτασης. Σύμφωνα με τη μελέτη Framingham,

που συμπεριλάμβανε 1.026 και 1.286 νορμοτασικούς

άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα, η υπέρμετρη αύ-

ξηση της ΔΑΠ κατά την άσκηση σχετίστηκε με αυ-

ξημένο κίνδυνο εμφάνισης μελλοντικής υπέρτασης.

Ταυτόχρονα η αυξημένη ΣΑΠ μετά το πέρας του



τεστ σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης

υπέρτασης στους άνδρες31. Σε μία μελέτη των

Berman et al. η προγνωστική αξία του θετικού τεστ

κοπώσεως υπολογίστηκε σε 78% για την ύπαρξη

ΣΝ, ενώ η προγνωστική αξία του αρνητικού τεστ

για την απουσία νόσου σε 60%. Τα ποσοστά αυτά

μπορούν να αυξηθούν σημαντικά με την πολυπα-

ραγοντική προσέγγιση του ατόμου32.

Στους υπερτασικούς ασθενείς η δοκιμασία κο-

πώσεως φαίνεται να είναι περιορισμένης προγνω-

στικής σημασίας για τη διάγνωση της ΣΝ. Ενώ το

αρνητικό τεστ εμφανίζει άριστη αρνητική προγνω-

στική αξία, παρόμοια μάλιστα με αυτή στα νορμο-

τασικά άτομα33, το θετικό τεστ αδυνατεί να κατη-

γοριοποιήσει τους υπερτασικούς ασθενείς με βάση

τον καρδιαγγειακό τους κίνδυνο34. Αρτηριακή

πίεση μεγαλύτερη από 180/90 mmHg, κατά τη διάρ-

κεια του σταδίου 2 του κατά Bruce πρωτοκόλλου,

σχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακού

θανάτου σε νορμοτασικά από ό,τι σε υπερτασικά

άτομα35. Και στις δύο κατηγορίες παρατηρείται αυ-

ξημένη ολική θνητότητα και επίπτωση σε καρδιαγ-

γειακά συμβάματα ανεξαρτήτως της ηλικίας των

ατόμων36. Τέλος, αύξηση της ΑΠ άνω των 190

mmHg σε υπερτασικούς ασθενείς κατά τη διάρκεια

της δοκιμασίας κοπώσεως έχει συσχετιστεί με

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας37.

Ειδικότητα κι ευαισθησία του τεστ κοπώσεως

Η ευαισθησία και ειδικότητα του τεστ κοπώσεως

υπολογίζεται σε 68% και 77% αντίστοιχα, ορίζο-

ντας ως θετικές τις δοκιμασίες κοπώσεως με κατά-

σπαση του διαστήματος ST >1 mm10. Στόχος των

κατευθυντήριων οδηγιών της Αμερικανικής Καρδιο-

λογικής Εταιρείας αποτελεί η μείωση του αριθμού

των χωρίς ΣΝ ασθενών που οδηγούνται σε επεμβα-

τικές μεθόδους διάγνωσης38,39, ώστε να μειωθεί ο

κίνδυνος των επιπλοκών40 που σχετίζονται με αυτές

και να αυξηθεί η σχέση κόστους - αποτελεσματικό-

τητας41, καθώς οι μη επεμβατικές μέθοδοι διάγνω-

σης χαρακτηρίζονται από το χαμηλό τους κόστος.

ΠΡΩΤΕΪΝΙΚOΙ ΒΙOΔΕΙΚΤΕΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ
ΝOΣOΥ

Σύμφωνα με το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας ως βιοδεί-

κτης χαρακτηρίζεται μια εργαστηριακή παράμετρος

που προσδιορίζεται με τρόπο αντικειμενικό κι αξιο-

λογείται ως δείκτης φυσιολογικών και παθολογικών

βιολογικών διεργασιών ή απόκρισης σε θεραπευτική

παρέμβαση42. Πλήθος ερευνών έχει αναδείξει τη

σχέση των φλεγμονωδών βιοδεικτών, βιοδεικτών

που σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες καθώς και

αυτών που σχετίζονται με την ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ43-47.

Φλεγμονώδεις βιοδείκτες

CRP

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) αποτελεί τον κα-

λύτερα μελετημένο φλεγμονώδη βιοδείκτη. Είναι

μία πρωτεΐνη οξείας φάσης που, πέρα από την αύ-

ξηση των επιπέδων της σε λοίμωξη, τραύμα ή

φλεγμονώδη διεργασία48, έχει σχετιστεί με τη δια-

δικασία της αθηρογένεσης44,49. Παράγεται από το

ήπαρ ως απάντηση στην έκκριση ιντερλευκίνης-6

(IL-6), και τα επίπεδά της παραμένουν σταθερά

ακόμα και χωρίς επιπλέον ερεθίσματα.

Πλήθος δημοσιευμένων προοπτικών επιδημιο-

λογικών μελετών, που έχουν διεξαχθεί σε ασθενείς

χωρίς προηγούμενο ιστορικό καρδιαγγειακής νό-

σου, έχει αναδείξει πως και μία μόνο μέτρηση των

επιπέδων της CRP είναι σημαντικός προγνωστικός

δείκτης μελλοντικών αγγειακών επεισοδίων (Ει-

κόνα 3)50. Πολλές έρευνες εξετάζουν τη συσχέτιση

μεταξύ της CRP και του καρδιαγγειακού κινδύνου,

με τα επίπεδά της να είναι χρήσιμα στην εκτίμηση

του βραχυπρόθεσμου και μακροπρόθεσμου κινδύ-

νου ύστερα από καρδιαγγειακά επεισόδια44.

Στη μελέτη για την υγεία των γυναικών (Wo -

men's Health Study) που διεξήχθη σε 28.263 μετεμ-

μηνοπαυσιακές υγιείς γυναίκες διαπιστώθηκε μία

γραμμική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της CRP

και του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακού επει-

σοδίου, ανεξάρτητα από την ύπαρξη άλλων παρα-
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Εικόνα 2. Σχετικός κίνδυνος 6ετούς θνητότητας σε σχέση

με το ρυθμό αποκατάστασης της καρδιακής συχνότη-

τας ένα λεπτό μετά το πέρας της δοκιμασίας κοπώ-

σεως.



γόντων κινδύνου. Αντίστοιχα ήταν και τα αποτε-

λέσματα στην Physician’s Health Study σε 14.916

υγιείς άνδρες, όπου ο σχετικός κίνδυνος εμφράγμα-

τος του μυοκαρδίου στα άτομα του υψηλότερου τε-

ταρτημορίου ήταν 2,9 φορές μεγαλύτερος σε σχέση

με τα άτομα στο χαμηλότερο τεταρτημόριο51.

O Μorrow με την ομάδα του, στη μελέτη του

για τη θρομβόλυση με ενοξαπαρίνη ύστερα από

έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΤΙΜΙ 11A substudy),

απέδειξε πως οι ασθενείς με υψηλότερες τιμές

CRP ύστερα από επεισόδιο ασταθούς στηθάγχης ή

εμφράγματος του μυοκαρδίου χωρίς κύμα Q, εμ-

φανίζουν αυξημένη θνητότητα τις 14 πρώτες μέρες,

ακόμα και με αρνητικές τιμές τροπονίνης52.

Μια μετα-ανάλυση που αξιολόγησε τον κίνδυνο

υποτροπής και θανάτου έπειτα από οξέα στεφανι-

αία σύνδρομα κατέληξε στο ότι η αύξηση των επι-

πέδων της CRP τις 72 πρώτες ώρες από το

επεισόδιο αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παρά-

γοντα για τη μακροπρόθεσμη εξέλιξη της πορείας

του ασθενούς. Πιο συγκεκριμένα ασθενείς με επί-

πεδα CRP >3,1 mg/L ύστερα από οξύ στεφανιαίο

επεισόδιο εμφανίζουν 1,4 έως 2,18 φορές υψηλό-

τερο κίνδυνο εμφάνισης επιπλοκών σε σχέση με

τους ασθενείς με CRP ≤3,0 mg/L53.

Σημαντικός είναι και ο ρόλος της στην εκτίμηση

της πρόγνωσης του ασθενούς ύστερα από οξύ έμ-

φραγμα του μυοκαρδίου, με τα επίπεδά της να σχε-

τίζονται με το μέγεθος του εμφράκτου44,54.

Η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία προτεί-

νει στις κατευθυντήριες οδηγίες της τη μέτρηση

των επιπέδων της CRP με μεθόδους υψηλής ευαι-

σθησίας (hsCRP) για την αξιολόγηση του κινδύνου

για καρδιαγγειακή νόσο σε ασθενείς με ασυνήθη ή

μέτριο κίνδυνο για ΣΝ54. Επίπεδα hsCRP <1 mg/L

είναι τα επιθυμητά και σχετίζονται με μικρού βαθ-

μού συστηματική φλεγμονή και μικρό κίνδυνο αθη-

ρωμάτωσης. Επίπεδα μεταξύ 1 και 3 mg/L υπο-

δηλώνουν μέτριο κίνδυνο, ενώ πάνω από 3 mg/L

υποδεικνύουν ασθενείς υψηλού κινδύνου. Επίπεδα

πάνω από 10 mg/L συνήθως συναντώνται σε φλεγ-

μονώδεις διεργασίες ή οξεία φάση ασθενειών, γι’

αυτό και συστήνεται η επανάληψή τους δύο ή τρεις

εβδομάδες αργότερα.

Ινωδογόνο

Το ινωδογόνο, μία πρωτεΐνη οξείας φάσης που πα-

ράγεται από το ήπαρ, ασκεί σημαντικό ρόλο στην

αιμόσταση μέσω της σύνδεσής του με τις ιντεγκρί-

νες των αιμοπεταλίων, ενώ παράλληλα διατηρεί

φλεγμονώδεις λειτουργίες μέσω της αλληλεπίδρα-

σής του με άλλα κύτταρα55. Η μελέτη Framingham

παρακολούθησε για 12 έτη 1.315 ασθενείς χωρίς

καρδιαγγειακή νόσο κατά την έναρξη της μελέτης.

Από αυτούς 165 άνδρες και 147 γυναίκες εμφάνι-

σαν νόσο. Η μελέτη ανέδειξε πως υπάρχει στατι-

στικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων

του ινωδογόνου και του κινδύνου εμφάνισης καρ-

διαγγειακής νόσου στους άνδρες και οριακή συ-

σχέτιση στις γυναίκες. O κίνδυνος αυτός φάνηκε

σε τιμές ινωδογόνου μεταξύ 1,3 και 7 g/L56.

Το ινωδογόνο αποτελείται από δύο ζεύγη τριών

πολυπεπτιδικών αλυσίδων, την Αα, Ββ και γ αλυ-

σίδα. Ένα τμήμα του περιέχει μία διαφορετική

αλυσίδα τη γ', η οποία εμφανίζεται ως ετεροδιμε-

ρές με την γΑ αλυσίδα ως γΑ//γ' 57. Μια μεγάλη

προοπτική μελέτη έδειξε πως η γ' αλυσίδα σχετίζε-

ται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νό-

σου, ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, περιφε-

ρικής αρτηριακής νόσου, καρδιακής ανεπάρκειας
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και θανάτου από καρδιαγγειακά συμβάματα, υπο-

δεικνύοντας πως το ινωδογόνο αποτελεί αιτιολο-

γικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή

νόσο58. Oι κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊ-

κής Καρδιολογικής Εταιρείας προτείνουν τη μέ-

τρηση των επιπέδων ινωδογόνου σε ασθενείς

ασυνήθιστου ή μέτριου κινδύνου.

Κυττοκίνες

Στην κατηγορία των κυττοκινών ανήκει ένας μεγά-

λος αριθμός πρωτεϊνών που αποτελούν ρυθμιστές

της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή στη λοίμωξη,

το τραύμα και τη φλεγμονή. Διαφορετικές κυττοκί-

νες επιτελούν διαφορετικές δράσεις στην πορεία

της φλεγμονώδους διαδικασίας59. Ανάμεσά τους οι

κυριότερες είναι οι ιντερλευκίνες-1 (IL-1), IL-6,

IL-8, IL-10, ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (ΤΝF-

α), και η μονοκυτταρική χημειοτακτική πρωτεΐνη-

1 (MCP-1)59.

H IL-6 είναι μία προφλεγμονώδης κυττοκίνη που

επάγει την έκκριση άλλων κυττοκινών καθώς και πα-

ραγόντων οξείας φάσης. Τα επίπεδά της έχουν συ-

σχετιστεί τόσο με την ύπαρξη ΣΝ, όσο και με τη

σοβαρότητα αυτής60, ενώ πολυμορφισμοί του γονι-

δίου της έχουν μελετηθεί και συσχετιστεί με αυξη-

μένο καρδιαγγειακό κίνδυνο61. Στη μελέτη FRSC-II,

όπου δείγματα αίματος συλλέχθηκαν από 3.489

ασθενείς με ασταθή ΣΝ, φάνηκε πως υπήρξε στατι-

στικά σημαντική αύξηση της εξάμηνης και δωδεκά-

μηνης θνησιμότητας σε επίπεδα IL-6 >5 ng/L62.

Ανάλογα αποτελέσματα συναντάμε σε μελέτες

που διερεύνησαν τα επίπεδα του TNF και τον κίν-

δυνο για ΣΝ, τη σοβαρότητα της νόσου ή τη θνησι-

μότητα από αυτή. Φάνηκε, λοιπόν, πως τα επίπεδά

του σχετίζονται όχι μόνο με την ύπαρξη αθηροσκλή-

ρωσης αλλά και με το βαθμό της αγγειακής στένω-

σης60. Παράλληλα ο συνδυασμός των IL-6 και

TNF-α αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη

καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ηλικιωμένους63.

ST2

O ST2 ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων της

IL-1 κι οδηγεί στην ενεργοποίηση των Τ- βοηθητικών

λεμφοκυττάρων τύπου 2 και στην παραγωγή κυττοκι-

νών64. O Dieplinger και οι συνεργάτες του παρακο-

λούθησαν 1.345 ασθενείς με ΣΝ για 9,8 έτη με-

τρώντας τα επίπεδα βιοδεικτών, μεταξύ των οποίων

και του ST2. Η μελέτη αυτή ανέδειξε τον ST2 σε ανε-

ξάρτητο προγνωστικό δείκτη μακροχρόνιας θνητότη-

τας65. Η μελέτη Dallas σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου

οδήγησε σε ανάλογα συμπεράσματα66.

Βιοδείκτες που σχετίζονται με το οξειδωτικό

στρες

Το οξειδωτικό στρες αποτελεί γνωστό αιτιολογικό

παράγοντα της αθηρωματικής διαδικασίας67 προά-

γοντας την οξείδωση της χαμηλής πυκνότητας λιπο-

πρωτεΐνης (OxLDL) και των φωσφολιπιδίων

(OxPL) στην LDL. Αυτό συμβαίνει μέσω αντιδρά-

σεων με δραστικές ρίζες οξυγόνου, όπως τα ανιόντα

υπεροξειδίου, τις ρίζες υδροξυλίου, το υπερο-

ξείδιο του υδρογόνου και τις ρίζες νιτρικού οξέος67.

Η OxLDL θεωρείται προφλεγμονώδης παράγοντας,

κι ο ρόλος της στη δημιουργία της αθηρωματικής

πλάκας είναι κομβικός, καθώς ενεργοποιεί τα κύτ-

ταρα του αρτηριακού τοιχώματος, επηρεάζει τη με-

ταξύ τους επικοινωνία, επάγει τη δημιουργία

αφρωδών κυττάρων καθώς και τον πολλαπλασια-

σμό των λείων μυϊκών ινών των αγγείων67. Τα τε-

λευταία χρόνια είναι δυνατή η μέτρηση της OxΡL

μέσω του μονοκλωνικού αντισώματος Ε06, το οποίο

μπορεί να αναγνωρίσει την αποπρωτεΐνη apoB-100,

και με τον τρόπο αυτόν τις οξειδωμένες λιποπρω-

τεΐνες που την περιέχουν (OxPL/apoB)68. Τα επί-

πεδα OxPL και λιποπρωτεΐνης α (Lp[a]), μία ουσία

που αποτελείται από ένα μόριο LDL και τις απολι-

ποπρωτεΐνες apoA και apoB-100, παρουσιάζουν

ανεξάρτητη συσχέτιση με την ύπαρξη και το βαθμό

ΣΝ69, με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου να αυξά-

νει όταν τα αυξημένα επίπεδα Lp(a) συνδυάζονται

με LDL χοληστερόλη >100 mg/dL70. Mία ομάδα με-

λέτης που παρακολούθησε για 8,5 έτη 1.117 ασθε-

νείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγ-

γειογραφία μετρώντας τη CRP, την ιντερλευκίνη 6

(IL-6), την ολική ομοκυστεΐνη (tHcy), την πρωτεΐνη

Α αμυλοειδούς (SAA) και την απολιποπρωτεΐνη Β

σε δείγματα αίματος που συνέλεξε προ της αγγειο-

γραφίας, συμπέρανε πως η απολιποπρωτεΐνη Β

αποτελεί τον μοναδικό από τους μελετώμενους δεί-

κτη ύπαρξης ΣΝ, ενώ η αύξηση των IL-6 και tHcy

αναδείχθηκε σε ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη

θανάτου από ΣΝ46.

Η μυελοϋπεροξειδάση είναι ένα λυσοσωματικό

ένζυμο που βρίσκεται στα κοκκία των ουδετερόφι-

λων πολυμορφοπύρηνων, των μονοκυττάρων και

των μακροφάγων. Η απελευθέρωσή της καταλύει

την οξείδωση της LDL, βήμα καθοριστικό στην

αθηρογένεση. Τα επίπεδά της στο αίμα φαίνεται
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να συνδέονται με την ύπαρξη ΣΝ71, ενώ αυξάνο-

νται σε ασθενείς με οξέα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα72. Η Ευρωπαϊκή Προοπτική Μελέτη για τον

καρκίνο και τη διατροφή (European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition [EPIC]-

Norfolk) ανέδειξε τη συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-

δων της μυελοϋπεροξειδάσης στο πλάσμα και του

μελλοντικού κινδύνου εμφάνισης ΣΝ73.

Βιοδείκτες που σχετίζονται με την ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία

H ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί αρχικό

συμβάν που λαμβάνει χώρα κατά την πορεία της δη-

μιουργίας της αθηρωματικής πλάκας1. Τα μόρια

κυτταρικής προσκόλλησης και οι υποδοχείς τους, οι

ιντεγκρίνες, διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην αλ-

ληλεπίδραση των λευκοκυττάρων, των αιμοπετα-

λίων και των κυττάρων του ενδοθηλίου, με την προ-

σκόλληση και μετανάστευση των πρώτων στο αγγει-

ακό τοίχωμα να αποτελεί κομβικό στάδιο της αθη-

ρωματικής διαδικασίας. Κατά την ενεργοποίηση

των κυττάρων, μόρια προσκόλλησης, διακυτταρικό

μόριο προσκόλλησης (ICAM-1), αγγειακό μόριο

προσκόλλησης (VCAM-1) και σελεκτίνες (Ε/Ρ se-

lectins) εκφράζονται74. Σε μια προοπτική μελέτη με

ασθενείς με γνωστή ΣΝ και μέσο χρόνο παρακο-

λούθησης 2,7 έτη ο VCAM-1 αναδείχθηκε σε ανε-

ξάρτητο προγνωστικό δείκτη μελλοντικής θνησιμό-

τητας από καρδιαγγειακά συμβάματα, με την τιμή

VCAM-1 >780 ng/mL να έχει ευαισθησία μεγαλύ-

τερη από 90% στην πρόβλεψή τους75. Μελέτες σε

ασθενείς με οξέα ισχαιμικά επεισόδια ανέδειξαν

τους ICAM-1 και Ρ- σελεκτίνη, αλλά όχι το VCAM-1,

ως βιοδείκτες με στατιστικά σημαντική σημασία

στην πρόβλεψη της θνησιμότητας76,77. Περαιτέρω

έρευνα απαιτείται ώστε να ξεκαθαρίσει η εικόνα

και να αναδειχθεί η σημασία της μέτρησής τους44.

Αν και η παθοφυσιολογία της ενδοθηλιακής δυ-

σλειτουργίας είναι πολυπαραγοντική, το οξειδω-

τικό στρες αναγνωρίζεται ως ένας από τους πιο

κοινούς μηχανισμούς πρόκλησης αγγειακής βλά-

βης. Τα προερχόμενα από το ενδοθήλιο μικροσω-

ματίδια (ΕΜΡ) είναι μικρά μεμβρανικά κυστί-

δια που παράγονται συνεπεία τραύματος, απόπτω-

σης ή κυτταρικής ενεργοποίησης και περιέχουν

διάφορα μόρια, όπως πρωτεΐνες, mRNA και λιπο-

πρωτεΐνες. O TNF-α, ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS),

η IL-1α και η CRP φαίνεται να λειτουργούν ως

ερεθίσματα για την έκκρισή τους78. Πολλές έρευ-

νες έχουν αναδείξει τη σχέση τους με την καρδιαγ-

γειακή νόσο και τη χρησιμότητά τους ως δείκτες

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας79-81. Προοπτική με-

λέτη που συμπεριλάμβανε 519 ασθενείς έδειξε πως

τα επίπεδα του βιοδείκτη CD144-EMP, μικροκυ-

στίδιο που φέρει το αντιγόνο επιφανείας CD144,

διέφεραν σημαντικά μεταξύ ασθενών με διαφορε-

τικούς παράγοντες κινδύνου για ΣΝ, ενώ στους

ασθενείς υψηλού κινδύνου αποτελούσαν ανεξάρ-

τητο προγνωστικό παράγοντα μελλοντικών καρ-

διαγγειακών συμβαμάτων (Εικόνα 4)81.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Όλο και περισσότεροι βιοδείκτες της καρδιαγγει-

ακής νόσου αναδύονται τα τελευταία χρόνια. Πλή-

θος μελετών αναδεικνύει τη σχέση τους με τον

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ καθώς και την προγνω-

στική αξία των επιπέδων τους. Παρ’ όλα αυτά οι

βιοχημικοί μηχανισμοί που καθορίζουν τις σχέσεις

αυτές δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. Η μέτρηση

ορισμένων βιοδεικτών όπως η hsCRP και το ινω-

δογόνο συνιστάται από την Ευρωπαϊκή Καρδιολο-

γική Εταιρεία σε ορισμένες κατηγορίες ασθενών,

ενώ οι επιστήμες της πρωτεομικής, μεταβολομικής,

γενωμικής και λιπιδομικής εξελίσσονται ραγδαία

με καινοτόμα αποτελέσματα.

Γνωρίζοντας από τη μια τη μικρή ευαισθησία

και ειδικότητα του τεστ κοπώσεως και από την

άλλη τις ευκαιρίες που προσφέρουν οι βιοδείκτες

για τη βαθύτερη κατανόηση των βιοχημικών μονο-

πατιών που διέπουν την καρδιαγγειακή νόσο, θα

μπορούσαμε να υποθέσουμε πως στο μέλλον η

συνδυασμένη χρήση τους θα μπορούσε να περιορί-

σει τη χρήση επεμβατικών μεθόδων διάγνωσης.
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Προοπτικές μελέτες θα μπορούσαν στο μέλλον να

σχεδιαστούν ώστε να φανεί αν η συνδυασμένη

χρήση της δοκιμασίας κοπώσεως και των βιοδει-

κτών θα μπορούσε να αυξήσει την ευαισθησία και

ειδικότητα της πρώτης.
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