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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

  

          Η παρούσα µεταδιδακτορική έρευνα πραγµατοποιήθηκε στη Μονάδα Αρτηριακής 

Υπέρτασης “ESH Excellence Centre” της Α΄ Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής του 

Γενικού Νοσοκοµείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» µε επιβλέποντα τον Καθηγητή και Διευθυντή 

της Α’ Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών (ΕΚΠΑ) κύριο Κωνσταντίνο Τσιούφη.  

Η παρούσα µεταδιδακτορική έρευνα αποτελεί συνδυασµό της επιστηµονικής µου 

δραστηριότητας κατά την περίοδο εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής στην Ιατρική 

Σχολή του Πανεπιστηµίου Κρήτης (Τίτλος διδακτορικής διατριβής: «Η φυσική ιστορία της 

κολπικής µαρµαρυγής µετά το πρώτο συµπτωµατικό επεισόδιο: Ο ρόλος των εµφυτεύσιµων 

συσκευών καταγραφής ρυθµού στη µακροχρόνια παρακολούθηση και αντιµετώπιση ασθενών 

µε κολπική µαρµαρυγή») και της δραστηριότητάς µου στη Μονάδα Υπέρτασης της 1ης 

Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής του ΕΚΠΑ, στο ΓΝΑ «Ιπποκράτειο». 

Σκοπός της µελέτης ήταν η καταγραφή της διαχείρισης ασθενών µε αρτηριακή 

υπέρταση και κολπική µαρµαρυγή, η προοπτική παρακολούθηση των ασθενών που 

εντάχθηκαν στη µελέτη, για διάστηµα δύο ετών από τη στιγµή της ένταξής τους, καθώς και η 

πραγµατοποίηση κλινικής έρευνας µε θέµα την επίδραση της συµπαθητικής απονεύρωσης 

του νεφρού σε ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση και κολπική µαρµαρυγή.  

Θα ήθελα να ευχαριστήσω, καταρχάς, τον Καθηγητή Καρδιολογίας της Ιατρικής 

Σχολής ΕΚΠΑ και επιβλέποντα της µεταδιδακτορικής µου έρευνας κ. Κωνσταντίνο Τσιούφη. 

Ο Καθηγητής κ. Τσιούφης υπήρξε καθόλη τη διάρκεια της µεταδιδακτορικής έρευνας, αλλά 

και των µεταπτυχιακών µου σπουδών, πραγµατικός µέντορας, εµπνέοντάς µε 

δηµιουργικότητα και θέληση για µάθηση και συνεχή εξέλιξη στο ευρύτερο γνωστικό 

αντικείµενο της καρδιαγγειακής ιατρικής. Πάντα στο πλευρό µου, ως δάσκαλος αλλά και 
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κλινικός οδηγός µου, φρόντισε να παντρέψει το ιδιαίτερο επιστηµονικό µου ενδιαφέρον στην 

κολπική µαρµαρυγή (αντικείµενο των διδακτορικών µου σπουδών) µε τη συχνότερη 

συννοσηρότητα αυτής, την αρτηριακή υπέρταση. Μέσα από τη Μονάδα Υπέρτασης της Α΄ 

Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής κλινικής ΕΚΠΑ  (Κέντρο Αριστείας της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Υπέρτασης) µού δόθηκε η ευκαιρία να διευρύνω τους ορίζοντές µου σε ένα 

επιστηµονικό αντικείµενο µε ευρύ φάσµα όσον αφορά τη καρδιαγγειακή νόσο, και να 

εµβαθύνω σε αυτό κλινικά, επιστηµονικά και ερευνητικά.  Συµβουλεύοντας µε αλλά και 

διορθώνοντάς µε όταν χρειαζόταν, και πάντα µε σεβασµό στα προσωπικά µου επιστηµονικά 

ενδιαφέροντα, µε βοήθησε να συνεχίσω το όµορφο ταξίδι στην επιστηµονική έρευνα και 

κλινική καρδιολογία, ανοίγοντας πανιά για νέα, ίσως και µακρινότερα ταξίδια.  

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τη Καθηγήτρια Καρδιολογίας ΕΚΠΑ κα. 

Κωνσταντίνα Αγγέλη και τον Καθηγητή Καρδιολογίας ΕΚΠΑ κ. Κωνσταντίνο Γκατζούλη, 

συνεπιβλέποντες καθηγητές, για τη πολύτιµη συνδροµή τους.  

Επιπρόσθετα, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα το Ίδρυµα Κρατικών Υποτροφιών 

(ΙΚΥ), το οποίο στα πλαίσια του προγράµµατος «Ενίσχυση Μεταδιδακτόρων 

ερευνητών/ερευνητριών - Β Κύκλος» προσέφερε πολύτιµη οικονιµική υποστήριξη για την 

υλοποίηση της µεταδιδακτορικής έρευνας. 

Τέλος, στο σηµείο αυτό θα ήθελα να ευχαριστήσω όλο το ιατρικό, νοσηλευτικό και 

διοικητικό προσωπικό της Μονάδας Υπέρτασης της Ά Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής 

Κλινικής για τη στήριξη τους και την άψογη συνεργασία µας.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι η συχνότερη συννοσηρότητα σε ασθενείς µε 

κολπική µαρµαρυγή (ΚΜ) και ο σηµαντικότερος τροποποιήσιµος παράγοντας κινδύνου 

εµφάνισης αρρυθµίας, ενώ υπάρχουν δεδοµένα που σχετίζουν την αυξηµένη ΑΠ µε 

υποτροπές της αρρυθµίας καθώς και µε αύξηση του συνολικού φορτίου αυτής [Atrial 

Fibrillation burden]. Η αντιµετώπιση της ΑΠ αποτελεί µια πρόκληση για τον κλινικό ιατρό, 

καθώς παρά  τη βέλτιστη φαρµακευτική αγωγή, για ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών δεν 

επιτυγχάνεται ρύθµιση της ΑΠ (ανθεκτική υπέρταση). 

Η µεταδιδακτορική έρευνα σχεδιάστηκε ώστε να έχει δύο σκέλη. Το πρώτο σκέλος 

αφορά την «Προοπτική µελέτη καταγραφής και παρακολούθησης ασθενών µε κολπική 

µαρµαρυγή και αρτηριακή υπέρταση» και το δεύτερο την  πραγµατοποίηση κλινικής έρευνας 

µε θέµα «Η επίδραση της συµπαθητικής απονεύρωσης του νεφρού σε ασθενείς µε αρτηριακή 

υπέρταση και παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή». Ο σκόπος του πρώτου σκέλους ήταν η 

καταγραφή της διαχείρισης ασθενών µε αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) και κολπική µαρµαρυγή 

(ΚΜ), καθώς και η προοπτική παρακολούθηση αυτών των ασθενών για διάστηµα δύο ετών 

από τη στιγµή της ένταξής τους στη µελέτη. Πληθυσµό της µελέτης  απετέλεσε το σύνολο 

των ασθενών µε διαγνωσµένη κολπική µαρµαρυγή και αρτηριακή υπέρταση, που 

παρακολουθούνταν στα ιατρεία της Μονάδας Υπέρτασης της 1ης Πανεπιστηµιακής 

Καρδιολογικής Κλινικής ΕΚΠΑ.  

Σκοπός του δεύτερου σκέλους της µελέτης ήταν να αξιολογηθεί η διαδερµική 

κατάλυση της συµπαθητικής νεύρωσης του νεφρού (χωρίς συνοδό κατάλυση των 

πνευµονικών φλεβών) σε ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση και συνοδό συµπτωµατική 

παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή, µε στόχο να δειχθεί εάν υπάρχει όφελος όσον αφορά τη 

συχνότητα υποτροπών της ΚΜ, το συµπτωµατικό, το ασυµπτωµατικό και το συνολικό φορτίο 
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της ΚΜ, καθώς και τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης. Η υπόθεση που σκοπεύαµε να 

ελεγχθεί ήταν αν η επιπρόσθετη της φαρµακευτικής αγωγής συµπαθητική απονεύρωση των 

νεφρικών αρτηριών σε ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση και συµπτωµατική παροξυσµική ή 

εµµένουσα κολπική µαρµαρυγή µειώνει τις υποτροπές, το συνολικό «φορτίο» 

(ασυµπτωµατικό και συµπτωµατικό), ή/και περιορίζει τα συµπτώµατα της αρρυθµίας 

(συµπτωµατικό φορτίο ΚΜ).  

 

Λέξεις κλειδιά: Αρτηριακή Υπέρταση, Νεφρική απονεύρωση, Κολπική µαρµαρυγή  
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ- ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 

 

1.1. Αρτηριακή Υπέρταση και Κολπική Μαρµαρυγή 

 

Η κολπική µαρµαρυγή (ΚΜ) αποτελεί τη συχνότερη εµµένουσα καρδιακή αρρυθµία 

και ανευρίσκεται στο 3% περίπου (~3%) του γενικού πληθυσµού· µε το ποσοστό αυτό να 

διπλασιάζεται σε ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ)1, 2.  Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) 

είναι η συχνότερη συννοσηρότητα σε ασθενείς µε ΚΜ (~60-80%  των ασθενών µε ΚΜ 

πάσχουν από ΑΥ) και ο σηµαντικότερος τροποποιήσιµος παράγοντας κινδύνου εµφάνισης 

της αρρυθµίας1-4. Μέχρι στιγµής, δεν έχει διευκρινιστεί ακόµα εάν ο κίνδυνος εµφάνισης ΚΜ 

αυξάνει γραµµικά µε την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ή εάν υπάρχει κάποιο όριο ΑΠ που πέρα από 

αυτό, ο κίνδυνος εκδήλωσης ΚΜ αυξάνεται σηµαντικά3. 

 Ενδεικτικό του υπάρχοντος µέσρι στιγµής προβλήµατος είναι ότι οι κατευθυντήριες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας (ESC) για τη διαχείριση ασθενών µε ΑΥ2 

συνιστούν: όλοι οι υπερτασικοί ασθενείς να υποβάλλονται στο ιατρείο, σε κατάσταση 

ηρεµίας, σε ψηλάφηση του αρτηριακού σφυγµού για να καθοριστεί ο καρδιακός ρυθµός και 

να αναζητηθούν αρρυθµίες όπως η ΚΜ (IC)2. Η ΑΥ, ιδίως η µη επαρκώς ρυθµιζόµενη µε 

φαρµακευτική αγωγή, αποτελεί µείζονα παράγοντα θροµβοεµβολικής νόσου σε ασθενείς µε 

ΚΜ, ενώ ταυτόχρονα αυξάνει και τον αιµορραγικό κίνδυνο σε ασθενείς που λαµβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή για την αρρυθµία1. Συνεπώς, η ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) 

είναι ένας από τους κύριους στόχους, σε ασθενείς µε ΚΜ, ενώ υπάρχουν δεδοµένα που 

σχετίζουν την αυξηµένη ΑΠ µε υποτροπή της αρρυθµίας, καθώς και µε αύξηση του 

συνολικού φορτίου αυτής [AtrialFibrillationburden]1, 2.  
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1.2. Παθοφυσιολογία 

 

Ποικίλοι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί µπορεί να εµπλέκονται στη γένεση της ΚΜ 

σε υπερτασικούς ασθενείς1-3. Κεντρικό ρόλο φαίνεται να διαδραµατίζει η αποκαλούµενη 

«κολπική καρδιοµυοπάθεια» (atrial cardiomyopathy) που ορίζεται ως σύµπλεγµα από δοµικές 

και ηλεκτροφυσιολογικές αλλαγές που επάγονται, άµεσα ή έµµεσα, από την αρτηριακή 

υπέρταση: αυξηµένες τελοδιαστολικές πιέσεις πλήρωσης αριστερής κοιλίας, συγκεντρική 

υπερτροφία τοιχωµάτων αριστερής κοιλίας, διαστολική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας.  Η 

δοµική και λειτουργική αυτή αναδιαµόρφωση του κόλπου οδηγεί σε αύξηση του κινδύνου 

εµφάνισης της αρρυθµίας καθώς και σε αύξηση των υποτροπών και του συνολικού φορτίου 

αυτής (Atrial Fibrillation burden). 

 

1.3. Μέτρηση αρτηριακής πίεσης επί κολπικής µαρµαρυγής 

 

Η µέτρηση της ΑΠ σε ασθενείς µε ΚΜ αποτελεί έως σήµερα µια πρόκληση για τον 

κλινικό ιατρό2, 3. Παρότι, κάποιες από τις  διαθέσιµες σήµερα  αυτόµατες συσκευές µέτρησης 

της ΑΠ µπορούν να ανιχνεύουν τη ΚΜ µε υψηλή ευαισθησία και καλή ειδικότητα5, οι 

µετρήσεις της ΑΠ επί ΚΜ µπορεί να µην είναι ακριβής. Στην πραγµατικότητα, η αξιοπιστία 

στη µέτρησης της ΑΠ σε ασθενείς επί ΚΜ, ακόµα και των πιο σύγχρονων αυτόµατων 

πιεσόµετρων, είναι περιορισµένη, κυρίως όσον αφορά τις µετρήσεις της διαστολικής ΑΠ2, 3, 5. 

Γι,α αυτό, από τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη µέτρηση της ΑΠ επί ΚΜ2, προτείνονται τα 

αναλογικά σφυγµοµανόµετρα (πιεσόµετρα). 
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1.4. Διαχείριση κολπικής µαρµαρυγής σε υπερτασικούς ασθενείς 

 

1.4.1. Ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης1-3 

 

Τα φάρµακα πρώτης εκλογής για τη θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης σε ασθενείς 

µε παροξυσµική ΚΜ είναι οι αναστολείς του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτανσίνης-

αλδοστερόνης και, πιο συγκεκριµένα, οι αναστολείς του µετατρεπτικού ενζύµου της 

αγγειοτανσίνης (αΜΕΑ) και οι αναστολείς υποδοχέων υποδοχεών αγγειoτανσίνης 1/ 

σαρτάνες (ΑΤ1), για τους οποίους υπάρχουν ενδείξεις ότι µπορούν να µειώσουν έναντι των 

ανταγωνιστών ασβεστίου τη συχνότητα εµφάνισης  της ΚΜ, καθώς και να προκαλέσουν  

υποστροφή ενδεχόµενης υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας. Στην περίπτωση της µόνιµης 

ΚΜ, οι β-αναστολείς, καθώς και οι µη-δϊυδροπυριδινικοί αναστολείς διαύλων ασβεστίου 

(αντενδείκνυνται σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια και µειωµένο κλάσµα εξώθησης 

αριστερής κοιλίας µικρότερο του 40%)  µπορούν να χρησιµοποιηθούν τόσο για τον έλεγχο 

της καρδιακής συχνότητας όσο και για τη ρύθµιση της ΑΠ.  

 Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η χορήγηση των αντιϋπερτασικών 

φαρµάκων απαιτεί τακτική παρακολούθηση και προσαρµογή της δοσολογίας, καθώς 

υπάρχουν αντικρουόµενα δεδοµένα στη βιβλιογραφία όσον αφορά τη βέλτιστη τιµή της ΑΠ, 

µε χαµηλές τιµές (συστολική ΑΠ <120 mmHg) να σχετίζονται µε αύξηση του κινδύνου 

εµφάνισης της αρρυθµίας. 

 

1.4.2. Διαχείριση θροµβοεµβολικού κινδύνου1, 2 

 

Η ΑΥ αυξάνει ταυτόχρονα τον αιµορραγικό και θροµβοεµβολικό κίνδυνο του 

ασθενούς µε ΚΜ, ενώ η αρρύθµιστη αρτηριακή πίεση (ΑΠ) συνδέεται και µε αύξηση των 
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υποτροπών της αρρυθµίας. Συνεπώς, η αποτελεσµατική ρύθµιση της ΑΠ αποτελεί 

ακρογωνιαίο λίθο στην αντιµετώπιση της ΚΜ. Ειδικά σε ασθενείς που λαµβάνουν 

αντιπηκτική αγωγή  λόγω ΚΜ, η επίτευξη ΑΠ <140/90 mmHg κρίνεται ιδιαίτερα σηµαντική 

για τη µείωση του κινδύνου αιµορραγίας, µε στόχο επίπεδα ΑΠ <130/80 mmHg. Παρόλα 

αυτά, θα πρέπει να σηµειωθεί ότι δεν έχουν ακόµη   

διευκρινιστεί τα βέλτιστα επίπεδα της ΑΠ σε ασθενείς µε ΚΜ για την 

αποτελεσµατικότερη µείωση του θροµβοεµβολικού και αιµορραγικού κινδύνου.   

Στην πραγµατικότητα, σχεδόν σε όλους τους ασθενείς µε ΚΜ και ΑΥ πρέπει να 

εξεταστεί η έναρξη µακροχρόνιας αντιπηκτικής αγωγής καθώς διατρέχουν, σύµφωνα µε τη 

κλίµακα CHA2DS2-VASc1, αυξηµένο θροµβοεµβολικό κίνδυνο (CHA2DS2-VASc≥ 1) (ΙΙΑ)1· 

µε τα νεότερα από του στόµατος αντιπηκτικά να προτιµώνται έναντι των ανταγωνιστών της 

βιταµίνης Κ1 λόγω του καλύτερου προφίλ ασφάλειας όσον αφορά τις ενδοκράνιες 

αιµορραγίες (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1. Διαχείριση της αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση και 

κολπική µαρµαρυγή βάσει των τρεχουσών κατευθυντήριων οδηγιών1, 2. 

AY: Αρτηριακή Υπέρταση; KM: Κολπική Μαρµαρυγή 

 

H ύπαρξη αρρύθµιστης ΑΠ δεν αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση αντιπηκτικής 

αγωγής. Είναι σαφές, βέβαια, ότι ύπαρξη επιµένουσας αρρύθµιστης ΑΠ, σε επίπεδα 

συστολικής ΑΠ>180 mmHg ή/και διαστολικής ΑΠ>100 mmHg,  αυξάνουν σηµαντικά τον 

αιµορραγικό κίνδυνο (για αυτό έχει ιδιαίτερη σηµασία η ενηµέρωση του ασθενούς). Σε αυτές 

τις περιπτώσεις, η αντιπηκτική αγωγή πρέπει να χορηγείται µε προσοχή και  µε ταυτόχρονη 

ρύθµιση της ΑΠ, καθώς και µε τροποποίηση των επιµέρους παραγόντων αιµορραγικού 

κινδύνου. Επίσης, οι κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιµετώπιση της ΑΠ συστήνουν σε 

νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς ηλικίας άνω των 80 ετών έναρξη θεραπείας επί 

Ασθενής µε ΑΥ και ΚΜ 

Υπολογισµός 
CHA2DS2-VASc  

CHA2DS2-VASc ≥ 1  (άνδρες) 
ή 

CHA2DS2-VASc ≥ 2  (γυναίκες) 
Η έναρξη µακροχρόνιας αντιπηκτικής αγωγής 
πρέπει να εξεταστεί µε εξατοµικευµένη 

προσέγγιση του ασθενούς 
(Σύσταση ΙΙα, Επίπεδο τεκµηρίωσης Β) 

CHA2DS2-VASc ≥ 2  (άνδρες) 
ή 

CHA2DS2-VASc ≥ 3  (γυναίκες) 
Συνιστάται η έναρξη µακροχρόνιας 

αντιπηκτικής αγωγής  
 

(Σύσταση Ι, Επίπεδο τεκµηρίωσης Α) 
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συστολικής ΑΠ>160 mmHg.  Παρόλα αυτά, στην περίπτωση των ασθενών µε ΚΜ υπό 

αντιπηκτική αγωγή, το όριο αυτό θεωρείται ιδιαίτερα υψηλό, και επίπεδα ΑΠ <140/90 mmHg 

κρίνεται σκόπιµο να επιτευχθούν. 

 

1.4.3. Η επίδραση του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος σε ασθενείς µε αρτηριακή 

υπέρταση και κολπική µαρµαρυγή 

 

 Το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα (ΑΝΣ) παίζει κυρίαρχο ρόλο τόσο  στην ΑΠ2, 6-8 όσο 

και στην ΚΜ9. Πιο συγκεκριµένα, η συµπαθητική διέγερση µέσω µηχανισµών, όπως, π.χ., 

έκκριση ρενίνης, συνδέεται µε αυξηµένα επίπεδα ΑΠ, ενώ στη ΚΜ συνδέεται µε την 

εκδήλωση αυτής καθαυτής της αρρυθµίας9, 10· πρόσφατα δεδοµένα δείχνουν ότι ο αυξηµένος 

τόνος του συµπαθητικού ΑΝΣ ίσως ευθύνεται για την «αντίληψη» των επεισοδίων από τον 

ασθενή (συµπτωµατικά επεισόδια ΚΜ)9. Γίνεται, λοιπόν, αντιληπτό (ίσως να βάλεις τη λέξη 

κατανοητό εδώ) ότι ο περιορισµός της συµπαθητικής διέγερσης θα µπορούσε να έχει 

σηµαντική επίδραση τόσο στον έλεγχο της ΑΠ όσο και στον περιορισµό του συνολικού 

«φορτίου» της αρρυθµίας (ιδιαίτερα της συµπτωµατικής ΚΜ). 

 Η αντιµετώπιση της ανθεκτικής υπέρτασης αποτελεί µια πρόκληση για τον κλινικό 

ιατρό2. Είναι ενδεικτικό ότι κλινικά ευρήµατα δείχνουν πως, παρά  τη βέλτιστη 

φαρµακευτική αγωγή, σε σηµαντικό ποσοστό ασθενών αποτυγχάνει η προσπάθεια ρύθµισης 

της ΑΠ, γεγονός που οφείλεται στη φύση της ΑΠ αυτής καθαυτής ή σε µη συµµόρφωση του 

ασθενούς µε τη θεραπεία είτε σε διακοπή αυτής λόγω εµφάνισης ανεπιθύµητων ενεργειών· 

για την αντιµετώπιση των περιπτώσεων εγγενούς αιτιολογίας αποτυχίας της θεραπευτικής 

αντιµετώπισης της ΑΥ έχουν αναπτυχθεί νεότερες εναλλακτικές επεµβατικές τεχνικές µε την 

προσδοκία να καλύψουν τις περιπτώσεις στις οποίες τα κλασικά µέσα αποτυγχάνουν στη 

θεραπεία της ΑΥ2, 6, 11. 
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 Η διαδερµική κατάλυση της συµπαθητικής νεύρωσης του νεφρού ή απλούστερα η 

απονεύρωση του νεφρού [renal sympathetic denervation or renal denervation (RDN)] είναι 

µια εναλλακτική µέθοδος αντιµετώπισης της µη ελεγχόµενης ΑΠ (ανθεκτικής υπέρτασης). 

Πρόκειται για µια ελάχιστα επεµβατική µέθοδο που συνίσταται σε ενδοαυλική κατάλυση των 

νεφρικών συµπαθητικών νεύρων που πορεύονται στο τοίχωµα των νεφρικών αρτηριών, µε τη 

χρήση ραδιοσυχνοτήτων, υπερήχων ή µε περιαγγειακή ένεση νευροτοξικών παραγόντων, 

όπως το αλκοόλ2, 12. 

Παρά την αρχική σύσταση από τις κατευθυντήριες οδηγίες για µη χρησιµοποίηση της 

νεφρικής απονεύρωσης στην καθηµέρα κλινική πράξη (ΙΙΙΒ)2, τα δεδοµένα από πρόσφατες 

πολυκεντρικές τυχαιοποιηµένες µελέτες (SPYRAL HTN-OFF MED13, SPYRAL HTN-ON 

MED14, RADIANCE-HTN SOLO15) ανέδειξαν αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια της 

µεθόδου, και οδήγησαν την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης στην έκδοση αναθεωρηµένων 

θέσεων (position paper)16 όσον αφορά το ρόλο της απονεύρωσης του νεφρού στη διαχείριση 

ασθενών µε ανθεκτική υπέρταση. Παρόλα αυτά, λόγω του µικρού διαστήµατος 

παρακολούθησης των ασθενών που εντάχθηκαν στις πιο πάνω µελέτες, ερωτήµατα 

εγείρονται για τη µακροχρόνια ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα της µεθόδου, καθώς και 

για το βέλτιστο µέσο εφαρµογής αυτής (ραδιοσυχνότητες, υπέρηχοι)16. Ενδεικτικά, οι Fengler 

και συν17, µε τη µελέτη RADIOSOUND-HTN17, έδειξαν ότι η RDN µε χρήση υπερήχων 

υπερείχε στη µείωση της συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) έναντι της χρήσης ραδιοσυχνοτήτων στις 

κύριες νεφρικές αρτηρίες ή/και στους κλάδους αυτών (Μέση µείωση ΣΑΠ: 13.2 mmHg vs 

8.3 mmHg vs 6.5 mmHg; p<0.05). Παρόλα αυτά, το ποσοστό ασθενών στους οποίους 

επιτεύχθηκε σηµαντική µείωση της ΣΑΠ (≥ 5 mmHg) δεν διέφερε σηµαντικά µεταξύ των 

διαφορετικών τεχνικών νεφρικής απονεύρωσης (p=0.77), γεγονός που υποδηλώνει ότι, 

ανεξαρτήτως τεχνικής, η µείωση της ΑΠ σε κάθε σκέλος της µελέτης ήταν σηµαντική. 

Αναµφίβολα, τα ελπιδοφόρα αυτά αποτελέσµατα είναι σηµαντικά και δείχνουν ότι η 
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επεµβατική αντιµετώπιση της ανθεκτικής ΑΥ µε συµπαθητική απονεύρωση του νεφρού 

µπορεί να αποτελέσει µια αξιόπιστη και ασφαλή18 θεραπευτική επιλογή στο εγγύς µέλλον16. 

Δεδοµένα από µελέτες έχουν δείξει, επίσης, ότι η απονεύρωση του νεφρού µε/ή χωρίς 

την κατάλυση των πνευµονικών φλεβών έχει θετική επίδραση και σε ασθενείς µε 

παροξυσµική ή επιµένουσα ΚΜ, καθώς συνδέεται µε µείωση του «φορτίου» της αρρυθµίας 

και περιορισµό των συµπτωµάτων αυτής8, 19-21. Παρόλα αυτά, τα δεδοµένα αυτά ως επί το 

πλείστον  προέρχονται από µικρές προοπτικές µελέτες.  

Η µείωση του «φορτίου» της αρρυθµίας, ειδικά του συµπτωµατικού «φορτίου», 

φαίνεται πως έχει ιδιαίτερη κλινική σηµασία21. Άλλωστε, παρότι ορισµένα δεδοµένα 

δείχνουν ότι η κατάλυση των πνευµονικών φλεβών µπορεί να έχει ιδιαίτερα κλινικά οφέλη 

ακόµα και σε ασθενείς µε ΚΜ και συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, µέσω µείωσης του 

«φορτίου» της αρρυθµίας (CASTLE-AFstudy22), κύρια ένδειξη τη επεµβατικής αυτής 

αντιµετώπισης της αρρυθµίας εξακολουθεί να είναι ο περιορισµός των συµπτωµάτων που 

σχετίζονται µε τη ΚΜ1 και όχι η µείωση του συνολικού φορτίου αυτής καθώς και της ολικής 

θνητότητας. Είναι ενδεικτικό, επίσης, το γεγονός ότι στη µελέτη CABANA23 η κατάλυση των 

πνευµονικών φλεβών σε ασθενείς µε ΚΜ (παροξυσµική ΚΜ, επιµένουσα ΚΜ, µακράς 

διάρκειας επιµένουσα ΚΜ) δεν αποδείχθηκε ανώτερη της φαρµακευτικής αντιαρρυθµικής 

αγωγής όσον αφορά τη νοσηρότητα και την καρδιαγγειακή θνητότητα στη πενταετία24. 

Η πρώτη τυχαιοποιηµένη µελέτη σχετικά µε τη χρήση της απονεύρωσης νεφρού στην 

κολπική µαρµαρυγή δηµοσιεύτηκε το 2012 από τους Pokushalov και συν19. Σε αυτή τη 

µελέτη, συµπεριλήφθηκαν 27 ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση (θεραπεία µε τρεις 

αντιυπερτασικούς παράγοντες και ΣΑΠ>160mmHg)  και συµπτωµατική παροξυσµική ή 

επιµένουσα ΚΜ ανθεκτική σε ≥ 2 αντιαρρυθµικά φάρµακα. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 

οµάδα ασθενών µε κατάλυση πνευµονικών φλεβών (n=14 ασθενείς), και σε οµάδα ασθενών µε 

κατάλυση των πνευµονικών φλεβών και συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών 
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(n=13), και παρακολουθήθηκαν για διάστηµα ≥ 1 έτος. Στο τέλος του διαστήµατος 

παρακολούθησης, σηµαντική µείωση καταγράφηκε τόσο στη ΣΑΠ (από 181 ± 7 σε 156 ± 5 

mmHg, p <0.001) όσο και στη διαστολική ΑΠ (ΔΑΠ) (από 97 ±6 σε 87 ±4 mmHg, p < 

0.001)· αυτό, όµως, µόνο στην οµάδα των ασθενών στους οποίους έγινε επιπλέον 

απονεύρωση του νεφρού. Όσον αφορά την ΚΜ, το 69% (9/13) των ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε συνδυασµό κατάλυσης πνευµονικών φλεβών και απονεύρωσης νεφρού 

θεωρήθηκαν ελεύθεροι ΚΜ,  έναντι του 29 % των ασθενών (4/14) που υποβλήθηκαν µόνο σε 

κατάλυση πνευµονικών φλεβών (p<0.033). Το αδύναµο σηµείο αυτής της µελέτης είναι η 

χρήση 24h-holter καταγραφέα καρδιακού ρυθµού στους 3, 6, 9 και 12 µήνες του διαστήµατος 

παρακολούθησης µετά τις επεµβάσεις για τον αποκλεισµό υποτροπής της ΚΜ. Η σποραδική 

εµφάνιση της αρρυθµίας (παροξυσµική ΚΜ) σε συνδυασµό µε το ποικίλο κλινικό της 

«προφίλ» (συµπτωµατικά, ασυµπτωµατικά, ασυµπτωµατικά–συµπτωµατικά επεισόδια)9 

καθώς και η απουσία συµπτωµάτων στις περισσότερες περιπτώσεις1, ειδικά στους 

γηριατρικούς ασθενείς, καθιστούν τη διακοπτόµενη παρακολούθηση του καρδιακού ρυθµού 

µη αξιόπιστο δείκτη για την εκτίµηση των υποτροπών της αρρυθµίας καθώς και του 

συνολικού φορτίου αυτής25, γιατί έχει βρεθεί ότι τα ασυµπτωµατικά επεισόδια ΚΜ είναι 12 

φορές περισσότερα από τα συµπτωµατικά, ακόµα και σε ασθενείς µε συµπτωµατική 

παροξυσµική ΚΜ26. Συνεπώς, στη µελέτη των Pokushalov και συν19, «σιωπηρές» 

(ασυµπτωµατικές) υποτροπές της αρρυθµίας δεν µπορούν να αποκλειστούν. 

Σήµερα, η συνεχής µακροχρόνια παρακολούθηση καθώς και η αποµακρυσµένη 

παρακολούθηση του καρδιακού ρυθµού έχουν καταστεί εφικτές µε τη χρήση υποδόρια 

εµφυτεύσιµων καταγραφέων καρδιακού ρυθµού [Implantable Loop Recorders (ILRs)]27. Οι 

ILRs, είναι µικρές, υποδόρια εµφυτευµένες συσκευές28 που είναι σε θέση να ανιχνεύουν  (µε 

υψηλή ευαισθησία (96,1-100%) και καλή ειδικότητα (67-85,4%)29, 30) και να αποθηκεύουν 

επεισόδια KM που διαρκούν ≥ 2 λεπτά, για µια περίοδο έως τρία έτη από τη στιγµή της 
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εµφύτευσης28. 

Οι ILRs έχουν τη δυνατότητα να καταγράφουν τις υποτροπές και το συνολικό φορτίο 

της ΚΜ, καθώς και να αποθηκεύουν ένα σταθερό αριθµό ΗΚΓ. Οι ILRs είναι, επίσης, σε 

θέση να µεταδίδουν από απόσταση τα  δεδοµένα της συσκευής στο θεράποντα ιατρό για 

αξιολόγηση 28. Οι αλγόριθµοι ανίχνευσης της ΚΜ έχουν αναπτυχθεί µε τη χρησιµοποίηση 

ένας αυτόµατου αλγορίθµου βασισµένου στο πρότυπο της µεταβλητότητας του διαστήµατος 

του κύµατος R (RR διάστηµα) εντός του χρονικού διαστήµατος των 2 λεπτών9, 28, 31. Οι 

σύγχρονοι προηγµένοι αλγόριθµοι, µάλιστα, έχουν προσθέσει τη δυνατότητα ανίχνευσης  

κυµάτων P για να βελτιώσουν την ειδικότητα στην ανίχνευση της αρρυθµίας 28, 32. Οι 

ενδείξεις για τη χρήση των ILRs στην τρέχουσα κλινική πρακτική περιλαµβάνουν 

διερεύνηση αισθήµατος παλµών, συγκοπής, και διαχείριση της ΚΜ. Όσον αφορά τη 

διαχείριση της ΚΜ, οι ILRs έχουν µελετηθεί για τη µακροπρόθεσµη παρακολούθηση του 

καρδιακού ρυθµού στη ΚΜ, και πιο συγκεκριµένα: α) σε στρατηγικές ελέγχου του καρδιακού 

ρυθµού, β) για παρακολούθηση του καρδιακού ρυθµού µετά από κατάλυση πνευµονικών 

φλεβών, γ) για ανίχνευση υποκλινικής ΚΜ µετά από κρυπτογενές εγκεφαλικό επεισόδιο, 

καθώς και δ) σε στρατηγικές εξατοµικευµένης διακοπτόµενης αντιπηκτικής αγωγής σε 

ασθενείς µε παροξυσµική ΚΜ27. 

Η χρήση των υποδόριων καταγραφέων καρδιακού ρυθµού έχει συνεισφέρει και στην 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων της απονεύρωσης των νεφρικών αρτηριών σε ασθενείς µε 

συµπτωµατική παροξυσµική ή επιµένουσα ΚΜ. Οι Romanov και συν33 τυχαιοποίησαν 86 

ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση και συµπτωµατική παροξυσµική ΚΜ σε:  α) ασθενείς µε 

κατάλυση των πνευµονικών φλεβών και νεφρική απονεύρωση (n=43), και β) σε ασθενείς µε 

κατάλυση των πνευµονικών φλεβών χωρίς απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών (n=43),  

τους οποίους παρακολούθησαν για διάστηµα 12 µηνών µε εµφυτεύσιµο καταγραφέα 

καρδιακού ρυθµού για υποτροπές της αρρυθµίας.  Σε αυτή τη µελέτη καταδείχθηκε, για 
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πρώτη φορά η επίδραση της απονεύρωσης των νεφρικών αρτηριών στο συνολικό φορτίο της 

αρρυθµίας, καθώς και η επίδραση των µεταβολών της µέσης ΑΠ σε αυτό. Πιο συγκεκριµένα, 

η επιπρόσθετη (της κατάλυσης των πνευµονικών φλεβών) απονεύρωση του νεφρού µείωσε 

σηµαντικά το µέσο φορτίο ΚΜ [2.43 (95% CI: 1.76-3.09)% έναντι 6.95 (95% CI: 5.44-

8.45)%] καθώς και τη µέση ΑΠ [104 (95% CI: 103-106) mm Hg έναντι 112 (95% CI: 110-

113) mm Hg]. Το σηµαντικότερο, όµως, ίσως εύρηµα αποτελεί η συσχέτιση της µείωσης της 

µέσης ΑΠ µε τη συνοδό µείωση του φορτίου της ΚΜ. Η µείωση κατά 5-10mm Hg της µέσης 

ΑΠ συνοδεύτηκε από µείωση κατά 7,0% της µέσου φορτίου ΚΜ, ενώ µεγαλύτερη µείωση 

(έως 20 mm Hg) σχετίστηκε µε 17,7% χαµηλότερο µέσο φορτίο της αρρυθµίας. 

Παρόλα αυτά, και σε όλες τις παραπάνω τυχαιοποιηµένες µελέτες που συµπεριέλαβαν 

ασθενείς µε συµπτωµατική παροξυσµική ΚΜ, η συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών 

αρτηριών χρησιµοποιήθηκε ως επιπρόσθετη θεραπεία στην κατάλυση των πνευµονικών 

φλεβών. Γεννιέται όµως το ερώτηµα αν θα µπορούσε η συµπαθητική απονεύρωση του 

νεφρού, αυτή καθαυτή, να περιορίσει τα συµπτώµατα της ΚΜ και να µειώσει το φορτίο της 

αρρυθµίας; 

Στη µελέτη AFFORD21, που συµπεριέλαβε 20 ασθενείς µε συµπτωµατική 

παροξυσµική ή επιµένουσα ΚΜ και υπέρταση, η συµπαθητική απονεύρωση του νεφρού 

χωρίς συνοδό κατάλυση των νεφρικών φλεβών είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση του ηµερήσιου 

φορτίου της ΚΜ (λεπτά/ηµέρα), καθώς και θετική επίδραση στη ποιότητα ζωής των 

ασθενών. Μέχρι στιγµής, αυτή είναι η µοναδική δηµοσιευµένη µελέτη που δείχνει ότι και 

µόνη της η απονεύρωση του νεφρού (χωρίς κατάλυση των πνευµονικών φλεβών) µπορεί να 

επιδράσει θετικά στη διαχείριση της ΚΜ, µειώνοντας το ηµερήσιο φορτίο της. Το δυνατό 

στοιχείο της µελέτης αυτής είναι ότι η παρακολούθηση των υποτροπών της ΚΜ έγινε µέσω 

εµφυτεύσιµων καταγραφέων καρδιακού ρυθµού (ILRs), δίνοντας τη δυνατότητα για 

καταγραφή του συνόλου των συµπτωµατικών και ασυµπτωµατικών επεισοδίων της 
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αρρυθµίας. Από την άλλη πλευρά, οι ILRs τοποθετήθηκαν 3 µήνες πριν τη διενέργεια της 

απονεύρωσης του νεφρού, ενώ το διάστηµα παρακολούθησης ορίστηκε στους 12 µήνες µετά 

τη νεφρική απονεύρωση. Γίνεται, λοιπόν, αντιληπτό ότι οι Feyz και συν21 συνέκριναν το 

φορτίο και τις υποτροπές της αρρυθµίας, καθώς και τη µεταβολή στην ποιότητα ζωής των 

ασθενών 3 µήνες πριν τη νεφρική απονεύρωση και 12 µήνες µετά. Το διάστηµα των τριών 

µηνών παρακολούθησης πριν την απονεύρωση του νεφρού, θα µπορούσε να µην είναι 

αντιπροσωπευτικό του πραγµατικού φορτίου της αρρυθµίας, καθώς ειδικά στη παροξυσµική 

ΚΜ τα επεισόδια εµφανίζονται σποραδικά και η παρακολούθηση του καρδιακού ρυθµού για 

ένα σχετικά βραχύ χρονικό διάστηµα µπορεί είτε να υποεκτιµήσει είτε να υπερεκτιµήσει το 

συνολικό της φορτίο. 

Τα δεδοµένα, εποµένως, για την επίδραση αυτής καθαυτής της συµπαθητικής 

απονεύρωσης του νεφρού (χωρίς κατάλυση πνευµονικών φλεβών) στη ΚΜ είναι ελλιπή. 

Στην πραγµατικότητα, δεν υπάρχει έως τώρα τυχαιοποιηµένη µελέτη που να δείχνει ότι η 

απονεύρωση του νεφρού µειώνει τις υποτροπές της αρρυθµίας, το συµπτωµατικό/ 

ασυµπτωµατικό φορτίο της αρρυθµίας, καθώς και το συνολικό φορτίο αυτής. Επιπρόσθετα, 

είναι αδιευκρίνιστο, επιπλέον, αν η µείωση των υποτροπών και του φορτίου της ΚΜ µετά 

από συµπαθητική απονεύρωση του νεφρού οφείλεται στην επακόλουθη µείωση της ΑΠ 

(ΣΑΠ, ΔΑΠ ή µέσης ΑΠ) ή σε αυτή καθαυτή τη µείωση της συµπαθητικής 

δραστηριότητας.Τέλος, οι έως τώρα µελέτες αξιολόγησαν το συνολικό φορτίο της ΚΜ, ενώ 

το συµπτωµατικό φορτίο της ΚΜ αξιολογήθηκε έµµεσα µέσω ερωτηµατολογίων ποιότητας 

ζωής. Αντίθετα, οι σύγχρονοι υποδόριοι καταγραφείς ρυθµού δίνουν τη δυνατότητα 

υποβοήθησης του ασθενούς από συσκευές για τη µέτρηση τόσο του συνολικού όσο και του 

συµπτωµατικού φορτίου της αρρυθµίας, το οποίο αποτελεί και ακρογωνιαίο λίθο στη 

διαχείριση των συµπτωµάτων της αρρυθµίας. 
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2. ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ ΑΣΘΕΝΏΝ 

ΜΕ ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ  

 

2.1. Σκοπός 

Σκοπός της µελέτης είναι η καταγραφή της διαχείρισης ασθενών µε αρτηριακή 

υπέρταση και κολπική µαρµαρυγή, καθώς και η προοπτική παρακολούθηση αυτών για 

διάστηµα δύο ετών από τη στιγµή της ενταξής τους στη µελέτη. Ιδιαίτερη έµφαση θα δοθεί 

σε ασθενείς χαµηλού θροµβοεµβολικού κίνδυνου CHA2DS2-VASc= 1 και CHA2DS2-VASc= 

2, για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα, καθώς το όφελος της αντιθροµβωτικής αγωγής σε 

αυτή την υποοµάδα ασθενών δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί2. 

 

2.2. Υπόθεση 

 

Η ύπαρξη της αρτηριακής υπέρτασης επηρεάζει τη διαχείριση ασθενών µε ΚΜ. Οι 

υπερτασικοί ασθενείς χαµηλού θροµβοεµβοελικού κινδύνου ωφελούνται από την 

αντιπηκτική αγωγή. 

 

2.3. Υλικό και Μέθοδοι 

 

Η παρούσα µελέτη είναι µια προοπτική µονοκεντρική µελέτη, η οποία θα γίνει στη 

Μονάδα Υπέρτασης “ESH Excellence Centre” της 1ης Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής 

Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών στο Γενικό Νοσοκοµείο 

Αθηνών «Ιπποκράτειο». Πληθυσµό της µελέτης θα αποτελέσει το σύνολο των ασθενών µε 

διαγνωσµένη κολπική µαρµαρυγή και αρτηριακή υπέρταση, που παρακολουθούνται στα 

ιατρεία της Μονάδας Υπέρτασης. Η θεραπεία των ασθενών θα πραγµατοποιηθεί σύµφωνα µε 
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τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες1, 2. Οι ασθενείς θα παρακολουθηθούν για διάστηµα δύο 

ετών από τη σιγµή της ένταξής τους στη µελέτη. Οι επισκέψεις παρακολούθησης (follow-up) 

θα προγραµµατιστούν για: τον πρώτο µήνα, τον τέταρτο µήνα, και ανά τέσσερις µήνες στη 

συνέχεια, καθόλη τη διάρκεια της µελέτης (1ος ,4ος ,8ος ,12ος ,16ος, 20ος, 24οςµήνας). Σε κάθε 

επίσκεψη των ασθενών θα πραγµατοποιείται κλινική εξέταση καθώς και µέτρηση της 

αρτηριακής πίεσης. Η παρακολούθηση θα γίνεται από τους συµµετέχοντες στη µελέτη 

ερευνητές. Οι συµµετέχοντες ερευνητές θα είναι οι µόνοι που θα έχουν πρόσβαση στα 

δεδοµένα των ασθενών. Οι ασθενείς θα υποβληθούν επίσης σε Ηλεκτροκαρδιογράφηµα 12 

απαγωγών και υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο κατά την ένταξή τους, τον πρώτο χρόνο, και 

στο τέλος του διαστήµατος παρακολούθησης (δύο έτη). Πιθανές επιπλοκές σχετιζόµενες µε 

την αρτηριακή πίεση, τη θεραπεία ή τη ΚΜ θα καταγράφονται σε κάθε επίσκεψη. Ο ασθενής 

θα είναι ελεύθερος να αποχωρήσει από τη µελέτη οποιαδήποτε στιγµή εκφράσει επιθυµία, 

χωρίς αυτό να επιφέρει κάποια µεταβολή στη θεραπευτική του προσέγγιση. 

 

2.4. Επιµέρους Ερευνητικά ερωτήµατα 

 

2.4.1. Είναι η αντιπηκτική αγωγή οφέλιµη σε υπερτασικούς ασθενείς χαµηλού 

θροµβοεµβολικού κινδύνου µε κολπική µαρµαρυγή34; 

 

Οι ασθενείς θα εξεταστούν χωρισµένοι σε δύο οµάδες: 

Οµάδα A: Υπερτασικοί ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή χαµηλού θροµβοεµβολικού 

κίνδυνου CHA2DS2-VASc= 1 και CHA2DS2-VASc= 2, για άνδρες και γυναίκες υπό 

αντιπηκτική αγωγή, αντίστοιχα 



	 25	

Οµάδα Β: Υπερτασικοί ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή χαµηλού θροµβοεµβολικού 

κίνδυνου CHA2DS2-VASc= 1 και CHA2DS2-VASc= 2, για άνδρες και γυναίκες χωρίς 

αντιπηκτική αγωγή, αντίστοιχα. 

H αντιπηκτική αγωγή θα χορηγείται σύµφωνα µε την κρίση του θεράποντος ιατρού και την 

απόφαση µετά ενηµέρωση του ίδιου του ασθενούς. 

 

Πρωτεύοντα καταληκτικά σηµεία: 

 

1. Η εµφάνιση ισχαιµικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) ή συστηµατικής 

θροµβοεµβολής στο διάστηµα παρακολούθησης. 

2. Η εµφάνιση µέιζονος αιµορραγίας* κατά το διάστηµα παρακολούθησης. 

*Ως µείζων αιµορραγία ορίζεται η µείωση της αιµοσφαιρίνης τουλάχιστον 20 g/l, ή/και 

µετάγγιση τουλάχιστον 2 µονάδων αίµατος, ή/και συµπτωµατική αιµορραγία σε κρίσιµη 

περιοχή ή όργανο. 

 

Δευτερεύοντα καταληκτικά σηµεία: 

 

1. Η εµφάνιση ελάσονος αιµορραγίας (αιµορραγία που δεν πληροί τα κρητήρια για να 

χαρακτηριστεί µείζων) κατά το διάστηµα παρακολούθησης 

2. Η ολική θνητότητα από κάθε αιτία στο διάστηµα παρακολούθησης 

3. Η εµφάνιση ισχαιµικού ΑΕΕ στο διάστηµα παρακολούθησης 

4. Η εµφάνιση συστηµατικής θροµβοεµβολής στο διάστηµα παρακολούθησης 

5. Η εµφάνιση οξέος στεφανιαίου συνδρόµου στο διάστηµα παρακολούθησης 

6. Η εµφάνιση παροδικού ισχαιµικού ΑΕΕ στο διάστηµα παρακολούθησης. 
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2.4.2. Ο τόνος του συµπαθητικού αυτόνοµου νευρικού συστήµατος επηρεάζει την 

αντίληψη των επεισοδίων κολπικής µαρµαρυγής από τον ασθενή; 

 

Θα εξεταστούν δύο οµάδες ασθενών µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή: 

Οµάδα A:Υπερταστικοί ασθενείς µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή που αναφέρουν 

συµπτώµατα σχετιζόµενα µε την αρρυθµία,  πχ,. αίσθηµα παλµών, ζάλη, αίσθηµα λιποθυµίας 

(συµπτωµατικοί ασθενείς). 

Οµάδα Β: Υπερταστικοί ασθενείς µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή που δεν αναφέρουν 

συµπτώµατα σχετιζόµενα µε την αρρυθµία (ασυµπτωµατικοί ασθενείς). 

 

Οι ασθενείς θα υποβληθούν σε εκτίµηση της δραστηριότητας του συµπαθητικού 

αυτόνοµου νευρικού συστήµατος µε τη µέθοδο της µικρονευρογραφίας [Muscle Sympathetic 

Nerve Activity (MSNA)]. Η µικρονευρογραφία αποτελεί µια αξιόπιστη µέθοδο εκτίµησης της 

δραστηριότητας του συµπαθητικού αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Η µέθοδος 

πραγµατοποιείται µε εξέταση του περονιαίου νεύρου. Αρχικά, εντοπίζεται το περονιαίο νεύρο 

µέσω διαδερµικής διέγερσης στην περιοχή της κεφαλής της περόνης µε καθετήρα 

συνδεδεµένο µε ειδικό διεγέρτη. Στη συνέχεια ένα ηλεκτρόδιο από βολφράµιο εισάγεται στο 

περονιαίο νεύρο διαδερµικά, και χρησιµοποιείται ηλεκτρική διέγερση προκειµένου να 

εντοπιστεί µια µυική δεσµίδα. Ένα δεύτερο ηλεκτρόδιο αναφοράς τοποθετείται σε απόσταση 

1±3 εκ. από το πρώτο. Μικροχειρισµοί του πρώτου ηλεκτροδίου γίνονται έως ότου 

καταγραφούν αυτόµατα δυναµικά. Το σήµα από το νεύρο ενισχύεται, ενσωµατώνεται σε έναν 

αναλυτή και εν τέλει αναγνωρίζεται από τη µορφολογία του και από τη σχέση του µε τα 

κύµµατα R στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα. Η µέτρηση της µικρονευρογραφίας προκύπτει ως η 

συχνότητα ριπών (αριθµός ριπών/λεπτό) ή ως αριθµός ριπών ανά 100 σφύξεις. 
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Πρωτεύοντα καταληκτικά σηµεία: 

1. Η διαφορά της µέτρησης µέσω µικρονευρογραφίας (αριθµός ριπών) σε απόλυτο 

αριθµό µεταξύ ασυµπτωµατικών και συµπτωµατικών ασθενών. 

2. Η ποσοστιαία διαφορά της µέτρησης µέσω µικρονευρογραφίας (αριθµός ριπών) 

µεταξύ ασυµπτωµατικών και συµπτωµατικών ασθενών. 

 

Δευτερεύοντα καταλυτικά σηµεία: 

1. Η διαφορά της µέτρησης µέσω µικρονευρογραφίας (αριθµός ριπών) σε απόλυτο 

αριθµό, µε βάση το επίπεδο της αρτηριακής πίεσης (µέτρηση ιατρείου), µεταξύ 

συµπτωµατικών και ασυµπτωµατικών ασθενών µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή. 

2.  Η ποσοστιαία διαφορά της µέτρησης µέσω µικρονευρογραφίας (αριθµός ριπών), µε 

βάση το επίπεδο της αρτηριακής πίεσης (µέτρηση ιατρείου), µεταξύ συµπτωµατικών και 

ασυµπτωµατικών ασθενών µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή.  
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3. ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΟ-ΠΑΡΕΜΒΑΤΙΚΟ ΣΚΕΛΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ-ΚΛΙΝΙΚΗ 

ΜΕΛΕΤΗ 

 

«Η επίδραση της Συµπαθητικής απονεύρωσης του νεφρού σε ασθενείς µε αρτηριακή 

υπέρταση και παραξυσµική κολπική µαρµαρυγή» 

 

“Effect of Renal Denervation on Atrial Fibrillation (ERDAF)’’ 
 
Clinical Trials.gov Identifier: NCT04055285 
 

 

3.1. Σκοπός 

 

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι να αξιολογηθεί η διαδερµική κατάλυση της 

συµπαθητικής νεύρωσης του νεφρού (χωρίς συνοδό κατάλυση των πνευµονικών φλεβών) σε 

ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση και συνοδό συµπτωµατική παροξυσµική κολπική 

µαρµαρυγή, µε στόχο να δειχθεί εάν υπάρχει όφελος ως προς τη συχνότητα υποτροπών της 

ΚΜ, το συµπτωµατικό, το ασυµπτωµατικό και το συνολικό φορτίο της ΚΜ, καθώς και ως 

προς τον έλεγχο της ΑΠ.  

 

3.2. Υπόθεση 

 

Η επιπρόσθετη στη φαρµακευτική αγωγή συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών 

αρτηριών σε ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση και συµπτωµατική παροξυσµική ή επιµένουσα 

κολπική µαρµαρυγή µειώνει τις υποτροπές, το συνολικό «φορτίο» (ασυµπτωµατικό/ 

συµπτωµατικό) και περιορίζει τα συµπτώµατα της αρρυθµίας (συµπτωµατικό φορτίο ΚΜ). 
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3.3. Υλικό και Μέθοδοι 

 

Η µελέτη ERDAF (Effect of Renal Denervation on Atrial Fibrillation) είναι µια 

τυχαιοποιηµένη µονοκεντρική µελέτη, η οποία θα γίνει στη Μονάδα Υπέρτασης “ESH 

Excellence Centre” της 1ης Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, στο Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών «Ιπποκράτειο», 

που αποτελεί το κέντρο αναφοράς για τη συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών 

στη χώρα µας. 

 

3.3.1. Ασθενείς και µέθοδοι της µελέτης 

  

Τριάντα (30) ασθενείς ηλικίας >18 ετών, µε ανθεκτική υπέρταση ≥ 140 & ΔΑΠ ≥ 90 

παρά τη θεραπεία µε ≥ 3 αντιϋπερτασικά φάρµακα διαφόρων κατηγοριών, 

συµπεριλαµβανοµένου ενός διουρητικού, στη µέγιστη, ανεκτή δόση από ασθενείς µε 

συµπτωµατική παροξυσµική ή επιµένουσα ΚΜ, που θα συµπεριληφθούν στη µελέτη µετά 

την αποκατάσταση του φλεβοκοµβικού τους ρυθµού και την εµφύτευση υποδόριου 

καταγραφέα καρδιακού ρυθµού (ILR). Οι ασθενείς θα τυχαιοποιηθούν µε αναλογία 1:1 σε 

δύο οµάδες: α) µε συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών και φαρµακευτική 

αγωγή (n = 15) β) µε συµβατική µόνο αντιµετώπιση της ανθεκτικής υπέρτασης µε 

φαρµακευτική θεραπεία (n = 15) (Εικόνα 2). Η παροξυσµική και η επιµένουσα ΚΜ θα 

οριστούν σύµφωνα µε τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 

Εταιρείας για τη διαχείριση της ΚΜ1. Στους ασθενείς θα χορηγηθεί συσκευή υποβοήθησης 

ασθενούς, µε την οποία, κατόπιν εκπαίδευσης για το χειρισµό της, θα δύναται να 

ενεργοποιούν τον υποδόριο καταγραφέα καρδιακού ρυθµού τη στιγµή που οι ασθενείς 



	 30	

αισθάνονται συµπτώµατα δηλωτικά της αρρυθµίας. H βαρύτητα των συµπτωµάτων της 

αρρυθµίας θα αξιολογηθούν µε βάση την κλίµακα EHRA1.  

 

3.3.2. Παρακολούθηση (follow-up) 

Οι ασθενείς θα παρακολουθηθούν για 18 µήνες µετά την εµφύτευση του υποδόριου 

καταγραφέα καρδιακού ρυθµού. Οι επισκέψεις παρακολούθησης (follow-up) θα 

προγραµµατιστούν το πρώτο µήνα και ανά τρίµηνο µετά την εµφύτευση της συσκευής (1ος , 

3ος , 6ος , 9ος , 12ος, 15ος , 18οςµήνας). Σύνολο επισκέψεων επτά (7) µετά την ένταξη του κάθε 

ασθενούς στη µελέτη. Οι πρώτοι 3 µήνες µετά την νεφρική απονεύρωση θα εξαιρεθούν από 

την ανάλυσή µας (blanking period)35. Σε κάθε επίσκεψη των ασθενών θα γίνεται εξαγωγή 

των αποθηκευµένων δεδοµένων της συσκευής, καθώς και µέτρηση της αρτηριακής πίεσης. Η 

παρακολούθηση θα γίνεται από τους συµµετέχοντες στη µελέτη ερευνητές, όπως 

προαναφέρθηκε. Οι συµµετέχοντες ερευνητές θα είναι οι µόνοι που θα έχουν πρόσβαση και 

στα δεδοµένα των ασθενών. Κατά την ένταξη στη µελέτη, καθώς και κατά τον 6ο, 12οκαι 18ο 

µήνα, στους ασθενείς θα τοποθετείται 24ωρος καταγραφέας αρτηριακής πίεσης (24h-Holter 

πίεσης). Οι ασθενείς θα υποβληθούν, επίσης, σε υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο κατά την 

ένταξή τους και στο τέλος του διαστήµατος παρακολούθησης. Πιθανές επιπλοκές 

σχετιζόµενες µε την επέµβαση, τη θεραπεία ή την ΚΜ θα καταγράφονται σε κάθε επίσκεψη. 

Τονίζεται ότι ο ασθενής θα είναι ελεύθερος να αποχωρήσει από τη µελέτη οποιαδήποτε 

στιγµή εκφράσει επιθυµία, χωρίς επιπτώσεις στη συµβατική θεραπευτική του αντιµετώπιση. 

 

3.3.3. Κριτήρια αποκλεισµού 

 

1. Ασθενείς µε µόνιµη ΚΜ ή ασθενείς µε µακροχρόνια επιµένουσα ΚΜ1. 
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2. Ασθενείς µε ρυθµό σπειραµατικής διήθησης [glomerular filtration rate (eGFR)] <45 

ml/min/1.73 m2   (υπολογιζόµενο µέσω του τύπου CKD-EPI36) 

3. Ασθενείς µε δευτεροπαθή αρτηριακή υπέρταση 

4. Ασθενείς µε εγκατεστηµένη ανθεκτική υπέρταση <6 µήνες 

5. Ασθενείς µε σοβαρή στένωση νεφρικών αρτηριών ή προηγούµενη αγγειοπλαστική 

νεφρικών αρτηριών 

6. Ασθενείς που έχουν υποβληθεί στο παρελθόν ή πρόκειται να υποβληθούν σε 

κατάλυση των πνευµονικών φλεβών 

7. Ασθενείς µε διάµετρο αριστερού κόλπου >55mm 

8. Ασθενείς µε κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας <35% στο διαθωρακικό 

υπερηχοκαρδιογράφηµα 

9. Ασθενείς µε αναστρέψιµα αίτια ΚΜ (πνευµονική εµβολή, οξέα στεφανιαία σύνδροµα, 

θυρεοτοξίκωση, κατάχρηση αλκοόλ, κτλ.) 

10. Ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου NYHA III-IV 

11. Ασθενείς µε προσδόκιµο ζωής <1 έτους 

12. Έγκυες γυναίκες 

13. Ασθενείς που αδυνατούν να δώσουν συγκατάθεση για συµµετοχή στη µελέτη 

14. Ασθενείς που δεν επιθυµούν να δώσουν γραπτή συγκατάθεση για συµµετοχή στη 

µελέτη 

 

3.3.4. Κύρια καταληκτικά σηµεία (endpoints) 

Πρωτεύον καταληκτικό σηµείο 

 

Η µεταβολή του συνολικού «φορτίου» της ΚΜ (συµπτωµατικό και ασυµπτωµατικό φορτίο) 

κατά τη περίοδο παρακολούθησης (3-18 µήνες µετά την ένταξη στη µελέτη) 
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Περίοδος παρακολούθησης: 3 µήνες µετά την ένταξη των ασθενών στη µελέτη έως και 18 

µήνες µετά. 

«Φορτίο» ΚΜ: 1) % του χρόνου που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ κατά το διάστηµα 

παρακολούθησης, 2) Συνολικός χρόνος (λεπτά ή ώρες) που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ κατά 

το διάστηµα παρακολούθησης. 

 

Δευτερεύοντα καταληκτικά σηµεία 

 

1. Η µεταβολή του συµπτωµατικού «φορτίου» της ΚΜ κατά τη περίοδο παρακολούθησης (3-

18 µήνες µετά την ένταξη στη µελέτη). 

Συµπτωµατικό «Φορτίο» ΚΜ: 1) % του χρόνου που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ την οποία 

αντιλαµβάνεται ο ίδιος κατά το διάστηµα παρακολούθησης. 2) Συνολικός χρόνος (λεπτά ή 

ώρες) που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ, την οποία αντιλαµβάνεται ο ίδιος κατά το διάστηµα 

παρακολούθησης. 

2. Η µεταβολή του ασυµπτωµατικού «φορτίου» της ΚΜ  κατά τη περίοδο παρακολούθησης 

(3-18 µήνες µετά την ένταξη στη µελέτη)  

Ασυµπτωµατικό «Φορτίο» ΚΜ: 1) % του χρόνου που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ την οποία 

δεν αντιλαµβάνεται ο ίδιος (σιωπηρή ΚΜ) κατά το διάστηµα παρακολούθησης. 2) Συνολικός 

χρόνος (λεπτά ή ώρες) που βρίσκεται ο ασθενής σε ΚΜ που δεν αντιλαµβάνεται ο ίδιος 

(σιωπηρή ΚΜ) κατά το διάστηµα παρακολούθησης. 

 

3. Χρονικό διάστηµα για την ανίχνευση του πρώτου επεισοδίου ΚΜ κατά τη διάρκεια του 

διαστήµατος παρακολούθησης (3-18 µήνες) ,  µε διάρκεια >2 λεπτά.  

4. Χρονικό διάστηµα για την ανίχνευση της πρώτης συµπτωµατικής υποτροπής της 

αρρυθµίας κατά τη διάρκεια του διαστήµατος παρακολούθησης (3-18 µήνες). 
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5. Μεταβολή στην αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ, ΔΑΠ, µέση ΑΠ) κατά το διάστηµα της 

παρακολούθησης και πιο συγκεκριµένα στους 0, 6, 12 και 18 µήνες µετά την ένταξη των 

ασθενών στη µελέτη. 

 

Κατά τη διάρκεια της µελέτης θα εξεταστούν επίσης σε κάθε οµάδα: 

Α. Η συχνότητα υποτροπής της ΚΜ.  

Β. Η διάρκεια των επεισοδίων της ΚΜ. 

Γ. Η ταξινόµηση του συµπτωµατικού «προφίλ» µέσω του EHRA score. 

Δ. Η διέγερση του συµπαθητικού συστήµατος µέσω έµµεσων δεικτών όπως η καρδιακή 

συχνότητα κι η µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας (Heart Rate Variability). 

 

3.4. Μελλοντικές Προοπτικές 

 

Ως εκ τούτου, έχει κλινική σηµασία να διερευνηθεί αν σε ασθενείς µε συµπτωµατική 

παροξυσµική ΚΜ και ανθεκτική υπέρταση, η νεφρική απονεύρωση προσφέρει όχι µόνο 

µείωση της αρτηριακής πίεσης αλλά και όφελος όσον αφορά στη µείωση του φορτίου της 

ΚΜ, όπως και όσον αφορά στον περιορισµό των συµπτωµάτων που σχετίζονται µε τη ΚΜ. 

Εάν τα αποτελέσµατα επιβεβαιώσουν την υπόθεσή µας, τότε η νεφρική απονεύρωση µπορεί 

να αποτελέσει θεραπευτική επιλογή σε περίπτωσεις ασθενών µε ανθεκτική υπέρταση  και 

συµπτωµατική παροξυσµική ΚΜ. Επιπλέον, η µελέτη µας θα διεγείρει το ενδιαφέρον για 

διενέργεια περαιτέρω µελετών σε αυτόν τον τοµέα, προκειµένου για την επιβεβαίωση των 

αποτελεσµάτων µας. 
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Εικόνα 2.Συνοπτική παρουσίαση του πρωτοκόλλου της µελέτης. 

ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση; KM: Κολπική Μαρµαρυγή 

 

3.5. Χρονοδιάγραµµα της µελέτης 

 

Μήνες Ø 0-3 3-
6 

6-
9 

9-
12 

12-
15 

15-
18 

18-
21 21-24 Στάδια μελέτης                          Ú 

Κατασκευή ηλεκτρονικής βάσης 
δεδοµένων 

ü        

Ένταξη ασθενών (30 ασθενείς) ü ü       
Τυχαιοποιήση ασθενών – Συµπαθητική 
απονεύρωση νεφρού- Εµφύτευση 
υποδόριου καταγραφέα ρυθµού 

ü ü 
      

Ηχοκαρδιογραφικές µελέτες-ΗΚΓ ü ü   ü ü  ü 
Triplex νεφρικών αρτηριών ü ü   ü ü  ü 
24ωρη καταγραφή αρτηριακής πίεσης ü ü ü ü ü ü ü ü 
Επισκέψεις παρακολούθησης (Follow-up 
visits) 

ü ü ü ü ü ü ü ü 

Δηµοσίευση πρώτων αποτελεσµάτων      ü ü ü 
Τελική ανάλυση δεδοµένων-Δηµοσίευση        ü 
 

 

 

Ασθενείς µε 
ανθεκτική ΑΥ 

και 
συµπτωµατική 
παροξυσµική/
εµµένουσα ΚΜ 

(n=30) 
	

Εµφύτευση 
υποδόριου 
καταγραφέα 
καρδιακού 
ρυθµού 

Φαρµακευτική 
αγωγή για ΑΥ 

(n=15) 

18 µήνες 
παρακολούθηση 

µετά την 
εµφύτευση της 
συσκευής 

Φαρµακευτική 
αγωγή για ΑΥ  + 
απονεύρωση του 

νεφρού 
(n=15) 

18 µήνες 
παρακολούθηση 

µετά την 
εµφύτευση της 
συσκευής 
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3.6. Τροποποιήσεις κλινικής έρευνας στα πλαίσια της πανδηµίας COVID-19 

 

Δεδοµένων των παρουσών δυσµενών συνθηκών, λόγω της πανδηµίας του κορωναϊού, 

η πραγµατοποίηση των επεµβάσεων εµφύτευσης υποδόριων καταγραφέων καρδιακού 

ρυθµού [implantable loop recorders (ILR)] κρίνεται δύσκολη λόγω του φόρτου των 

υγειονοµικών µονάδων, αλλά ταυτόχρονα και επισφαλής για τους ασθενείς καθώς παρά το 

ότι η εµφύτευση της συσκεύης είναι ελάχιστα επεµβατική πράξη, απαιτείται έκθεση αυτών 

για αρκετές ώρες (έως και µια µέρα) σε νοσοκοµειακό περιβάλλον. Στη βάση αυτή, γίνονται 

αντιληπτές οι αντικειµενικές δυσκολίες που προκύπτουν στην ένταξη των ασθενών καθώς και 

στην τήρηση των χρονοδιαγραµµάτων. Συνεπώς, αποφασίστηκε η αντικατάσταση των 

υποδόριων καταγραφέων καρδιακού ρυθµού µε εξωτερικούς καταγραφείς ρυθµού, και πιο 

συγκεκριµένα Holter 24ωρης καταγραφής καρδιακού ρυθµού. Τα Holter ρυθµού θα 

τοποθετούνται στους ασθενείς κατά την ένταξή τους στη µελέτη, και η εξέταση θα 

επαναλαµβάνεται 3 µήνες µετά. Η µέθοδος αυτή, επιπλέον, µας επιτρέπει µε µεγάλη ακριβεία 

να εκτιµήσουµε το συνολικό φορτίο της αρρυθµίας των ασθενών (το σύνολο των 

υπερκοιλιακών και κοιλιακών αρρυθµιών), και όχι µόνο της κολπικής µαρµαρυγής. Στα 

πλαίσια αυτά, προσδίδοντας και µεγαλύτερη ευρύτητα στο αντικείµενο της µεταδιδακτορικής 

έρευνας, θα µελετηθεί η «Η επίδραση της συµπαθητικής απονεύρωσης του νεφρού στο 

συνολικό αρρυθµιολογικό φορτίο ασθενών µε µη ελεγχόµενη αρτηριακή υπέρταση» 

(Εικόνα 3). Η τροποποίηση αυτή δεν έχει επιφέρει ουσιώδη αλλαγή στο αντικείµενο της 

έρευνας και το σκοπό αυτής, ενώ αντίθετα θα προσφέρει µεγαλύτερη ευρύτητα (θα 

προτιµούσα προσωπικά τη λέξη εύρος) στο αντικείµενο της έρευνας και διευκόλυνση στην 

υλοποίηση αυτής (όσο το δυνατόν καλύτερη τήρηση των χρονοδιαγραµµάτων) στους 

δύσκολους καιρούς που διανύουµε. 
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Δυστυχώς, λόγω της απρόσµενης κατάστασης της πανδηµίας του κορωναϊού κατά τη 

τελευταία διετία, δεν κατέστη δυνατή η πραγµατοποίηση επεµβάσεων και η πλήρης ένταξη 

των ασθενών στο παρεµβατικό σκέλος της µεταδιδακτορικής έρευνας (κλινική µελέτη). Σε 

αυτή τη βάση προγραµµατίζεται όσο το δυνατόν γρηγορότερη ένταξη των ασθενών µε ή/ 

χωρίς τροποποίηση του πρωτοκόλλου σύµφωνα µε τις παρούσες ανάγκες συνθήκες που γεννά 

η υγειονοµική κατάσταση στη χώρα µας. 

 

Εικόνα 3. Συνοπτική παρουσίαση του τροποποιηµένου, λόγω της πανδηµίας COVID-

19, πρωτοκόλλου της µελέτης. 

ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση 

  

Ασθενείς µε µη 
ελεγχόµενη ΑΥ 

(n=30) 	

24ωρο Holter 
καρδιακού 
ρυθµού 

Φαρµακευτική 
αγωγή για ΑΥ 

(n=15) 

24ωρο Holter 
καρδιακού 
ρυθµού στους 

3µήνες 

Φαρµακευτική 
αγωγή για ΑΥ  + 
απονεύρωση του 

νεφρού 
(n=15) 

24ωρο Holter 
καρδιακού 

ρυθµού στους 3 
µήνες 
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4. ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

4.1. Η ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΗ ΣΥΣΤΟΛΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΕΝΑΝΤΙ 

ΜΙΚΤΗΣ ΣΥΣΤΟΛΙΚΗΣ-ΔΙΑΣΤΟΛΙΚΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ ΩΣ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΟΛΠΙΚΗΣ 

ΜΑΡΜΑΡΥΓΗΣ 

 

Στόχος: Η µεµονωµένη συστολική αρτηριακή υπέρταση [Isolated Systolic Hypertension 

(ISH)] και η µικτή συστολική-διαστολική αρτηριακή υπέρταση [Combined Hypertension 

(CH)] σχετίζονται µε αυξηµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Σκοπός της µελέτης ήταν να 

συγκρίνουµε το ρόλο της ISH και της CH στην επίπτωση της κολπικής µαρµαρυγής (ΚΜ) σε 

ασθενείς µε πρωτοπαθή αρτηριακή υπέρταση. 

Υλικό και Μέθοδος: Παρακολουθήσαµε 1605 ασθενείς µε πρωτοπαθή αρτηριακή υπέρταση 

(AY) µε συστολική αρτηριακή πίεση ιατρείου ≥140 mmHg (µέση ηλικία 58,1 έτη, 842 

άνδρες, αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου BP=153/92 mmHg) για µια µέση περίοδο 8 ετών. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν τουλάχιστον µία ετήσια επίσκεψη στο ιατρείο, ενώ κατά την ένταξή 

τους υποβλήθηκαν σε υπερηχοκαρδιογραφική µελέτη και αιµοληψία για την εκτίµηση του 

µεταβολικού τους προφίλ . Κατά την ένταξή τους,  οι ασθενείς µε συστολική ΑΠ ≥140mmHg 

και διαστολική <90 mmHg  κατηγοριοποιήθηκαν ως ασθενείς µε «µεµονωµένη συστολική 

AY (ISH)» , ενώ οι ασθενείς µε συστολική ΑΠ ≥140 mmHg και διαστολική ΑΠ ≥ 90 mmHg 

κατηγοριοποιήθηκαν ως ασθενείς µε «µικτή AY (CH)». Επιπλέον, η νεοεµφανιζόµενη ΚΜ 

ορίστηκε ως νοσηλεία για κολπική µαρµαρυγή ή καταγραφή κολπικής µαρµαρυγής σε 

ηλεκτροκαρδιογράφηµα 12 απαγωγών ή καταγραφή επισοδείου ΚΜ διάρκειας  ≥30min σε 

συσκευή Holter καρδιακού ρυθµού. 
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Αποτελέσµατα: Η επίπτωση της νεοεµφανιζόµενης ΚΜ κατά την περίοδο παρακολούθησης 

ήταν 3,4% (n=55). Οι ασθενείς µε ISH (n=510) σε σύγκριση µε εκείνους µε CH (n=1095) 

ήταν ηλικιακά µεγαλύτεροι  (65±10 έναντι 55±11 ετών, p<0,0001), είχαν κατά την ένταξή 

τους µικρότερη περίµετρο µέσης (95,5±12 έναντι 98±12 cm, p<0,0001), µικρότερη 

συστολική ΑΠ (149±10 έναντι 155±13 mmHg, p<0,0001), και µικρότερη διαστολική ΑΠ 

(80±5 έναντι 98±7 mmHg, p<0,0001), ενώ δεν διέφεραν ως προς τον δείκτη µάζας της 

αριστερής κοιλίας και τα επίπεδα λιπιδίων. Η ύπαρξη  ISH (hazard ratio  (HR)=4,612, 

p=0,013) και CH (HR=1,794, p=0,036) κατά την ένταξη των ασθενών, προέβλεπαν  την 

ανάπτυξη νεοεµφανιζόµενης ΚΜ. Ωστόσο, στο πολυπαραγοντικό µοντέλο ανάλυσης 

(multivariate Cox regression analysis), η ηλικία (HR=1,078, p<0,001), o δείκτης µάζας 

αριστερής κοιλίας (HR= 1,012, p=0,014), η διάµετρος του αριστερού κόλπου (HR=1,102, 

p<0,001) και  η ISH (HR=1,551, p=0,035), αλλά όχι η CH, δείχθηκαν ότι αποτελούν 

ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για την εµφάνιση ΚΜ. 

Συµπεράσµατα: Σε ασθενείς µε πρωτοπαθή αρτηριακή υπέρταση, η µεµονωµένη συστολική 

αρτηριακή υπέρταση, αλλά όχι η µικτή αρτηριακή υπέρταση, παρουσιάζει ανεξάρτητη 

προβλεπτική αξία για την εµφάνιση ΚΜ. Αυτά τα ευρήµατα υποστηρίζουν ότι η µεµονωµένη 

συστολική αρτηριακή υπέρταση συνιστά ένα φαινότυπο υπερτασικού ασθενούς µε ιδιαίτερα 

αυξηµένο κινδύνο για την εµφάνιση της αρρυθµίας, που απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή, 

αξιολόγηση και θεραπεία.  
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4.2. Η ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΣΚΛΗΡΙΑ ΠΡΟΒΛΕΠΕΙ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΟΛΠΙΚΗΣ 

ΜΑΡΜΑΡΥΓΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 

Στόχος: Η κολπική µαρµαρυγή (ΚΜ) αποτελεί τη πιο συχνή εµµένουσα αρρυθµία ενώ η 

αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι ένας από τους κύριους προδιαθεσικούς παράγοντες για την 

εµφάνιση της αρρυθµίας. Η αρτηριακή σκληρία σχετίζεται µε αυξηµένη αρτηριακή πίεση. Η 

πιθανή σχέση µεταξύ της αρτηριακής σκληρίας και της ΚΜ δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. 

Στη παρούσα µελέτη, µελετήσαµε τους κύριους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε την 

ανάπτυξη ΚΜ σε άτοµα µε ΑΥ. 

Υλικό και µέθοδος: 950 ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση, χωρίς ιστορικό ΚΜ (µέσος όρος 

ηλικίας 55,7±11 ετών), 53,3% άνδρες, µε  αρτηριακή πίεση (ΑΠ) 145/92 mmHg 

παρακολουθήθηκαν για µια µέση περίοδο 6,4±3,3 ετών. Στην αρχική και τελευταία επίσκεψη 

παρακολούθησης, όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε µέτρηση αρτηριακής πίεσης και 

εργαστηριακό έλεγχο. Πραγµατοποιήθηκε επίσης ΗΚΓ 12 ααγωγών και διαθωρακική 

υπερηχοκαρδιογραφική µελέτη, που συµπεριέλαβε το προσδιορισµό του δείκτη µάζας της 

αριστερής κοιλίας (LVMI), καθώς και του δείκτη όγκου του αριστερού κόλπου (LAVI). 

Αρχικά, κατά την ένταξη των ασθενών, η αρτηριακή σκληρία  υπολογίστηκε βάσει ταχύτητας 

του παλµικού κύµατος (PWV). Το κύριο καταληκτικό σηµείο ήταν η εµφάνιση κολπικής 

µαρµαρυγής. 

Αποτελέσµατα: Το 5,1% των ασθενών (48 ασθενείς) παρουσίασαν ΚΜ κατά τη περίοδο 

παρακολούθησης. Η κατά την ένταξη στη µελέτη ηλικία >65 ετών (HR=2,42, 95% CI 1,11-

5,25, p=0,03), η τιµή PWV (HR=1,21 95% CI 1,02-1,44, p=0,01) και η τιµή LAVI (HR=1,08, 

95% CI 1,03-1,13, p=0,006) φαίνονταν να σχετίζονται ανεξάρτητα µε την εµφάνιση ΚΜ 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. 
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Συµπεράσµατα: Συµπερασµατικά, πέρα από την ηλικία και τον αυξηµένο όγκο του 

αριστερού κόλπου, η ταχύτητα του παλµικού κύµατος δείχθηκε να είναι ένας σηµαντικός και 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ΚΜ σε υπερτασικούς ασθενείς. 

Συνεπώς η PWV θα µπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιµο δείκτη για την εµφάνιση κολπικής 

µαρµαρυγής σε υπερτασικούς ασθενείς.  
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4.3. ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΗ ΜΗ-ΒΑΛΒΙΔΙΚΗ ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ 

ΣΤΗΝ ΕΠΟΧΗ ΤΗΣ ΠΑΝΔΗΜΙΑΣ COVID-19 

 

Τα από του στόµατος νεότερα αντιπηκτικά (NOACs) θεωρούνται η θεραπεία πρώτης 

γραµµής για την πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου στη µη βαλβιδική κολπική 

µαρµαρυγή (ΚΜ) και συνιστώνται< από τις πρόσφατες κατευθυντήριες γραµµές της 

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας, κατά προτίµηση έναντι των ανταγωνιστών της 

βιταµίνης Κ (VKAs)37. Τα NOACs προσφέρουν πολλά πλεονεκτήµατα σε σύγκριση µε τους 

VKAs, στα οποία περιλαµβάνονται τα ακόλουθα: σταθερή δοσολογία (έως δύο φορές την 

ηµέρα), λιγότερες διατροφικές και φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις, προβλέψιµη αντιπηκτική 

δράση (ταχεία έναρξη και λήξη δράσης), ενώ δεν απαιτείται τακτική παρακολούθηση της 

αντιπηκτικής τους δράσης. Αν και τα NOACs χρησιµοποιούνται όλο και περισσότερο σε 

ασθενείς µε KM στην καθηµερινή κλινική πρακτική, η χρήση των VKAs εξακολουθεί να 

είναι υψηλή, ειδικά σε ηλικιωµένους ασθενείς που ζουν σε αγροτικές περιοχές38. Ορισµένοι 

γιατροί εξακολουθούν να διστάζουν να συνταγογραφήσουν NOACs σε συγκεκριµένους 

πληθυσµούς (π.χ., ηλικιωµένους ασθενείς, ασθενείς µε κακοήθειες, ασθενείς µε σοβαρή 

νεφρική δυσλειτουργία, κ.λπ.) που υποεκπροσωπούνται στις περισσότερες µελέτες και 

κυρίως στις βασικές κλινικές µελέτες των NOACs (RE-LY , ROCKET-AF, ARISTOTLE, 

ENGAGE AF-TIMI 48). Σε ασθενείς µε κάθαρση κρεατινίνης µικρότερη από 25 ml/min που 

εκτιµάται από την εξίσωση Cockcroft-Gault, τα δεδοµένα που προέρχονται από 

τυχαιοποιηµένες µελέτες σχετικά µε τη δράση των NOACs είναι ελλιπή. Επιπρόσθετα, αυτοί 

οι πληθυσµοί ασθενών αποκλείστηκαν από τις κύριες κλινικές µελέτες των NOACs. 

Επιπλέον, τα NOACs εξακολουθούν να χρησιµοποιούνται σε περιορισµένο βάθµο λόγω του 

υψηλότερου κόστους τους, ενώ οι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία µε VKAs για 

αρκετά χρόνια µπορεί να είναι επιφυλακτικοί στα νεότερα αντιπηκτικά. 
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Τα NOACs έχουν αποδειχθεί ότι είναι τουλάχιστον µη κατώτερα από τους VKAs σε 

µεγάλες κλινικές δοκιµές για τη πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού, ενώ σχετίζονται µε 

σηµαντική µείωση των ενδοκράνιων αιµορραγιών. Πρόσφατα, το προφίλ ασφάλειας των 

NOACs έχει ενισχυθεί λόγω της διαθεσιµότητας παραγόντων αναστροφής της δράσης τους, 

οι οποίοι µπορούν να επιτύχουν ταχεία αντιστροφή της αντιπηκτικής τους δράσης37. Τα 

γενόσηµα των NOACs αναµένεται να είναι διαθέσιµα στο εγγύς µέλλον, γεγονός που θα 

κάνει τα NOACs πιο ελκυστικά από άποψη κόστους θεραπείας. 

Από την άλλη πλευρά, οι VKAs απαιτούν συχνή παρακολούθηση της αντιπηκτικής 

τους δράσης και έχουν πολλές αλληλεπιδράσεις µε τρόφιµα και φάρµακα. Επιπλέον, η χρήση 

των VKAs περιορίζεται από το στενό θεραπευτικό εύρος, και κατά συνέπεια, την ανάγκη 

συχνής παρακολούθησης και προσαρµογής της δόσης του διεθνούς κανονικοποιηµένου 

πηλίκου (INR 2-3 στις περισσότερες περιπτώσεις µε µη βαλβιδική ΚΜ)37. Οι VKAs είναι 

αποτελεσµατικά (παρόµοια αποτελεσµατικότητα µε τα NOACs) και σχετικά ασφαλή 

φάρµακα µε τη προϋπόθεση ότι ο ασθενής βρίσκεται για επαρκές χρονικό διάστηµα εντός 

θεραπευτικού εύρους [Time in Therapeutic Range (TTR)], το οποίο στην καθηµερινή κλινική 

πρακτική αντιστοιχεί σε TTR>70% (ποσοτικοποιηµένο σύµφωνα µε τη µέθοδο Rosendaal ή 

το ποσοστό των INRs εντός του θεραπευτικού εύρους)37. Ωστόσο, µόνο µια µερίδα των 

ασθενών καταφέρνει να επιτύχει TTR>70%, και το γεγονός αυτό σχετίζεται σηµαντικά µε 

θροµβοεµβολικά και αιµορραγικά επεισόδια. TTR>70% απαιτεί συχνή παρακολούθηση INR, 

καλή συµµόρφωση του ασθενούς µε την αντιπηκτική θεραπεία και προσαρµογή της δόσης 

του VKA σε περίπτωση αλλαγών στη διατροφή ή φαρµάκων που λαµβάνει ο ασθενής και 

είναι γνωστό ότι αλληλεπιδρούν µε VKAs. 

Η πανδηµία του κορωναϊού 2019 (COVID-19) είναι µια νέα πραγµατικότητα στη ζωή 

των γιατρών και των ασθενών παγκοσµίως. Ο νέος κορωναϊός SARS-CoV-2, ο οποίος 

προκαλεί την εξαιρετικά µολυσµατική ασθένεια COVID-19, έχει προκαλέσει µια πανδηµία 
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που κατακλύζει τα συστήµατα υγειονοµικής περίθαλψης παγκοσµίως. Οι κυβερνήσεις 

πολλών χωρών έχουν υιοθετήσει πολιτικές lockdown για να ελέγξουν την εξάπλωση του νέου 

κορωναϊού. Οι καρδιαγγειακές παθήσεις και ο σακχαρώδης διαβήτης είναι γνωστοί 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε αυξηµένη θνησιµότητα από τη νόσο COVID-1939. 

Επιπλέον, η ΚΜ εκδηλώνεται συχνά σε νοσηλευόµενους ασθενείς µε COVID-19 και 

σχετίζεται µε αυξηµένη θνησιµότητα ή/και απαίτηση για µηχανικό αερισµό40, 41. Τα 

συστήµατα υγειονοµικής περίθαλψης εφαρµόζουν τεχνολογίες τηλεϊατρικής και εξ 

αποστάσεως παρακολούθησης ασθενών µε χρόνιες παθήσεις όπως η κολπική µαρµαρυγή 

προς αποφυγή των συχνών επισκέψεων ασθενών σε κέντρα υγείας ή/και νοσοκοµεία42. Για 

παράδειγµα, οι Li et al.43 διεξήγαγαν µια µελέτη στην Κίνα για να αξιολογήσουν την 

αποτελεσµατικότητα της αποµακρυσµένης διαχείρισης της αντιπηκτικής αγωγής µε NOAC 

(rivaroxaban) από φαρµακοποιούς για ηλικιωµένους ασθενείς µε µη βαλβιδική κολπική KM 

κατά τη περίοδο της πανδηµίας COVID-19. Αυτή η εξ αποστάσεως παρέµβαση υπό την 

επίβλεψη του φαρµακοποιού συσχετίστηκε µε µείωση των επιπλοκών -µείωση των 

γαστρεντερικών αιµορραγιών και των δερµατικών εκχυµώσεων-, καθώς και µε παράταση του 

χρόνου που απαιτήθηκε για την πρώτη επίσκεψη στα εξωτερικά ιατρεία µετά την έξοδο από 

το νοσοκοµείο. Αυτά είναι επιθυµητά αποτελέσµατα κατά τη περίοδο της πανδηµίας COVID-

19, καθώς ελαχιστοποιούν την επαφή των ασθενών µε τους εργαζόµενους στον τοµέα της 

υγείας. Σύµφωνα µε την οµάδα εργασίας για την καρδιαγγειακή θρόµβωση της Ισπανικής 

Καρδιολογικής Εταιρείας44 και του NHS «Κλινικός οδηγός για τη διαχείριση των 

αντιπηκτικών υπηρεσιών κατά την πανδηµία του κορωναϊού», τα NOAC συνιστώνται προς 

ελαχιστοποίηση της ανάγκης αντιπηκτικής παρακολούθησης σε ασθενείς µε ΚΜ κατά τη 

διάρκεια της πανδηµίας COVID-1942, 44. Για νοσηλευόµενους ασθενείς υπό θεραπεία µε 

VKAs που πληρούν τις προϋποθέσεις για NOACs, συνιστάται η αλλαγή του VKA σε NOAC 

κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, προκειµένου να µειωθούν οι επισκέψεις σε κέντρα 
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υγειονοµικής περίθαλψης/εξωτερικά ιατρεία για µετέπειτα παρακολούθηση της αντιπηκτικής 

αγωγής, οι οποίες µπορεί να εκθέσουν τους ασθενείς σε κίνδυνο µόλυνσης από SARS-CoV-

244. Τα τµήµατα υγειονοµικής περίθαλψης ορισµένων αυτόνοµων ισπανικών κοινοτήτων (π.χ. 

Ανδαλουσία, Κοινότητα της Μαδρίτης, Περιφέρεια της Μούρθια) έχουν ήδη εγκρίνει 

αντιπηκτική αγωγή µε NOACs για ασθενείς µε προσφάτως διαγνωσθείσα ΚΜ για να 

αποφευχθεί η συχνή παρακολούθηση του INR, που απαιτείται κατά την έναρξη της 

αντιπηκτικής θεραπείας µε VKA44. Σε µια µικρή προοπτική µελέτη από τους Patel et al.42, η 

από του τηλεφώνου αλλαγή της αντιπηκτικής αγωγής σε NOAC από βαρφαρίνη αποδείχθηκε 

ασφαλής µε καλή συµµόρφωση των ασθενών. 

Είναι εφικτή η αντιπηκτική θεραπεία µε VKAs σε ασθενείς µε ΚΜ στην εποχή της 

πανδηµίας COVID-19; Πρέπει να αντικαταστήσουµε τα VKA µε NOAC στους 

περισσότερους ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή κατά τη διάρκεια της πανδηµίας COVID-19; 

Τα VKA είναι αποτελεσµατικά και φθηνά από του στόµατος αντιπηκτικά, αλλά απαιτούν 

συχνή παρακολούθηση της αντιπηκτικής τους δράσης και έχουν, επίσης, στενό θεραπευτικό 

εύρος. Επιπλέον, το TTR του INR που καταγράφεται είναι σχετικά χαµηλό σε µελέτες (<60-

70%), ιδιαίτερα σε αγροτικές και αποµακρυσµένες περιοχές, εκθέτοντας έτσι τους ασθενείς 

σε σοβαρά θροµβοεµβολικά (INR<2) ή αιµορραγικά επεισόδια (INR>3). Κατά συνέπεια, η 

συχνή παρακολούθηση των VKA είναι υποχρεωτική για την αποφυγή θροµβοεµβολικών και 

αιµορραγικών συµβάντων, ειδικά σε ασθενείς µε ασταθή INR. Χρήζει ιδιαίτερης κλινικής 

προσοχής το γεγονός ότι το αρχικό γράµµα «L» στη βαθµολογία HAS-BLED37 (η κλίµακα 

HAS-BLED είναι η καλύτερα τεκµηριωµένη για την πρόβλεψη του κινδύνου αιµορραγίας) 

αντιπροσωπεύει ασταθή INR, που αντιστοιχεί σε ασθενή µε TTR <60%. Αυτή η συνιστώσα 

της κλίµακας  HAS-BLED αφορά µόνον ασθενείς που λαµβάνουν VKAs και, κατά συνέπεια, 

δεν εφαρµόζεται σε ασθενείς που λαµβάνουν NOACs. Αυτό είναι επίσης σηµαντικό για 

ασθενείς µε οξέα στεφανιαία σύνδροµα ή ασθενείς µε χρόνια στεφανιαία σύνδροµα που 
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υποβάλλονται σε διαδερµική στεφανιαία παρέµβαση, στους οποίους συνιστάται στενότερο 

θεραπευτικό εύρος INR σύµφωνα µε τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες (INR 2-2,5)37. Η 

συχνή παρακολούθηση INR ισοδυναµεί µε συχνές επισκέψεις σε κέντρα υγειονοµικής 

περίθαλψης, γεγονός που µε τη σειρά του οδηγεί στην έκθεση των ασθενών στον SARS-

CoV-2, και σε ενδεχόµενη εξάπλωση της νόσου. Επιπλέον, οι ασθενείς µε ΚΜ είναι, ως επί 

το πλείστον, ηλικιωµένοι µε συννοσηρότητες, που πάσχουν από υπέρταση και άλλες 

καρδιαγγειακές παθήσεις, οι οποίες τους καθιστούν πληθυσµό υψηλού κινδύνου για σοβαρή 

νόσο και επιπλοκές της COVID-1939. Τέλος, οι διαταραχές πήξης που προκαλεί η νόσος  

COVID-19 µπορεί να µεταβάλει τα επίπεδα INR σε ασθενείς που λαµβάνουν µακροχρόνια 

αντιπηκτική θεραπεία µε VKA. 

Αν και τα NOACs φαίνονται ελκυστική επιλογή θεραπείας κατά τη διάρκεια της 

πανδηµίας COVID-19, πρέπει να έχουµε πάντα κατά νου την πιθανή φαρµακολογική 

αλληλεπίδραση των NOAC µε αντιϊικά φάρµακα και ορισµένους ανοσοτροποποιητικούς 

παράγοντες39, 45 που µπορεί να χρησιµοποιηθούν σε ασθενείς που νοσηλεύονται µε COVID-

19. Σε αυτή την οµάδα ασθενών η ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους (LMWH) µπορεί να 

είναι προτιµότερη45 παρουσιάζοντας όχι µόνο λιγότερες αλληλεπιδράσεις µε φάρµακα, αλλά 

και πιθανή αντιθροµβωτική, αντιφλεγµονώδη και αντιική δράση επί νόσου COVID-1946. 

Ωστόσο, δεν υπάρχουν ουσιαστικές ενδείξεις σηµαντικών ενδονοσοκοµειακών ανεπιθύµητων 

ενεργειών που να συνδέονται µε τη συνέχιση των NOACs σε ασθενείς µε COVID-19 οι 

οποίοι υποβάλλονται σε αντιικές/ανοσοτροποποιητικές θεραπείες. 

Συµπερασµατικά, µε βάση τα παραπάνω δεδοµένα, στην εποχή της COVID-19, η 

αντιπηκτική θεραπεία, επί µη βαλβιδικής ΚΜ, µε NOACs φαίνεται να είναι η ασφαλέστερη 

προσέγγιση. Τα NOACs αντενδείκνυνται σε ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή και προσθετική 

µηχανική βαλβίδα ή µέτρια έως σοβαρή στένωση µιτροειδούς37, περιπτώσεις στις οποίες η 

µακροχρόνια αντιπηκτική θεραπεία µε VKAs αποτελεί τη θεραπεία εκλογής. Σε αυτούς τους 
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ασθενείς µε «βαλβιδική ΚΜ», οι κατ΄οίκον µετρήσεις INR και η τηλεφωνική ενηµέρωση των 

αποτελεσµάτων στο θεράποντα ιατρό µπορεί να είναι µια εναλλακτική λύση για την 

ελαχιστοποίηση των επισκέψεων των ασθενών σε υγειονοµικές µονάδες. Σε ασθενείς µε 

«βαλβιδική ΚΜ» στους οποίους η θεραπεία µε VKAs θα πρέπει να διακοπεί, συνιστάται η 

γεφύρωση της αντιπηκτικής αγωγής µε τη χρήση θεραπευτικών δόσεων LMWH. Για 

ασθενείς µε µη βαλβιδική ΚΜ που λαµβάνουν VKAs και είναι κατάλληλοι για NOACs, η 

δυνατότητα αντικατάστασης των VKAs µε NOACs θα πρέπει να λαµβάνεται σοβαρά υπόψη 

(Εικόνα 4).  
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Εικόνα 4. Αντιπηκτική θεραπεία σε ασθενείς µε µη βαλβιδική κολπική µαρµαρυγή κατά την 

περίοδο της πανδηµίας COVID-19. ΚΜ: Κολπική µαρµαρυγή; NOACs: Από του στόµατος 

νεότερα αντιπηκτικά (µη ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ); VKAs: Ανταγωνιστές της βιταµίνης 

Κ: LMWH: Ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους; COVID-19: Νόσος του κορωνοϊού COVID-

19.  

Αντιπηκτική αγωγή 
στη µη βαλβιδική 
ΚΜ κατά τη 
περίοδο της 
πανδηµίας 
COVID-19 

Ενδονοσοκοµειακοί 
ασθενείς µε 
COVID-19 

Ασθενείς που 
λαµβάνουν αντιϊικά 
φάρµακα ή/και 

ανοσοτροποποιητικούς 
παράγοντες 

LMWH 

Ασθενείς που δεν 
λαµβάνουν αντιϊικά 
φάρµακα ή/και 

ανοσοτροποποιητικούς 
παράγοντες 

LMWH ή 
ΝΟΑCs 

Εξωτερικοί ασθενείς 

NOACs 
Συνέχιση 
θεραπείας µε 

NOACs 

VKAs 

Αλλαγή σε 
NOACs  ή 
κατ'οικον 

µετρήσεις ΙΝR 
και τηλεφωνική 
επικοινωνία µε 
θεράποντα 
ιατρό 
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«Ιπποκράτειο». Πληθυσµό της µελέτης θα αποτελέσει το σύνολο των ασθενών µε διαγνωσµένη 
κολπική µαρµαρυγή και αρτηριακή υπέρταση, που παρακολουθούνται στα ιατρεία της Μονάδας 
Υπέρτασης. Η θεραπεία των ασθενών θα πραγµατοποιηθεί σύµφωνα µε τις τρέχουσες 
κατευθυντήριες οδηγίες. Οι ασθενείς θα παρακολουθηθούν για διάστηµα τουλάχιστον δύο ετών 
από τη στιγµή της ένταξής τους στη µελέτη. Οι επισκέψεις παρακολούθησης (follow-up) θα 
προγραµµατιστούν το πρώτο µήνα, τον τέταρτο µήνα, και ανά τέσσερις µήνες στη συνέχεια, 
καθόλη τη διάρκεια της µελέτης (1ος ,4ος ,8ος ,12ος ,16ος, 20ος, 24οςµήνας). Σε κάθε επίσκεψη των 
ασθενών θα πραγµατοποιείται κλινική εξέταση καθώς και µέτρηση της αρτηριακής πίεσης. Η 
παρακολούθηση θα γίνεται από τους συµµετέχοντες στη µελέτη ερευνητές. Οι συµµετέχοντες 
ερευνητές θα είναι οι µόνοι που θα έχουν πρόσβαση στα δεδοµένα των ασθενών. Οι ασθενείς θα 
υποβληθούν επίσης σε Ηλεκτροκαρδιογράφηµα 12 απαγωγών και υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο 
κατά την ένταξή τους, τον πρώτο χρόνο, και στο τέλος του διαστήµατος παρακολούθησης (δύο 
έτη). Πιθανές επιπλοκές σχετιζόµενες µε την αρτηριακή πίεση, τη θεραπεία ή τη ΚΜ θα 
καταγράφονται σε κάθε επίσκεψη. Ο ασθενής θα είναι ελεύθερος να αποχωρήσει από τη 
µελέτη οποιαδήποτε στιγµή εκφράσει επιθυµία, χωρίς αυτό να επιφέρει κάποια µεταβολή 
στη θεραπευτική του προσέγγιση. 
 
Παρεµβατικό σκέλος µελέτης 
  
Εάν κριθείτε κατάλληλος για το παρεµβατικό σκέλος της µελέτης και µε την προϋπόθεση ότι 
συµφωνείτε, θα σας εµφυτευθεί µία µικρή συσκευή κάτω από το δέρµα (υποδόριος καταγραφέας 
καρδιακού ρυθµού) που έχει τη δυνατότητα να παρακολουθεί τον καρδιακό ρυθµό συνεχώς έως 
και τρία χρόνια µετά την εµφύτευση.   
 
Σκοπός της κλινικής µελέτης  «Η επίδραση της Συµπαθητικής απονεύρωσης του νεφρού σε 
ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση και παραξυσµική κολπική µαρµαρυγή», ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT04055285 είναι να αξιολογηθεί η διαδερµική κατάλυση της συµπαθητικής 
νεύρωσης του νεφρού (χωρίς συνοδό κατάλυση των πνευµονικών φλεβών) σε ασθενείς µε 
ανθεκτική υπέρταση και συνοδό συµπτωµατική παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή, µε στόχο να 
δειχθεί εάν υπάρχει όφελος ως προς τη συχνότητα υποτροπών της αρρυθµίας, το συµπτωµατικό, 
το ασυµπτωµατικό και το συνολικό φορτίο της κολπικής µαρµαρυγής, καθώς και ως προς τον 
έλεγχο της αρτηριακής πίεσης. 
 
 Η µελέτη ERDAF (Effect of Renal Denervation on Atrial Fibrillation) είναι µια τυχαιοποιηµένη 
µονοκεντρική µελέτη, η οποία θα γίνει στη Μονάδα Υπέρτασης “ESH Excellence Centre” της 1ης 
Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου 
Αθηνών, στο Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών «Ιπποκράτειο», που αποτελεί το κέντρο αναφοράς για 
τη συµπαθητική απονεύρωση των νεφρικών αρτηριών στην χώρα µας. 
 
«Τυχαιοποιηµένη» µελέτη σηµαίνει ότι οι ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια της µελέτης θα 
τοποθετηθούν τυχαία σε µία από τις δύο οµάδες της µελέτης. Κάθε ασθενής έχει πιθανότητα 50% 
να τοποθετηθεί στην οµάδα της νεφρικής απονεύρωσης ή στην οµάδα ελέγχου που θα λάβει µόνο 
τη συµβατική αγωγή για την αντιµετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης και κολπικής µαρµαρυγής 
σύµφωνα µε τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες. Αυτή η µελέτη είναι µία «Ελεγχόµενη» 
µελέτη. Αυτό σηµαίνει ότι οι µισοί ασθενείς θα υποβληθούν σε θεραπεία µε νεφρική απονεύρωση 
(«Οµάδα Παρέµβασης») και οι άλλοι µισοί δεν θα υποβληθούν σε νεφρική απονεύρωση («Οµάδα 
Ελέγχου»). Τα αποτελέσµατα των δύο αυτών οµάδων θα συγκριθούν.   
 
Εάν παρουσιάσετε νέα επεισόδια κολπικής µαρµαρυγής, τα οποία υπάρχει αυξηµένη 
πιθανότητα να µη γίνουν αντιληπτά από εσάς, αυτά θα καταγραφούν από τη συσκευή 
(υποδόριος καταγραφέας καρδιακού ρυθµού) και θα αποθηκευθούν στη µνήµη της. Έτσι 
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στον επανέλεγχο που θα γίνεται κάθε τρεις µήνες θα γνωρίζουµε µε ακρίβεια τον αριθµό και 
τη διάρκεια των επεισοδίων κολπικής µαρµαρυγής που µπορεί να παρουσιάσετε. Κατά την 
επίσκεψη σας στο νοσοκοµείο για επανέλεγχο θα γίνεται ταυτόχρονα και αιµοληψία µε σκοπό 
την ανίχνευση στο αίµα παραγόντων που πιθανά σχετίζονται µε το ρυθµό υποτροπών της 
αρρυθµίας. 
 
Όσον αφορά την επέµβαση πρέπει να γνωρίζετε ότι: 
 
H εµφύτευση του υποδόριου καταγραφέα καρδιακού ρυθµού γίνεται µε τοπική αναισθησία, 
διαρκεί γύρω στα δεκαπέντε λεπτά ενώ µέχρι σήµερα δεν έχουν αναφερθεί επιπλοκές από την 
εµφύτευση της συσκευής, που χρησιµοποιείται στην κλινική πράξη για άλλους λόγους (πχ. 
Συγκοπτικά επεισόδια), εκτός από την πιθανότητα µόλυνσης της συσκευής η οποία έχει 
αναφερθεί σε πολύ µικρό ποσοστό ασθενών (περίπου 1 %). Στη περίπτωση µόλυνσης η συσκευή 
θα πρέπει να αφαιρεθεί. 
 
Η διαδερµική κατάλυση της συµπαθητικής νεύρωσης του νεφρού ή απλούστερα η απονεύρωση 
του νεφρού είναι µια εναλλακτική µέθοδος αντιµετώπισης της µη ελεγχόµενης ΑΠ (ανθεκτικής 
υπέρτασης). Πρόκειται µια ελάχιστα επεµβατική µέθοδο που συνίσταται σε ενδοαυλική 
κατάλυση των νεφρικών συµπαθητικών νεύρων που πορεύονται στο τοίχωµα των νεφρικών 
αρτηριών, µε τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων, υπερήχων ή µε περιαγγειακή ένεση νευροτοξικών 
παραγόντων, όπως το αλκοόλ. 
 
Πιθανοί Κίνδυνοι από τη νεφρική απονεύρωση: 
 
Οι κύριοι κίνδυνοι της διαδικασίας είναι παρόµοιοι µε τους κινδύνους όλων των διαγνωστικών 
διαδικασιών για τις οποίες απαιτείται καθετηριασµός των αρτηριών στο σώµα σας. Τα ακόλουθα 
αποτελούν πιθανούς κινδύνους της διαδικασίας καθετηριασµού, που περιλαµβάνει την 
αγγειογραφία νεφρών (απεικόνιση)(µε ή χωρίς επέµβαση απονεύρωσης):  
 
• Όχι συχνοί <10% (πιθανότητα µικρότερη από 1 στις 10), προσωρινοί και µη σοβαροί εκτός εάν 
αναφέρεται διαφορετικά  
 
• Ναυτία ή έµετος  
• Επιπλοκές που σχετίζονται µε τη χρήση φαρµάκων για τον πόνο ή το άγχος κατά τη διάρκεια 
της επέµβασης ή έπειτα από αυτήν  
• Επιπλοκές στο σηµείο εισαγωγής καθετήρα στη βουβωνική χώρα: 
o Πόνος  
o Μωλωπισµός  (µελανιές) 
o Αιµάτωµα (συλλογή αίµατος έξω από ένα αιµοφόρο αγγείο) 
 
 
• Σπάνιοι <1% (πιθανότητα µικρότερη από 1 στις 100), προσωρινοί και µη σοβαροί εκτός εάν 
υποδεικνύεται διαφορετικά 
 
• Διαταραχές του καρδιακού ρυθµού, συµπεριλαµβανοµένης της βραδυκαρδίας  
• Εµβολή – Ένας θρόµβος του αίµατος ή µετακίνηση άλλης ουσίας από το τοίχωµα των 
αιµοφόρων αγγείων σας, που µετακινείται καθοδικά στο εσωτερικό µικρών αγγείων, φράσσοντας 
τη ροή αίµατος και προκαλώντας προσωρινή ή µόνιµη βλάβη σε όργανα του σώµατος. Οι 
θρόµβοι είναι γνωστό ότι προκαλούν καρδιακά συµβάµατα, εγκεφαλικό επεισόδιο, νεφρική 
βλάβη ή ότι αποτελούν απειλή για την κυκλοφορία στα χέρια ή στα πόδια και µπορεί τελικά να 
επιφέρουν σωµατική ανικανότητα ή θάνατο. 
• Επιπλοκές στο σηµείο εισαγωγής καθετήρα στη βουβωνική χώρα  
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• Ψευδοανεύρυσµα (τραυµατισµός του αρτηριακού τοιχώµατος που οδηγεί στη συσσώρευση 
αίµατος κάτω από το δέρµα). 

• Αρτηριοφλεβικό συρίγγιο (µια µη φυσιολογική σύνδεση ή δίοδος ανάµεσα σε µια αρτηρία και 
µια φλέβα) 

•  Αγγειακές επιπλοκές για τις οποίες απαιτείται χειρουργική επέµβαση  
•  Διάτρηση ή διατοµή ενός αιµοφόρου αγγείου (µια οπή ή σχισµή στο αιµοφόρο αγγείο), όπως 
της νεφρικής αρτηρίας  
• Επιπλοκές που σχετίζονται µε τον σκιαγραφικό παράγοντα που χρησιµοποιείται στην 
επέµβαση,π.χ. σοβαρή αλλεργική αντίδραση ή οξεία νεφρική βλάβη 
 
Πολύ σπάνιοι <0,1% (πιθανότητα µικρότερη από 1 στις 1.000) 
 
• Επιπλοκές στο σηµείο εισαγωγής καθετήρα στη βουβωνική χώρα  
• Λοίµωξη  
• Σηµαντική αιµορραγία  
• Οπισθοπεριτοναϊκή αιµορραγία (αιµορραγία στη κοιλιακή χώρα) 
• Καρδιοαναπνευστική ανακοπή 
• Θάνατος  
 
Αυτή η µελέτη περιλαµβάνει έκθεση σε µικρή ποσότητα ακτινοβολίας. Στο πλαίσιο της 
καθηµερινής µας ζωής, όλοι εκτιθέµεθα φυσικά σε µία µικρή ποσότητα ακτινοβολίας κάθε χρόνο 
περίπου 3 millisievert (mSv, µονάδα που χρησιµοποιείται για τη µέτρηση της ακτινοβολίας). Η 
δόση από την επέµβαση νεφρικής απονεύρωσης είναι µικρότερη από 5,5 mSv, η οποία είναι 
συγκρίσιµη µε τη ποσότητα που λαµβάνετε σε µία ακτινογραφία. Σε αυτό το επίπεδο δόσης, δεν 
έχουν καταδειχθεί επιβλαβείς επιπτώσεις από την ακτινοβολία, καθώς κάθε επίπτωση είναι πολύ 
µικρή για να µετρηθεί. 

• Υπάρχουν κίνδυνοι όταν υποβάλλεστε σε απεικόνιση αγγειογραφίας µαγνητικού συντονισµού 
(MRA). Αυτοί οι κίνδυνοι περιλαµβάνουν τα εξής: ορισµένα φαρµακευτικά επιθέµατα µπορούν 
να προκαλέσουν δερµατικό έγκαυµα, µπορεί να αισθανθείτε κλειστοφοβία κατά τη διεξαγωγή της 
εξέτασης, σε σπάνιες περιπτώσεις µπορεί να παρουσιαστεί αλλεργική αντίδραση στο 
σκιαγραφικό διάλυµα (εάν χρησιµοποιείται σκιαγραφικό διάλυµα). Εµφυτευµένες ιατρικές 
συσκευές που περιέχουν µέταλλο µπορεί να προκαλέσουν προβλήµατα κατά τη διάρκεια της 
εξέτασης MRA. Υπάρχει κίνδυνος βλάβης στους νεφρούς από το σκιαγραφικό διάλυµα που 
ενδέχεται να χρησιµοποιηθεί. 
 
• Υπάρχουν κίνδυνοι όταν υποβάλλεστε σε σάρωση υπολογιστικής τοµογραφίας (CT). Αυτοί 
περιλαµβάνουν τα εξής: αλλεργική αντίδραση στο σκιαγραφικό υλικό (εάν χρησιµοποιείται) και 
έκθεση σε ακτινοβολία. 

• Η µελέτη µπορεί να περιλαµβάνει µη γνωστές ή µη προβλέψιµες παρενέργειες ή επιπλοκές 
εκτός των όσων αναφέρονται παραπάνω. Εάν παρουσιαστούν επιπλοκές, µπορεί να οδηγήσουν 
σε επανειληµµένη ή παρατεταµένη νοσηλεία, επαναληπτικές διαδικασίες, επείγουσα χειρουργική 
επέµβαση, άλλες επείγουσες διαδικασίες ή, σε σπάνιες περιπτώσεις, θάνατο. 
 
Ποια είναι τα πιθανά οφέλη της µελέτης;  
 
Δυνητικά οφέλη από τη συµµετοχή σας στη µελέτη είναι: 
 

ü η καλύτερη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης 
ü η ύφεση των συµπτωµάτων της αρρυθµίας (κολπική µαρµαρυγή) 
ü η µείωση των επεισοδίων της αρρυθµίας 
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ü η µείωση της διάρκειας επεισοδίων της αρρυθµίας 
ü η πιο βάσιµη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων που αφορούν την αντιπηκτική αγωγή και 

το αποτέλεσµα της ενδεχόµενης αντιαρρυθµικής θεραπείας. 
ü Η ενδεχόµενη µείωση της αρτηριακής πίεσης και η συνεχής παρακολούθηση της 

αρρυθµίας ενδέχεται να µειώσει τον κίνδυνο άλλων σχετικών προβληµάτων υγείας που 
συσχετίζονται µε την υψηλή αρτηριακή πίεση, όπως η καρδιακά συµβάµατα, το 
εγκεφαλικό επεισόδιο και η καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, είναι πιθανό να µην έχετε 
κανένα όφελος από τη λήψη αυτής της θεραπείας ή τη συµµετοχή στη µελέτη. 

ü Οι πληροφορίες από αυτήν τη κλινική µελέτη µπορούν να βοηθήσουν τους ιατρούς να 
κατανοήσουν µε ποιον τρόπο να βελτιώσουν τη διαχείριση και τη θεραπεία της υψηλής 
αρτηριακής πίεσης και της κολπικής µαρµαρυγής µέσω της νεφρικής απονεύρωσης, τόσο 
στη δική σας περίπτωση όσο και σε µελλοντικούς ασθενείς. Οι πληροφορίες που 
συλλέγονται σε αυτήν τη µελέτη µπορούν να υποστηρίξουν την ανάπτυξη νέων 
συσκευών και θεραπειών. 
 

Η συµµετοχή σας στη µελέτη είναι εθελοντική και είστε ελεύθερος να αρνηθείτε τη συµµετοχή 
σας ή και να διακόψετε οποιαδήποτε στιγµή το επιθυµείτε, χωρίς το φόβο κυρώσεων ή απώλειας 
ιατρικής φροντίδας. Κατά τη διάρκεια της µελέτης δε θα λάβετε κάποια οικονονική αµοιβή για τη 
συµµετοχή σας. 
 
Αφού ενηµερώθηκα λεπτοµερώς συγκατατίθεµαι εθελοντικά να συµµετέχω. 
 
 
Ονοµατεπώνυµο ασθενούς: 
 
 
 
 
Υπογραφή του ασθενούς                                                    Ηµεροµηνία 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Υπογραφή του γιατρού που διεξήγε τη συζήτηση                                         Ηµεροµηνία 
για τη λήψη της συγκατάθεσης 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
Υπογραφή του συντονιστή της µελέτης-Επιβλέποντα καθηγητή                  Ηµεροµηνία  
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