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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Στηθάγχη 

 Η ισχαιµία του µυοκαρδίου εκδηλώνεται κλινικά ως στηθάγχη. Η στηθάγχη 

τυπικά περιγράφεται ως οπισθοστερνικό, προκάρδιο άλγος ή δυσφορία µε 

χαρακτήρες συσφιγκτικού αισθήµατος, βάρους ή καύσου. Πιθανόν να αντανακλά 

προς τη µεσοπλάτιο χώρα, την έσω επιφάνεια του αριστερού άνω άκρου, τον 

αριστερό ώµο, τον τράχηλο, την κάτω γνάθο ή το επιγάστριο. Σε σπάνιες περιπτώσεις 

ωστόσο µπορεί να εκδηλωθεί και άτυπα µε άλγος σε διαφορετικές ανατοµικές 

περιοχές, όπως στο δεξί ηµιθωράκιο, στο δεξί άνω άκρο ή στην κοιλία. Ορισµένες 

φορές ο ασθενής αδυνατεί να περιγράψει ακριβώς τη δυσφορία που αισθάνεται, αλλά 

αντ’ αυτού προσπαθεί να την εξηγήσει τοποθετώντας τη γροθιά του στο κέντρο του 

στήθους, σηµείο γνωστό ως σηµείο Levine (Markus et al, 2007). Ωστόσο σε κάποιους 

ασθενείς η ισχαιµία µπορεί να είναι ασυµπτωµατική (σιωπηλή ισχαιµία). Η ισχαιµία 

οφείλεται στη µειωµένη, σε σχέση µε τις απαιτήσεις, παροχή οξυγόνου στο 

µυοκάρδιο.  

Ο όρος στηθάγχη χρησιµοποιήθηκε και περιγράφηκε πρώτη φορά από τον 

Heberden το 1772 (Silverman, 1987). Έκτοτε η στηθάγχη, η αιτιολογία της, η 

νευροφυσιολογία της και η αντιµετώπισή της έχουν µελετηθεί εκτενώς. 
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Οι συνηθέστερες µορφές στηθάγχης είναι η σταθερή στηθάγχη, η ασταθής 

στηθάγχη, η στηθάγχη Prinzmental και το σύνδροµο Χ (Κρεµαστινός, 2005). Η 

σταθερή στηθάγχη εκδηλώνεται κατά την κόπωση ενώ η ασταθής κατά την ηρεµία. Η 

στηθάγχη Prinzmental διαφοροποιείται από τις προαναφερθείσες µορφές ως προς το 

γεγονός ότι ενώ αυτές οφείλονται σε αποφρακτικές, αθηροσκληρωτικές βλάβες των 

στεφανιαίων αγγείων, στη στηθάγχη Prinzmental ενοχοποιείται σπασµός των 

στεφανιαίων αρτηριών και όχι θρόµβωσή τους. Το σύνδροµο Χ αποτελεί εκδήλωση 

στηθάγχης κατά την κόπωση, όπως και στη σταθερή στηθάγχη, χωρίς όµως να 

υπάρχει αποφρακτική βλάβη των στεφανιαίων αρτηριών. Σχετικά µε τον 

παθοφυσιολογικό µηχανισµό αυτού του συνδρόµου υπάρχουν δύο υποθέσεις. Η µία 

αφορά βλάβη στη στεφανιαία µικροκυκλοφορία αυτών των ασθενών, η λεγόµενη 

ισχαιµική υπόθεση. Αντίθετα, η µη ισχαιµική υπόθεση υποστηρίζει ότι διαταραχή 

στην αντίληψη και τροποποίηση του άλγους  ή/και υπερευαισθησία του µυοκαρδίου 

αποτελούν τη παθοφυσιολογική βάση της δυσφορίας που εµφανίζουν αυτοί οι 

ασθενείς (Melikian et al, 2008).   

 

Νευροφυσιολογία του άλγους 

Ο µηχανισµός µέσω του οποίου γίνεται αντιληπτό το άλγος της στηθάγχης 

είναι πολύπλοκος και δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόµα. Φαίνεται όµως ότι η ισχαιµία 

είναι σηµαντικός παράγοντας στην παθογένεση της στηθάγχης. Η ισχαιµία προκύπτει 

όταν η προσφορά οξυγόνου σε µια περιοχή του µυοκαρδίου δεν επαρκεί για την 

ικανοποίηση των απαιτήσεων σε οξυγόνο. Η ισχαιµία έχει σαν αποτέλεσµα τη 

µειωµένη παραγωγή τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤP). Αυτό έχει  σαν επακόλουθο 

την ανάπτυξη οξέωσης, την απώλεια των ATP αντλιών K-Na, την απώλεια της 
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ακεραιότητας της κυτταρικής µεµβράνης, καθώς και τελικά την απελευθέρωση 

χηµικών ουσιών όπως: βραδυκινίνη, γαλακτικό, ισταµίνη και ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου (Foreman 1999, Longhurst et al 2001, Fu et al 2005). Επιπλέον, καθώς τα 

ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια συσσωρεύονται στο σηµείο στένωσης του στεφανιαίου 

αγγείου, απελευθερώνονται από αυτά ουσίες όπως η θροµβοξάνη Α2, η σεροτονίνη 

και η 5-υδροξυτριπταµίνη, που συµβάλουν στην εκλυόµενη στηθάγχη (Fu et al 2002, 

Fu et al 2008). Αρκετές µελέτες επίσης, συνδέουν τον πόνο της στηθάγχης µε την 

αδενοσίνη και τη διέγερση των υποδοχέων Α1 της αδενοσίνης (Crea et al 1992). Η 

αγγειοδιαστολή τέλος που συµβαίνει ως απάντηση στην ισχαιµία πιθανολογείται ότι 

διεγείρει επίσης τους Α1 υποδοχείς. Αυτές οι χηµικές ουσίες διεγείρουν 

χηµειοϋποδοχείς άµεσα συνδεδεµένους µε αµύελες νευρικές ίνες εντός του 

µυοκαρδίου και γύρω από τα στεφανιαία αγγεία (Foreman, 1999). Μετά τη διέγερση 

αυτών των υποδοχέων ενεργοποιούνται κεντροµόλες συµπαθητικές και 

παρασυµπαθητικές νευρικές οδοί. Η διέγερση της συµπαθητικής οδού έχει ως 

αποτέλεσµα το αλγεινό ερέθισµα να εισέρχεται στα ραχιαία συµπαθητικά γάγγλια στο 

ύψος της ανώτερης θωρακικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης και κυρίως των 

µυελοτοµίων Θ2-Θ6. Από εκεί οι νευράξονες των γαγγλιακών κυττάρων εισέρχονται 

στο δεµάτιο του Lissauer και είτε καταλήγουν στο ίδιο µυελοτόµιο είτε σε 

διαφορετικό, καθώς µπορεί να πορεύονται 2 ή 3 µυελοτόµια ανιόντως ή κατιόντως 

πριν εισέλθουν στον νωτιαίο µυελό. Στη συνέχεια το ερέθισµα του άλγους διαµέσου 

της κεντροµόλου οδού φθάνει στον έσω και έξω θάλαµο και ενεργοποιεί αρκετές 

φλοιώδεις και υποφλοιώδεις περιοχές του εγκεφάλου που δέχονται σωµατικά 

ερεθίσµατα από το στήθος, τον τράχηλο και τα άνω άκρα. Η διέγερση της 

παρασυµπαθητικής κεντροµόλου νευρικής οδού από τις εκκρινόµενες χηµικές ουσίες 

και τους επηρεαζόµενους από αυτές υποδοχείς, έχει σαν αποτέλεσµα το αλγεινό 
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ερέθισµα να καταλήγει σε περιοχές του εγκεφάλου που δέχονται ερεθίσµατα από τον 

τράχηλο και την κάτω γνάθο (Foreman, 1999). 

Ωστόσο το αλγεινό ερέθισµα υφίσταται στη συνέχεια επεξεργασία και 

τροποποίηση στο ΚΝΣ. Η επεξεργασία του αλγεινού ερεθίσµατος λαµβάνει χώρα στο 

βρεγµατικό φλοιό και στην πρόσθια υπερµεσολόβιο έλικα. Καταστάσεις όπως 

διαταραχές διάθεσης (άγχος, θυµός, επιθετικότητα, κατάθλιψη), γνωστικές διεργασίες 

(προσοχή, απόσπαση προσοχής, υπερβολική εγρήγορση) καθώς και νευροχηµικοί 

παράγοντες φαίνεται να συµµετέχουν στην τροποποίηση του άλγους (Rosen, 2012). 

Τα γλυκοκορτικοειδή, που όπως είναι γνωστό σχετίζονται µε το stress, µπορεί να 

επηρεάσουν την αντίληψη του άλγους, µέσω της επίδρασής τους στα αµυγδαλωτά 

σώµατα, οδηγώντας σε υπεραλγησία ως απάντηση σε αλγεινό ερέθισµα από το 

µυοκάρδιο (Foreman, Qin, 2009).  

Η ένταση του άλγους λοιπόν µπορεί να ποικίλει από υπεραλγησία, 

µηχανισµός που ενοχοποιείται και στη στηθάγχη Χ έως τη σιωπηλή ισχαιµία, κατά 

την οποία απουσιάζει το σύµπτωµα του άλγους. 

 

∆ύο βασικά χαρακτηριστικά της στηθάγχης είναι:  

α) ότι πρόκειται για δυσφορία σε µια ευρεία περιοχή, που τυπικά 

περιλαµβάνει το στήθος, τον τράχηλο, την κάτω γνάθο και το αριστερό άνω άκρο και  

β) ότι ο ασθενής περιγράφει άλγος στην ίδια ανατοµική περιοχή, ανεξάρτητα 

από ποια στεφανιαία αγγεία πάσχουν και συνεπώς ανεξάρτητα από ποια περιοχή του 

µυοκαρδίου ισχαιµεί (Crea et al, 1992). 
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Τα παραπάνω χαρακτηριστικά εξηγούνται από το γεγονός ότι οι νευρικές οδοί 

των δερµοτοµίων στα οποία γίνεται αισθητή η στηθάγχη, καταλήγουν στο ίδιο 

επίπεδο του νωτιαίου µυελού που καταλήγει και η καρδιακή νεύρωση. Υπάρχει 

δηλαδή αλληλοεπικάλυψη σωµατικών και σπλαχνικών ερεθισµάτων στην ίδια 

περιοχή του νωτιαίου µυελού (Foreman, 1999). Επιπλέον, µελέτες έχουν δείξει ότι 

ερεθισµός των ευαίσθητων υποδοχέων σε διαφορετικές περιοχές του µυοκαρδίου, 

ακολουθείται από µεταβίβαση του αλγεινού ερεθίσµατος µέσω της ίδιας νευρικής 

οδού όλες τις φορές (Crea et al, 1992).  

 

Ανθεκτική στηθάγχη 

Με την εξέλιξη της ιατρικής ο µέσος όρος επιβίωσης των στεφανιαίων 

ασθενών έχει αυξηθεί κατά πολύ, καθώς η πλειοψηφία των ασθενών που πάσχουν 

από ισχαιµία του µυοκαρδίου αντιµετωπίζονται ικανοποιητικά, είτε µε φαρµακευτική 

αγωγή είτε µε επεµβατικές µεθόδους. Οι µέθοδοι αυτές είναι η αορτοστεφανιαία 

παράκαµψη και η διαδερµική στεφανιαία αγγειοπλαστική. Ωστόσο, υπάρχει ένας 

ικανός αριθµός ασθενών που συνεχίζει να έχει σοβαρά συµπτώµατα στηθάγχης. 

Πρόκειται για ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη λήψη βέλτιστης φαρµακευτικής 

αγωγής και δεν είναι κατάλληλοι για εφαρµογή ούτε αορτοστεφανιαίας παράκαµψης 

αλλά ούτε και αγγειοπλαστικής, λόγω αρκετών συνοσηροτήτων ή αρκετών 

προηγηθέντων επεµβάσεων ή λόγω περιφερικής αγγειοπάθειας ή λόγω χρόνιας 

απόφραξης. Για αυτήν την κατηγορία των ασθενών έχουν χρησιµοποιηθεί όροι όπως 

στεφανιαία νόσος τελικού σταδίου, ανίατη στηθάγχη καθώς και ανθεκτική στηθάγχη. 

Οι δύο πρώτοι όροι, ωστόσο, δεν είναι ιδιαίτερα δόκιµοι γιατί υποδηλώνουν ότι δεν 
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υπάρχει πλέον καµία ελπίδα βελτίωσης αυτών των ασθενών. Συνεπώς, έχει 

επικρατήσει και χρησιµοποιείται κυρίως ο όρος ανθεκτική στηθάγχη. 

Σύµφωνα µε την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία (ESC) ανθεκτική 

στηθάγχη είναι µια χρόνια κατάσταση που χαρακτηρίζεται από στηθάγχη οφειλόµενη 

σε στεφανιαία νόσο που δεν αντιµετωπίζεται παρά το συνδυασµό φαρµακευτικής 

αγωγής, αγγειοπλαστικής και αορτοστεφανιαίας παράκαµψης. Είναι µία κατάσταση 

στην οποία τα στηθαγχικά επεισόδια είναι ιδιαιτέρως συχνά και µπορεί να συµβούν 

ακόµα και στην ηρεµία [ταξινόµηση στηθάγχης σύµφωνα µε την Καναδική 

Καρδιολογική Εταιρεία ΙΙΙ-ΙV (Canadian Cardiovascular angina class)]. Η χρονιότητα 

ορίζεται ως διάρκεια µεγαλύτερη των 3 µηνών (Lanza 2011, Mannheimer et al, 

2002). 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΧΡΟΝΙΑΣ ΣΤΑΘΕΡΗΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ 

Βασικός στόχος κατά τη θεραπεία της στηθάγχης είναι να ελαττωθεί η 

θνητότητα και να βελτιστοποιηθεί η ποιότητα ζωής και η λειτουργικότητα του 

ατόµου. Συγκεκριµένα οι στόχοι της θεραπείας είναι: α) να µειωθεί η πιθανότητα 

αιφνίδιου θανάτου, β) να µειωθεί η πιθανότητα επιπλοκών όπως νέο έµφρακτο του 

µυοκαρδίου ή καρδιακή ανεπάρκεια που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα του ατόµου, 

γ) να διατηρηθεί ή να ανακτηθεί ένα επίπεδο δραστηριότητας, λειτουργικής 

ικανότητας και ποιότητας ζωής που ικανοποιεί τον ασθενή και δ) να ελαχιστοποιηθεί 

η οικονοµική επιβάρυνση στο σύστηµα υγείας, µειώνοντας τις εισαγωγές σε 

νοσοκοµεία και αποφεύγοντας ταυτόχρονα τυχόν ανεπιθύµητες ενέργειες από 
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διαγνωστικές εξετάσεις και θεραπείες (ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 

Guidelines, 2012).   

Στη θεραπεία της στηθάγχης περιλαµβάνονται τόσο αντιστηθαγχικά φάρµακα 

για την αντιµετώπιση του άλγους όσο και φάρµακα για την πρόληψη νέων 

καρδιαγγειακών επεισοδίων.  

Αντιστηθαγχικά 

Στα κλασσικά αντιστηθαγχικά φάρµακα περιλαµβάνονται οι β-αδρενεργικοί 

αποκλειστές, οι ανταγωνιστές ασβεστίου και τα νιτρώδη. Αυτά τα φάρµακα µειώνουν 

τα επεισόδια στηθάγχης, παρατείνουν τη διάρκεια άσκησης καθώς και το χρόνο που 

παρουσιάζεται ισχαιµική αλλοίωση στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα (κατάσπαση του 

διαστήµατος ST του ηλεκτροκαρδιογραφήµατος) κατά τη διάρκεια άσκησης. Μπορεί 

να χορηγηθούν είτε ως µονοθεραπεία είτε σε συνδυασµό µεταξύ τους. Ο γενικός 

µηχανισµός δράσης τους είναι να µειώσουν τις απαιτήσεις του µυοκαρδίου σε 

οξυγόνο, ώστε να αυξηθεί ο ουδός εµφάνισης στηθάγχης.  

Οι β αδρενεργικοί αποκλειστές θεωρούνται φάρµακο πρώτης επιλογής για την 

αντιµετώπιση της χρόνιας σταθερής στηθάγχης 

(ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012). Ελαττώνουν τον 

αριθµό των στηθαγχικών επεισοδίων και αυξάνουν την ικανότητα για άσκηση, µέσω 

µείωσης της καρδιακής συχνότητας, της κολποκοιλιακής αγωγιµότητας καθώς και 

της συσταλτικότητας του µυοκαρδίου. Έτσι, ο ουδός για την εµφάνιση ισχαιµίας και 

στηθάγχης κατά τη διάρκεια της άσκησης είναι υψηλότερος. Επιπλέον, είναι τα µόνα 

αντιστηθαγχικά που έχουν το πλεονέκτηµα να προστατεύουν από νέο έµφραγµα και 

να αυξάνουν την επιβίωση σε ασθενείς που έχουν ήδη υποστεί έµφρακτο µυοκαρδίου 
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(Teo et al, 1993). Στην Ευρώπη χρησιµοποιούνται κυρίως οι καρδιοεκλεκτικοί β-

αποκλειστές όπως: η µετοπρολόλη, η ατενολόλη, η βισοπρολόλη και η νεµπιβολόλη 

είτε η νεότερης γενιάς καρβεδιλόλη.  

Οι ανταγωνιστές ασβεστίου µειώνουν τον αριθµό των στηθαγχικών 

επεισοδίων µέσω αγγειοδιαστολής στα στεφανιαία αγγεία αλλά και στη συστηµατική 

κυκλοφορία, καθώς και µέσω αρνητικής ινότροπης δράσης (Braunwald, 1982). 

Χρησιµοποιούνται αντί των β αδρενεργικών αποκλειστών όταν η χρήση αυτών 

αντενδείκνυται ή σε συνδυασµό µε β αδρενεργικούς αποκλειστές όταν η 

µονοθεραπεία µε τους τελευταίους δεν έχει αποτελέσµατα.  Προτιµώνται οι µακράς 

δράσης βεραπαµίλη και διλτιαζέµη (οι οποίες όµως είναι καλό να αποφεύγεται να 

συγχορηγούνται µε β-αποκλειστή) ή οι δεύτερης γενιάς διυδροπυριδίνες, όπως η 

αµλοδιπίνη και η φελοδιπίνη. Οι βραχείας δράσης διυδροπυριδίνες, και κυρίως η 

νιφεδιπίνη, θα πρέπει να αποφεύγονται, εκτός αν δοθούν σε συνδυασµό µε ένα β 

αδρενεργικό αποκλειστή, γιατί ως µονοθεραπεία σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο 

φαίνεται ότι αυξάνουν τη θνητότητα (Furberg et al 1995, Psaty et al 1995).  

Τα νιτρώδη, και κυρίως τα υπογλώσσια σκευάσµατα, θεωρούνται φάρµακα 

πρώτης επιλογής για την αντιµετώπιση οξέων στηθαγχικών ενοχληµάτων. Μπορούν 

επιπλέον να δοθούν και προληπτικά για τη µείωση νέων επεισοδίων. Νιτρώδη µακράς 

δράσης µπορούν να προστεθούν στην αγωγή µε β αδρενεργικούς αποκλειστές  (είτε 

συγχορηγούνται ανταγωνιστές ασβεστίου είτε όχι) για την αντιµετώπιση της 

σταθερής στηθάγχης (ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012). 

Ο  συνδυασµός µιας εκ των δύο αυτών κατηγοριών αντιστηθαγχικών (β αποκλειστές, 

ανταγωνιστές ασβεστίου) µε νιτρώδη έχει καλύτερα αποτελέσµατα συγκριτικά µε τη 

µή συγχορήγηση νιτρωδών. Η χρόνια θεραπεία µε νιτρώδη είτε από του στόµατος 



9 

 

είτε διαδερµικά (και οι δύο οδοί χορήγησης παρουσιάζουν την ίδια 

αποτελεσµατικότητα) αυξάνει την ικανότητα άσκησης, παρατείνει το χρόνο 

εµφάνισης στηθάγχης και µειώνει την κατάσπαση του διαστήµατος ST στο 

ηλεκτροκαρδιογράφηµα κατά τη δοκιµασία κοπώσεως. Ωστόσο, είναι γνωστό ότι τα 

νιτρώδη στη χρόνια χρήση τους αναπτύσσουν ανοχή και µειώνεται η 

αποτελεσµατικότητά τους (Thadani, 1997). 

Τα τελευταία χρόνια έχει µελετηθεί,  και πλέον προτείνεται και  

χρησιµοποιείται ευρέως ως αντιστηθαγχικό µια νέα φαρµακευτική ουσία, η 

ρανολαζίνη. Μπορεί να χρησιµοποιηθεί σε συνδυασµό µε ένα β αδρενεργικό 

αποκλειστή ή αντί αυτού (σε περίπτωση αντένδειξης χορήγησής του σε ασθενή). Ο 

τρόπος δράσης της είναι ο αποκλεισµός των αργών διαύλων νατρίου, µε αποτέλεσµα 

τον περιορισµό της εισόδου αυξηµένων ποσοτήτων ασβεστίου εντός του ισχαιµικού 

µυοκαρδιακού κυττάρου, διαµέσου της αντλίας ανταλλαγής νατρίου-ασβεστίου 

(Chaitman, 2006). Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα τη µείωση της τελοδιαστολικής τάσης 

της αριστερής κοιλίας και συνεπακόλουθα την αύξηση της αιµατικής ροής εντός των 

στεφανιαίων αρτηριών και την καλύτερη αιµάτωση της ισχαιµούσης περιοχής. Είναι 

επίσης σηµαντικό ότι δεν έχει αιµοδυναµικές επιπτώσεις καθώς δεν επηρεάζει τα 

επίπεδα της αρτηριακής πιέσεως ούτε την καρδιακή συχνότητα.  

Από τις νεότερες φαρµακευτικές ουσίες στη αντιµετώπιση της χρόνιας 

σταθερής στηθάγχης θεωρούνται επίσης η ιβαµπραδίνη, η νικορανδίλη και η 

αλλοπουρινόλη, ενώ η χρήση της τριµεταζιδίνης αρχίζει να αµφισβητείται.  

Η ιβαµπραδίνη δρά απευθείας στο φλεβόκοµβο, αναστέλλοντας τους διαύλους 

If, µε αποτέλεσµα τη µείωση της καρδιακής συχνότητας και κατά συνέπεια την 
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επιµήκυνση της διαστολής και την καλύτερη  ισορροπία προσφοράς/ζήτησης 

οξυγόνου (ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012).  

Η νικορανδίλη από την άλλη, έχει διπλό µηχανισµό δράσης. Ενεργοποιεί τους 

ευαίσθητους στην τριφωσφορική αδενοσίνη διαύλους καλίου και προκαλεί 

αγγειοδιαστολή στα στεφανιαία και στο φλεβικό σύστηµα της συστηµατικής 

κυκλοφορίας. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα αύξηση ροής στα στεφανιαία και µείωση 

στο προφόρτιο, στο µεταφόρτιο και στο οξειδωτικό stress 

(ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012). Αν και έχει εγκριθεί 

από τον Αµερικανικό Οργανισµό Φαρµάκων και Τροφίµων (FDA) αυτό δεν έχει γίνει 

ακόµα από τον αντίστοιχο Ευρωπαϊκό Οργανισµό (EMA) και συνεπώς δε 

χρησιµοποιείται ακόµα στην Ευρώπη. 

Η αλλοπουρινόλη είναι ένας αναστολέας ξανθινοξειδάσης που έχει 

χρησιµοποιηθεί στην ουρική αρθρίτιδα. Εντούτοις, φαίνεται να µειώνει και τις 

απαιτήσεις σε οξυγόνο στην καρδιακή ανεπάρκεια, λειτουργώντας ως 

αντιοξειδωτικός παράγοντας, προλαµβάνοντας το σχηµατισµό ελευθέρων ριζών 

υπεροξειδίου και ευοδώνοντας την εξαρτώµενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή 

(Farquharson et al, 2002). Η πιθανή δράση της αλλοπουρινόλης ως αντιστηθαγχικό 

φάρµακο έχει µελετηθεί µε θετικά αποτελέσµατα όσον αφορά τη διάρκεια άσκησης 

και το χρόνο εµφάνισης ισχαιµικών αλλοιώσεων στη δοκιµασία κόπωσης (Noman et 

al, 2010). Ωστόσο απαιτούνται περισσότερες µελέτες προτού προταθεί επίσηµα ως 

αντιστηθαγχικό φάρµακο.  

Η τριµεταζιδίνη είναι ένα ακόµα από τα αντιστηθαγχικά φάρµακα, που αν και 

έχει χρησιµοποιηθεί από ετών περιστασιακά τόσο ως συµπληρωµατική αγωγή στη 

χρόνια σταθερή στηθάγχη όσο και σε συµπτώµατα ιλίγγου και εµβοών, η 
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αποτελεσµατικότητα και η ασφάλειά της πια αµφισβητείται. Ο µηχανισµός δράσης 

της είναι η αναστολή της β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων και η αύξηση της 

οξείδωσης της γλυκόζης που έχει σαν αποτέλεσµα µικρότερη κατανάλωση οξυγόνου. 

Προσφάτως, ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων εξέδωσε ανακοίνωση για 

περιορισµό των ενδείξεων της τριµεταζιδίνης µόνο στη χρόνια στηθάγχη και µόνο ως 

συµπληρωµατική αγωγή σε ήδη προσλαµβανόµενη αντιστηθαγχική αγωγή που δεν 

καλύπτει τον ασθενή ή σε περίπτωση δυσανεξίας σε άλλα φάρµακα (EMA, 2012). Ο 

λόγος είναι η συχνή εµφάνιση κινητικών διαταραχών τύπου Parkinson. 

 

Πρόληψη καρδιαγγειακών επεισοδίων 

Επιπλέον των αντιστηθαγχικών φαρµάκων, οι ασθενείς µε χρόνια σταθερή 

στηθάγχη θα πρέπει να λαµβάνουν επίσης αγωγή για την πρόληψη καρδιαγγειακών 

επεισοδίων.  

Τα αντιαιµοπεταλιακά είναι σηµαντικά για αυτούς τους ασθενείς. Θα πρέπει 

όλοι να λαµβάνουν ασπιρίνη, σε δόση 75-325mg την ηµέρα, αναλόγως του κόστους/ 

όφελους. Συνήθως προτιµάται µία δόση µεταξύ 75-162mg, καθώς θεωρείται ότι σε 

µεγάλες δόσεις η ασπιρίνη αυξάνει τον κίνδυνο αιµορραγιών, χωρίς όµως να 

αυξάνεται αναλόγως και το όφελος (ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 

Guidelines, 2012). Αυτό συµβαίνει γιατί σε µεγάλες δόσεις αναστέλει και την 

προστακυκλίνη, έναν αντιαιµοπεταλιακό και αγγειοδιασταλτικό παράγοντα που 

παράγεται από το ενδοθήλιο. Αν ο ασθενής είναι αλλεργικός στην ασπιρίνη, δίνεται 

εναλλακτικά κλοπιδογρέλη. Ενώ αν έχει ιστορικό αιµορραγίας πεπτικού, συστήνεται 

η συγχορήγηση ενός αναστολέα αντλίας πρωτονίων.  
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Σε περίπτωση που πρόκειται για ασθενείς µε συνυπάρχουσα υπέρταση, 

σακχαρώδη διαβήτη, κλάσµα εξώθησης <40% ή χρόνια νεφρική νόσο, συνίσταται η 

χορήγηση ενός αναστολέα µετατρεπτικού ενζύµου ή εναλλακτικά ενός ανταγωνιστή 

υποδοχέα αγγειοτενσίνης ΙΙ (ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 

2012). 

Επίσης είναι σηµαντικό να ρυθµιστούν σωστά και όλοι οι παράγοντες 

κινδύνου. Συνιστάται λοιπόν, ρύθµιση της αρτηριακής πιέσεως, έναρξη 

αντιλιπιδαιµικής αγωγής, ρύθµιση του σακχαρώδους διαβήτη, διακοπή καπνίσµατος, 

περιορισµός της κατανάλωσης οινοπνεύµατος, αερόβιος σωµατική άσκηση 30-60 

λεπτά καθηµερινά και απώλεια σωµατικού βάρους 

(ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012). Στα πλαίσια της 

ολιστικής αντιµετώπισης του ασθενούς, είναι χρήσιµο να λαµβάνεται υπόψιν και να 

αντιµετωπίζεται συνυπάρχουσα κατάθλιψη ή κάποια άλλη διαταραχή συναισθήµατος 

(ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guidelines, 2012, Kawachi et al, 1996).    

Επί µη ύπαρξης αντενδείξεων, συνιστάται επίσης ο ετήσιος εµβολιασµός για 

τον ιό της γρίπης, λόγω αυξηµένου κινδύνου επιπλοκών που παρουσιάζει αυτή η 

οµάδα ασθενών (Naghavi et al, 2000). 

Τέλος, θα πρέπει να αντιµετωπίζονται και άλλες νοσηρές καταστάσεις που θα 

µπορούσαν να επιδεινώσουν την ισχαιµία του µυοκαρδίου, όπως ο πυρετός, η 

αναιµία, η πολυκυτταραιµία, η θυρεοτοξίκωση, η υποξία, τυχόν ταχυαρρυθµίες (π.χ. 

η κολπική µαρµαρυγή), υπέρταση και βαλβιδοπάθειες. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗΣ ΣΤΗΘΑΓΧΗΣ 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουµένως, ανθεκτική στηθάγχη θεωρείται εκείνη 

η κατάσταση κατά την οποία τα στηθαγχικά ενοχλήµατα του ασθενούς δεν υφίονται 

παρά τη βέλτιστη φαρµακευτική αγωγή, ενώ ο ασθενής δεν είναι επίσης κατάλληλος 

να υποβληθεί σε αγγειοπλαστική ή σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη. Οι νεότερες 

θεραπείες που έχουν προταθεί για την ανθεκτική στηθάγχη περιλαµβάνουν την 

ηλεκτρική νευρική διέγερση του νωτιαίου µυελού, τη διαµυοκαρδιακή επαναγγείωση 

µέσω ακτίνων laser καθώς και την ενισχυµένη εξωτερική αντιώθηση (Mannheimer et 

al , 2002), ενώ αρκετές νεότερες τεχνικές βρίσκονται υπό µελέτη και αναφέρονται 

αναλυτικότερα στη συνέχεια. 

 

Ηλεκτρική ∆ιέγερση Νωτιαίου Μυελού 

Η ηλεκτρική διέγερση νωτιαίου µυελού (Η∆ΝΜ) είναι µια τεχνική 

ανακούφισης από τον χρόνιο πόνο, κατά την οποία ρεύµα χαµηλής τάσης 

εφαρµόζεται στη ραχιαία επιφάνεια του νωτιαίου µυελού, µπλοκάροντας µε αυτόν 

τον τρόπο την αίσθηση του πόνου.   H Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας συστήνει 

τη µέθοδο αυτή για τη θεραπεία της ανθεκτικής στηθάγχης µε κλάση ένδειξης ΙΙb και 

επίπεδο απόδειξης Β (ESC Guidelines and Surveys Stable Coronary Artery Disease, 

2013). Καθώς η συγκεκριµένη µέθοδος αποτελεί το αντικείµενο της παρούσης 

ανασκόπησης περιγράφεται αναλυτικά στη συνέχεια. 
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Ενισχυµένη Εξωτερική Αντιώθηση 

Η ενισχυµένη εξωτερική αντιώθηση (ΕΕΑ) είναι µια µη επεµβατική τεχνική 

που προτείνεται για τη θεραπεία της ανθεκτικής στηθάγχης (Arora et al, 1999). Κατά 

την εφαρµογή της τοποθετούνται περιχειρίδες- ασκοί σφυγµοµανόµετρου  

περιµετρικά των γαστροκνηµιών καθώς και περιµετρικά του ανώτερου και του 

κατώτερου τµήµατος των µηρών. Στη συνέχεια, κατά την πρώιµη  διαστολική φάση 

του καρδιακού κύκλου οι ασκοί συσπώνται διαδοχικά, από την περιφέρεια προς το 

κέντρο, αυξάνοντας µε αυτόν τον τρόπο την ποσότητα του αίµατος που επιστρέφει 

στην καρδιά. Ακολούθως, κατά το τέλος της διαστολικής περιόδου, λίγο πριν τη 

συστολή, όλοι οι ασκοί αποσυµπιέζονται ταυτοχρόνως.  

Η ταχεία πλήρωση των ασκών προκαλεί αύξηση της διαστολικής πίεσης, ενώ 

η ταχεία κένωσή τους έχει σαν αποτέλεσµα µείωση της συστολικής αρτηριακής 

πιέσεως τόσο στην αορτή όσο και στις στεφανιαίες αρτηρίες (Michaels et al, 2002). 

Αυξάνει τη φλεβική επιστροφή προάγοντας έτσι και την αύξηση της καρδιακής 

παροχής. Όλες αυτές οι αιµοδυναµικές επιδράσεις που έχει η ΕΕΑ έχουν σαν 

αποτέλεσµα την αυξηµένη αιµατική ροή σε διάφορα αγγειακά πλέγµατα, 

περιλαµβάνοντας και τη στεφανιαία κυκλοφορία. Στο µηχανισµό δράσης της ΕΕΑ, 

συµπεριλαµβάνεται επίσης η αύξηση της παράπλευρης κυκλοφορίας στα στεφανιαία 

αγγεία (Braith et al, 2010). 

Πλην των αιµοδυναµικών επιδράσεων, η ΕΕΑ αναφέρεται επίσης ότι έχει και 

προστατευτική δράση στο ενδοθήλιο. Αυτό συµβαίνει µέσω αύξησης των επιπέδων 

του αγγειοδιασταλτικού ΝΟ και µείωσης των επιπέδων της αγγειοσυσπαστικής 
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ενδοθηλίνης 1 (Masuda et al, 2001). Μειώνει επιπλέον το οξειδωτικό stress, το οποίο 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την αθηρωσκλήρωση 

(Cai et al, 2000).  

Μία τυπική θεραπεία ΕΕΑ περιλαµβάνει συνεδρίες της µιας ώρας, µια φορά 

ηµερησίως, πέντε ηµέρες την εβδοµάδα, για 7 εβδοµάδες συνολικά.   

 

∆ιαδερµική Επαναγγείωση µε laser 

Μια από τις νεότερες επεµβατικές µεθόδους που έχουν προταθεί και 

µελετηθεί για την ανθεκτική στηθάγχη είναι και η διαδερµική επαναγγείωση µε laser 

(∆ΕΛ). Κατά την εφαρµογή αυτής της τεχνικής γίνεται καυτηριασµός µε laser από το 

ενδοκάρδιο προς το περικάρδιο (προσπέλαση µέσω αορτικής βαλβίδας) προκειµένου 

να δηµιουργηθούν διαµυοκαρδιακοί δίαυλοι στην ισχαιµική περιοχή του µυοκαρδίου, 

µε σκοπό να βελτιωθεί η αιµάτωση. Οι δίαυλοι αυτοί έχουν διάµετρο 1 mm και 

ανοίγονται σε τοίχωµα της αριστερής κοιλίας, αλλά όχι στο µεσοκοιλιακό διάφραγµα, 

σε απόσταση 1 εκ. από την ισχαιµική περιοχή.  

H αρχική ιδέα της µεθόδου προέκυψε από την ανατοµία της κυκλοφορίας του 

µυοκαρδίου των ερπετών, στα οποία οι στεφανιαίες αρτηρίες είναι πολύ µικρές και η 

άρδευση του µυοκαρδίου γίνεται από διαύλους που φέρουν αίµα άµεσα από τις 

κοιλίες (Rowethy et al, 1999). Κατά το πειραµατικό στάδιο σε θηλαστικά, 

χρησιµοποιήθηκαν διάφορες τεχνικές για τη διάνοιξη αυτών των διαύλων, όπως για 

παράδειγµα βελόνες βελονισµού, µηχανική διάνοιξη αγωγών στο τοίχωµα της 

αριστερής κοιλίας µε τρυπανισµό (drilling) καθώς και εµφύτευση Τ- σωληνίσκων στο 

µυοκάρδιο. Η µέθοδος που έλαβε ωστόσο έγκριση από τον FDA  ήταν η χρήση laser 
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µε CO2 ή µε όλµιο: ύτριο-αργύλιο συνθετικό γρανάτη (holmium:YAG laser), µε τη 

χρήση της οποίας παρατηρήθηκε µείωση των στηθαγχικών ενοχληµάτων και 

βελτίωση της ικανότητας άσκησης. Παρ’ όλα αυτά απουσίαζαν αντικειµενικά 

ευρήµατα υπέρ της βελτίωσης της µυοκαρδιακής κυκλοφορίας. Μελέτες που έγιναν 

µε αυτόν τον σκοπό έδειξαν ότι µέσα σε 24 ώρες οι δίαυλοι είχαν κλείσει (Kohmoto 

et al. 1996, Kohmoto et al. 1997), ενώ η χρήση PET scan δεν ανέδειξε αύξηση της 

αιµατικής ροής (Rimoldi et al, 1999). Πιθανοί µηχανισµοί που θα µπορούσαν να 

ερµηνεύσουν το κλινικό όφελος που παρατηρείται (µείωση των στηθαγχικών 

ενοχληµάτων και αύξηση της ικανότητας για άσκηση) θα µπορούσε να είναι : α) η 

αγγειογένεση, ως αποτέλεσµα απελευθέρωσης αγγειακών ενδοθηλιακών αυξητικών 

παραγόντων (VEGF) και β) συµπαθητική απονεύρωση. Αν και ο ακριβής µηχανισµός 

δράσης δεν είναι γνωστός, ωστόσο το παρατηρούµενο κλινικό όφελος εµφανίζεται 

καθυστερηµένα σύµφωνα µε κάποιους συγγραφείς, µετά τους 3 µήνες από την 

επέµβαση. Ως εκ τούτου, οι ασθενείς που υποβάλλονται σε αυτή τη θεραπευτική 

µέθοδο είναι υψηλού περιεγχειρητικού κινδύνου θνητότητας και νοσηρότητας 

(Hughes et al, 1999).  

Σύµφωνα µε τις οδηγίες του National Institute for Health and Clinical 

Excellence του Ηνωµένου Βασιλείου η µέθοδος αυτή δε θα πρέπει να 

χρησιµοποιείται, λόγω έλλειψης πραγµατικού οφέλους (µυοκαρδιακή λειτουργία ή 

επιβίωση) καθώς και λόγω θεµάτων ασφάλειας της µεθόδου (Schofield et al, 2010). 
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Θεραπεία µε αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα 

Μία ακόµα µέθοδος που ερευνάται τα τελευταία κυρίως χρόνια µε 

τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη, είναι η 

θεραπεία µε αυτόλογη µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Τα 

αρχέγονα αιµοποιητικά κύτταρα συλλέγονται είτε απευθείας από τον µυελό των 

οστών είτε από το περιφερικό αίµα µετά από χορήγηση ενός αυξητικού παράγοντα 

των κοκκιοκυττάρων. Σε αυτές τις µελέτες η µεταµόσχευση των αρχέγονων κυττάρων 

γίνεται ενδο-µυοκαρδιακά, ενώ σε µία ελέγχεται και η ενδο-στεφανιαία χορήγησή 

τους. Η αρχική ιδέα για τον τρόπο δράσης τους ήταν ότι τα κύτταρα αυτά θα είχαν 

την ικανότητα αναγέννησης του µυοκαρδίου (Zhang et al, 2004). Ωστόσο, όπως 

φαίνεται από πρόσφατες µελέτες, µόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό από αυτά µπορούν 

να διαφοροποιούνται προς µυοκαρδιακά κύτταρα (Nygren et al, 2004). Η 

επικρατούσα άποψη πια σχετικά µε τον τρόπο δράσης των αρχέγονων κυττάρων στην 

ανθεκτική στηθάγχη είναι ότι αυξάνουν την αγγειογένεση, βελτιώνοντας έτσι την 

αιµάτωση σε ισχαιµικές περιοχές του µυοκαρδίου (Kocher et al, 2001).  

Περιορισµένος αριθµός των µελετών έχει διενεργηθεί για την 

αποτελεσµατικότητα της µεθόδου. Ωστόσο, τα αποτελέσµατα είναι γενικώς θετικά. 

Θετικά φαίνεται να είναι επίσης και τα δεδοµένα για την ασφάλεια της µεθόδου, αν 

και η πιθανή ογκογόνος δράση των αρχέγονων κυττάρων είναι κάτι που απασχολεί 

τους διαφόρους συγγραφείς (Li et al, 2013). 
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Θεραπευτική αγγειογένεση 

Η θεραπευτική αγγειογένεση είναι µία ακόµα από τις νεότερες µεθόδους που 

µελετώνται στην περίπτωση της ανθεκτικής στηθάγχης. Στόχος αυτής της τεχνικής 

είναι η ανάπτυξη καινούριων στεφανιαίων αρτηριών οι οποίες θα αρδεύουν επαρκώς 

τις περιοχές εκείνες του µυοκαρδίου που υποαρδεύονται λόγω στενωµένων ή 

αποφραγµένων στεφανιαίων αγγείων (Simons et al, 2003). Για το σκοπό αυτό έχει 

µελετηθεί η ενδοµυοκαρδιακή χορήγηση είτε αυξητικών παραγόντων είτε 

προγονικών κυττάρων (όπως περιγράφηκε ανωτέρω) που διεγείρουν την παραγωγή 

αιµοφόρων αγγείων. Οι αυξητικοί παράγοντες που χρησιµοποιούνται είναι ο 

αγγειακός αυξητικός παράγοντας (VEGF), αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 

(FGF) και ο αυξητικός παράγοντας προερχόµενος από τα αιµοπετάλια (PDGF) 

(Nessa et al, 2009). Μπορεί να χορηγηθούν και µέσω της πρωτεΐνης τους ή και µε 

µεταφορά του ανάλογου γονιδίου, κάνοντας έτσι λόγο για αγγειογενετικές 

πρωτεϊνικές θεραπείες και για αγγειογενετικές γονιδιακές θεραπείες αντίστοιχα. 

Είναι αρκετές οι µελέτες που έχουν ασχοληθεί µε τη θεραπευτική 

αγγειογένεση και τα αρχικά δεδοµένα είναι ενθαρρυντικά σχετικά µε την 

αποτελεσµατικότητα αυτής της µεθόδου (Attanasio et al, 2011). 
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Υψηλή θωρακική επισκληρίδιος αναλγησία 

Μια ακόµα εναλλακτική τεχνική που µπορεί να εφαρµοσθεί στην ανθεκτική 

στηθάγχη είναι η υψηλή επισκληρίδιος θωρακική αναλγησία. Με αυτή τη µέθοδο, 

που εφαρµόζεται από αναισθησιολόγους, επιτυγχάνεται άµεσα λύση του 

συµπαθητικού συστήµατος, αγγειοδιαστολή των στεφανιαίων και µείωση των 

απαιτήσεων του µυοκαρδίου σε οξυγόνο.  Τα αποτελέσµατα από µία τυχαιοποιηµένη 

κλινική µελέτη 40 ατόµων έδειξαν αποτελεσµατικότητα της µεθόδου όσον αφορά τη 

µείωση των στηθαγχικών επεισοδίων και την αντι-ισχαιµική δράση σε σύγκριση µε 

τη φαρµακευτική αγωγή (Olausson et al, 1997). Μία µικρή µελέτη 6 ατόµων που 

ακολούθησε έδειξε ότι η αποτελεσµατικότητα της µεθόδου διατηρείται στους 12 

µήνες, ενώ δε φαίνεται να συγκαλύπτει νέα οξέα στεφανιαία επεισόδια (Gramling-

Babb et al, 2000).  Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες µελέτες, µε µεγαλύτερο δείγµα 

προκειµένου να υπάρξουν ασφαλή συµπεράσµατα. 

 

Βιντεοθωρακοσκοπική συµπαθεκτοµή 

Η ενδοσκοπική θωρακική συµπαθεκτοµή γίνεται µε προσπέλαση από τα 

µεσοπλεύρια διαστήµατα και τελικά αφορά σε αµφοτερόπλευρη γαγγλιεκτοµή στο 

επίπεδο των θωρακικών σπονδύλων 2-4.  Μία σχετική µελέτη µε περιορισµένο 

αριθµό δείγµατος είχε θετικά αποτελέσµατα όσον αφορά τη βελτίωση της 

συµπτωµατολογίας και την ποιότητα της ζωής (Stritesky et al, 2006). Απουσιάζουν 

ωστόσο µεγάλες µελέτες, µε µακρό χρόνο παρακολούθησης, ώστε να προκύψουν πιο 

σαφή και ισχυρά συµπεράσµατα. 
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Αµφικοιλιακή βηµατοδότηση 

Η αµφικοιλιακή βηµατοδότηση είναι µια ακόµα από τις µεθόδους που έχει 

µελετηθεί σε ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη. Μια µελέτη που δηµοσιεύτηκε το 

2012 έδειξε ότι η αµφικοιλιακή βηµατοδότηση κοντά στην ισχαιµική περιοχή του 

µυοκαρδίου, µπορεί να µειώσει σηµαντικά τα στηθαγχικά ενοχλήµατα, σε ασθενείς 

µε ανθεκτική στηθάγχη (Stolen et al, 2012). 

 

Θεραπεία µε καρδιακά κρουστικά κύµατα 

Η θεραπεία µε καρδιακά κρουστικά κύµατα ελέγχθηκε επίσης σε µία 

τυχαιοποιηµένη µελέτη για τη θεραπεία της ανθεκτικής στηθάγχης (Schmid et al, 

2013). Η θεραπεία µε καρδιακά κρουστικά κύµατα είναι εξωσωµατική εφαρµογή 

χαµηλής έντασης κρουστικών κυµάτων σε περιοχές του µυοκαρδίου που 

παρουσίαζουν ισχαιµία σύµφωνα µε προηγηθέντα σπινθηρογραφήµατα µυοκαρδίου. 

Η ένταση των κρουστικών κυµάτων είναι το 1/10 αυτής που εφαρµόζεται σε 

λιθοτρυψία και δίδεται συγχρονισµένα ώστε να αποφευχθεί φαινόµενο R on T. H 

συγκεκριµένη µελέτη έδειξε βελτίωση των συµπτωµάτων και της ποιότητας ζωής των 

ασθενών. 
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ΗΛΕΚΤΡΙΚΗ ∆ΙΕΓΕΡΣΗ ΝΩΤΙΑΙΟΥ ΜΥΕΛΟΥ 

Η ηλεκτρική διέγερση νωτιαίου µυελού (Η∆ΝΜ) είναι µια µέθοδος που 

εφαρµόζεται για την αντιµετώπιση του χρόνιου πόνου. Στηρίζεται στην εφαρµογή 

ρεύµατος χαµηλής τάσης στη ραχιαία επιφάνεια του νωτιαίου µυελού, µπλοκάροντας 

µε αυτόν τον τρόπο την αίσθηση του πόνου.  Μετά την εφαρµογή της νωτιαίας 

διέγερσης ο ασθενής αντί του επώδυνου ερεθίσµατος, αισθάνεται στην ίδια περιοχή 

µία θερµότητα ή µια ήπια αιµωδία. Η ένταση αυτής της παραισθησίας διαφέρει από 

ασθενή σε ασθενή. Ουσιαστικά τροποποιείται η αντίληψη του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος στον πόνο και ο ασθενής ανακουφίζεται. 

Ιστορικά στοιχεία 

Η χρησιµοποίηση του ηλεκτρικού ρεύµατος µε σκοπό την αντιµετώπιση του 

πόνου έγινε για πρώτη φορά στην αρχαιότητα, όπου αρχαίοι Έλληνες, Αιγύπτιοι και 

Ρωµαίοι αντιµετώπιζαν επώδυνες κατάστασεις όπως τον πονοκέφαλο, την ποδάγρα 

και πόνους παρόµοιους µε αυτό που σήµερα αποκαλούµε νευροπαθητικό πόνο, µε 

την εφαρµογή ηλεκτρικού ρεύµατος από συγκεκριµένα είδη ψαριών (torpedo 

mamorata, Malopterurus electricus, Gymnotus electricus) και χελιών (Παπαδόπουλος, 

2009). 

Οι αναλγητικές ιδιότητες της εφαρµογής ηλεκτρικού ρεύµατος στον νωτιαίο 

µυελό καταγράφησαν για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία το 1960 από τον Mazars 

(Mazars et al, 1960).  

Το 1965 δηµοσιεύεται από τους Melzack και Wall η περίφηµη θεωρία της 

πύλης ελέγχου του πόνου (“Gate Theory”). Σύµφωνα µε αυτήν την θεωρία υπάρχει 

ένα σύστηµα πύλης που ελέγχει τη µετάδοση του πόνου και το οποίο εδράζεται στα 
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οπίσθια κέρατα του νωτιαίου µυελού και συγκεκριµένα στη ζελατινώδη ουσία 

(substantia gelatinosa, lamina 2,3) (Melzack, Wall 1965). Θεωρήθηκε λοιπόν, κατά 

τους  Melzack και Wall, ότι η διέγερση των µεγάλων εµµύελων Αβ νευρικών ινών, 

επιδρά στην  πύλη ελέγχου του πόνου, ώστε να αποκλείσει τη µεταβίβαση του 

αλγεινού ερεθίσµατος που πραγµατοποιείται µέσω των C νευρικών ινών (φτωχές σε 

µυελίνη). 

  H πρώτη φορά που εφαρµόστηκε η τεχνική της ηλεκτρικής διέγερσης 

νωτιαίου µυελού ήταν το 1967 από τους Shealy et al, οι οποίοι, βασιζόµενοι στη 

«θεωρία της πύλης»,  εµφύτευσαν για πρώτη φορά συσκευή ηλεκτρικής διέγερσης 

υποσκληριδίως, απευθείας πάνω στις οπίσθιες δεσµίδες του νωτιαίου µυελού (µετά 

από πεταλεκτοµή), µε σκοπό να διεγείρει τις ανιούσες νευρικές ίνες στα οπίσθια 

κέρατα του νωτιαίου µυελού και να αντιµετωπίσει έτσι τον καρκινικό πόνο σε 

ασθενείς τελικού σταδίου (Shealy et al, 1967). Η τεχνική αυτή αν και είχε σηµαντικά 

αποτελέσµατα στην αντιµετώπιση του πόνου, είχε επίσης και σοβαρές επιπλοκές, 

όπως η δηµιουργία συµφύσεων στον υποσκληρίδιο χώρο. 

Ακολούθως ιστορικά, άρχισαν να τοποθετούνται ηλεκτρόδια στον 

επισκληρίδιο χώρο αντί του υποσκληριδίου, µε αποτέλεσµα µείωση της θνησιµότητας 

από την επέµβαση και ταυτόχρονη αύξηση της αποτελεσµατικότητάς της. Έτσι 

λοιπόν, µε βάση την ίδια θεωρία περί πύλης ελέγχου του πόνου, οι Shimoji et al  

κατέγραψαν για πρώτη φορά τις αναλγητικές ιδιότητες της επισκληρίδιας διέγερσης 

του νωτιαίου µυελού (Shimoji et al, 1971). Στα τέλη της δεκαετίας του ’70, η τεχνική 

αυτή άρχισε να εφαρµόζεται σε ασθενείς µε περιφερική αρτηριοπάθεια, µε θετικά 

αποτελέσµατα τόσο στην αντιµετώπιση του άλγους όσο και στη βελτίωση της  

αρτηριακής κυκλοφορίας (Simpson, 2003). Αυτά τα θετικά αποτελέσµατα ώθησαν 
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ώστε να  εφαρµοστεί και σε περιπτώσεις σοβαρής στηθάγχης, αρχικά µε τη µορφή 

της διαδερµικής ηλεκτρικής νευρικής διέγερσης παρουσιάζοντας επίσης καλά κλινικά 

αποτελέσµατα (Mannheimer et al, 1985). Ωστόσο, η ανάπτυξη δερµατικών 

ερεθισµών απέτρεψε τη µακροχρόνια χρήση της. Αυτό έφερε σαν επακόλουθο, στα 

τέλη της δεκαετίας του ’80,  τη χρήση ηλεκτροδιεγερτών του νωτιαίου µυελού για 

την αντιµετώπιση των ασθενών µε σοβαρή στηθάγχη (Mannheimer et al, 1988).  

Έκτοτε, η τεχνική αυτή έχει µελετηθεί και χρησιµοποιηθεί αρκετά και έχει υποστεί 

τεχνολογικές εξελίξεις, µε κατασκευή ηλεκτροδίων πιο λεπτών από πριν και µε 

περισσότερους πόλους καθώς και πηγών ηλεκτρικού ρεύµατος µικρότερων και µε 

µεγαλύτερες δυνατότητες.   

  

 

Ενδείξεις εµφύτευσης Η∆ΝΜ 

 Η Η∆ΝΜ χρησιµοποιείται σήµερα σε αρκετές παθήσεις και διάφορες 

καταστάσεις χρόνιου πόνου (Deer, Mason 2011). Θεωρείται µέθοδος µε υψηλή 

πιθανότητα επιτυχούς αναλγησίας όταν εφαρµόζεται σε καταστάσεις πόνου όπως: 

-χρόνιος ριζιτικός πόνος (αυχενικός και οσφυϊκός) 

- σύνδροµο χρόνιου περιοχικού άλγους τύπου Ι και ΙΙ (CRPS) 

-επώδυνες περιφερικές νευροπάθειες και µονονευρίτιδες 

-ανθεκτική στηθάγχη 

-επώδυνη περιφερική αγγειοπάθεια 
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Θεωρείται µέθοδος µε µικρή πιθανότητα για επιτυχή αναλγησία όταν εφαρµόζεται 

στις εξής καταστάσεις: 

-νευροπαθητικός πόνος µετά από τραυµατισµό του νωτιαίου µυελού 

-κεντρικό πόνο (π.χ. πόνος µετά από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) 

-εκρίζωση νευρικής ρίζας (π.χ. βραχιονίου πλέγµατος) 

Έχουν δηµοσιευτεί επίσης περιστατικά µε καλή αναλγησία κατά την εφαρµογή 

Η∆ΝΜ σε περιπτώσεις όπως: 

-µεθερπητική νευραλγία 

-πόνος του µέλους φάντασµα 

-πόνος οσφύος (low back pain) 

 

Επιλογή των ασθενών για την εµφύτευση του ηλεκτρικού νευροδιεγέρτη 

 Η επιλογή ασθενών κατάλληλων για την εµφύτευση της συσκευής της Η∆ΝΜ 

σε συνδυασµό µε την τεχνολογική εξέλιξη της τεχνικής, οδήγησαν τα τελευταία 

χρόνια σε µια αύξηση της αποτελεσµατικότητας της µεθόδου. Τα κριτήρια επιλογής 

κατάλληλου ασθενούς είναι:   

α) ο πόνος να µη σχετίζεται µε κακοήθεια 

 β) πτωχή ανταπόκριση ύστερα από τουλάχιστον 6 µήνες συντηρητική θεραπεία 

 γ) ο ασθενής να µην είναι κατάλληλος για χειρουργική αντιµετώπιση 
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 δ) να µην παρουσιάζει σηµαντική ψυχιατρική διαταραχή, συµπεριλαµβανοµένης της 

διαταραχής σωµατοποίησης 

 στ) να είναι πρόθυµος να διακόψει ακατάλληλη φαρµακευτική αγωγή προ της 

επέµβασης εµφύτευσης 

 ζ) η δυνατότητα να δώσει συγκατάθεση για τη συγκεκριµένη διαδικασία 

 η) η απουσία άλλων κινήτρων και ανάµειξης σε δίκες (Kumar et al, 2006). 

  

 Η λειτουργική µονάδα της νευροδιέγερσης και η διαδικασία της 

εµφύτευσης 

  Η λειτουργική µονάδα της νευροδιέγερσης αποτελείται από το νευροδιεγέρτη 

(neurostimulator), τα ηλεκτρόδια, τη συσκευή προγραµµατισµού και τον ποµπό.  

Ο νευροδιεγέρτης είναι µια µεταλλική συσκευή που εµφυτεύεται υποδόρια 

και αποτελείται από τη γεννήτρια παλµών (ηλεκτρονικό σύστηµα, hardware) και την 

πηγή της ηλεκτρικής ενέργειας (battery). Τοποθετείται υποδόρια στην πλάγια 

κοιλιακή χώρα ή σε κάποια άλλη περιοχή ύστερα από συνεννόηση µε τον ασθενή. 

Υπάρχουν τρία είδη νευροδιεγερτών: ο συµβατικός, ο νευροδιεγέρτης µε 

επαναφορτιζόµενη µπαταρία και ο νευροδιεγέρτης µε σύστηµα ραδιοσυχνοτήτων. 

∆εύτερο κοµµάτι της λειτουργικής µονάδας είναι τα ηλεκτρόδια, το ένα άκρο 

των οποίων τοποθετείται στον επισκληρίδιο χώρο του νωτιαίου µυελού ενώ µε το 

άλλο συνδέονται µε το νευροδιεγέρτη. Μπορεί να τοποθετούνται διαδερµικά, κατά 

την προσωρινή, δοκιµαστική διέγερση ή µετά από  πεταλεκτοµή κατά τη µόνιµη 
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εµφύτευση του νευροδιεγέρτη, εφ’όσον είναι δύσκολη η διαδερµική τους 

τοποθέτηση.  

Τέλος στη λειτουργική µονάδα της νευροδιέγερσης περιλαµβάνεται και µια 

ειδική συσκευή προγραµµατισµού καθώς και ένας ποµπός. Είναι εξωτερικές 

συσκευές που εφαρµόζονται ακριβώς επάνω από το νευροδιεγέρτη στο δέρµα και µε 

τις οποίες ο ιατρός προγραµµατίζει τον νευροδιεγέρτη όσον αφορά παραµέτρους 

όπως η ένταση του ερεθίσµατος, το µέγεθος, η συχνότητα, το εύρος παλµού και η 

πολικότητα των ηλεκτροδίων. ∆ίνουν επίσης τη δυνατότητα επιλογής διαφορετικών 

προγραµµάτων ηλεκτρικής διέγερσης µε σκοπό τη µέγιστη ανακούφιση του ασθενούς 

από τον πόνο (Παπαδόπουλος, 2009). 

 

 Τεχνική εµφύτευσης του συστήµατος νευροδιέγερσης 

Αρχικά καταγράφεται µε ακρίβεια η τοπογραφία του πόνου. Η εµφύτευση των 

ηλεκτροδίων γίνεται υπό την καθοδήγηση συνεχούς ακτινοσκόπησης και υπό τοπική 

αναισθησία, ώστε να υπάρχει η δυνατότητα επικοινωνίας µε τον ασθενή προκειµένου 

να επιτευχθεί ανεκτή από τον ίδιο παραισθησία που θα καλύπτει την περιοχή του 

πόνου. Τα ηλεκτρόδια µπορούν να τοποθετηθούν είτε διαδερµικά είτε µετά από µια 

µικρή πεταλεκτοµή (όταν υπάρχουν συµφύσεις ή ανατοµικές παραλλαγές που 

καθιστούν δύσκολη την διαδερµική τους τοποθέτηση). Η επέµβαση πραγµατοποιείται 

στο χειρουργείο υπό άσηπτες συνθήκες και υπό συνεχή ακτινοσκόπηση. Αν τα 

ηλεκτρόδια τοποθετηθούν διαδερµικά, γίνεται αρχικά παρακέντηση στο ύψος του Θ4-

Θ8 και στη συνέχεια το ηλεκτρόδιο προωθείται εως εκείνη την περιοχή του 

επισκληρίδιου χώρου του νωτιαίου µυελού της οποίας η διέγερση προκαλεί στον 
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ασθενή παραισθησία που καλύπτει κατά το δυνατόν καλύτερα την περιοχή του 

πόνου. Συνήθως αυτή η περιοχή είναι ο επισκληρίδιος χώρος στο επίπεδο του Θ1-Θ2, 

ελαφρώς αριστερά από τη µέση γραµµή. Η συµµετοχή του ασθενούς στη διαδικασία 

και η σωστή τοποθέτηση του ηλεκτροδίου είναι καίριας σηµασίας για την επιτυχία 

της µεθόδου. Στη συνέχεια συνδέεται το ήδη εµφυτευµένο στον επισκληρίδιο χώρο 

ηλεκτρόδιο µε τον νευροδιεγέρτη, ο οποίος παραµένει µη εµφυτευµένος για µία 

περίοδο δοκιµαστικής/προσωρινής διέγερσης λίγων ηµερών. Εφόσον αυτή είναι 

επιτυχής ακολουθεί µόνιµη νευρορρύθµιση, µε την εµφύτευση του νευροδιεγέρτη 

υποδορίως συνήθως στην πλάγια κοιλιακή χώρα και µε τη σύνδεσή του, µέσω ενός 

υποδόριου τούνελ που παρασκευάζεται για αυτόν τον σκοπό, µε τα εµφυτευµένα 

ηλεκτρόδια (Buchser et al, 2006). 

 

 Μηχανισµός δράσης 

 Ο ακριβής µηχανισµός δράσης της ηλεκτρικής διέγερσης νωτιαίου µυελού δεν 

είναι ακόµα ξεκάθαρος. Είναι ωστόσο αποτέλεσµα συνδυασµού αναλγητικής και 

αντι-ισχαιµικής δράσης. 

Τα θετικά αποτελέσµατα από την εφαρµογή της µπορούν γίνουν εν µέρει 

κατανοητά µε βάση τη θεωρία της πύλης ελέγχου του πόνου (Melzack, Wall 1965), 

σύµφωνα µε την οποία οι ταχείς Α νευρικές ίνες µπλοκάρουν τις βραδύτερες C 

νευρικές ίνες που άγουν το αλγεινό ερέθισµα στο ραχιαίο κέρας του νωτιαίου µυελού. 

Σήµερα όµως είναι γνωστό ότι στην αναλγητική δράση της Η∆ΝΜ συµµετέχουν και 

δράσεις σε διάφορα επίπεδα όπως: 

- αναστολή της δράσης του νωτιαιοθαλαµικού δεµατίου 
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- ενεργοποίηση κεντρικών ανασταλτικών µηχανισµών 

- ενεργοποίηση ειδικών νευροδιαβιβαστών ή ουσιών µε νευροτροποιητική 

δράση (αδενοσίνη, GABA κ.α.) 

 

 

Η Η∆ΝΜ παρατηρήθηκε ότι πλην της αναλγητικής διαθέτει επιπλέον αντι-

ισχαιµική δράση όπως προέκυψε από τη µέτρηση του χρόνου άσκησης, τη µέτρηση 

της στεφανιαίας ροής, τη χρήση Holter ρυθµού καθώς και PET scan.  

Η αντι-ισχαιµική αυτή ιδιότητα αποδίδεται εν µέρει στην επίδραση της 

Η∆ΝΜ στο αυτόνοµο νευρικό σύστηµα και στη διακύµανση της καρδιακής 

συχνότητας. Επιτυγχάνεται, πιθανόν, µείωση του τόνου του συµπαθητικού, µε 

αποτέλεσµα και τη µείωση των απαιτήσεων του µυοκαρδίου σε οξυγόνο (De Vries et 

al, 2007). Η µυοκαρδιακή ισχαιµία και ο πόνος έχουν σαν αποτέλεσµα αύξηση του 

τόνου του συµπαθητικού καθώς και υπερέκκριση νοραδρεναλίνης στο στεφανιαίο 

κόλπο. Αυτές οι καταστάσεις µπορεί να επιµένουν παρά την χορήγηση β αποκλειστή, 

µε αποτέλεσµα ακόµα µεγαλύτερες απαιτήσεις σε οξυγόνο και τη δηµιουργία ενός 

φαύλου κύκλου που δηµιουργεί ολοένα και µεγαλύτερη µυοκαρδιακή ισχαιµία. Η 

Η∆ΝΜ φαίνεται ότι καταστέλλει τη διέγερση του συµπαθητικού συστήµατος καθώς 

και την υπερέκκριση της νοραδρεναλίνης, βελτιώνοντας µε τον τρόπο αυτό 

σηµαντικά τη λειτουργία της καρδιάς και την αιµατική ροή (Kingma et al, 1994). 

Επιπλέον, φαίνεται σε κάποιες δηµοσιεύσεις ότι  υπάρχει επίσης µία βελτίωση στην 

αιµάτωση του µυοκαρδίου, όπως φάνηκε µετά από χρήση PET, SPECT ή µε 

µετρήσεις κατά τη διάρκεια επεµβατικών µεθόδων (De Vries et al, 2007). Αυξάνει 
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τον ουδό της στηθάγχης, πιθανόν µέσω ανακατανοµής της στεφανιαίας αιµατικής 

ροής. Ωστόσο, δεν είναι ακόµη ξεκάθαρο αν αυτή η ανακατανοµή σχετίζεται µε 

παράπλευρη κυκλοφορία (Jessurun et al, 1998), µε αγγειογένεση (Egginton et al, 

2000), µε ισχαιµική προετοιµασία του µυοκαρδίου (Marber et al, 1993) ή µε 

συνδυασµό κάποιων εξ αυτών. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

Στρατηγική αναζήτησης 

Η εν λόγω εργασία είναι µια συστηµατική ανασκόπηση τυχαιοποιηµένων 

κλινικών µελετών που ερευνούν την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια της 

ηλεκτρικής διέγερσης νωτιαίου µυελού σε ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη.  

Έγινε αναζήτηση αυτών των µελετών σε 2 µεγάλες βάσεις δεδοµένων 

ηλεκτρονικής µορφής: MEDLINE (pubmed) και The Cochrane Library. 

Ως κριτήρια εισόδου στην παρούσα συστηµατική ανασκόπηση καθορίστηκαν:  

-τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες 

-µελέτες αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας χρήσης της Η∆ΝΜ σε ασθενείς 

µε ανθεκτική στηθάγχη 

-συγγραφή στην Αγγλική γλώσσα. 

Η αναζήτηση στο Pubmed έγινε χρησιµοποιώντας τις εξής λέξεις κλειδιά: 

“spinal cord stimulation” και “ refractory angina”. Η ακριβής διατύπωση της 

αναζήτησης ήταν: ("spinal cord stimulation"[MeSH Terms] OR ("spinal"[All Fields] 

AND "cord"[All Fields] AND "stimulation"[All Fields]) OR "spinal cord 

stimulation"[All Fields]) AND refractory[All Fields] AND ("angina pectoris"[MeSH 

Terms] OR ("angina"[All Fields] AND "pectoris"[All Fields]) OR "angina 

pectoris"[All Fields] OR "angina"[All Fields]).  
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Το αποτέλεσµα αυτής της αναζήτησης ήταν συνολικά 146 άρθρα. Από αυτά 

εξαιρέθηκαν αρχικά 15 άρθρα λόγω συγγραφής του πλήρους κειµένου σε γλώσσα 

πλην της αγγλικής. Συγκεκριµένα υπήρχαν 7 άρθρα γραµµένα στα Ιταλικά, 3 στα 

Γερµανικά, 1 στα Ισπανικά, 1 στα Ιαπωνικά, 1 στα Νορβηγικά, 1 στα Πολωνικά και 1 

στα Γαλλικά. Στη συνέχεια εξαιρέθηκαν 43 άρθρα καθ’ ότι επρόκειτο για 

ανασκοπήσεις. Αφαιρέθηκαν επίσης 10 άρθρα- αναφορές περιστατικών µε ηλεκτρική 

διέγερση νωτιαίου µυελού. Από τα υπόλοιπα άρθρα εξαιρέθηκαν επίσης 8 που 

αφορούσαν την Η∆ΝΜ στο σύνδροµο Χ. Επιπλέον 14 άρθρα εξαιρέθηκαν της 

ανασκόπησης καθότι δεν ήταν τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές, αλλά µελέτες 

παρατήρησης. ∆εκατέσσερα άρθρα αφαιρέθηκαν γιατί µελετούσαν τον τρόπο δράσης 

της Η∆ΝΜ. Στη συνέχεια εξαιρέθηκαν 5 άρθρα που αφορούσαν το κόστος χρήσης 

της µεθόδου και τη σχέση κόστους- αποτελεσµατικότητας και 1 άρθρο γιατί 

αφορούσε registry. Σαράντα-τέσσερα άρθρα εξαιρέθηκαν γιατί δεν αφορούσαν είτε 

την Η∆ΝΜ και την αποτελεσµατικότητά της είτε την ανθεκτική στηθάγχη. Τέλος, 

εξαιρέθηκαν 2 άρθρα που αποτελούσαν κριτικές-σχόλια. Τα άρθρα τα οποία 

πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής στη συγκεκριµένη συστηµατική ανασκόπηση ήταν 

τελικά 9, εκ των οποίων το ένα ήταν ανακοίνωση πρώιµων αποτελεσµάτων 

(preliminary results) από µελέτη που δηµοσιεύτηκε 1 χρόνο αργότερα, ενώ µία ακόµα 

δηµοσίευση αφορούσε το πρωτόκολλο µιας µελέτης που πραγµατοποιείται τώρα και 

δεν έχουν δηµοσιευθεί ακόµα αποτελέσµατά της. 

Ακολούθως, έγινε αναζήτηση στο Pubmed χρησιµοποιώντας MeSH words. 

Συγκεκριµένα η αναζήτηση έγινε ως εξής: “electric stimulation therapy” [MeSH] 

AND “angina pectoris” [MeSH] AND “Randomized Controlled Trial” [PT]. Τα 

αποτελέσµατα αυτής της αναζήτησης ήταν συνολικά 36. Από αυτά εξαιρέθηκαν 2 
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γιατί αφορούσαν τον τρόπο δράσης της µεθόδου, δύο γιατί αναφέρονταν στο 

σύνδροµο Χ και 21 γιατί είτε δεν αναφέρονταν στην Η∆ΝΜ είτε στην ανθεκτική 

στηθάγχη. Τελικά, προέκυψαν 11 σχετικά άρθρα από τα οποία το ένα ήταν 

δηµοσίευση του σχεδιασµού µιας µελέτης. Από αυτά τα 11 άρθρα τα 6 δεν είχαν 

ανευρεθεί µε τον προηγούµενο τρόπο αναζήτησης.  

Ακολούθησε αναζήτηση στο CochraneLibrary µε τις εξής λέξεις κλειδιά: 

“spinal cord stimulation” και “refractory angina”.     Προέκυψαν 19 αποτελέσµατα εκ 

των οποίων 1 εξαιρέθηκε λόγω συγγραφής του στα Γερµανικά, 3 γιατί αφορούσαν το 

σύνδροµο Χ και άλλα 3 γιατί δεν αφορούσαν είτε την Η∆ΝΜ και την 

αποτελεσµατικότητά της είτε την ανθεκτική στηθάγχη. Τελικά προέκυψαν 11 σχετικά 

άρθρα που έχουν ήδη ανευρεθεί και στην αναζήτηση που είχε προηγηθεί στο 

Pubmed.    

Συγκεντρωτικά η διαδικασία εξαίρεσης των άρθρων ώστε να προκύψουν οι 

τυχαιοποιηµένες εκείνες µελέτες οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν στην παρούσα 

συστηµατική ανασκόπηση περιγράφονται στο σχεδιάγραµµα 1. 

Οι τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες που προέκυψαν αξιολογήθηκαν ως προς 

τη µεθοδολογική ποιότητά τους σύµφωνα µε µία τροποποιηµένη µορφή του Jadad 

score, µία κλίµακα που χρησιµοποιείται για τη µεθοδολογική αξιολόγηση των 

τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών και κυρίως αυτών που αφορούν πόνο (Jadad et al 

1996,  Olivo et al 2008).  
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Αυτή η κλίµακα αποτελείται από 5 ερωτήσεις:  

1) Ήταν η µελέτη τυχαιοποιηµένη; (να περιγράφεται ο τρόπος τυχαιοποίησης 

και να κρίνεται ως σωστός)  

2) Υπήρξε εκ των προτέρων απόκρυψη της τοποθέτησης στη µία ή στην 

άλλη οµάδα;  (“allocation concealment”) 

3) Υπήρξε “blinding”; 

4) Περιγράφονται αποχωρήσεις; 

5) Ποια µέθοδος ανάλυσης ακολουθήθηκε; 

 

Για κάθε θετική απάντηση στις παραπάνω ερωτήσεις δίνεται 1 βαθµός, ενώ για κάθε 

αρνητική δίνεται 0. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα µία µελέτη να µπορεί να λάβει από 0 

έως 5 βαθµούς κατά την αξιολόγησή της µε τη συγκεκριµένη κλίµακα. Οι µελέτες µε 

σκορ 4-5 χαρακτηρίζονται ως υψηλής ποιότητας, αυτές µε σκορ 2-3 µέτριας 

ποιότητας και αυτές µε σκορ 0-1 χαµηλής ποιότητας.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Η αναζήτηση στη σχετική βιβλιογραφία µε βάση τα κριτήρια εισόδου όπως 

περιγράφονται ανωτέρω οδήγησε σε 171 δηµοσιεύσεις. Ο αλγόριθµος που 

ακολουθήθηκε για την παρούσα συστηµατική ανασκόπηση  φαίνεται στο 

Σχεδιάγραµµα 1. Σύµφωνα µε τα κριτήρια εισόδου 158 άρθρα εξαιρέθηκαν. Από τα 

13 που απέµειναν, τρία ήταν follow-up προηγούµενων µελετών (Ekre et al 2002, 

Andrell et al 2003, Dyer et al 2008) 
ενώ ένα άρθρο είχε συµπληρωµατικές 
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πληροφορίες από προηγούµενη δηµοσίευση (Norrsell et al 2000). Τελικά, η παρούσα 

συστηµατική ανασκόπηση συµπεριέλαβε 9 ΤΚ∆, µε 358 συνολικά ασθενείς (Πίνακας 

1).  

 

 

 

JADAD SCORE 

Οι 9 ΤΚ∆ που συµπεριελήφθησαν, εκτιµήθηκαν µε βάση µία τροποποιηµένη 

µορφή του Jadad score (Πίνακας 2). ∆ύο από αυτές ήταν υψηλής ποιότητας (Jadad 

score 4), δύο ήταν χαµηλής (Jadad score 1) και οι εναποµείνασες 5 εκτιµήθηκαν ως 

µέτριας ποιότητας (Jadad score 2-3). “Patient blinding” πραγµατοποιήθηκε στις 3 

πλέον πρόσφατες ΤΚ∆, είτε χρησιµοποιώντας Η∆ΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας 

(Eddicks et al 2007, Lanza et al 2011),  είτε χρησιµοποιώντας Η∆ΝΜ µόλις για 1 

λεπτό ηµερησίως (Zipes et al 2012). Σε µία άλλη ΤΚ∆ (DiPede et al 2001)  “blinding” 

του ερευνητή πραγµατοποιήθηκε όσον αφορά την εκτίµηση των 

ηλεκτροκαρδιογραφηµάτων. Κατάλληλη µέθοδος τυχαιοποίησης περιγράφηκε σε 2 

µελέτες και  απόκρυψη τοποθέτησης (“allocation of concealment”) χρησιµοποιήθηκε 

επίσης σε 2 µελέτες.  Οι αποχωρήσεις ήταν <10% σε όλες τις ΤΚ∆, ενώ στατιστική 

ανάλυση intention-to-treat αναφέρεται σε 4 µελέτες.  

 

ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΣΥΓΚΡΙΝΟΜΕΝΩΝ ΟΜΑ∆ΩΝ 

∆εν υπάρχει οµοιογένεια όσον αφορά τις οµάδες ασθενών που συγκρίθηκαν 

στις 9 αυτές ΤΚ∆. Η παλαιότερη ΤΚ∆ (DeJongste et al 1994)  
συνέκρινε ασθενείς µε 

εµφυτευµένο το νευροδιεγέρτη έναντι βέλτιστης φαρµακευτικής αγωγής (ΒΦΑ). Οι 

επόµενες 3 ΤΚ∆ (Hautvast et al 1998, Jessurun et al 1999, DiPede et al 2001)  
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συµπεριέλαβαν ασθενείς µε εµφυτευµένο το νευροδιεγέρτη είτε σε ενεργή είτε σε 

ανενεργή µορφή, µε σκοπό να ελαττώσουν την placebo ανταπόκριση. Η∆ΝΜ υπό του 

ουδού παραισθησίας προτάθηκε αρχικά ως πιθανόν θεραπευτική, µε βάση 

πειραµατικά δεδοµένα, και χρησιµοποιήθηκε έτσι ως ένας τρόπος για να επιτευχθεί 

“patient blinding” (Eddicks et al 2007). Στη µελέτη των Lanza et al (Lanza et al 2011) 

µία οµάδα ασθενών υπεβλήθη επίσης σε υπο-παραισθητική Η∆ΝΜ. Στη πλέον 

πρόσφατη ΤΚ∆ (Zipes et al 2012) 
έγινε σύγκριση µεταξύ ασθενών που έλαβαν υψηλή 

διέγερση έναντι ασθενών που έλαβαν χαµηλή διέγερση για 1 λεπτό ηµερησίως, η 

οποία θεωρήθηκε µάλιστα ως µη θεραπευτική και χρησιµοποιήθηκε έτσι για να 

επιτευχθεί "patient blinding”.  ∆ύο µελέτες συνέκριναν την Η∆ΝΜ µε εναλλακτικές 

παρεµβατικές θεραπείες όπως η αορτοστεφανιαία παράκαµψη (ΑΣΠ) (Mannheimer et 

al 1998)  και η διαδερµική µυοκαρδιακή επαναγγείωση µε laser (∆ΜΕΛ) (McNab et 

al 2006).  

 

ΕΚΒΑΣΕΙΣ 

Οι συµπεριληφθείσες 9 ΤΚ∆ κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 οµάδες: σε ΤΚ∆ που 

συνέκριναν Η∆ΝΜ είτε µε ΒΦΑ είτε µε ανενεργή µορφή Η∆ΝΜ ή χαµηλή διέγερση 

και σε ΤΚ∆ που συνέκριναν Η∆ΝΜ µε εναλλακτικές θεραπευτικές παρεµβάσεις. Οι 

εκβάσεις όλων των µελετών παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.  

 

 

A) Μελέτες που συγκρίνουν Η∆ΝΜ  “on vs off” (ή µη εµφυτευµένο) ή υψηλή 

διέγερση έναντι χαµηλής διέγερσης (7 ΤΚ∆) 
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Ικανότητα άσκησης 

Η ικανότητα άσκησης µελετήθηκε σε 5 ΤΚ∆. Τρείς παλαιότερες µελέτες (De 

Jongste et al 1994, Hautvast et al 1998, Eddicks et al 2007), εκ των οποίων στις 2 η 

οµάδα ελέγχου είχε το νευροδιεγέρτη σε ανενεργή µορφή, έδειξαν µια στατιστικά 

σηµαντική βελτίωση στη διάρκεια άσκησης µετά την ενεργή χρήση του 

νευροδιεγέρτη. Στην πιο πρόσφατη ΤΚ∆ (Zipes et al 2012) δεν καταγράφηκε 

σηµαντική διαφορά στην ικανότητα άσκησης µεταξύ της οµάδας που έλαβε υψηλή 

διέγερση και της οµάδας µε χαµηλή διέγερση.  

Σχετικά µε τη χρήση της υπο-παραισθητικής Η∆ΝΜ οι Eddicks et al (Eddicks 

et al 2007) κατέγραψαν µία βελτίωση στη διάρκεια άσκησης στην οµάδα µε υπο-

παραισθητική Η∆ΝΜ σε σύγκριση µε την εικονική λειτουργία (sham group). 

Αντιθέτως, οι Lanza et al (Lanza et al 2011) δεν κατέγραψαν σηµαντική διαφορά 

µεταξύ παραισθητικής και υπο-παραισθητικής Η∆ΝΜ. 

Στηθαγχικά συµπτώµατα 

Τα στηθαγχικά συµπτώµατα περιλαµβάνουν τα ακόλουθα τελικά σηµεία που 

εκτιµήθηκαν στις ΤΚ∆: αριθµός στηθαγχικών επεισοδίων ηµερησίως (ΑΣΕΗ), 

µεταβολή στο επίπεδο ταξινόµησης της στηθάγχης σύµφωνα µε την Καναδική 

Καρδιαγγειακή Εταιρεία (ΚΚΕ) και κατανάλωση νιτρωδών (ΚΝ) (Πίνακας 3). Πέντε 

µελέτες (DeJongste et al 1994, Hautvast et al 1998, DiPede et al 2001, Eddicks et al 

2007, Lanza et al 2011) έδειξαν σηµαντική µείωση των ΑΣΕΗ µε τη χρήση Η∆ΝΜ. 

Η  πολυκεντρική µελέτη των Zipes et al (Zipes et al 2012) έδειξε σηµαντική βελτίωση 

και των ΑΣΕΗ και του επιπέδου στηθάγχης κατά ΚΚΕ στο follow-up των 6 µηνών,  

τόσο στην οµάδα µε την υψηλή διέγερση όσο και στην οµάδα µε τη χαµηλή διέγερση. 
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Ωστόσο, δεν έδειξε σηµαντική διαφορά κατά τη σύγκριση των δύο οµάδων µεταξύ 

τους. 

Σχετικά µε την υπο-παραισθητική Η∆ΝΜ οι Eddicks et al (Eddicks et al 

2007) έδειξαν βελτίωση στον ΑΣΕΗ, στο επίπεδο στηθάγχης κατά ΚΚΕ και στην 

ΚΝ, όταν συνέκριναν την υπο-παραισθητική Η∆ΝΜ µε την εικονική λειτουργία. 

Αντιθέτως, οι Lanza et al (Lanza et al 2011) δεν κατέγραψαν καµία σηµαντική 

διαφορά σχετικά µε τις ανωτέρω παραµέτρους στη σύγκριση είτε υπο-παραισθητικής 

Η∆ΝΜ µε εικονική λειτουργία είτε παραισθητικής µε υπο-παραισθητικής Η∆ΝΜ, 

πλην µίας µείωσης των ΑΣΕΗ. 

Ποιότητα Ζωής- σχετιζόµενη µε την υγεία 

Στις ΤΚ∆ που συµπεριελήφθησαν στην παρούσα συστηµατική ανασκόπηση η 

εκτίµηση της ποιότητας ζωής έγινε µε διαφορετικά κάθε φορά εργαλεία, όπως οι 

κλίµακες ADL (Activities of Daily Living Score), LASA (Linear Analogue Self 

Assessment), VAS scale (Visual Analogue Scale), the Ferrans and Power scale και η 

SAQ (Seattle Angina Questionnaire). Οι περισσότερες ΤΚ∆ έδειξαν  στατιστικά 

σηµαντική βελτίωση στην ποιότητα ζωής µε την εξαίρεση των Hautvast et al 

(Hautvast et al 1998) και της τελευταίας ΤΚ∆ (Zipes et al 2012) που δεν έδειξαν 

σηµαντική διαφορά στη σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (Πίνακας 3).  
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Iσχαιµικό φορτίο 

Το ισχαιµικό φορτίο µετρήθηκε σε 2 ΤΚ∆ µε χρήση 48ωρης 

ηλεκτροκαρδιογραφικής καταγραφής (Hautvast et al 1998, DiPede et al 2001) 

(Πίνακας 3). Οι Hautvast et al (Hautvast et al 1998) µέτρησαν τον αριθµό των 

στηθαγχικών επεισοδίων και την διάρκεια της ισχαιµίας και κατέγραψαν µείωση στον 

αριθµό των στηθαγχικών επεισοδίων µετά την εφαρµογή Η∆ΝΜ. Οι DiPede et al 

(DiPede et al 2001) µέτρησαν τον αριθµό των στηθαγχικών επεισοδίων, τη διάρκεια 

της ισχαιµίας και το βαθµό κατάσπασης του διαστήµατος ST, χωρίς καµία σηµαντική 

διαφορά µεταξύ της οµάδας θεραπείας και της οµάδας ελέγχου.  

Επιπλοκές 

Επιπλοκές έχουν περιγραφεί σε δύο ΤΚ∆ αυτής της κατηγορίας (DeJongste et 

al 1994, Zipes et al 2012) (Πίνακας 1). Στη µελέτη των Zipes et al (Zipes et al 2012) 

αναφέρονται συνολικά 65 επεισόδια σχετιζόµενα µε το νευροδιεγέρτη, τα 

περισσότερα εκ των οποίων είναι ανεπιθύµητες µεταβολές στη διέγερση. 

Αναφέρονται επίσης 8 µετακινήσεις ηλεκτροδίων και 5 λοιµώξεις, χωρίς στατιστικώς 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των συγκρινόµενων οµάδων. Στη ΤΚ∆ των DeJongste et 

al (DeJongste et al 1994) όπου µόνο η οµάδα θεραπείας λαµβάνει Η∆ΝΜ, 

αναφέρονται µετακινήσεις ηλεκτροδίων σε 2 ασθενείς.  

Θνητότητα 

Η µελέτη των Zipes et al (Zipes et al 2012) είναι η µόνη που παρέχει 

στατιστικά στοιχεία σχετικά µε τη θνητότητα, καταγράφοντας καµία στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των οµάδων υψηλής και χαµηλής διέγερσης (Πίνακας 3). 

 



39 

 

 

 

B) Μελέτες που συγκρίνουν Η∆ΝΜ έναντι άλλων παρεµβατικών µεθόδων 

(αορτοστεφανιαία παράκαµψη-ΑΣΠ ή  διαδερµική µυοκαρδιακή επαναγγείωση µε 

laser-∆ΕΛ) (2 ΤΚ∆) 

 Β1) Η∆ΝΜ έναντι ΑΣΠ 

Στη µελέτη ESBY (Mannheimer et al, 1998), το follow-up των 6 µηνών έδειξε 

ανωτερότητα της οµάδας µε ΑΣΠ σε σύγκριση µε την Η∆ΝΜ, όσον αφορά την 

ικανότητα άσκησης και το βαθµό κατάσπασης του διαστήµατος ST κατά την κόπωση. 

Καµία σηµαντική διαφορά δεν αναφέρεται όσον αφορά την ποιότητα ζωής, την ΚΝ 

και τον ΑΣΕΗ στο follow-up τόσο των 6 µηνών όσο και των 5 ετών. Αν και η 

θνητότητα στους 6 µήνες ήταν µικρότερη στην οµάδα της Η∆ΝΜ, στο follow-up των 

5 ετών δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στη θνητότητα µεταξύ των δύο µεθόδων 

(Πίνακας 3). Όσον αφορά τις επιπλοκές, 1 λοίµωξη και 3 µετακινήσεις ηλεκτροδίων 

αναφέρονται στην οµάδα της Η∆ΝΜ (Πίνακας 1). 

 Β2) Η∆ΝΜ έναντι ∆ΕΛ 

Στη µελέτη SPiRiT (McNab et al 2006) to follow-up στους 3 µήνες έδειξε 

αύξηση του χρόνου εµφάνισης της στηθάγχης κατά την κόπωση καθώς και βελτίωση 

του επιπέδου στηθάγχης κατά ΚΚΕ στην οµάδα που ελάµβανε Η∆ΝΜ. Στο follow-up 

των 12 και των 24 µηνών η Η∆ΝΜ και η ∆ΕΛ ήταν εξίσου αποτελεσµατικές µέθοδοι 

για την ανθεκτική στηθάγχη (Πίνακας 3). Όσον αφορά τις επιπλοκές, αναφέρονται 25 

ανεπιθύµητα επεισόδια σχετιζόµενα την Η∆ΝΜ και 4 σχετιζόµενα µε την ∆ΕΛ 

(Πίνακας 1).  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Πρόκειται για την πρώτη ελληνική συστηµατική ανασκόπηση 

τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών που αφορούν την αποτελεσµατικότητα και την 

ασφάλεια εφαρµογής της Η∆ΝΜ σε ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη. Περιλαµβάνει 

συνολικά 9 τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές. Μία τροποποιηµένη µορφή του Jadad 

score χρησιµοποιήθηκε για τη µεθοδολογική εκτίµηση των τυχαιοποιηµένων 

κλινικών δοκιµών, αλλά όχι και ως κριτήριο για τον αποκλεισµό τους από τη 

συστηµατική ανασκόπηση. Μόνο 2 από τις ΤΚ∆ ήταν υψηλής ποιότητας (Jadad score 

4), 2 ήταν χαµηλής ποιότητας  (Jadad score 1) και οι υπόλοιπες κρίθηκαν ως 

ενδιαµέσου ποιότητας (Jadad score 2-3). Σε µία προηγούµενη συστηµατική 

ανασκόπηση (Borjesson et al 2008), οι τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές που 

κρίθηκαν µεθοδολογικά ως χαµηλής ποιότητας, είχαν αποκλειστεί από την 

ανασκόπηση. Ωστόσο αυτό το κριτήριο αποτέλεσε σηµείο κριτικής (DARE, 2014).  

Ο αριθµός των συµπεριλαµβανοµένων ΤΚ∆  ήταν µικρός, όπως µικρός ήταν 

και ο αριθµός των συµµετεχόντων ασθενών σε κάθε µελέτη, µε αποτέλεσµα η 

ερµηνεία των αποτελεσµάτων τους να είναι δύσκολη.  Τρείς µελέτες (Mannheimer et 

al 1998, McNab et al 2006, Zipes et al 2012) 
συµπεριέλαβαν 104, 68 και 68 ασθενείς, 

ενώ οι υπόλοιπες συµπεριέλαβαν µόνο 12-25 ασθενείς. Η έλλειψη αρκετών ΤΚ∆ 

καθώς και ικανού αριθµού δείγµατος ασθενών µπορεί να οφείλεται εν µέρει στα 

αυστηρά κριτήρια εισόδου στις ΤΚ∆ ή στον πραγµατικά περιορισµένο αριθµό 

ασθενών µε στηθάγχη ανθεκτική που δεν ανταποκρίνεται στη σύγχρονη 
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αντιστηθαγχική φαρµακευτική αγωγή και  στις σύγχρονες επεµβάσεις 

επαναγγείωσης. Από τις συµπεριληφθείσες ΤΚ∆ µόνο 2 ήταν πολυκεντρικές. 

∆εδοµένα από µελλοντικές µεγαλύτερες και πολυκεντρικές µελέτες µπορεί να 

παρουσιάσουν διαφορετικά δεδοµένα. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι προσφάτως 

ανακοινώθηκε ο σχεδιασµός µίας νέας ΤΚ∆ (Eldabe et al 2013).    

Στο σχεδιασµό µίας ΤΚ∆ το “patient blinding” είναι ένα σηµαντικό θέµα. 

Λαµβάνοντας ωστόσο υπ’ όψιν την επεµβατικότητα της συγκεκριµένης µεθόδου 

(παραισθησία της διέγερσης) θα θεωρούσε κανείς αδύνατο να επιτευχθεί “patient 

blinding” (Day, 2000) σε µία ΤΚ∆ που µελετά τη συγκεκριµένη µέθοδο.  Οι 

ερευνητές σε κάποιες ΤΚ∆ προσπάθησαν να επιτύχουν “patient blinding” 

χρησιµοποιώντας είτε εικονική επέµβαση (sham operation) είτε υπο-παραισθητική 

Η∆ΝΜ. Με αυτόν τον τρόπο βελτιώθηκε η µεθοδολογική ποιότητα των µελετών 

τους, ωστόσο αυξήθηκε έντονα και η ετερογένεια όλων των σχετικών ΤΚ∆ και η 

πολυπλοκότητα των αποτελεσµάτων τους.  

Για να διευκολυνθεί η ερµηνεία των αποτελεσµάτων των ΤΚ∆, οι 

συµπεριληφθείσες ΤΚ∆ ταξινοµήθηκαν σε 2 κατηγορίες. Στην πρώτη κατηγορία, 

συγκρίθηκε η Η∆ΝΜ είτε µε ΒΦΑ είτε µε Η∆ΝΜ σε ανενεργή µορφή ή µε Η∆ΝΜ 

χαµηλής διέγερσης. Στη δεύτερη κατηγορία, συµπεριελήφθησαν εκείνες οι ΤΚ∆ κατά 

τις οποίες η Η∆ΝΜ συγκρίθηκε µε εναλλακτικές θεραπευτικές παρεµβάσεις. Η 

οµάδα ελέγχου που χρησιµοποιήθηκε στις ΤΚ∆ δεν ήταν οµοιογενής. Συνολικά, 

χρησιµοποιήθηκαν 6 διαφορετικές µορφές οµάδας ελέγχου: Α) βέλτιστη 

φαρµακευτική αγωγή χωρίς εµφύτευση του νευροδιεγέρτη, Β) εµφύτευση του 

νευροδιεγέρτη στους ασθενείς αλλά διατήρησή του σε ανενεργή µορφή, Γ) Η∆ΝΜ σε 

0.1 V σε 24ωρη λειτουργία, ∆) Η∆ΝΜ σε 0.05mV 1 ώρα ηµερησίως, Ε) Η∆ΝΜ για 1 

λεπτό ηµερησίως και ΣΤ) άλλες εναλλακτικές επεµβατικές µέθοδοι, όπως 
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αορτοστεφανιαία παράκαµψη και διαδερµική επαναγγείωση µε laser. Η µεγάλη 

ποικιλία των συγκρινόµενων οµάδων όπως και η διαφορετικότητα των 

χαρακτηριστικών των οµάδων ελέγχου περιπλέκουν και συγχέουν την ερµηνεία των 

αποτελεσµάτων των ΤΚ∆.   Επιπλέον, εξαιτίας αυτής της διαφορετικής µορφής των 

οµάδων ελέγχου πιθανόν να ποικίλλει και η placebo ανταπόκριση των ασθενών 

επηρεάζοντας µε αυτόν τον τρόπο και τη σύγκριση της αποτελεσµατικότητας σε 

αυτές τις ΤΚ∆.  

Στην πρώτη κατηγορία ΤΚ∆, η πλειοψηφία αυτών έδειξε ανωτερότητα της 

Η∆ΝΜ έναντι της οµάδας ελέγχου σε διάφορα τελικά σηµεία, τα οποία ωστόσο δεν 

τα ίδια σε όλες τις µελέτες. Στην πλέον πρόσφατη πολυκεντρική µελέτη των Zipes et 

al (Zipes et al 2012), αν και καταγράφηκε µία σηµαντική κλινική βελτίωση στους 6 

µήνες τόσο στην οµάδα υψηλής διέγερσης όσο και στην οµάδα χαµηλής διέγερσης, 

καµία διαφορά δεν προέκυψε στη σύγκριση των δύο οµάδων µεταξύ τους, πιθανόν 

λόγω placebo ανταπόκρισης κατά την εµφύτευση της Η∆ΝΜ.  

Τα αποτελέσµατα της πρόσφατης αυτής ΤΚ∆ έρχεται σε αντίθεση µε 

προηγούµενες µετααναλύσεις (Taylor et al 2009, Eldabe et al 2013) 
στις οποίες 

καταγράφεται µία ήπια αποτελεσµατικότητα της Η∆ΝΜ στη βελτίωση της 

ικανότητας άσκησης καθώς και στην ποιότητα ζωής των ασθενών σε σύγκριση µε την 

οµάδα Η∆ΝΜ “off”. Επίσης, µία συστηµατική ανασκόπηση µελετών παρατήρησης 

(Lanza et al, 2012) καταλήγει στην αποτελεσµατικότητα της Η∆ΝΜ στην 

αντιµετώπιση της ανθεκτικής στηθάγχης. Η διαφωνία των αποτελεσµάτων της 

µελέτης των Zipes et αποτέλεσε σηµείο κριτικής και αποδόθηκε, σύµφωνα µε τον  

Lanza (Zipes et al 2012), στο γεγονός ότι οι ασθενείς στη συγκεκριµένη µελέτη είχαν 

πιο σοβαρή µορφή ανθεκτικής στηθάγχης (λόγω µεγαλύτερης κατανάλωσης 

νιτρωδών και περισσότερων στηθαγχικών επεισοδίων). Το προφίλ των ασθενών που 
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συµπεριελήφθησαν στις ΤΚ∆ και η σοβαρότητα της στηθάγχης είναι ένα ακόµα θέµα 

που περιπλέκει τη ερµηνεία των δεδοµένων αυτών των µελετών. 

Επίσης, η χρήση και η µελέτη της Η∆ΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας 

παρήγαγε κάποια ενδιαφέροντα αποτελέσµατα. Αρχικώς, οι Eddicks et al (Eddicks et 

al 2007) ήταν οι πρώτοι που θεώρησαν ότι η Η∆ΝΜ θα µπορούσε να έχει κάποια 

θεραπευτικά αποτελέσµατα, βασιζόµενοι σε πειραµατικά δεδοµένα. Στη µελέτη τους, 

που συµπεριελάµβανε 12 άτοµα, έδειξαν ότι η Η∆ΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας 

ήταν αποτελεσµατική σε σύγκριση µε την εικονική λειτουργία του νευροδιεγέρτη 

(sham group). Οι Lanza et al (Lanza et al 2011)  στη συνέχεια µελέτησαν επίσης την 

υπο-παραισθητική Η∆ΝΜ, συµπεριλαµβάνοντας 25 άτοµα στη µελέτη τους, χωρίς 

όµως να προκύψουν σαφή αποτελέσµατα από τις συγκρίσεις. Μεγαλύτερες ΤΚ∆ είναι 

απαραίτητες για να αποσαφηνιστεί πιθανή θεραπευτική ικανότητα αυτής της µορφής 

Η∆ΝΜ.  

Στη δεύτερη κατηγορία ΤΚ∆, η Η∆ΝΜ συγκρίθηκε µε την αορτοστεφανιαία 

παράκαµψη και µε τη διαδερµική επαναγγείωση µε laser. Πρόκειται για τις δύο 

µεγαλύτερες µελέτες, µε 104 και µε 68 ασθενείς, ενώ είχαν και µε το µεγαλύτερο 

follow-up (5 και 2 χρόνια αντιστοίχως). Η σύγκριση της Η∆ΝΜ µε την 

αορτοστεφανιαία παράκαµψη δεν έδειξε σηµαντική διαφορά στο µακρύ follow-up 

των 5 ετών. Ωστόσο, η ίδια η χρήση της αορτοστεφανιαίας παράκαµψης για την 

αντιµετώπιση της ανθεκτικής στηθάγχης είναι αµφισβητήσιµη (Taylor et al 2009), 

καθώς οι ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη θεωρούνται εξ ορισµού ακατάλληλοι για 

επέµβαση επαναγγείωσης. Επιπλέον, η αορτοστεφανιαία παράκαµψη είναι µία µείζων 

επέµβαση µε πολλές καρδιαγγειακές επιπλοκές, ενώ η εκτίµηση της στηθάγχης σε 

αυτούς τους ασθενείς είναι ένα µάλλον ήπιο τελικό σηµείο. Στη µελέτη SPiRiT 

(McNab et al 2006) στην οποία συγκρίθηκε η Η∆ΝΜ µε τη διαδερµική επαναγγείωση 
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µε laser , τόσο η αποτελεσµατικότητα όσο και η ασφάλεια δε διέφεραν κατά τη 

σύγκριση των 2 µεθόδων. Ωστόσο, άλλες δοκιµές που µελέτησαν την 

αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια της διαδερµικής επαναγγείωσης µε laser σε 

ασθενείς µε ανθεκτική στηθάγχη, δεν έδειξαν όφελος, ενώ καταγράφηκε επίσης 

αυξηµένος κίνδυνος επιπλοκών. Με βάση αυτές τις µελέτες, η διαδερµική 

επαναγγείωση µε laser προτείνεται µε κλάση ένδειξης ΙΙΙ και επίπεδο απόδειξης Α 

από τις πρόσφατες Κατευθυντήριες Ευρωπαϊκές Οδηγίες για τη σταθερή στεφανιαία 

νόσο (ESC Guidelines, 2013).  

Οι ασθενείς στις 9 ΤΚ∆ που συµπεριελήφθησαν στην παρούσα συστηµατική 

ανασκόπηση δεν ελάµβαναν σύγχρονη αντιστηθαγχική αγωγή, όπως η ρανολαζίνη ή 

η ιβαµπραδίνη, που φαίνεται να παρουσιάζουν κλινικό όφελος στη µείωση της 

στηθάγχης και προτείνονται από τις πρόσφατες Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες Οδηγίες 

για τη σταθερή στηθάγχη (ESC Guidelines, 2013). Η εφαρµογή και εκτίµηση της 

Η∆ΝΜ σε σχέση µε τη σύγχρονη αντιστηθαγχική αγωγή είναι ιδιαιτέρως σηµαντική 

στην αποσαφήνιση της αποτελεσµατικότητας της νευροδιέγερσης στην ανθεκτική 

στηθάγχη.    

Στις ΤΚ∆ που περιλαµβάνονται στην παρούσα συστηµατική ανασκόπηση 

χρησιµοποιήθηκαν διάφορα τελικά σηµεία, όπως η διάρκεια άσκησης, η κατάσπαση 

του διαστήµατος ST και ο χρόνος έως την πρόκληση στηθάγχης κατά τη διάρκεια 

άσκησης, η ποιότητα ζωής, η κατανάλωση νιτρωδών, ο αριθµός των στηθαγχικών 

επεισοδίων, η µεταβολή επιπέδου στηθάγχης στην ταξινόµηση κατά ΚΚΕ (Καναδική 

Καρδιολογική Εταιρεία) και το ισχαιµικό φορτίο. Ωστόσο, η εκτίµηση της 

αποτελεσµατικότητας της Η∆ΝΜ δεν έγινε σε όλες τις µελέτες σε συνάρτηση µε τα 

ίδια τελικά σηµεία. Εκτός του αριθµού των στηθαγχικών επεισοδίων και της 

κατανάλωσης νιτρωδών που εκτιµήθηκαν σχεδόν σε όλες τις ΤΚ∆, τα υπόλοιπα 
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τελικά σηµεία µελετήθηκαν σε λιγότερες από τις µισές ΤΚ∆. Όσον αφορά την 

ποιότητα ζωής, η εκτίµησή της έγινε µε διαφορετικά κάθε φορά ερωτηµατολόγια, ενώ 

η µεταβολή επιπέδου στηθάγχης κατά ΚΚΕ και τα στηθαγχικά επεισόδια µπορεί να 

θεωρηθούν ως όχι απολύτως αντικειµενικά στοιχεία καθώς βασίζονται κυρίως στο 

ιατρικό ιστορικό. Επιπλέον, η δράση της Η∆ΝΜ στα διάφορα τελικά σηµεία δεν ήταν 

ίδια σε όλες τις ΤΚ∆ που µελετούσαν τα συγκεκριµένα σηµεία. ∆ιαφορετικά τελικά 

σηµεία παρουσίαζαν βελτίωση σε κάθε µελέτη. Ωστόσο, σε µελέτες που θεωρούνται 

ως υψηλής µεθοδολογικής ποιότητας σύµφωνα µε το Jadad score (McNab et al 2006, 

Zipes et al 2012), η επίδραση της Η∆ΝΜ καταγράφηκε ήπια έως ουδέτερη.  

Τέλος, όσον αφορά την ασφάλεια της Η∆ΝΜ, όλοι οι συγγραφείς στις ΤΚ∆ 

συµφωνούν ότι η Η∆ΝΜ αποτελεί µία ασφαλή µέθοδο και οι επιπλοκές ήταν µικρές. 

Τα στοιχεία αυτά επιβεβαιώνονται και από µελέτες παρατήρησης. ∆εν περιγράφονται 

εν τω βάθει λοιµώξεις ενώ οι περισσότερες επιπλοκές ήταν ανεπιθύµητες µεταβολές 

στη διέγερση και µετακινήσεις των ηλεκτροδίων.  

 

Περιορισµοί 

Η παρούσα συστηµατική ανασκόπηση αντιµετωπίζει έναν αριθµό 

περιορισµών. Η αναζήτηση των ΤΚ∆ περιορίστηκε µόνο σε δηµοσιεύσεις στην 

Αγγλική γλώσσα. ∆εν έγινε αναζήτηση για µη δηµοσιευµένες µελέτες. Ωστόσο είναι 

πιθανό κάποιες ΤΚ∆ να µην έχουν δηµοσιευθεί λόγω του αρνητικών ή των 

ουδέτερων αποτελεσµάτων τους. Ένα registry θα ήταν απαραίτητο ώστε να προταθεί 

και να ακολουθηθεί µία κοινή µεθοδολογία στις ΤΚ∆ που θα µελετήσουν τη 

συγκεκριµένη µέθοδο, ώστε να υπάρχει οµοιογένεια.  
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Συµπεράσµατα 

Η Η∆ΝΜ είναι µία εναλλακτική µέθοδος για την αντιµετώπιση ασθενών µε 

ανθεκτική στηθάγχη που δε χρησιµοποιείται ευρέως, παρά το γεγονός ότι προτείνεται 

από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας και την Αµερικανική Εταιρεία 

Καρδιολογίας και έξι επιπλέον οργανισµούς µε κλάση ένδειξης IIb και επίπεδο 

απόδειξης B και  C αντιστοίχως. Η επεµβατικότητα της µεθόδου και η σχετική 

πολυπλοκότητα κατά την εφαρµογή της ίσως περιορίζουν της ευρεία χρήση της στον 

πληθυσµό, ενώ εκλείπουν επίσης ακλόνητα στοιχεία για την αποτελεσµατικότητά 

της. Οι υπάρχουσες 9 ΤΚ∆ που µελετούν την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια 

της µεθόδου ήταν µικρές, ετερογενείς και τα συµπεράσµατά τους δεν ήταν σύµφωνα. 

Μελλοντικές, µεγαλύτερες, πολυκεντρικές ΤΚ∆, µε καλή µεθοδολογία και µε 

µεγαλύτερο follow-up είναι απαραίτητες ώστε να αποσαφηνισθεί η 

αποτελεσµατικότητα  της Η∆ΝΜ στην αντιµετώπιση ασθενών, οι οποίοι 

θεραπεύονται ήδη µε τη βέλτιστη σύγχρονη αντιστηθαγχική αγωγή.  

 

Αναγνώριση 

Η ολοκλήρωση της διπλωµατικής εργασίας συγχρηµατοδοτήθηκε µέσω του Έργου 

«Υποτροφίες ΙΚΥ» από πόρους του ΕΠ «Εκπαίδευση και ∆ια Βίου Μάθηση», του 

Ευρωπαϊκού Κοινωνικού Ταµείου (ΕΚΤ) του ΕΣΠΑ, 2007-2013.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Σχεδιάγραμμα 1. Περίληψη της διαδικασίας εξαίρεσης και τελικής επιλογής των άρθρων που 

συμπεριλήφθηκαν  στη συστηματική ανασκόπηση 

Αποτελέσματα βιβλιογραφικής 

αναζήτησης 

Ν=171 
Εξαιρέθηκαν με βάση τον τίτλο ή την 

περίληψη, ως μη σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα της ΗΔΝΜ ή/και την 

ανθεκτική στηθάγχη  

Ν=44 
N=127 

Συγγραφή σε άλλη γλώσσα πλην της 

Αγγλικής 

Ν=15 

Ν=112 

Ανασκοπήσεις Ν=43 

Ενδιαφέροντα περιστατικά Ν=10 

Άρθρα οικονομικής ανάλυσης Ν=5 

Σύνδρομο Χ N=8 

Άρθρα σχετικά με το μηχανισμό δράσης 

Ν=14 

Σχόλια- Κριτική Ν=2 

Ν=30 

Μελέτες παρατήρησης Ν=14 

Δημοσίευση πρωτοκόλλου μελέτης 

Ν=1 

Registry N=1 

Δημοσίευση αρχικών αποτελεσμάτων 

N=1 
Ν=13 

Follow-up προηγούμενων μελετών Ν=3 

Συμπληρωματικά δεδομένα προηγούμενης 

μελέτης Ν=1 

Συμπεριληφθείσες Τυχαιοποιημένες 

Κλινικές Δοκιμές 

Ν=9 



Πίνακας 1. Περίληψη των μελετών που συμπεριελήφθησαν στη συστηματική ανασκόπηση  

Μελέτη/Συγγρα

φείς/ 

Έτος 

Δημοσίευσης 

Περιοδικό 

Χώρα 

προέλευσης 

 

Σχεδιασμός 

μελέτης 

Κριτήρια εισόδου Αριθμός 

ασθενών/ 

Μέσος 

όρος 

ηλικίας/ 

Άνδρες %  

Π
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Α
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F
o

ll
o
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p
 Κύρια τελικά 

σημεία 

Δευτερεύοντα τελικά 

σημεία 

Επιπλοκές 

Μ
ε
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κ
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Μελέτες που συγκρίνουν ΗΔΝΜ on vs off (ή μη εμφύτευση) ή υψηλής vs χαμηλής διέγερσης 

STARTSTIM/ 

Zipes et al  

2012 Neuro-

modulation 

ΗΠΑ 

 

Πολυκεντρική 

Single Blind ΤΚΔ 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Σταθερή στηθάγχη  

για 2 μήνες- CCS 

στηθάγχη επιπέδου 

ΙΙΙ ή ΙV- ανθεκτική 

παρά τη ΒΦΑ. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

μυοκαρδιακής 

ισχαιμίας.  

N=68 

61 ετών 

58.8 % 

Υψηλή 

διέγερση 

N=32 

Χ
α

μ
η

λ
ή

 δ
ιέ

γε
ρ

σ
η

 

N
=

3
6

 6 μήνες Καθημερινά 

στηθαγχικά 

επεισόδια  

 

(Αρχικώς: ολική 

διάρκεια 

άσκησης) 

Ασφάλεια της μεθόδου. 

Αποτελεσματικότητα της 

μεθόδου: διάρκεια 

άσκησης, χρόνος εως 

την πρόκληση 

στηθάγχης κατά την 

άσκηση, αλλαγή 

ταξινόμησης κατά CCS 

και NYHA,ελάττωση 

στηθαγχικού άλγους,  

ποιότητα ζωής, 

κατανάλωση νιτρωδών. 

65 σχετιζόμενα με 

την ΗΔΝΜ: 

8 μετακινήσεις 

ηλεκτροδίων, 

4 περιοχικοί πόνοι, 

34 ανεπιθύμητες 

μεταβολές στη 

διέγερση, 

9 περιπτώσεις 

απώλειας της 

ανακούφισης από τη 

στηθάγχη, 

5 λοιμώξεις 

4 περιοχικοί πόνοι 

κατά τη διαδικασία 

εμφύτευσης 

4 θάνατοι 

7 μη θανατηφόρα 

έμφρακτα 

μυοκαρδιου 

3 επαναγγειώσεις  

SCS-ITA trial/ 

Lanza et al 

2011 Pain 

Ιταλία 

 

Πολυκεντρική 

Single-blind 3-

arm ΤΚΔ 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος ή 

αρνούμενος 

CABG/PCI. 

Σταθερή στηθάγχη 

για 2 μήνες- 

ανθεκτική στηθάγχη 

παρά τη ΒΦΜ. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

μυοκαρδιακής 

ισχαιμίας.  

N=25 

68 ετών 

76% 

Παραισθετικ

ή ΗΔΝΜ 

N=10 

Υ
π

ο
-π

α
ρ

α
ισ

θ
η

τι
κ

ή
 Η

Δ
Ν

Μ
 N

=
7

 

Ε
ικ

ο
νι

κ
ή

 Η
Δ

Ν
Μ

 N
=

8
 3 μήνες Αριθμός 

στηθαγχικών 

επεισοδίων 

Κατανάλωση νιτρωδών, 

αλλαγή επιπέδου 

στηθάγχης, ποιότητα 

ζωής, νοσηλείες και 

επισκέψεις στα 

επείγοντα για 

στηθαγχικά επεισόδια.  

0 1 θάνατος- 

θανατηφόρο 

έμφραγμα 

μυοκαρδίου (2 

μήνες μετά την 

εμφύτευση, μη 

σχετιζόμενος με 

την ΗΔΝΜ) 



Eddicks et al 

2007 Heart 

Γερμανία 

 

Μονοκεντρική 

Cross over ΤΚΔ 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Σταθερή στηθάγχη 

για >3 μήνες- 

ανθεκτική στηθάγχη 

παρά τη ΒΦΜ.  

Επίπεδο στηθάγχης 

ΙΙΙ-IV κατά CCS. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

μυοκαρδιακής 

ισχαιμίας. Ασθενείς 

που 

ανταποκρίνονται σε 

ΗΔΝΜ.  

 

N=12 

65 ετών 

66.7% 

ΗΔΝΜ 3X2 

h/ημέρα, σε 

«δόση» 

κλασσική  vs 

24h/ημέρα, 

σε «δόση» 

κλασσική vs 

3x2 h/ημέρα, 

σε δόση 

κάτω του 

ουδού 

παραισθησία

ς 

Η
Δ

Ν
Μ

 2
4

h
/η

μ
έ

ρ
α

 μ
ε

 0
.1

V
  4 

εβδομάδ

ες 

Συνολική 

διανυόμενη 

απόσταση  

Χρόνος εως την 

πρόκληση στηθάγχης 

κατά την άσκηση, 

αριθμός στηθαγχικών 

επεισοδίων, 

κατανάλωση νιτρωδών, 

επίπεδο στηθάγχης κατά 

CCS, ποιότητα ζωής, 

πρόωρη διακοπή λόγω 

μη ανεκτών 

συμπτωμάτων.  

Δ.Α. Δ.Α. 

Di Pede et al 

2001 Ital Heart J 

Ιταλία 

 

Μονοκεντρική 

Cross over ΤΚΔ 

ΣΝ- σοβαρή 

ανθεκτική 

στηθάγχη- CCS 

επιπέδου III-IV. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

ισχαιμίας.  

N=15 

76 ετών 

60% 

ΗΔΝΜ “on” 

N=15 

ΗΔΝΜ 

“off” 

N=15 

48 ώρες Αριθμός και 

διάρκεια 

ισχαιμικών 

επεισοδίων. 

Ισχαιμικό 

φορτίο.  

Αριθμός στηθαγχικών 

επεισοδίων, καρδιακή 

συχνότητα κατά την 

έναρξη των ισχαιμικών 

επεισοδίων και κατά τη 

μέγιστη κατάσπαση 

διαστήματος ST, 

διάρκεια και βαθμός 

κατάσπασης 

διαστήματος ST, 

ισχαιμικό φορτίο. 

Δ.Α. Δ.Α. 

Jessurun et al 

1999 PACE 

Ολλανδία 

 

Μονοκεντρική 

ΤΚΔ 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Σοβαρή ανθεκτική 

στηθάγχη- NYHA 

επιπέδου III-IV. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

ισχαιμίας.  

N=24 

59 ετών 

67% 

ΗΔΝΜ “on” 

N=12 

 

ΗΔΝΜ 

“off” 

N=12 

4 

εβδομάδ

ες 

Υποτροπή 

στηθάγχης 

Ισχαιμικό φορτίο και 

αριθμός ισχαιμικών 

επεισοδίων, 

κατανάλωση νιτρωδών, 

ικανότητα άσκησης.  

Δ.Α. 0 

Hautvast et al 

1998 American 

Heart Journal 

Ολλανδία 

 

Μονοκεντρική 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Στηθάγχη  NYHA 

επιπέδου III-IV- 

ανθεκτική παρά τη 

N=25 

62.5 ετών 

56% 

ΗΔΝΜ “on” 

N=13 

ΗΔΝΜ 

“off” 

N=12 

6 

εβδομάδ

ες 

Ικανότητα 

άσκησης και  

χρόνος εως την 

πρόκληση 

στηθάγχης κατά 

τη δοκιμασία 

Αριμθός στηθαγχικών 

επεισοδίων, 

κατανάλωση νιτρωδών, 

ποιότητα ζωής, score 

πόνου, ισχαιμία κατά τη 

δοκιμασία κόπωσης και 

0 Δ.Α. 



ΤΚΔ ΒΦΑ. Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

ισχαιμίας.  

άσκησης  σε 48 ωρη καταγραφή 

holter.  

De Jongste et al 

1994 J Am Coll 

Cardiol 

Ολλανδία 

 

Μονοκεντρική 

Parallel ΤΚΔ 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Στηθάγχη  NYHA 

επιπέδου III-IV- 

ανθεκτική παρά τη 

ΒΦΜ. Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

ισχαιμίας. 

N=17 

62.5 ετών 

88.2% 

ΗΔΝΜ 

N=8 

Χωρίς 

εμφύτευ

ση 

ΗΔΝΜ 

N=9 

8 

εβδομάδ

ες- 1 

έτος 

Διάρκεια 

άσκησης, 

ποιότητα ζωής.  

 2 μετακινήσεις 

ηλεκτροδίων 

1 θάνατος επί 

επιδείνωσης 

καρδιακής 

ανεπάρκειας  

Μελέτες που συγκρίνουν ΗΔΝΜ vs άλλων παρεμβάσεων (ΑΣΠ ή ΔΕΛ) 

ESBY study/ 

Mannheimer et 

al 

1998 Circulation 

 

Andrell et al 

2003 Cardiology 

 

Ekre et al 

2002 European 

Heart Journal 

 

Σουηδία 

 

Μονοκεντρική 

ΤΚΔ 

  

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

αγγειοπλαστική. 

Αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη δυνατή 

αλλά χωρίς 

αναμενόμενο 

όφελος (αυξημένος 

περιεγχειρητικός 

κίνδυνος). Σοβαρή 

στηθάγχη.  

N=104 

70.5 ετών 

79.8% 

ΗΔΝΜ 

N=51 

ΑΣΠ 

N=53 

6 μήνες,  

2 έτη, 

5 έτη  

Ποιότητα ζωής, 

θνητότητα και 

νοσηρότητα, 

κόστος-

αποτελεσματικό

τητα, συχνότητα 

στηθαγχικών 

επεισοδίων, 

κατανάλωση 

νιτρωδών, 

υποκειμενική 

ανακούφιση 

από τα 

συμπτώματα, 

ικανότητα 

άσκησης.  

 

Θνητότητα και 

νοσηρότητα. Επιπλοκές.  

Ομάδα ΗΔΝΜ: 1 

λοίμωξη. 3 

μετακινήσεις 

ηλεκτροδίων 

 

Θάνατοι: ΗΔΝΜ 13 vs 

ΑΣΠ: 16 

(66% ήταν καρδιακής 

αιτιολογίας- χωρίς 

σημαντική διαφορά 

μεταξύ των 2 ομάδων) 



SPiRiT trial/ 

McNab et al 

2006 European 

Heart Journal 

 

Dyer et al 

2008 Trials 

 

Ηνωμένο 

Βασίλειο 

 

Μονοκεντρική 

ΤΚΔ 

 

ΣΝ- ασθενής 

ακατάλληλος για 

επαναγγείωση. 

Στηθάγχη που 

περιορίζει τον 

ασθενή- ανθεκτική 

παρά τη ΒΦΜ. 

Ενδείξεις 

αναστρέψιμης 

ισχαιμίας.  

N=68 

63.5 ετών 

88% 

ΗΔΝΜ 

N=34 

ΔΕΛ 

N=34 

12 και 24 

μήνες 

Διάρκεια 

άσκησης 

Επίπεδο στηθάγχης κατά 

CCS , Χρόνος εως την 

εμφάνιση στηθάγχης 

κατά την άσκηση, 

θνητότητα/ νοσηρότητα, 

ασφάλεια της κάθε 

μεθόδου, ποιότητα 

ζωής, οικονομική 

ανάλυση.  

ΗΔΝΜ: 12 

ανεπιθύμητες 

αλλαγές στη 

διέγερση,   

5 περιοχικοί πόνοι,   

3 μετακίνηση 

νευροδιεγέρτη,  

2 μετακινήσεις 

ηλεκτροδίων 

ΔΕΛ: 2 λοιμώξεις,   

2 ανεπιθύμητες 

αλλαγές στη 

διέγερση,   

1 αλλαγή προς 

ΗΔΝΜ,  

3 αγγειακές 

επιπλοκές 

Θάνατοι: ΗΔΝΜ 5 vs 

ΔΕΛ 3 

Ασταθής στηθάγχη 23 

vs 28 

Εμφράγματα: 5 vs 2 

Επιδεινωθείσα 

στηθάγχη: 8 vs 11 

 

Συντομογραφίες: ΤΚΔ, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή. ΣΝ, στεφανιαία νόσος. ΒΦΑ, βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή. CCS, Canadian Cardiovascular Class.  Δ.Α., 

δεν αναφέρεται.  ΗΔΝΜ, ηλεκτρική διέγερση νωτιαίου μυελού. NYHA, New York Heart Association.  ΑΣΠ, αορτοστεφανιαία παράκαμψη. ΔΕΛ, διαδερμική 

μυοκαρδιακή επαναγγείωση με laser.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Συντομογραφίες: Δ.Α., δεν αναφέρεται. 

Table 2. Τροποποιημένο Jadad score για τη μεθοδολογική εκτίμηση των τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών.  

Μελέτη 

 

Κατάλληλη μέθοδος 

τυχαιοποίησης 

Απόκρυψη 

τυχαιοποίησης 

Blinding Απώλειες κατά 

το follow-up 

Μέθοδος ανάλυσης 

δεδομένων 

JADAD  

SCORE 

STARTSTIM 

Zipes et al, 2012 

 

Τυχαιοποίηση 1:1 Όχι Single blind 4% Intention to treat 

και non-intention to treat 

συμπληρωματική 

ανάλυση 

4  

SCS-ITA trial 

Lanza et al, 2011 

 

Όχι Όχι Single blind  0% Intention to treat 3 

Eddicks et al, 2007 

 

Όχι Όχι Single blind 0% Δ.Α. 2 

 SPiRiT trial 

McNab et al, 2006 

Ηλεκτρονική λίστα 

(Computed 

generated list) 

Ναι Όχι 9% (12 μήνες) 

16% (24 μήνες) 

Intention to treat 4 

DiPede et al, 2001 Όχι Όχι Blinded 

εκτίμηση του 

ΗΚΓ 

0% Δ.Α. 2 

ESBY study 

Mannheimer et al, 1998 

Όχι Όχι Όχι 7% (6 μήνες) Intention to treat 2 

Jessurun et al, 1999 

 

Όχι Όχι Όχι 0% Δ.Α. 1 

Hautvast et al, 1998 

 

Όχι Όχι Όχι 0% Δ.Α. 1 

De Jongste et al, 1994 

 

Όχι Ανεξάρτητη 

τηλεφωνική 

υπηρεσία 

Όχι  6%  Δ.Α. 2 



Table 3. Αποτελέσματα Τυχαιοποιημένων Κλινικών Μελετών 

Μελέτη 

 

Ικ
α

ν
ό

τη
τα

 

ά
σ

κ
η

σ
η

ς 

Μ
ε

ίω
σ

η
 τη

ς 

κ
α

τά
σ

π
α

σ
η

ς το
υ

 

δ
ια

σ
τή

μ
α

το
ς  S

T
 

Χρόνος 

εως την 

πρόκλη

ση 

στηθάγ

χης 

Κ
α

ρ
δ

ια
κ

ό
 έ

ρ
γ

ο
 

Ισ
χ
α

ιμ
ικ

ό
 φ

ο
ρ

τίο
 

Σ
χ
ε

τιζό
μ

ε
ν

η
 μ

ε
 

τη
ν

 υ
γ

ε
ία

 

π
ο

ιό
τη

τα
 ζω

ή
ς 

Στηθαγχικά ενοχλήματα Θάνατοι 

Κ
α

τα
ν

ά
λ

ω
σ

η
 

ν
ιτρ

ω
δ

ώ
ν

 

Επίπεδο 

κατά CCS 

Σ
τη

θ
α

γ
χ
ικ

ά
 

ε
π

ε
ισ

ό
δ

ια
 

Μελέτες που συγκρίνουν ΗΔΝΜ on vs off (ή μη εμφύτευση) ή υψηλής vs χαμηλής διέγερσης 

Zipes 2012 

ΗΔΝΜ υψηλή 

διέγερση vs 

χαμηλή διέγερση 

= Δ.Α. = Δ.Α. Δ.Α. = = = = = 

Lanza 2011: 1 or (3 

μήνες follow-up) 

Παραισθητική 

ΗΔΝΜ vs εικονική 

λειτουργία και 

Παραισθητική 

ΗΝΜ vs υπο-

παραισθητική** 

και υπο-

παραισθητική 

ΗΔΝΜ vs εικονικής 

λειτουργίας* 

(=**) (=**) (=**) Δ.Α. Δ.Α. ↑ 

=* 

=** (=**) 

↓ 

=* 

↓**(=**) 

↓ 

=* 

=** (=**) 

↓ 

=* 

=**  

(↓**) 

Δ.Α. 

Eddicks 2007 

Παραισθητική 

ΗΔΝΜ vs εικονικής 

και υπο-

παραισθητική 

ΗΔΝΜ vs εικονικής 

↑ Δ.Α. = Δ.Α. Δ.Α. ↑ ↓ ↓ ↓ Δ.Α. 

Η μελέτη αυτή εισήγαγε την έννοια της ΗΔΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας. Τα αποτελέσματα της σύγκρισης της 

υπό-παραισθητικής ΗΔΝΜ με την εικονική λειτουργία (sham operation) ήταν παρόμοια με τα αποτελέσματα που 

φαίνονται ανωτέρω (μεταξύ της παραισθητικής ΗΔΝΜ με την εικονική λειτουργία-sham operation)  

Di Pede 2001 

ΗΔΝΜ on vs off 

Δ.Α. Δ.Α. Δ.Α. Δ.Α. = Δ.Α. = Δ.Α. ↓ Δ.Α. 

Jessurun 1999 

ΗΔΝΜ on vs off 

Δ.Α. Δ.Α. Δ.Α. Δ.Α. = Δ.Α. = Δ.Α. = Δ.Α. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

↑: αύξηση στατιστικώς σημαντική, ↓: μείωση, στατιστικώς σημαντική,  =: χωρίς στατιστικώς σημαντική μεταβολή, ?: απουσία αποτελεσμάτων λόγω έλλειψης  

στατιστικών στοιχείων 

Συντομογραφίες: ΗΔΝΜ, ηλεκτρική διέγερση νωτιαίου μυελού. Δ.Α., δεν αναφέρεται. CCS class, Canadian Cardiovascular Society ταξινόμηση της στηθάγχης. 

ΑΣΠ, αορτοστεφανιαία παράκαμψη. ΔΕΛ, διαδερμική μυοκαρδιακή επαναγγείωση με laser.  

*: ομάδα ασθενών με ΗΔΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας vs εικονική λειτουργία 

**: παραισθητική ΗΔΝΜ vs ομάδα ασθενών με ΗΔΝΜ υπό του ουδού παραισθησίας  

Hautvast 1998  

ΗΔΝΜ on vs off 

↑ ↓ ↑ Δ.Α. ↓ =  = Δ.Α. ↓ Δ.Α. 

De Jongste 1994 

ΗΔΝΜ 

εμφυτευμένο 

διεγέρτη vs μη 

εμφυτευμένο 

↑ ↓ ↑ = ? ↑ ↓ Δ.Α. ↓ Δ.Α. 

Μελέτες που συγκρίνουν ΗΔΝΜ vs άλλων παρεμβάσεων (ΑΣΠ ή ΔΕΛ) 

ESBY 

(ΗΔΝΜ vs ΑΣΠ) 

1998 - 6 μήνες f-up 

2003 - 2 έτη f-up 

2002 - 5 έτη f-up 

↓ (6 

μήνες) 

 ↓ (6 μήνες) Δ.Α. ↓ (6 

μήνες

) 

Δ.Α. = (6 μήνες) 

 

 

= (5 έτη) 

= (6 

μήνες) 

 

 

= (5 έτη) 

Δ.Α. = (6 

μήνες) 

↓ (6 

μήνες) 

 

 

= (2 έτη) 

= (5 έτη) 

SPiRiT 

(ΗΔΝΜ vs ΔΕΛ) 

2006 - 3 μήνες f-up 

2006 - 1 έτος f-up 

2008 - 2 έτη f-up 

 

= (3 

μήνες) 

 

= (1 

έτος) 

= (2 

έτη) 

Δ.Α. ↑ (3 

μήνες) 

 

= (1 

έτος) 

= (2 έτη) 

Δ.Α. Δ.Α. = (3 μήνες) 

 

= (1 έτος) 

= (2 έτη) 

= (2 έτη) ↑ (3 

μήνες) 

 

= (1 έτος) 

= (2 έτη) 

Δ.Α. Δ.Α. 
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