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ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑΣ ΑΣΤΑΘΟΥΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ (ΣΕ 

ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΑ ΑΠΟΜΟΝΩΜΕΝΑ ΚΕΝΤΡΑ ΧΩΡΙΣ 

ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΛΥΨΗ): ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ Ή  ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ;

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ, ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

I. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ασταθής στηθάγχη (ΑΣ) και το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 

κύμα Q (non-Q EM) αποτελούν ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας1. Η 

συχνότητα της ασταθούς στηθάγχης και του non-Q εμφράγματος βαίνει 

αυξανόμενη, σε σχέση με το έμφραγμα με έπαρμα Q στις ΗΠΑ και στην 

Ευρώπη2'3. Η ασταθής στηθάγχη αποτελεί το συχνότερα αναγνωριζόμενο οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο4 και είναι πιο συχνή αιτία για εισαγωγή στο νοσοκομείο 

άπό το έμφραγμα μυοκαρδίου (ΕΜ) με ανάσπαση του ST. Οι ασθενείς με ΑΣ  

είναι περίπου διπλάσιοι από εκείνους με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου στις 

περισσότερες μονάδες στεφανιαίας θεραπείας5.

Επιπλέον, οι ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ή οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου χωρίς κύμα Q, εμφανίζουν τον υψηλότερο κίνδυνο θανάτων ή 

υποτροπιαζόντων ισχαιμικών επεισοδίων κατά τη διάρκεια των πρώτων 

εβδομάδων παρακολούθησης6. Συγκεκριμένα, πάνω από 10%7 των ασθενών 

που προσέρχονται με ασταθή στηθάγχη πεθαίνουν ή εμφανίζουν έμφραγμα 

του μυοκαρδίου εντός 6 μηνών. Τα μισά συμβάντα συμβαίνουν στην οξεία 

φάση και τη χειρότερη πρόγνωση έχουν οι ασθενείς που δεν στα

θεροποιούνται με φαρμακευτική θεραπεία8.



4

Η ασταθής στηθάγχη και το non-Q έμφραγμα του μυοκαρδίου (οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα που δεν συνοδεύονται με ανάσπαση του ST δια

στήματος) συνιστούν μία ομάδα με κοινούς παθογενετικούς μηχανισμούς, 

κλινική εμφάνιση και θεραπευτική αντιμετώπιση7. Ο κύριος θεραπευτικός στό

χος στους ασθενείς της ομάδας αυτής είναι η σταθεροποίηση της ασταθούς 

αθηρωματικής πλάκας.

Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν άλλοτε άλλου βαθμού κίνδυνο για την 

εμφάνιση νέων καρδιακών συμβάντων. Η διαστρωμάτωση του κινδύνου των 

ασθενών αυτών είναι ιδιαίτερα σημαντική για το είδος της θεραπευτικής 

στρατηγικής (πρώιμη επεμβατική ή συντηρητική).

Παρόλα αυτά υπάρχει διακύμανση από χώρα σε χώρα και από 

νοσοκομείο σε νοσοκομείο όσον αφορά τη χρήση επεμβατικών τεχνικών στην 

ασταθή στηθάγχη και το non-Q έμφραγμα του μυοκαρδίου, που επηρεάζεται 

τόσο από την ιατρική πρακτική όσο και από τη διαθεσιμότητα των αι- 

μοδυναμικών εργαστηρίων και την πρόσβαση σε καρδιοχειρουργικά κέντρα.

Η διαθεσιμότητα των αιμοδυναμικών εργαστηρίων και η πρόσβαση σε 

καρδιοχειρουργικά κέντρα έχει μέγιστη σημασία για ασθενείς με επιμένουσα 

(παρά τη φαρμακευτική θεραπεία) ασταθή στηθάγχη που εξ ορισμού πρέπει 

να αντιμετωπίζονται επεμβατικά. Όταν δεν υπάχει καρδιολογικό αιμοδυναμικό 

εργαστήριο και ταυτόχρονα πρόσβαση σε καρδιοχειρουργικό κέντρο προ

κύπτουν σημαντικά ερωτήματα αναπάντητα από την διεθνή βιβλιογραφία.

Συγκεκριμένα: α) Επιβάλλεται μεταφορά των ασθενών αυτών σε άλλο 

κέντρο ή εμμονή σε φαρμακευτική αγωγή; Είναι ασφαλής η μεταφορά όταν η 

απόσταση που πρέπει να διανύσουν είναι μεγάλη;
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β) Σε περίπτωση που υπάρχει αιμοδυναμικό 

εργαστήριο αλλά δεν υπάρχει επιτόπια κάλυψη μπορεί να γίνει με ασφάλεια 

διαδερμική επεμβατική επαναγγείωση σε ασθενείς με επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη χωρίς καρδιοχειρουργική υποστήριξη;

γ) Διαφέρει η έκβαση των ασθενών αυτών ανάλογα με 

την θεραπευτική στρατηγική [εμμονή στην φαρμακευτική αντιμετώπιση σε 

σύγκριση με στρατηγική που προβλέπει επιτόπου στεφανιογραφία και στην 

συνέχεια διαδερμική επαναγγείωση (εάν η βλάβη είναι κατάλληλη) ή 

αερομεταφορά σε καρδιοχειρουργικό κέντρο και στη συνέχεια αορτο- 

στεφανιαία παράκαμψη];

Στην προσπάθεια να δοθούν απαντήσεις στα ερωτήματα αυτά σχε

διάστηκε η μελέτη TRUCS (Treatment of Refractory Unstable angina in 

geographically isolated areas without Cardiac Surgery). Η μελέτη TRUCS  

ήταν μία τυχαιοποιημένη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στην Ήπειρο με 

κέντρο την Καρδιολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαν- 

νίνων.

Ο σκοπός της μελέτης TRUCS ήταν να συγκρίνουμε την επεμβατική 

(επιτόπου διαδερμική επαναγγείωση ή επείγουσα αερομεταφορά για αορτο- 

στεφανιαία παράκαμψη) με την συντηρητική (επίμονη φαρμακευτική) αγωγή 

στην αντιμετώπιση ασθενών με επιμένουσα ασταθή στηθάγχη σε γεωγραφικά 

απομονωμένα νοσοκομεία χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη.



2. ΑΣΤΑΘΗΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗ

2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ

(ΑΣΤΑΘΗΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗ, ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑ ΑΣΤΑΘΗΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗ, non Q 
ΕΜΦΡΑΓΜΑ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΥ)

Η ασταθής στηθάγχη αποτελεί ένα οξύ κλινικό στεφανιαίο σύνδρομο 

που περιλαμβάνει τους ασθενείς με στεφανιαία νόσο που εμφανίζουν 

στηθάγχη που δεν είναι σταθερή και δεν πάσχουν από οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου (με ή χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκ

τροκαρδιογράφημα, ΗΚΓ) ή αιφνίδιο θάνατο.9

Η διάγνωση της ασταθούς στηθάγχης, εξαρτάται από την ύπαρξη ενός 

ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα χαρακτηριστικά στο ιστορικό: 1) αυ

ξανόμενη στηθάγχη (πιο σοβαρή, παρατεταμένη ή συχνή) σε έδαφος προϋ- 

πάρχουσας σταθερής στηθάγχης στην προσπάθεια, 2) νεο-εμφανιζόμενη 

στηθάγχη (συνήθως εντός ενός μηνός), που προκαλείται από ελάχιστη 

προσπάθεια ή 3) στηθάγχη ηρεμίας ή σε μικρή προσπάθεια9.

Η ασταθής στηθάγχη, έτσι, ορίζεται ως το κλινικό σύνδρομο που 

περιγράφεται πιο πάνω με την προϋπόθεση ότι εργαστηριακώς αποκλείεται 

το έμφραγμα μυοκαρδίου. Δηλαδή, υπάρχει απουσία ξεκάθαρων ισχαιμικών 

ηλεκτροκαρδιογραφικών αλλοιώσεων του οξέος ΕΜ και δεν υπάρχει αύξηση 

καρδιακών δεικτών, που είναι διαγνωστικοί για ΕΜ (συνηθέστερα Τροπονίνη 

I, Τροπονίνη Τα ή το ισοένζυμο Μ.Β. της κρεατινικής φωσφοκινάσης).

Σε κάθε οξύ στεφανιαίο σύνδρομο υπάρχει, βεβαίως, οξεία ισχαιμία. 

Στο ΗΚΓ ισχαιμικές αλλαγές που επιβεβαιώνουν την διάγνωση είναι: οριζόντια 

ή με κατιούσα φορά πτώση του διαστήματος ST (συνήθως £ 1mm), βαθιά
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αρνητικά Τ, νέα οξυκόρυφα θετικά κύματα Τ και οριζόντια ή με ανιούσα φορά 

παροδική ανάστταση του διαστήματος ST.

Η ασταθής στηθάγχη θεωρείται επιμένουσα όταν τα κλινικά 

συμπτώματα συνεχίζονται μαζί με σημαντικές ισχαιμικές αλλοιώσεις στο ΗΚΓ, 

(κυρίως κατάσπαση του διαστήματος ST), ενώ ο ασθενής λαμβάνει πλήρη 

φαρμακευτική αντιστηθαγχική και αντιθρομβωτική αγωγή.

Ανάλογα με τη σοβαρότητα και τις κλινικές συνθήκες κάτω από τις ο

ποίες συμβαίνει η ασταθής στηθάγχη, ο Braunwald10 την ταξινομεί σε:

κλάση I) νεο-εμφανιζόμενη, σοβαρή ή επιταχυνόμενη στηθάγχη 

διάρκειας μικρότερης των δύο μηνών και χωρίς στηθάγχη σε ηρεμία,

κλάση II) στηθάγχη σε ηρεμία αλλά όχι εντός του προηγούμενου 

48ώρου,

κλάση III) στηθάγχη σε ηρεμία εντός του τελευταίου 48ώρου.

Κάθε μία από τις πραπάνω 3 κλάσσεις (I,II,III) μπορεί να είναι: 

κλάση Α) δευτεροπαθής ασταθής στηθάγχη (αποτέλεσμα εξωγενών 

συνθηκών όπως πχ. αναιμία, λοίμωξη, υπόταση, ταχυαρρυθμία, θυ- 

ρεοειδοτοξικότητα),

κλάση Β) πρωτοπαθής ασταθής στηθάγχη και 

κλάση C) μετεμφραγματική ασταθής στηθάγχη (εντός 2 εβδομάδων 

από το έμφραγμα του μυοκαρδίου).

To non Q έμφραγμα μυοκαρδίου είναι το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο που 

κατατάσσεται ανάμεσα στην ασταθή στηθάγχη και το έμφραγμα μυοκαρδίου 

με κύμα Q. Ορίζεται ως οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (με διαγνωστική αύξηση 

της κρεατινινοφωσφοκινάσης) και μη ύπαρξη νέων παθολογικών κυμάτων Q 

(ή κυμάτων R) σε διαδοχικά ηλεκτροκαρδιογραφήματα. Παθοφυσιολογικά έχει
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ενδιάμεση θέση ως προς τη συχνότητα αγγειογραφικής εμφάνισης θρόμβου, 

αυξημένης ενεργοποίησης και συσσώρευσης αιμοπεταλίων και θνητότητας 

μεταξύ ασταθούς στηθάγχης και εμφράγματος μυοκαρδίου με κύμα Q. 

Συνήθως οι ασθενείς με non-Q έμφραγμα προσέρχονται κλινικά με ισχαιμική 

δυσφορία, χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκτοκαρδιογράφημα 

και παθολογοανατομικά με υπενδοκαρδιακό έμφραγμα. Σπανιότερα, όμως, 

μπορεί να εμφανίζουν ανάσπαση στο ηλεκτροοκαρδιογράφημα και/ή να έχουν 

διατοιχωματικό έμφραγμα χωρίς όμως το σχηματισμό κύματος Q στο η

λεκτροκαρδιογράφημα.

2.2 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ

Η υποκείμενη παθολογοανατομική εικόνα της ασταθούς στηθάγχης 

είναι, όπως για όλα τα κλινικά σύνδρομα της στεφανιαίας νόσου, η 

αθηροσκλήρυνση των στεφανιαίων αρτηριών. Η χαρακτηριστική βλάβη της 

αθηροσκλήρυνσης είναι η λιπώδης ινώδης πλάκα, αποτελούμενη από ένα 

κεντρικό πυρήνα πλούσιο σε χοληστερόλη και μια κάψα από λεία μυϊκά 

κύτταρα και κολλαγόνο η οποία καλύπτεται από ενδοθήλιο. Στις στεφανιαίες 

αρτηρίες η πλάκα αναπτύσσεται προς το μέσο χιτώνα κάτω από την 

επίδραση της αρτηριακής πίεσης, ενώ ο αυλός του αγγείου παραμένει 

καθαρός, αν και μειώνεται η εσωτερική διάμετρος. Η σύσταση ποικίλλει 

σημαντικά, από τις σταθερές πλάκες που αποτελούνται κυρίως από λεία 

μυϊκά κύτταρα έως τις ασταθείς πλάκες που αποτελούνται κυρίως από 

χοληστερόλη και καλύπτονται μόνο από μια λεπτή κάψα συνδετικού ιστού και 

διήθηση με άφθονα φλεγμονώδη κύτταρα11,12. Ο μεγαλύτερος κίνδυνος αυτών
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των πλακών βρίσκεται στο μέγεθος τους και στην τάση για ρήξη και 

εξέλκωση13. Η ρήξη συνήθως συμβαίνει στην άκρη του αθηρώματος13*15.

Η αστάθεια της πλάκας ελάχιστα σχετίζεται με το μέγεθός της και το 

βαθμό στενώσεως του αυλού της αρτηρίας. Μεγάλες στενώσεις μπορεί να 

είναι σταθερές επί πολλά χρόνια και ο ασθενής να παρουσιάζει συμπτώματα 

σταθερής στηθάγχης ή και να είναι ασυμπτωματικός λόγω παράπλευρης 

κυκλοφορίας. Αντιστρόφως, είναι δυνατό μικρού βαθμού στενώσεις των 

στεφανιαίων αρτηριών να είναι επικίνδυνες και συχνά να προκαλούν οξύ 

ισχαιμικό σύνδρομο επειδή η πλάκα είναι μαλακή, ασταθής και ρήγνυται με 

κατάληξη την απόφραξη από οξεία θρόμβωση. Υποστηρίζεται ότι τα πιο 

πολλά επεισόδια οξέων ισχαιμικών συνδρόμων οφείλονται σε μικρού βαθμού 

στενώσεις (<50% του αυλού)16.

Όσον αφορά την παθογένεια της ίδιας της αθηροσκλήρυνσης η αρχική 

βλάβη φαίνεται να βρίσκεται στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με τη μειωμένη 

απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών ουσιών, όπως το μονοξείδιο του αζώτου 

πριν αναπτυχθούν αθηρωματικές βλάβες. Αυτή η ανωμαλία παρέχει το 

συνδετικό κρίκο μεταξύ των παραγόντων κινδύνου για στεφανιαία νόσο όπως 

κάπνισμα, υπερλιπιδαιμία, υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη οι οποίοι 

οδηγούν σε μια δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και αθηροσκήρυνση.

Η ασταθής στηθάγχη είναι ένα ετερογενές κλινικό σύνδρομο. Η 

διαφορετική κλινική έκφραση της ασταθούς στηθάγχης ίσως αντανακλά 

διαφορετικούς παθολογικούς μηχανισμούς εντός της πλάκας. Σε μία 

ιστολογική μελέτη της αθηρωματικής πλάκας σε ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη, νωπός θρόμβος βρέθηκε πιο συχνά σε ασθενείς με ΙΙΙΒ κατά 

Braunwald ασταθή στηθάγχη (64%) σε σχέση με σταθερή στηθάγχη (22%) ή
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I IB ΑΣ (27%). Παρατηρήθηκε ειδικός πολλαπλασιασμός (proliferation) των 

λείων μυϊκών κυττάρων (‘accelerated progression pattern’), πιο συχνά σε 

ασθενείς με ΙΙΒ ασταθή στηθάγχη (100%) σε σχέση με σταθερή στηθάγχη 

(30%) ή ΙΙΙΒ ΑΣ (64%). Η ερευνητές προτείνουν ότι επεισοδιακή βλάβη της 

πλάκας και επακόλουθη ίαση ίσως είναι σημαντικός μηχανισμός της 

στηθάγχης σε αυτούς τους ασθενείς15.

2.3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Οι περισσότεροι ασθενείς με ασταθή στηθάγχη έχουν σημαντική 

αποφρακτική στεφανιαία νόσο και επεισόδια μυοκαρδιακής ισχαιμίας 

προκύπτουν είτε από αύξηση της μυοκαρδιακής ανάγκης σε οξυγόνο ή από 

μείωση της προσφοράς17. Επεισόδια στηθάγχης σε ηρεμία μπορούν να 

προηγούνται της μείωσης της μυοκαρδιακής παροχής λόγω περαιτέρω 

μείωσης της διαμέτρου του στεφανιαίου αυλού εξαιτίας παροδικής 

αγγειοσύσπασης, και/ή σχηματησμού θρόμβου .

Η παθοφυσιολογική διαδικασία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων 

εμφανίζεται να είναι ρήξη της αθηρωματικής πλάκας, έκθεση του λιπιδαιμικού 

πυρήνα στα συστατικά του αίματος, ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και 

δημιουργία θρομβίνης η οποία οδηγεί σε μερική ή ολική θρομβωτική 

απόφραξη18. Ο βαθμός της αρτηριακής βλάβης και η θρομβωτική απάντηση 

πιστεύεται ότι καθορίζουν εάν η κλινική εικόνα θα είναι αυτή του ΕΜ ή της 

ασταθούς στηθάγχης: για παράδειγμα, βαθιά αρτηριακή βλάβη μπορεί να 

σχετίζεται πιο συχνά με ολική και παρατεταμένη απόφραξη των στεφανιαίων 

αρτηριών, προκαλώντας ΕΜ, ενώ η επιφανειακή βλάβη με διαλείπουσα
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θρόμβωση και μερική απόφραξη μπορεί να παρουσιάζεται ως ΑΣ. Στους 

ασθενείς με ΑΣ, λ.χ., ο θρόμβος πάνω στην πλάκα προκαλεί μείωση του 

αυλού της στεφανιαίας αρτηρίας περισσότερο από 75%. Η στένωση είναι 

σημαντικά ήπια στην ΑΣ σε σχέση με το non-Q έμφραγμα (μορφολογικά σε 

στεφανιαιογραφίες οι Ambrose et al ταξινόμησαν τις βλάβες ως τύπου II έκ

κεντρες βλάβες ή πολλαπλών ανωμαλιών)19. Υπάρχει σαφής πα- 

θοφυσιολογική συγγένεια μεταξύ αυτών των συνδρόμων και συχνά 

παρατηρείται σημαντική επαλληλία όσον αφορά τόσο τη διάγνωση όσο και τη 

θεραπεία.

Η θρόμβωση που επιπλέκει τη ρήξη των αθηρωματικών πλακών είναι 

ένα φαινόμενο που εξαρτάται από τα αιμοπετάλια με σημαντικό ρόλο της 

θρομβίνης. Μετά την αρτηριακή βλάβη αποκαλύπτεται ο ιστικός παράγοντας, 

παράγεται μια μεγάλη ποσότητα θρομβίνης και ενεργοποιούνται τα αι

μοπετάλια τα οποία και προσκολλώνται στις εκτιθέμενες υπενδοθηλιακές 

επιφάνειες. Ακολούθως, η θρομβίνη προάγει το σχηματισμό ενδοστεφανιαίου 

θρόμβου. Ο κεντρικός ρόλος της θρομβίνης στα οξέα ισχαιμικά σύνδρομα 

τονίζει τη σημασία των θεραπειών που στόχο έχουν την αναστολή της 

δημιουργίας θρομβίνης και τη δραστηριότητα του πήγματος θρομβίνης.

Εκτός από τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων άλλοι παράγοντες που 

πιθανόν συντρέχουν στη διαδικασία σχηματισμού θρόμβου είναι η αύξηση του 

συμπαθητικού αγγειακού τόνου, αυξημένα επίπεδα κυκλοφορουσών κα- 

ταχολαμινών, υπερχοληστερολαιμία, ενεργοποίηση λευκοκυττάρων20 και 

ελαττωματική θρομβόλυση21.

Σε ασθενείς με ΑΣ ο σχηματισμός ενδοστεφανιαίου θρόμβου 

σχετίζεται με μία κατάσταση υπερπηκτικότητας σε σχέση με μειωμένη
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ινωδολυτική δραστηριότητα. 22'25. Αυτή η κατάσταση, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

μπορεί να καταλήξει σε πλήρη απόφραξη κύριας στεφανιαίας αρτηρίας με 

αποτέλεσμα έμφραγμα μυοκαρδίου και/ή αιφνίδιο θάνατο22.

Η αιτιοπαθογένια της ασταθούς στηθάγχης είναι πεδίο συνεχούς 

ερευνητικής προσπάθειας. Σε αυτή την αιτιολογική σχέση φαίνεται να 

εμπλέκονται μεταξύ άλλων και το οξειδωτικό στρες (η ανισορροπία μεταξύ 

ελεύθερων ριζών και αντιοξειδωτικών στον οργανισμό)26,27, όπως και 

ορισμένες λοιμώξεις. Από τους λοιμογόνους παράγοντες, οι οποίοι βρέθηκαν 

στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος, αναφέρονται τα χλαμύδια της πνευμονίας 

(Chlamydia pneumonie28'31), το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter 

pylori32 ), ο μεγαλοκυτταροϊός (Cytomegalovirus33) και διάφοροι άλλοι ιοί34, 

όπως του απλού έρπητα, ο Ebstein Barr και ο ιός της επίκτητης α- 

νοσοανεπάρκειας (Η IV35).

2.4 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Στους παράγοντες κινδύνου στεφανιαίας νόσου και οξέος στεφανιαίου 

επεισοδίου συμπεριλαμβάνονται η κληρονομικότητα, η ηλικία, το άρρεν φύλο, 

το κάπνισμα, η υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης 

(ασθενέστερη σχέση με την ανάπτυξη μακροαγγειακών σε σχέση με 

μικροαγγειακών επιπλοκών), η αντίσταση στην ινσουλίνη (φαίνεται να 

σχετίζεται καλύτερα από την υπερινσουλιναιμία για την ανάπτυξη ΣΝ), η 

υπερ-ινσουλιναιμία, η παχυσαρκία, η καθιστική ζωή, η ψυχολογική υ

περένταση και η πρωινή έξαρση συμπαθητικής δραστηριότητας36"43. Νέοι 

δείκτες κινδύνου αναδεικνύονται η υψηλή ομοκυστείνη44, το ινωδογόνο, η
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φλεγμονή (CRP45), η λιποπρωτεΐνη(α)46 και μερικά είδη λοιμώξεων. Πιθανόν 

να αναδειχθούν αρκετοί ακόμη λ.χ. χαμηλή συγκέντρωση ασκορβικοΟ οξέος47, 

η αυξημένη συσσωρευτική απόκριση στον PAF (παράγοντας ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων) και η μειωμένη ενεργότητα της συνδεδεμένης με HDL 

χοληστερόλης της PAF-AH (PAF-ακετυλοϋδρολάση) 4Β. Τα τελευταία, όπως 

και η αυξημένη συγκέντρωση της διαλυτής μορφής της Ρ-σελεκτίνης σε 

ασθενείς με ασταθή στηθάγχη49, ίσως βοηθήσουν στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της ασταθούς στηθάγχης και κλινικά να είναι χρήσιμοι 

μοριακοί δείκτες της συσσώρευσης αιμοπεταλίων και σχηματισμού θρόμβων.

Η έγκαιρη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και της χοληστερόλης 

μειώνουν τα στεφανιαία συμβάντα και τη θνητότητα αν και η επίδραση της 

αντιυπερτασικής αγωγής είναι μικρότερη του αναμενόμενου. Έχουν επίσης 

δειχθεί το όφελος από τη διακοπή του καπνίσματος, την μέτρια κατανάλωση 

οινοπνεύματος, προφύλαξη με μικρή δόση ασπιρίνης, ενώ θεραπεία με 

οιστρογόνα σε γυναίκες στην εμμηνόπαυση αμφισβητείται (στις μελέτες HERS 

και HERS II η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης δεν βοήθησε στη 

δευτερογενή, τουλάχιστο, πρόληψη50,51).

2.4 ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΑΣΤΑΘΟΥΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ

Η διάγνωση της ασταθούς στηθάγχης στηρίζεται στην προσεκτική 

λήψη κλινικού ιστορικού, τη φυσική εξέταση, και την εξέταση του ΗΚΓ/τος 12 

απαγωγών. Το ΗΚΓ προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για τη διάγνωση της 

ασταθούς στηθάγχης και η λήψη του κατά τη διάρκεια του πόνου και κατά την
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ηρεμία είναι χρήσιμη. Ωστόσο, 4% των ασθενών με ασταθή στηθάγχη μπορεί 

να έχουν φυσιολογικό αρχικό ΗΚΓ51.

Σε ασθενείς με συμπτώματα που είναι συμβατοί με ασταθή στηθάγχη, 

υπάρχουν δυο συμπληρωματικά και εξίσου σημαντικά μέρη της αρχικής 

εκτίμησης:

1) εκτίμηση της πιθανότητας στεφανιαίας νόσου52 και

2) εκτίμηση κινδύνου δυσμενούς εξέλιξης52

Στο τέλος της αρχικής εκτίμησης, ο ασθενής μπορεί να καταταχθεί σε μία 

από τις παρακάτω κατηγορίες: μη στεφανιαία νόσο, σταθερή στηθάγχη, οξύ 

έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST ή ασταθή στηθάγχη53.

2.6 ΔΙΑΣΤΡΩΜΑΤΩΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

(ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΙΣΑΓΩΓΗ, ΤΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑ, ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΞΟΔΟ)

Υψηλού κινδύνου για δυσμενή πρόγνωση είναι οι ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη και πνευμονικό οίδημα, παρατεταμένο πόνο σε ανάπαυση (> 20 

λεπτά), στηθάγχη με πρωτοδιαστολικό καλπασμό, υγρούς ρόγχους, φύσημα 

επιδεινούμενης ανεπάρκειας της μιτροειδούς, υπόταση ή δυναμικές μεταβολές 

του ST >1mm. Ισχυροί επίσης δείκτες κινδύνου δυσμενούς έκβασης είναι η 

ταχεία επιδείνωση της στηθάγχης τις προηγούμενες 48 ώρες, το 

προηγούμενο έμφραγμα και η αύξηση της τιμής τροπονίνης. Χαμηλού 

κινδύνου είναι οι ασθενείς χωρίς στηθάγχη ηρεμίας ή νυκτερινή στηθάγχη, με 

φυσιολογικά ή αμετάβλητα ηλεκτροκαρδιογραφήματα. Ασθενείς χωρίς 

χαρακτηριστικά υψηλού ή χαμηλού κινδύνου θεωρούνται ενδιάμεσου 

κινδύνου52,53.
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Υπολογίζεται ότι περίπου 30% των ασθενών που προσέρχονται με 

πόνο σε ανάπαυση χωρίς ανάσπαση του ST και που διαφορετικά θα 

χαρακτηρίζονταν ως ασταθής στηθάγχη, λόγω μη αύξησης του CK-MB, στην 

πραγματικότητα έχουν έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST, 

όταν εκτιμηθούν με ανάλυση για καρδιακές τροπονίνες. Αυξημένα επίπεδα 

τροπονίνης παρέχουν προγνωστικές πληροφορίες πέραν αυτών που 

παρέχονται από τα κλινικά χαρακτηριστικά, το ΗΚΓ κατά την εισαγωγή και τη 

δοκιμασία κοπώσεως προ της εξόδου. Οι αυξημένες τιμές Τροπονίνης Τ ή 

Τροπονίνης I αναγνωρίζουν, ασθενείς με ασταθή στηθάγχη και έμφραγμα του 

μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST με αυξημένο κίνδυνο θανάτου. Την 

τελευταία δεκαετία αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι αυτές οι τροπονίνες είναι 

ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες πού προβλέπουν την οξεία έκβαση 

ασθενών με οξύ στεφανιαία σύνδρομα χωρίς εμμένουσα ανάσπαση του ST

54-60

Με δεδομένο το αυξημένο ενδιαφέρον στην υπόθεση ότι η 

αποσταθεροποίηση αθηρωματικών πλακών μπορεί να οφείλεται σε φλεγμονή, 

διάφοροι ερευνητές έχουν εκτιμήσει δείκτες της οξείας φάσης της φλεγμονής 

όπως π.χ. η CRP σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη. Ασθενείς χωρίς 

αυξημένους δείκτες μυοκαρδιακής νέκρωσης, αλλά με αυξημένα επίπεδα CRP 

φαίνεται να έχουν αυξημένη πιθανότητα δυσμενούς έκβασης.

Σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου κατά την εισαγωγή ή σε ενδιάμεσο 

κίνδυνο χωρίς επιμένουσα ασταθή στηθάγχη η υποτροπή συμπτωμάτων μετά 

την αρχική σταθεροποίηση υποδηλώνει πιθανό κίνδυνο δυσμενούς 

προγνώσεως. Τα αποτελέσματα μη-επεμβατικών εξετάσεων που προ

βλέπουν δυσμενή έκβαση είναι: 1) σοβαρή δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας
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(LVEF<35%), 2) υψηλού κινδύνου βαθμολόγηση κατά Duke στη δοκιμασία 

κοπώσεως σε κυλιόμενο τάπητα (βαθμός < -11), 3) σοβαρή δυσλειτουργία 

αριστερής κοιλίας στη δοκιμασία κοπώσεως (LVEF<35% στην κόπωση), 4) 

μεγάλο έλλειμμα αιμάτωσης στις εικόνες της κόπωσης στο σπινθηρογράφημα 

μυοκαρδίου (ειδικά εάν είναι προσθίου τοιχώματος), 5) πολλαπλά μέτρια 

ελλείμματα στις εικόνες της κόπωσης στο σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου, 6) 

μεγάλο, μόνιμο έλλειμμα με διάταση αριστερής κοιλίας ή αυξημένη πρόσληψη 

ραδιοφαρμάκου από τους πνεύμονες, 7) μέτριο έλλειμμα στις εικόνες της 

κόπωσης στο σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου με διάταση αριστερής κοιλίας ή 

αυξημένη πρόσληψη ραδιοφαρμάκου από τους πνεύμονες, 8) ανώμαλη 

υπερηχογραφική κινητικότητα (σε >2 περιοχές) σε μικρή δόση δοβουταμίνης 

(10mg.kg"1.min ”1) ή σε σχετικά χαμηλή καρδιακή συχνότητα (<120bpm )52.

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη η ύπαρξη ισχαιμίας, κατά την 

παρακολούθηση με Holier, προβλέπει δυσμενή έκβαση κατά τη διάρκεια της 

νοσηλείας.



3. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΑΣΤΑΘΟΥΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ

3.1 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

3.1.1 ΓΕΝΙΚΑ

Οι ατομικές ανάγκες των ασθενών ποικίλλουν ευρέως, το ίδιο και οι 

μέθοδοι αγωγής που προτιμώνται από διαφορετικούς ιατρούς. Γενικά όμως, 

στην ασταθή στηθάγχη συνιστώνται ομόφωνα, εκτός εάν υπάρχουν σαφείς 

αντενδείξεις, ασπιρίνη, νιτρώδη και β-αποκλειστές (μαζί με ανταγωνιστές 

ασβεστίου σε επιμονή των συμπτωμάτων ή αντί αυτών σε αντένδειξη β- 

αποκλειστών ή σε στηθάγχη Prinzmetal).

Αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία πρέπει να αρχίζει άμεσα. Η ασπιρίνη είναι 

η πρώτη εκλογή και χορηγείται το συντομότερο δυνατό μετά την προσέλευση 

του ασθενούς και συνεχίζεται έπ’ αόριστον. Μια θειενοπυριδίνη (κλοπιδογρέλη 

ή τικλοπιδίνη) πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς που δεν μπορούν να πάρουν 

ασπιρίνη.

Ενδοφλέβια ηπαρίνη ή υποδόρια ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους 

πρέπει να προστεθεί στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία της ασταθούς 

στηθάγχης. Επιπλέον, συνιστάται σε ασθενείς με επιμένουσα ισχαιμία και 

άλλα χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου και σε ασθενείς που προ

γραμματίζονται για διαδερμική αγγειοπλαστική.

Οι ασθενείς πρέπει να παραμείνουν κλινήρεις, εφόσον εξελίσσεται η 

ισχαιμία, αλλά μπορούν να κινητοποιηθούν σε καρέκλα-τουαλέτα δίπλα από 

το κρεβάτι όταν είναι ελεύθεροι ενοχλημάτων. Ασθενείς με κυάνωση, 

αναπνευστική δυσχέρεια ή άλλα χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου πρέπει να
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λάβουν συμπλήρωμα οξυγόνου. Επαρκής κορεσμός οξυγόνου του 

αρτηριακού αίματος πρέπει να ελέγχεται με οξύμετρο σφυγμού και να 

χορηγείται οξυγόνο, αν πέφτει ο κορεσμός κάτω του 90%.

Οι ασθενείς πρέπει να έχουν συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κατά την παραμονή τους στο τμήμα επειγόντων 

περιστατικών και την πρώιμη νοσοκομειακή φάση (για αναγνώριση και 

αντιμετώπιση τυχόν κοιλιακής μαρμαρυγής πού είναι η κύρια αιτία αιφνίδιου 

θανάτου αυτή την περίοδο). Επίσης, παρακολούθηση για υποτροπιάζουσα 

απόκλιση του ST παρέχει χρήσιμες διαγνωστικές και προγνωστικές πλη

ροφορίες.

3.1.2 ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ:

3.1.2.1 ΑΣΠΙΡΙΝΗ

Το Ακετυλο-Σαλικυλικό Οξύ (ASA) προκαλεί μη αναστρέψιμη αναστολή 

της κυκλο-οξυγενάσης των αιμοπεταλίων και αποτρέπει τη δημιουργία της 

θρομβοξάνης Α2 η οποία προκαλεί συσσώρευση των αιμοπεταλίων και 

αγγειοσύσπαση. Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη αυξημένα επίπεδα 

θρομβοξάνης Α2 και μεταβολιτών της φαίνεται να σχετίζονται με τα επεισόδια 

αστάθειας61.

Η αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, συνήθως με ASA, έχει δείξει ότι μειώνει 

τη θνησιμότητα μετά από οξύ ΕΜ62, όπως και από το επακόλουθο έμφραγμα 

και την επίμονη στηθάγχη μετά από ΑΣ63"67. Στη μελέτη των Veterans63 

χορήγηση 325mg ασπιρίνης ημερησίως επέφερε μείωση κατά 51%(από 

10.1% σε 5%) του συνδυασμού θανάτου και εμφράγματος, με επέκταση του



21

ευεργετικού ρόλου της ακόμη και ένα χρόνο μετά τη χορήγησή της. Μάλιστα 

όλες οι κλινικές μελέτες σε ασταθή στηθάγχη δείχνουν σταθερά σημαντικό 

όφελος από τη χρήση του φαρμάκου. Έτσι το ASA είναι συνήθης θεραπεία 

των ασθενών που παρουσιάζουν αυτά τα οξέα ισχαιμικά σύνδρομα. Ωστόσο 

ένα πολύ μεγάλο ποσοστό ισχαιμικών συμβαμάτων εμφανίζεται σε ασθενείς 

που ήδη βρίσκονται υπό αγωγή με ASA.

Η ασπιρίνη πρέπει να αρχίζει σε ημερήσια δόση 160-325mg. Η πρώτη 

δόση μπορεί να μασάται για να εξασφαλιστεί ταχέως υψηλή στάθμη στο αίμα. 

Οι επόμενες δόσεις μπορούν να καταπίνονται. Ακολούθως οι δόσεις 75-325  

mg/ημέρα έχουν αποδειχθεί ωφέλιμες. Υπάρχουν λίγες αντενδείξεις στην 

ασπιρίνη: Δυσανεξία και αλλεργία εκδηλούμενη σαν άσθμα, ενεργός 

αιμορραγία, αιμοφιλία, σοβαρή αθεράπευτη υπέρταση, ενεργός 

αμφιβληστροειδική αιμορραγία, ενεργό πεπτικό έλκος ή άλλη σοβαρή 

γάστεντερική ή ουρογεννητική αιμορραγία68.

3.1.2.2 ΘΕΙΕΝΟΠΥΡΙΔΙΝΕΣ

Η τικλοπιδίνη και κλοπιδογρέλη είναι ανταγωνιστές της διφωσφορικής 

αδενοσίνης. Η αντιαιμοπεταλειακή τους δράση είναι μη αναστρέψιμη, αλλά 

χρειάζεται ημέρες για να εκδηλωθεί πλήρως.

Α) ΤΙΚΛΟΠΙΔΙΝΗ

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη και αντένδειξη για ασπιρίνη 

(συνεχιζόμενη μεγάλη αιμορραγία, πρόσφατο ιστορικό σοβαρής αιμορραγίας 

ή ιστορικό υπερευαισθησίας στην ασπιρίνη) η τικλοπιδίνη, σε δόση 250 mg 

δύο φορές την ημέρα είναι κατάλληλη εναλλακτική θεραπεία68. Μία 

τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη (S.T.A.I.)69 της τικλοπιδίνης στην
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ασταθή στηθάγχη ανέφερε περίπου 50% μείωση στον καρδιαγγειακό θάνατο 

και μη-θανατηφόρο έμφραγμα στους 6 μήνες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του 

φαρμάκου περιλαμβάνουν γαστρεντερικά προβλήματα, ουδετεροπένια σε 

περίπου 2.4% των ασθενών, σοβαρή ουδετεροπένια σε περίπου 0.8% και 

σπάνια θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα.

Β) ΚΛΟΠΙΔΟΓΡΕΛΗ

Η συγχορήγηση ασπιρίνης με κλοπιδογρέλη μετά από τοποθέτηση 

ενδοστεφανιαίας πρόθεσης φαίνεται να είναι ασφαλής και αποτελεσματική 7°· 

71. Όσον αφορά τις παρενέργειες (π.χ. ουδετεροπενία και διακοπή φαρμάκου), 

αυτός ο συνδυασμός είναι ασφαλέστερος από την χορήγηση ασπιρίνης με 

τικλοπιδίνη. Ακόμα μελετάται εάν η μακροχρόνια θεραπεία με ασπιρίνη συν 

κλοπιδογρέλη είναι πιο αποτελεσματική από την μονοθεραπεία της ασπιρίνης, 

με ενθαρρυντικά αποτελέσματα υπέρ της χρήσης κλοπιδογρέλης στην μελέτη 

CAPRIE 72. Η μελέτη CURE73 αξιολόγησε την ασπιρίνη (75-325mg) με ή 

χωρίς κλοπιδογρέλη (75mg) σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη. Η πα

ρακολούθηση ήταν έως ένα χρόνο με πρωτεύον τελικό σημείο τον 

καρδιαγγειακό θάνατο, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

και επιμένουσα ισχαιμία. Ο σχετικός κίνδυνος (0.8) ενός πρωτεύοντος 

συμβάντος ήταν υπέρ της ασπιρίνης σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη 

(ρ=0.00005) αν και ήταν πιο συχνή η σοβαρή αιμορραγία στην ομάδα 

συνδυασμού.

3.1.2.3 TRIFLUSAL

Είναι αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο που όπως η ασπιρίνη αναστέλλει τη 

βιοσύνθεση της θρομβοξάνης ενώ σε αντίθεση με αυτή επιδρά ελάχιστα στη 

βιοσύνθεση της προστακυκλίνης. Αναφέρεται ότι έχει καλά αποτελέσματα ως
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αντιθρομβωτικό με καλή ανοχή σε σχέση με το ΑΣΑ74. Σε ασθενείς όμως, με 

ασταθή στηθάγχη έχει μελετεθεί λιγότερο από το ΑΣΑ. Υπάρχουν ωστόσο 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα από μια μικρή τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή 

μελέτη όπου υπήρχε σημαντική μείωση της συχνότητας του μη θανατηφόρου 

εμφράγματος του μυοκαρδίου σε 281 ασθενείς με ασταθή στηθάγχη που 

παρακολουθήθηκαν για 6 μήνες75.

3.1.2.4 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ llb/llla

Οι ενεργοποιημένοι γλυκοκοπρωτεϊνικοί υποδοχείς GP llb/llla των 

αιμοπεταλίων συνδέονται με το ινωδογόνο και έτσι σχηματίζονται γέφυρες 

μεταξύ των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων με τελικό αποτέλεσμα τη δη

μιουργία αιμοπεταλιακού θρόμβου76. Οι άμεσοι αναστολείς των γλυ- 

κοκοπρωτεϊνικών υποδοχών GP llb/llla εμποδίζουν την σύνδεση των 

υποδοχέων με το ινωδογόνο και συνεπώς τη συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων77. Έτσι, χρησιμοποιούνται σε διάφορες καταστάσεις όπου η 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων παίζει μείζονα ρόλο και συγκεκριμένα σε 

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο78. Πολλές μελέτες έχουν δείξει 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα στους ασθενείς αυτούς79*84 (εκτός από την 

GUSTO-IV ACS85) ακόμα και σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 

(σε συνδυασμό με μισή δόση θρομβολυτκού86'88 αλλά και στην πρωτογενή 

αγγειοπλαστική89,90). Δυο μελέτες, μια με tirofiban (PRISM-PLUS84) και μια με 

eptifibatide (PURSUIT80), έχουν αποδείξει τη σημασία τους σε ασθενείς με 

ασταθή στηθάγχη και έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση ST, από τους 

οποίους μερικοί μόνο υποβλήθηκαν σε επεμβατική θεραπεία. Η abciximab 

έχει μελετεθεί κυρίως σε PTCA (CAPTURE79, EPIC91, EPILOG92, 

EPISTENT93) και έχει αποδειχθεί σημαντική μείωση της επίπτωσης
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εμφράγματος ή της ανάγκης για επείγουσα επαναγγείωση σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου. Κάθε μια μελέτη έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση της 

συχνότητας θανάτου ή εμφράγματος κατά τη διάρκεια της φαρμακευτικής 

θεραπείας ή μείωση των συμβαμάτων κατά το χρόνο παρέμβασης. Οι 

ανταγωνιστές της GP llb/llla αυξάνουν τον κίνδυνο αιμορραγίας (συνήθως 

βλεννογονοδερματική ή στο σημείο αγγειακής παρακέντησης, όχι όμως των 

ενδοκρανιακών αιμορραγιών). Σε όλες τις μελέτες είχε χορηγηθεί συγχρόνως 

και ασπιρίνη. Ένας ισχυρός συνδυασμός μπορεί επίσης να είναι η σύγχρονη 

χορήγηση ανταγωνιστών llb/llla και μικρομοριακής ηπαρίνης. Προς το παρόν 

χορηγούνται ενδοφλέβια πολύ συχνά στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα και 

πιθανώς το όφελός τους να περιορίζεται σε ασθενείς υψηλού κινδύνου.

Οι από το στόμα χορηγούμενοι αναστολείς GP llb/llla, sibrafiban και 

orbofiban, έχουν αποδειχθεί απογοητευτικοί σε τρεις μεγάλες πολυκεντρικές 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες σε πάνω από 25 000 ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη ή non Q έμφραγμα μυοκαρδίου94'96.

3.1.3 ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΩΤΙΚΑ

Η αντιθρομβωτική θεραπεία είναι ουσιώδης για την μείωση των 

θανάτων και εξέλιξη σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου σε ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη. Ο συνδυασμός ασπιρίνης, ηπαρίνης και ανταγωνιστού ΙΙβ/ΙΙΙα 

φαίνεται να είναι η πιο αποτελεσματική θεραπεία. Το τριπλό σχήμα πρέπει να 

χρησιμοποιείται σε ασθενείς με συνεχιζόμενη ισχαιμία και άλλα χα

ρακτηριστικά υψηλού κινδύνου, καθώς και στους ασθενείς που σχεδιάζεται 

πρώιμα επεμβατική θεραπεία.
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Α) ΗΠΑΡΙΝΗ/ΗΧΜΒ

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη και έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς 

ανάστταση ST η ενδοφλέβια (IV, μη κλασματοποιημένη) ηπαρίνη είναι 

αποτελεσματική66,97'104. Οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες φαίνεται ότι 

είναι το ίδιο ή περισσότερο αποτελεσματικές από την κλασσική ηπαρίνη σε 

ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ή non-Q έμφραγμα μυοκαρδίου105'117.

Η χρήση IV ηπαρίνης μετά από οξύ ΕΜ ποικίλλει και εντός και μεταξύ 

των διαφόρων χωρών. Τυχαιοποιημένες μελέτες που έγιναν πριν τη συνήθη 

χρήση του ASA και των θρομβολυτικών έδειξαν ότι υπάρχει μια μείωση της 

θνησιμότητας και της επανεμφάνισης εμφράγματος118. Τα ευρήματα αυτά 

υποστηρίζουν τη χρήση της ηπαρίνης σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν 

θρομβολυτική θεραπεία. Σε ασθενείς που λαμβάνουν θρομβολυτική θεραπεία 

οι συστάσεις για χρήση ηπαρίνης εξαρτώνται από ποια θρομβολυτική ουσία 

επιλέγεται119'123.

Σε ασθενείς με ΑΣ μετα-ανάλυση συνδυασμών μεμονωμένων 

ελεγχόμενων μελετών με μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη σαν συμπλήρωμα 

στην ασπιρίνη δείχνουν μια μείωση στην επίπτωση του επακόλουθου 

θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια και στα νέα EM (RR=56%-95%, Cl 7%-79%, 

ρ<0.03), με ενθαρρυντικά αποτελέσματα στην αποτροπή της επίμονης 

στηθάγχης και στις επεμβάσεις επαναγγείωσης104. Τα αποτελέσματα των 

μελετών που συνέκριναν το συνδυασμό ασπιρίνης με IV ή χαμηλού μοριακού 

βάρους (ΧΜΒ) ηπαρίνες με μόνη την ασπιρίνη έδειξαν μείωση της συχνότητας 

θανάτου ή εμφράγματος την πρώτη εβδομάδα της τάξεως του 50-60%.

Η δόση της ενδοφλέβιας μη κλασματικής ηπαρίνης πρέπει να 

τιτλοποιείται βάση του aPTT σε 1,5-2.5 φορές της τιμής ελέγχου και ο
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αιματοκρίτης, η αιμοσφαιρίνη και τα αιμοπετάλια πρέπει να μετριούνται 

τουλάχιστο μια φορά την ημέρα. Πλεονέκτημα της μικρομοριακής ηπαρίνης 

είναι η εύκολη υποδόρια χορήγηση και το ότι δεν χρειάζεται εργαστηριακή 

παρακολούθηση. Επίσης προκαλεί σπανιότερα θρομβοπενία αν και φαίνεται 

ότι σχετίζεται με σημαντικά συχνότερες μικρές αλλά όχι μεγάλες αιμορραγίες.

Χαμηλού μοριακού βάρους (ΧΜΒ) ηπαρίνες, όπως η enoxaparin, 

έδειξαν ότι ήταν καλύτερες από placebo στη μείωση των θανάτων και ΕΜ σε 

ασθενείς με ΑΣ που ελάμβαναν ASA. Συγκεκριμένα, δύο μελέτες με 

enoxaparin έδειξαν ένα μέτριο πλεονέκτημα έναντι της μη κλασματικής 

ηπαρίνης108,109. Μετα-ανάλυση των μελετών αυτών που περιλάμβανε 7081 

ασθενείς έδειξε μια στατιστικά σημαντική μείωση -20%  του θανάτου ή 

εμφράγματος ή επείγουσας επαναγγείωσης και στη συχνότητα θανάτου ή 

εμφράγματος, σε 8, 14, και 43 ημέρες111. Επίσης υπήρχε τάση μείωσης του 

θανάτου. Στη μελέτη ESSENCE108,124 η ενοξαπαρίνη σε ασθενείς με ΑΣ έδειξε 

θετικά αποτελέσματα και μάλιστα η ωφέλεια της στη μελέτη ΤΙΜΙ- ΙΙβ φαίνεται 

να ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα υψηλού κινδύνου109,110.

Εν τούτοις, μια πρόσφατη ελεγχόμενη μελέτη με dalteparin114 έναντι μη 

κλασματοποιημένης ηπαρίνης σε ασθενείς με ΑΣ που ελάμβαναν ασπιρίνη 

δεν παρουσίασε διαφορές στους θανάτους από καρδιαγγειακά αίτια ή στα ΕΜ 

μεταξύ των δύο ομάδων και μία άλλη με nadroparin113 έδειξε μη ευνοϊκή τάση.

Τα ποσοστά πρώιμης θνησιμότητας σε ασθενείς με ΑΣ είναι χαμηλά 

και στην περίπτωση ακόμα των συγκεντρικών στοιχείων από όλες τις μελέτες 

με μη κλασματοποιημένη ή ΧΜΒ ηπαρίνη έναντι placebo δεν επαρκούν για να 

προσφέρουν αξιόπιστες πληροφορίες για τη θνησιμότητα. Συνεχίζονται, ω

στόσο, να προστίθενται επιπλέον στοιχεία για την αποτελεσματικότητα των
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χαμηλών μοριακών βάρους έναντι της μη κλασματοττοιημένης στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα όττως έδειξε η ενοξαπαρίνη στην πρόσφατη ASSENT-3, 

σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα με ανάσπαση S T117.

Η μελέτη EVET είναι η μόνη μελέτη στην οποία έγινε απευθείας 

σύγκριση μεταξύ δύο ΗΜΧΒ σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα χωρίς 

ανάσπαση του ST διαστήματος και έδειξε ότι η ενοξαπαρίνη σε σχέση με τη 

τινζαπαρίνη μείωσε περισσότερο την συνδυασμένη έκβαση: υποτροπή στη

θάγχης, έμφραγμα (ή επανένφραγμα) ή θάνατο σε 7 και 30 ημέρες125.

Β) ΑΜΕΣΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΙΝΗΣ

Η ιρουδίνη είναι το πρότυπο των άμεσων αναστολέων της θρομβίνης, η 

οποία θεωρείται η βάση για το σχηματισμό, την ανάπτυξη, τη διατήρηση και 

οργανοποίηση του θρόμβου. Η ιρουδίνη παρουσιάζει ενεργό δέσμευση με την 

ινική και τις ουσίες του αρτηριακού τοιχώματος, που προκαλούν δια- 

μορφωτικές μεταβολές στη θρομβίνη. Είναι 20-50 φορές πιο δραστική από 

την ηπαρίνη στην αναχαίτιση θρομβίνης δεσμευμένης στην ινική του 

θρόμβου126.

Στην μελέτη GUSTO lib σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο η 

ανασυνδυασμένη ιρουδίνη είχε ελαφρά υπεροχή έναντι της ηπαρίνης και 

ειδικά στη μείωση του κινδύνου του μη θανατηφόρου εμφράγματος 

μυοκαρδίου αλλά μη σημαντική στην υποομάδα ασθενών χωρίς ανύψωση του 

ST127. Από τις πολυκεντρικές μελέτες OASIS-2 και ARGAMI φαίνεται ότι οι 

άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης προκαλούν σταθερή αντιπηκτική δράση, 

είναι ασφαλείς και είναι το ίδιο αποτελεσματικές με την ηπαρίνη128. Σε άλλη 

μελέτη η ιρουδίνη ήταν μετρίως πιο αποτελεσματική στους διαβητικούς με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο από την κλασσική ηπαρίνη και δεν αύξησε τις
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επιπλοκές129. Η χρήση τους όμως στην κλινική πράξη παραμένει αβέβαιη 

ειδικά μετά την μη έγκριση της bivalirudin για κυκλοφορία στις Ενωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής130.

3.1.4 ΘΡΟΜΒΟΛΥΤΙΚΑ

Η θρομβολυτική θεραπεία έχει δείξει κατητηγορηματικά ότι μειώνει τη 

θνησιμότητα μετά από οξύ ΕΜ αλλά η μόνη ένδειξη ωφέλειας είναι για τους 

ασθενείς που παρουσιάζονται με ανάσπαση του ST ή αποκλεισμό του 

αριστερού σκέλους του δεματίου του His στο ηλεκτροκαρδιογράφημά τους 

εντός 12 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων131. Τυχαιοποιημένες 

μελέτες με θρομβολυτική θεραπεία σε ΑΣ δεν έχουν δείξει κάποια ωφέλιμα 

αποτελέσματα στις μετρήσεις των κυριότερων κλινικών αποτελεσμάτων ούτε 

υπάρχει απόδειξη ωφέλιμης δράσης στους ασθενείς με πιθανολογούμενο οξύ 

ΕΜ χωρίς ανάσπαση του ST132'138. Έτσι, στους ασθενείς με πιθανολογούμενο 

ΕΜ, η θεραπεία με θρομβολυτικό δεν αποτελεί τμήμα της συνήθους αγωγής.

3.1.5 ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ:

Παράγωγα κουμαρίνης

Στη μελέτη ATACS και OASIS-2 που χορηγήθηκε συνδυασμός 

ασπιρίνης και αντιπηκτικής αγωγής (βαρφαρίνη, INR 2-3) σε ασθενείς με ΑΣ ή 

non-Q έμφραγμα μυοκαρδίου δεν παρουσιάσθηκε σημαντική μείωση στο 

θάνατο, ΕΜ ή υποτροπή στηθάγχης139,128.

Το μη σημαντικό όφελος από τη μακροχρόνια χρήση αντιπηκτικής 

αγωγής με βαρφαρίνη έχει δειχθεί και σε μελέτες δευτερογενής πρόληψης 

ασθενών μετά από έμφραγμα ή που έχουν υποβληθεί σε αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη (Post CABG) 140~142. Συγκεκριμένα ούτε οι πρώτες μελέτες που
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συνέκριναν τα από το στόμα αντιπηκτικά με την ασπιρίνη ούτε οι μελέτες 

CARS και CHAMPS όπου συγκρίθηκε ο συνδυασμός χαμηλής δόσης 

βαρφαρίνης με την ασπιρίνη έναντι μόνης της ασπιρίνης έδειξαν όφελος ως 

προς το θάνατο ή το επανέμφραγμα143,144. Ωστόσο, μία μετανάλυση για την 

χρήση της βαρφαρίνης σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο πρότεινε ότι τόσο η 

υψηλή όσο και η μέτρια δόση βαρφαρίνης σε συνδυασμό με ασπιρίνη φαίνεται 

να είναι πιο αποτελεσματική από την ασπιρίνη μόνη της145. Πρόσφατα οι 

Hurlen και συνεργάτες έδειξαν ότι ο συνδυασμός βαρφαρίνης (INR 2-2.5) με 

ασπιρίνη σε σύγκριση με μόνη τη χορήγηση ασπιρίνης ήταν πιο α

ποτελεσματικός στη μείωση των επανεμφραγμάτων μετά από οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου αλλά με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας146.

3.1.6 ΝΙΤΡΩΔΗ

Τα νιτρώδη δρουν αγγειοδιασταλτικά στις αρτηρίες (συμπε- 

ριλαμβάνοντας και τις στεφανιαίες) και φλέβες σε φυσιολογικά άτομα και σε 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Η διασταλτική τους δράση στις φλέβες μειώνει 

το προφόρτιο των κοιλιών147 που σαν συνέπεια μειώνει την μυοκαρδιακή 

τοιχωματική τάση και τις απαιτήσεις σε οξυγόνο. Η αγγειοδιασταλτική δράση 

στις αρτηρίες μειώνει το μεταφόρτιο της αριστερής κοιλίας. Μειώνοντας έτσι 

ευεργετικά το προ και μεταφόρτιο γίνονται φάρμακα χρήσιμα στη θεραπεία όχι 

μόνο της στηθάγχης αλλά και της καρδιακής ανεπάρκειας. Στη στεφανιαία 

κυκλοφορία η νιτρογλυκερίνη προκαλεί διαστολή των επικαρδιακών αγγείων 

με στενώσεις και ίσως δρα ευεργετικά στη στεφανιαία εφεδρεία ελαττώνοντας 

την αγγειοσύσπαση από δυσλειτουργία του ενδοθηλίου148. Τα νιτρώδη 

αναστέλλουν αναστρέψιμα την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων149. Ωστόσο,
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δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι το τελευταίο γεγονός συνεπάγεται κλινικό 

όφελος149150

Ασθενείς με ΑΣ των οποίων τα συμπτώματα δεν υποχωρούν με 3 

υπογλώσσια δισκία νιτρογλυκερίνης 0,4my ή 3 ψεκασμούς σε πεντάλεπτα 

διαστήματα και έναρξη β-αναστολέα IV καθώς και όλοι οι υψηλού κινδύνου 

ασθενείς χωρίς υπόταση μπορούν, εφ’όσον δεν έχουν αντένδειξη, να 

ωφεληθούν από ενδοφλέβια νιτρογλυκερίνη. Η ενδοφλέβια νιτρογλυκερίνη 

έχει το πλεονέκτημα του πιο σταθερού έλεγχου των ισχαιμικών επεισοδίων 

κατά το πρώτο 24ώρο θεραπείας. Η νιτρογλυκερίνη μπορεί να αρχίσει με 

ρυθμό 5-10 pg/min και να αυξάνεται κάθε 3-5 λεπτά μέχρι να έχουμε 

συμπτωματική ανταπόκριση ή παρενέργειες στην αρτηριακή πίεση151. Στην 

αρχική φάση (πρώτη ώρα) αντιμετωπίσεως της ΑΣ θα χρειαστούν υψηλότερες 

δόσεις νιτρογλυκερίνη IV152.

Οι ασθενείς με ΑΣ που λαμβάνουν νιτρογλυκερίνη IV μπορεί να 

μεταφερθούν σε νιτρώδη από το στόμα ή διαδερμικά εφ’ όσον είναι χωρίς 

συμπτώματα για 24 ώρες. Η ανάπτυξη αντοχής στην ενδοφλέβια χορήγηση 

νιτρογλυκερίνης είναι δοσοεξαρτώμενη και εξαρτάται ακόμη από τη διάρκεια 

χορήγησης. Τυπικά γίνεται σημαντική μετά από χορήγηση 24-48 ωρών. 

Ασθενείς που έχουν ανάγκη συνέχισης της IV νιτρογλυκερίνης πέραν των 24 

ωρών μπορεί να χρειάζονται προοδευτικές αυξήσεις στο ρυθμό χορήγησης 

για να διατηρηθεί η αποτελεσματικότητα της. Πρέπει να καταβληθεί προ

σπάθεια για χρήση σχημάτων νιτρωδών που δεν αναπτύσσουν αντοχή 

(μικρές δόσεις, διαλείπουσα χορήγηση).

Η προσθήκη της N-acetylcysteine φαίνεται να ενισχύει την α

ποτελεσματικότητα των νιτρωδών (IV153 και διαδερμική χορήγηση154) σε
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ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ,αλλά αυξάνει τις παρενέργειες, όπως υπόταση 

και κεφαλαλγία.

3.1.7 ΜΟΡΦΙΝΗ

Θειική μορφίνη σε δόσεις 1-5mg IV συνιστάται για ασθενείς με 

συμπτώματα που είτε επιμένουν μετά από 3 δισκία νιτρογλυκερίνης 

υπογλωσσίως ή ψεκασμούς σε πεντάλεπτα διαστήματα είτε υποτροπιάζουν 

παρά την επαρκή αντιισχαιμική αγωγή155. Εκτός αν αντενδείκνυται λόγω 

υπότασης ή μη ανοχής, η μορφίνη μπορεί να χορηγηθεί συγχρόνως με IV 

νιτρογλυκερίνη, με προσεκτική παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης και να 

επαναλαμβάνεται κάθε 5-30 λεπτά ώσπου να ανακουφιστεί ο ασθενής και να 

νιώσει άνετα. Θειική μορφίνη ενδοφλεβίως συνιστάται επίσης αν υπάρχει 

οξεία πνευμονική συμφόρηση ή σοβαρή διέγερση του αρρώστου.

3 : ΐ8 β -Α Π Ο Κ Λ Ε ΙΣ Τ Ε Ι

Σε ασθενείς με ΑΣ με συνεχιζόμενο πόνο και γενικότερα στους 

ασθενείς υψηλού κινδύνου πρέπει να αρχίζει πρώιμα β-αναστολέας 

ενδοφλεβίως και να ακολουθείται η χορήγηση του από το στόμα, εφόσον δεν 

υπάρχει αντένδειξη5. Σε ασθενείς μεσαίου ή μικρού κινδύνου μπορεί να γίνει 

έναρξη απευθείας από το στόμα. Η προσθήκη ενός β-αποκλειστή156 σε 

συνδυασμό με νιτρώδη σε ασθενείς με ΑΣ μειώνει τα επεισόδια ισχαιμικών 

υποτροπών και την πιθανότητα εμφράγματος μυοκαρδίου157"160. Μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν διάφορα σχήματα, π.χ. μετοπρολόλη 5mg βραδεία 

ενδοφλέβια έγχυση (1-2 λεπτά) και να επαλαμβάνεται κάθε 5 λεπτά μέχρι 

15mg. Σε ασθενείς που ανέχονται τη συνολική δόση των 15mg πρέπει να 

αρχίσει χορήγηση από το στόμα 15 λεπτά μετά από την τελευταία ενδοφλέβια
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δόση, σε δόσεις 25-50mg/6 ώρες, επί 48ωρο. Στη συνέχεια χορηγείται δόση 

συντήρησης 100mg δυο φορές ημερησίως. Η παρακολούθηση κατά την 

ενδοφλέβια χορήγηση πρέπει να περιλαμβάνει συχνό έλεγχο της καρδιακής 

συχνότητας, της αρτηριακής πίεσης, του ΗΚΓραφήματος και ακρόαση για 

υγρούς ρόγχους ή βρογχόσπασμο.

3.1.9 ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Ανταγωνιστές ασβεστίου μπορούν να χορηγηθούν για τον έλεγχο 

συμπτωμάτων από επιμένουσα ή υποτροπιάζουσα ισχαιμία σε ασθενείς με 

ΑΣ που λαμβάνουν ήδη επαρκείς δόσεις νιτρωδών και β-αναστολέων, ή δεν 

ανέχονται ένα ή και τα δύο ανωτέρω φάρμακα, καθώς και σε ασθενείς με 

αγγειοσυσπαστική στηθάγχη (variant angina)161'163. Ωστόσο, δεν φαίνεται ότι, 

από μόνοι τους, προλαμβάνουν την εξέλιξη σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 

ούτε μεώνουν τη θνητότητα σε αυτούς τους ασθενείς164. Εξαίρεση ίσως 

αποτελεί η διλτιαζέμη σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς κύμα 

Q 165. Μία μετα-ανάλυση δύο μελετών (MDPIT-diltiazem DAVIT ll-verapamil) 

σε αυτούς τους ασθενείς έδειξε μείωση τόσο των θανάτων όσο και των 

υποτροπιαζόντων μη θανατηφόρων εμφραγμάτων166,167. Επιπλέον οι 

ανταγωνιστές ασβεστίου έχουν χρησιμοποιηθεί για αντιμετώπιση υπερτάσεως 

σε αυτούς τους ασθενείς. Ταχείας δράσης διυδροπυριδίνες (π.χ. νιφεδιπίνη) 

πρέπει να αποφεύγονται σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα απουσία 

συγχορήγησης επαρκούς δόσης β-αναστολέα, διότι μελέτες έχουν δείξει 

αύξηση ανεπιθύμητων συμβαμάτων163. Όταν δεν μπορούν να χορηγηθούν β- 

αναστολείς, οι βραδυκαρδιακοί ανταγωνιστές ασβεστίου (π.χ. βεραπαμίλη, 

διλτιαζέμη) αποτελούν εναλλακτική λύση. Αυτά τα φάρμακα μπορούν να
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χορηγηθούν πρώιμα κατά τη νοσοκομειακή φάση για έλεγχο επίμονων 

συμπτωμάτων, ακόμα και σε ασθενείς με ελαφρά δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας, αν και ο συνδυασμός β-αναστολέα με ανταγωνιστή 

ασβεστίου μπορεί να δράσει συνεργικά και να καταστείλει τη λειτουργία της 

αριστερής κοιλίας.

3.1.10 ΑΝΤΙΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΑ

Όπως έχει αναφερθεί τα περισσότερα οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

οφείλονται στη ρήξη αθηρωματικών πλακών που δεν προκαλούν σημαντικές 

στενώσεις αλλά είναι ασταθείς. Μια αθηρωματική πλάκα είναι επιρρεπής σε 

ρήξη όταν έχει μεγάλο λιπιδικό πυρήνα, χαρακτηρίζεται από διήθηση των 

παρυφών της από μακροφάγα κύτταρα και έχει λεπτή ινώδη κάψα168. Τα  

μακροφάγα κύτταρα εμπλέκονται στην αστάθεια της πλάκας με την έκκριση 

πρωτεολυτικών ενζύμων (μεταλλοπρωτεϊνάσες), η δράση των οποίων 

εξασθενεί τη δομή της ινώδους κάψας169. Οι στατίνες, από in vitro μελέτες, 

έχουν ιδιότητες που τους δίνουν τη δυνατότητα να σταθεροποιήσουν την 

αθηρωματική πλάκα170. Ειδικότερα οι φυσικές στατίνες ελαττώνουν την 

οξείδωση της LDL, (πιθανώς ενισχύοντας τη δράση του ενδογενούς 

αντιοξειδωτικού συστήματος, του υπεροξειδίου της δισμουτάσης171), η 

πραβαστατίνη ελαττώνει τη σύνθεση χοληστερόλης στα μακροφάγα172 και η 

φλουβαστατίνη και η σιμβαστατίνη μειώνουν την έκκριση της με- 

ταλλοπρωτεινάσης-9 σε καλλιέργειες ανθρώπινων μακροφάγων κυττάρων173.

Πολλές μελέτες έχουν δείξει το όφελος στη δευτερογενή πρόληψη της 

αντιλιπιδαιμικής αγωγής σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Στις κυριότερες
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αυτές μελέτες δεν συμμετείχαν ασθενείς με οξέα ισχαιμικά συμβάμματα174*176. 

Ασθενείς με ΑΣ και έμφραγμα μυοκαρδίου τους προηγούμενους 3-6 μήνες 

εξαιρέθηκαν από αυτές τις μελέτες και σε όλες τις μελέτες απαιτήθηκε 

θεραπεία 1-2 ετών προκειμένου να τεκμηριωθεί σημαντική ελάττωση των 

καρδιαγγειακών επεισοδίων.

Η πρώτη μελέτη που αξιολόγησε το κλινικό όφελος της πρώιμης, 

επιθετικής μείωσης της χοληστερόλης μετά από οξύ στεφανιαίο επεισόδιο 

ήταν η μελέτη MIRACL. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής δείχνουν ότι η 

θεραπεία με Atorvastatin 80mg, αρχίζοντας τη λήψη κατά την οξεία φάση της 

ασταθούς στηθάγχης ή non-Q εμφράγματος του μυοκαρδίου, μειώνει τον 

κίνδυνο πρώιμων, υποτροπιαζόντων ισχαιμικών επεισοδίων177. Σε 16 

εβδομάδες η αταρβοστατίνη έφερε 16% σχετική μείωση του πρωτεύοντος 

σύνθετου τελικού σημείου: θάνατος, μη θανατηφόρο οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου, ανάληψη από καρδιακή ανακοπή, και στηθάγχη με απόδειξη 

ισχαιμίας που χρήζει νοσηλεία (ρ=0.048) και μείωση της υποτροπιάζουσας 

ισχαιμίας που χρειάστηκε επείγουσα επαναεισαγωγή στο νοσοκομείο 

(ρ=0.02).

Στη μελέτη PRAIS-UK η χρήση στατίνης μετά από εισαγωγή για οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο ήταν περίπου 40% 178. Σήμερα, συνιστάται να 

λαμβάνουν οι περισσότεροι ή όλοι οι ασθενείς με εγκαταστημένη στεφανιαία 

νόσο για την πρόληψη μελλοντικών συμβαμάτων179.
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3.1.11 Α-ΜΕΑ

Οι α-ΜΕΑ μειώνουν τη θνητότητα σε ασθενείς με οξύ ή πρόσφατο 

έμφραγμα (μελέτες CATS, SAVE, RIMA), σε ασθενείς με δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας, σε διαβητικούς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και 

σε ευρύ φάσμα ασθενών υψηλού κινδύνου με χρόνια στεφανιαία νόσο180'184. 

Συνεπώς οι α-ΜΕΑ πρέπει να χρησιμοποιούνται σε τέτοιους ασθενείς καθώς 

και σε αυτούς με υπέρταση που δεν ελέγχεται με β-αναστολείς και νιτρώδη.

Η μελέτη HOPE183 .συγκεκριμένα, έδειξε ότι η ραμιπρίλη σε ασθενείς 

55 ετών ή παραπάνω, με προηγούμενο ιστορικό στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) ή 

διαβήτη με τουλάχιστο δύο παράγοντες κινδύνου για ΣΝ, μειώνει τα μείζονα 

καρδιαγγειακά συμβάματα. Προσφέρει, δηλαδή, ισχυρές αποδείξεις για το 

όφελος της ραμιπρίλης σε μεγάλη κλίμακα ασθενών υψηλού κινδύνου. Ενώ, η 

μελέτη EUROPA 184 έδειξε ότι η περινδοπρίλη μειώνει τα καρδιαγγειακά 

σϋμβάματα σε ασθενείς με σταθερή στεφαναία νόσο χωρίς καρδιακή 

ανεπάρκεια.

3.1.12 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ

Είναι γνωστό ότι η τοπική και συστηματική φλεγμονή διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο τόσο στην ανάπτυξη και πρόοδο της αθηροσκλήρωσης όσο 

και στην παθοφυσιολογία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Ο ρόλος των 

λοιμώξεων και το κατά πόσον τα αντιβιοτικά έχουν θέση στην πρόληψη της 

στεφανιαίας νόσου και των ισχαιμικών επεισοδίων είναι θέματα που 

ερευνώνται. Αναμένονται τα αποτελέσματα μεγάλων μελετών δευτερογενούς 

πρόληψης με αντιβιοτικά που βρίσκονται σε εξέλιξη (ACES, MARBLE,
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STAMINA, CROOAATS). Προς το παρόν η μελέτη ROXIS (με χορήγηση 

ροξυθρομυκίνης ή εικονικού φαρμάκου σε 202 ασθενείς με ασταθή στηθάγχη) 

έδειξε μείωση των ισχαιμικών επεισοδίων στις 30 ημέρες, 1 και 6 μήνες185,186

3.1.13 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΕΣ ΤΩΝ ΔΙΑΥΛΩΝ ΚΑΛΙΟΥ 

ΝΙΚΟΡΑΝΔΙΛΗ

Η νικορανδίλη είναι ένας ενεργοποιητής των ευαίσθητων σε ΑΤΡ 

καναλιών καλίου. Έχει αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες τόσο στις αρτηρίες όσο και 

στις φλέβες. Ενδείκνυται για την πρόληψη και μακροχρόνια θεραπεία της 

στηθάγχης. Η θέση της στη θεραπεία της ΑΣ είναι προς το παρόν 

αβέβαιη187,188. Σε μία μικρή μελέτη φάνηκε ότι μειώνει τα επεισόδια στηθάγχης 

ασθενών με ΑΣ που δεν ανταποκρίνονταν σε μέγιστες δόσεις νιτρωδών και 

ανταγωνιστών ασβεστίου189. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα στη μελέτη από 

τους Patel et al φέρουν αισιοδοξία ότι τροποποίηση των διαύλων Κ (ΑΤΡ) 

ίσως έχει ως αποτέλεσμα την κλινικά εμφανή βελτίωση στην μυοκαρδιακή 

προστασία σε ασθενείς με ΑΣ190.

3.1.14 ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Η πιθανή χρήση πολλών άλλων μη συμβατικών φαρμάκων όπως το 

υδροδιαλυτό συνένζυμο Q10 για μείωση της λιποπρωτεΐνης(α) 191δεν έχει 

δοκιμαστεί σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ενώ αρκετά άλλα που έχουν 

δοκιμασθεί όπως η cariporide192 και methylprednisolone193 δεν είχαν τα 

αναμενόμενα αποτελέσματα.
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3.1.15 ΜΕΤΑΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

Σύμφωνα με της συστάσεις της ACC/AHA155 μετά την έξοδό τους οι 

ασθενείς πρέπει να λαμβάνουν:

1. Τα φάρμακα που χρειάστηκαν στο νοσοκομείο για έλεγχο της 

ισχαιμίας εάν δεν υποβλήθηκαν σε επιτυχή επαναγγείωση.

2. Νιτρογλυκερίνη σε υπογλώσσια δισκία ή spray σε στηθαγχική 

κρίση >2-3 λεπτά που δεν υποχωρεί αμέσως σε ηρεμία.

3. Ασπιρίνη 75-325mg αν δεν υπάρχουν αντενδείξεις.

4. Κλοπιδογρέλη 75mg σε ασθενείς με αντένδειξη στην ασπιρίνη

5. β-αναστολείς, αν δεν υπάρχουν αντενδείξεις.

6. Υπολιπιδαιμικά φάρμακα (στατίνες) αν η LDL χοληστερόλη > 

' 100 mg/dl.

7. Φιμπράτη ή νιασίνη αν HDL χοληστερόλη < 40 mg/dl.

8. Α-ΜΕΑ για ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, δυσλειτουργία 

αριστερής κοιλίας (ΚΕ<0,40%), υπέρταση ή σακχαρώδη διαβήτη, (η 

μελέτη HOPE έδειξε μείωση της θνητότητας και των αγγειακών 

επεισοδίων).
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3.2 ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΑΣΤΑΘΟΥΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ. Ο ΡΟΛΟΣ 

ΤΗΣ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ.

3.2.1. ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ ΕΝΑΝΤΙ ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ

Παρά το ότι η σταθεροποίηση του ασθενούς στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων γίνεται φαρμακευτικά, η φαρμακευτική αγωγή δεν εγγυάται την 

κλινική σταθεροποίηση των ασθενών για τους επόμενους μήνες με 

αποτέλεσμα τον υψηλό κίνδυνο για υποτροπή ισχαιμικών επεισοδίων ή 

θανατηφόρων συμβάντων (12-18% για αιφνίδιο θάνατο ή νέο έμφραγμα στο 

πρώτο έτος). Υπάρχει μία τάση για πρώιμη στεφανιογραφία σ’αυτούς τους 

ασθενείς με την προσδοκία ότι η πρώιμη επαναιμάτωση μπορεί να βελτιώσει 

την πρόγνωση. Άλλοι όμως υιοθετούν μία πιο συντηρητική αντιμετώπιση με 

προσεκτική αρχική εκτίμηση, σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας η 

οποία επιτυγχάνεται με επιθετική φαρμακευτική θεραπεία, και κατάλληλη 

διαστρωμάτωση του κινδύνου.

Σύμφωνα με τις πρόσφατα ανακοινωμένες κατευθυντήριες οδηγίες της 

A.C.C./A.H.A. 155 για την αντιμετώπιση ασθενών με ασταθή στηθάγχη και 

έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST τόσο η πρώιμη 

επεμβατική στρατηγική όσο και η πρώιμη συντηρητική στρατηγική είναι, υπό 

ορισμένες συνθήκες, συστάσεις κατηγορίας I (δηλ. χρήσιμη και 

αποτελεσματική) και συγκεκριμένα:



39

Κατηγορία I

1. Πρώιμη επεμβατική στρατηγική σε ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη και έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST και 

οττοιονδήποτε από τους δείκτες κινδύνου:

α) Υποτροπή ισχαιμίας/στηθάγχης ηρεμίας ή με μικρή προσπάθεια 

παρά την εντατική αντιισχαικική θεραπεία.

β) Υποτροπιάζουσα στηθάγχη/ισχαιμία με συμπτώματα καρδιακής 

ανεπάρκειας, πρωτοδιαστολικό καλπασμό, πνευμονικό οίδημα, ε- 

πιδεινούμενους ρόγχους ή νέα ή επιδεινούμενη ανεπάρκεια μιτροειδούς, 

γ) Υψηλού κινδύνου ευρήματα σε αναίμακτες δοκιμασίες φόρτισης, 

δ) Μειωμένη λειτουργικότητα αριστερός κοιλίας (ΚΕ<40%) 

ε) Αιμοδυναμική αστάθεια ή στηθάγχη ηρεμίας συνοδευόμενη από 

υπόταση.

στ) Επιμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία, 

ζ) PTCA τους προηγούμενους 6 μήνες, 

η) προηγούμενη αορτοστεφανιαία παράκαμψη .

2. Σε απουσία των ανωτέρω πρώιμη συντηρητική ή πρώιμη 

επεμβατική στρατηγική σε ασθενείς χωρίς αντένδειξη για επαναγγείωση.

Κατηγορία ΙΙα1*

1. πρώιμη επεμβατική στρατηγική σε ασθενείς με επανειλημμένες 

προσελεύσεις για οξέα στεφανιαία επεισόδια παρά τη θεραπεία και χωρίς 

ενδείξεις επιδεινούμενης ισχαιμίας ή δείκτες υψηλού κινδύνου.

Το μέγιστο βάρος των ενδείξεων/γνωμών ευρίσκεται προς την πλευρά της 
χρησιμότητας/αποτελεσματικότητας.
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2. πρώιμη επεμβατική στρατηγική σε ασθενείς >65 ετών που 

προσέρχονται με κατάσπαση του ST ή αυξημένους βιοχημικούς δείκτες και 

δεν έχουν αντένδειξη για επαναγγείωση.

Κατηγορία III 2*

1. Στεφανιογραφία σε ασθενείς με σοβαρή επιπρόσθετη νόσο 

(ήπατος, πνευμονική ανεπάρκεια, καρκίνος), στους οποίους οι κίνδυνοι της 

επαναγγείωσης δεν φαίνεται να υπερτερούν των ωφελημάτων.

2. Στεφανιογραφία σε ασθενείς με οξύ προκάρδιο άλγος και μικρή 

πιθανότητα οξέος στεφανιαίου συνδρόμου.

3. Στεφανιογραφία σε άτομα που δεν συμφωνούν για 

επαναγγείωση ανεξάρτητα από τα ευρήματα.

Έτσι, για ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως αυτοί με επιμένουσα 

ασταθή στηθάγχη, στρατηγική επιλογής είναι η επεμβατική, τουλάχιστο 

θεωρητικά. Ωστόσο δεν είναι ξεκάθαρο κατά πόσο μία επεμβατική 

αντιμετώπιση είναι προτιμητέα σε σχέση με τη συντηρητική σε ασθενείς 

χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου οι οποίοι έχουν σταθεροποιηθεί με την 

φαρμακευτική αγωγή.

Η ΤΙΜΙ-ΙΙΙΒ τυχαιοποίησε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα σε 

πρώιμη επεμβατική (<48 ώρες μετά από την τυχαιοποίηση) ή πρώιμη 

συντηρητική αντιμετώπιση (δηλαδή στεφανιογραφία γινόταν μόνο όταν 

ασθενείς υποτροπίαζαν ή υπήρχε θετική δοκιμασία κόπωσης σε χαμηλή 

φόρτιση) 194. Στην παρακολούθηση 6 εβδομάδων 6,9% των ασθενών που 

ακολούθησαν συντηρητική αγωγή και 7,2% των ασθενών που έκαναν

2* Υπάρχουν ενδείξεις και/ή γενική παραδοχή ότι μία διαγωστική ή θεραπευτική ενέργεια δεν είναι 
χρήσιμη/αποτελεσματική και ενδέχεται να είναι βλαπτική.
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στεφανιογραφία απεβίωσαν ή είχαν νέο μη θανατηφόρο έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. Επίσης οι ασθενείς οι οποίοι τυχαιοποήθηκαν στο συντηρητικό 

σκέλος αντιμετώπισης είχαν περισσότερες επανεισαγωγές στο νοσοκομείο και 

κατανάλωσαν περισσότερα φάρμακα σε παρακολούθηση 42 ημερών.

Έτσι στη μελέτη ΤΙΜΙ-ΙΙΙΒ η μείωση του κόστους που επιτεύθηκε αρχικά 

με τη συντηρητική αγωγή εξουδετερωνόταν αργότερα από της νέες εισαγωγές 

και τη μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας στα νοσοκομεία. Απεναντίας στους 

ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο επεμβατικό σκέλος αντιμετώπισης 97%  

από αυτούς υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία και 61% σε επαναγγείωση στην 

παρακολούθηση 42 ημερών ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για το συντηρητικό 

σκέλος ήταν 64% και 49% (ρ<0.001)194.

Σε αντίθεση, στη μελέτη VANQW ISH στους ασθενείς οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε επεμβατική αντιμετώπιση υπήρχε μία τάση για χειρότερη 

πρόγνωση. Σε αυτή 920 ασθενείς με non-Q έμφραγμα μυοκαρδίου 

τυχαιοποήθηκαν σε 2 ομάδες: δηλαδή σε στεφανιογραφία ρουτίνας και 

επαναιμάτωση ή σε συντηρητική αντιμετώπιση. Σε παρακολούθηση ενός 

έτους ο θάνατος και το νέο έμφραγμα ήταν 24% και 19% αντίστοιχα (RR: 

1,29),ρ<0,05). Η μεγάλη θνησιμότητα στην ομάδα επεμβατικής θεραπείας 

κυρίως οφειλόταν στη μεγάλη περιεγχειρητική θνησιμότητα (11,6% ) στους 

ασθενείς που υποβλήθηκαν πρώιμα σε αορτοστεφανιαία παράκαμψη*95.

Απεναντίας στην πολυκεντρική προοπτική OASIS Registry 

παρακολουθήθηκαν 7987 ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Η αυξημένη 

συχνότητα επεμβατικών τεχνικών συνοδευόταν με χαμηλή συχνότητα 

ανθεκτικής στηθάγχης ή επανεισαγωγής στο νοσοκομείο για ασταθή 

στηθάγχη, χωρίς όμως σαφή μείωση του καρδιαγγειακού θανάτου ή νέου
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εμφράγματος του μυοκαρδίου αλλά με υψηλότερη συχνότητα εγκεφαλικών 

επεισοδίων196.

Συνεπώς από τα αποτελέσματατα των μελετών ΤΙΜΙ ΙΙΙΒ, VANQWISH  

και OASIS Registry προκύπτουν ερωτήματα σε σχέση με το πραγματικό 

πλεονέκτημα της στεφανιογραφίας ρουτίνας και της επαναγγείωσης στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα. Τονίζεται βέβαια ότι αυτές διενεργήθηκαν πριν από την 

εφαρμογή των ενδοστεφανιαίων προσθέσεων ή τη χρήση των ανταγωνιστών 

της γλυκοπρωτεΐνης llb/llla.

Αντίθετα από τις μελέτες ΤΙΜΙ ΙΙΙΒ και VANQWISH είναι τα 

αποτελέσματα από την πιο πρόσφατη μελέτη FRISC II η οποία διενεργήθηκε 

σε 58 νοσοκομεία των Σκανδιναβικών χωρών από το 1996-1998. Αυτή η 

μελέτη περιέλαβε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα ενδιάμεσου έως 

υψηλού κινδύνου (στηθάγχη ηρεμίας < 48 ώρες). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν β- 

αναστολείς, νιτρώδη, ασπιρίνη και ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους τις 2 

μέρες στο νοσοκομείο και έπειτα τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες, την 

επεμβατική (στεφανιογραφία οποιαδήποτε στιγμή από τη 2η έως 7η μέρα 

παραμονής στο νοσοκομείο, 1219 ασθενείς) ή τη συντηρητική αντιμετώπιση 

(δοκιμασία κόπωσης και προώθηση προς στεφανιογραφία μόνο όταν η 

δοκιμασία ήταν θετική για ύπαρξη σοβαρής ισχαιμίας ή εάν ο ασθενής είχε 

επιμένουσα ισχαιμία, 1214 ασθενείς). Τα πρωτεύοντα συμβάντα ήταν ο 

θάνατος ή το νέο έμφραγμα σε παρακολούθηση για 6 μήνες. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι σε στεφανιογραφία υποβλήθηκαν μόνο το 14% των 

ασθενών από την ομάδα της μη επεμβατικής αντιμετώπισης τους πρώτους 6 

μήνες παρακολούθησης. Η συχνότητα θανάτου ή νέου εμφράγματος στους 6 

μήνες ήταν 9,5% για την επεμβατική και 12% για την μη επεμβατική
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αντιμετώπιση (RR=0,79, 95%CI, p<0,045). Για το θάνατο μόνο υπάρχει μία 

ευνοϊκή τάση στην ομάδα της επεμβατικής αντιμετώπισης (1,9 vs 3,0%, 

ρ=0,10), ενώ η στηθάγχη στην ομάδα επεμβατικής αντιμετώπισης μειώθηκε 

κατά 50% στους 6 μήνες και η επανεισαγωγή στο νοσοκομείο μειώθηκε από 

48% σε 30% (ρ<0,001). Οι ασθενείς πήραν για πρώτη φορά, σε μελέτη 

σύγκρισης επεμβατικής και συντηρητικής αντιμετώπισης ΑΣ, τόσο επιθετική 

αγωγή: στην οξεία φάση χορηγήθηκαν ηπαρίνη, ασπιρίνη και β-αναστολείς 

σχεδόν σε όλους τους ασθενείς ενώ στατίνες χορηγήθηκαν στους μίσους από

, 197αυτους .

Οι διαφορές μεταξύ προηγουμένων μελετών και της μελέτης FRISC II 

μπορεί να οφείλονται στις διαφορές αντιστηθαγχικής αγωγής και 

αντιθρομβωτικής αγωγής, στο χρόνο παρέμβασης, τη σαφή βελτίωση της 

τεχνολογίας κατά τις επεμβατικές τεχνικές, τη χαμηλή θνησιμότητα κατά την 

επέμβαση αορτοστεφανιαία παράκαμψης καθώς επίσης και τη μεγάλη 

διαφορά όσον αφορά την επιλογή αντιμετώπισης δηλαδή επεμβατική ως 

προς συντηρητική. Πράγματι η συχνότητα επέμβασης μεταξύ των ομάδων 

επεμβατικής ή συντηρητικής αντιμετώπισης (71 vs 9% στις 10 μέρες και 77 

vs 37% στους 6 μήνες) διαφέρει πολύ από τα αποτελέσματα της ΤΙ Ml IIΙΒ (61 

vs 49%  στις 42 μέρες) και της VANQW ISH (44 vs 33% μετά από ένα χρόνο).

Σύμφωνα με τα παραπάνω στη μελέτη FRISC II η πρώιμη επεμβατική 

αντιμετώπιση έδειξε μία μείωση των θανάτων ή της εμφάνισης νέου 

εμφράγματος το οποίο μάλλον υποδηλώνει μία αλλαγή στην τρέχουσα 

αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων και μία τάση ευρύτερης 

αποδοχής της επεμβατικής θεραπείας σε σχέση με τη συντηρητική σε αυτούς 

τους ασθενείς. Πριν καθιερωθεί, όμως, αυτό στην καθημερινή κλινική πράξη
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χρειάζονται περισσότερες μελέτες μακροχρόνιας παρακολούθησης ασθενών 

των δύο κατηγοριών, μεγαλύτερος αριθμός ασθενών και περισσότερος 

χρόνος απασχόλησης και εμπειρίας των αιμοδυναμικών εργαστηρίων με 

αυτά τα περιστατικά.

Κατά την ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής δημοσιεύτηκαν τα 

αποτελέσματα της τυχαιοποιημένες μελέτης RITA 3 όπου ασθενείς με ασταθή 

στηθάγχη ή έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST, και με μέτριο 

κίνδυνο για θάνατο, φαίνεται να ωφελούνται περισσότερο από μια πρώιμη 

επεμβατική στρατηγική (στεφανιογραφία ακολουθούμενη από επαναγείωση) 

σε σχέση με μία πιο συντηρητική (στεφανιογραφία μετά από ισχαιμία ή 

συμπτώματα). Στη μελέτη αυτή η επίπτωση θανάτου και εμφράγματος 

μυοκαρδίου ήταν παρόμοια στους τέσσερις μήνες και μετά από ένα χρόνο και 

με τις δύο στρατηγικές. Οι ασθενείς, ωστόσο, που αντιμετωπίστηκαν με την 

επεμβατική στρατηγική παρουσίασαν πολύ λιγότερο σοβαρή ή ανθεκτική 

στηθάγχηί9δ.

3.2.2 ΣΤΕΦΑΝΙΟΓΡΑΦΙΑ

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη και έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 

ανάσπαση του ST χωρίς υποτροπή ισχαιμίας τις πρώτες 24 ώρες η 

προσφυγή σε πρώιμη στεφανιογραφία παρέχει μια βολική προσέγγιση για 

διαβάθμιση του κινδύνου. Μπορεί να αναγνωρίσει με ακρίβεια τους ασθενείς 

χωρίς στένωση στεφανιαίας αρτηρίας και αυτούς με νόσο 3 αγγείων με 

δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας ή νόσο του στελέχους. Η πρώτη ομάδα έχει
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εξαιρετική πρόγνωση, ενώ η δεύτερη μπορεί να επιτύχει όφελος επιβιώσεως 

με αορτοστεφανιαία παράκαμψη.

Ασθενείς με μειωμένη συστολική λειτουργικότητα αριστερός κοιλίας 

(ΚΕ<40%), περιλαμβανομένων ασθενών με προηγούμενα πρόσθια Q-wave 

εμφράγματα ή αυτοί που προσέρχονται με καρδιακή ανεπάρκεια έχουν 

μεγάλη πιθανότητα να ωφεληθούν από επαναγγείωση και χρειάζονται πρώιμη 

στεφανιογραφία, χωρίς να προηγηθούν αναίμακτες λειτουργικές δοκιμασίες.

Η κλινική εκτίμηση και οι αναίμακτες δοκιμασίες στοχεύουν στην 

αναγνώριση ασθενών που χρειάζονται επαναγγείωση, γιατί έχουν δείκτες 

υψηλού κινδύνου, όπως προχωρημένη ηλικία (>70 ετών), προηγούμενο 

έμφραγμα ή επαναγγείωση, απόκλιση του ST, καρδιακή ανεπάρκεια ή 

μειωμένη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας (ΚΕ<40%) ή σοβαρή ισχαιμία 

στις αναίμακτες δοκιμασίες φόρτισης. Το υπόλοιπο μεγαλύτερο όμως τμήμα 

τών ασθενών δεν έχει τα ευρήματα αυτά, που προμηνύουν κακή έκβαση. 

Συνεπώς αυτοί δεν φαίνεται να ωφελούνται από επαναγγείωση ρουτίνας και η 

στεφανιογραφία σε αυτούς είναι προαιρετική. Μπορεί να αναβληθεί με 

ασφάλεια ανάλογα με την κλινική εξέλιξη. Η απόφαση για στεφανιογραφία σε 

ασθενείς που δεν είναι υψηλού κινδύνου, με βάση τα κλινικά ευρήματα και τις 

αναίμακτες δοκιμασίες, μπορεί να εξατομικεύεται σύμφωνα με την προτίμηση 

του ασθενούς.

Στεφανιογραφία επίσης συνιστάται σε ασθενείς με επεισόδια 

προκάρδιου άλγους και ανάσπαση του ST που υποχωρούν με νιτρογλυκερίνη 

και /ή ανταγωνιστές ασβεστίου (αγγειοσυσπαστική στηθάγχη Prinzmetal). Σε 

αυτούς με φυσιολογική στεφανιογραφία ή μόνο μη αποφρακτικές βλάβες η 

θεραπεία είναι με νιτρώδη και ανταγωνιστές ασβεστίου.
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2.3 ΕΠΑΝΑΓΓΕΙΩΣΗ ΤΩΝ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΩΝ ΑΡΤΗΡΙΩΝ

Η επαναγγείωση των στεφανιαίων αρτηριών (PCI ή CABG) γίνεται για 

να βελτιώσει την πρόγνωση, να ανακουφίσει από τα συμπτώματα και να 

βελτιώσει τη λειτουργική ικανότητα. Η απόφαση να προχωρήσουμε από τη 

διαγνωστική αγγειογραφία σε επαναγγείωση εξαρτάται όχι μόνο από την 

ανατομία των στεφανιαίων βλαβών αλλά και από επιπρόσθετους παράγοντες, 

όπως το προσδόκιμο επιβίωσης, η κοιλιακή λειτουργικότητα, η σοβαρότητα 

των συμτττωμάτων, η ποσότητα του μυοκαρδίου σε κίνδυνο και η ύπαρξη 

άλλων παθήσεων. Όλοι αυτοί οι παράγοντες πρέπει να μελετηθούν προτού 

συστηθεί επαναγγείωση. Για παράδειγμα, ασθενείς με αποφρακτικές βλάβες 

στα περις>ερικά τμήματα των στεφανιαίων αρτηριών ή που έχουν μεγάλες μη 

αναστρέψιμες βλάβες του μυοκαρδίου είναι απίθανο να ωφεληθούν από 

επαναγγείωση, ιδιαίτερα αν μπορούν να σταθεροποιηθούν με φαρμακευτική 

θεραπεία. Αντίθετα, ασθενείς με υψηλού κινδύνου στεφανιαία ανατομία είναι 

πιθανό να ωφεληθούν τόσο ως προς τα συμπτώματα όσο και ως προς την 

επιβίωση. Οι ενδείξεις για επαναγγείωση σε ασθενείς με ΑΣ και έμφραγμα του 

μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST είναι παρόμοιες με αυτές των ασθενών 

με σταθερή στηθάγχη200.

3.2.4 ΔΙΑΔΕΡΜΙΚΗ ΕΠΑΝΑΓΓΕΙΩΣΗ ΕΝΑΝΤΙ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ

Η διαδερμική επαναγγείωση της ένοχης στεφανιαίας αρτηρίας μειώνει 

τον κίνδυνο για επόμενες εισαγωγές στο νοσοκομείο και την ανάγκη για 

πολλαπλά αντιστηθαγχικά φάρμακα, σε σύγκριση με πρώιμη συντηρητική
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στρατηγική. Μερικοί, όπως αναφέρθηκε ήδη παραπάνω, πιστεύουν ότι η 

άμεση προσφυγή σε στεφανιογραφία είναι μια αποτελεσματική προσέγγιση σε 

ασθενείς με ασταθή στηθάγχη. Άλλοι ότι είναι προτιμότερη η αντιστηθαγχική 

και αντιθρομβωτική θεραπεία για 12-24 ώρες. Σε ασθενείς με ΑΣ το ιστορικό 

PCI τους προηγούμενους 6 μήνες υποδεικνύει την παρουσία επανα- 

στενώσείυς, που μπορεί συχνά να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά με 

επανάληψη της PCI. Γενικά ενδείκνυται σε αυτή την περίπτωση 

στεφανιογραφία χωρίς προηγούμενες αναίμακτες δοκιμασίες. Το ίδιο ισχύει 

και για ασθενείς με προηγούμενη CABG201.

3.2.5 CABG ΕΝΑΝΤΙ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ

Ασθενείς με ΑΣ υψηλού κινδύνου και στεφανιογραφικά σημαντικές 

βλάβες δύο αγγείων με εγγύς σοβαρή νόσο ή νόσο τριών αγγείων και 

συστολική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας ή νόσο κύριου στελέχους πρέπει 

να μελετώνται για CABG202. Όμως και ελαφρότερη νόσος μπορεί να έχει 

δυσμενή επίδραση στην ποιότητα ζωής. Σε σύγκριση με τους υψηλού 

κινδύνου οι χαμηλού κινδύνου έχουν ασήμαντη ή πολύ μέτρια αύξηση της 

επιβίωσης με CABG. Για την επιλογή της θεραπευτικής στρατηγικής σε 

αυτούς έχει μεγαλύτερη βαρύτητα η ποιότητα ζωής και η προτίμηση των 

ασθενών. Συνεπώς χαμηλού κινδύνου ασθενείς, των οποίων τα συμπτώματα 

δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη μέγιστη φαρμακευτική αγωγή, πρέπει 

να μελετώνται για επαναγγείωση.

Από όλες τις μεγάλες μελέτες σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη (VA, 

CASS, European, Texas, Oregon, New Zealand κτλ), που συνέκριναν τη



48

συντηρητική αγωγή με τη χειρουργική θεραπεία σε 1325 και 1324 ασθενείς 

αντίστοιχα, η μέση βελτίωση της επιβίωσης είναι περιορισμένη, της τάξης 5- 

8% για κάθε μία χωριστά. Στις ειδικές υποομάδες, όμως, όπως η νόσος του 

στελέχους (15.8% vs 36%), η νόσος 3 αγγείων (10,7% vs 17,6%) ή η νόσος 

ενός και/ή δύο αγγείων με συμμετοχή του εγγύς πρόσθιου κατιόντος 

κλάδου (9,2% vs 14,6%), η θνησιμότητα μειώνεται (με αντίστοιχη αύξηση της 

ωφέλειας) σημαντικά από τη χειρουργική θεραπεία203. Από τις ίδιες μελέτες 

προκύπτει ότι η ωφέλεια αυτή εξισορροπείται με την πάροδο του χρόνου και 

τείνει να εξισωθεί με τα αποτελέσματα της συντηρητικής αγωγής. Έτσι η 

θνησιμότητα την πρώτη 5ετία είναι 10,2% vs 15,8% (μείωση 33%,ρ<0,0001) 

και 26,4% vs 30,5 % (μείωση 16%, ρ<0,03) τη δεύτερη 5ετία. Τα στοιχεία αυτά 

που επιβεβαιώνονται και από άλλες πιο πρόσφατες μελέτες204,205 είναι 

ενδεικτικά, και δηλώνουν ότι οι υποομάδες υψηλού κινδύνου μεταξύ των 

μετεπεμβατικών ασθενών είναι περισσότερο συχνές και πιθανές να υπάρχουν 

τη δεύτερη πενταετία και πρέπει να αναζητηθούν για να αντιμετωπισθούν εκ 

νέου. Τυχαιοποιημένες μελέτες που συγκρίνουν τη συντηρητική αγωγή με τη 

χειρουργική θεραπεία σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη όμως δεν υπάρχουν.

Παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εγχειρητικής θνησιμότητας είναι 

η επανάληψη CABG (redobypass), ο σακχαρώδης διαβήτης, η ηλικία, το 

γυναικείο φύλο, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η περιφερική αγγειοπάθεια και 

το κλάσμα εξώθησης202.
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3.2.6 PCI ΕΝΑΝΤΙ CABG

Μια μετανάλυση οκτώ τυχαιοποιημένων μελετών συνέκρινε τα 

αποτελέσματα της PTCA και CABG σε 3371 ασθενείς με πολυαγγειακή νόσο, 

από τους οποίους οι περισσότεροι είχαν ασταθή στηθάγχη. Σε 

παρακολούθηση ενός έτους δεν διαπιστώθηκαν διαφορές μεταξύ των δύο 

ειδών θεραπείας ως προς τον καρδιακό θάνατο ή το έμφραγμα μυοκαρδίου, 

αλλά παρατηρήθηκε μικρότερη επίπτωση στηθάγχης και ανάγκης 

επαναγγειώσεως σε CABG206. Στη συνέχεια ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα 

της μελέτης BARI, της μεγαλύτερης τυχαιοποιημένης μελέτης σύγκρισης 

μεταξύ CABG και PTCA σε 1829 ασθενείς με νόσο δύο ή τριών αγγείων207. 

Ασταθή στηθάγχη ήταν η αιτία εισαγωγής σε 64% των ασθενών. 

Παρατηρήθηκε ένα στατιστικά σημαντικό πλεονέκτημα ως προς την επιβίωση 

στην ομάδα του CABG στα 7 χρόνια (84,4% vs 80,9%), που στην ανάλυση 

των υποομάδων περιοριζόταν στους διαβητικούς ασθενείς που λάμβαναν 

θεραπεία με ινσουλίνη ή αντιδιαβητικά δισκία.

Η PCI σε ορισμένες περιπτώσεις (ένα ή δύο στενωμένα αγγεία) 

επιτυγχάνει τα ίδια αποτελέσματα με το bypass με πολύ μικρότερο όμως 

επεμβατικό κίνδυνο (0,3 έναντι 7%)208 και έτσι φαίνεται ότι είναι προτιμότερη 

από μια επανεγχείρηση (redobypass). Όμως η αγγειοπλαστική συνδέεται με 

επίπτωση συχνότερων υποτροπών της ισχαιμίας και απώλειας της βατότητας 

για τα φλεβικά μοσχεύματα208,209 με συνέπεια να συνιστά επισφαλή λύση για 

αγγεία που ελέγχουν μεγάλη ή κρίσιμη μυοκαρδιακή μάζα, π.χ πρόσθιος 

κατιών κλάδος εξαρτημένος από παλαιό φλεβικό μόσχευμα. Αντίστροφα, η
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ασφάλειά της μεγιστοποιείται αν αφορά φυσικό αγγείο που "προστατεύεται’’ 

έστω από στενωμένο μόσχευμα.

Τα ευρήματα από τις μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες BARI και 

CABRI209 που συνέκριναν αγγειοπλαστική και bypass σε πολυαγγειακούς 

ασθενείς έδειξαν ότι η αγγειοπλαστική βρέθηκε να υστερεί σημαντικά στους 

διαβητικούς με διαφορές επιβίωσης μέχρι και 20% στην εξαετία και 

συνοδεύεται από αυξημένη επίπτωση επαναστένωσης, αν και στις 

συγκεκριμένες μελέτες δεν έγινε χρήση stents που ενδεχομένως η 

χρησιμοποίηση τους να μετέβαλλε τα δεδομένα. Επίσης, αναδρομική ανάλυση 

των εκβάσεων σε διαβητικούς ασθενείς στις μελέτες EAST και RITA-1 δεν 

επιβεβαίωσε τα ευρήματα των BARI και CABRI 209. Επί του παρόντος για 

τους διαβητικούς η αγγειοπλαστική πρέπει να θεωρείται μη ικανοποιητική 

λύση για την θεραπεία φυσικών αγγείων και μοσχευμάτων με μεγάλη ή 

κρίσιμη μάζα μυοκαρδίου σε κίνδυνο αλλά και αντίστροφα, δεν είναι επαρκής 

αιτιολογία η αδυναμία της για να οδηγηθούν ασθενείς με μη κρίσιμη μάζα 

μυοκαρδίου στον κίνδυνο της επανεγχείρησης. Εξ άλλου, σε όλες τις σειρές η 

παρουσία σακχαρώδους διαβήτη είναι ανεξάρτητη μεταβλητή δυσμενούς 

πρόγνωσης και μεταξύ χειρουργημένων ασθενών210-214.

Σε ασθενείς με πολυαγγειακή νόσο και σακχαρώδη διαβήτη υπό 

θεραπεία η CABG με έσω μαστική αρτηρία ίσως είναι προτιμότερη της 

PTCA155,202.

Συμπερασματικά από τις εννέα δημοσιευμένες τυχαιοποιημένες 

μελέτες που σύγκριναν PCI με CABG σε ασθενείς με στηθάγχη (BARI, 

CABRI, EAST, GABI, Toulose Study, MASS, Lausanne Trial, ERACI και 

RITA-1) όλες έδειξαν παρόμοια ποσοστά θανάτων και μη θανατηφόρα ΕΜ σε



51

οποιαδήποτε δεδομένη στιγμή μετά την αρχική επέμβαση. Ωστόσο, το 

ποσοστό επανεπέμβασης, είτε με CABG ή PCI είναι πολύ πιο υψηλό σε 

όσους αντιμετωπίστηκαν αρχικά με PCI.

3.2.7 PCI ΜΕ ΧΡΗΣΗ ΕΝΔΟΑΥΛΙΚΩΝ ΠΡΟΣΘΕΣΕΩΝ (STENTS)

Η αχίλλειος πτέρνα της αγγειοπλαστικής είναι η επαναστένωση, η 

οποία ευθύνεται κυρίως για τη μετεπεμβατική νοσηρότητα της μεθόδου. Η 

εισαγωγή και ευρεία χρησιμοποίηση του stent μείωσε την επίπτωση της 

επαναστένωσης κατά 10% τουλάχιστον215 και αν ακολουθηθεί ορθή τεχνική 

και επιλογή κατάλληλου stent τότε τα ποσοστά της κλιινκής επαναστένωσης 

είναι μικρότερα του 10%216. Η αντιμετώπιση, όμως, της επαναστένωσης που 

συμβαίνει εντός του stent, ειδιαίτερα όταν είναι διάχυτη εντός του σώματος του 

stent, συνοδεύεται με πολύ υψηλά ποσοστά υποτροπής μέχρι και 67% 217.

Σήμερα οι ενδοστεφανιαίες προσθέσεις με επικάλυψη με πολυμερή και 

αντινεοπλαματικά φάρμακα έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα στην 

μείωση της επαναστένωσης αλλά η εμπειρία σε ασθενείς με ΑΣ είναι 

περιορισμένη. Το ίδιο ισχύει και για άλλες παραλλαγές της τοποθέτησης stent 

σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα λ.χ. άμεση εμφύτευση stent χωρίς 

προδιαστολή218.

3.2.8 ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΚΑΙ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ 

(ΙΙΒ/ΙΙΙΑ+ PCI)

Σύμπλοκες βλάβες και ενδοαγγειακοί θρόμβοι αυξάνουν τον κίνδυνο 

θρομβωτικών επιπλοκών σε ασθενείς με αστάθεια οι οποίοι υποβάλλονται σε
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αγγειοπλαστική πρώιμα μετά από ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο με 2 έως 4 

φορές αύξηση του περιεπεμβατικού κινδύνου για θάνατο, νέο έμφραγμα, 

απόφραξη του αγγείου, υποτροπή στηθάγχης κατά την ενδονοσοκομειακή 

παραμονή ή επείγουσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη. Είναι επίσης γνωστό 

ότι η επείγουσα εγχείρηση συνοδεύεται και από αύξηση της νοσηρότητας και 

θνησιμότητας. Αν και η χρήση των αναστολέων της γλυκοπρωτεΐνης llb/llla 

των αιμοπεταλίων μειώνει σαφώς τον περιεπεμβατικό κίνδυνο εμφράγματος 

219-220 υπ5 ρχε, επίσης μία καλά τεκμηριωμένη άποψη ότι τα ευνοϊκά κλινικά 

αποτελέσματα από αυτά τα φάρμακα αρχίζουν να φαίνονται ακόμη και πριν 

από τη διαδερμική επαναγγείωση221.

3.2.9 ΔΕΥΤΕΡΗ ΕΠΕΜΒΑΣΗ ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ

Μετά τη διαπίστωση ότι ο μετεπεμβατικός στεφανιαίος ασθενής 

ευρίσκεται σε ομάδα υψηλού κινδύνου, εγείρεται το ερώτημα ποία είναι η 

καταλληλότερη μέθοδος νέας επαναιμάτωσης. Οι επιλογές που προσφέρονται 

είναι αρκετές, ήτοι:

1 .PCI γηγενών αγγείων μετά CABG

-θνητότητα <0.5%, αλλά πολύ περισσότερες υποτροπές στηθάγχης 

και επαναληπτική επέμβαση επαναιμάτωσης σε σχέση με επανεγχείρηση 

CABG222

2. PCI φλεβικών μοσχευμάτων

-η εισαγωγή του stent βελτίωσε σημαντικά την πρόγνωση μετά από 

αγγειοπλαστική των φλεβικών μοσχευμάτων223. Και πάλι, όμως, ένα
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σημαντικό ποσοστό (27%) θα έχει συμβάματα όπως θάνατο, OEM, 

redobypass ή διαμυοκαρδιακή επαναιμάτωση.

3. Επανάληψη PCI

- α) Μετά από μία επέμβαση αγγειοπλαστικής η επαναστένωση 

αντιμετωπίζεται με επανάληψη της αγγειοπλαστικής. Υπάρχει ωστόσο, 

διάσταση μεταξύ κλινικής επαναστένωσης (της ανάγκης που προκύπτει για 

την αντιμετώπιση κλινικών συμπτωμάτων) και αγγειογραφικής επανα

στένωσης που μπορεί να είναι υπερδιπλάσια από την κλινική. Σε μία μελέτη 

λ.χ. οι ερευνητές βρήκαν ότι 87% των ασθενών με κλινική επαναστένωση 

εμφάνιζαν και αγγγειογραφική επαναστένωση, ενώ μόνο το 30% των 

ασθενών με αγγειογραφική εμφάνιζαν και κλινική επαναστένωση224. 

Σκεπτικισμός και εξαίρεση από τον κανόνα όμως πρέπει να υπάρχει όταν η 

μάζα μυοκαρδίου σε κίνδυνο είναι μεγάλη, όπως π.χ., στην περίπτωση 

βλάβης στο εγγύς τμήμα του πρόσθιου κατιόντα κλάδο225.

- β) Επανάληψη PTCA μετά από επαναστένωση stent: η αντιμετώπιση 

της επαναστένωσης εντός του stent είναι εξαιρετικά δυσχερής, ιδιαίτερα αν 

είναι διάχυτη και αφορά το σώμα του. Διάφορες τεχνικές έχουν 

χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση του προβλήματος (τοποθέτηση επί 

πλέον “sandwiched” stent, περιστροφική αθηρεκτομή, τοπική ακτινοβόληση 

με β ή γ-ακτινοβολία “βραχυθεραπεία”226, επικαλυμμένα stents), καμιά όμως 

δεν έχει επιτύχει τη λύση στο πρόβλημα. Ελπιδοφόρα φαίνεται η χρήση stents 

επικαλυμμένων με rapamycin ή ταξόλη που πέτυχαν στις μέχρι στιγμής 

κλινικές δοκιμές εξαιρετικά αποτελέσματα σε ό,τι αφορά την 

επαναστένωση227.

4. Επανεγχείρηση: Δεύτερο CABG (Redo Bypass)
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- O Fitzgibbon GM και συνΙ228 παρακολούθησαν 1,388 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε πρώτο Bypass (1388) ή Redo Bypass (234) από το 1969 

μέχρι το 1994 και η περιεγχειρητική θνησιμότητα που παρατήρησαν ήταν 

1.4% για την πρώτη εγχείρηση και 6.6% για τη δεύτερη. Οι Christenson JT και 

συν229 βρήκαν ότι αν η Redo Bypass γίνει τον πρώτο χρόνο έχει ακόμα 

μεγαλύτερη θνησιμότητα μέχρι 18%.

5. Επα- επανεγχείρηση: Τρίτο CABG (Reredo Bypass)

- Ακόμη δυσμενέστερη είναι η περιεγχειρητική θνησιμότητα της 

τρίτης εγχείρησης που ξεκινάει από 6-7% για τους νεώτερους σε ηλικία 

ασθενείς για να φθάσει μέχρι και 14% για ηλικίες>70 ετών228,230,231.

6. Μεταμόσχευση καρδιάς

- Εκτός από τα προφανή μειονεκτήματα είναι εξαιρετικά δυσεύρετα και 

τα απαραίτητα μοσχεύματα.

3.2.10 ΕΝΔΟΑΟΡΤΙΚΗ ΑΝΤΛΙΑ (ΙΑΒΡ)

Πραγματική ανθεκτική στηθάγχη που χρήζει ενδοαορτική αντλία δεν 

είναι συνήθης232. Η ενδοαορτική αντλία συνήθως χρησιμοποιείται πριν ή κατά 

τη διάρκεια στεφανιογραφίας με σκοπό να συνεχιστεί σ"ολη τη διάρκεια της 

επαναγγείωση. Επιτρέπει την ασφαλή διενέργεια της στεφανιογραφίας και 

διασφαλίζει στον ασθενή καλύτερες συνθήκες κατά την επαναγγείωση όταν 

χρησιμοποιείται σε κέντρα χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη233.

Πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει ότι η πρώιμη περιεγχειρητική 

θεραπεία με ενδοαορτική αντλία αντιώθησης μειώνει την θνητότητα σε 

ασθενείς με υψηλού κινδύνου CABG. Επίσης μειώθηκαν δραματικά τα
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περιεγχειρητικά έξοδα και η διάρκεια παραμονής των ασθενών στη μονάδα 

εμφραγμάτων μειώθηκε κατά 34% (από 3.5 σε 2.3 ημέρες)234.

Οι μελέτες αυτές δείχνουν ότι η μετεγχειρητική καρδιακή λειτουργία 

(καρδιακός δείκτης και καρδιακή παροχή) είναι σημαντικά βελτιωμένη με την 

ενδοαορτική αντλία και οδηγεί σε καλύτερη έκβαση235.

3.2.11 ΑΘΗΡΕΚΤΟΜΗ ΚΑΙ ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ PCI

Αν και η διαδερμική αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αγγείων με 

μπαλόνι (PTCA) σχετίζεται με περίπου 89% επιτυχία διάνοιξης της βλάβης, η 

επαναστένωση παραμένει σημαντικό πρόβλημα. Νέες επεμβατικές μέθοδοι 

όπως οι κατευθυνόνενη αθηρεκτομή (directional atherectomy), περιστροφική 

αθηρεκτομή (rotablation), καθετηριασμός με διαυλική εξαγωγή (transluminal 

extraction catheterization), τοπική ακτινοβόληση με γ-ακτινοβολία 

“βραχυθεραπεία” (brachytherapy), στεφανιαία αγγειοπλαστική με laser (laser 

coronary angioplasty), υπερηχογραφική διαδερμική διάνοιξη αποφραγμένων 

φλεβικών μοσχευμάτων και οι διάφορες (επικαλυμμένα ή όχι με φάρμακα ή 

ακόμα με φλέβα, η τοποθέτηση επι πλέον “sandwiched” stent κτλ) 

ενδοστεφανιαίες προσθέσεις (coronary stenting), όλες έχουν χρησιμοποιηθεί 

σε προσπάθεια να βελτιώσουν τα ποσοστά επαναστένωσης σε συγκεκριμένες 

περιπτώσεις236'243. Με την εξαίρεση των stents, οι περισσότερες μέθοδοι δεν 

έχουν δείξει, στο σύνολό τους, μείωση των επαναστενώσεων. Ειδικά, όμως, 

τα επικαλυμμένα με φάρμακα stents (drug eluting stents, με rapamycin, taxol, 

serolimus) φαίνεται ότι θα φέρουν επανάσταση στην μείωση και πιθανή 

εξάλειψη της επαναστένωσης244.
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Αρκετές πολυκεντρικές μελέτες έχουν δείξει τα καλά αποτελέσματα 

της στεφανιαίας αθηρεκτομής σε επιλεγμένες ομάδες στεφανιαίων ασθενών. 

Στη μελέτη EPIC, ωστόσο, υψηλού κινδύνου ασθενείς με ασταθή στηθάγχη 

που είχαν υποβληθεί σε κατευθυνόνενη στεφανιαία αθηρεκτομή είχαν 

μεγαλύτερη επίπτωση εμφράγματος του μυοκαρδίου σε σχέση με αυτούς που 

υποβληθήκαν σε PTCA245.

3.2.12 ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

Σε ασθενείς με έντονη στηθάγχη πού δεν είναι κατάλληλοι για 

αγγειοπλαστική ή αορτοστεφανιαία παράκαμψη η διαδερμική μυοκαρδιακή 

επαναγγείωση με laser (transmyocardial laser revascularization) είναι μια 

υποσχόμενη μέθοδος, ασφαλής, χωρίς να επηρεάζει τη συσπαστικότητα του 

μυοκαρδίου. Η διάνοιξη διαύλων με χρήση Laser, που γίνεται πλέον σχετικά 

εύκολα, επεμβατικά χωρίς ανοιχτή εγχείρηση, δεν γνωρίζουμε πως λειτουργεί, 

και η συμπτωματική ανακούφιση που προκαλεί σε ποσοστό ασθενών δεν 

είναι γνωστό αν οφείλεται στη διάνοιξη των διαύλων, σε νεοαγγειογένεση ή σε 

καταστροφή αισθητικών νευρικών απολήξεων. Από 4 τυχαιοποιημένες 

μελέτες246*249, τρεις επιβεβαίωσαν τα καλά αποτελέσματα ως προς τη 

στηθάγχη.

Εναλλακτικές θεραπείες για την ανθεκτική στηθάγχη είναι ο ερεθισμός της 

σπονδυλικής στήλης250 και ο διαδερμικός ηλεκτρικός ερεθισμός νεύρων 

(TENS) 251. Από την άλλη μεριά, καινοτομίες στη στεφανιαία παράκαμψη 

όπως οι εγχειρήσεις χωρίς καρδιοαναπνευστική παράκαμψη κερδίζουν 

συνεχώς έδαφος252.



4. ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Όλοι οι ασθενείς με ΑΣ δεν έχουν την ίδια πρόγνωση. Έτσι, αναπόφευκτα 

ο θεράπων ιατρός των ασθενών αυτών πρέπει να τους ξεχωρίζει ως προς τη 

πιθανότητα κινδύνου. Οι παράγοντες που χρησημοποιούνται για τη 

διαστρωμάτωση κινδύνου είναι ο βαθμός στεφανιογραφικής στένωσης, 

μορφολογία της αρτηριακής βλάβης, η σοβαρότητα των συμπτωμάτων, η 

ύπαρξη διαλείπουσας μυοκαρδιακής ισχαιμίας και η λειτουργικότητα της 

αριστερής κοιλίας. Άλλοι ειδικοί παράγοντες κινδύνου είναι η προχωρημένη 

ηλικία, το άρρεν φύλο, η προηγούμενη χρήση β- αποκλειστών και η 

κατάσπαση του ST-διαστήματος στο ΗΚΓ253.

Η αθηροθρόμβωση (αγγειακή νόσος) είναι η πρώτη μεταξύ των αιτίων 

θανάτων παγκοσμίως. Σε αυτήν οφείλονται το 1/3 των θανάτων ετησίως. 

Ένας στους τέσσερις ασθενείς με στεφανιαία νόσο στη μελέτη CAPRIΕ (μέσος 

όρος ηλικίας των ασθενών: 62,5) είναι πολυαγγειακός. Ασθενείς με νόσο σε 

περισσότερες από 2 περιοχές του αγγειακού δικτύου αντιμετωπίζουν 

αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικού συμβάματος (ΑΕΕ, ΕΜ, θάνατο αγγειακής 

αιτιολογίας). Μετά το πρώτο ΕΜ ο συνολικός κίνδυνος για νέο ΕΜ ή θάνατο 

είναι 5-7 φορές μεγαλύτερος και συνεχής72.

Σε ασθενείς με ΑΣ η πρόγνωση, παρά την αντιαιμοπεταλιακή και 

αντιθρομβωτική αγωγή, δεν είναι καλή254. Ο κίνδυνος OEM ή θανάτων είναι 

υψηλός: 5% στην διάρκεια νοσηλείας, 20% εντός 30 ημερών και 25%  σε 6 

μήνες255 ενώ σε ασθενείς με επιμένουσα ΑΣ η πρόγνωση είναι ακόμη 

χειρότερη. Σε μία πρόσφατη πολύ κεντρική προοπτική μελέτη στη Μεγάλη 

Βρετανία σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα χωρίς ανύψωση ST στο
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ΗΚΓ υπήρχε μία πιθανότητα σε οκτώ για θάνατο ή νέο έμφραγμα μυοκαρδίου 

και μία σε τρεις για θάνατο, νέο έμφραγμα μυοκαρδίου, επιμένουσα ασταθή 

(“ανθεκτική”) στηθάγχη ή επανεισαγωγή για ΑΣ σε 6 μήνες256.

Αυξημένες τιμές Τροπονίνης Τ και I, όπως ήδη αναφέρθηκε πιο πάνω, 

προβλέπουν μελλοντικά συμβάντα σε ασθενείς με ΑΣ. Άλλοι σημαντικοί 

παράγοντες που επηρεάζουν δυσμενώς την πρόγνωση ασθενών με ΑΣ είναι 

δύο πρωτεΐνες οξείας φάσης, η C -αντιδρώσα πρωτεΐνη και αμυλοειδές -Α 

πρωτεΐνη ορού. Οι πρωτεΐνες αυτές έχουν δειχθεί ότι είναι αυξημένες σε 

ασθενείς με ΑΣ και δυσμενή πρόγνωση ακόμα όταν η κρεατινή κινάση (CK) 

και τροπονίνη Τ ήταν φυσιολογικές257.

Επιπρόσθετα, τα στοιχεία από τις πολυκεντρικές μελέτες BARI και 

CABRI (PTCA vs CABG) έδειξαν δυσμενή μακροχρόνια πρόγνωση για τους 

διαβητικούς ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με αγγειοπλαστική, με την 

επιβίωση των τελευταίων να υστερεί περίπου 20% στο τέλος της εξαετίας σε 

σύγκριση με εκείνους που αντιμετωπίστηκαν με CABG207,209. Η παρουσία του 

σακχαρώδους διαβήτη ως ανεξάρτητου δυσμενούς παράγοντα πρόγνωσης 

και στα δύο είδη επαναιμάτωσης επιβεβαιώθηκε επίσης από σειρά 

εργασιών258.



5. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑΣ ΑΣΤΑΘΟΥΣ

ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ

5.1 ΓΕΝΙΚΑ

Ασθενείς με επιμένουσα ΑΣ πρέπει να αντιμετωπίζονται επεμβατικά5. 

Για την επιλογή μεταξύ PCI ή CABG ισχύουν αυτά που ήδη αναφέρθηκαν πιο 

πάνω στην επαναγγείωση σε ασθενείς με ΑΣ. Σε ασθενείς που υποβάλλονται 

σε διαδερμική αγγειοπλαστική αυτή είναι υψηλού κινδύνου και ως εκ τούτου 

ωφελούνται όττως έχει λεχθεί από την χρήση IV ανταγωνιστών των GP llb/llla 

υποδοχέων των αιμοπεταλείων. Συγκεκριμένα στη μελέτη CAPTURE 1265 

ασθενείς με ανθεκτική ΑΣ που έλαβαν abciximab σε συνδυασμό με PCI 

μειώθηκε σημαντικά το έμφραγμα του μυοκαρδίου σε σχέση με placebo και 

PCI79. Τα συγκριτικά πλεονεκτήματα της χρησιμοποίησης stent επίσης 

μπορούν να βρουν εφαρμογή όπως και η χρήση ενδοαορτικής αντλίας.

5.2 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΕΠΙΜ ΕΝΟΥΣΑΣ ΑΣΤΑΘΟΥΣ  

ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ ΣΕ ΚΕΝΤΡΑ ΧΩΡΙΣ Κ/Χ ΚΑΛΥΨΗ.

ΓΕΝΙΚΑ

Αν και ενδείκνυται η επεμβατική θεραπεία για την αντιμετώπιση της 

εμμένουσας ασταθούς στηθάγχης, συχνά υπολείπεται η χρήση της λόγω 

έλλειψης κατάλληλων νοσοκομειακών δομών (λιγότερο από 10% των 

νοσοκομείων της Ευρώπης έχουν τη δυνατότητα πραγματοποίησης
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αγγειοπλαστικής και ακόμα λιγότερα έχουν επιτόπου καρδιοχειρουργική 

κάλυψη)259.

Σε νοσοκομεία χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργική κάλυψη η θεραπεία 

της ασταθούς στηθάγχης περιορίζεται σε μία από της εξής στρατηγικές: 1) 

επιμονή στη φαρμακευτική θεραπεία, 2) διαγνωστικός καθετηριασμός 

επιτόπου και επείγουσα μεταφορά σε κέντρο με καρδιοχειρουργικό τμήμα για 

περαιτέρω αντιμετώπιση, 3) μεταφορά σε κέντρα με καρδιοχειρουργική 

κάλυψη για διαγνωστικό καθετηριασμό και πιθανή επαναγγείωση ή 4) 

επιτόπου επεμβατική αντιμετώπιση στις περιπτώσεις όπου η αγγειοπλαστική 

θεωρείται εφικτή και επείγουσα μεταφορά σε καρδιοχειρουργικό κέντρο 

ασθενών με ανάγκη για αορτοστεφανιαία παράκαμψη.

5.2.1 ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΣΕ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΚΕΝΤΡΟ

Η μεταφορά ασθενών με ασταθή στηθάγχη συνήθως δεν παρουσιάζει 

σημαντικά προβλήματα σε γεωγραφικά συμπαγείς περιοχές260. Σε 

γεωγραφικά απομονωμένες περιοχές, ωστόσο, η μεταφορά είναι από 

προβληματική έως αδύνατη. Έτσι, είτε η επιμονή σε φαρμακευτική θεραπεία 

είτε η διαδερμική επεμβατική επαναγγείωση από έμπειρο προσωπικό σε 

μεμονωμένες μονάδες αγγειοπλαστικής θα μπορούσαν να είναι οι πιο 

ελκυστικές εναλλακτικές προσεγγίσεις.

Στη δεύτερη περίπτωση η μεταφορά σε χειρουργικό κέντρο θα 

μπορούσε να πραγματοποιηθεί μόνο στους ασθενείς που μετά το διαγνωστικό 

καθετηριασμό δείχθηκε ότι έχουν ανάγκη για καρδιοχειρουγική επέμβαση.
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Επειδή η ανάγκη επαναγγείωσης σε ασθενείς με επιμένουσα ασταθή

στηθάγχη πρέπει να γίνει σε εύλογο χρονικό διάστημα, η αερομεταφορά θα

ήταν η λογική προτίμηση για ασθενείς που μεταφέρονται από μακρυσμένες

περιοχές. Αυτό ισχύει και για ασθενείς που χρειάζονται ενδο-αορτική αντλία. Η

αερομεταφορά, όμως, ασθενών με ενδο-αορτική αντλία προϋποθέτει

κατάλληλες δομές και οργάνωση (π.χ. εκπαιδευμένο προσωπικό συνοδείας) 

261

Η αερομεταφορά ασθενών με ασταθή στηθάγχη ακόμη και σε πολύ 

μεγάλες αποστάσεις (π.χ. υπερωκειάνια) φαίνεται να είναι καλά ανεκτή262 . 

Υπάρχουν δεδομένα ότι και πρόσφατα σταθεροποιημένοι ασθενείς με οξύ 

έμφραγμα μυοκαρδίου μπορούν να μεταφερθούν με ασφάλεια 

αεροπορικώς263. Ακόμη και η αερομεταφορά ασθενών με οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου για άμεση αγγειοπλαστική φαίνεται να είναι ασφαλής264'266. Σε 

ορισμένες, ωστόσο, περιπτώσεις η αερομεταφορά ασθενών με ασταθή 

στηθάγχη ή έμφραγμα μυοκαρδίου από ένα νοσοκομείο σε άλλο ίσως να μην 

πλεονεκτεί έναντι της οδικής μεταφοράς267.

5.2.2 PCI ΣΕ ΚΕΝΤΡΑ ΧΩΡΙΣ Κ/Χ ΚΑΛΥΨΗ (ΚΙΝΔΥΝΟΙ ΚΑΙ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ)

Το 1988 η επιτροπή ομάδας εργασίας της ACC/AHA των Η.Π.Α. για τις 

κατευθυντήριες γραμμές (Guidelines) για τη διαδερμική αγγειοπλαστική των 

στεφανιαίων αγγείων (PTCA) συνιστούσε ότι ειδική ομάδα 

καρδιοχειρουργικής να είναι διαθέσιμη εντός του νοσοκομείου για επείγουσα 

καρδιοχειρουργική επέμβαση σε όλες τις αγγειοπλαστικές χωρίς εξαίρεση.
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Πραγματικά, τα πρώτα χρόνια των στεφανιαίων επεμβάσεων η επιτόπου 

καρδιοχειρουργική κάλυψη ήταν αυστηρά υποχρεωτική. Σήμερα, όμως, στη 

στάση της υποχρεωτικής καρδιοχειρουργικής κάλυψης αντιτίθεται μία νέα 

αντίληψη που προτείνει την λειτουργία μονάδων στεφανιαίων επεμβάσεων 

χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργικό τμήμα (“PCI without on-site surgical 

facilities”).

Κρίσιμα ερωτήματα βιωσιμότητας τέτοιων μονάδων στεφανιαίων 

επεμβάσεων είναι 1) η ανάγκη χειρουργικής κάλυψης κατά την στεφανιαία 

αγγειοπλαστική και 2) ο κίνδυνος μεταφοράς ασταθών ασθενών. Καταγραφές 

στην Ευρώπη έχουν δείξει ότι η ανάγκη επείγουσας καρδιοχειρουργικής 

επέμβασης σωτηρίας κατά την αγγειοπλαστική ήταν 0.7% το 1994268, ενώ 

σήμερα υπολογίζεται ότι είναι σημαντικά χαμηλότερη λόγω βελτιωμένης 

τεχνολογίας και αυξανόμενης χρήσης των ενδοστεφανιαίων προσθέσεων 

(stents)269. Επίσης διαγνωστικές και θεραπευτικές ενέργειες σε επιλεγμένους 

σταθερούς270,271 και ασταθείς ασθενείς272 πρόσφατα έχουν αναφερθεί να είναι 

επιτυχείς και ασφαλείς σε νοσοκομεία χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργική 

κάλυψη, ενώ τα αποτελέσματα πρωτογενούς αγγειοπλαστικής εκτελεσμένης 

σε μικρές ανεξάρτητες μονάδες ήταν συγκρίσιμα με αυτά των κέντρων με 

επιτόπου καρδιοχειρουργικές εγκαταστάσεις273*278.



6. ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ - ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΚΕΝΑ

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη δεν υπάρχει αναφορά στη 

βιβλιογραφία για την ασφάλεια ή μη της αγγειοπλαστικής σε απομονωμένα 

νοσοκομεία χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργική κάλυψη. Δεν είναι γνωστό εάν 

υπερέχει η επεμβατική της φαρμακευτικής αντιμετώπισης κάτω από αυτές τις 

συνθήκες. Το ίδιο ισχύει ακόμα και για ασθενείς με επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη που έχουν ένδειξη για άμεσο καθετηριασμό με στόχο την άμεση 

επαναγγείωση.

Ο σκοπός της μελέτης TRUCS (Treatment of Refractory Unstable 

angina in geographically isolated areas without Cardiac Surgery) ήταν να 

συγκρίνουμε την επεμβατική (επιτόπου αγγειοπλαστική ή επείγουσα 

αερομεταφορά για αορτοστεφανιαία παράκαμψη) με την συντηρητική (επίμονη 

φάρμακευτική) αγωγή στην αντιμετώπιση ασθενών με επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη σε γεωγραφικά απομονωμένα νοσοκομεία χωρίς καρδιοχειρουργική 

κάλυψη.



'■;· - i - k f tO ;  ■; p 1 r. 3  φ ^ Ϋ  Ί Μ ά  w * f i K ^ n p r # 3 ' .? s ;'!.7iV'}1';'r ^ · : v v·.:

: C $ |V fK O ik ■" ‘ >',■ ' /"·> ■ · q

D V a '- 'J ; ' ; •ί·.̂ -_ ·** vft·':: V3 , ' f t  ;.·;-·νή r ,;^  4TVpd@t-KH K f t ■;;■·:' ; 7

' H l&Afiq .P O y J -PaOft O' 0 ftp 0p3 3* Λ ν  :p·. K>;u ? · - :', x - ' p o c  m

■ 070 00EO  ̂ *V 'f ; a  v ·/> .V ;·/ i;y. ,/ ;L X ' : T 0

: η ό ό  ·ορ ρ7 -
ΓΪ . 3.-
= ·;*.λ- v ■-;’ - ? r- . * v 1 ‘Λ. ·» ■ ΕΙΔ ΙΚ Ο  Μ ΕΡΟ Σ -  -7ΐ7· * i.1V' ^

τ ο  Ό  ·:  r • ί Oio /o 1 r? ? jp ·.···■·'*■■ · ft - ■ ' ' ::; a fk '̂•• .Vp.· '·· , -7 :7

ft . ' . O:.*' ·ArftftP C  ■ ■ - ·■ 3070

- ‘Ό3 /:·: Vf. .V , . ■·■■■ , :■'■« ' V ■

-
- r- ft 1 ’· " · ' ftp'- Vft) ftK- ' · C5.ii< f t

Γύ3· - n ·■:.··: <M m x. 3.33 ■ft .oftP^ftr,· ■-■ ■V-v ■

OOf-Vo ;·':"'5 SO OK· p ‘ ft ; Η  χ Ί . ft Oft '"h m  ftftftpΧίψ':ϋύ ip’',·'■■ '
< .3 V* £ - - u .* ·> . ;ft·-■ ~ P-p ν̂ ·;̂ ··:·7.7̂ ίίς;·; ;̂·ϊί. "ώρα ■·..' *υ··."· ’: :·

70000/ f ■;-t·-.,·; -.· * *v a*M
' Η μεKf Γ

Ί-S r i  if·' -  -> V ■';- Λ'" ' -ftft ooft- oft IT|V 33>d-r· ■r S'* ■*■■'  ̂> · v1 ■·; n $T ^ ψ ύ -J εκε
1 - f t ' f t ,  :·■·■ '·“■; ■■ - ' 'V· ftP ?>K̂V Tit' ■' ;;ν;̂ ^:ίτίί 3. V '7E;;; . ΥιΛ *.. Βύο
\:0.V;-.3-OO ;■-3, i 70' OOP;>po■Γ·'; 3 r-ivp'.K3 '■ ΪΚ3■:. έ;. ·■ V>vy : at-
— *οο3ο·ιρ· 3|§0 ■*<···■'

. . . . . . - Σ- ·/;·: *· ■

"·: VuH?V -3 ^ ; ;A~. "■y -y  : · 33·'·;· ρ>ΡΚν7ΕΓ3κ<Ρ
C '.ji.- iu 'iy ; ■ i; ., i:



7. ΜΕΘΟΔΟΙ

7.1 ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η μελέτη TRUCS ήταν μια τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη που 

συνέκρινε μια επεμβατική έναντι μιας συντηρητικής στρατηγικής και η 

ανάλυση της διεξήχθη με την αρχή της «πρόθεσης θεραπείας» (intention-to- 

treat). Η μελέτη οργανώθηκε στη Βορειοδυτική Ελλάδα και έλαβαν μέρος τα 

δύο υπάρχοντα Γενικά Περιφερειακά Νοσοκομεία. Το ένα νοσοκομείο ήταν το 

Περιφερειακό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων στο οποίο υπάρχει 

πλήρες καρδιακό αιμοδυναμικό εργαστήριο και το άλλο ήταν το Περιφερειακό 

Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων Ύ. Χατζηκώστα” το οποίο δεν είχε επιτόπου 

αιμοδυναμικό εργαστήριο αλλά απέχει μόνο λίγα λεπτά οδικώς. Τα δύο 

νοσοκομεία καλύπτουν πληθυσμό 380.000 κατοίκων της περιοχής. Το 

διάστημα που έλαβε χώρα η μελέτη δεν υπήρχε καρδιοχειρουργική μονάδα σε 

κανένα από τα δύο νοσοκομεία. Η περιοχή είναι γεωγραφικά απομονωμένη 

(480 χιλιόμετρα, 6 ώρες απόσταση οδηγήσεως και μια ώρα απόσταση 

αερομεταφοράς από το πλησιέστερο καρδιοχειρουργικό κέντρο). Η μελέτη 

TRUCS άρχισε την εγγραφή ασθενών την 1η Μαρτίου του 1997 αφού είχε 

εγκριθεί το πρωτόκολλο από τις επιτροπές δεοντολογίας των δύο 

συμμετεχόντων νοσοκομείων. Η εγγραφή ασθενών τελείωσε την 31η 

Οκτωβρίου του 1998. Την ευθύνη της επίβλεψης της σωστής λειτουργίας της 

εργασίας σύμφωνα με το πρωτόκολλο της μελέτης όπως και του ελέγχου, του 

ορισμού και της κρίση των συμβαμάτων κατά την διάρκεια της μελέτης είχε η
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Κεντρική Επιτροπή που αποτελούνταν από τον διευθυντή και καθηγητή της 

καρδιολογικής κλινικής του Π.Π.Γ.Ν.Ι., τον υπεύθυνο του αιμοδυναμικού 

εργαστηρίου και τον υποψήφιο διδάκτορα και συγγραφέα της μελέτης.

7.2  Κ Α ΤΑ Λ ΛΗ Λ Ο ΤΗ ΤΑ  Α ΣΘ ΕΝ Ω Ν

Κατάλληλοι ασθενείς ήταν αυτοί που εισήχθηκαν στη μονάδα 

εμφραγμάτων με κλάση Nib (πρωτοπαθής ασταθής στηθάγχη κλάση III 

κατά Braunwald) και (lie (μετεμφραγματική ασταθής στηθάγχη κλάση III 

κατά Braunwald) ασταθή στηθάγχη, που δεν υπέστησαν νέο έμφραγμα 

του μυοκαρδίου ή θάνατο εντός των πρώτων 48 ωρών μετά την 

εισαγωγή τους και που στη συνέχεια ανέπτυξαν επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη.

Η ασταθής στηθάγχη κλάση III κατά Braunwald είναι η οξεία 

στηθάγχη με ένα η περισσότερα επεισόδια στηθάγχης σε ηρεμία εντός 

του προηγούμενου 48ώρου. Πρωτοπαθής ασταθής στηθάγχη (Class Β) 

ορίστηκε ως ασταθής στηθάγχη κλάση III κατά Braunwald σε έλλειψη 

προσδιοριζόμενης εξωκαρδιακής αιτίας υπεύθυνης για αυξανόμενη 

ισχαιμία σε ασθενείς που δεν έχουν υποστεί έμφραγμα μυοκαρδίου 

εντός των τελευταίων δύο εβδομάδων. Μετεμφραγματική στηθάγχη 

(Class C ) ορίστηκε ως ασταθής στηθάγχη κλάση III κατά Braunwald 

εντός δύο εβδομάδων από επιβεβαιωμένο έμφραγμα μυοκαρδίου. 

Επιβεβαιωμένο έμφραγμα μυοκαρδίου προσδιορίστηκε από την 

εμφάνιση δύο από τα τρία συμβατικά κριτήρια -  τυπικό θωρακικό άλγος,
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διαγνωστικό ηλεκτροκαρδιογράφημα (νέο κύμα Q ) ή αύξηση βιοχημικού 

δείκτη μυοκαρδιακής βλάβης (συγκέντρωση C K -M B  υψηλότερη του 

διαγνωστικού ορίου του νοσοκομείου για έμφραγμα μυοκαρδίου σε μια 

μέτρηση).

Η επιμένουσα ασταθής στηθάγχη καθορίστηκε ως αδυναμία να  

είναι ασυμπτωματική (τυπικό θωρακικό άλγος διάρκειας περισσότερο  

των πέντε λεπτών με ή χωρίς ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις) παρά  

τη «μέγιστη» φαρμακευτική θεραπεία μετά από 4 8  ώ ρες έναρξης της 

θεραπείας ή ως επανάληψη του θωρακικού άλγους με ή χωρίς ΗΚΓ  

αλλοιώσεις κατά τη νοσηλεία. Ασθενείς που αρνήθηκαν τη συγκατάθεσή  

τους μετά από ενημέρωση αποκλείστηκαν.

Σε όλους τους ασθενείς το κλάσμα εξω θήσεω ς της αριστερής 

κοΊλίας εκτιμήθηκε με διαθωρακικό υπέρηχοκαρδιογράφημα την πρώτη  

ημέρα εμφάνισης επιμένουσας ασταθούς στηθάγχης, εάν δεν είχε γίνει 

μέχρι την τότε νοσηλεία τους. Σε περίπτωση παραλείψεω ς ή αδυναμίας  

εξέτασης εκείνη την ημέρα ως κλάσμα εξω θήσεω ς θεω ρήθηκε το πρώτο  

που μετρήθηκε οποιαδήποτε χρονική στιγμή κατά την νοσηλεία του.
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ΟΡΙΣΜΟΙ ΟΡΩΝ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΣΤΟ ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ΤΗΣ 

ΜΕΛΕΤΗΣ.

>  Αερομεταφορά: μεταφορά ασθενών με αεροπλάνο από το 

αεροδρόμιο των Ιωαννίνων προς Αθήνα με την μεσολάβηση του 

Ελληνικόυ Κέντρου Άμεσης Βοήθειας (ΕΚΑΒ) εντός 12 ώρου από 

την κλήση άμεσης βοηθείας.

>  Ασταθής στηθάγχη: ορίστηκε ως το τυπικό θωρακικό άλγος σε 

ηρεμία ή σε μικρή προσπάθεια με ή χωρίς ηλεκτροκαρδιογραφικές 

αλλαγές για τα οποία χρειάστηκε νοσηλεία.

>  Επεμβατικός καρδιολόγος: ο πιο έμπειρος καθετηριαστής με γνώση 

πραγματοποίησης PCI που δύναται να παραστεί άσχετα εάν 

εφημερεύει ο ίδιος ή όχι.

>  Επιμένουσα ασταθής στηθάγχη: ασταθής στηθάγχη με επιμονή 

συμπτωμάτων (τυπικό θωρακικό άλγος διάρκειας περισσότερο των 

πέντε λεπτών με ή χωρίς ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις) παρά 

τη «μέγιστη» φαρμακευτική θεραπεία μετά από 48 ώρες έναρξης 

της θεραπείας ή που παρουσιάζει επανάληψη του θωρακικού 

άλγους με ή χωρίς ΗΚΓ αλλοιώσεις κατά τη νοσηλεία, παρά τη 

μέγιστη φαρμακευτική αγωγή.

>  Δευτερεύον τελικό σημείο: η επανεισαγωγή για ασταθή στηθάγχη, 

ανάγκη για όψιμη στεφανιογραφία και όψιμη επαναγγείωση 

(αγγειοπλαστική και αορτοστεφανιαία παράκαμψη).

>  Έμφραγμα του μυοκαρδίου: η εμφάνιση δύο από τα τρία συμβατικά 

κριτήρια -  τυπικό θωρακικό άλγος, διαγνωστικό η-
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λεκτροκαρδιογράφημα (νέο κύμα Q) ή αύξηση βιοχημικού δείκτη 

μυοκαρδιακής βλάβης σύμφωνα με τους ακόλουθους ορισμούς. Για 

έμφραγμα μυοκαρδίου μη σχετιζόμενο με επεμβατική διαδικασία : 

συγκέντρωση CK-MB υψηλότερη αυτή του διαγνωστικού ορίου του 

νοσοκομείου για έμφραγμα μυοκαρδίου σε μια μέτρηση (CK-MB: 

>25 IU και £ 6% της CK). Για έμφραγμα του μυοκαρδίου 

σχετιζόμενο με διαδερμική στεφανιαία επέμβαση: CK -  MB, 1,5 

φορές του διαγνωστικού ορίου του νοσοκομείου για έμφραγμα του 

μυοκαρδίου σε μια μέτρηση. Μόνο η εμφάνιση νέων κυμάτων Q 

χρησιμοποιήθηκε για τη διάγνωση εμφραγμάτων του μυοκαρδίου σε 

σχέση με αορτοστεφανιαία παράκαμψη.

>  Διάρκεια νοσηλείας: από την ημέρα εισαγωγής έως την ημέρα 

εξόδου (συμπεριλαμβανομένων των ημερών νοσηλείας μετά την 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη).

>  Κλάση ΙΙΙΒ (πρωτοπαθής ασταθής στηθάγχη): ασταθής στηθάγχη 

κλάση III κατά Braunwald σε έλλειψη προσδιοριζόμενης 

εξωκαρδιακής αιτίας υπεύθυνης για αυξανόμενη ισχαιμία σε 

ασθενείς που δεν έχουν υποστεί έμφραγμα μυοκαρδίου εντός των 

τελευταίων δύο εβδομάδων

>  Κλάση IIIC (μετεμφραγματική στηθάγχη): ασταθής στηθάγχη κλάση 

III κατά Braunwald εντός δύο εβδομάδων από επιβεβαιωμένο 

έμφραγμα μυοκαρδίου.

>  Μέγιστη φαρμακευτική θεραπεία: συνδυασμός ασπιρίνης, μη 

κλασματοποιημένης ή χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης 

(επιλογή του θεράποντος ιατρού), ενδοφλέβιας έγχυσης νιτρωδών,
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και χορήγησης ανταγωνιστών ασβεστίου και β-αποκλειστών, εκτός 

εάν υπήρχε αντένδειξη.

>  Μείζονα συνδυασμένα καρδιακά συμβάματα: νέο μη θανατηφόρο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και θάνατος.

>  Μη σταθεροποιημένοι ασθενείς: όλοι οι ασθενείς που υπέστησαν 

έμφραγμα του μυοκαρδίου ή θάνατο κατά τη νοσηλεία. Επιπλέον, οι 

ασθενείς της ομάδας Β που παρέμειναν σε επιμένουσα ισχαιμική 

κατάσταση για πέντε ημέρες και για το λόγο αυτό χρειάστηκαν να 

υποβληθούν σε στεφανιογραφία κατά την νοσηλεία, δηλαδή, 

αντιμετωπίστηκαν στη συνέχεια επεμβατικά όμοια με την ομάδα Α.

>  Non Q έμραγμα μυοκαρδίου: οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (με 

διαγνωστική αύξηση της κρεατινοφοκκροκινάσης) και μη ύπαρξη 

νέων παθολογικών κυμάτων Q (ή κυμάτων R στη V1) σε διαδοχικά 

ηλεκτροκαρδιογραφήματα.

>  Πρωτεύον τελικό σημείο : α) σταθεροποίηση κατά τη νοσηλεία, β) 

εμφάνιση μειζόνων συνδυασμένων καρδιακών συμβάντων και γ) 

διάρκεια νοσηλείας.

>  Συμπτωματικοί ασθενείς: ασθενείς με τυπικό θωρακικό άλγος 

διάρκειας περισσότερο των πέντε λεπτών με ή χωρίς 

ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις

>  Σταθεροποίηση κατά την νοσηλεία: η μη εμφάνιση εμφράγματος του 

μυοκαρδίου ή θανάτου κατά τη νοσηλεία.
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>  Ομάδα Α: Όλοι οι ασθενείς ττου τυχαιοττοιήθηκαν στην επεμβατική 

προσέγγιση θεραπείας και υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία 

επιτόπου στο αιμοδυναμικό εργαστήριο των Ιωαννίνων, την ημέρα 

που έγινε η διάγνωση της επιμένουσας ασταθούς στηθάγχης.

>  Ομάδα Β: Όλοι οι ασθενείς με επιμένουσα ασταθή στηθάγχη που 

τυχαιοποιήθηκαν στη συντηρητική προσέγγιση θεραπείας και 

συνέχισαν με φαρμακευτική θεραπεία με το αρχικό «μέγιστο» 

θεραπευτικό σχήμα και σταδιακά αυξανόμενη δόση των νιτρωδών 

και ανταγωνιστών ασβεστίου μέχρι να υπάρξουν συμπτωματική 

ανταπόκριση ή παρενέργειες στην αρτηριακή πίεση, εκτός εάν 

υπήρχε αντένδειξη.

>  Όψιμη στεφανιογραφία και επέμβαση επαναγγείωσης: αυτή που 

πραγματοποιήθηκε μετά την έξοδο από το νοσοκομείο.
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7.3 ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ

Κατάλληλοι ασθενείς που δεν αποκλείστηκαν τυχαιοποιήθηκαν σε δύο 

ομάδες: είτε σε ομάδα Α (επεμβατική προσέγγιση) είτε σε ομάδα Β 

(συντηρητική προσέγγιση). Η τυχαιοποίηση στις ομάδες έγινε με βάση την 

κλήρωση την ημέρα εισαγωγής.

7.4 ΑΡΧΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Όλοι οι ασθενείς που εισήχθησαν σε μονάδες εμφραγμάτων με κλάση 

II lb και IIΙο (κατά Braunwald) ασταθή στηθάγχη θεραπεύτηκαν για 48 ώρες με 

ασπιρίνη (IOOmg/ημ), μη κλασματοποιημένη (τιτλοποίηση βάση του aPTT σε 

1,5-2.5 φορές της τιμής ελέγχου) ή χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη 

(ενοξαπαρίνη 1mg/kg, κάθε 12 ώρες) - (επιλογή του θεράποντος ιατρού), 

ενδοφλέβια έγχυση νιτρωδών (με ρυθμό αρχικά 5-10 pg/min και αύξηση κάθε 

3-5 λεπτά μέχρι ώσπου να επιτευχθεί συμπτωματική ανταπόκριση ή 

παρενέργειες στην αρτηριακή πίεση), ανταγωνιστές ασβεστίου (αρχικά 

διλτιαζέμη 60mg t.i.d. με δυνατότητα αύξησης της δόσης μέχρι να έχουμε 

συμπτωματική ανταπόκριση ή παρενέργειες στην αρτηριακή πίεση) και β- 

αποκλειστές (μετοπρολόλη ή ατενολόλη σε δόσεις που μείωναν το σφυγμό ως 

τους 60/rnin μέχρι να έχουμε συμπτωματική ανταπόκριση ή παρενέργειες 

στην αρτηριακή πίεση), εκτός εάν υπήρχε αντένδειξη. Αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου και φαρμακευτική αντιδιαβητική και υπολιπιδαιμική 

θεραπεία χορηγήθηκαν σύμφωνα με την κρίση του θεράποντα ιατρού. Στην 

πράξη επιθετική θεραπεία μείωσης λιπιδίων άρχιζε συνήθως μετά από 48
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ώρες κατά το χρόνο όπου οι ασθενείς μεταφέρονΓαν στην κλινική σύμφωνα με 

την κρίση του θεράποντα ιατρού. Ασθενείς που παρέμειναν συμπτωματικοί 

(με ή χωρίς ΗΚΓ αλλοιώσεις) μετά από 48 ώρες αντιστηθαγχικής θεραπείας 

και ασθενείς της ομάδας Β που υποτροπίασαν τα συμπτώματα κατά την 

νοσηλεία χαρακτηρίστηκαν ως έχοντες επιμένουσα ασταθή στηθάγχη.

7.4.1 ΟΜΑΔΑ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ

Όλοι οι ασθενείς της ομάδας Α (επεμβατική προσέγγιση) υποβλήθηκαν 

σε στεφανιογραφία επιτόπου στο αιμοδυναμικό εργαστήριο των Ιωαννίνων, 

την ημέρα που έγινε η διάγνωση της επιμένουσας ασταθούς στηθάγχης. Το  

αιμοδυναμικό εργαστήριο βρισκότανε εντός του κτιριακού συγκροτήματος 

όπου νοσηλεύονταν ασθενείς του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου ενώ 

ασθενείς που νοσηλευόταν στο κοντινό Γενικό Περιφερειακό Νοσοκομείο 

Χατζηκώστα μεταφέρονταν με ασθενοφόρο και συνοδό ιατρό. Μετά από αυτό 

ακολούθησε άμεση επέμβαση επαναγγείωσης (δηλαδή, αγγειοπλαστική 

επιτόπου στα Ιωάννινα ή αορτοστεφανιαία παράκαμψη στο εφημερεύον 

καρδιοχειρουργικό κέντρο μετά από αερομεταφορά στην Αθήνα). Για την 

μεταφορά ασθενών προς το αεροδρόμιο χρησιμοποιήθηκε ασθενοφόρο με 

συνοδό καρδιολόγο. Σε περίπτωση μεταφοράς με αντλία ενδαορτικής 

αντώθησης (ΙΑΒΡ) ενημερωνόταν το ΕΚΑΒ ώστε να υπάρχει ιατρός του 

ΕΚΑΒ που να γνωρίζει τη χρήση του μηχανήματος. Η επιστροφή του ΙΑΒΡ 

γινόταν σε δεύτερο χρόνο.
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Επαναγγείωση συστήθηκε σε όλους τους ασθενείς με απόφραξη 

τουλάχιστον 70% της διαμέτρου οποιοσδήποτε αρτηρίας που αιμάτωνε 

σημαντικό ποσοστό του μυοκαρδίου. Διαδερμική στεφανιαία επέμβαση 

συστήθηκε όπου υπήρχαν μία ή δύο αλλοιώσεις στόχων και αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη προτιμήθηκε σε ασθενείς με νόσο τριών αγγείων ή στελέχους 

αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας 13,14.

Ενδοφλέβιοι αναστολείς των υποδοχέων llb/llla (abciximab-0.25mg/kg 

IV μονομιάς (bolus) 10 min πριν αρχίσει η αγγειοπλαστική, αμέσως 

ακολουθούμενη από συνεχή IV έγχυση με ρυθμό 10 μg/min επί 12 ώρες), 

ενδοστεφανιαίες προσθέσεις, και ενδοαορτική αντλία χρησιμοποιήθηκαν ως 

επικουρική θεραπεία στη στεφανιαία αγγειοπλαστική, όπου χρειάστηκε, 

σύμφωνα με την κρίση του επεμβατικού καρδιολόγου.

7.4.2 ΟΜΑΔΑ ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ

Όλοι οι ασθενείς της ομάδας Β (συντηρητική προσέγγιση) με 

επιμένουσα ασταθή στηθάγχη μετά από 48 ώρες μέγιστης φαρμακευτικής 

αγωγής συνέχισαν με φαρμακευτική θεραπεία με το αρχικό «μέγιστο» 

θεραπευτικό σχήμα και σταδιακά αυξανόμενη δόση των νιτρωδών και 

ανταγωνιστών ασβεστίου μέχρι να υπάρξει συμπτωματική ανταπόκριση ή 

παρενέργειες στην αρτηριακή πίεση, εκτός εάν υπήρχε αντένδειξη. Η χρήση 

οξυγόνου και μορφίνης για έλεγχο των συμπτωμάτων γινόταν ανάλογα με την 

κρίση του θεράποντα ιατρού. Οι ασθενείς που παρέμειναν σε επιμένουσα 

ισχαιμική κατάσταση για πέντε ημέρες (συμπτωματικοί ή/και με υποτροπή 

στηθάγχης, με η χωρίς ΗΚΓ αλλοιώσεις), αντιμετωπίστηκαν στη συνέχεια
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επεμβατικά (όμοια με την ομάδα Α). Αυτοί οι ασθενείς θεωρήθηκαν ως «μη 

σταθεροποιημένοι», άσχετα από την τελική έκβαση.

7.5 ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ

Οι ασθενείς, αφότου εξήλθαν του νοσοκομείου, επανεξετάστηκαν μετά 

από ένα μήνα και στη συνέχεια μετά από δώδεκα μήνες στα εξωτερικά 

ιατρεία. Δόθηκαν απαντήσεις σε συγκεκριμένα ερωτήματα με βάση 

προκαθορισμένο ερωτηματολόγιο. Συγκεκριμένα, ερωτήθηκαν εάν είχαν 

επανεισαγωγή σε καρδιολογική κλινική και γιατί, εάν υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία ή επέμβαση επαναγγείωσης, εάν είχαν υποστεί έμφραγμα 

μυοκαρδίου. Σημειώθηκε επίσης εάν υπήρξε θάνατος ,και για το ποια ήταν η 

αιτία θανάτου, κατά την διάρκεια παρακολούθησης. Επίσης ερωτήθηκαν για 

τη φαρμακευτική αγωγή που ακολοθούσαν και εάν είχαν άλλα σημαντικά 

προβλήματα υγείας (π.χ. ένα καινούριο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο κτλ). 

Για όσους ασθενείς δεν προσήλθαν για επανεξέταση, στοιχεία για το follow-up 

(επανεισαγωγές, όψιμη στεφανιαιογραφία, αγγειοπλαστκή ή αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη και νέο καρδαγειακό συμβάν ως και τελική έκβαση) δόθηκαν δια 

τηλεφωνικής επικοινωνίας με τους ίδιους (κατά προτίμηση) ή συγγενικά 

πρόσωπα ή εάν ήταν χρήσιμο από τον ιατρικό τους φάκελο (σε περίπτωση 

επανεισαγωγής) ή εάν προέκυπτε ανάγκη, πληροφορίες επιτρέπονταν να 

παρθούν ακόμη και από τον παραπέμποντα ή οικογενειακό ιατρό. Σε 

περίπτωση αδυναμίας επικοινωνίας με κανέναν από τους άνω και μη 

συμπλήρωση των στοιχείων παρακολούθησης ο ασθενής θεωρούνταν ότι 

απολέσθηκε κατά την παρακολούθηση για το αντίστοιχο διάστημα.
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7.6 ΤΕΛΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑΣ

Πρωτεύον τελικό σημείο ήταν η σταθεροποίηση κατά τη νοσηλεία, 

μειζόνων συνδυασμένων καρδιακών συμβάντων (νέο μη θανατηφόρο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και θάνατο) και διάρκεια νοσηλείας. Δευτερεύον 

τελικό σημείο ήταν: η επανεισαγωγή για ασταθή στηθάγχη, ανάγκη για όψιμη 

στεφανιογραφία και όψιμη επαναγγείωση (αγγειοπλαστική και αορτο- 

στεφανιαία παράκαμψη). Σταθεροποίηση καθορίστηκε ως η μη παρουσίαση 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θανάτου κατά τη νοσηλεία. Επιπλέον, 

ασθενείς της ομάδας Β θεωρήθηκαν ως μη σταθεροποιημένοι εάν είχαν 

χρειαστεί στεφανιογραφία για επιμένοντα στηθαγχικά συμπτώματα κατά τη 

νοσηλεία. Έμφραγμα του μυοκαρδίου προσδιορίστηκε ως η εμφάνιση δύο 

από τα τρία συμβατικά κριτήρια -  τυπικό θωρακικό άλγος, διαγνωστικό 

ηλεκτροκαρδιογράφημα (νέο κύμα Q) ή αύξηση βιοχημικού δείκτη 

μυοκαρδιακής βλάβης σύμφωνα με τους ακόλουθους ορισμούς. Για έμφραγμα 

μυοκαρδίου μη σχετιζόμενο με επεμβατική διαδικασία : συγκέντρωση CK-MB 

υψηλότερη από αυτή του διαγνωστικού ορίου του νοσοκομείου για έμφραγμα 

μυοκαρδίου σε μια μέτρηση. Για έμφραγμα του μυοκαρδίου σχετιζόμενο με 

διαδερμική στεφανιαία επέμβαση: CK -  MB, 1,5 φορές υψηλότερη του 

διαγνωστικού ορίου του νοσοκομείου για έμφραγμα του μυοκαρδίου σε μια 

μέτρηση. Μόνο η εμφάνιση νέων κυμάτων Q χρησιμοποιήθηκε για τη 

διάγνωση εμφραγμάτων του μυοκαρδίου μετά από αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη. Ασταθής στηθάγχη ορίστηκε ως το τυπικό θωρακικό άλγος σε 

ηρεμία ή σε μικρή προσπάθεια με ή χωρίς ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλαγές 

για τα οποία χρειάστηκε νοσηλεία. Η διάρκεια νοσηλείας υπολογίστηκε από 

την ημέρα εισαγωγής έως την ημέρα εξόδου (συμπεριλαμβανόμενων των
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ημερών νοσηλείας μετά την αορτοστεφανιαία παράκαμψη). Οψιμη 

στεφανιογραφία και επέμβαση επαναγγείωσης ορίστηκε ως αυτή που 

πραγματοποιήθηκε μετά την έξοδο από το νοσοκομείο

7.7 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Οι δύο ομάδες συγκρίθηκαν με την αρχή της «πρόθεσης θεραπείας» 

(intention-to-treat). Όλα τα δεδομένα εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± σταθερή 

απόκλιση. Η δοκιμασία Student (t-test) χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση 

μέσων τιμών ποσοτικών μεταβλητών ενώ τα ποιοτικά χαρακτηριστικά 

κατηγοριών συγκρίθηκαν χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Chi square . Τιμές του 

ρ<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές.



8. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

8.1 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Κατά τη διάρκεια της μελέτης 719 συνεχείς ασθενείς εισήχθηκαν με 

κλάση lllb και lllc ασταθή στηθάγχη. Εκατόν πενήντα δύο από τους 719 

ασθενείς ( 21%) ανέπτυξαν συμπτώματα επιμένουσας ασταθούς στηθάγχης. 

Εκατόν σαράντα οκτώ από τους 152 κατάλληλους ασθενείς (άρρενες: 108, 

μέσης ηλικίας ± SD: 62,6±9.5 χρονών) εγγράφηκαν στη μελέτη (επεμβατική 

στρατηγική: 76, συντηρητική στρατηγική: 72), ενώ 4 από τους 152 αρνήθηκαν 

να δώσουν συγκατάθεση μετά την ενημέρωσή τους και αποκλείστηκαν. Τα 

βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον π ίνακαί.
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών σου τυχαιοποιήθηκαν σε εκεμβατική και συντηρητική αγωγή.

Ομάδα Λ

Επεμβατική αγωγή 

(Ν=76)

Ομάδα Β

Συντηρητική αγωγή 

(Ν-72)

Τιμή Ρ 

Ρ value

Ηλικία- χρ 62 ±9 63 ±10 NS

Άρρεν φύλο-αριθ. (%) 57 (76) 51(71) NS

Παράγοντες κινδύνου -αριθ. (%)

Καπνιστής 26 (34) 20(28) NS

Πρώην καπν.στής 12(16) 10(14) NS

Υπέρταση 41(54) 38(53) NS

Υπερχοληστερολαιμία 40(53) 40(55) NS

Σακχαρώδης διαβήτης 22 (29) 20 (28) NS

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 24(32) 21(29) NS

Συνυπάρχοντα νοσημάτων -  αριθ. (%)

Περιφερική αγγειοπάθεια 12(16) 10(14) NS

Ιστορικό αγγειακό εγκεφαλικό 5(7) 4(6) NS

Ιστορικό επεμβάσεων -  αριθ. (%)

Στεφανιαιογραφία 29 (38) 28 (39) NS

Αγγειοπλαστική 12(16) 10(14) NS

Αορτοστεφα'.ιαία παράκαμψη CABG 10(13) 8(11) NS

Ταξινόμηση ασταθούς στηθάγχης 

κατά την εισαγωγή στν μελέτη

(Braunwald classification)

Class Illb 59(78) 57(79) NS

Class IIIc 17(22) 15(21) NS

Λειτουργία αριστερής καρδιάς -αριθ (%)

καλή 38 (50) 37(51) NS

μέτρια 26 (34) 23 (32) NS I
κακή 12(16) 12(17) NS I

NS; στατισπκώς μη σημαντικό non-statistically significant, ΣΝ ; στεφανιαία νόσος coronary artery disease,

σι



83

Οι περισσότεροι ασθενείς της μελέτης ήταν άνδρες: 76% στην ομάδα A 

και 71% στην ομάδα Β έναντι γυναικών: 24% στην ομάδα Α και 29% στην 

ομάδα Β. Ο μέσος όρος ηλικίας όλων των γυναικών που έλαβαν μέρος ήταν 

μεγαλύτερος από τους άνδρες, 65.4 ± 7.6: 62.6 ± 9.5 χρονών.

Όσον αφορά τους παράγοντες κινδύνου, το 1/3 περίπου του 

πληθυσμού μελέτης ήταν καπνιστές ή πρώην καπνιστές, έπασχαν από 

σακχαρώδη διαβήτη και είχαν οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου. Πάνω 

από τους μισούς έπασχαν από αρτηριακή υπέρταση και υψηλά επίπεδα 

χοληστερόλης ορού αίματος. Ως καπνιστής ορίστηκε όποιος κάπνιζε πάνω 

από 3 τσιγάρα/ημέρα, ενώ ως πρώην καπνιστής όποιος είχε διακόψει το 

κάπνισμα πριν από ένα μήνα. Διαβητικοί θεωρήθηκαν όσοι έπαιρναν 

αντιδιαβητική αγωγή ή είχαν στο παρελθόν, ή την ημέρα εισαγωγής, τιμές 

γλυκόζης νηστείας >200mg/dl. Ασθενείς με υψηλά επίπεδα χοληστερόλης 

θεωρήθηκαν αυτοί πού έπαιρναν αντιλιπιδαιμική αγωγή ή είχαν τιμές ολικής 

χοληστερόλης την ημέρα εισαγωγής πάνω από 240mg/dl. Υπερτασικοί 

θεωρήθηκαν όσοι ήταν υπό αγωγή με οποιαδήποτε αντιυπερτασικά φάρμακα.

Ένα μικρότερο ποσοστό ασθενών είχαν ιστορικό αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου (τεκμηριωμένο με αξονική τομογραφία ή διάγνωση 

μετά από νοσηλεία σε παθολογική ή νευρολογική κλινική): 7% στην ομάδα A  

και 6% στην ομάδα Β. Ενώ 16% και 14%, αντίστοιχα, αναφέρανε διαλείπουσα 

χωλότητα ή είχαν τεκμηριωμένη στένωση καρωτίδων >70% (=περιφερική 

αγγειοπάθεια).

Τα δύο πέμπτα περίπου των ασθενών είχαν κάνει τουλάχιστο μία 

στεφανιαιογραφία στο παρελθόν. Ενώ πάνω από τους 1/4 είχαν υποβληθεί σε
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επέμβαση επαναγγείωσης :16% και 14% αγγειοπλαστική και 13% και 11% 

CABG στις ομάδες Α και Β αντίστοιχα.

Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελέστηκε από 80% περίπου ασθενών 

με πρωτοπαθή ασταθή στηθάγχη (IIlb) και 20% περίπου μετεμφραγματική 

ασταθή στηθάγχη (lllc), κατά την ημέρα εισαγωγής. Οι μισοί είχαν καλή 

συσταλτικότητα της αριστερής κοιλίας (κλάσμα εξωθήσεως, EF,> 55%) ενώ το 

1/3 περίπου είχαν ήπια επηρεασμένη συσταλτικότητα (EF 45-55%) και οι 

υπόλοιποι είχαν κακή συσπασττικότητα (EF<45%) όπως εκτιμήθηκε με 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα.

8.2 ΕΝΔΟΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Η αρχική φαρμακευτική αντιμετώπιση στις δύο ομάδες ήταν παρόμοια 

(Πίνακας 2). Όλοι οι ασθενείς της ομάδας Α υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία, 

40 από τους 76 (53%) υποβλήθηκαν σε επείγουσα στεφανιαία

αγγειοπλαστική, 19 από τους 76 (25%) μεταφέρθηκαν με επείγουσα 

αερομεταφορά για αορτοστεφανιαία παράκαμψη και 17 από τους 76 (22%) 

συνέχισαν με φαρμακευτική θεραπεία (Πίνακας 2). Αν και η πρόθεση ήταν να 

αντιμετωπιστούν όλοι οι ασθενείς της ομάδας Β με φαρμακευτική θεραπεία, 

27 από τους 72 (38%) αντιμετωπίστηκαν επεμβατικά λόγω επίμονων 

συμπτωμάτων [στεφανιογραφία: 27 (38%), στεφανιαία αγγειοπλαστική: 23 

(32%), αορτοστεφανιαία παράκαμψη μετά από επείγουσα αερομεταφορά: 

4(6%)] (Πίνακας 2).
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Πίνακας 2. Ενδονοσοκομειακή αντιμετώπιση ασθενών της μελέτης.

Ομάδα A

Επεμβατική αγωγή 

(Ν=76)

Ομάδα Β

Συντηρητική αγωγή 

(Ν=72)

Τιμή Ρ 

Ρ value

Αρχική φαρμακευτική θεραπεία 

-  αριθ (%)

Ασπιρίνη 71 (93) 65 (90) NS

Ηπαρίνη IV 56 (76) 55 (76) NS

Ηπαρίνη LMW 13 (17) 10(14) NS

Νιτρώδη IV 76(100) 72 (100) NS

β- αποκλειστής 52 (68) 51(71) NS

Ανταγωνιστής ασβεστίου 51(67) 50 (70) NS

α-ΜΕΑ 19 (25) 17 (24) NS

Στατίνη 14(18) 17(24) NS

Διουρητικό 6(8) 6(8) NS

Δακτιλίτιδα 3(4) 4(6) NS

Στεφανιαιογραφία -  αριθ (%) 76 (100) 38(53) 0.00001

Επαναγγείωση -  αριθ (%)

Αγγειοπλαστική 40 (53) 23 (32) 0.013

Αορτοστεφανιαία παράκαμψη 19 (25) 4(6) 0.0011

NS; στατιστικώς μη σημαντικό. LMW;μικρού μοριακού βάρος. IV; ενδοφλέβια.
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8.3 ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΙΙΒ/ΙΙΙΑ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ, ΕΝΔΟΣΤΕΦΑΝΙΑΙΩΝ 

ΠΡΟΣΘΕΣΕΩΝ ΚΑΙ ΕΝΔΟΑΟΡΤΙΚΗΣ ΑΝΤΛΙΑΣ.

Οι αναστολείς llb/llla (Αμπσιξιμάμπη), ως επικουρική θεραπεία στην 

διαδερμική επαναγγείωση, χρησιμοποιήθηκαν σε 38/40 (95%) ασθενών της 

ομάδας Α και σε 22/23 (96%) ασθενών της ομάδας Β. Ενδοστεφανιαίες 

προσθέσεις τοποθετήθηκαν σε 33/40 (85%) των ασθενών της ομάδας Α και 

20/23 (85%) των ασθενών της ομάδας Β, ενώ ενδοαορτική αντλία 

χρησιμοποιήθηκε σε 3/40 (7.5%) των ασθενών της ομάδας Α. Αναλυτικά 

ενδοαορτική αντλία χρησιμοποιήθηκε σε 2 ασθενείς κατά την επείγουσα 

PTCA: α) σε άνδρα 69 ετών με νόσο 3 αγγείων χειρουργημένο, κλάσμα 

εξωθήσεο^ς 20%, με πλήρη απόφραξη μοσχεύματος της αριστερής έσω 

μαστικής αρτηρίας και σημαντικές στενώσεις στα φλεβικά μοσχεύματα του 

πρόσθιου κατιόντα και της αριστερής περισπωμένης στεφανιαία αρτηρίας -  

έγινε PCI στα δύο αυτά φλεβικά μοσχεύματα και ακολούθησε εμφύτευση 

απινιδιστή και β) σε γυναίκα 78 ετών με νόσο 3 αγγείων και νόσο στελεχους- 

έγινε PCI και τοποθέτηση ενδοστεφανιαίων προσθέσεων στο στέλεχος (50% 

στένωση) και περισπωμένη (90% στένωση). Ο τρίτος ασθενείς (άνδρας 70 

ετών) χρειάσθηκε την ενδοαρτική αντλία λόγω καρδιογενούς καταπληξίας 

κατά ην επείγουσα αερομεταφορά για CABG.

8.4 ΑΛΛΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

Ένας άντρας ασθενής που τυχαιοποιήθηκε στην ομάδα Α ανέπτυξε 

επιμένουσα ΑΣ αλλά από παραδρομή αντιμετωπίστηκε συντηρητικά (εξ 

ορισμού θα έπρεπε να είχε αντιμετωπιστεί επεμβατικά). Επίσης άλλος ένας 

άντρας που τυχαιοποιήθηκε στην ομάδα Β αντιμετωπίστηκε επεμβατικά χωρίς
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να ενημερωθούν οι υπεύθυνοι της μελέτης. Κανείς από τους δύο δεν 

παρουσίασε πρωτεύον συμβάν κατά τη νοσηλεία. Αποφασίστηκε από την 

κεντρική επιτροπή της μελέτης να συμπεριληφθούν στην μελέτη κανονικά (ως 

άτομα της ομάδας Β και ομάδας Α αντίστοιχα) και το follow-up έγινε όπως 

προέβλεπε το πρωτόκολλο της εργασίας. Στη διάρκεια ενός έτους 

παρακολούθησης κανείς από τους δύο δεν υπέστη θάνατο ή οξύ έμφραγμα 

μυοκαρδίου.

Τα στοιχεία της παρακολούθησης όλων των ασθενών της μελέτης 

συγκεντρώθηκαν με τον προβλεπόμενο τρόπο και κανείς δεν “χάθηκε από την 

μελέτη”. Συγκεκριμένα 126 από τους 148 ασθενείς της μελέτης (85%) 

επανεξετάστηκαν στα εξωτερικά ιατρεία. Για τους ασθενείς που δεν 

προσήλθαν στα εξωτερικά ιατρεία τα στοιχεία της επανεξέτασης πάρθηκαν 

δια τηλεφωνικής συνομιλίας με τους ίδιους σε 9 (6%) περιπτώσεις και δια 

τη'λεφωνικής συνομιλίας με συγγενικά πρόσωπα σε 10 (7%) περιπτώσεις, 

ενώ στοιχεία από τον ιατρικό φάκελο ή θεράποντα ιατρό σε 3 (2%) 

περιπτώσεις.

8.5 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΕΛΙΚΩΝ ΣΗΜΕΙΩΝ

Η ανάλυση των τελικών σημείων αναγράφεται περιληπτικά στον

Πίνακα 3.
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Π ίνακας 3. Ανάλυση μειζόνων και ελασσόνων συμβάντων των δύο ομάδων θεραπείας.

Ομάδα A

Επεμβατική αγωγή 

(Ν=76)

Ομάδα Β

Συντηρητική αγωγή 

(Ν=72)

Τιμή Ρ 

Ρ value

Ενδονοσοκομειακή έκβαση 

-no (%)

Σταθεροποίηση 73 (96) 31(43) 0.0001

Μη θανατηφόρο ΕΜ 2 (2.6) 3(4.2) NS

Θάνατος 1 (1.3) 6(8.3) 0.046

Συνδυασμένη έκβαση 3 (3.9) 9(12.5) 0.053

Ημέρες νοσηλείας 11.4±6.3 12.4±8.0 NS

Έκβαση σε 30 ημέρες -no (%)

Μη θανατηφόρο ΕΜ 2(2.6) 3(4.2) NS

Θάνατος 2(2.6) 8(11.1) 0.030

Συνδυασμένη έκβαση 4(5.3) 11(15.3) 0.031

Έκβαση σε 12 μήνες-ηο (%)

Μη θανατηφόρο ΕΜ 3(3.9) 3(4.2) NS

Θάνατος 3(3.9) 9(12.5) 0.053

Συνδυασμένη έκβαση 6(7.9) 12(16.7) NS

Επανεισαγωγή ΑΣ 13(17.1) 17(23.6) NS

Όψιμη Στεφανιαιογραφία * 18(23.6) 17(23.6) NS

Όψιμη Αγγειοπλαστική * 12(15.8) 8(11.1) NS

Όψιμη Αορτοστεφανιαία 6(7.9) 9(12.5) NS

παράκαμψη *

ΕΜ; έμφραγμα μυοκαρδίου; ΑΣ ασταθής στηθάγχη * Στεφανιογραφία, αγγειοπλαστική και 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη μετά την αρχική εισαγωγή. NS; στατιστικώς μη σημαντικό.
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Ενδονοσοκομειακή σταθεροποίηση επιτεύχθηκε σε 73 από τους 76 

(96%) ασθενείς της ομάδας Α και 31 από τους 72 (43%) της ομάδας Β 

(ρ=0.0001). Κατά τη διάρκεια νοσηλείας ο αριθμός συνδυασμένων μειζόνων 

συμβάντων στην ομάδα Α ήταν 3.9% [3 μείζονα καρδιακά συμβάντα (1 

θάνατος και 2 μη θανατηφόρα εμφράγματα του μυοκαρδίου] έναντι 12.5% [9 

μείζονα καρδιακά συμβάντα (6 θάνατοι και 3 μη θανατηφόρα εμφράγματα του 

μυοκαρδίου)] στην ομάδα Β (ρ=0.053). Στις 30 ημέρες το ποσοστό των 

μειζόνων συμβάντων ήταν ουσιαστικά σημαντικά λιγότερο στην επεμβατικά 

αντιμετωπισμένη ομάδα σε σχέση με την συντηρητική [4 (5.2%) έναντι 11 

(15.3%)], ρ=0.031), ενώ από την έξοδο μέχρι 30 ημέρες το ποσοστό των 

συνδυασμένων γεγονότων ήταν παρόμοιο στις 2 ομάδες [1 (1.3%), έναντι 2 

(2.8%), p=NS]. Στους 12 μήνες η θνητότητα και τα ποσοστά των 

συνδυασμένων μειζόνων συμβάντων ήταν λιγότερα στην επεμβατική ομάδα [3 

(3'9%) έναντι 9 (12.5%) ρ=0.053 και 6 (7.9%) έναντι 12 (16.7%) p=NS], αν και 

μη στατιστικώς σημαντικά. Όλοι οι θάνατοι των ασθενών κατά την διάρκεια 

της μελέτης οφείλονταν σε καρδιαγγειακά αίτια.

Η διάρκεια της νοσηλείας δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων [ομάδα Α: 11.4±6.3 έναντι ομάδας Β: 12.4±8.0 ημέρες αντίστοιχα 

(p=NS). Ο μέσος χρόνος για ανάρρωση μετά από αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη ήταν 9,0±3.9 ημέρες.

Στον επανέλεγχο των 12 μηνών οι ομάδες Α και Β είχαν παρόμοιους 

ρυθμούς επανεισαγωγής [13 (17.1%) έναντι 17 (23.6%), p=NS] και ηανάγκη 

για όψιμη στεφανιογραφία [18 (23.6%) έναντι 17 (23.6%), p=NS], στεφανιαία
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αγγειοπλαστική [12 (15.8%) έναντι 8 (11.1%), p=NS] και αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη [6 (7.9%) έναντι 9 (12.5%) p=NS).

8.6 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΜΕΙΖΟΝΩΝ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΣΥΜΒΑΝΤΩΝ

Στην ομάδα Α κατά τη νοσηλεία υπήρξαν:

α) ένας θάνατος (γυναίκα 79 ετών που εισήχθηκε στην μελέτη με 

μετεμφραγματική στηθάγχη, κατά την στεφανιογραφία (νόσο 3 αγγείων) 

υπέστη σοβαρό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (για αυτό το λόγο συνέχισε με 

φαρμακευτική θεραπεία και όχι αερομεταφορά για CABG) και πέθανε 5 

ημέρες αργότερα και

β) 2 μη θανατηφόρα εμφράγματα του μυοκαρδίου (ΕΜ με κύμα Q :1, 

ΕΜ χωρίς κύμα Q :1, σε άνδρες ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PTCA δεξιάς 

στεφανιαίας αρτηρίας και φλεβικού μοσχεύματος αριστερής στεφανιαίας 

αρτηρίας αντίστοιχα).

Στην ομάδα Β υπήρξαν:

α) Έξι ενδονοσοκομειακοί θάνατοι (4 πριν οποιαδήποτε επέμβαση και 

2 μετά από επιτόπου αγγειοπλαστική)

Από τους 4 θανάτους σε ασθενείς χωρίς επέμβαση επαναγγείωσης 

κατά την νοσηλεία δύο οφείλονται σε θανατηφό έμφραγμα του μυοκαρδίου 

(μία ασθενής 83 ετών με ιστορικό ανευρύσματος θωρακικής αορτής και ένας 

άνδρας 61 ετών που έπαθε το έμφραγμα και ηλεκτρομηχανικό διαχωρισμό 

κατά την στεφανιογραφία), ένας σε θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό
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επεισόδιο μετά από θρομβόλυση για οξύ ΕΜ, και ένας (άνδρας 86 ετών) σε 

ανακοπή μετά από ασταθή στηθάγχη με υφέσεις και εξάρσεις για 12 ημέρες.

Από τους 2 στους οποίους έγινε επιτόπου PTCA (γυναίκα 58 και άνδρας 

62 -και οι δύο με νόσο 3 αγγείων) ο πρώτος θάνατος οφειλόταν σε οξύ ΕΜ 

ενώ ο δεύτερος ασθενής μετά PCI στη δεξιά στεφανιαία και χρήση 

αμπσιξιμάμης έπαθε σοβαρή γαστρορραγία και στη συνέχεια οξύ ΕΜ και 

ηλεκτρομηχανικό διαχωρισμό.

β) Τρεις ασθενείς με μη θανατηφόρα εμφράγματα (με κύμα Q :2, χωρίς 

κύμα Q :1) κατά τη νοσηλεία (όλοι πριν από επεμβατικό χειρισμό-δηλαδή ούτε 

στεφανιογραφία, επιτόπου PC ή μεταφορά για CABG).

Συνολικά 63 ασθενείς (ομάδα Α: 40, ομάδα Β: 23) υποβλήθηκαν σε 

επιτόπου επείγουσα PCI κατά την αρχική νοσηλεία. Έτσι, η συνολική 

επίπτωση των ενδονοσοκομειακών θανάτων και εμφραγμάτων του 

μυοκαρδίου που σχετίζονταν με επείγουσα αγγειοπλαστική στις 2 ομάδες 

ασθενών ήταν 3.1% (2/63 - και οι δύο από την ομάδα Β) και 3.1% (2/63 - και 

οι δύο οπό την ομάδα Α) αντίστοιχα (ο ένας θάνατος και τα δύο μη 

θανατηφόρα ενφράγνατα σχετίζονταν άμεσα με την επείγουσα PTCA ενώ ο 

δεύτερος θάνατος συνέβη αιφνίδια 4 ημέρες μετά την επέμβαση). Όλοι οι 

ασθενείς της μελέτης που απεβίωσαν ενδονοσοκομειακά και τους έγινε 

στεφανιαιογραφία (4/7) είχαν νόσο 3 αγγείων.

Κανείς ασθενής δεν υπέστη μείζονα καρδιακά συμβάματα κατά την 

αερομεταφορά ενώ ένας από αυτούς μεταφέρθηκαν σε κατάσταση 

καρδιογενούς καταπληξίας και χρειαζόταν ενδοαορτική αντλία. Δεν υπήρχε 

ανάγκη για επείγουσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη σε ασθενείς που
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υποβλήθηκαν σε επιτόπου αγγειοπλαστική. Κανείς από τους 23 ασθενείς 

(ομάδα Α:19, ομάδα Β:4) που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία παράκαμψη 

δεν υπέστηκε ενδονοσοκομειακό θάνατο. Ωστόσο 2 από τους 23 ασθενείς 

(και οι δύο από την ομάδα Α) απεβίωσαν σύντομα μετά την έξοδό τους, στην 

28η και 32η ημέρα λόγω περιεγχειρητικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 

και καρδιακής ανεπάρκειας. Αναφορά στα μείζονα συμβάματα για 12 μήνες 

παρουσιάζονται και στους πίνακες 4-8.
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Πίνακας 4. Ανάλυση Ενδονοσοκομειακών θανάτων.

Αρχικά

ασθενούς

Ηλικία Φύλο Ομάδα Ευρήματα

Σ/Φ

Αιτία

θανάτου

Π.Ε. 79 Γ υναίκα A 3VD Ισχαιμικό Α.Ε.Ε. κατά 

Σ/Φ

Ρ.Ε 83 Γ υναίκα Β Δεν έγινε OEM

Κ.Γ. 58 Γ υναίκα Β 3VD Καρδιακή ανακοπή 4 

ημέρες μετά PTCA

Ε.Μ. 74 Άνδρας Β Δεν έγινε Αιμορραγικό Α.Ε.Ε. μετά 

θρομβόλυση για OEM.

Ι.Μ. 61 Άνδρας Β 3VD ΟΕΜ-ΗΜΔ κατά την Σ/Φ

Θ.Κ. 86 Άνδρας Β Δεν έγινε Καρδιακή ανακοπή την 

12 ημέρα.

Β.Π. 62 Άνδρας Β 3VD Γ αστρορραγία μετά 

PTCA και στη συνέχεια 

θανατηφόρο OEM.

Σ/Φ: στεφανιογραφία κατά την αρχική νοσηλεία. VD: αριθμός αγγείων με νόσο. 

PTCA; αγγειοπλαστική κατά την αρχική νοσηλεία. ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό. OEM: 

οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου.
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Πίνακας 5. Ανάλυση Ενδονοσοκομειακών Εμφραγμάτων.

Αρχικά Ηλικία Φύλο Ομάδα Ευρήματα Αγγείο Είδος

ασθενούς
Σ/Φ PTCA OEM

Κ.Μ. 49 Άνδρας A 1VD RCA Non Q

Ν.Τ. 65 Γ υναίκα A 3VD + VG του Non Q

4VG LAD

Σ.Ρ. 61 Άνδρας Β Δεν έγινε Δεν έγινε Θρομ-

βολυθέν

Χ.Σ. 52 Άνδρας Β Δεν έγινε Δεν έγινε Μη θρομ-

βολυθέν

Μ.Π. 65 Γ υναίκα Β 3VD (Σ/Φ Δεν έγινε Non Q

έγινε μετά

OEM)

Σ/Φ: στεφανιογραφία κατά την αρχική νοσηλεία. VD: νόσο αγγείων. OEM: οξύ 

έμφραγμα μυοκαρδίου. I_AD: αριστερή πρόσθια κατιούσα στεφανιαία αρτηρία. 

RCA: δεξιά στεφανιαία αρτηρία. VG: φλεβικό μόσχευμα.
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Πίνακας 6. Ανάλυση μειζόνων συμβαμάτων από την έξοδο μέχρι 30 ημέρες 

μετά.

Αρχικά Ηλικία Φύλο Ομάδα Ευρήματα Αιτία

ασθενούς
Σ/Φ θανάτου

Β.Μ. 64 Άνδρας A 3VD + ΑΕΕ μετά από redo-

3VG
CABG. θάνατος 10

ημέρες αργότερα.

Μ.Φ. 72 Γ υναίκα Β Δεν έγινε Καρδιογενής

(γνωστή
καταπληξία.

* 3VD)

Α.Τ. 75 Άνδρας Β Δεν έγινε Πνευμονική εμβολή

Σ/Φ: στεφανιογραφία κατά την αρχική νοσηλεία. VD: νόσο αγγείων. ΑΕΕ: 

αγγειακό εγκεφαλικό. OEM: οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. VG: φλεβικό 

μόσχευμα. CABG: αορτοστεφανιαία παράκαμψη.
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Πίνακας 7 και 8. Ανάλυση μειζόνων συμβαμάτων από 30 ημέρες μέχρι 12 
μήνες.

Α)ΘΑΝΑΤΟΝ

Αρχικά Ηλικία Φύλο Ομάδα Ευρήματα Αιτία

ασθενούς
Σ/Φ θανάτου

Ι.Φ. 71 Ανδρας A 1VD + Οξύ πνευμονικό οίδημα

στέλεχος

80%

μετά CABG. 3 

εβδομάδες νοσηλείας 

μετά CABG. Θάνατος 

στο σπίτι 3 ημέρες 

αργότερα.

Ν.Κ. 77 Άνδρας Β Δεν έγινε Ανακοπή καρδιάς σε 12

(γνωστό μήνες

3VD)

Β) ΕΜΦΡΑΓΜΑΤΩΝ

Αρχικά

ασθενούς

Ηλικία Φύλο Ομάδα Ευρήματα

Σ/Φ

Αγγείο 

PTC A

Είδος

OEM

Χ.Σ. 52 Ανδρας A 1VD LAD Κατωτέρου

θρομβο-

λυθέν

Σ/Φ: στεφανιογραφία κατά την αρχική νοσηλεία. PTCA: αγγειοπλαστική κατά την 
αρχική νοσηλεία VD: νόσο αγγείων. OEM: οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. VG: φλεβικό 
μόσχευμα. CABG: αορτοστεφανιαία παράκαμψη. LAD: αριστερή πρόσθια κατιόν 
στεφανιαία αρτηρία.



9. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Οι ασθενείς με επιμένουσα ασταθή στηθάγχη θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται είτε με αγγειοπλαστική είτε με αορτοστεφανιαία παράκαμψη. 

Ωστόσο μια τέτοια αντιμετώπιση περιορίζεται από τη διαθεσιμότητα 

εξοπλισμού και ειδικευμένου προσωπικού που είναι σε θέση να φέρουν σε 

πέρας στεφανιαίες επεμβάσεις και χειρουργικές διαδικασίες. Μια πιθανή λύση 

σ’ αυτό το πρόβλημα είναι η μεταφορά των ασθενών με ασταθή στηθάγχη σε 

τριτοβάθμια κέντρα που διαθέτουν εξίσου επεμβατικές και χειρουργικές 

ανέσεις. Η μεταφορά τέτοιων ασθενών είναι εφικτή σε γεωγραφικά 

συμπυκνωμένες περιοχές όπου οι γεωγραφικές αποστάσεις είναι μικρές. Τα 

σύγχρονα ασθενοφόρα είναι δυνατόν να εμπεριέχουν αρκετό από τον 

αναγκαίο εξοπλισμό ενώ οι σύγχρονες ενδοαορτικές αντλίες είναι φορητές και 

διαθέτουν διάρκεια λειτουργίας με μπαταρίες ακόμη και των πολύ βαριά 

ασθενών260. Ωστόσο σε γεωγραφικά απομονωμένες περιοχές, είναι 

προβληματική η μεταφορά και μερικές φορές όχι εφικτή. Η συχνή χρήση 

αερομεταφοράς (στην περίπτωσή μας 148 ασθενείς θα είχαν μεταφερθεί στη 

διάρκεια μιας περιόδου 20 μηνών - 1 . 7  ασθενείς ανά εβδομάδα) κοστίζει, 

μπορεί να είναι επικίνδυνη, συνεπάγεται καθυστέρηση στην αντιμετώπιση και 

απαιτεί οργάνωση υψηλού επιπέδου. Επίσης δεν υπάρχει εμπειρία όσον 

αφορά την αερομεταφορά με ασφάλεια των ασθενών με ασταθή στηθάγχη. 

Υπό αυτές τις συνθήκες πιθανώς να δικαιολογείται η ύπαρξη μικρών 

ανεξάρτητων μονάδων αγγειοπλαστικής που να ασχολούνται με τα 

επεμβατικά αντιμετωπιζόμενα περιστατικά, μειώνοντας έτσι τον αριθμό των 

ασθενών που χρειάζονται αερομεταφορά. Τέτοιου είδους μονάδες υπάρχουν 

ήδη και αντιμετωπίζουν μόνο οξέα μυοκαρδιακά εμφράγματα. Τα
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αποτελέσματά τους μπορούν να συγκριθούν με αυτά των μεγάλων μονάδων, 

υποδεικνύοντας ότι η έλλειψη καρδιοχειρουργικής από μόνη της δεν 

περιορίζει την εφαρμογή, ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της 

αγγειοπλαστικής σ’ αυτούς τους ασθενείς273*279. Δεν υπάρχει δηλωμένη 

εμπειρία όσον αφορά τη θεραπεία ασθενών με ασταθή στηθάγχη σε 

γεωγραφικά απομονωμένα κέντρα χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργικό 

εξοπλισμό.

Η μελέτη TRUCS είναι η πρώτη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη που 

συγκρίνει την επεμβατική (επί τόπου στεφανιαία αγγειοπλαστική ή επείγουσα 

αερομεταφορά για οξεία αορτοστεφανιαία παράκαμψη) σε σχέση με 

συντηρητικές στρατηγικές (εμμονή σε ιατρική θεραπεία) στην αντιμετώπιση 

της επιμένουσας ασταθούς στηθάγχης σε γεωγραφικά απομονωμένες 

περιοχές χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη. Τρεις προηγούμενες 

ανακοινωμένες τυχαιοποιημένες μελέτες (Τ1ΜΙ 3Β, VANQWISH και FRISC-II) 

έχουν εκτιμήσει το ρόλο της πρώιμης επεμβατικής στρατηγικής ρουτίνας με 

την συντηρητική αγωγή σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη194,195,197. Όλοι οι 

ασθενείς με επιμένοντα συμπτώματα αποκλείσθηκαν από τις μελέτες αυτές 

και αντιμετωπίστηκαν επεμβατικά. Η μελέτη TRUCS έδειξε ότι ο συνδυασμός 

της επιτόπου αγγειοπλαστικής με την επείγουσα αερομεταφορά για 

εσπευσμένη αορτοστεφανιαία παράκαμψη παρέχει πλεονεκτήματα έναντι της 

επιμονής σε φαρμακευτική θεραπεία σε αυτή την ομάδα ασθενών υψηλού 

κινδύνου. Τα άτομα που αντιμετωπίστηκαν επεμβατικά είχαν μικρότερη 

επίπτωση σε θάνατο και μη θανατηφόρα εμφράγματα του μυοκαρδίου κατά 

την νοσηλεία και σε διάστημα εντός 30 ημερών. Η θνητότητα εντός 12μήνου 

στην επεμβατικά αντιμετωπιζόμενη ομάδα της παρούσας μελέτης ήταν
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παρόμοια με αυτή που αναφέρθηκε στις μελέτες ΤΙΜΙ ΙΙΙΒ και FRISC-II (3.9%  

έναντι 4.1% και 2.2% αντίστοιχα)194,197. Πρέπει να επισημανθεί ότι το μέγεθος 

του δείγματος στη μελέτη μας ήταν σχετικά μικρό και ότι ένα επιπλέον μείζον 

καρδιακό συμβάν στην ομάδα Α ή 1 μείζον καρδιακό συμβάν λιγότερο στην 

ομάδα Β θα είχε ως κατάληξη ένα στατιστικά μη σημαντικό αποτέλεσμα. Αυτή 

η διαφορά, ωστόσο, δεν είναι πιθανόν να οφείλεται στην τύχη επειδή η 

επίπτωση του θανάτου και του εμφράγματος του μυοκαρδίου στην 

συντηρητικά αντιμετωπιζόμενη ομάδα αναμενόταν να είναι υψηλότερη από 

αυτή που αναφέρεται. Η σχετικά χαμηλή επίπτωση του εμφράγματος του 

μυοκαρδίου και του θανάτου ατόμων που τυχαιοποιήθηκαν στη συντηρητική 

θεραπεία (η οποία εξ ορισμού είχε ήδη αποτύχει) πιθανό να οφειλόταν στο 

υψηλό ποσοστό μεταπήδησης αυτών των ασθενών στην επεμβατική 

θεραπεία. Κατά την επανεξέταση στους 12 μήνες η θνητότητα και η 

συνδυασμένη έκβαση έτεινε να είναι χαμηλότερη στους ασθενείς της ομάδας 

Α, αν και δεν υπήρχε διαφορά στα μη θανατηφόρα εμφράγματα του 

μυοκαρδίου ανάμεσα στις δύο ομάδες. Στην παρούσα μελέτη, η διάρκεια της 

αρχικής νοσηλείας, επανεισαγωγές ασθενών για ασταθή στηθάγχη όπως και 

ο αριθμός των ασθενών που υποβλήθηκαν, μετά την αρχική έξοδο, σε 

οποιαδήποτε επέμβαση επαναγγείωσης (στεφανιαία αγγειοπλαστική και 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη) δεν διαφέρει στις δύο ομάδες. Τα α- 

ποτελέσματά μας στηρίζουν την υπόθεση των ανεξάρτητων επεμβατικών 

μονάδων σε απομονωμένες γεωγραφικά περιοχές για την αντιμετώπιση των 

ασθενών με επιμένουσα ασταθή στηθάγχη. Η αγγειοπλαστική, χρη

σιμοποιώντας την τεχνολογία που είναι διαθέσιμη σήμερα (χαμηλού προφίλ 

εύκαμπτες ενδοστεφανιαίες προσθέσεις, ανταγωνιστές llb/llla, ενδοαορτικές
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αντλίες αντιώθησης) μπορεί να εκτελεσθεί με ασφάλεια (περιστατικό θανάτου 

και εμφράγματος του μυοκαρδίου 1.6% και 3.2% αντίστοιχα) σε κέντρα χωρίς 

καρδιοχειρουργική κάλυψη στο ίδιο νοσοκομείο ή σε κοντινή απόσταση. Δε 

συνέβη κανένας θάνατος ή θανατηφόρο έμφραγμα κατά την αερομεταφορά 

ασθενών για επείγουσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη (ακόμα και σε ασθενείς 

που χρειάζονταν αορτοστεφανιαία αντλία κατά την μεταφορά) μετατρέποντας 

σε μια εφικτή εναλλακτική στρατηγική μια υπηρεσία επείγουσας αε

ρομεταφοράς όταν αυτή είναι διαθέσιμη και όταν οι καιρικές συνθήκες το 

επιτρέπουν.

Η μεταφορά ασθενών για επείγουσα αγγειοπλαστική δεν ελέγχθηκε 

στην παρούσα μελέτη. Ωστόσο με μια τέτοια πολιτική το επιπλέον κόστος και 

η επιβάρυνση μιας τέτοιας υπηρεσίας του ΕΚΑΒ (Ελληνικό Κέντρο Άμεσης 

Βοήθειας) θα ήταν περιοριστικός παράγοντας όπως επίσης και άγνωστες οι 

επιπτώσεις όσον αφορά την ασφάλεια των ασθενών.



10. ΣΥΜΙΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Επεμβατική αντιμετώπιση των ασθενών με επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη σε απομονωμένες περιοχές χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη, 

όπως περιγράφεται για πρώτη φορά στην παρούσα τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη, έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση της ενδονοσοκομειακής 

σταθερότητας και μείωση των μειζόνων συμβάντων κατά τη νοσηλεία, στις 30  

ημέρες και στους 12 μήνες στους ασθενείς αυτούς.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτη δείχνουν ότι η στεφανιαία 

αγγειοπλαστική σε ανεξάρτητες μονάδες είναι ασφαλής και ότι είναι 

προτιμότερη από την συντηρητική αντιμετώπιση όταν οι ασθενείς με 

επιμένουσα ασταθή στηθάγχη θεραπεύονται (ή έχουν άμεση πρόσβαση) σε 

ένα απομονωμένο γεωγραφικά νοσοκομείο με αιμοδυναμικό καρδιολογικό 

εργαστήριο αλλά χωρίς επιτόπου καρδιοχειρουργική κάλυψη. Επίσης τα 

αποτελέσματα δείχνουν ότι η επείγουσα αερομεταφορά των ασθενών με 

ασταθή στηθάγχη για άμεση αορτοστεφανιαία παράκαμψη είναι ασφαλής.



11. ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Συγκρίναμε την επεμβατική (επιτόπου αγγειοπλαστική ή 

επείγουσα αερομεταφορά για αορτοστεφανιαία παράκαμψη) με τη 

συντηρητική (επίμονη φαρμακευτική) αγωγή στην αντιμετώπιση ασθενών με 

επιμένουσα ασταθή στηθάγχη σε γεωγραφικά απομονωμένα νοσοκομεία 

χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη.

Μέθοδοι: Μελετήσαμε 148 τυχαιοποιημένους ασθενείς με επιμένουσα ασταθή 

στηθάγχη (επίμονη ή υποτροπή στηθάγχης ± ΗΚΓικές αλλοιώσεις μετά από 

48 ώρες ‘μεγίστης” φαρμακευτικής αγωγής), από 1η Μαρτίου 1997 εώς 31η 

Οκτωβρίου 1998. Η ανάλυση διεξήχθη με την αρχή της «πρόθεσης 

θεραπείας».

Αποτελέσματα: Επεμβατική έναντι συντηρητικής αγωγής: 1)

ενδονοσοκομειακά: σταθεροποίηση (96% vs 43%, ρ=0.0001), μη-θανατηφόρο 

έμφραγμα μυοκαρδίου (2.6% vs 4.2%, p=NS), θάνατος (1.3% vs 8.3%, 

ρ=0.046) συνδυασμένη έκβαση (3.9% vs 12.5%, ρ=0.053), διάρκεια 

νοσηλείας (11.4±6.3 vs 12.4±8.0 days, p=NS). 2) 30-ημέρες: μη-θανατηφόρο 

έμφραγμα μυοκαρδίου(2.6% vs 4.2%, p=NS), θάνατος (2.6% vs 11.1%, 

ρ=0.030) συνδυασμένη έκβαση (5.3% vs 15.3%, ρ=0.031). 3) 12-μήνες: μη- 

θανατηφό-ρο έμφραγμα μυοκαρδίου (3.9% vs 4.2%, p=NS), θάνατος (3.9%  vs 

12.5%, ρ=0.053), συνδυασμένη έκβαση (7.9% vs 16.7%, p=NS),

επανεισαγωγή για: α) ασταθή στηθάγχη: (17.1% vs 23.6%, p=NS), b) PTCA: 

(15.8% vs 11.1%, p=NS) και c) CABG: (7.9% vs 12.5%, p=NS). 

Συμπεράσματα: Η επεμβατική αγωγή στην αντιμετώπιση ασθενών με 

επιμένουσα ασταθή στηθάγχη σε γεωγραφικά απομονωμένα νοσοκομεία 

χωρίς καρδιοχειρουργική κάλυψη αυξάνει σημαντικά την ενδονοσοκομειακή
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σταθεροποίηση και μειώνει τα μείζονα συμβάματα κατά τη νοσηλεία και σε 30 

ημέρες. Η αγγειοπλαστική σε ανεξάρτητες μονάδες όπως και η αερομεταφορά 

αυτών των ασθενών φαίνεται ασφαλής.
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12. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΑ ΑΓΓΛΙΚΑ

Abstract

Aims: W e compared invasive (on-site coronary angioplasty or emergency air- 

ambulance transfer for bypass grafting) versus conservative (persistent 

medical treatment) strategies in the management of refractory unstable 

angina in geographically isolated hospitals without cardiac surgical facilities. 

Methods:: Of 719 patients presenting with class lllb (primary unstable angina) 

or lllc (post-infarction angina) unstable angina from 1 March 1997 to 31 

October 1998 152 developed refractory symptoms (persistent or recurrent 

chest pain ± ECG changes after 48 hrs “optimal” medical therapy). One 

hundred and forty eight of these patients enrolled in this prospective 

randomised study (invasive strategy group: 76, consevative strategy group: 

72) and were compared on an intention-to-treat basis.

Results: All invasively treated patients underwent coronary angiography, 40  

of 76 (53%) underwent urgent coronary angioplasty, 19 of 76 (25%) were 

transferred by emergency air ambulance for bypass grafting surgery and 17 of 

76 (22%) continued on medical treatment. Although all group B patients were 

intended to be treated medically 27 out of 72 (38%) were managed invasively 

due to persistent refractory symptoms [coronary angiography: 27 (38%), 

coronary angioplasty: 23 (32%), bypass grafting surgery following emergency 

air transfer: 4 (6%)].

Outcomes (invasive vs consevative): a) in hospital: stabilization (96% vs 43%, 

p=0.0001), non fatal Ml (2.6% vs 4.2%, p=NS), death (1.3%  vs 8.3%, 

p=0.046) combined outcome (3.9% vs 12.5%, p=0.053) and hospitalization
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(11.4±6.3 vs 12.4±8.0 days, p=NS). b) 30<lays follow up: non-fatal Ml (2.6%  

vs 4.2%, p=NS), death (2.6% vs 11.1%, p=0.030) and combined outcome 

(5.3% vs 15.3%, p=0.031). c) 12 month follow-up: non-fatal Ml (3.9% vs 4.2%, 

p=NS), death (3.9% vs 12.5%, p=0.053), combined outcome (7.9% vs 16.7%, 

p=NS), re-admissions for unstable angina: (17.1% vs 23.6%, p=NS), late 

PTCA: (15.8% vs 11.1%, p=NS) and c) late CABG: (7.9% vs 12.5%, p=NS). 

Conclusion: Invasive treatment of patients with refractory angina in remote 

areas without surgical backup results in significant in-hospital stabilisation and 

a reduction in major events in-hospital and at 30-days. Coronary angioplasty 

in stand-alone units and air-transfer of these patients seems safe. These 

findings suggest that invasive management of refractory unstable angina in 

isolated hospitals should be the treatment of choice.
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Treatment of Refractory Unstable Angina in Geographically Isolated 

Areas without Cardiac Surgery:

Invasive versus Conservative Strategy (TRUCS Study).

Introduction

Invasive management although indicated for the management of refractory 

unstable angina, is often underused due to the unavailability of appropriate 

facilities (fewer than 10% of hospitals in Europe are equipped to perform 

coronary angioplasty and even less have cardiac surgery back up on site).

In hospitals without on-site cardiac surgery the management of refractory 

unstable angina is restricted to one of the 4 following strategies: 1) 

persistence with medical treatment, 2) diagnostic catheterisation on-site and 

urgent transfer to centers with cardiac surgery for further management, 3) 

transportation to centers with cardiac surgery for diagnostic angiography and 

possible urgent revascularisation or 4) interventional treatment on-site in 

cases where angioplasty is regarded feasible and transportation to cardiac 

surgery centers for those patients requiring coronary artery bypass grafting 

surgery.

Transportation of patients with unstable angina usually does not pose 

significant problems in geographically compact areas and as a result the 

second and third of the above proposed strategies are possibly preferable in 

such regions. In geographically isolated areas, however, transportation is 

problematic and sometimes not feasible. Thus, either persistence with 

medical treatment or interventional revascularisation by experienced
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personnel in stand-alone angioplasty units could be the more attractive 

alternative approaches. Crucial to the question of viability of such units are 

both the need for surgical back up during coronary angioplasty and the 

inherent danger of transportation of unstable patients. European registries 

have shown that the need for bailout cardiac surgery during angioplasty was

0.7% in 1994, while the current rates are postulated to be lower due to 

improved technology and increased use of stents. Also diagnostic and 

therapeutic interventional procedures in selected stable and unstable patients 

have been recently reported to be successful and safe in hospitals without on

site cardiac surgery, while the results of primary angioplasty performed in 

small stand-alone units compared well with those of centers with on-site 

surgical facilities.For unstable angina patients, however, there is no reported 

experience regarding the safety of angioplasty in isolated hospitals without 

cardiac surgery on-site. The aim of the Treatment of Refractory Unstable 

angina in geographically isolated areas without Cardiac Surgery (TRUCS) 

study was to compare an invasive (on site coronary angioplasty or emergency 

air ambulance transfer for urgent coronary artery bypass grafting surgery) 

versus a conservative strategy (persistence with medical management) in the 

management of refractory unstable angina in geographically isolated hospitals 

without cardiac surgery facilities.

Methods

Study Organisation

The TRUCS study was a prospective randomised study comparing an 

invasive versus a conservative strategy on an intention to treat basis. The
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study was organised in Northwestern Greece and the 2 existing General 

District Hospitals of the area participated. The 2 hospitals have a catchment 

area of 380,000 inhabitants. At the time the study took place there were no 

cardiac surgical facilities on site. The area is geographically isolated (480 km, 

6 hours driving distance and 1 hour air ambulance time to the nearest cardiac 

surgical center). The TRUCS study began enrollment on March 1 1997 after 

the ethical committees of the 2 participating hospitals approved the protocol. 

The enrollment of the patients ended on October 31 1998.

Patient Eligibility

Eligible patients were those admitted to the Coronary Care Units with class 

lllb (primary unstable angina) and lllc (post-infarction angina) unstable 

angina,1 did not suffer a new myocardial infarction or death within the first 48  

hours post admission and subsequently developed refractory unstable angina. 

Refractory unstable angina was defined as failure to become asymptomatic 

(typical chest pain lasting > 5 minutes with or without ECG changes) despite 

“optimal” medical treatment after 48 hours of initiation of treatment or as 

recurrence of chest pain with or without ECG changes during hospitalisation. 

Patients refusing to give informed consent were excluded.

Randomization

Eligible patients who were not excluded were randomised to group A (invasive 

approach) and group B (conservative approach) after giving informed 

consent.

Treatments

All patients admitted to the Coronary Care Unit with class lllb and lllc unstable 

angina, were treated for 48 hours with aspirin, unfractionated or low molecular
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weight heparin (choice of treating physician), intravenous nitrate infusion, 

calcium antagonists and β-blockers, unless contraindicated. Angiotensin 

converting-enzyme inhibitors and aggressive anti-diabetic treatment were 

administered according to current treatment guidelines. Aggressive lipid 

lowering treatment was initiated usually after 48 hours and at the time that the 

patients were transferred to the ward. Patients who remained symptomatic 

after 48 hours of anti-anginal treatment were characterized as having 

refractory angina.

Group A patients (invasive approach)

All group A patients (invasive approach) underwent coronary angiography 

locally, the day the diagnosis of refractory unstable angina was made. This 

was followed, if appropriate, by an immediate revascularisation procedure (ie, 

on-site coronary angioplasty or bypass grafting at the nearest on take cardiac 

surgery center after the patient was air transferred). Revascularisation was 

recommended in all patients with an obstruction of at least 70% of the 

diameter of any artery supplying a substantial proportion of the myocardium. 

Percutaneous coronary intervention was recommended if there were one or 

two target lesions and coronary artery bypass surgery was preferred in 

patients with three-vessel or left main-artery disease (flexible reference to 

ACC/AHA guidelines.). Intravenous glycoprotein llb/llla receptor inhibitors, 

intracororiary stent insertion and intra-aortic balloon pump were used as 

adjunct therapy to coronary angioplasty as required.

Group B patients (conservative approach)

All group B patients (conservative approach) continued to be treated 

medically on the initial “optimal" therapy regime with gradually increasing
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doses of nitrates and calcium antagonists unless contraindicated. The  

patients remaining in a refractory ischaemic condition for five days were 

subsequently dealt with invasively (similar to group A). These patients were 

considered as “non-stabilised” irrespective of the final outcome.

Follow-up

Patients were seen one and twelve months after discharge in the outpatient 

clinic.

End Points

Primary end points were in hospital stabilisation, major combined cardiac 

events (new non-fatal myocardial infarction and death) and duration of 

hospitalisation. Secondary end points were: readmission for unstable angina, 

need for late coronary angiography and late revascularisation (coronary 

angioplasty and coronary artery bypass grafting surgery). Stabilisation was 

defined as not having an outcome of myocardial infarction or death during 

admission. In addition, group B patients were considered as non-stabilised if 

they required coronary angiography for refractory anginal symptoms during 

hospitalisation. Myocardial infarction was defined by the occurrence of two of 

the three conventional criteria -  typical chest pain, diagnostic 

electrocardiography recording (mainly new Q-wave), or a raised biochemical 

marker of myocardial damage according to the following definitions. For non

procedure related myocardial infarction: concentration of CK-MB mass higher 

than the hospitals’ diagnostic limit for myocardial infarction at one 

measurement. For myocardial infarction in relation to percutaneous coronary 

interventions: CK-MB mass 1.5 times to the hospitals’ diagnostic limit for 

myocardial infarction at one measurement. Only new Q waves were used for
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the diagnosis of myocardial infarction in association with coronary-artery 

bypass surgery. Unstable angina was defined as typical chest pain at rest or 

minimal exertion with or without ECG changes requiring hospitalisation. The 

duration of hospitalisation was calculated from the day of admission to the day 

of discharge (days of hospitilisation after bypass grafting surgery were also 

included). Late coronary angiography and revascularisation procedure was 

defined as that having occurred after hospital discharge.

Statistical analysis

The two groups were compared on an intention to treat analysis. All data 

were expressed as mean value! standard deviation. The unpaired two-tailed 

Student’s t-test was used to compare mean values while categorical variables 

were compared using chi square test. A p <0.05 was considered statistically 

significant.

Results

Study population

During the study period 719 consecutive patients were admitted with class lllb 

or lllc unstable angina. One hundred and fifty two of 719 patients developed 

refractory symptoms. One hundred and forty eight out of 152 eligible patients 

(males: 108, mean age±SD: 62.6±9.5 yrs) were enrolled in the study (invasive 

strategy: 76, conservative strategy: 72), while 4 out of 152 refused to give 

informed consent and were excluded. The baseline characteristics of the 

patients are shown in Table 1.
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In hospital management

The initial medical management in the 2 groups was similar (Table 2). All 

group A patients underwent coronary angiography, 40 of 76 (53%) underwent 

urgent coronary angioplasty, 19 of 76 (25%) were transferred by emergency 

air ambulance for bypass grafting surgery and 17 of 76 (22%) continued on 

medical treatment (Table 2). Although all group B patients were intended to 

be treated medically 27 out of 72 (38%) were managed invasively due to 

persistent refractory symptoms [coronary angiography: 27 (38%), coronary 

angioplasty: 23 (32%), bypass grafting surgery following emergency air 

transfer: 4 (6%)] (Table 2).

Use o f Ilb/11 la  inhibitors, stents and intra-aortic balloon pump.

Ilb/llla inhibitors, as adjunct treatment to coronary angioplasty, were used in 

38/40 (95%) group A and in 22/23 (96%) group B patients. Intracoronary 

stents were implanted in 33/40 (85%) group A and 20/23 (85%) group B 

patients, while intra-aortic balloon pump was used in 3/40 (7.5%) group A  

patients.

End points analyses

The end points analyses are summarised in Table 3. In hospital stabilisation 

in group A and B was achieved in 73 of 76 (96%) and 31 of 72 (43%) patients 

respectively (p=0.0001). During hospitalisation the combined event rate in 

group A was 3.9% [3 major cardiac events (1 death and 2 non-fatal 

myocardial infarctions)] vs 12.5% [9 major cardiac events (6 deaths and 3 

non-fatal myocardial infarctions)] in group B (p=0.053). At 30 days the 

combined event rate was significantly lower in the invasively compared to the 

conservatively treated patients [4 (5.2%) vs 11 (15.3%)], p=0.031), although



from discharge to 30 days the combined events rate was simitar within the 2 

groups (1 (1.3%) vs 2 (2.8%), p=NS]. At 12 months the mortality and the 

combined events rates were lower in the invasive group [3 (3.9%) vs 9 

(12.5%) p=0.053 and 6 (7.9%) vs 12 (16.7%) p=NS], although not significantly 

so. The duration of hospitalisation did not differ significantly among the 2 

groups [group A: 11.4±6.3 vs group B: 12.4±8.0 days respectively (p=NS)]. 

Mean duration of patients requiring post coronary artery bypass grafting 

surgery convalesence was 9,0±3.9 days. At 12 month follow up group A and 

B patients had similar readmission rates [13 (17.1%) vs 17 (23.6%), p=NS] 

and need for late coronary angiography [18 (23.6%) vs 17 (23.6%), p=NS], 

coronary angioplasty [12 (15.8%) vs 8 (11.1%), p=NS] and coronary bypass 

grafting surgery [6 (7.9%) vs 9 (12.5%) p=NS].

Analysis o f m ajor cardiac events

In group A during hospitalisation there was 1 death (patient who continued on 

medical treatment after diagnostic angiography) and 2 non fatal myocardial 

infarctions (Q wave Ml: 1, non Q wave Ml: 1, in patients who underwent 

coronary angioplasty). In group B there were 6 in hospital deaths (5 prior to 

any intervention, 1 following in-house angioplasty). Three of these 6 deaths 

were due to fatal myocardial infarctions. Three group B patients suffered from 

non fatal myocardial infarctions (Q wave myocardial infarction: 2, non Q wave 

myocardial infarction: 1) during hospitalisation (all prior to intervention). The 

total incidence of in hospital death and myocardial infarction related to urgent 

angioplasty in these 2 groups of patients was 1.6% (1/63) and 3.1% (2/63) 

respectively. No patient suffered any major cardiac event during air 

transportation although one of them was transferred in cardiogenic shock

114
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requiring intra-aortic balloon pumping. There was no need for urgent bypass 

αντιώθησης surgery grafting in patients who underwent in-house coronary 

angioplasty. None of the 23 patients (group A: 19, group B: 4) who underwent 

coronary artery bypass grafting surgery suffered in hospital death. However 2 

out of these 23 patients (both in group A) died soon after discharge on days 

28 and 32 due to perioperative stroke and heart failure.

Discussion

Patients with refractory unstable angina should be treated with either coronary 

angioplasty or coronary bypass grafting surgery. However such management 

is limited by the availability of facilities and technical staff to perform coronary 

interventional and surgical procedures. One possible solution to this problem 

is the transportation of unstable angina patients to tertiary centers with both 

interventional and surgical facilities. Transportation of such patients is feasible 

in geographically compact areas where transportation times are short. Modern 

ambulances can carry much of the necessary equipment and modern intra

aortic balloon pumps are easily portable and have a battery life of hours. With 

appropriate escorts, transferal of even very ill patients is possible.

In geographically isolated areas, however, transportation is problematic and 

sometimes not feasible. Frequent use of the air-ambulance service (in our 

case 148 patients would have been transferred during a 20 months period -

1.7 patients per week) is expensive, possibly dangerous and requires a great 

deal of organisation. Also there is no experience regarding the safety of air 

ambulance transfer of unstable angina patients.
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Under such circumstances there is a case for small volume, stand alone 

angioplasty units, dealing with the interventionally manageable cases, 

reducing thus the number of the patients requiring air transportation. Such 

units already exist managing only acute myocardial infarction patients. Their 

results compare well with those of from large volume centres, suggesting that 

the lack of cardiac surgery per se does not limit the application, safety or 

efficacy of angioplasty in these patients. There is no reported experience, 

regarding the treatment of unstable angina patients in geographically isolated 

centers without on-site cardiac surgery facilities.

The TRUCS study is the first randomised prospective clinical trial comparing 

an invasive (on-site coronary angioplasty or emergency air ambulance 

transfer for urgent bypass grafting) versus conservative strategy (persistence 

with medical treatment) in refractory unstable angina in geographically 

isolated areas without cardiac surgery. Three previously reported large 

randomised trials (TIMI 3B, VANQWISH and FRISC-II) have evaluated the 

role of a routine early invasive strategy versus conservative strategy in 

patients with unstable angina. All patients with refractory symptoms were 

excluded from these studies and managed invasively. The TRUCS study 

showed that the combination of on-site coronary angioplasty and emergency 

air ambulance transfer for urgent bypass grafting offers advantages over 

persistence with medical treatment in this high risk group of patients. Subjects 

treated invasively had a lower incidence of death and non fatal myocardial 

infarction during hospitalisation and at 30 days. Mortality at 12 months in the 

invasively treated group of the current study was similar to that reported in the 

TIMI IIIB and FRISC-II trials (3.9% vs 4.1% and 2.2% respectively).It should
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be noted, that the sample size in our study was rather small and that a single 

additional major cardiac event in group A or 1 major cardiac event less in 

group B would have resulted in a non statistically significant result. This 

difference, however, is not likely due to chance, because the incidence of 

death and myocardial infarction in the conservative treated group was 

expected to be higher than that reported. The somewhat surprising low 

incidence of myocardial infarction and death in subjects assigned to 

conservative treatment (which by definition already had failed) was possibly 

due to the high percentage of cross-over to invasive treatment in these 

patients. At 12 months follow up mortality and combined outcome tended to 

be lower in group A patients although there was no difference in non fatal 

myocardial infarction between the 2 groups. In the current study, the duration 

of initial hospitalization, subsequent hospital admissions for unstable angina 

as well as the number of patients who underwent after the initial discharge 

any revascularisation procedure (coronary angioplasty and coronary artery 

bypass grafting surgery) was not different in the 2 groups. Our results support 

the case of stand-alone interventional units in isolated areas for the treatment 

of refractory unstable angina patients. Angioplasty, using the currently 

available technology (mounted low profile, flexible stents, llb/llla antagonists, 

intra-aortic balloon pumping) can be performed safely (incidence of death and 

myocardial infarction 1.6% and 3.2% respectively) in centers without surgical 

back up facilities on site or at close proximity. No deaths or non-fatal Ml 

occurred during patient transfer for urgent CABG (even in patients requiring 

intra-aortic balloon pumping) making it a feasible alternative when an air 

ambulance service is available and weather permits.



118

Transfer for emergency PTCA was not tested in this study. However with such 

a policy the added cost and strain on the emergency air ambulance resources 

would certainly be a limiting factor along with unknown consequences on 

patient safety.

Conclusions

Invasive treatment of patients with refractory angina in remote areas without 

surgical backup results in a significant increase of the in hospital stabilisation 

rate and a reduction in major events in hospital, at 30-days and at 12-months. 

The present study suggests coronary angioplasty in a stand alone angioplasty 

unit as well as air transfer of unstable angina patients are safe.
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‘Ε Π ΙΔ Ρ Α Σ Η  Τ Ο Υ  Π Α Ρ Α ΓΟ Ν ΤΑ  Ε Ν Ε Ρ Γ Ο Π Ο ΙΗ Σ Η Σ  ΤΩ Ν  Α ΙΜ Ο Π Ε Τ Α Λ ΙΩ Ν  (PA F) 

Σ Τ Η  Σ Υ Σ Σ Ω Ρ Ε Υ Σ Η  Τ Ω Ν  Α ΙΜ Ο Π Ε Τ Α Λ ΙΩ Ν  Σ Ε  Α Σ Θ Ε Ν Ε ΙΣ  Μ Ε  Α Σ Τ Α Θ Η  

Σ Τ Η Θ Α Γ Χ Η  Π Ρ ΙΝ  Κ Α Ι Μ Ε ΤΑ  ΤΗ  Χ Ο Ρ Η Γ Η Σ Η  Α Μ Π Σ ΙΞ ΙΜ Α Μ Π Η Σ "

Χ.Σ.Στρούμπης, Α.Π Ταμπάκη., Λ.Κ Μιχάλης. et al. ( 1999) 40: 68.

2. ΣΤΟ «E U R O P E A N  HEART JO U R N A L » .

"T R E A T M E N T  O F  R E F R A C T O R Y  U N S TA B LE  A N G IN A  IN  G E O G R A P H IC A L L Y  

IS O L A T E D  A R E A S  W IT H O U T  C A R D IA C  S U R G E R Y . (T R U C S  S T U D Y )”.

Λ.Κ. Michalis, C .S . Stroumbis, K. Pappas et al. (2000)21, 1954-1959.

3. ΣΤΗΝ «Ε Λ Λ Η Ν ΙΚ Η  ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ Ε Π ΙΘ ΕΩ ΡΗ ΣΗ ».

"Α Ν Τ ΙΜ Ε Τ Ω Π ΙΣ Η  Α Σ Θ Ε Ν Ω Ν  Μ Ε  Ε Π ΙΜ Ε Ν Ο Υ Σ Α  Α Σ Τ Α Θ Η  Σ Τ Η Θ Α Γ Χ Η  Σ Ε  Κ Ε Ν Τ Ρ Ο  

Χ Ω Ρ ΙΣ  Κ Α Ρ Δ ΙΟ Χ Ε ΙΡ Ο Υ Ρ Γ ΙΚ Η  Κ Α Λ Υ Ψ Η . Ε Π Ε Μ Β Α Τ ΙΚ Η  Α Γ Ω Γ Η  Ή  Σ Υ Ν Τ Η Ρ Η Τ ΙΚ Η  

Α Ν Τ ΙΜ Ε Τ Ω Π ΙΣ Η ; Μ Ε Λ Ε Τ Η  T R U C S ”.

Χ.Σ. Στρούμπης, Λ.Κ. Μιχάλης, Κ. Πάππαςβί al. (2003) 4 4 ,26 -33 .

4. ΣΤΟ ΒΙΒΛΙΟ « Θ Ε Μ Α Τ Α  ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗΣ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΚΥΚΛΟ Φ Ο ΡΙΑΣ».

Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων Μιχαλίδιο Καρδιολογικό 

Κέντρο.

"Α Ν Τ ΙΜ Ε Τ Ω Π ΙΣ Η  Α Σ Τ Α Θ Ο Υ Σ  Σ Τ Η Θ Α Γ Χ Η Σ  Σ Ε  Α Π Ο Μ Ο Ν Ο Μ Ε Ν Ε Σ  Π Ε Ρ ΙΟ Χ Ε Σ  

Χ Ω Ρ ΙΣ  Κ Α Ρ Δ ΙΟ Χ Ε ΙΡ Ο Υ Ρ Γ ΙΚ Η  Κ Α ΛΥΨ Η . TR U C S  S T U D Y ”.

Χ.Σ. Στρούμπης. (2001) ρ. 55-60.



155

ΕΠΙΣΗΣ ΕΧΕΙ ΑΝΑΚΟΙΝΩΘΕΙ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΙΑΤΡΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ, ΜΕ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗ
ΠΕΡΙΛΗΨΕΩΝ ΣΕ ΑΝΤΙΣΤΟΙΧΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΩΣ ΕΞΗΣ :

1. 'ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑ ΑΣΤΑΘΗ ΣΤΗΘΑΓΧΗ Σ Ε  ΚΕΝΤΡΟ  
ΧΩΡΙΣ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΑΥΨΗ. ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ Ή  ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ  
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ; ΠΡΟΚΑΤΑΡΚΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΗΣ  
ΠΡΟΟΠΤΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ". Λ.Κ.Μιχάλης, X. Στρούμπης, Ελληνική Καρδιολογική 
Επιθεώρηση, Τόμος 38, Β/1997, Β 27.

2. Ή  ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗΣ Μ Ε ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜ ΕΤΩΠΙΣΗ ΑΝΤΙΜ ΕΤΩΠΙΣΗ  
ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑ ΑΣΤΑΘΗ ΣΤΗΘΑΓΧΗ ΣΕ  ΚΕΝΤΡΟ ΧΩ ΡΙΣ  
ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΑΥΨΗ. ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΗ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ". X. 
Στρούμπης. ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑΔΙΚΟ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ, ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ, 3-5 
ΙΟΥΝΙΟ, 1998.

3. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΕΠΙΜΕΝΟΥΣΑ ΑΣΤΑΘΗ ΣΤΗΘΑΓΧΗ ΣΕ ΚΕΝΤΡΟ 
ΧΩΡΙΣ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΛΥΨΗ. ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ Ή ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ; ΜΕΛΕΤΗ TRUCS. Χ.Σ. Στρούμπης Ελληνική Καρδιολογική 
Επιθεώρηση, Τόμος 41, Β/2000, 6.

ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΗ ΙΑΤΡΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ, ΜΕ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗ ΣΕ ΑΝΤΙΣΤΟΙΧΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΩΣ
ΕΞΗΣ:

1. " INVASIVE VERSUS CONSERVATIVE MANAGEMENT OF REFRACTORY UNSTABLE 
CORONARY SYNDROMES IN REMOTE AREAS WITHOUT CARDIAC SURGERY: 
PROSPECTIVE RANDOMISED CLINICAL TRIAL” . L.K. Michalis, C.S. Stroum bis, 
20th CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 22-26, 1998. 
VIENNA. (European Heart Journal, August 1998, Vol 19, Abstract Supplement, page 
591).

2. “MANAGEMENT OF REFRACTORY UNSTABLE CORONARY SYNDROMES IN 
REMOTE AREAS WITHOUT CARDIAC SURGERY. INVASIVE TREATMENT; IS THERE 
A PLACE FOR IT?” C.S. Stroum bis 2nd INTERNATIONAL CONGRESS ON 
CORONARY ARTERY DISEASE- FROM PREVENTION TO INTERVENTION.

' FLORENCE, ITALY, OCTOBER 18-21,1998.

3. “CARDIAC ANGIOGRAPHY AND INTERVENTION IN THE MANAGEMENT OF 
REFRACTORY UNSTABLE CORONARY SYNDROMES IN GEOGRAPHICALLY 
ISOLATED AREAS WITHOUT CARDIAC SURGERY”. L.K. Michalis, C.S. S troum bis, 
American Journal o f Cardiology, TCT abstracts supplement, October 1998, Vol. 82, 99S.

4. ‘TREATM ENT OF REFRACTORY UNSTABLE CORONARY SYNDROM ES IN  
GEOGRAPHICALLY ISOLATED AREAS W ITHOUT CARDIAC SURGERY. (TRUCS  
STUDY)”. C.S. Stroumbis International Journal of Cardiovascular Interventions, Vol 2, 
supplement 2, June 1999, page 36.

5. INVASIVE VERSUS CONSERVATIVE TREATMENT OF REFRAC TO R Y UNSTABLE  
CORONARY SYNDROMES (TRUCS STUDY) IN GEOGRAPHICALLY ISOLATED  
AREAS W ITHOUT CARDIAC SURGERY: IN-HOSPITAL, 30-DAY EVENTS AND  
PRELIMINARY FOLLOW-UP. C.S. Stroumbis, European Heart Journal, Abstract 
supplement, vol 20 , August 1999, page 261.

6."COUNTERPULSATION IN  REFRACTORY ANGINA: A N  ANALYSIS FR O M  THE  
TREATMENT OF REFRACTORY UNSTABLE ANGINA IN  GEOGRAPHICALLY  
ISOLATED AREAS W ITHOUT CARDIAC SURG ERY (TRUCS) STUDY. C.S. Stroumbis, 
L.K. Michalis, J. A. Goudevenos, D.A. Sideris. University Hospital of loannina, 
Department of Cardiology. 1st WORLD CONFERENCE ON INTRAAORTIC BALLOON 
COUNTERPULSATION, 31 AUGUST -  2 SEPTEMBER 2000, ATHENS GREECE.


