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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

…καὶ ἐρῶ τῇ ψυχῇ µου· ψυχή, ἔχεις πολλὰ ἀγαθὰ 

 κείµενα εἰς ἔτη πολλά· ἀναπαύου, φάγε, πίε, εὐφραίνου. 

εἶπε δὲ αὐτῷ ὁ Θεός· ἄφρον, ταύτῃ τῇ νυκτὶ τὴν ψυχήν  

σου ἀπαιτοῦσιν ἀπὸ σοῦ· ἃ δὲ ἡτοίµασας τίνι ἔσται;  

Κατά Λουκάν Ιβ-19,20 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Τίποτα δεν είναι πιο σίγουρο στη διάρκεια του 24ώρου από την ανατολή και 

την δύση του ήλιου. Αυτή η νυχθηµέρια διακύµανση του φωτός και του σκότους και 

η εναλλαγή του ύπνου και της εγρήγορσης είναι θεµελιώδης για την κατανόηση των 

βιολογικών µας διεργασιών. 

Σχεδόν όλοι οι ζωντανοί οργανισµοί έχουν αναπτύξει βιολογικούς ρυθµούς 

συνδεδεµένους µε τους κύκλους, ηµέρα-νύχτα, σκοτάδι-φως. Το εσωτερικό ρολόι, ο 

σταθµός ελέγχου-ρύθµισης του κιρκάδιου ρυθµού του σώµατος, είναι ο 

υπερχιασµατικός πυρήνας, µια µικρή δοµή (70.000 νευρώνες) που εδράζεται στον 

υποθάλαµο1. Ευρισκόµενος πάνω από το οπτικό χίασµα, ο πυρήνας αυτός 

επεξεργάζεται τα εξωτερικά σήµατα, όπως το φως του περιβάλλοντος, καθώς και τα 

δεδοµένα του εγκεφάλου, για να ρυθµίσει µια ποικιλία κυκλικών λειτουργιών, στις 

οποίες περιλαµβάνονται η θερµοκρασία του σώµατος, οι κύκλοι ύπνου/εγρήγορσης, 

και η έκκριση ορµονών, όπως η κορτιζόλη, η µελατονίνη, η θυροξίνη και η 

αγγειοτενσίνη. Το φως του περιβάλλοντος µπορεί να «εκπαιδεύει» τον πυρήνα, ο 

οποίος στην συνέχεια τροποποιεί τις φυσιολογικές και παθοφυσιολογικές διεργασίες 

του οργανισµού. Ο υπερχιασµατικός πυρήνας στους ανθρώπους ρυθµίζει τον 24ωρο 

εσωτερικό του κύκλο  να διαρκεί περίπου 24 ώρες και 11 λεπτά.2  

Την τελευταία δεκαπενταετία έχει γίνει πραγµατικά κατανοητό πόσο 

σηµαντικός είναι αυτός ο κύκλος για τις διάφορες παθήσεις και ειδικά για τα 

καρδιαγγειακά νοσήµατα. Η αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης των µυοκαρδιακών 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

εµφραγµάτων, της µυοκαρδιακής ισχαιµίας και του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου τις 

πρωινές ώρες, έχουν τώρα τεκµηριωθεί επαρκώς σε µεγάλες µελέτες. Το γεγονός 

αυτό αποτελεί ερέθισµα για την καλύτερη κατανόηση της χρονοβιολογίας  µας και 

την περιοδικότητα των κιρκάδιων ρυθµών που συµβάλουν σε αυτή την επικράτηση 

των ανεπιθύµητων συµβαµάτων τις πρωινές ώρες.3  

Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι δεν υπάρχει µόνο νυχθηµέρια κυκλική 

κατανοµή αλλά επίσης εβδοµαδιαία, µηνιαία, και εποχιακή µεταβλητότητα στα 

στεφανιαία συµβάµατα.4-7 Εκείνοι που θεωρούν την ∆ευτέρα ιδιαίτερα δύσκολη µέρα 

φαίνεται να έχουν περισσότερο δίκιο από ότι φανταζόταν. Στην µελέτη των Evans και 

συν (BMJ 2000)8, οι θάνατοι από στεφανιαία νόσο που συνέβησαν εκτός 

Νοσοκοµείου, σε ανθρώπους που δεν είχαν προηγούµενες εισαγωγές για στεφανιαία 

νόσο την ηµέρα αυτή είναι σηµαντικά περισσότεροι από τους αναµενόµενους.  

Υπάρχει σήµερα µια συνεχώς διογκούµενη βιβλιογραφία πάνω στους 

δυνητικούς µηχανισµούς για αυτή την κιρκάδια κατανοµή των συµβαµάτων της 

στεφανιαίας νόσου. Η γνώση της παθοφυσιολογίας αυτών των µηχανισµών και της 

διακύµανσής τους είναι σηµαντικά για την  κατανόηση και το χρονισµού αλλά και του 

τύπου της θεραπείας που χρειάζεται για την αποφυγή ανεπιθύµητων επεισοδίων.  

Έχουµε κατανοήσει τώρα ότι ένας σηµαντικός ρυθµός παραµέτρων όπως η 

καρδιακή συχνότητα, η αντιδραστικότητα των αγγείων, η συσπαστικότητα του 

µυοκαρδίου, ο πηξεολογικός µηχανισµός, οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του 

µυοκαρδίου, όλες παρουσιάζουν κιρκάδια µεταβολή όµοια µε τις µεταβολές στα 

καρδιαγγειακά συµβάντα. Μερικές πρόσφατες επίσης µελέτες έχουν επίσης 

επισηµάνει την σηµασία των αλλαγών στη θέση του σώµατος, της ώρας του 

ξυπνήµατος, της φυσικής δραστηριότητας, του ψυχικού στρες, του θυµού, του 

φόβου κλπ. ως εκλυτικών παραγόντων καρδιαγγειακών συµβαµάτων που µπορεί να 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

δρουν σε συνδυασµό µε την ηµερήσια διακύµανση των αιµοδυναµικών και 

αιµοστατικών παραµέτρων. 

Οι κλινικοί γιατροί έχουν αρχίσει να αντιλαµβάνονται την σηµασία των 

δεδοµένων αυτών για την πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων. Επιπρόσθετα, 

τελευταία έχουν αναπτυχθεί χρονοφαρµακολογικά θεραπευτικά συστήµατα, µε 

δυνατότητα απελευθέρωσης του φάρµακου στις περιόδους του µέγιστου 

καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Η διατριβή αυτή θα ασχοληθεί µε την ανάλυση καρδιαγγειακών συµβαµάτων 

που παρουσιάζουν κιρκάδια κατανοµή και ειδικότερα των καρδιακών αρρυθµιών, του 

αιφνίδιου καρδιακού θανάτου και της ανερέθιστης περιόδου του µυοκαρδίου, σε µια 

προσπάθεια να ανασκοπήσει την διεθνή βιβλιογραφία και να αποδώσει τις πιο 

πρόσφατες πληροφορίες σε αυτό τον ταχέως εξελισσόµενο τοµέα της καρδιολογίας.  

Στο ειδικό της µέρος θα αναλυθεί η µη επεµβατική 24ωρη διερεύνηση της 

κιρκάδιας µεταβολής της κολπικής και της κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου και του 

συσχετισµού τους µε την νυχθηµέρια διακύµανση του Αυτόνοµου Νευρικού 

Συστήµατος. 

Επιπρόσθετα θα εξεταστεί η επίδραση της προπαφαινόνης, ενός ευρέως 

χρησιµοποιούµενου  αντιαρρυθµικού φαρµάκου της οµάδας Ιc, στην 24ωρη µεταβολή 

των µελετούµενων ηλεκτροφυσιολογικών παραµέτρων. 
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1. ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙ-

ΚΩΝ Ι∆ΙΟΤΗΤΩΝ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΣ 

 

 

1.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η κιρκάδια διακύµανση των οξέων καρδιακών επεισοδίων, έχει βρεθεί από το 

19601.  Μελέτες έχουν δείξει επίσης ότι η επίπτωση του αιφνίδιου θανάτου είναι 

µεγαλύτερη τις πρωινές ώρες2,3. Η κιρκάδια διακύµανση στις βιοχηµικές παραµέτρους 

που καθορίζουν την θροµβογενητικότητα4,5, τα στηθαγχικά επεισόδια6,7, και την 

εµφάνιση οξέων εµφραγµάτων του µυοκαρδιόυ8,9, είναι παρόµοια µε αυτή του 

αιφνίδιου καρδιακού θανάτου. Αυτές οι παρατηρήσεις οδήγησαν στην υπόθεση ότι η 

κιρκάδια διακύµανση στην µυοκαρδιακή ισχαιµία είναι υπεύθυνη για την αυξηµένη 

επίπτωση που έχει παρατηρηθεί στον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. 

 Ωστόσο οι υποκείµενοι µηχανισµοί του αιφνιδίου θανάτου πιθανώς είναι 

πολυπαραγοντικοί και σε µερικούς ασθενείς για τον αιφνίδιο θάνατο ευθύνονται 

κυρίως ηλεκτρικοί παράγοντες ή συνδυασµός ηλεκτρικών ανωµαλιών και 

µυοκαρδιακής ισχαιµίας. Καταγραφές µε φορητή ΗΚΓφία την στιγµή του θανάτου 

έδειξαν ότι ο συνήθης καταληκτικός ρυθµός είναι κοιλιακή ταχυκαρδία εκφυλιζόµενη 

σε κοιλιακή µαρµαρυγή, και συχνά συµβαίνει χωρίς να προϋπάρχει ισχαιµική 

µεταβολή του ST10.11. Επιπρόσθετα, η συχνότητα των συµπλόκων κοιλιακών 

αρρυθµιών και η εµφάνιση επιµένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας είναι µεγαλύτερες τις 

πρωινές ώρες όταν υπάρχει η µέγιστη επίπτωση του καρδιακού θανάτου12,13. 

 Εκτός από τις κοιλιακές όµως αρρυθµίες, οι υπερκοιλιακές τέτοιες που είναι και 

οι συχνότερες,  όπως η ταχυκαρδία από επανείσοδο στον κολποκοιλιακό κόµβο, η 

κολποκοιλιακή ταχυκαρδία µέσω δεµατίου, αλλά και η µεµονωµένη (lone) κολπική 

 13



Κεφάλαιο 1: ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ Ι∆ΙΟΤΗΤΩΝ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΣ 

 

µαρµαρυγή, συµβαίνουν σε νέους κυρίως χωρίς καρδιακή νόσο και δεν µπορεί να 

σχετίζονται µε ισχαιµία του µυοκαρδίου. Επειδή δε έχει παρατηρηθεί κιρκάδια 

διακύµανση και σε αυτού του είδους τις αρρυθµίες14, αυτό µπορεί να οφείλεται σε 

αλλαγές στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των διαφόρων δοµών που συµµετέχουν 

στην πυροδότηση και διατήρηση των αρρυθµιών αυτών. Αυτές οι δοµές είναι οι 

κόλποι, ο κολποκοιλιακός κόµβος, οι κοιλίες, και τα παραπληρωµατικά δεµάτια.  

Ως εκ τούτου, η ανάλυση των κιρκάδιων αλλαγών στις ηλεκτροφυσιολογικές 

ιδιότητες των δοµών αυτών µπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση των διακυµάνσεων 

της  εµφάνισης των αρρυθµιών αυτών.  

Η µέχρι τώρα γνωστή σε εµάς βιβλιογραφία δεν έχει πολλές µελέτες για την 

κιρκάδια διακύµανση των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων των καρδιακών δοµών15-19. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται µάλλον στις εγγενείς δυσκολίες που παρουσιάζονται στην 

παρατεταµένη  καταγραφή των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων της καρδιάς. 

  

1.2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΓΙΑ ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΕΝΕΣ ΚΑΙ ΠΟΛΛΑΠΛΕΣ  
ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ.  
Για να εκτιµήσουµε την παρουσία κιρκάδιας διακύµανσης στις 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των διαφόρων καρδιακών δοµών, είναι αναγκαία η 

δυνατότητα να έχουµε παρατεταµένες και σταθερές καταγραφές και βηµατοδότηση.  

Η κλασική διαγνωστική Ηλεκτροφυσιολογική Μελέτη (ΗΦΜ) περιλαµβάνει: 

1. Τις µετρήσεις των χρόνων αγωγής του Κολποκοιλιακού κόµβου (KKK)     

 a. Το διάστηµα ΑΗ (χρόνος από την έναρξη της ηλεκτρικής 

δραστηριότητας των κόλπων έως την έναρξη της διέγερσης του 

δεµατίου του His) και 

b. Το διάστηµα HV (χρόνος έναρξη της διέγερσης του δεµατίου του His 

έως την έναρξη της κοιλιακής διέγερσης).  
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2. Τον Υπολογισµό του χρόνου ανάνηψης του Φλεβοκόµβου (SNRT)    

    3. Προσδιορισµός των ανερέθιστων περιόδων

a. Κόλπου 

b. Κολποκοιλιακού κόµβου 

c. Κοιλίας 

d. Παραπληρωµατικού δεµατίου (αν υπάρχει). 

Η µελέτη θα πρέπει ακόµα να περιλαµβάνει έλεγχο για την παρουσία διπλής 

κολποκοιλιακής οδού ή παραπληρωµατικού δεµατίου και, αν υπάρχουν πρέπει να 

γίνεται προσπάθεια εισαγωγής υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας µε προγραµµατισµένα 

έκτοπα ερεθίσµατα. 

Για να γίνουν όλα αυτά πρέπει να τοποθετηθεί ένα τετραπολικό ηλεκτρόδιο 

στην κορυφή της δεξιάς κοιλίας για βηµατοδότηση. Άλλο ένα τοποθετείται στον 

δακτύλιο της τριγλώχινας κοντά στην περιοχή του ΚΚΚ για την καταγραφή του 

δυναµικού του δεµατίου του His, και ένας τρίτος ηλεκτροκαθετήρας πρέπει να 

τοποθετηθεί στην άνω δεξιό κόλπο. Σε ασθενείς µε πιθανό παραπληρωµατικό δεµάτιο 

πρέπει να τοποθετηθεί και τέταρτος ηλεκτροκαθετήρας στον στεφανιαίο κόλπο για να 

ανιχνεύσει τις επιπλέον κολποκοιλιακές συνδέσεις.  

Ο καθετήρας στον δεξιό κόλπο και στην περιοχή του κολποκοιλιακού κόµβου 

δεν είναι αρκετά σταθεροί για να παραµείνουν στην θέση τους για πολύ χρόνο. 

Επιπρόσθετα η µετατόπιση του καθετήρα για το His µπορεί να προκαλέσει 

επικίνδυνες κοιλιακές αρρυθµίες.  

 Για να ξεπεράσουν το πρόβληµα οι Cinca  και συν20 χρησιµοποίησαν ένα 

οκταπολικό καθετήρα σχεδιασµένο από τους ίδιους. Αυτός ο καθετήρας είχε ένα άπω 

ζεύγος  µε απόσταση ηλεκτροδίων 1cm. Το 2ο και 3ο ζεύγος µε απόσταση 

ηλεκτροδίων 0,5cm είχαν τοποθετηθεί στα 6 και 7 cm αντίστοιχα από την άκρη του 

καθετήρα. Το τέταρτο ζεύγος µε απόσταση µεταξύ των ηλεκτροδίων 1cm είχε 
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τοποθετηθεί 12 cm από το άκρο του καθετήρα. Έτσι κατάφεραν µε το άπω 

ηλεκτρόδιο να βηµατοδοτούν την δεξιά κοιλία, µε τα ζεύγη 2 και 3 να καταγράφουν 

το His και µε το εγγύς ζεύγος τον δεξιό κόλπο, χρησιµοποιώντας ένα µόνο 

ηλεκτρόδιο. Η µέθοδός τους ήταν αποτελεσµατική πλην όµως είχε όλα τα 

µειονεκτήµατα µιας επεµβατικής τεχνικής, που εκτός από την πιθανότητα επιπλοκών, 

απαιτεί ακινητοποίηση του ασθενούς και επηρεάζει την ισορροπία του αυτόνοµου 

νευρικού συστήµατος. 

Έτσι, πρώτος ο Kong και οι συν18, και στην συνέχεια οι Huikuri και συν17 και 

Simantirakis και συν19 χρησιµοποίησαν τις νέες δυνατότητες των βηµατοδοτικών 

συστηµάτων για να πραγµατοποιήσουν τις ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες, αναίµακτα 

και χωρίς να ακινητοποιούν τον ασθενή, ενώ παράλληλα µείωσαν τις πιθανότητες 

επιπλοκών στο ελάχιστο. Επιπρόσθετα η µέθοδος δεν επηρεάζει την ισορροπία του 

αυτόνοµου νευρικού συστήµατος και έτσι έδωσε την δυνατότητα στους ερευνητές να 

αξιολογήσουν και άλλες παραµέτρους που επηρεάζονται από την λειτουργία του. 

 

1.3. ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΗΣ ΚΟΙΛΙΑΚΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ    
ΚΟΛΠΙΚΗΣ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΗΣ ΠΕΡΙΟ∆ΟΥ   
Και η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος έχει βρεθεί ότι 

παρουσιάζουν νυχθηµέρια διακύµανση, µε την µέγιστη τιµή να συµβαίνει τις ώρες 

του ύπνου σε φλεβοκοµβικό ρυθµό. Ο αυξηµένος αδρενεργικός τόνος και ο 

µειωµένος τόνος του παρασυµπαθητικού που συµβαίνουν κατά την διάρκεια της 

ηµέρας έχουν προταθεί σαν παράγοντες που βραχύνουν την κοιλιακή επαναπόλωση 

και ανερεθιστότητα21. Ο Cinca και οι συν15,16 χρησιµοποιώντας την προαναφερθείσα 

επεµβατική τεχνική20 έδειξαν ότι η κολπική και κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος έχει 

νυχθηµέρια διακύµανση µε τις υψηλότερες τιµές την νύκτα από ότι την ηµέρα. Οι 

ερευνητές αυτοί βρήκαν µικρή νυχθηµέρια διακύµανση στην κοιλιακή ανερέθιστη 

περίοδο όταν ο ρυθµός ήταν σταθερά βηµατοδοτικός, ενώ η κολπική ανερέθιστη 
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περίοδος παρουσίαζε διακύµανση σε σταθερά βηµατοδοτικό ρυθµό λίγο όµως 

µικρότερη από ότι όταν ο ρυθµός ήταν αυτόχθονος. έτσι κατέληξαν στο συµπέρασµα 

ότι η κιρκάδια διακύµανση της κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου καθορίζεται κυρίως 

από µεταβολές στην βασική καρδιακή συχνότητα αλλά η κολπική δραστική 

ανερέθιστη περίοδος καθορίζεται από παράγοντες ανεξάρτητους της συχνότητας.  

Οι Huikuri και συν17 όµως ισχυρίστηκαν σε µια µελέτη τους που 

πραγµατοποίησαν σε βηµατοδοτηµένους για πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό 

ασθενείς ότι οι µεταβολές του τόνου του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος έχουν 

κυρίως έµµεση επίδραση στην κοιλιακή δραστική ανερέθιστη περίοδο µέσω της 

καρδιακής συχνότητας και η άµεση επίδρασή τους είναι ελάχιστη. Υπέθεσαν έτσι ότι 

οι µεταβολές στο τόνο του αυτόνοµου είναι πολύ µικρές για να επηρεάσουν την 

επαναπόλωση του κοιλιακού µυοκαρδίου παρά την σηµαντική τους επίδραση στην 

αυτοµατία του φλεβοκόµβου. 

 Οι επιδράσεις του αυτόνοµου στην κολπική ανερεθιστότητα δεν έχουν 

εξεταστεί εκτενώς, πιθανώς εξαιτίας των τεχνικών δυσχερειών που υπάρχουν στην 

µη επεµβατική εκτίµηση της κολπικής δραστικής ανερέθιστης περιόδου. Υπάρχουν 

δηµοσιεύσεις που ισχυρίζονται ότι ο αυξηµένος τόνος του παρασυµπαθητικού µειώνει 

την κολπική ανερέθιστη περίοδο22 και πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι ο τόνος του 

συµπαθητικού, µπορεί να έχει διπλή επίδραση στην κολπική ανερεθιστότητα. (πχ. Η 

β-αδρενεργική διέγερση µειώνει την δραστική ανερέθιστη περίοδο και η α-

αδρενεργική διέγερση µπορεί να την αυξάνει. Οι µέχρι τώρα µελέτες δεν κατάφεραν 

να εξηγήσουν γιατί  τέλος πάντων η κολπική ανερεθιστότητα µεγαλώνει κατά την 

διάρκεια του ύπνου. Αυτό πράγµατι είναι το αντίθετο από ότι θα περίµενε κανείς µε 

βάση την νυχθηµέρια διακύµανση του τόνου του παρασυµπαθητικού.  

Ο συσχετισµός της διακύµανσης της δραστικής ανερέθιστης περιόδου µε την 

διακύµανση του τόνου του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος διερευνήθηκε για 
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πρώτη φορά από τους Σηµαντηράκη, Χρυσοστοµάκη και συν19 και τα ευρήµατά τους 

θα συζητηθούν εκτενώς παρακάτω. 
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2. ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΚΑΡ∆ΙΑΚΩΝ 

ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ 

 

 

2.1. ∆υσχέρειες στην µελέτη του κιρκάδιου προτύπου των  
αρρυθµιών. 

 
Η µελέτη της κιρκάδιας κατανοµής των αρρυθµιών είναι δύσκολος στόχος 

γιατί η αρρυθµιογέννεση είναι σύµπλοκο φαινόµενο. Είναι σηµαντικό να κατανοήσοµε 

ότι  και δοµικές ανωµαλίες αλλά και παροδικές λειτουργικές διαταραχές συνήθως 

αλληλεπιδρούν στην παθογέννεση των αρρυθµιών1. Μια υποκείµενη ανωµαλία (πχ 

στεφανιαία νόσος, καρδιοµυοπάθεια, σύνδροµο WPW κλπ) µπορεί να προκαλούν 

αρρυθµία ανεξάρτητα ή να συνεργάζονται µε διαλείποντες λειτουργικούς παράγοντες 

(πχ αιµοδυναµικές, νευροορµονικές, ηλεκτρολυτικές και αναπνευστικές ανωµαλίες) 

Αυτοί οι λειτουργικοί παράγοντες, αν είναι σε σοβαρού βαθµού, είναι επίσης από 

µόνοι τους ικανοί να προκαλούν αρρυθµίες ακόµα και χωρίς την παρουσία δοµικών 

αλλοιώσεων.  

Στην µελέτη της κιρκάδιας κατανοµής των αρρυθµιών πρέπει να διαχωρίσοµε 

τις αρρυθµίες σε πρωτογενείς και δευτερογενείς. Μια αρρυθµία που ενσκήπτει από  

ηλεκτροφυσιολογικές διαταραχές που προκαλούνται από την φυσική πορεία  µιας 

νόσου ανεξάρτητα από συνυπάρχοντες αιµοδυναµικούς παράγοντες ορίζεται ως 

πρωτογενής. Η αρρυθµία που προκύπτει από ηλεκτρικές διαταραχές που 

προκλήθηκαν από αιµοδυναµική αποδιοργάνωση  ή µεταβολική ανωµαλία είναι 

δευτερογενής. Η έναρξη των εµφραγµάτων και άλλων οξέων ισχαιµικών επεισοδίων 

έχει κιρκάδια διακύµανση, µε µέγιστη επίπτωση το πρωί2,3. Η πρωτογενής κοιλιακή 

µαρµαρυγή είναι συχνή πρώιµη επιπλοκή των οξέων ισχαιµικών συµβαµάτων1. Ως  εκ 

τούτου, θα αναµένει κάποιος κιρκάδια διακύµανση στην έναρξη της κοιλιακής 
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µαρµαρυγής όταν εξετάζει ασθενείς µε ΟΕΜ. Ωστόσο είναι µάλλον απίθανο να 

αναµένει κάποιος τέτοια κατανοµή όταν µελετά αρρώστους µε δευτερογενή κοιλιακή 

µαρµαρυγή.  

Η µελέτη της κιρκάδιας διακύµανσης των θανατηφόρων κοιλιακών αρρυθµιών 

εγείρει και ένα επιπλέον πρόβληµα. Σε επιδηµιολογικές µελέτες στις οποίες οι 

περισσότεροι διερευνούµενοι θάνατοι έχουν συµβεί έξω από το νοσοκοµείο και δεν 

υπάρχει µαρτυρία από εκπαιδευµένο ιατρικά άτοµο είναι δύσκολο να αποφασίσει 

κάποιος για το κατά πόσον ο θάνατος επήλθε από αρρυθµία ή από κυκλοφορική  

κατάρρειψη. Μια καταληκτική συµπτωµατολογία βραχείας διάρκειας είναι σοβαρή 

ένδειξη αρρυθµιολογικού θανάτου, ενώ παρατεταµένη (πάνω από µία ώρα)  

συµπτωµατολογία µπορεί να υποδηλώνει θάνατο είτε από αρρυθµία είτε από 

κυκλοφορική ανεπάρκεια4. Τα πιστοποιητικά θανάτου επίσης ή τα αρχεία του 

Τµήµατος επειγόντων, µπορεί να µην δίδουν ικανοποιητικά στοιχεία για το αν ο 

θάνατος είναι αρρυθµιολογικός ή όχι. Πολλοί αιφνίδιοι θάνατοι είναι χωρίς µάρτυρες 

και µπορεί έτσι να είναι αδύνατος ο προσδιορισµός της ακριβούς ώρας. 

Πολλοί εξωγενείς παράγοντες πχ. καφεΐνη αλκοόλη, συµπαθοµιµιτικοί 

παράγοντες και παράνοµα φάρµακα όπως κοκαΐνη και οι αµφεταµίνες µπορεί να 

πυροδοτήσουν ή και να επιδεινώσουν αρρυθµίες5. Η αδυναµία αναγνώρισης αυτών 

των συγχυτικών παραγόντων µπορεί να οδηγήσει σε λανθασµένα συµπεράσµατα. Το 

αυτόνοµο νευρικό σύστηµα έχει ένα ενδογενή κιρκάδιο ρυθµό και µοιάζει να 

συνεισφέρει στην µορφή της κιρκάδιας µεταβλητότητας στην έναρξη των καρδιακών 

συµβαµάτων. Σε µερικές καταστάσεις  πχ. σακχαρώδης διαβήτης,  αυτός ο κιρκάδιος 

ρυθµός χάνεται6. Σ’ αυτές τις υποοµάδες η κιρκάδια διακύµανση της έναρξης των 

καρδιακών επεισοδίων φαίνεται να έχει τροποποιηθεί7. 
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Η φορητή Ηλεκτροκαρδιογραφία έχει ευρέως χρησιµοποιηθεί στην εκτίµηση 

της κιρκάδιας διακύµανσης των αρρυθµιών. Ο Morganroth και οι συν8. εκτίµησαν την 

συχνότητα των κοιλιακών εκτακτοσυστολών τρία συνεχόµενα 24ωρα µε Holter. Το 

µέγεθος της διακύµανσης της συχνότητας εµφάνισης αρρυθµιών από µέρα σε µέρα 

ήταν 23%, µεταξύ οκτάωρων περιόδων ήταν 29% και από ώρα σε ώρα ήταν 48%. 

Όπως φαίνεται στην εικόνα 2.1, η νυκτερινή µείωση των κοιλιακών 

εκτακτοσυστολών δεν φαίνεται κάθε µέρα και ο αριθµός τους διακυµαίνεται 

σηµαντικά. 

Εικόνα 2.1 Μεταβολή στον αριθµό των κοιλιακών εκτακτοσυστολών (ΚΕΣ) ανά ώρα σε 3
συνεχόµενες µέρες (µέρα 1: ρόµβοι, µέρα 2: τρίγωνα, µέρα 3 κύκλοι, µέσος όρος των 3 ηµερών:
τετράγωνα). Σηµειώνεται ότι η µείωση των ΚΕΣ κατά την διάρκεια του ύπνου και η αύξησή τους
την διάρκεια της ηµέρας είναι εµφανής στον µέσο όρο και στις ηµέρες 1 και 2. Τέτοια διακύµανση
δεν παρατηρείται την 3η ηµέρα.  
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2.2. Μηχανισµοί του κιρκάδιου ρυθµού των αρρυθµιών.   

  Ο Muller και οι συν9 ανασκόπησαν τον κιρκάδιο ρυθµό των εκλυτικών 

παραγόντων της οξείας καρδιαγγειακής νόσου. Ένας αριθµός φυσιολογικών 

διεργασιών που µπορεί να οδηγήσει στην ρήξη µια αθηρωµατικής πλάκας και στην 

θρόµβωση των στεφανιαίων αγγείων (πχ. αυξηµένος τόνος του συµπαθητικού, 

υπερπηκτική κατάσταση, στεφανιαία αγγειοσύσπαση) έχουν κιρκάδια διακύµανση 

που επιτείνεται το πρωί. Οι συχνότητες των αρρυθµιογόνων συµβαµάτων, όπως η 

µυοκαρδιακή ισχαιµία, ή το οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, εµφανίζουν µια 

παράλληλη αύξηση το πρωί, όπως και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος. 

Το Αυτόνοµο Νευρικό Σύστηµα (ΑΝΣ), παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

διαµόρφωση των καρδιακών αρρυθµιών10. Η αύξηση της συµπαθητικής νευρικής 

δραστηριότητας επιταχύνει τον καρδιακό ρυθµό, ευνοεί την αυτόµατη εκπόλωση, 

βραχύνει την δραστική ανερέθιστη περίοδο, και µειώνει τον ουδό της κοιλιακής 

 
Εικόνα 2.2 
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µαρµαρυγής11. Η Μεταβλητότητα της Καρδιακής Συχνότητας (ΜΚΣ) όπως εκτιµάται 

από την 24ωρη φορητή ηλεκτροκαρδιογραφία, είναι µία αξιόπιστη µη επεµβατική 

µέθοδος για την µέτρηση των µεταβολών του τόνου του ΑΝΣ11,12. Η σταθερή 

απόκλιση των RR διαστηµάτων και το ποσοστό των συνεχόµενων  RR κύκλων µε 

διαφορά πάνω από 50ms (PNN-50) είναι κριτήρια το τόνου του παρασυµπαθητικού. 

Μεταβολές της ΜΚΣ προηγούνται σποραδικών επεισοδίων κοιλιακής ταχυκαρδίας13. Η 

µειωµένη ΜΚΣ είναι ένας ισχυρός και ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης θνητότητας 

µετά από οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου14.  Η ΜΚΣ, η οποία επηρεάζεται από την 

ισορροπία του  τόνου του παρασυµπαθητικού και του συµπαθητικού έχει 

αναπαραγώγιµη κιρκάδια µεταβλητότητα15. Αυξάνεται κατά την διάρκεια του ύπνου 

και µειώνεται απότοµα κατά τις ώρες µετά την αφύπνιση. Η καρδιακή συχνότητα που 

επηρεάζεται επίσης από την ισορροπία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος 

µειώνεται κατά τον ύπνο και αυξάνεται κατά την αφύπνιση. Η κιρκάδια αυτή 

µεταβολή χάνεται σε πολλές ασθένειες (πχ ∆ιαβήτης7, υπέρταση16, συµφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια17, και έµφραγµα του µυοκαρδίου18). Οι εικόνες 2.2 και 2.3 

δείχνουν την κιρκάδια διακύµανση της καρδιακής συχνότητας και του PNN-50 ενός 

δείκτη του παρασυµπαθητικού τόνου. Η καρδιακή συχνότητα αυξάνεται κατά την 

διάρκεια της ηµέρας και µειώνεται την νύκτα (εικόνα 2.2). Η εικόνα 2.3 δείχνει ότι ο 

τόνος του παρασυµπαθητικού αυξάνει την νύκτα και µειώνεται την ηµέρα.  

Το παρατεταµένο QT διάστηµα συνδυάζεται µε κοιλιακή αρρυθµιογέννεση. 

Οι ηµερήσιες διακυµάνσεις του διαστήµατος QTc (διορθωµένο  QT διάστηµα ως προς 

την καρδιακή συχνότητα µε τον τύπο του Bazett) έχουν αναφερθεί ότι υπάρχουν σε 

ανθρώπους µε φυσιολογική µυοκαρδιακή νεύρωση19. Αυτή η ηµερήσια διακύµανση 

αµβλύνεται σε µεταµοσχευµένους και σε διαβητικούς. Οι µεταβολές  της ισορροπίας 

του τόνου του αυτόνοµου νευρικού όπως αυτή µετριέται µε τις µεταβολές της ΜΚΣ 

φαίνεται πως είναι υπεύθυνες για την ηµερήσια διακύµανση του  διαστήµατος QT20. 
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Κατά την διάρκεια του ύπνου η συµπαθητική νευρική δραστηριότητα 

µειώνεται και κυριαρχεί η δράση του παρασυµπαθητικού, έτσι είναι συχνές οι 

βραδυαρρυθµίες21. Η εκσεσηµασµένη φλεβοκοµβική βραδυκαρδία, µε κοµβικούς 

ρυθµούς διαφυγής, δευτέρου βαθµού κολποκοιλιακός αποκλεισµός του τύπου του 

Weckenbach, και πολύ αργή κοιλιακή ανταπόκριση σε κολπική µαρµαρυγή είναι 

συνηθισµένα φυσιολογικά φαινόµενα κατά την διάρκεια του ύπνου. Οι Brodsky και 

συν22 βάζοντας Holter σε 50 υγιείς νέους ανακάλυψαν ότι κατά την διάρκεια του 

ύπνου 28% είχαν παύσεις πάνω από 1,75 sec και 6% είχαν δευτέρου βαθµού 

κολποκοιλιακό αποκλεισµό του τύπου του Weckenbach. Είναι χαρακτηριστική η 

κυκλική µεταβολή της καρδιακής συχνότητας σε ασθενείς µε σύνδροµο υπνικής 

άπνοιας-υπόπνοιας. Η βραδυκαρδία που συµπίπτεί µε την άπνοια µπορεί να 

απαλειφθεί µε ατροπίνη. Η ξαφνική αύξηση της καρδιακής συχνότητας συµβαίνει 

µετά τον τερµατισµό του απνοϊκού επεισοδίου21. Φλεβοκοµβικές παύσεις, 2ου βαθµού 

 
 

Εικόνα 2.3 
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κολποκοιλιακός αποκλεισµός, αύξηση του αριθµού των πρώιµων κοιλιακών συστολών 

και κοιλιακή ταχυκαρδία έχουν αναφερθεί κατά την διάρκεια των απνοϊκών 

επεισοδίων23.  Η εµφάνιση  των αρρυθµιών σε ασθενείς µε σύνδροµο υπνικής 

άπνοιας-υπόπνοιας φαίνεται να οφείλεται στην υποξία και  µπορεί να εξαλειφθούν µε 

την διόρθωσή της21,23.  Νυκτερινές αρρυθµίες που έχουν επίσης καταγραφεί σε 

ασθενείς µε αποφρακτική νόσο του πνεύµονα, συνδέονται και αυτές µε την υποξία 

και φαίνεται να απαντούν στην διόρθωσή της24.  

Η συχνότητα των κοιλιακών αρρυθµιών φαίνεται να µειώνεται κατά την 

διάρκεια του ύπνου. Ο Lown και οι συν.25 συνέκριναν την επίπτωση των κατά την 

διάρκεια του ύπνου σε 54 ασθενείς συγκριτικά µε την κατάσταση εγρήγορσης. Κατά 

την διάρκεια του ύπνου ο αριθµός των κοιλιακών πρώιµων συστολών µειώθηκε κατά 

50% σε 22 ασθενείς και κατά 25-50% σε άλλους 13. Ενώ η µείωση των κοιλιακών 

εκτακτοσυστολών ήταν εµφανής κατά την διάρκεια του ύπνου σ’ αυτή την µελέτη, οι 

κολπικές εκτακτοσυστολές αυξήθηκαν. Ο Raeder και οι συν26. αναφέρουν ότι η 

νυκτερινή µείωση των κοιλιακών εκτακτοσυστολών ήταν αναπαραγώγιµη, σε δύο 

συνεχόµενα 24ωρα. Η µείωση στις κοιλιακές εκτακτοσυστολές προφανώς συνδέεται 

µε την µείωση του τόνου του συµπαθητικού την νύκτα. Ταυτόχρονο ΗΚΓφηµα και 

ΗΕΓφηµα ανακάλυψε ότι η µείωση στις  κοιλιακές εκτακτοσυστολές συνδυαζόταν 

περισσότερο µε την µείωση του καρδιακού ρυθµού παρά µε το επίπεδο της 

εγρήγορσης όπως επαρακολουθείτο από το ΗΕΓφηµα27. Μελέτες έχουν αναφέρει ότι 

η επίπτωση των κοιλιακών αρρυθµιών δεν µειώθηκαν κατά την διάρκεια του 

ύπνου28,29. Ωστόσο η µία από τις µελέτες πραγµατοποιήθηκε στην Μονάδα 

εµφραγµάτων όπου ο ύπνος µπορεί να είναι διαταραγµένος28, και η άλλη µελέτησε 

ασθενείς µε πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου όπου η κιρκάδια µεταβλητότητα 

του τόνου του Αυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος µπορεί να έχει αµβλυνθεί29. Οι 

κιρκάδια µεταβλητότητα των φυσιολογικών παραµέτρων µπορεί να αλλοιωθεί σε 
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άτοµα που έχουν διαταραγµένο ύπνο. Οι Mulchany και συν30 µελέτησαν την επίδραση 

του απογευµατινού ύπνου στην καρδιακή συχνότητα και την αρτηριακή πίεση. 

Υπήρχε µια µείωση των παραµέτρων αυτών κατά την διάρκεια του µεσηµεριανού 

ύπνου, µε µια απότοµη αύξηση στο ξύπνηµα. Ως εκ τούτου φαίνεται ότι ο ύπνος έχει 

προστατευτικές ιδιότητες όποτε και να επέρχεται. 

Οι Cinca και συν.31 προσέγγισαν τις κιρκάδιες µεταβολές στις ηλεκτρικές 

ιδιότητες της ανθρώπινης καρδιάς µε διαδοχικές παρακλίνιες ηλεκτροφυσιολογικές 

µελέτες. Βρήκαν ότι µεταξύ 12 τα µεσάνυκτα και 7 το πρωί υπήρχε σηµαντική 

επιµήκυνση της καρδιακής συχνότητας, του χρόνου ανάνηψης του φλεβοκόµβου, 

του διαστήµατος QT, και της δραστικής ανερέθιστης περιόδου του κόλπου, του 

κόµβου και της δεξιάς κοιλίας. Ως εκ τούτου έδειξαν ότι και οι συνήθεις 

ηλεκτροφυσιολογικές παράµετροι υπόκεινται σε ηµερήσια διακύµανση. Η ανερέθιστη 

περίοδος του κολποκοιλιακού κόµβου και η µυοκαρδιακή ανερεθιστότητα ακολουθεί 

κιρκάδιο ρυθµό µε το µέγιστο µεταξύ 00:00 και 07:00. Ο McClelland και συν.32 

ανακοίνωσαν τα αποτελέσµατα δύο µελετών κοιλιακής διέγερσης χωρίς 

φαρµακευτική αγωγή που έγιναν µε διαφορά 4-28 ωρών η µια από την άλλη, σε 

καθένα από τους 162 αρρώστους που µελέτησαν στα πλαίσια διερεύνησης σοβαρής 

κοιλιακής αρρυθµιογέννεσης. Οι συγγραφείς εδώ αναφέρουν ότι δεν βρήκαν 

σηµαντική κιρκάδια µεταβλητότητα στις ηλεκτροφυσιολογικές µετρήσεις. Όµως καµιά 

από τις µελέτες έγιναν µεταξύ 00:00 και 07:00. Επιπρόσθετα η µελέτη περιέλαβε 

µόνο εσωτερικούς ασθενείς στους οποίους η κιρκάδιοι ρυθµοί µπορεί να είναι 

επηρεασµένοι.  
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2.2.1. Υπερκοιλιακές Ταχυκαρδίες  

 

Ο Irwin και οι συν.33 µελέτησαν την κιρκάδια διακύµανση των συµπτωµατικών 

παροξυσµικών υπερκοιλιακών ταχυκαρδιών σε 52 αρρώστους πού δεν έπαιρναν 

θεραπεία. Οι ασθενείς µετέδιδαν διατηλεφωνικά το ΗΚΓφηµα όταν είχαν 

συµπτώµατα, και έτσι δεν µπορούσαν να µελετήσουν ασυµπτωµατικές αρρυθµίες. Οι  

συµπτωµατικές αρρυθµίες είχαν µια κιρκάδια διακύµανση µε το µέγιστο στις 4 το 

απόγευµα και το ελάχιστο στις 4 το πρωί. Οι ασθενείς ήταν 4 φορές πιο πιθανό να 

πάθαιναν αρρυθµία το απόγευµα παρά το πρωί. (Εικόνα 2.4). Η πιθανότερη εξήγηση 

για την κιρκάδια αυτή διαµόρφωση της κατανοµής των συµπτωµατικών επεισοδίων 

υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας είναι η διακύµανση του τόνου του Αυτόνοµου νευρικού 

συστήµατος. Ο Pritchett και οι συν34 τεκµηρίωσαν παροξυσµικές υπερκοιλιακές 

ταχυκαρδίες µε διατηλεφωνική επίσης µετάδοση του ΗΚΓφήµατος σε ασθενείς σε 

θεραπεία µε βεραπαµίλη ή διλτιαζέµη. Φάνηκε ότι η λήψη αυτών των φαρµάκων 

άµβλυνε την κιρκάδια κατανοµή των επεισοδίων µε αποτέλεσµα να εµφανίζουν 

οµοιόµορφη κατανοµή κατά την διάρκεια της ηµέρας, και την εξάλειψη των 

επεισοδίων την νύκτα.  
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Εικόνα 2.4. Ιστόγραµµα σχετικής συχνότητας εµφάνισης παροξυσµικής υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας το 24ωρο. Παρουσιάζει
µέγιστο στις 16:00 και ελάχιστη επίπτωση στις 04:00. (Tτροποποιηµένο από Irwin et al, Circulation 1988) 

 Ο Kupari και οι συν35 µελέτησαν την κιρκάδια κατανοµή των αρρυθµιών 

χρησιµοποιώντας µια άλλη µεθοδολογία. Μελέτησαν 209 ασθενείς που πήγαν στα 

επείγοντα µε υπερκοιλιακή ταχυκαρδία και µπορούσαν να πουν την ακριβή ώρα που 

ξεκίνησε το επεισόδιο. Παρατήρησαν δύο µέγιστα στην έναρξη της υπερκοιλιακής 

ταχυκαρδίας, το ένα µεταξύ στις 6:00 και 12:00 και το άλλο µεταξύ στις 18:00 και 

00:00. Η αιτία της αρρυθµίας ή η προηγούµενη κατανάλωση αλκοόλης δεν επηρέαζαν 

αυτή την κατανοµή. Ωστόσο αυτή η δικόρυφη κατανοµή είναι πιο εµφανής στην 

κολπική µαρµαρυγή. Μεταξύ 50 ασθενών που έπαιρναν β-αναστολέα αυτή η πρωινή 

αύξηση στην συχνότητα των αρρυθµιών χάθηκε αλλά παρατηρήθηκε µια αυξηµένη 

επίπτωση την νύκτα µεταξύ 00:00 και 06:00. Τέτοια άµβλυνση του κιρκάδιου ρυθµού 
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µε εξάλειψη της πρωινής κορυφής παρατηρήθηκε και στην έναρξη του εµφράγµατος 

του µυοκαρδίου σε ασθενείς που έπαιρναν β-αποκλειστές36. 

 Ο Rostagno και οι συν.37 µελέτησαν την ώρα έναρξης συµπτωµατικής 

κολπικής µαρµαρυγής και παροξυσµικής κολπικής ταχυκαρδίας ανάµεσα σε 

αρρώστους που θεραπεύτηκαν σε κινητή καρδιολογική µονάδα στην Φλωρεντία της 

Ιταλίας. Ανάµεσα σε 726 ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή η µέγιστη επίπτωση συνέβη 

µεταξύ 00:00 και 02:00. ∆ευτερεύουσες κορυφές βρέθηκαν το πρωί µεταξύ 08:00 και 

09:00 και το απόγευµα µεταξύ 14:00 και 16:00. ∆εν τεκµηρίωσαν διαφορές στην 

ώρα έναρξης της κολπικής µαρµαρυγής που να σχετιζόταν µε το αίτιο της αρρυθµίας 

(ύπαρξη ή όχι οργανικής νόσου). Σε αντιπαραβολή µε την παροξυσµική κολπική 

µαρµαρυγή, µεταξύ 348 ασθενών µε παροξυσµική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία η 

µέγιστη επίπτωσή της τελευταίας ήταν κατά την διάρκεια της ηµέρας µε µια 

εκσεσηµασµένη µείωση στην διάρκεια της νύκτας (από 00:00 έως 08:00). Οι 

ερευνητές απέδωσαν την αύξηση της συχνότητας της κολπικής µαρµαρυγής την 

νύκτα σε αύξηση του τόνου του παρασυµπαθητικού, καθώς είναι γνωστό ότι η 

χορήγηση ακετυλχολίνης - ενός παρασυµπαθοµιµιτικού φαρµάκου - µπορεί να εισάγει 

κολπική µαρµαρυγή37. 

 Οι µελέτες της κιρκάδιας διακύµανσης των υπερκοιλιακών αρρυθµιών έχουν 

προφανή µειονεκτήµατα. Κάθε µια µελέτησε συµπτωµατικές αρρυθµίες. Μόνο δύο 

µελέτες είχαν µεγάλο αριθµό ασθενών35,37 και µελέτησαν αρρώστου που αναζήτησαν 

ιατρική βοήθεια η προσφορά και η ζήτηση της οποίας διαφέρει στις ώρες που 

διεξήχθησαν. Ασθενείς µε ήπια συµπτωµατικές αρρυθµίες µπορεί να µην ζητήσουν 

ιατρική βοήθεια. Ωστόσο όλες οι µελέτες δείχνουν χαµηλή επίπτωση των 

παροξυσµικών υπερκοιλιακών αρρυθµιών την νύκτα. Τα αντικρουόµενα ευρήµατα για 

το µέγιστο της έναρξης της κολπικής µαρµαρυγής παραµένει ανεξήγητο, αλλά µπορεί 

να ερµηνευτεί εν µέρει από τις διαφορές στον υπό µελέτη πληθυσµό, και τις 
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µεθοδολογίες. Η κιρκάδια διακύµανση της κοιλιακής ανταπόκρισης σε κολπική 

µαρµαρυγή έχει µελετηθεί µε την χρήση φορητής ΗΚΓφία εκτός Νοσοκοµείου38. Η 

κοιλιακή συχνότητα παρουσίασε µία έκδηλη κιρκάδια µορφολογία στην κατανοµή της 

µε µέγιστο στις 13:00 και ελάχιστο στις 03:40. Η ισχύς της διακύµανσης ήταν 22%. Η 

προφανέστερη εξήγηση για αυτό είναι η αύξηση του τόνου του παρασυµπαθητικού 

την νύκτα και η αύξηση της ανερέθιστης περιόδου του κολποκοιλιακού κόµβου. 

 

2.2.2. Κοιλιακές αρρυθµίες 

2.2.2.1. Κοιλιακές εκτακτοσυστολές  

Ο ηµερήσιος ρυθµός των κοιλιακών εκτακτοσυστολών (ΚΕΣ) έχει εκτιµηθεί από 

πολλούς ερευνητές.25-29 Οι ασθενείς που περιελήφθησαν στις µελέτες αυτές συχνά 

είχαν στεφανιαία νόσο και υψηλή συχνότητα εµφάνισης ΚΕΣ. Η συχνότητα των 

κοιλιακών αρρυθµιών φαίνεται να µειώνεται κατά την διάρκεια του ύπνου. Ο Lown 

και οι συν.25 συνέκριναν την επίπτωση των ΚΕΣ σε 54 ασθενείς κατά την διάρκεια του 

ύπνου και σε κατάσταση εγρήγορσης. Κατά την διάρκεια του ύπνου ο αριθµός των 

ΚΕΣ µειώθηκε κατά 50% σε 22 ασθενείς και κατά 25-50% σε άλλους 13. Ο Steinbach 

και οι συν.39 ανακοίνωσαν ότι παρόµοια µείωση βρήκαν στην επίπτωση των ΚΕΣ σε 

77 ασθενείς που µελέτησαν, µε το ελάχιστο των ΚΕΣ να καταγράφονται µεταξύ 00:00 

και 02:00. Το µέγιστο ήταν ευρέως διασπαρµένο στην διάρκεια της ηµέρας χωρίς 

ξεκάθαρο σηµείο µέγιστου. Άλλες µελέτες που σχεδιάστηκαν για να εκτιµήσουν την 

από µέρα σε µέρα διακύµανση στην συχνότητα των ΚΕΣ, ανακοίνωσαν επίσης µία 

κιρκάδια κατανοµή στην ΚΕΣ µε νυκτερινή µείωση8,26,40. (Εικόνα 2.1) 

 Ασθενείς µε υπέρταση και ΗΚΓφικές ανωµαλίες έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

αιφνίδιου θανάτου. Ο Siegel και οι συν.41 ανακοίνωσαν την κιρκάδια µεταβλητότητα 

των κοιλιακών αρρυθµιών σε 199 άνδρες µε υπέρταση και ΗΚΓφικές ανωµαλίες, 
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χωρίς έµφραγµα, στηθάγχη ή ηλεκτρολυτικές ανωµαλίες. Η συχνότητα των ΚΕΣ στην 

24ωρη φορητή ηλεκτροκαρδιογραφία ήταν µικρή και η πλειοψηφία των ασθενών είχε 

κάτω από 10 ΚΕΣ την ώρα. Η κοιλιακή αρρυθµιογέννεση ταξινοµήθηκε σε 6ωρα 

διαστήµατα. Στο διάστηµα από 06:00 ως το µεσηµέρι εµφανίστηκαν οι περισσότερες 

και συµπλοκότερες αρρυθµίες, συγκριτικά µε το εξάωρο από τα µεσάνυκτα ως τις 

06:00. Τα άλλα δύο εξάωρα εµφάνισαν συγκριτικά αρρυθµίες ενδιάµεσης βαρύτητας 

και συχνότητας. Η µελέτη αυτή είναι ενδιαφέρουσα γιατί καταδεικνύει κιρκάδια 

κατανοµή των αρρυθµιών παρά την απουσία υψηλής αρρυθµιογέννεσης.  

 Είναι καλά γνωστό ότι η συχνότητα των ΚΕΣ παρουσιάζει υψηλή διακύµανση 

από µέρα σε µέρα και από ώρα σε ώρα, ειδικά όταν η συχνότητα των 

εκτακτοσυστολών είναι µικρή.40 Έτσι είναι σηµαντικό να τεκµηριωθεί ότι η 

παρατηρηθείσα κιρκάδια µεταβλητότητα είναι αναπαραγώγιµη. Ο Raeder και οι συν.26 

ανακοίνωσαν ότι η νυκτερινή µείωση στις ΚΕΣ ήταν αναπαραγώγιµη σε δύο 

συνεχόµενες 24ωρες καταγραφές. Ο Lanza και οι συν.42 εκτίµησαν την 

αναπαραγωγιµότητα της κιρκάδιας µεταβλητότητας σε 19 ασθενείς µε στεφανιαία 

νόσο και 19 άτοµα µε δοµικά φυσιολογικές καρδιές χρησιµοποιώντας δύο 24ωρα 

Holter. Βρήκαν σηµαντική και παρόµοια κιρκάδια µεταβλητότητα  του ρυθµού 

εµφάνισης κοιλιακών εκτακτοσυστολών στο συνολικό δείγµα µε δύο κορυφές, η 

πρώτη νωρίς το πρωί και η δεύτερη κατά τις απογευµατινές ώρες. Οι ασθενείς µε 

στεφανιαία νόσο και εκείνοι χωρίς δοµικές ανωµαλίες είχαν παρόµοιους κιρκάδιους 

ρυθµούς. Ωστόσο ανάµεσα στα 38 άτοµα που ελέγχθηκαν µόνο 18 (47%) είχαν 

σηµαντική ατοµική κιρκάδια διακύµανση των ΚΕΣ και τις δύο µέρες. Όταν 

συγκρίθηκαν οι ασθενείς µε και χωρίς κιρκάδια κατανοµή των αρρυθµιών δεν 

βρέθηκαν διαφορές στο φύλο, την επίπτωση στεφανιαίας νόσου, ή συχνότητα των 

ΚΕΣ.  
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 Η νυκτερινή µείωση και η πρωινή αύξηση στις ΚΕΣ είναι προφανώς 

συσχετιζόµενο µε τις µεταβολές του τόνου του συµπαθητικού. Η σύγχρονη 

καταγραφή ΗΚΓ και Ηλεκτροεγκεφαλογραφήµατος ανακάλυψε ότι  η µείωση στις ΚΕΣ 

συνδυαζόταν καλύτερα µε την αλλαγή στην καρδιακή συχνότητα παρά το επίπεδο 

εγρήγορσης27. ∆ύο µελέτες ανακοίνωσαν ότι η επίπτωση των ΚΕΣ δεν αυξήθηκε στην 

διάρκεια του ύπνου.28,29 Ωστόσο µία από αυτές έγινε στην µονάδα εµφραγµάτων 

όπου ο ύπνος µπορεί να είναι διαταραγµένος28 και η άλλη περιέλαβε ασθενείς µε 

πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου που µπορεί να µεταβάλει τον τόνο του 

αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Ο Mulrow και οι συν.43 εκτίµησαν τον κιρκάδιο 

ρυθµό των ΚΕΣ σε 10 ασθενείς µε υπερτροφική καρδιοµυοπάθεια. Σε πέντε ασθενείς 

βρέθηκε µέγιστο το πρωί και σε πέντε ασθενείς το µέγιστο καταγράφηκε την νύχτα  

Το εύρηµα αυτό θα µπορούσε να χαρακτηριστεί  ενδιαφέρον, αλλά χρειάζεται 

επιβεβαίωση µε µεγαλύτερες σειρές ασθενών. 

 Κλινικές παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι οι β-αδρενεργικοί αποκλειστές 

µπορούν να µεταβάλουν την  εµφάνιση διαφόρων ισχαιµικών συµβάντων44. Οι 

επιδράσεις της προπρανολόλης  στις καρδιακές αρρυθµίες µελετήθηκαν µε την 

αναψηλάφηση των δεδοµένων της µελέτης ΒΗΑΤ που ήταν µία πολυκεντρική  

τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή ελεγχόµενη µε placebo µελέτη σχεδιασµένη να 

εκτιµήσει την αποτελεσµατικότητα της προπρανολόλης στην µείωση της 

θνησιµότητας σε αρρώστους µε πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου45. Ένα τυχαίο 

δείγµα του 25% αυτών των ασθενών υπεβλήθησαν σε 24ωρη φορητή ΗΚΓφία πριν 

και µετά από 6 µήνες θεραπεία µε προπρανολόλη. ∆εν υπήρξε σηµαντική µείωση 

στην συχνότητα των ΚΕΣ. Εν τούτοις όµως η προπρανολόλη εξάλειψε την αύξηση 

στις ΚΕΣ που συµβαίνει µε την έγερση και αυτό παρέµεινε και στην διάρκεια της 

ηµέρας44,45 (Εικόνα 2.5). 
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Εικόνα 2.5: Επίδραση της προπρανολόλης (τετράγωνα) σε σύγκριση µε το placebo (κύκλοι) στις κοιλιακές
αρρυθµίες στην µελέτη ΒΗΑΤ. Φαίνεται το ποσοστό των ασθενών που είχαν κοιλιακή αρρυθµία (>10 ΚΕΣ και
τουλάχιστον µία ριπή κοιλιακής ταχυκαρδίας ή ένα ζεύγος ΚΕΣ)45 . 
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2.2.2.2. Κοιλιακή ταχυκαρδία 

Ο Twidale και οι συν.46 µελέτησαν την ώρα έναρξης της κοιλιακής ταχυκαρδίας (ΚΤ) 

σε 68 ασθενείς. Σε 53 αρρώστους η ΚΤ δεν συνδυαζόταν µε οξύ έµφραγµα του 

µυοκαρδίου, γεγονός που βεβαιώθηκε µε ΗΚΓ 12 απαγωγών. Στους υπόλοιπους 15 

ασθενείς υπήρχε ένα ιστορικό συγκοπής ή προσυγκοπής άγνωστης αιτίας και στην 

Ηλεκτροφυσιολογική µελέτη προκλήθηκε εµµένουσα µονόµορφη ΚΤ. Κανείς από τους 

ασθενείς δεν είχε προηγούµενο ιστορικό εµµένουσας ΚΤ. Η ώρα της εµφάνισης ΚΤ 
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Εικόνα 2.6: Ιστόγραµµα σχετικών συχνοτήτων για την ώρα έναρξης των επιµενουσών κοιλιακών ταχυκαρδιών
στην διάρκεια της ηµέρας. Η µέγιστη επίπτωση καταγράφεται µεταξύ 10:00 και 12:00.47  
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καθορίστηκε από το ιστορικό του ασθενούς και της οικογένειάς του και 

οµαδοποιήθηκαν σε διαστήµατα της µίας ώρας. Η µέγιστη επίπτωση της έναρξης της 

ΚΤ ήταν µεταξύ 10:00 και 12:00 (Εικόνα 2.6). Αυτή η µορφολογία είναι παρόµοια µε 

εκείνη που ανακοινώθηκε για το οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, τον αιφνίδιο 

καρδιακό θάνατο και την µυοκαρδιακή ισχαιµία. Ανάµεσα σε 1057 ασθενείς που είχαν 

24ωρο Holter µετά από έµφραγµα του µυοκαρδίου, ο Lucente και οι συν.47 

αναγνώρισαν 94 ασθενείς που δεν έπαιρναν β-αποκλειστές ή άλλα αντιαρρυθµικά 

φάρµακα και είχαν 1-10 επεισόδια ΚΤ (>3 συστολές) σε 24ώρες. Σαράντα επτά 

(50%) ασθενείς είχαν ένα πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου και οι υπόλοιποι 

είχαν έµφραγµα του µυοκαρδίου  στο παρελθόν. Όλες οι κοιλιακές ταχυκαρδίες ήταν 

µη επιµένουσες. Παρατηρήθηκε µία σηµαντική κιρκάδια διακύµανση στην συχνότητα 

εµφάνισης των κοιλιακών ταχυκαρδιών. Οι ΚΤ εµφανιζόταν σε δύο µέγιστα, ένα κύριο 

το πρωί και ένα δευτερεύον το απόγευµα. Το πρωινό µέγιστο δηµιουργήθηκε κυρίως 

από του ς ασθενείς που είχαν παλαιό έµφραγµα του µυοκαρδίου και το απογευµατινό 

κυρίως από αυτούς που είχαν πρόσφατα υποστεί έµφραγµα. Ωστόσο  η 

σπουδαιότητα του ευρήµατος αυτού είναι δύσκολο να αξιολογηθεί µιας και αυτοί µε 

πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου εξετάστηκαν µέσα στο νοσοκοµείο ενώ οι 

άλλοι µελετήθηκαν στο σπίτι.  
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3. ΚΙΡΚΑ∆ΙΟΣ ΡΥΘΜΟΣ ΤΟΥ ΑΙΦΝΙ∆ΙΟΥ 

ΚΑΡ∆ΙΑΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ 

3.2. Επιδηµιολογία 
Παρά τις µεγάλες προόδους στον τοµέα της καρδιαγγειακής παθοφυσιολογίας 

και θεραπείας, ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος παραµένει ένα µείζον πρόβληµα 

δηµόσιας υγείας. Έχει υπολογισθεί ότι περίπου µισό εκατοµµύριο άνθρωποι 

πεθαίνουν αιφνίδια και απροσδόκητα ετησίως στις Ηνωµένες Πολιτείες1. Πολλοί από 

αυτούς τους ανθρώπους είναι ηλικίας κάτω των 65 ετών, µε εµφανισιακά καλή υγεία, 

και κατά τα άλλα θα µπορούσαν να ζήσουν πολλά έτη ακόµη. Πρόσφατες 

θεραπευτικές εξελίξεις, όπως η χρήση των αγγειοδιασταλτικών σε ασθενείς µε 

δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας, τα θροµβολυτικά φάρµακα στο οξύ έµφραγµα 

του µυοκαρδίου, η αγγειοπλαστική και η αορτοστεφανιαία παράκαµψη σε ασθενείς µε 

κρίσιµη στένωση στις στεφανιαίες αρτηρίες έχουν αποδειχθεί ότι παρατείνουν την 

ζωή σε πολλές περιπτώσεις. Παρ’ όλα αυτά, αυτές οι παρεµβάσεις παραδόξως 

αυξάνουν τον πληθυσµό που είναι σε κίνδυνο για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. Μία από 

τις δυσκολίες που υπάρχουν στην συζήτηση ενός τέτοιου θέµατος όπως ο αιφνίδιος 

θάνατος είναι ότι αυτός δεν αποτελεί µία απλή οντότητα, αλλά είναι ένα ετερογενές 

σύνδροµο, µε µία πλειάδα αιτιών, από τις οποίες µερικές µόνον είναι καρδιακές 

(Πίνακας 3.1). Όλες αυτές οι αιτιολογίες έχουν ως κοινό στοιχείο µία αιφνίδια και 

απροσδόκητη κατάρριψη που τελικώς οδηγεί στον θάνατο. Ακόµα και αν 

περιορισθούµε στα καρδιακά αίτια όµως, το σύνδροµο αυτό εξακολουθεί να είναι 

ετερογενές και να έχει πολλά αίτια (Πίνακας 3.2). 

Ένα µείζον πρόβληµα στην ερµηνεία µελετών αιφνίδιου θανάτου είναι ότι τα 

πρόδροµα συµπτώµατα είναι συχνά εξαιρετικά µη ειδικά, κάνοντας δύσκολο τον 

ακριβή προσδιορισµό του αιτίου, επί απουσίας λεπτοµερούς µεταθανάτιας εξετάσεως 

(η οποία σπανίως είναι διαθέσιµη σε µεγάλες επιδηµιολογικές µελέτες). Έτσι, ο 
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µηχανισµός του αιφνίδιου θανάτου σε µελέτες που υπάρχουν στην βιβλιογραφία, 

εξαρτάται από τον πληθυσµό που µελετάται.  Για παράδειγµα, είναι πιθανό ότι σε µία 

κλινική µελέτη που συµπεριλαµβάνει µία οµάδα ατόµων µε προχωρηµένη ισχαιµική 

νόσο, στην οποία θα πρέπει να µελετηθεί ένα αντιαρρυθµικό φάρµακο (όπου 

εποµένως, νόσος του συστήµατος αγωγής της καρδίας αποτελεί κριτήριο 

αποκλεισµού), ο αιφνίδιος θάνατος θα οφείλεται συνηθέστερα σε µία επιµένουσα 

κοιλιακή αρρυθµία. Σε αντίθεση µε το παραπάνω, ο µηχανισµός του αιφνιδίου 

θανάτου µπορεί να είναι πολύ διαφορετικός σε έναν πληθυσµό νεαρών αθλητών, ή 

σε έναν πληθυσµό ασθενών µε προχωρηµένη κακοήθεια. Έτσι, στην δεκαετία του 

1970, όταν η 24-ωρος περιπατητική ηλεκτροκαρδιογραφία (Holter) έγινε διαθέσιµη 

σε βάση ρουτίνας, ο µηχανισµός του αιφνίδιου θανάτου αποκαλύφθηκε ότι είναι 

αυτός της κοιλιακής ταχυκαρδίας ή µαρµαρυγής στην συντριπτική πλειονότητα των 

περιπτώσεων. Όµως, δεδοµένου ότι οι περισσότεροι εκ των ασθενών, που 

συµµετείχαν σε αυτές τις µελέτες, είχαν σηµαντική καρδιοπάθεια και συνήθως 

αθηροσκληρυντική στεφανιαία νόσο, τα δεδοµένα που προέκυψαν σε αυτές τις 

µελέτες δεν είναι παντού εφαρµόσιµα. 

Ένα άλλο πρόβληµα στην συγκέντρωση πληροφοριών για τον αιφνίδιο 

θάνατο είναι ότι, σε αντίθεση µε άλλα επεισόδια, το άτοµο δεν είναι εις θέσιν να 

δώσει στοιχεία από το ιστορικό. Ακόµα και σε περιπτώσεις όπου έχει γίνει επιτυχώς 

αναζωογόνηση (που βέβαια είναι η µειονότητα των περιπτώσεων), υπάρχει συχνά 

ανάδροµη αµνησία. Εποµένως, η περισσότερες πληροφορίες έχουν προκύψει από 

τους  συγγενείς ή φίλους των θυµάτων, τους αυτόπτες µάρτυρες, το παραϊατρικό 

προσωπικό των ασθενοφόρων, ή τα πιστοποιητικά θανάτου. Αυτή η πληροφόρηση 

όµως είναι συχνά ατελής ή λανθασµένη, ειδικά σε αναδροµικές µελέτες. Οπως θα 

συζητηθεί, αρκετοί ερευνητές χρησιµοποιούν τώρα νεότερες τεχνικές, για την λήψη 

πληροφοριών σχετικά µε την χρονολογία των αρρυθµιολογικών γεγονότων. Τα 
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δεδοµένα σε αυτές τις µελέτες µπορούν να δώσουν νέες πληροφορίες για τους 

µηχανισµούς που περιλαµβάνονται στην παθογένεια του αιφνίδιου καρδιακού 

θανάτου.  

 

3.3. Παθοφυσιολογία 
Σηµαντικές γνώσεις στην παθοφυσιολογία του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου 

παρέχονται από πρόσφατες µελέτες. Η αθηροσκληρωτικές πλάκες αποτελούν το 

συστατικό στοιχείο της ισχαιµική νόσου και το ενδιαφέρον έχει εστιασθεί στη 

δηµιουργία της πλάκας και της συσχέτισής της µε τις κλινικές εκδηλώσεις της 

ισχαιµικής νόσου. Οι διεργασίες που περιλαµβάνονται στην δηµιουργία της πλάκας 

είναι πέραν του αντικειµένου της παρούσης µελέτης, αλλά είναι σηµαντικό να 

ανασκοπηθούν ορισµένες από τις υπάρχουσες πληροφορίες, αναφέρονται στα οξέα 

καρδιακά επεισόδια.  

Πρόσφατα έγινε σαφές ότι τα οξέα καρδιακά επεισόδια προδιατίθενται από 

παράγοντες που προκαλούν αστάθεια στην αθηρωµατική πλάκα, δηµιουργώντας 

extrusion αθηρωµατικού υλικού, που µπορεί αυτόµατα να οδηγήσει στη δηµιουργία 

ενός αποφρακτικού θρόµβου. Οι Davies και Thomas, διενήργησαν λεπτοµερείς µετά 

θάνατον καρδιακές εξετάσεις σε 100 ασθενείς που πέθαναν αιφνιδίως από ισχαιµική 

νόσο2. Θρόµβοι στην στεφανιαία αρτηρία βρέθηκαν στους 74 και εκτεταµένη οξεία 

σχάση αθηροσκληρυντικών πλακών σε άλλους 21. Έτσι, µόνο στο 5% των ατόµων 

αυτών δεν υπήρχε ουδεµία ένδειξη οξείας στεφανιαίας παθολογίας. Σε αντίθεση µε τα 

παραπάνω δεν ευρέθησαν ενδοαυλικοί θρόµβοι σε καµία από τις καρδιές των ατόµων 

του πληθυσµού ελέγχου, που πέθαναν από άλλα αίτια. O Falk εξέτασε τις καρδιές 47 

ατόµων µε θανατηφόρο ισχαιµική νόσο και βρήκε ότι η εξέλιξη της ρήξης της πλάκας 

εξαρτάται κυρίως από τον βαθµό της προϋπαρχούσης στένωσης του αυλού3. Με 

στένωση πάνω από 75%, η ρήξη της πλάκας συνδυαζόταν µε αιµορραγία στον έσω 
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χιτώνα, χωρίς σηµαντική θρόµβωση αλλά σε βαθµιαία όλο και πιο σοβαρή στένωση, 

ένας αποφρακτικός θρόµβος σχεδόν πάντοτε ήταν παρών. Ο Falk συµπεραίνει ότι 

σηµαντική στένωση των στεφανιαίων µπορεί να είναι ένα είδος «κοινού µονοπατιού 

στην αθηροσκληρυντική διαδικασία», που οδηγεί στο σχηµατισµό ενός αποφρακτικού 

θρόµβου. Όταν αυτοί οι θρόµβοι εξετάσθηκαν ιστολογικά, αποδείχθηκε ότι 

αποτελούνται σχεδόν αποκλειστικά από συσσωρευµένα αιµοπετάλια. 

Αυτές οι µελέτες και άλλες σε αυτόν τον τοµέα βοηθούν να σκιαγραφηθεί η 

συσχέτιση ανάµεσα στην αθηροσκληρυντική διαδικασία και τον αιφνίδιο καρδιακό 

θάνατο4. Γίνεται εµφανές ότι, µία πλειάδα δραστηριοτήτων, συµπεριλαµβανοµένων 

της αφυπνίσεως, της λήψεως της όρθιας θέσεως, της φυσικής ασκήσεως και της 

συναισθηµατικής συγκινήσεως, οι οποίες συνδυάζονται µε αύξηση των επιπέδων των 

κατεχολαµινών (και µε µεταβολές στην αγγειακή αντιδραστικότητα, 

συγκολλητικότητα και προσκολλητικότητα των αιµοπεταλίων), συνδυάζονται 

προκειµένου να αποσταθεροποιηθεί η πλάκα5. Εκβολή θροµβογόνων ουσιών οδηγεί 

σε προσκόλληση  και συγκόλληση αιµοπεταλίων τα οποία προστιθέµενα σε µία ήδη 

σηµαντική στένωση, οδηγούν σε  αποφρακτικό θρόµβο. Το εάν και κατά πόσον αυτό 

το συµβάν µπορεί να προκαλέσει αιφνίδιο θάνατο, οξύ έµφραγµα ή ένα λιγότερο 

σοβαρό κλινικό σύνδροµο, αυτό εξαρτάται από τον βαθµό της παράπλευρης 

κυκλοφορίας, τον βαθµό της προϋπαρχούσης βλάβης της αριστεράς κοιλίας την 

έκταση της νόσου στο λοιπό στεφανιαίο αρτηριακό δένδρο και πιθανότατα πολλούς 

άλλους παράγοντες ακόµα. Οι διάφοροι αυτοί παράγοντες και δραστηριότητες, που 

επηρεάζουν την ακεραιότητα της αθηροσκληρυντικής πλάκας έχει δειχθεί ότι 

παρουσιάζουν κιρκάδια περιοδικότητα5. Ελπίζεται ότι η διερεύνηση αυτών των 

κιρκάδιων ρυθµών θα δώσει περισσότερα στοιχεία για την παθογένεση των οξέων 

συνδρόµων. Με αυτόν τον σκοπό κατά νουν, ο αυξανόµενος αριθµός κλινικών 
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µελετών του χρονισµού του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου θα συζητηθεί µε 

λεπτοµέρεια. 

 

3.4. Κλινικές µελέτες 
Ο Muller και οι συνεργάτες του, έχοντας περιγράψει µία κιρκάδια 

περιοδικότητα στην έναρξη του οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου6 ήταν οι πρώτοι 

που πρότειναν, ότι µπορεί να υπάρχει παρόµοιο πρότυπο όσον αφορά και στον 

αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. Οι ερευνητές αυτοί ανέλυσαν αναδροµικά την ώρα της 

ηµέρας της ενάρξεως του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (που ορίζεται ως ο 

απροσδόκητος θάνατος, που επισυµβαίνει εντός µίας ώρας από την έναρξη των 

συµπτωµάτων), όπως αυτή καταγράφεται στα πιστοποιητικά θανάτου 2203 

ανθρώπων που απεβίωσαν στην Πολιτεία της Μασαχουσέτης το 19837. Βρήκαν ότι τα 

εκτός του Νοσοκοµείου επεισόδια κατανέµοντο στο 24ωρο µε µέγιστα το πρωί και 

αργά το µεσηµέρι  έως απόγευµα και ελάχιστα ανάµεσα στα µεσάνυκτα και στις 6 το 

πρωί. Σε αντίθεση µε τα παραπάνω, οι θάνατοι σε νοσηλευόµενους αρρώστους είχαν 

ισοκατανοµή σε όλες τις ώρες του 24ώρου. Ενώ υπάρχουν εµφανή προβλήµατα µε 

αυτού του είδους την αναδροµική ανάλυση των δεδοµένων (κυρίως η πιθανότητα για 

ένα άτοµο που ευρέθη νεκρό το πρωί, να γραφεί ως ώρα θανάτου η ώρα της 

ανακαλύψεως του θανάτου του), η εξεσηµασµένη οµοιότητα µε την ώρας ενάρξεως 

του οξέος εµφράγµατος σε προηγούµενη εργασία των ίδιων των ερευνητών έδειξε 

ότι τα παρόντα ευρήµατα δεν ήταν artifact.  

Η ίδια οµάδα κατόπιν εξέτασε την βάση δεδοµένων της µελέτης 

Framingham8. Τα δεδοµένα της µελέτης Framingham προερχόταν από µία 

προσεκτικότατα µελετηµένη οµάδα 5209 ατόµων, που εισήχθησαν επειδή ζούσαν στο 

Framingham και  ήταν κλινικά ελεύθερα από καρδιαγγειακή νόσο9. Αν και η οµάδα 

του Muller, ανέλυσε τα δεδοµένα αναδροµικά, οι πληροφορίες για τον θάνατο 
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συλλέγεται µε πολλή προσοχή και αυτό συµπεριλάµβανε συνεντεύξεις µε φίλους, 

συγγενείς και αυτόπτες µάρτυρες. Οι ερευνητές βρήκαν κιρκάδια κατανοµή στην 

έναρξη των επεισοδίων µε το µέγιστο στα µέσα του πρωινού και το ελάχιστο την 

νύκτα. Αυτή η κατανοµή ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία το φύλο και ήταν παρούσα 

σε όλα τα επεισόδια είτε έφεραν την επιγραφή «σίγουρος» είτε «πιθανός» αιφνίδιος 

θάνατος Αν και τα ευρήµατα αυτά διέφεραν κατά κάποιον τρόπο µε αυτά της 

προηγούµενης τους µελέτης, δεν υπάρχει επαρκής πληροφορία για να καθορισθεί αν 

και κατά πόσον αυτή η διαφορά οφείλεται στις διαφορές των πληθυσµών υπό 

µελέτη. 

Με δεδοµένο αυτές τις αναδροµικές µελέτες, oι Levine et al. προοπτικά 

µελέτησαν τον χρόνο της καρδιακής ανακοπής σε ασθενείς στο Houston, Texas 

Emergency Medical Service µεταξύ 1ης ∆εκεµβρίου 1989 και 30ης Νοεµβρίου 199010. 

Για τους σκοπούς της αναλύσεως, η έναρξη του επεισοδίου θεωρήθηκε ο χρόνος 

λήψεως της τηλεφωνικής κλήσεως. Στον πληθυσµό της µελέτης συµπεριελήφθησαν 

όλα τα άτοµα που ευρέθησαν σε καρδιακή ανακοπή την ώρα της προσελεύσεως του 

προσωπικού του Κέντρου Άµεσης Βοήθειας καθώς και αυτοί που εµφάνισαν ανακοπή 

µετά την άφιξη και κατά την µεταφορά στο νοσοκοµείο. Αποκλείσθηκαν καρδιακές 

ανακοπές συνοδές τραυµατισµών, δηλητηριάσεων και άτοµα κάτω των 18 ετών. Οι 

συγγραφείς διαπίστωσαν ένα µέγιστο το πρωί ενώ δεν έγινε ανάλυση υποοµάδων 

Οι παραπάνω αναφερθείσες µελέτες ανέλυσαν τα επεισόδια που άρχισαν 

εκτός νοσοκοµείου, εξ’ αιτίας της αντιλήψεως ότι οι νοσηλευόµενοι είναι υποκείµενοι 

µία σειράς επιδράσεων που θα µπορούσαν να επηρεάσουν τους κιρκάδιους ρυθµούς 

και να αλλάξουν την έκβαση των οξέων καρδιακών επεισοδίων. Για παράδειγµα, το 

να αφυπνίζεται ένας άρρωστος κάθε 4 ώρες για την λήψη των ζωτικών σηµείων, 

φαρµακευτική αγωγή κτλ, µπορεί να επηρεάσει σηµαντικότατα τον κύκλο του ύπνου. 

Από την άλλη, ένα επεισόδιο κοιλιακής ταχυκαρδίας, που θα µπορούσε να είναι 
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θανατηφόρο για κάποιον µη νοσηλευόµενο, µπορεί να αντιµετωπισθεί µε επιτυχία σε 

θάλαµο νοσοκοµείου µε δυνατότητες τηλεµετρίας. Με τα παραπάνω κατά νουν οι 

Buff και συνεργάτες ανέλυσαν τον χρονισµό 137 διαδοχικών καρδιακών ανακοπών, 

που συνέβησαν σε ένα νοσοκοµείο11. Αποκλείσθηκαν ασθενείς µε monitor 

(συµπεριλαµβανοµένων των ασθενών του Τµήµατος Επειγόντων) και ασθενείς µε 

πρόσφατο βαρύ χειρουργείο. Αρχικά διαχώρισαν τις ανακοπές στις απροσδόκητες και 

τις αναµενόµενες (ασθενείς µε βαθµιαία επιβάρυνση της κατάστασής των στους 

οποίους ο θάνατος φαινόταν αναπόφευκτος). Το πλεονέκτηµα αυτών των µελετών 

είναι ότι ο χρόνος του θανάτου µπορεί να εκτιµηθεί πολύ ακριβέστερα, ειδικά αν τα 

δεδοµένα συλλέγονται από έναν εκ των ερευνητών µέσα σε 24 hrs από το επεισόδιο. 

Οι ερευνητές βρήκαν ότι η απροσδόκητη καρδιακή ανακοπή είχε µέγιστο µεταξύ 6πµ 

και 9πµ, ενώ η αναµενόµενη ήταν πιο ισοµερώς κατανεµηµένη σε όλο το 24ωρο. Οι 

Muller και συνεργάτες, αντίθετα, δεν βρήκαν σηµαντικά peak σε νοσηλευόµενους 

ασθενείς, αλλά δεν είχαν διαχωρίσει τα απροσδόκητα και τα αναµενόµενα επεισόδια7. 

Είναι δελεαστικό να πει κανείς ότι, το πιο πρώιµο peak (6πµ-9πµ) που βρέθηκε στην 

µελέτη του Buff συγκρινόµενο µε το 6πµ-12µµ άλλων µελετών, µπορεί να αποδοθεί 

στην νωρίτερη αφύπνιση που τυπικά συµβαίνει στα νοσοκοµεία. Αυτή η υπόθεση 

στηρίχθηκε από την µελέτη των Willich και συνεργατών, που ανέλυσαν το χρόνο 

εισβολής αιφνίδιου θανάτου 94 ατόµων και βρήκαν ότι το πρωινό peak ενισχύετο 

όταν προσαρµοζόταν ο χρόνος του θανάτου µε τον χρόνο αφυπνίσεως12. Μία 

παρόµοια συσχέτιση µεταξύ αφύπνισης και εισβολής συµπτωµάτων συµβαίνει στο 

οξύ έµφραγµα13. 

Οι Arrow και Ahn µπόρεσαν να καθορίσουν τον χρόνο της «πρωτοπαθούς» 

απροσδόκητης καρδιακής ανακοπής σε 362 ηλικιωµένους (62-100 ετών) τροφίµους 

ιδρύµατος, που το 70% αυτών ήταν γυναίκες14. Σε αυτό το ίδρυµα, οι ασθενείς δεν 

ήταν σε monitor, αλλά ελεγχόταν κάθε 30 λεπτά από το προσωπικό για ζωτικά 
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σηµεία. Το 40% των επεισοδίων επισυνέβαιναν µεταξύ 6πµ και 12 το µεσηµέρι, µε τα 

υπόλοιπα να κατανέµονται ισόποσα σε όλες τις άλλες ώρες. Αν και δεν υπάρχουν 

ακριβείς πληροφορίες, τα δεδοµένα αυτής της µελέτης δείχνουν ότι το πρωινό peak 

µπορεί να αφορά διάφορους υποπληθυσµούς. 

Ο Couch, περιγράφει µία αναδροµική µελέτη 11 ετών νεκροτοµών στην 

Χαβάη όπου µελετά την χρονική κατανοµή του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (που 

εδώ ορίζεται σαν ο θάνατος που επισυµβαίνει 2 ώρες µετά την εισβολή του αρχικού 

επεισοδίου) σε ιθαγενείς της νήσου Kauai σε σχέση µε τους επισκέπτες15. Ενώ οι 

ιθαγενείς εµφάνισαν ένα peak µεταξύ 6πµ - 12 µεσηµέρι, οι επισκέπτες εµφάνισαν 

βαθµιαία αύξηση των επεισοδίων µεταξύ 12 µεσηµέρι και 6µµ. Ο συγγραφέας 

συσχετίζει αυτήν την διαφορά στην επαναρρύθµιση των βιολογικών ρολογιών καθώς 

και στο stress που ακολουθεί µετά από ένα παρατεταµένο ταξίδι. ∆υστυχώς δεν 

υπάρχουν πληροφορίες για τις ώρες αφυπνίσεως των θανόντων.  

Ο Arntz και οι συνεργάτες πρόσφατα ανέφεραν µία ενδιαφέρουσα µελέτη εις 

την οποίαν ανέλυσαν τον χρόνο 703 διαδοχικών αιφνίδιων καρδιακών θανάτων (που 

εδώ ορίσθηκαν σαν απροσδόκητοι θάνατοι άσχετοι µε τραυµατισµό) που 

κατεγράφησαν από παραϊατρικούς στην περιοχή του Βερολίνου µεταξύ 1988 και 

1990.16 Το καινούργιο στοιχείο εδώ ήταν η χρήση του αυτόµατου απινιδωτή. Για τους 

σκοπούς της αναλύσεως τα επεισόδια διακρίθηκαν σε κοιλιακή µαρµαρυγή (n=294), 

ασυστολία (n=260), και άσφυγµη βραδυαρρυθµία (n=149). Οι ερευνητές βρήκαν µία 

αµφηµερινή κατανοµή των επεισοδίων στην οµάδα της κοιλιακή µαρµαρυγής (κύριο 

peak 6πµ-12µεσηµέρι και δευτερεύον peak 3µµ-7µµ). Οι άλλες δύο οµάδες είχαν 

περισσότερο ισοκατανοµή αν και όλες οι οµάδες είχαν trough την νύκτα. Η 

αµφηµερινή κατανοµή στην κοιλιακή µαρµαρυγή βρέθηκε και στα δύο φύλα, αλλά σε 

ασθενείς κάτω των 65 ετών βρέθηκε µόνο το πρωινό peak.  Οι διαφορές στον 

χρονισµό στις διάφορες οµάδες έχουν παθοφυσιολογική σηµασία, αλλά απαιτούν 
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περαιτέρω ανάλυση µε το δεδοµένο ότι ο καρδιακός ρυθµός που καταγράφεται σε 

ανακοπές χωρίς αυτόπτες µάρτυρες δεν είναι κατ’ ανάγκην και η αρχική αρρυθµία. 

Πάντως να σηµειωθεί ότι δεν ευρέθη σηµαντική διαφορά στην χρονική καθυστέρηση 

ανάµεσα στο σήµα (την κλήση για βοήθεια) και την πρώτη καταγραφή του ΗΚΓ 

ανάµεσα στις τρεις αυτές οµάδες.  

Περαιτέρω αποσαφήνιση του πρωινού peak στον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο 

παρέχεται από δύο µελέτες, που χρησιµοποίησαν 3ης γενεάς εµφυτευόµενο 

απινιδωτή (ICD), ο οποίος και παρέχει την ακριβή στιγµή της ενεργοποίησης της 

συσκευής όπως και το µήκος κύκλου της αρχικής αρρυθµίας. Οι Gabara και 

συνεργάτες βρήκαν ένα σαφές peak στην ενεργοποίηση των ICD µεταξύ 9:00 και 

11:00, σε 12820 επεισόδια 483 ασθενών, που παρακολουθούταν για ένα έτος17. 

Παρόµοια ευρήµατα αναφέρονται από τους D’ Avila και συνεργάτες, που βρήκαν ότι 

το 42% των shock για πολύ ταχεία (>180 bpm) κοιλιακή αρρυθµία συνέβαιναν 

µεταξύ 6:00 και 12:00 το µεσηµέρι.18  

 

3.5. Θεραπευτική σηµασία 
Μέρος της συζητήσεως σε αυτό το κεφάλαιο είναι και η ελπίδα ότι η πρόοδος 

στην επιδηµιολογία και παθοφυσιολογία του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου θα 

οδηγήσει σε βελτίωση των στρατηγικών προλήψεως. Θα πρέπει ακόµα να γίνει 

αντιληπτό, ότι η πρόληψη του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου θα πρέπει απαραίτητα 

να περιλαµβάνει πρόληψη εµφράγµατος µυοκαρδίου, ισχαιµίας µυοκαρδίου και άλλων 

κλινικών οντοτήτων. 

Οι β-αδρενεργικοί αναστολείς, φάρµακα που χρησιµοποιούνται ευρέως, έχουν 

τεκµηριωµένη ικανότητα να προλαµβάνουν µυοκαρδιακή ισχαιµία και να µειώνουν 

την θνησιµότητα µετά από έµφραγµα µυοκαρδίου19. Επειδή η πρωινή εκφόρτιση 

κατεχολαµινών έχει ενοχοποιηθεί για το πρωινό peak  του αιφνίδιου καρδιακού 
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θανάτου, είναι λογικό, ότι θα πρέπει να καθορισθεί αν οι β-αναστολείς µπορούν να το 

εξαφανίσουν ή να το αµβλύνουν, όπως έχει δειχθεί µε το έµφραγµα του 

µυοκαρδίου6. Αυτό το θέµα εξετάσθηκε αναδροµικά στην µελέτη BHAT (Beta Blocker 

Heart Attack Trial), µία τυχαιοποιηµένη διπλή-τυφλή µελέτη µε οµάδα ελέγχου 

placebo, η οποία σχεδιάσθηκε για να καθορίσει αν και κατά πόσον ο β-αναστολέας 

Προπρανολόλη θα ελάττωνε την ολική θνησιµότητα µετά από οξύ έµφραγµα του 

µυοκαρδίου αν γινόταν έναρξη 7-21 ηµέρες µετά το έµφραγµα20. Η µελέτη 

τερµατίσθηκε πρόωρα, διότι ευρέθη µία κατά 26% µείωση της θνησιµότητος στην 

οµάδα της Προπρανολόλης σε µία περίοδο παρακολουθήσεως περίπου 2 ετών. 

Ανάλυση στον χρόνο ελεύσεως του εξωνοσοκοµειακού καρδιακού θανάτου δείχνει 

ένα σαφές πρωινό peak στην οµάδα ελέγχου, που είναι απόν στην οµάδα της 

Προπρανολόλης. Στην πραγµατικότητα, αν παραλειφθεί το διάστηµα µεταξύ 5πµ-

11πµ, ο αριθµός των επεισοδίων στις δύο οµάδες είναι σχεδόν όµοιος, Αν και 

αναδροµικά, τα δεδοµένα αυτά δείχνουν ότι ένας από τους µηχανισµούς µε τους 

οποίους οι β-αναστολείς παρατείνουν την ζωή σε ασθενείς µε ισχαιµική νόσο είναι ο 

αποκλεισµός της πρωινής κατεχολαµινικής εκφορτίσεως.  

Η χρήση αντιαρρυθµικών φαρµάκων έχει επίσης προταθεί σαν µέσον της 

µείωσης της συχνότητας του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου σε ασθενείς µε χρόνια 

ισχαιµική καρδιοπάθεια. Η µελέτη CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), ήταν 

µία τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή µελέτη, µε οµάδα placebo, σχεδιασµένη για να 

καθορίσει εάν και κατά πόσον καταστολή της κοιλιακής έκτοπης αρρυθµιογενέσεως 

µε την βοήθεια αντιαρρυθµικών φαρµάκων θα µπορούσε να ελαττώσει την επίπτωση 

του θανάτου λόγω αρρυθµιών σε έναν πληθυσµό ισχαιµικών ασθενών υψηλού 

κινδύνου (δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας και συχνές µη εµµένουσες κοιλιακές 

εκτακτοσυστολές µετά από οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου)21,22. Οι ασθενείς ελέγχθηκαν 

µε µεταβαλλόµενες δόσεις µε ενκαϊνίδη και φλεκαϊνίδη ή µορισιζίνη. Οι ασθενείς 
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στους οποίους ένα φάρµακο επιτύγχανε καταστολή της αρρυθµίας (>80% των 

εκτόπων κοιλιακών και >90% της NSVT)  τυχαιοποιούντο στην δόση που το 

φάρµακο επιτύγχανε καταστολή της αρρυθµιογενέσεως ή ανάλογη δόση placebo. Σε 

ασθενείς µη ελεγχόµενους µε ένα φάρµακο, δοκίµαζαν την χρήση κάποιου άλλου έως 

ότου να βρεθεί το κατάλληλο σχήµα, ή έως ότου απετύγχαναν και τα τρία φάρµακα.  

Η µελέτη CAST21,22 εν συντοµία, κατέγραψε αυξηµένο αριθµό 

αρρυθµιολογικών θανάτων στην οµάδα της ενεργού θεραπείας, που έγινε σε σύντοµο 

χρόνο στατιστικώς σηµαντικός και που οδήγησε σε πρόωρη διακοπή της µελέτης. Τα 

παραπάνω αποτελέσµατα ήταν το έναυσµα έντονων συζητήσεων στην καρδιολογική 

κοινότητα, που εστιαζόντουσαν στο θέµα πώς τα αντιαρρυθµικά φάρµακα, που έχει 

αποδειχθεί ότι έχουν ισχυρότατες αντιαρρυθµικές ιδιότητες σε µία οµάδα ατόµων, 

µπορούν να γίνουν (υποθετικά) προαρρυθµικά στην ίδια οµάδα ατόµων σε σχετικά 

λίγο χρόνο.  

Εξετάζοντας την έναρξη των αρρυθµιολογικών θανάτων στην µελέτη CAST 

λαµβάνουµε κάποιες απαντήσεις σε αυτό το πρόβληµα23. Αν αποκλεισθούν άτοµα υπό 

β-αναστολείς, τα άτοµα που ελάµβαναν ενεργό αγωγή παρουσίαζαν αµφηµερινή 

κατανοµή µε ένα σαφές µέγιστο στο µέσο προς τέλος του πρωινού ένα δευτερεύον 

µέγιστο αργά το µεσηµέρι και νωρίς το βράδυ και ένα ναδίρ την νύκτα και νωρίς το 

πρωί. Αυτή η κατανοµή είναι έντονα όµοια µε αυτή που είχε περιγραφεί σε 

προηγούµενες µελέτες αιφνίδιου καρδιακού θανάτου και ειδικά οξέος εµφράγµατος 

µυοκαρδίου και δείχνει µία πιθανή αλληλεπίδραση ανάµεσα στην ενεργοποίηση του 

συµπαθητικού νευρικού συστήµατος, των αντιαρρυθµικών και πιθανώς στην οξεία 

ισχαιµία. 

Σε αντίθεση, στην οµάδα placebo (πλην αυτών που ελάµβαναν β-αναστολείς) 

το πρωινό µέγιστο ήταν απόν και υπήρχε ένα ευρύ µέγιστο από τις 12 το µεσηµέρι 

έως τις 8µµ. Ότι αυτή η διαφορά δεν αποτελεί artifact υποστηρίζεται από την σχέση 
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της έναρξης του επεισοδίου και της αφυπνίσεως. Έτσι υπάρχει ένα µέγιστο 2 ώρες 

µετά την αφύπνιση στην οµάδα υπό ενεργό θεραπεία, ενώ τα ανάλογο µέγιστο στην 

οµάδα placebo εµφανίζεται σηµαντικά αργότερα. Είναι σηµαντικό επίσης ότι οι 

αρρυθµιολογικοί θάνατοι σε ασθενείς υπό β-αναστολείς φαίνεται να είναι ισόποσα 

κατανεµηµένοι καθ’ όλη την ηµέρα.  

Με όλα τα παραπάνω κατά νουν είναι σηµαντικό να εξετάσουµε τα πρώιµα 

ευρήµατα της µελέτης των Wood et al. Που περιέγραψαν τον χρονισµό 

ενεργοποιήσεως 830 ICDs 3ης γενεάς σε 43 ασθενείς που δεν ελάµβαναν β-

αναστολείς24. Στους 22 αρρώστους, που δεν ελάµβαναν αντιαρρυθµικά φάρµακα, 

υπήρχε σηµαντικό µέγιστο το απόγευµα (παρόµοιο µε τα ευρήµατα της CAST;). 

Στους ασθενείς που ελάµβαναν αντιαρρυθµικά δεν υπήρχε εµφανές µέγιστο. ∆εν έχει 

ανακοινωθεί ακόµα ο αριθµός των επεισοδίων ανά οµάδα, αλλά φαίνεται µικρότερος 

στην οµάδα υπό αντιαρρυθµικά. 

 

3.6. Συµπεράσµατα 
Ποιο είναι το µήνυµα που πρέπει να λάβουν οι κλινικοί από αυτή τη 

συζήτηση; ∆υστυχώς προς το παρόν, περισσότερες ερωτήσεις υπάρχουν από 

απαντήσεις. Φυσικά και δεν είναι εφικτό να αποφύγει κανείς την αφύπνιση ή την 

έγερση, ή το να πάει στην δουλειά του, όπως και άλλες δραστηριότητες που ίσως 

θέτουν το άτοµο σε κίνδυνο για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.  

Είναι σαφές ότι υπάρχει επαναληψιµότητα στο χρονικό πρότυπο της ελεύσεως 

του αιφνιδίου καρδιακού θανάτου, αλλά ο πληθυσµός στον οποίο αναφέρεται αυτό 

και οι επιδράσεις διαφόρων φαρµάκων, πρέπει να διαλευκανθούν περαιτέρω. Είναι 

όµως σαφές, ότι-επί µη υπάρξεως αντενδείξεως- οι β-αναστολείς θα πρέπει να 

χρησιµοποιούνται προφυλακτικά σε ασθενείς µε υψηλή πιθανότητα αιφνίδιου 

καρδιακού θανάτου, ειδικά στην περίπτωση της ισχαιµικής νόσου και του 
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εµφράγµατος του µυοκαρδίου. Επιπλέον, αν και οριστικά δεδοµένα δεν είναι ακόµη 

διαθέσιµα, θα ήταν καλό να υπάρχει αγωγή που να έχει 24ωρη κάλυψη, δεδοµένου 

ότι µε τα συµβατικά δοσολογικά σχήµατα επιτυγχάνονται οι ελάχιστες συγκεντρώσεις 

των φαρµάκων στο πλάσµα το πρωί κατά την αφύπνιση όταν ο κίνδυνος αιφνίδιου 

θανάτου είναι ο µέγιστος. Έτσι είναι πιθανόν ότι τα αποτελέσµατα της µελέτης BHAT 

µπορεί να υποεκτίµησαν τα πιθανά οφέλη των β-αναστολέων, δεδοµένου ότι 

χορηγούντο τρις ηµερησίως.  

Περαιτέρω µελέτη απαιτείται σε πολλά. Για παράδειγµα το αποτέλεσµα άλλων 

παρεµβάσεων, που µπορεί να βελτιώνουν την επιβίωση σε διάφορους τύπους 

ασθενών σε κίνδυνο για αιφνίδιο θάνατο (αγγειοδιασταλτικά στην καρδιακή 

ανεπάρκεια, PTCA, CABG) στον χρόνο ελεύσεως του θανάτου. Η επίδραση της 

ηµέρας της εβδοµάδος ή της εποχής του έτους, που έχουν δειχθεί ότι επηρεάζουν 

την έναρξη του οξέος εµφράγµατος είναι άλλο ένα γόνιµο πεδίο έρευνας. Θα πρέπει 

ακόµα να συζητηθεί αν τα πρότυπα της εισβολής του αιφνίδιου θανάτου, που 

συζητήθηκαν παραπάνω, εφαρµόζονται σε όλον τον πληθυσµό ή µόνο σε 

συγκεκριµένες οµάδες του πληθυσµού. Εξ’ ίσου σηµαντικός είναι ο διαχωρισµός 

ανάµεσα στην εισβολή του καρδιακού θανάτου από βραδυαρρυθµίες σε σχέση µε την  

κοιλιακή ταχυκαρδία και µαρµαρυγή. Μελλοντικές µελέτες ελπίζουµε να µπορέσουν 

να προσθέσουν νέα γνώση στην ολοένα αυξανόµενη βάση δεδοµένων στο πεδίο της 

χρονολογίας του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου και τελικά να µεταφρασθούν σε νέες 

θεραπευτικές στρατηγικές. 

 

 60



Κεφάλαιο 3: ΚΙΡΚΑ∆ΙΟΣ ΡΥΘΜΟΣ ΤΟΥ ΑΙΦΝΙ∆ΙΟΥ ΚΑΡ∆ΙΑΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ 

 
 

Πίνακας 3.1 
Μη καρδιακά αίτια Αιφνίδιου Θανάτου 

• Καρδιαγγειακό ατύχηµα 
• Πνευµονική Εµβολή 
• ∆ιαχωριστικό ανεύρυσµα αορτής 
• Ρήξη σακοειδούς ανευρύσµατος 
• Απόφραξη αεροφόρων οδών 
• Υπερδοσολόγηση φαρµάκων 
• Αφυλακτικό shock 
• Μαζική αιµορραγία του πεπτικού 
• Βαριά λοίµωξη 
• Εµβολισµός αέρα 
• Εµβολισµός λίπους 
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Πίνακας 3.2 

Αίτια Αιφνίδιου Καρδιακού Θανάτου 
Μη Αρρυθµιολογικά Αίτια 

• Ρήξη Μυοκαρδίου 
• Καρδιακός Επιπωµατισµός 
• Οξεία Ανεπάρκεια Αορτής 
• Μύξωµα Κόλπου 
• Σοβαρή Πνευµονική Υπέρταση 
• Στένωση Αορτής 
• Υπερτροφική Υποαρτική Στένωση 
• Ρήξη Ανευρύσµατος Στεφανιαίου Αγγείου 
• Οξεία Ανεπάρκεια Μιτροειδούς 
• Κυανωτικές Συγγενείς Καρδιακές Παθήσεις 

 
Αρρυθµιολογικά Αίτια 

• Κοιλιακή Μαρµαρυγή  
• Κοιλιακή Ταχυκαρδία 
• Παροξυσµική Υπερκοιλιακή Ταχυκαρδία 
• Κολπική Μαρµαρυγή 
• Νόσος Του Φλεβοκόµβου 
• Πλήρης Κολποκοιλιακός Αποκλεισµός 
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4. ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗ: ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ 

Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ 

ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ 

 

4.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η προπαφαινόνη, ένα αντιαρρυθµικό φάρµακο της κατηγορίας Ιc, χρησιµοποιείται 

ευρέως στην θεραπεία των υπερκοιλιακών, αλλά και των επικίνδυνων για την ζωή 

κοιλιακών αρρυθµιών1. Το φάρµακο δρα αποκλείοντας το ταχύ ρεύµα νατρίου τόσο 

στην ηρεµία όσο και στην αυξηµένη συχνότητα, και στις ίνες του Purkinje  και, σε 

µικρότερο βαθµό, στο κοιλιακό µυοκάρδιο. Οι δράση της σε αυξηµένη συχνότητα, 

συνεισφέρει στην ικανότητά της να τερµατίζει την κολπική µαρµαρυγή. Η 

προπαφαινόνη µειώνει την διεγερσιµότητα και καταστέλλει την αυτοµατία και την 

πυροδοτούµενη δραστηριότητα. Η δράση της στην διάρκεια του δυναµικού ενέργειας 

είναι ποικίλη έτσι ώστε στα ινδικά χοιρίδια η διάρκεια του δυναµικού δράσης 

µειώνεται , ενώ στα κουνέλια το δυναµικό ενέργειας παρατείνεται. Αν και αυξάνει την 

κοιλιακή ανερεθιστότητα , η κύρια δράση της είναι η επιβράδυνση της αγωγής. Οι 

ενεργείς µεταβολίτες της προπαφαινόνης έχουν σηµαντικές δράσεις µειώνοντας την 

Vmax, την ένταση του δυναµικού ενέργειας και την διάρκειά του στις ίνες του Purkinje 

των σκυλιών. Σε αντίθεση µε την προπαφαινόνη κα τον µεταβολίτη N-

depropylpropafenone, ο µεταβολίτης  5-hydroxypropafenone κατέστειλε την κοιλιακή 

ταχυκαρδία που προκαλείτο σε µετεµφραγµατικά σκυλιά. Η προπαφαινόνη 

καταστέλλει την αυτοµατία το φλεβοκόµβου. Σε αρρώστους τα διαστήµατα Α-Η, Η-V, 

P-R και το QRS παρατείνονται όπως επίσης και οι ανερέθιστες περίοδοι των κόλπων, 
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των κοιλιών και των παραπληρωµατικών δεµατίων. Το διορθωµένο QT διάστηµα 

αυξάνεται µόνο σαν αποτέλεσµα την παράτασης του QRS συµπλέγµατος 

Η προπαφαινόνη φαίνεται να έχει ασθενείς ιδιότητες β-αδρενεργικού ανταγωνιστή1. 

Πρόσφατα ο Duan και συν2 βρήκαν ότι η προπαφαινόνη αποκλείει τα προσωρινά  

εξώτροπα και εσώτροπα ρεύµατα καλίου στα µυοκύτταρα κουνελιών, ενώ οι Spinelli 

και συν3 ανέφεραν ότι η προπαφαινόνη τερµάτισε τον κολπικό πτερυγισµό σε 6 από 

6 σκυλιά. Του τερµατισµού προηγήθηκε εκσεσηµασµένη αύξηση του κύκλου του 

πτερυγισµού σαν αποτέλεσµα εκσεσηµασµένης επιβράδυνσης της ταχύτητας αγωγής 

και λιγότερο της παράτασης της κολπικής ανερέθιστης περιόδου. Οι  Tai και συν4 

 
Εικόνα 4.1  ∆ραστική ανερέθιστη περίοδος (ERP) του κάτω δεξιού κολπικού
ισθµού (IST) του δεξιού µεσοκολπικού διαφράγµατος (SEP) του δεξιού
οπισθιοπλάγιου κόλπου (RPL) και του στοµίου του στεφανιαίου κόλπου (CSO)
στην βασική κατάσταση (λευκές στήλες). Η χορήγηση προπαφαινόνης αύξησε
σηµαντικά την κολπική ERP ( σκιασµένες στήλες). Από Tai και συν4. 
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βρήκαν ότι η προπαφαινόνη προκάλεσε συχνοεξαρτόµενη µείωση της ταχύτητας 

αγωγής στον ισθµό και στο ελεύθερο τοίχωµα του κόλπου και παρέτεινε την κολπική 

ανερέθιστη περίοδο από 15- 29%. (Εικόνα 4.1) Παρέτεινε επίσης, κατά τα ευρήµατα 

των παραπάνω ερευνητών, το µήκος κύκλου του πτερυγισµού λόγω κυρίως της 

προεξάρχουσας παράτασης του χρόνου διέγερσης στον χαµηλό δεξιό κολπικό ισθµό. 

Οι Spinenni και Hoffman3, ο Derakhchan και συν5. και ο Inue και συν6. υποστήριξαν 

ότι η προπαφαινόνη ( και τα άλλα φάρµακα της κατηγορίας Ι) τερµατίζει την κολπική 

µαρµαρυγή και τον κολπικό πτερυγισµό κυρίως καταστέλλοντας την αγωγή σε ένα 

κριτικό όριο πέρα από το οποίο η παραπέρα συνέχιση του µετώπου του κύµατος 

γίνεται αδύνατη. Οι Οι  Tai και συν4. στην συνέχεια βρήκαν ότι ο τερµατισµός του 

κολπικού πτερυγισµού από την προπαφαινόνη γινεται µέσω παράτασης του µήκους 

κύκλου της ταχυκαρδίας και αποκλεισµού στο επίπεδο του ισθµού του δεξιού κόλπου 

γεγονότα που προκαλούν αποσυγχρονισµό της ταχυκαρδίας µε συνεπακόλουθη 

διακοπή της. 

4.2. ΑΙΜΟ∆ΥΝΑΜΙΚΕΣ ∆ΡΑΣΕΙΣ  
Η προπαφαινόνη και η 5-υδροξυπροπαφαινόνη εµφανίζουν αρνητικές 

ινότροπες ιδιότητες σε ψηλές συγκεντρώσεις in vitro και οι µεγάλες δόσεις 

καταστέλλουν τη λειτουργία της καρδιάς και in vivo. Στους ασθενείς µε κλάσµα 

εξώθησης άνω του 40%, οι αρνητικές ινότροπες δράσεις γίνονται καλά ανεκτές, αλλά 

στους ασθενείς µε προϋπάρχουσα δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και 

συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ενδέχεται να συµβεί συµπτωµατική επιδείνωση 

της αιµοδυναµικής τους κατάστασης 

4.3. ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ.  
 

Η προπαφαινόνη απορροφάται κατά 95%, και επιτυγχάνει τις µέγιστες 

συγκεντρώσεις στο πλάσµα σε 2-3 ώρες.  Η συστηµατική βιοδιαθεσιµότητα του 
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φαρµάκου είναι δοσοεξαρτώµενη και κυµαίνεται από 3-40%  λόγω προσυστηµατικής 

κάθαρσης. Η βιοδιαθεσιµότητα αυξάνεται µε την αύξηση της δόσης και η 

συγκέντρωση στο πλάσµα είναι ως εκ τούτου µη γραµµική. Τριπλασιασµός της 

ηµερήσιας δόσης έχει σαν αποτέλεσµα τον δεκαπλασιασµό της συγκέντρωσης στο 

πλάσµα, πιθανότατα λόγω κορεσµού των ηπατικών µεταβολικών µηχανισµών. Η 

προπαφαινόνη είναι κατά 97% συνδεδεµένη µε a1 όξινη γλυκοπρωτεΐνη χρόνο 

ηµίσειας ζωής 5-8 ώρες. Οι µέγιστες θεραπευτικές δράσεις συµβαίνουν σε 

συγκεντρώσεις στον ορό 0,2-1,5 mg/ml. Μπορεί να εµφανιστεί εκσεσηµασµένη 

ποικιλία στην φαρµακινητική και φαρµακοδυναµική εξ’ αιτίας γενετικά 

προσδιοριζόµενων διαφορών στον µεταβολισµό.. Άτοµα µε ισχνό µεταβολισµό της 

ουσίας, εξ αιτίας µειωµένης ικανότητας του µικροσωµιακού κυτοχρώµατος Ρ450 

παρουσιάζουν χρόνο ηµίσειας ζωής από 15 έως 20 ώρες για την αρχική ουσία και 

πρακτικά καθόλου 5-hydroxypropafenone. Οι χαµηλές δόσεις κινιδίνης µπορεί να 

αναστείλουν τον µεταβολισµό της προπαφαινόνης και η στερεοελεκτικότητα του (+)-

εναντιοµερούς µπορεί να του προσδώσει µη ειδική β-ανασταλτική δράση περίπου 

2,5-5% της δραστικότητας της προπρανολόλης. Τα άτοµα µε φτωχό µεταβολισµό 

παρουσιάζουν µεγαλύτερη β-ανασταλτική δράση παρά τα άτοµα που µεταβολίζουν το 

φάρµακο κανονικά 

4.4. ∆ΟΣΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΧΟΡΗΓΗΣΗ    
Οι περισσότεροι ασθενείς ανταποκρίνονται σε δόσεις 150-300 mg από του 

στόµατος κάθε 8 ώρες, όχι πάνω από 1200mg ηµερησίως. Οι δόσεις είναι παρόµοιες 

σε ασθενείς µε του ς δύο φαινοτύπους. Η ηπατική δυσλειτουργία ή η ταυτόχρονη 

χορήγηση τροφής αυξάνει την βιοδιαθεσιµότητα . ∆εν έχει αποδειχθεί καλή 

συσχέτιση µεταξύ της συγκέντρωσης της προπαφαινόνης στο πλάσµα και της 

αποτελεσµατικότητας στην αντιµετώπιση των αρρυθµιών. Η προπαφαινόνη αυξάνει 

την συγκέντρωση της ουαρφαρίνης, της διγοξίνης και της µετοπρολόλης στο πλάσµα.  
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4.5. ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ  
Η προπαφαινόνη ενδείκνυται για την θεραπεία των απειλητικών για την ζωή 

κοιλιακών αρρυθµιών και καταστέλλει αποτελεσµατικά τις αυτόµατες έκτακτες 

κοιλιακές συστολές, την µη εµµένουσα και την εµµένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία. Η 

αυτοµατική φλεβοκοµβική συχνότητα κατά την άσκηση µειώνεται. Χρησιµοποιείται 

για την θεραπεία των ασθενών µε κολπική ταχυκαρδία, κοµβική επανείσοδο, 

κολποκοιλιακό επανείσοδο και κολπικό πτερυγισµό ή µαρµαρυγή. Έχει χρησιµοποιηθεί 

αποτελεσµατικά σε παιδιά. Η προπαφαινόνη αυξάνει τον ουδό βηµατοδότησης αλλά 

δεν αλλάζει τον ουδό απινίδωσης. Συνδέεται µε υψηλότερη θνητότητα των ασθενών 

που επέζησαν αιφνίδιου θανάτου συγκριτικά µε τον απινιδωτή. Η σοταλόλη είναι 

λιγότερο αποτελεσµατική όπως φάνηκε στην µελέτη ESVEM. Ο συνδυασµός της µε 

µεξιλετίνη είναι πολύ αποτελεσµατικός. 

4.6. ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
Στο 15% των ασθενών εµφανίζονται ελάσσονες εξωκαρδιακές παρενέργειες, 

µε συνηθέστερες την ζάλη, τις διαταραχές της γεύσης και το θάµβος όρασης και 

λιγότερο συχνές τις παρενέργειες από το γαστρεντερικό σύστηµα. Ενδέχεται να 

συµβεί επιδείνωση βρογχικού άσθµατος. Οι παρενέργειες από το καρδιαγγειακό 

εµφανίζονται σε ποσοστό 10-15% των ασθενών και περιλαµβάνουν διαταραχές της 

αγωγής, όπως κολποκοιλιακός αποκλεισµός, καταστολή του φλεβοκόµβου και 

επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας. Οι αρρυθµιογόνες δράσεις της 

(προαρρυθµική δράση) είναι συχνότερες σε ασθενείς µε ιστορικό εµµένουσας 

κοιλιακής ταχυκαρδίας και µειωµένο κλάσµα εξώθησης, εµφανίζονται λιγότερο συχνά 

σε σχέση µε την φλεκαϊνίδη και είναι της τάξης του 5%. ∆εν είναι σαφές αν τα 

δεδοµένα της CAST για την φλεκαϊνίδη µπορούν να εφαρµοστούν στην 

προπαφαινόνη, αλλά ο περιορισµός της εφαρµογής της προπαφαινόνης κατά τρόπο 

παρόµοιο µε τα άλλα φάρµακα της κατηγόριας IC φαίνεται να είναι συνετός προς το 

παρόν, έως ότου υπάρχουν περισσότερες πληροφορίες. Πάντως, οι δράσεις β-
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αποκλεισµού του φαρµάκου ενδέχεται να το καθιστούν διαφορετικό από τα άλλα 

φάρµακα της κατηγορίας του. 

4.7. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ  
ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ  
Πολύ λίγες µελέτες έχουν γίνει πάνω στην επίδραση της προπαφαινόνης στην 

µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας.7-10  Οι µελέτες αυτές έχουν δείξει ότι η 

χορήγηση προπαφαινόνης συνδέεται µε σηµαντικές αλλαγές στους φασµατικούς 

δείκτες της µεταβλητότητας του RR διαστήµατος που είναι συµβατές µε την 

αντιαδρενεργική δράση του φαρµάκου, τονίζοντας έτσι την πιθανή κλινική σηµασία 

της ιδιότητας  της να αποκλείει τους  β-αδρενεργικούς υποδοχείς  

Το φάρµακο έχει βρεθεί να µειώνει σηµαντικά την µεταβλητότητα του RR 

διαστήµατος, ενώ δεν µεταβάλει το µέσο ηµερήσιο RR διάστηµα (δεν επηρεάζει την 

µέση ηµερήσια συχνότητα). Μειώνει σηµαντικά το στοιχείο των χαµηλών 

συχνοτήτων και αύξησε το στοιχείο τω υψηλών συχνοτήτων µειώνοντας έτσι τον 

λόγο LF/HF – ένα δείκτη της ισορροπίας του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, 

δράσεις που είναι συµβατές µε την β-αδρενεργική δράση του φαρµάκου.  

Μετά την µελέτη CAST11, οι β-αναστολείς παρέµειναν η µόνη φαρµακευτική 

παρέµβαση που µπορεί αποδεδειγµένα να µειώσει τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. Ένα 

σύµπλοκο φάρµακο όπως η προπαφαινόνη, συνδυάζοντας διαφορετικές 

ηλεκτροφυσιολογικές δράσεις µπορεί να έχει ευεργετική επίδραση σε ορισµένους 

ασθενείς σαν αποτέλεσµα πολλαπλών δράσεων σε διαφορετικά επίπεδα12  Η 

εξασθένιση της ανταπόκρισης της καρδιακής συχνότητας  στην αδρενεργική διέγερση 

ή η µείωση του µήκους κύκλου της κοιλιακής ταχυκαρδίας όπως καθορίζεται από τις 

β-αποκλειστικές ιδιότητες µπορεί να επηρεάζει  την κινητική των 

συχνοκαθοριζόµενων επιδράσεων του φαρµάκου παρατείνοντας την διάρκεια των 

διαστηµάτων ανάµεσα στις διεγέρσεις. Έτσι σε περιοχές µε ήπια κατασταλµένη 

αγωγή και διεγερσιµότητα, που υπάρχουν σε ασθενείς µετά από έµφραγµα το 
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µυοκαρδίου αυτές οι επιδράσεις στην συχνότητα µπορεί να προλαµβάνουν την 

έναρξη ρυθµών από επανείσοδο που επισυµβαίνουν επί παρουσίας περιοχών µε 

µονόδροµο αποκλεισµό προκαλούµενο από τον αποκλεισµό των καναλιών το 

νατρίου. 

Συµπερασµατικά  η αντίληψη των πολυπαραγοντικών µηχανισµών που 

ενέχονται στον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο13 καθώς και η υπόδειξη ότι µερικές 

προαρρυθµικές δράσεις των αντιαρρυθµικών παραγόντων µπορεί να καταστέλλονται 

από την συνοδό χορήγηση β-αποκλειστών14 συνιστούν ένα νέο πλαίσιο µέσα στο 

οποίο τα ειδικά χαρακτηριστικά κάθε αντιαρρυθµικού φαρµάκου θα πρέπει να 

επανεκτιµηθούν. 
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4. ΚΟΛΠΙΚΗ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ ΣΕ 

ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ. ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ 

ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΚΑΙ Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΕ ΤΗΝ 

∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΑΥΤΟΝΟΜΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

 

 

5.1.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Οι Υπερκοιλιακές και Κοιλιακές αρρυθµίες και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος 

δείχνουν µία κιρκάδια κατανοµή.1,2,3,4 Τουλάχιστον εν µέρει, οι κιρκάδιες µεταβολές 

στις καρδιακές ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες θεωρείται ότι είναι υπεύθυνες για το 

παραπάνω. Παρ’ όλα αυτά όµως, οι πραγµατικές µεταβολές αυτών των ιδιοτήτων 

κατά τη διάρκεια του 24ώρου έχουν µελετηθεί µόνο σε έναν µικρό αριθµό 

εργασιών5,6,7 µε λίγους ασθενείς. Σε µερικές από αυτές, η κολπική και η κοιλιακή 

ανερέθιστη περίοδος µετρήθηκαν µη επεµβατικά µε τη βοήθεια ενός µόνιµου 

συστήµατος βηµατοδοτήσεως6,7 . Παρ όλο που οι κιρκάδιες µεταβολές που 

ευρέθησαν θεωρήθηκε ότι σχετίζονται µε 24ωρες µεταβολές στην δραστηριότητα του 

ΑΝΣ, ουδεµία µελέτη έως σήµερα δεν αξιολόγησε την συσχέτιση των ηµερησίων 

µεταβολών στην κολπική και κοιλιακή ανερέθιστο περίοδο µε την συµπεριφορά του 

ΑΝΣ. Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι ο τόνος του ΑΝΣ, που είναι γνωστό ότι 

επηρεάζει τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της καρδιάς, παρουσιάζει κιρκάδιες 

µεταβολές .8,9,10 Στις µελέτες αυτές η δραστηριότητα του ΑΝΣ εκτιµήθηκε µη 

επεµβατικά µέσω της µεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας.  
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Στην παρούσα µελέτη, εξετάσαµε τις 24ωρες µεταβολές στην κολπική και την 

κοιλιακή ανερέθιστο περίοδο µη επεµβατικά σε ασθενείς που έφεραν µόνιµο τεχνητό 

βηµατοδότη και διερευνήσαµε τα ακόλουθα ερωτήµατα: 

1. Εάν και κατά πόσον οι κιρκάδιες µεταβολές στην κολπική και την κοιλιακή 

ανερέθιστο περίοδο υπάρχουν πραγµατικά και εάν αυτές σχετίζονται µε τις 

24ωρες µεταβολές στην δραστηριότητα του ΑΝΣ, όπως αυτή εκτιµάται από 

την µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας. 

2. Εάν και κατά πόσον οι κιρκάδιες µεταβολές στην κολπική και την κοιλιακή 

ανερέθιστο περίοδο είναι διαφορετικές σε ασθενείς που βηµατοδοτούνται 

λόγω συνδρόµου νοσούντος φλεβοκόµβου και σε αυτούς που έχουν πλήρη 

κολποκοιλιακό αποκλεισµό. 
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5.2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
Στην µελέτη αυτή περιελήφθησαν ασθενείς που βηµατοδοτήθηκαν µε έναν 

διπλοεστιακό βηµατοδότη για τουλάχιστον 6 µήνες. Οι βηµατοδότες (Thera D 7940, 

Thera DR 7944, Kappa D703 and Kappa DR703, Medtronic Inc. Minneapolis, 

Minnesota, USA) είχαν την δυνατότητα µη επεµβατικής ηλεκτροφυσιολογικής 

µελέτης (programmed stimulation). Η αιτιολογία της εµφυτεύσεως ήταν είτε το 

σύνδροµο του νοσούντος φλεβοκόµβου ή ο πλήρης κολποκοιλιακός αποκλεισµός.  

Όλοι οι εθελοντές είχαν φυσιολογική αντικειµενική εξέταση και εργαστηριακές 

εξετάσεις και κανείς δεν είχε ιστορικό ισχαιµικής καρδιακής νόσου. 

Υπερηχοκαρδιογράφηµα και Doppler που έγινε στους ασθενείς δεν ανέδειξε οργανική 

καρδιακή νόσο και η λειτουργικότητα της αριστεράς κοιλίας ήταν φυσιολογική. Όλα 

τα αντιαρρυθµικά φάρµακα και άλλα καρδιολογικά φάρµακα διεκόπησαν για 

τουλάχιστον 5 περιόδους ηµισείας ζωής πριν την µελέτη.  

Όλοι οι ασθενείς έδωσαν γραπτή συγκατάθεση για ένταξή τους στην µελέτη, 

η οποία ήταν αποδεκτή από την Επιτροπή Ηθικής του Νοσοκοµείου. 

 

5.2.1. Ερευνητικό Πρωτόκολλο 

Οι ασθενείς εισάγονταν στο Νοσοκοµείο το πρωί. Οι βηµατοδότες 

προγραµµατιζόταν σε DDD µε βασικό ρυθµό 35 bpm για ασθενείς µε πλήρη 

κολποκοιλιακό αποκλεισµό και 60 bpm για αυτούς µε νοσούντα φλεβόκοµβο. Οι 

κολπική και κοιλιακή ανερέθιστος περίοδος µετρήθηκαν από την ώρα 12:00 και ανά 

δύο ώρες για συνολικό χρόνο 24 ωρών, µη επεµβατικά όπως περιγράφεται 

παρακάτω. 

 Στους ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό και φυσιολογική 

λειτουργία του φλεβοκόµβου ελήφθησαν συνεχείς καταγραφές Holter 24 ωρών για 
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την εκτίµηση της µεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας, µε το σκεπτικό να 

παρθούν πληροφορίες για µεταβολές του τόνου του ΑΝΣ, που είναι γνωστό ότι 

επηρεάζει τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της καρδιάς. Οι ασθενείς αυτοί 

θεωρήθηκαν ότι έχουν φυσιολογική λειτουργικότητα φλεβοκόµβου όταν ο 

διορθωµένος χρόνος ανανήψεως του φλεβοκόµβου ήταν µεγαλύτερος από 550 ms 

και η καρδιακή συχνότητα τους και τη διάρκεια της δοκιµασίας κόπωσης ήταν 

µεγαλύτερη από 75% της προβλεπόµένης για την ηλικία του εξεταζοµένου.  

Κατά το χρόνο που οι ασθενείς ήταν εναργείς, η δραστηριότητά τους δεν 

περιορίσθηκε, τους δόθηκε όµως η οδηγία να αναπαύονται σε ύπτια θέση 

τουλάχιστον 20 λεπτά πριν τις µετρήσεις. Πριν τον ύπνο, η κεφαλή του 

προγραµµατιστή εξασφαλιζόταν  στην θέση της µε ελαστικό επίδεσµο, για να µην 

αφυπνίζονται οι άρρωστοι από τους χειρισµούς κατά τη διάρκεια των µετρήσεων. 

 

5.2.2. Ηλεκτροφυσιολογική µελέτη 

Οι ανερέθιστες περίοδοι µετρήθηκαν από το κολπικό ηλεκτρόδιο, που είχε 

τοποθετηθεί στο δεξιό ωτίο και το κοιλιακό ηλεκτρόδιο, που ήταν τοποθετηµένο στην 

κορυφή της δεξιάς κοιλίας. Οι ανερέθιστες περίοδοι προσδιορίσθηκαν µε την χρήση 

ενός έκτοπου ερεθίσµατος µετά από µία ακολουθία 8 ορθότοπων ερεθισµάτων µε µία 

παύση 4 δευτερολέπτων µεταξύ κάθε ακολουθίας. Σε ασθενείς µε πλήρη 

κολποκοιλιακό αποκλεισµό, χρησιµοποιήθηκε µία DDD ακολουθία 8 ερεθισµάτων πριν 

την εισαγωγή του έκτοπου. Τα ερεθίσµατα ήταν διπολικά, µε την κάθοδο στον άπω 

πόλο µε ένα εύρος παλµού 1,0 ms και µία ένταση διπλάσια από τον διαστολικό ουδό. 

Ο τελευταίος µετράτο πριν από κάθε µέτρηση ανερέθιστης περιόδου. Οι ανερέθιστες 

περίοδοι µετρήθηκαν σε βήµατα των 8 ms, σε µήκος κύκλου 600 ms και 500 ms. Η 

διαδικασία επαναλαµβανόταν δύο φορές και ελαµβάνοντο οι µέσες τιµές των 

ανερέθιστων περιόδων. 
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Ορισµοί: 
Η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστες περίοδοι ορίζονται ως το µέγιστο 

διάστηµα (S1-S2) από το τελευταίο ορθότοπο ερέθισµα της ακολουθίας έως το 

έκτοπο, εις το οποίο το ερέθισµα S2 αποτυγχάνει να προκαλέσει µία κολπική ή 

κοιλιακή απάντηση αντίστοιχα. 

 

5.2.3. Ανάλυση µεταβλητότητας καρδιακής συχνότητας  

Συνεχείς 24ωρες ηλεκτροκαρδιογραφικές καταγραφές; ελήφθησαν µε τη 

βοήθεια φορητού 3-κάναλου συσκευής καταγραφής και αναλύθηκαν µε τη βοήθεια 

ενός αναλυτού ELATEC V3-03 (ELA Medical, Paris, France). Η καταγραφή άρχιζε στις 

12:00 σε όλους τους ασθενείς. Οι φασµατικοί δείκτες της µεταβλητότητας της 

καρδιακής συχνότητας υπολογίσθηκαν µε µετατροπή κατά Fourier του κάθε 

δεκαλέπτου πριν από τις µετρήσεις των ανερέθιστων περιόδων.  

Η Φασµατική ισχύς υπολογίσθηκε ποσοτικά και εκφράσθηκε σαν ms2, µετά 

από µέτρηση των επιφανειών δύο περιοχών συχνοτήτων: χαµηλή συχνότητα(LF: 

0.04-0.15 Hz), που είναι δείκτης δραστηριότητος του συµπαθητικού µε επιρροή από 

το παρασυµπαθητικό και υψηλή συχνότητα (HF: 0.15-0.40 Hz), που είναι δείκτης του 

παρασυµπαθητικού τόνου. Ο λόγος LF/HF υπολογίσθηκε σαν ένας δείκτης της 

ισορροπίας συµπαθητικού-παρασυµπαθητικού. Στην ανάλυση αυτή, µόνο κύκλοι 

στους οποίους βηµατοδοτούνταν οι κοιλίες και που ήταν εντός του 25% του 

προηγούµενου κύκλου επιλέγηκαν για τον υπολογισµό της µεταβλητότητας της 

καρδιακής συχνότητας. Τα φίλτρα εξαίρεσαν τα συζευκτικά διαστήµατα όλων των 

έκτοπων συστολών και των αναπληρωµατικών τους παυλών. Η ταξινόµηση των 

συστολών επιβεβαιώθηκε και διορθώθηκε κατάλληλα, όπου ήταν απαραίτητο, από 

έµπειρο στην ανάλυση Holter καρδιολόγο.  
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Πριν της είσοδό τους στην µελέτη, όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε κολπική 

και κοιλιακή διέγερση µε ένα επιθετικό πρωτόκολλο (3 έκτοπα ερεθίσµατα σε βασικό 

µήκος κύκλου 600 και 500 ms) για να αποκλεισθεί επαγώγιµος αρρυθµία.  

Ουδείς ασθενείς είχε προκλητή κοιλιακή αρρυθµία, αλλά 3 ασθενείς παρουσίασαν 

κολπική µαρµαρυγή και τελικώς αποκλείσθηκαν από την µελέτη. Επί πλέον, ασθενείς 

µε παλίνδροµο κολποκοιλιακή αγωγή και αυτοί εις τους οποίους δεν ήταν δυνατόν να 

έχουµε αξιόπιστες καταγραφές αποκλείσθηκαν. 

 

5.2.4. Στατιστική ανάλυση 

Τα δεδοµένα εκφράσθηκαν ως µέση τιµή ± SD.  Χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος 

της Ανάλυσης της µεταβλητότητας πολλαπλών µετρήσεων  (Repeated measures 

analysis of variance) µε ένα παράγοντα οµαδοποίησης, την ένδειξη βηµατοδότησης 

για να µελετηθεί η κιρκάδια διακύµανση της κολπικής και της κοιλιακής ανερέθιστης 

περιόδου και της Μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας. Η συσχέτιση µεταξύ 

του λόγου LF/HF  και της κολπικής και κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου εξετάστηκε 

χρησιµοποιώντας µεθόδους γραµµικής παλινδρόµησης.  

Κριτήριο για την στατιστική σηµαντικότητα θεωρήθηκε η τιµή του p κάτω από 

0,05. 

 

5.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Τελικώς, 24 συνολικά άρρωστοι ηλικίας 67.1 ± 9.6 ετών συµπεριελήφθησαν 

στην µελέτη. Από αυτούς, 11 ασθενείς είχαν πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό µε 

φυσιολογική λειτουργία του φλεβοκόµβου και 13 ασθενείς είχαν σύνδροµο 

νοσούντος φλεβοκόµβου. Η µέση ηλικία δεν διέφερε σηµαντικά ανάµεσα στις δύο 

αυτές υποοµάδες. (67.2 + 6.6 έναντι 67.0 ± 11.0 έτη, αντίστοιχα). Ο µέσος χρόνος 

από την εµφύτευση ήταν 24 ± 10 µήνες. Σε ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό 
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αποκλεισµό, αυτός ήταν ιδιοπαθής και επίκτητος. Οι καταγραφές Holter έδειξαν ότι σε 

αυτήν την οµάδα των ασθενών, η κολπική αίσθηση ακολουθούµενη από κοιλιακή 

βηµατοδότηση ελάµβανε χώρα στο 98 ± 5% του χρόνου από την εµφύτευση του 

βηµατοδότου. Στην οµάδα των ασθενών µε τον νοσούντα φλεβόκοµβο η κολπική 

βηµατοδότηση ακολουθούµενη από κοιλιακή αίσθηση επισυνέβαινε στο 97 ± 9% του 

χρόνου από την εµφύτευση, αφού η κοιλιακή διέγερση γινόταν µέσω του 

φυσιολογικού συστήµατος αγωγής 

5.3.1. Κιρκάδια µεταβολή στην κολπική και κοιλιακή ανερέθιστο περίοδο     

Αµφότερες η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος παρουσίασαν 

σηµαντική κιρκάδια µεταβλητότητα στα δύο µήκη κύκλων που χρησιµοποιήθηκαν 

(Εικ. 1). Οι υψηλότερες τιµές αµφοτέρων κατεγράφησαν κατά τη διάρκεια της 

νύκτας, µεταξύ 22:00 και 06:00, ενώ οι τιµές κατά την διάρκεια της ηµέρας ήταν 

σαφώς χαµηλότερες.  

Σε µία ανάλυση των κολπικών και κοιλιακών ανερέθιστων περιόδων µε βάση 

την ένδειξη της βηµατοδοτήσεως, η κιρκάδια µεταβολή υπήρχε και στις δύο 

υποοµάδες µε τον πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό και το σύνδροµο νοσούντος 

φλεβοκόµβου (Εικόνα 2). Όµως, οι νυκτερινές τιµές των κοιλιακών ανερέθιστων 

περιόδων ήταν σηµαντικά υψηλότερες (µεταξύ 22:00 και 8:00) στους ασθενείς µε 

τον πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό σε σχέση µε αυτούς µε τον νοσούντα 

φλεβόκοµβο (p < 0.05).  

Εν αντιθέσει. οι ηµερήσιες τιµές των κολπικών ανερέθιστων περιόδων ήταν 

σηµαντικά υψηλότερες (µεταξύ 10:00 και 20:00) στην υποοµάδα του συνδρόµου του 

νοσούντος φλεβοκόµβου (p < 0.05).  
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Εικόνα 5. 1: Καµπύλες που δείχνουν την κιρκάδια µεταβλητότητα (Η τιµή του p για νυχθηµέρια επίδραση είναι

µικρότερη του 0,001) στον κόλπο και την κοιλία σε όλους τους αρρώστους. Φαίνονται οι µέσες τιµές και το 95% διάστηµα

εµπιστοσύνης (CI) των µετρήσεων σε βηµατοδοτικούς κύκλους 500 και 600ms) 
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Εικόνα 5.2 : Γραφήµατα που δείχνουν ότι η κιρκάδια διακύµανση της µέσης δραστικής ανερέθιστης περιόδου των κόλπων (AERP) και
των κοιλιών (VERP) διατηρείται ακόµα και όταν οι ασθενείς διαχωριστούν σε 2 υποοµάδες, µία µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό
(block) και µία µε Σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου (SSS) στα 600 και 500 ms βηµατοδοτικό κύκλο. Η τιµή του p για νυχθηµέρια
επίδραση είναι µικρότερη του 0,001και για τις δύο οµάδες. 
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5.3.2. Κιρκάδια µεταβολή στην µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας.    

Όλοι οι ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό στους οποίους έγινε 

ανάλυση µεταβλητότητας καρδιακής συχνότητας, ήταν σε φλεβοκοµβικό ρυθµό καθ 

όλη τη διάρκεια του 24ώρου παρακολούθησης. και ο βηµατοδότης αισθανόταν τον 

κόλπο και βηµατοδοτούσε την κοιλία. Οι δείκτες HF, LF και ο λόγος LF/HF 

παρουσίασαν σηµαντική κιρκάδια µεταβολή 1(Εικόνα 3).  

Οι υψηλότερες τιµές για την HF παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια της νύκτας, 

οπότε η LF και ο λόγος LF/HF είχαν τις χαµηλότερές τους τιµές. Βρήκαµε ακόµη 

σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ κολπική και κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου 

και του λόγου LF/HF σε µήκη κύκλου 600 και 500 ms (κολπικές ERPs r = -0.889 και r 

= -0.876, αντίστοιχα, κοιλιακές ERPs r = -0.848 and r = -0.809, αντίστοιχα; p < 0.01 

για όλες τις τιµές. Εικ. 4). 
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Εικόνα 5.3: Εικοσιτετράωρη διακύµανση των µέσων τιµών και του 95% διαστήµατος εµπιστοσύνης (CI) των δεικτών της
χαµηλής συχνότητας (LF), υψηλής συχνότητας (HF) και του λόγου LF/HF. Οι τιµές είναι σε msec2. Όλοι αυτοί οι δείκτες
παρουσιάζουν κιρκάδια µεταβλητότητα (p<0,05). Λεπτοµερής ανάλυση στο κείµενο. 
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5.4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Στην µελέτη αυτή βρήκαµε ότι η κολπική και κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος σε 

ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό ή νοσούντα φλεβόκοµβο δείχνει 

σηµαντική κιρκάδια µεταβολή.  

Για πρώτη φορά δείξαµε ότι αυτή η κιρκάδια µεταβολή συσχετίζεται µε 

κιρκάδιες µεταβολές στον τόνο του ΑΝΣ, όπως αυτός εκφράζεται από την 

µεταβλητότητα καρδιακής συχνότητας.  

Επιπρόσθετα, βρήκαµε ότι οι ασθενείς µε νοσούντα φλεβόκοµβο έχουν 

σηµαντικά υψηλότερες τιµές κολπικής ανερέθιστης περιόδου κατά τη διάρκεια της 

ηµέρας από τους ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό, ενώ οι τελευταίοι 

έχουν υψηλότερες τιµές κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου κατά τη διάρκεια της 

νύκτας. 

 

5.4.1. Κιρκάδια µεταβολή στην κολπική ανερέθιστη περίοδο     

Στην διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν δύο εργασίες, που εξέτασαν µεταβολές 

στην κολπική ανερέθιστη περίοδο κατά τη διάρκεια ενός 24ώρου. Στη πρώτη από 

αυτές5 η κολπική ανερέθιστη περίοδος µετρήθηκε διαφλέβια µέσω προσωρινών 

καθετήρων, οι οποίοι όµως δεν εξασφαλίζουν µετρήσεις από το ίδιο σηµείο κάθε 

φορά, εφ’ όσον µικρές µετατοπίσεις µπορεί να επισυµβούν. Η δεύτερη µελέτη6 

περιελάµβανε 10 αρρώστους βηµατοδοτούµενους λόγω πλήρους κολποκοιλιακού 

αποκλεισµού. Η κολπική ανερέθιστος περίοδος µετράτο κάθε 4 ώρες κατά τη διάρκεια 

φλεβοκοµβικού ρυθµού και βηµατοδοτικού ρυθµού 80-90 bpm. Και στις δύο 

παραπάνω µελέτες ευρέθηκε ότι η κολπική ανερέθιστος περίοδος δείχνει κιρκάδια 

κατανοµή, µε τις υψηλότερες τιµές να παρατηρούνται κατά τη διάρκεια του ύπνου. 

Παρά το ότι έγιναν εικασίες για να εξηγηθούν αυτές της αλλαγές της κολπικής 
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ανερέθιστης περιόδου βασιζόµενες στην ηµερήσια διακύµανση του τόνου του ΑΝΣ, 

αυτές δεν βασίσθηκαν σε κάποια µέθοδο.  

Τα ευρήµατα της δικής µας εργασίας έρχονται σε συµφωνία µε τα των 

παραπάνω µελετών, όσον αφορά την κολπική ανερέθιστη περίοδο. Επιπλέον, εµείς 

βρήκαµε ότι οι υψηλότερες τιµές επισυνέβαιναν κατά τη διάρκεια του ύπνου, µεταξύ 

22:00 και 06:00. Κατά την περίοδο αυτή, στην οµάδα των ασθενών µε πλήρη 

κολποκοιλιακό αποκλεισµό, ο λόγος LF/HF, που είναι δείκτης της ισορροπίας 

συµπαθητικού -παρασυµπαθητικού, εµφάνισε τις χαµηλότερες του τιµές, λόγω 

µειώσεως του LF και ταυτόχρονης αυξήσεως του HF. Όπως είναι γνωστό, η HF 

αντανακλά παρασυµπαθητική δραστηριότητα, και η LF δίνει κυρίως ένα µέτρο της 

συµπαθητικής δραστηριότητας, µε κάποια όµως επιρροή και από το 

παρασυµπαθητικό σύστηµα. Εποµένως, κατά την διάρκεια του ύπνου, οπότε 

κυριαρχεί το παρασυµπαθητικό, βρήκαµε την κολπική ανερέθιστη περίοδο να φθάνει 

τις υψηλότερες τιµές της.  

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι η διέγερση του παρασυµπαθητικού 

βραχύνει την κολπική ανερέθιστη περίοδο11-15, ενώ η διέγερση του συµπαθητικού 

µπορεί είτε να την αυξήσει είτε να την µειώσει, µέσω διεγέρσεως των α- ή των β- 

receptors αντίστοιχα.16-18 Σε αυτήν την µελέτη, παρά την αυξηµένη δραστικότητα του 

παρασυµπαθητικού κατά την νύκτα, η µείωση της συµπαθητικής διεγέρσεως φαίνεται 

να είναι αυτή που οδηγεί στην αύξηση της κολπικής ανερέθιστης περιόδου µέσω 

µειωµένης διεγέρσεως των β-υποδοχέων. Επιπλέον, κατά το 24ωρο, βρήκαµε µία 

σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ του λόγου LF/HF και της κολπικής 

ανερέθιστης περιόδου.  

Όταν οι ασθενείς αναλύθηκαν ξεχωριστά, σε 2 υποοµάδες, ανάλογα µε την 

ένδειξη που είχαν για βηµατοδότηση, το κιρκάδιο πρότυπο της κολπικής ανερέθιστης 

περιόδου παρέµεινε, και στους ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό και σε 
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εκείνους µε το σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου. Ήταν ενδιαφέρον όµως ότι η 

τελευταία οµάδα εµφάνισε σηµαντικά υψηλότερες τιµές κολπικής ανερέθιστης 

περιόδου κατά την διάρκεια της ηµέρας. Μία τέτοια διαφορά στην κολπική 

ανερέθιστη περίοδο ανάµεσα σε ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό και µε 

νοσούντα φλεβόκοµβο δε είχε δειχθεί µέχρι τώρα. Σε ασθενείς που βηµατοδοτούνται 

λόγω νοσούντος φλεβοκόµβου η κολπική βηµατοδότηση είναι πιο συχνή, όπως 

πράγµατι συνέβαινε µε τους δικούς µας αρρώστους, στους οποίους συνέβαινε 

κολπική βηµατοδότηση και κοιλιακή αίσθηση στο 97 ± 9% του χρόνου. Αυτή η 

κολπική βηµατοδότηση θα µπορούσε να οδηγήσει σε περιοχικές αλλαγές στην 

νεύρωση του κόλπου και εποµένως και σε διαφορετικό αποτέλεσµα στους δύο 

κλάδους του ΑΝΣ απ’ ότι στους ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό.  

Αυτή η ερµηνεία της µακρότερης κολπικής ανερέθιστης περιόδου, που 

συµβαίνει κατά την ηµέρα σε ασθενείς βηµατοδοτούµενους λόγω νοσούντος 

φλεβοκόµβου, απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. Θα µπορούσε να είναι ένας από τους 

λόγους για την παρατηρούµενη κολπική ηλεκτρική σταθεροποίηση και µείωση στην 

επίπτωση της κολπικής µαρµαρυγής σε ασθενείς υπό κολπική βηµατοδότηση. Το 

υψηλό ποσοστό της κολπικής βηµατοδοτήσεως στους ασθενείς µας είναι δείκτης 

σοβαρής χρονοτρόπου ανεπάρκειας, η οποία επίσης πρέπει να ληφθεί υπ’όψιν, αφού 

θα µπορούσε να έχει επηρεάσει τα ευρήµατά µας. 

 

5.4.2. Κιρκάδια µεταβολή στην κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο    

Τα ευρήµατα της µελέτης αυτής είναι σε συµφωνία µε αυτά προηγούµενων 

εργασιών, όσον αφορά την κιρκάδια διακύµανση της κοιλιακής ανερέθιστης 

περιόδου.5-7 Και εµείς βρήκαµε µεταβολές στην κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο κατά την 

διάρκεια του 24ώρου, µε τις υψηλότερες τιµές να εµφανίζονται κατά την νύκτα 

µεταξύ των ωρών 22:00 και 06:00. Κατά το ίδιο χρονικό διάστηµα ο λόγος LF/HF 
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ratio είχε την ελάχιστη τιµή του για τους ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό 

αποκλεισµό. Πιο γενικά, κατά την διάρκεια του 24ώρου υπήρχε µία ισχυρά αρνητική 

συσχέτιση ανάµεσα στην κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο και τον λόγο LF/HF. Είναι 

όµως γνωστό, ότι η κοιλιακή ανερεθιστότητα αυξάνεται από παρασυµπαθητική και 

µειώνεται από συµπαθητική δράση19-21 και ότι το τελευταίο κυριαρχεί στον έλεγχο της 

κοιλιακής ανερεθιστότητας.  

Ήταν ενδιαφέρον ότι, όπως στην περίπτωση της κολπικής ανερέθιστης 

περιόδου, αν και οι δύο οµάδες ασθενών διατήρησαν το κιρκάδιο πρότυπο 

µεταβολής, όταν αναλύθηκαν ξεχωριστά, αυτοί που είχαν πλήρη κολποκοιλιακό 

αποκλεισµό είχαν σηµαντικά υψηλότερες τιµές κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου, από 

αυτούς µε σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου και κυρίως κατά τη διάρκεια της 

νύκτας. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι και σε αυτήν την περίπτωση δεν είναι γνωστό αν 

αυτές οι δύο κατηγορίες αρρώστων έχουν διαφορετικές κοιλιακές ανερέθιστες 

περιόδους πριν την εµφύτευση του βηµατοδότου. Η κύρια διαφορά ανάµεσα σε 

αυτές τις δύο οµάδες µετά την εµφύτευση του βηµατοδότου είναι ότι στους ασθενείς 

µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό η κοιλία βηµατοδοτείται ενώ στον νοσούντα 

φλεβόκοµβο η κοιλία διεγείρεται από το ερεθισµαταγωγό σύστηµα της καρδιάς. Σε 

µία προηγούµενη εργασία,22 εδείχθη ότι κατά την διάρκεια της κοιλιακής 

βηµατοδοτήσεως, οι πρώιµα διεγειρόµενες περιοχές εµφανίζουν τµηµατικές 

διαταραχές στην αδρενεργική νεύρωση. Αυτές οι διαταραχές θα µπορούσαν πιθανώς 

να παίξουν έναν ρόλο στις παρατηρούµενες διαφορές στην τιµή της κοιλιακής 

ανερέθιστης περιόδου ανάµεσα στις δύο υποοµάδες των ασθενών. Αυτό χρειάζεται 

περαιτέρω µελέτη. 
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5.4.3. Κλινικές εφαρµογές 

Αρκετές υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθµίες παρουσιάζουν κιρκάδια κατανοµή η 

οποία σε κάποιο βαθµό θα µπορούσε να είναι το αποτέλεσµα της ηµερήσιας 

διακυµάνσεως της κολπικής και κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου. Αυτές οι διαφορές 

σχετίζονται άµεσα µε την κιρκάδια µεταβολή του τόνου του ΑΝΣ. Εποµένως, 

φάρµακα, που επηρεάζουν την κιρκάδια µεταβολή του τόνου του αυτονόµου 

νευρικού συστήµατος θα µπορούσαν να παίξουν σηµαντικό ρόλο στην θεραπεία 

τέτοιων αρρυθµιών. 

 

5.4.4. Περιορισµοί της µελέτης  

Τα ευρήµατά µας σχετίζονται µε ασθενείς που βηµατοδοτούνται λόγω συνδρόµου 

νοσούντος φλεβοκόµβου ή πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισµού χωρίς οργανική 

καρδιακή νόσο. Εποµένως δεν γνωρίζουµε εάν και κατά πόσον τα αποτελέσµατά µας 

µπορούν να γενικευθούν και σε µη βηµατοδοτηθέντες αρρώστους µε ή άνευ 

οργανικής καρδιακής νόσου. Παρά το ότι η µόνιµη βηµατοδότηση εξασφαλίζει ότι οι 

µετρήσεις έγιναν από το ίδιο σηµείο κάθε φορά καθ’ όλο το 24ωρο, η χρόνια 

βηµατοδότηση επίσης µπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές της αιµάτωσης και/ή 

νεύρωσης του µυοκαρδίου. Τουλάχιστον στην περίπτωση του κοιλιακού µυοκαρδίου, 

τέτοιες διαταραχές έχουν τεκµηριωθεί.22,23,24 ∆εν είναι όµως γνωστό εάν και κατά 

πόσον παρόµοιες αλλαγές µπορούν να διαπιστωθούν στο κολπικό µυοκάρδιο. Πάντως 

τέτοιες αλλαγές θα ήταν πιθανό να οδηγήσουν σε περιοχικές µεταβολές στις 

ηλεκτροφυσιολογικές παραµέτρους του κολπικού και κοιλιακού µυοκαρδίου και σε 

διαφορετική επίδραση του αυτονόµου νευρικού συστήµατος σε αυτές τις περιοχές. 

Ένας επιπλέον περιορισµό αυτής της µεθόδου που χρησιµοποιήθηκε στην εργασία 

µας ήταν ότι η διαθεσιµότητα ενός µόνο σηµείου βηµατοδοτήσεως στον κόλπο και 

ενός στην κοιλία δεν επέτρεψε τον προσδιορισµό της κατανοµής της 
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ανερεθιστότητας και τη σχέση της µε της κιρκάδιες µεταβολές της δραστηριότητας 

του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Επιπρόσθετα η κιρκάδια συµπεριφορά του 

ΑΝΣ δεν µπόρεσε να εκτιµηθεί σε αρρώστους µε νοσούντα φλεβόκοµβο, εξ’ αιτίας 

της συνεχούς κολπικής βηµατοδοτήσεως. Ακόµα, η δραστηριότητα του ΑΝΣ των 

ασθενών θα µπορούσε να έχει επηρεασθεί από την παρουσία τους στο Νοσοκοµείο 

και από την περίοδο αναπαύσεως των 20 λεπτών πριν από κάθε µέτρηση και µπορεί 

να µην αντιπροσωπεύει κατ’ ανάγκην έπ’ ακριβώς αυτήν που συµβαίνει κατά την 

καθηµερινή τους ζωή. 

 

5.5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Σε ασθενείς που βηµατοδοτούνται χρονίως λόγω συνδρόµου νοσούντος 

φλεβοκόµβου ή πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισµού υπάρχει σηµαντική κιρκάδια 

διακύµανση στην κολπική και την κοιλιακή ενεργό ανερέθιστη περίοδο. Τουλάχιστον 

σε ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό, αυτή η διακύµανση συσχετίζεται 

ισχυρά µε τις ηµερήσιες διακυµάνσεις στην δραστηριότητα του αυτονόµου νευρικού 

συστήµατος, όπως αυτό εκφράζεται µε παραµέτρους, που σχετίζονται µε την 

µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας. Οι ασθενείς που βηµατοδοτούνται λόγω 

νοσούντος φλεβοκόµβου παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές στην κολπική και 

κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο από αυτούς που βηµατοδοτούνται λόγω πλήρους 

κολποκοιλιακού αποκλεισµού. Όµως, ο µηχανισµοί, που είναι υπεύθυνοι για αυτές τις 

διαφορές, αλλά και η πιθανή τους σηµασία θα πρέπει να διαλευκανθούν µε περαιτέρω 

µελέτες. 

 94



Κεφάλαιο 5: ΚΟΛΠΙΚΗ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ ΣΕ ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

5.6. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΚΕΦΑΛΑΙΟΥ 5 
1. Kupari M, Koskinen P, Leinonen H. Double-peaking circadian variation in the 

occurrence of sustained supraventricular tachyarrhythmias. Am Heart J. 1990; 

120(6 Pt 1): 1364-9. 

2. Viskin S, Golovner M, Malov N, et al. Circadian variation of symptomatic 

paroxysmal atrial fibrillation. Data from almost 10 000 episodes. Eur Heart J. 

1999; 20(19): 1429-34. 

3. Lampert R, Rosenfeld L, Batsford W, Lee F, McPherson C. Circadian variation of 

sustained ventricular tachycardia in patients with coronary artery disease and 

implantable cardioverter-defibrillators. Circulation. 1994; 90(1):241-7. 

4. Willich SN, Levy D, Rocco MB, Tofler GH, Stone PH, Muller JE. Circadian variation 

in the incidence of sudden cardiac death in the Framingham Heart Study 

population. Am J Cardiol. 1987; 60(10): 801-6.  

5. Cinca J, Moya A, Figueras J, Roma F, Rius J. Circadian variations in the electrical 

properties of the human heart assessed by sequential bedside electrophysiologic 

testing. Am Heart J. 1986; 112(2):315-21. 

6. Huikuri HV, Yli-Mayry S, Linnaluoto MK, Ikaheimo MJ. Diurnal fluctuations in 

human ventricular and atrial refractoriness. Pacing Clin Electrophysiol. 

1995;18(7):1362-8.  

7. Kong TQ Jr, Goldberger JJ, Parker M, Wang T, Kadish AH. Circadian variation in 

human ventricular refractoriness. Circulation. 1995; 92(6):1507-16. 

 95



Κεφάλαιο 5: ΚΟΛΠΙΚΗ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ ΣΕ ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

8. Furlan R, Guzzetti S, Crivellaro W, et al. Continuous 24-hour assessment of the 

neural regulation of systemic arterial pressure and RR variabilities in ambulant 

subjects. Circulation. 1990; 81(2): 537-47. 

9. Molgaard H, Sorensen KE, Bjerregaard P. Circadian variation and influence of risk 

factors on heart rate variability in healthy subjects. Am J Cardiol. 1991; 

68(8):777-84.  

10. Huikuri HV, Kessler KM, Terracall E, Castellanos A, Linnaluoto MK, Myerburg RJ. 

Reproducibility and circadian rhythm of heart rate variability in healthy subjects. 

Am J Cardiol. 1990; 65(5):391-3. 

11. Alessi R, Nusynowitz M, Abildskov JA, Moe GK: Nonuniform distribution of vagal 

effects on the atrial refractory period. Am J Physiol 1958;194:406-410. 

12. Zipes DP, Mihalick MJ, Robbins GT. Effects of selective vagal and stellate ganglion 

stimulation of atrial refractoriness. Cardiovasc Res. 1974;8(5):647-55. 

13. Prystowsky EN, Naccarelli GV, Jackman WM, Rinkenberger RL, Heger JJ, Zipes 

DP. Enhanced parasympathetic tone shortens atrial refractoriness in man. Am J 

Cardiol. 1983; 51:96-100. 

14. Inoue H, Zipes DP. Changes in atrial and ventricular refractoriness and in 

atrioventricular nodal conduction produced by combinations of vagal and 

sympathetic stimulation that result in a constant spontaneous sinus cycle length. 

Circ Res. 1987; 60:942-51. 

15. Takei M, Furukawa Y, Narita M et al. Synergistic nonuniform shortening of atrial 

refractory period induced by autonomic stimulation. Am J Physiol. 1991; 261(6 Pt 

2):H1988-93. 

 96



Κεφάλαιο 5: ΚΟΛΠΙΚΗ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ ΣΕ ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

16. Govier WC, Mosal NC, Whittington P, Broom AH. Myocardial alpha and beta-

adrenergic receptors as demonstrated by atrial functional refractory-period 

changes. J Pharmacol Exp Ther. 1966; 154:255-63.  

17. Pappano AJ. Propranolol-insensitive effects of epinephrine on action potential 

repolarization in electrically driven atria of the guinea pig. J Pharmacol Exp Ther. 

1971; 177:85-95.  

18. Giotti A, Ledda F, Mannaioni PF. Effects of noradrenaline and isoprenaline, in 

combination with a and b receptor blocking substances, on the action potential of 

cardiac Purkinje fibres. J Physiol (Lond). 1973; 229:99-113.   

19. Schwartz PJ, Verrier RL, Lown B. Effect of stellectomy and vagotomy on 

ventricular refractoriness in dogs. Circ Res. 1977;40: 536-40. 

20. Nattel S, Euler DE, Spear JF, Moore EN. Autonomic control of ventricular 

refractoriness. Am J Physiol. 1981;241:H878-82. 

21. Morady F, Kou WH, Nelson SD, et al. Accentuated antagonism between beta-

adrenergic and vagal effects on ventricular refractoriness in humans. Circulation. 

1988;77:289-97. 

22. Simantirakis EN, Prassopoulos VK, Chrysostomakis SI, et al. Effects of 

asynchronous ventricular activation on myocardial adrenergic innervation in 

patients with permanent dual–chamber pacemakers: An I.123-

metaiodobenzylguanidine cardiac scintigraphic study.  The effects of long term 

ventricular apical pacing on cardiac sympathetic innervation. An I123 

metaiodobenzylguanidine cardiac scintigraphic study. Eur Heart J 2001; 22:323-

332. 

23. Tse HF, Lau CP. Long-term effect of right ventricular pacing on myocardial 

perfusion and function. J Am Coll Cardiol. 1997; 29:744-9.  

 97



Κεφάλαιο 5: ΚΟΛΠΙΚΗ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΑΝΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑ ΣΕ ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

24. Skalidis EI, Kochiadakis GE, Koukouraki SI, Chrysostomakis SI, Igoumenidis NE, 

Karkavitsas NS, Vardas PE. Myocardial perfusion in patients with permanent 

ventricular pacing and normal coronary arteries. J Am Coll Cardiol. 2001 

Jan;37(1):124-9. 

 

 98



Κεφάλαιο 6: ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ AERP ΚΑΙ VERP  

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

 99



Κεφάλαιο 6: ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ AERP ΚΑΙ VERP  

6. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΟΛΠΙΚΗΣ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΗΣ 

ΑΝΕΡΕΡΕΘΙΣΤΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 

∆ΙΠΛΟΕΣΤΙΑΚΟ ΒΗΜΑΤΟ∆ΟΤΗ 

 

 

6.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Ένας συνεχώς αυξανόµενος αριθµός αντιαρρυθµικών χρησιµοποιείται τα τελευταία 

χρόνια για την αντιµετώπιση των υπερκοιλιακών αρρυθµιών και ιδιαίτερα της 

κολπικής µαρµαρυγής-πτερυγισµού, που έχουν ιδιαίτερα αυξηµένη επίπτωση σε 

ασθενείς µε σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου. 

Η προπαφαινόνη, ένα αντιαρρυθµικό φάρµακο της κατηγορίας Ιc, είναι από τα  

ευρύτερα χρησιµοποιούµενα φάρµακα για τον σκοπό αυτό αλλά και για την θεραπεία  

των επικίνδυνων για την ζωή κοιλιακών αρρυθµιών1-10. Το φάρµακο, εκτός από την 

µεγάλη αποτελεσµατικότητα στην διατήρηση του φλεβοκοµβικού ρυθµού αλλά και 

επιτυχία του στην ανάταξη σε φλεβοκοµβικό ρυθµό ασθενών µε υπερκοιλιακές 

ταχυκαρδίες (ιδιαίτερα κολπική µαρµαρυγή-πτερυγισµό), παρουσιάζει ένα εξαιρετικά 

ευνοϊκό προφίλ από πλευράς παρενεργειών11-13  

Είναι γεγονός, όπως έχει αναφερθεί εκτενώς στο γενικό µέρος της παρούσης 

διατριβής, ότι ο τόνος του Αυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος (ΑΝΣ) που επηρεάζει τις 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της καρδιάς, παρουσιάζει κιρκάδιες µεταβολές. Αυτές  

τουλάχιστον εν µέρει, είναι υπεύθυνες για την κιρκάδια µεταβολή που παρουσιάζουν 

οι υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθµίες, και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος. Η 

µελέτη αυτή σχεδιάστηκε για να µελετήσει την επίδραση της προπαφαινόνης στην 
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κιρκάδια διακύµανση της κολπικής και κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου, σε ασθενείς 

που έφεραν µόνιµο διπλοεστιακό βηµατοδότη λόγω συνδρόµου βραδυκαρδίας-

ταχυκαρδίας στα πλαίσια Νοσούντος φλεβοκόµβου και έλαβαν προπαφαινόνη για την 

αντιµετώπιση των υποτροπών της ταχυαρρυθµίας τους.  
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6.2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
 

Στην µελέτη αυτή περιελήφθησαν ασθενείς που βηµατοδοτήθηκαν µε έναν 

διπλοεστιακό βηµατοδότη για τουλάχιστον 6 µήνες. Οι βηµατοδότες (Kappa DR703, 

Medtronic Inc. Minneapolis, Minnesota, USA) είχαν την δυνατότητα µη επεµβατικής 

ηλεκτροφυσιολογικής µελέτης (programmed stimulation).  

Αιτιολογία εµφύτευσης ήταν συµπτωµατικό σύνδροµο βραδυκαρδίας 

ταχυκαρδίας στα πλαίσια Νοσούντος φλεβοκόµβου και φυσιολογική κολποκοιλιακή 

αγωγιµότητα. 

Όλοι οι συµµετέχοντες στην µελέτη έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση για την 

ένταξή τους στην µελέτη ή οποία ήταν αποδεκτή από την Επιτροπή ∆εοντολογίας του 

Νοσοκοµείου. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν  φυσιολογική αντικειµενική εξέταση και εργαστηριακές 

εξετάσεις και κανείς δεν είχε ιστορικό ισχαιµικής καρδιακής νόσου. Ο 

υπερηχοκαρδιογραφικός έλεγχος δεν ανέδειξε αξιοσηµείωτη δοµική καρδιακή νόσο 

και είχαν φυσιολογική λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας. Φάρµακα που 

µπορούσε να επηρεάσουν τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της καρδιάς διεκόπησαν 

τουλάχιστον 5 ηµιπεριόδους ζωής πριν την µελέτη 

6.2.1. Ρύθµιση των βηµατοδοτών 

Η ρύθµιση των βηµατοδοτών των ασθενών γίνεται πάντα µε γνώµονα την κατά το 

δυνατόν διατήρηση της διέγερσης των κοιλιών µέσω του αυτόχθονου 

ερεθισµαταγωγού συστήµατος (αν αυτό λειτουργεί απρόσκοπτα). Αυτό γίνεται 

προγραµµατίζοντας µακρό σχετικά διάστηµα κολποκοιλιακής καθυστέρησης (γύρω 

στα 180 ms) µε ταυτόχρονη ενεργοποίηση της ικανότητας των συγκεκριµένων 

βηµατοδοτών για αυτόµατη ανίχνευση του ενδογενούς χρόνου κολποκοιλιακής 

αγωγής. Η ικανότητα αυτή συνίσταται στην ενεργοποίηση αλγορίθµου σταδιακής 
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αύξησης του προγραµµατισµένου AV διαστήµατος έως τα 250 ms ή/και έως ότου 

ανιχνευθεί διέγερση των κοιλιών µέσω του φυσιολογικού ερεθισµαταγωγού 

συστήµατος. οι ανωτέρω ρυθµίσεις, που εφαρµόστηκαν και στους και υπό µελέτη 

ασθενείς, είχαν σαν αποτέλεσµα την  σχεδόν αποκλειστική βηµατοδοτική διέγερση 

των κόλπων στην καθηµερινή δραστηριότητα (97 ± 9%), ενώ οι κοιλίες διεγειρόταν 

µέσω κυρίως της φυσιολογικής οδού του δεµατίου του His.   

 
6.2.2. Ερευνητικό Πρωτόκολλο 

Οι ασθενείς εισάγονταν στο Νοσοκοµείο το πρωί. Οι βηµατοδότες 

προγραµµατιζόταν σε DDD µε βασικό ρυθµό 60 bpm Η κολπική και κοιλιακή 

ανερέθιστη περίοδος µετρήθηκαν από την ώρα 12:00 και ανά δύο ώρες για συνολικό 

χρόνο 24 ωρών, µη επεµβατικά όπως περιγράφεται παρακάτω. Κατά το χρόνο που οι 

ασθενείς ήταν εναργείς, η δραστηριότητά τους δεν περιορίσθηκε, τους δόθηκε όµως 

η οδηγία να αναπαύονται σε ύπτια θέση τουλάχιστον 20 λεπτά πριν τις µετρήσεις. 

Πριν τον ύπνο, η κεφαλή του προγραµµατιστή εξασφαλιζόταν  στην θέση της µε 

ελαστικό επίδεσµο, για να µην αφυπνίζονται οι άρρωστοι από τους χειρισµούς κατά 

τη διάρκεια των µετρήσεων. 

 
6.2.3. Ηλεκτροφυσιολογική µελέτη 

Οι ανερέθιστες περίοδοι µετρήθηκαν από το κολπικό ηλεκτρόδιο, που είχε 

τοποθετηθεί στο δεξιό ωτίο και το κοιλιακό ηλεκτρόδιο, που ήταν τοποθετηµένο στην 

κορυφή της δεξιάς κοιλίας. Οι ανερέθιστες περίοδοι προσδιορίσθηκαν µε την χρήση 

ενός έκτοπου ερεθίσµατος µετά από µία ακολουθία 8 ορθότοπων ερεθισµάτων µε µία 

παύση 4 δευτερολέπτων µεταξύ κάθε ακολουθίας. Τα ερεθίσµατα ήταν διπολικά, µε 

την κάθοδο στον άπω πόλο µε ένα εύρος παλµού 1,0 ms και µία ένταση διπλάσια από 

τον διαστολικό ουδό. Ο τελευταίος υπολογιζόταν πριν από κάθε µέτρηση ανερέθιστης 

περιόδου. Οι ανερέθιστες περίοδοι µετρήθηκαν σε βήµατα των 8 ms, σε µήκος 
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κύκλου 600 ms και 500 ms. Η διαδικασία επαναλαµβανόταν δύο φορές και 

ελαµβάνοντο οι µέσες τιµές των ανερέθιστων περιόδων. 

Ορισµοί: Η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστες περίοδοι ορίζονται ως το µέγιστο 

διάστηµα (S1-S2) από το τελευταίο ορθότοπο ερέθισµα της ακολουθίας έως το 

έκτοπο, εις το οποίο το ερέθισµα S2 αποτυγχάνει να προκαλέσει µία κολπική ή 

κοιλιακή απάντηση αντίστοιχα.  

6.2.4. Χορήγηση προπαφαινόνης 

Μετά το πέρας της πρώτης φάσης της µελέτης  στους ασθενείς χορηγήθηκε 

προπαφαινόνη σε δόση 450mg ηµερησίως σε τρεις διηρηµένες δόσεις για ένα µήνα. 

Μετά το πέρας της περιόδου αυτής οι ασθενείς επανήλθαν για την δεύτερη φάση της 

µελέτης που περιελάµβανε εκ νέου αναίµακτο Ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο για τον 

υπολογισµό της κολπικής και κοιλιακής δραστικής ανερέθιστης περιόδου µε την ίδια 

µέθοδο που περιγράφηκε ανωτέρω.  

6.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Τελικώς, 13 ασθενείς (67.0 ± 11.0 ετών), µε σύνδροµο νοσούντος 

φλεβοκόµβου ολοκλήρωσαν την µελέτη. Ο µέσος χρόνος από την εµφύτευση ήταν 8 

± 10 µήνες. Στους ασθενείς µας, από την εµφύτευση του βηµατοδοτικού 

συστήµατος έως στην είσοδό τους στην µελέτη, κολπική βηµατοδότηση 

ακολουθούµενη από αυτόχθονη κοιλιακή διέγερση επισυνέβαινε στο 97 ± 9% του 

χρόνου, Τα δεδοµένα αυτά προέκυψαν από τα στατιστικά στοιχεία που είχαν 

καταγραφεί στην µνήµη των βηµατοδοτών από την ηµέρα της εµφύτευσης . 

6.3.1. Κιρκάδια µεταβολή στην κολπική και κοιλιακή ανερέθιστο περίοδο πριν 

την λήψη προπαφαινόνης 

Η κολπική και κοιλιακή δραστική ανερέθιστη περίοδος παρουσίασαν σηµαντική 

κιρκάδια διακύµανση και στα δύο µήκη κύκλων που χρησιµοποιήθηκαν. (Εικόνα 1, 
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Πίνακας 1), µε τις υψηλότερες τιµές να καταγράφονται µεταξύ 22:00 και 06:00, ενώ 

οι τιµές που καταγράφηκαν κατά την διάρκεια της ηµέρας ήταν σαφώς χαµηλότερες.  

6.3.2. Κιρκάδια µεταβολή στην κολπική και κοιλιακή ανερέθιστο περίοδο µετά 

την λήψη προπαφαινόνης 

Μετά από χορήγηση προπαφαινόνης από του στόµατος για ένα µήνα 

παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση των δραστικών ανερέθιστων περιόδων και στους 

κόλπους και στις κοιλίες, συγκριτικά µε τις τιµές προ της χορήγησης του φαρµάκου 

σε επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας 0,01 για τις κολπικές και 0,001 για τι 

κοιλιακές.  

Οι µετρήσεις της ηµέρας και αυτές της νύκτας των κολπικών ανερέθιστων 

περιόδων, τόσο σε µήκος κύκλου 600 όσο και σε 500 ms, δεν διέφεραν στατιστικά 

σηµαντικά. Το εύρηµα αυτό δεν παρατηρήθηκε στις µετρήσεις των κοιλιακών 

ανερέθιστων περιόδων, οι οποίες διατήρησαν την κιρκάδια διακύµανσή τους, παρά το 

γεγονός ότι οι µέσες τιµές τους µετά την λήψη του φαρµάκου ήταν µεγαλύτερες από 

ότι  χωρίς αυτό.  

 

 105



Κεφάλαιο 6: ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ AERP ΚΑΙ VERP  

 

 

12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 10
220

230

240

250

260

270

280

290

 

AE
RP

 a
t 6

00
m

s 
dr

iv
e 

cy
cl

e 
le

ng
th

12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 10
275

280

285

290

295

300

305

VE
RP

 a
t 6

00
m

s 
dr

iv
e 

cy
cl

e 
le

ng
th

 

12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 10
220

230

240

250

260

270

280

290

Tim e of measurem ent

AE
RP

 a
t 5

00
m

s 
dr

iv
e 

cy
cl

e 
le

ng
th

 

12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 10
275

280

285

290

295

 propafenone
 noDrug

Time of measurement

VE
RP

 a
t 5

00
m

s 
dr

iv
e 

cy
cl

e 
le

ng
th

 

Εικόνα 6.1 Γραφικές παραστάσεις των µέσων τιµών των κολπικών (AERP, πάνω και κάτω αριστερά) και
των κοιλιακών (VERP, πάνω και κάτω δεξιά) δραστικών ανερέθιστων περιόδων στις ανά δίωρο µετρήσεις
πριν (κυανή γραµµή ) και µετά (µαύρη γραµµή)  την χορήγηση προπαφαινόνης.  

 

 

 106



Κεφάλαιο 6: ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΑΦΑΙΝΟΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΙΡΚΑ∆ΙΑ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ AERP ΚΑΙ VERP  

Πίνακας 6.1: Σταθερή τιµή ± σταθερή απόκλιση στις δώδεκα ανά δίωρο µετρήσεις 

των κολπικών (AERP) και κοιλιακών (VERP) δραστικών ανερέθιστων περιόδων, πριν 

και µετά την χορήγηση προπαφαινόνης. 

AERP 600 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00  

Χωρίς 
φάρµακο 

229,8 
±15,5 

258,8 
±7,2 

255,0 
±4,0 

260,5 
±16,8 

254,8
±26,0

276,3
±30,2

274,3
±29,8

268,3
±22,2

274,3
±17,5

248,8 
±16,3 

247,0 
±10,1 

243,0
±16,5

Με 
Προπαφαινόνη

272,3 
±13,2 

270,3 
±14,2 

272,3 
±13,2 

272,3 
±11,5 

276,3
±17,3

274,3
±16,3

282,0
±20,4

278,3
±19,2

280,3
±18,4

282,0 
±20,4 

268,3 
±13,3 

274,0
±10,3

P<0.01

              
AERP 500              

Χωρίς 
φάρµακο 

221,8 
±6,1 

253,0 
±6,5 

249,0 
±4,6 

245,0 
±13,1 

246,8
±17,3

262,5
±24,3

266,5
±28,2

260,8
±27,5

266,5
±33,7

237,0 
±9,2 

241,0 
±8,0 

227,8
±11,5

Με 
Προπαφαινόνη

266,3 
±9,9 

264,3 
±13,2 

268,3 
±14,7 

268,3 
±14,7 

270,3
±19,2

268,3
±16,0

278,3
±16,8

272,3
±21,6

274,3
±14,9

280,3 
±18,4 

262,5 
±16,8 

268,3
±11,6

P<0.01

              
VERP 600              

Χωρίς 
φάρµακο 

268,5 
±9,8 

278,5 
±15,9 

282,3 
±17,4 

284,3 
±16,3 

278,3
±13,3

284,3
±18,7

286,3
±20,7

286,3
±22,5

284,0
±13,9

282,3 
±18,4 

284,0 
±10,3 

276,0
±4,6 

Με 
Προπαφαινόνη

295,5 
±14,7 

291,8 
±17,3 

299,5 
±18,4 

293,5 
±16,8 

293,5
±16,8

295,5
±14,7

295,5
±14,7

303,0
±15,1

301,0
±16,0

301,3 
±17,0 

297,5 
±20,7 

291,5
±7,1 

P<0.001

              
VERP 500              

Χωρίς 
φάρµακο 

261,5 
±18,0 

268,5 
±14,8 

272,5 
±14,1 

276,5 
±14,8 

269,3
±15,0

272,5
±8,7 

276,5
±14,8

276,0
±13,9

274,5
±11,4

272,3 
±12,7 

278,3 
±11,6 

266,5
±7,1 

Με 
Προπαφαινόνη

283,8 
±13,2 

279,8 
±14,7 

283,8 
±13,2 

283,8 
±13,2 

281,8
±9,9 

283,8
±13,2

285,8
±10,8

291,5
±7,1 

291,8
±11,5

289,5 
±14,8 

285,8 
±16,8 

289,8
±13,4

P<0.001
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6.4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Στην µελέτη αυτή βρήκαµε ότι η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος 

σε ασθενείς µε σύνδροµο βραδυκαρδίας-ταχυκαρδίας στα πλαίσια νοσούντος 

φλεβοκόµβου και µόνιµο διπλοεστιακό βηµατοδότη, παρουσιάζουν κιρκάδια 

διακύµανση.  

 Είναι η πρώτη µελέτη που εξέτασε την µεταβολή της κιρκάδιας 

µεταβλητότητας των ηλεκτροφυσιολογικών αυτών παραµέτρων µετά από την 

χορήγηση προπαφαινόνης. Βρέθηκε δε ότι η προπαφαινόνη αυξάνει την ανερέθιστη 

περίοδο τόσο στους κόλπους όσο και στις κοιλίες, γεγονός που  εν πολλοίς είναι 

γνωστό και από προηγούµενες µελέτες14-18. Παράλληλα όµως διαπιστώθηκε ότι η 

χορήγηση του φάρµακου σε αυτούς τους ασθενείς καταργεί την κιρκάδια διακύµανση 

των ηλεκτροφυσιολογικών αυτών παραµέτρων στο κολπικό µυοκάρδιο ενώ η 

διακύµανση αυτή διατηρείται στο κοιλιακό. Ιδιαίτερα, η δράση αυτή της 

προπαφαινόνης φάνηκε να οφείλεται στην µείωση της εκσεσηµασµένης πρωινής 

βράχυνσης της κολπικής ανερέθιστης περιόδου, που συνδυάζεται µε την αυξηµένη 

επίπτωση των κολπικών αρρυθµιών σε αυτή την περίοδο της ηµέρας.  

 Το εύρηµα αυτό βρίσκεται σε διάσταση µε τις παρατηρήσεις των Kong και 

συν19  που χρησιµοποιώντας και αυτοί εµφυτευµένους µόνιµους - µονοεστιακούς 

όµως – βηµατοδότες στην δεξιά κοιλία, µελέτησαν την κιρκάδια διακύµανση της 

κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου πριν και µετά την χορήγηση β-αναστολέα, 

(προπρανολόλης) και παρατήρησαν την εξάλειψή της.  

Φαίνεται λοιπόν ότι στους ασθενείς µας η προπαφαινόνη να εµφανίζει την β-

ανασταλτική της δράση στο µυοκάρδιο των κόλπων ενώ δεν δρα έτσι στις κοιλίες. Η 

διαφορετική επίδραση στο κολπικό και το κοιλιακό µυοκάρδιο µπορεί να εξηγηθεί αν 

λάβουµε υπ’ όψιν µας ότι οι κόλποι εβηµατοδοτούντο συνεχώς - κατ’ αντιστοιχία µε 
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τις κοιλίες στην µελέτη των Kong και συν - ενώ οι κοιλίες διεγειρόταν µέσω του 

φυσιολογικού ερεθισµαταγωγού συστήµατος. Έτσι, ενώ τόσο στους κόλπους όσο και 

στις κοιλίες η δραστική ανερέθιστη περίοδος αυξάνεται, επιπρόσθετα στους κόλπους 

έχει εξαλειφθεί η κιρκάδια µείωση της τις πρωινές ώρες. Είναι γνωστό άλλωστε ότι η 

συνεχής κολπική βηµατοδοτική διέγερση µειώνει τα ποσοστά υποτροπών κολπικής 

µαρµαρυγής σε ασθενείς µε σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου. Με δεδοµένο δε ότι 

η µείωση της δραστικής ανερέθιστης περιόδου έχει προαρρυθµική δράση, ευνοώντας 

την επανείσοδο και επιτρέποντας στα κυκλώµατα επανεισόδου να συντηρούνται µε 

µικρότερη µάζα ιστού, φαίνεται ότι ο συνδυασµός βηµατοδότησης και 

προπαφαινόνης ενισχύει την αντιαρρυθµική δράση της τελευταίας.  

6.4.1. Περιορισµοί της µελέτης 

Ένα από τα πλεονεκτήµατα της µελέτης που έγκειται στην σταθερότητα της θέσεως 

βηµατοδότησης κατά την διενέργεια των µετρήσεων, θα µπορούσε να θεωρηθεί 

συγχρόνως και µειονέκτηµα µε δεδοµένο ότι στις κοιλίες τουλάχιστον έχει βρεθεί ότι 

η µακρόχρονη βηµατοδότηση δηµιουργεί διαταραχές τόσο στην αιµάτωση20 (Skalidis 

et al, JACC 2001) όσο και στην νεύρωση21(Simantirakis et al Eur. Heart J. 2001). 

Όµως δεν είναι γνωστό αν στο κολπικό µυοκάρδιο επισυµβαίνουν τέτοιες αλλαγές 

που θα ήταν δυνατό να οδηγήσουν σε περιοχικές µεταβολές στις 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των κόλπων και των κοιλιών.  

Επιπλέον οι ασθενείς που µετείχαν στην µελέτη δεν είχαν έκδηλη στεφανιαία νόσο ή 

άλλη υποκείµενη καρδιακή πάθηση και έτσι η επίδραση των διαφόρων υποκείµενων 

νόσων στην διακύµανση και στην επίδραση της προπαφαινόνης στις δραστικές 

ανερέθιστες περιόδους παραµένει ασαφής. Ασαφής παραµένει επίσης και η 

τροποποίηση της κιρκάδιας µεταβλητότητας της ανερέθιστης περιόδου σε ασθενείς 

µε διαταραχές το αυτόνοµου νευρικού συστήµατος (πχ. Σακχαρώδης διαβήτης ), που 

είναι γνωστό ότι έχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης αρρυθµιών. 
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6.5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Σε ασθενείς που έχουν βηµατοδοτηθεί λόγω συνδρόµου νοσούντος φλεβοκόµβου 

(βραδυ – ταχυ σύνδροµο) υπάρχει σηµαντική κιρκάδια διακύµανση της δραστικής 

ανερέθιστης περιόδου. Η προπαφαινόνη αυξάνει την δραστική ανερέθιστη περίοδο 

τόσο στους κόλπους όσο και στις κοιλίες. Στις τελευταίες, που στους ασθενείς µας 

δεν εβηµατοδοτούντο, φαίνεται να διατηρείται η κιρκάδια διακύµανση και µετά την 

χορήγηση του φαρµάκου, ενώ στους κόλπους που βηµατοδοτούνται συνεχώς η 

κιρκάδια διακύµανση απαλείφεται. 
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6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 
Η καθιερωµένη αντίληψη, όσον αφορά τους στόχους των ρυθµιστικών 

µηχανισµών του ανθρώπου µε βάση τις αντιλήψεις της κλασικής ιατρικής είναι αυτή 

της οµοιοστασίας, της διατήρησης σταθερής δηλαδή εσωτερικής ισορροπίας. Η 

θεώρηση αυτή ευχεραίνει  την κατανόηση των φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών 

διεργασιών, την διδασκαλία της Ιατρικής Επιστήµης, την κατανόηση των παθήσεων 

αλλά και την θεραπευτική σκόπευση. Με βάση τις κλασικές απόψεις η εισβολή, η 

επιδείνωση ή η υποχώρηση µιας νόσου είναι ανωµαλίες αυθύπαρκτες και ανεξάρτητες 

από την ώρα, την ηµέρα ή την εποχή του έτους.  

Εν τούτοις , οι παρατηρήσεις κυρίως της τελευταίας δεκαπενταετίας πείθουν 

ότι οι βιολογικοί ρυθµοί έχουν σε σηµαντικό βαθµό ηµερήσια, ή και εποχική 

διακύµανση. Η Χρονοβιολογία δηλαδή πρεσβεύει ότι οι ανθρώπινες βιολογικές 

λειτουργίες παρουσιάζουν χρονικά προβλέψιµη κυκλική µεταβλητότητα. Οι διαφορές 

προσέγγισης της Οµοιόστασης και της Χρονοβιολογίας δεν είναι µόνο ακαδηµαϊκού 

ενδιαφέροντος. Τα πολλαπλασιαζόµενα ευρήµατα από τις χρονοβιολογικές έρευνες 

είναι πολύ σηµαντικά που χρειάζεται επανεξέταση διαφόρων θεµελιωδών παραδοχών 

και πρακτικών της κλινικής ιατρικής. 

Το σύνολο των ζωντανών οργανισµών αναπτύσσουν βιολογικούς ρυθµούς 

συνδεδεµένους µε τους κύκλους του ήλιου, την ηµέρα και την νύχτα δηλαδή, το 

σκοτάδι και το φως. Άνθρωποι και ζώα έχουν και τέταρτη διάσταση τον χρόνο.  

Έχει βρεθεί ότι η επίπτωση του αιφνίδιου θανάτου είναι µεγαλύτερη τις 

πρωινές ώρες µε µια κατανοµή  αντίστοιχη  µε αυτή της αυξηµένης 

θροµβογενητικότητας, των στηθαγχικών επεισοδίων, και την εµφάνιση οξέων 

εµφραγµάτων του µυοκαρδίου. Επιπρόσθετα, η συχνότητα των συµπλόκων 

κοιλιακών αρρυθµιών και η εµφάνιση επιµένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας είναι 
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µεγαλύτερες τις πρωινές ώρες όταν υπάρχει η µέγιστη επίπτωση του καρδιακού 

θανάτου.  

Εκτός από τις κοιλιακές όµως και οι υπερκοιλιακές αρρυθµίες, που είναι και οι 

συχνότερες, όπως η ταχυκαρδία από επανείσοδο στον κολποκοιλιακό κόµβο, η 

κολποκοιλιακή ταχυκαρδία µέσω δεµατίου, αλλά και η µεµονωµένη κολπική 

µαρµαρυγή, έχει παρατηρηθεί να παρουσιάζουν κιρκάδια διακύµανση. Αυτό εν µέρει 

οφείλεται σε αλλαγές στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των διαφόρων δοµών που 

συµµετέχουν στην πυροδότηση και διατήρηση των αρρυθµιών αυτών (κόλποι, 

κολποκοιλιακός κόµβος, κοιλίες). Ως εκ τούτου, η ανάλυση των κιρκάδιων αλλαγών 

στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες αυτών των δοµών µπορεί να βοηθήσει στην 

κατανόηση των διακυµάνσεων της  εµφάνισης των αρρυθµιών. 

Η κολπική και η κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος έχει βρεθεί ότι παρουσιάζουν 

νυχθηµέρια διακύµανση, µε την µέγιστη τιµή να συµβαίνει τις ώρες του ύπνου. Όµως 

δεν έχουν εξεταστεί εκτενώς οι επιδράσεις του αυτόνοµου στην κολπική και κοιλιακή 

ανερεθιστότητα, πιθανώς εξαιτίας των τεχνικών δυσχερειών που υπάρχουν στην µη 

επεµβατική εκτίµηση της δραστικής ανερέθιστης περιόδου.  

Ο συσχετισµός της διακύµανσης της δραστικής ανερέθιστης περιόδου µε την 

διακύµανση του τόνου του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος διερευνήθηκε για 

πρώτη φορά από εµάς.  

Στην µελέτη αυτή βρήκαµε ότι η κολπική και κοιλιακή ανερέθιστη περίοδος σε 

ασθενείς µε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισµό ή νοσούντα φλεβόκοµβο δείχνει 

σηµαντική κιρκάδια µεταβολή. Για πρώτη φορά δείξαµε ότι αυτή η κιρκάδια µεταβολή 

συσχετίζεται µε νυχθηµέριες µεταβολές στον τόνο του ΑΝΣ, όπως αυτός εκφράζεται 

από την µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας. Επιπρόσθετα, βρήκαµε ότι οι 

ασθενείς µε νοσούντα φλεβόκοµβο έχουν σηµαντικά υψηλότερες τιµές κολπικής 

ανερέθιστης περιόδου κατά τη διάρκεια της ηµέρας από τους ασθενείς µε πλήρη 
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κολποκοιλιακό αποκλεισµό, ενώ οι τελευταίοι έχουν υψηλότερες τιµές κοιλιακής 

ανερέθιστης περιόδου κατά τη διάρκεια της νύκτας, γεγονός που κατά κύριο λόγο 

αποδίδεται στην επίδραση της βηµατοδότησης σε αυτές τις καρδιακές δοµές. 

Μελετήσαµε επιπρόσθετα, την επίδραση της προπαφαινόνης ενός ευρέως 

χρησιµοποιούµενου αντιαρρυθµικού της οµάδας Ic  µε παράλληλη δράση β-

αποκλειστού, στην κιρκάδια µεταβλητότητα των ηλεκτροφυσιολογικών παραµέτρων 

των κόλπων και των κοιλιών που είναι και οι σηµαντικότερες δοµές για την έναρξη 

και διατήρηση υπερκοιλιακών και κοιλιακών αρρυθµιών αντίστοιχα. 

Αυτή είναι η πρώτη µελέτη που εξέτασε την µεταβολή της κιρκάδιας 

µεταβλητότητας των ηλεκτροφυσιολογικών αυτών παραµέτρων µετά από την 

χορήγηση προπαφαινόνης. Βρέθηκε δε ότι η προπαφαινόνη αυξάνει την ανερέθιστη 

περίοδο τόσο στους κόλπους όσο και στις κοιλίες, γεγονός που  εν πολλοίς είναι 

γνωστό και από προηγούµενες µελέτες. Παράλληλα όµως διαπιστώθηκε ότι η 

χορήγηση του φάρµακου σε αυτούς τους ασθενείς καταργεί την κιρκάδια διακύµανση 

των ηλεκτροφυσιολογικών αυτών παραµέτρων στο κολπικό µυοκάρδιο (δράση 

παρόµοια µε αυτή των β-αναστολέων). Αντίθετα, η νυχθηµέρια διακύµανση 

διατηρείται στο κοιλιακό µυοκάρδιο.  

Η επίδραση αυτή της προπαφαινόνης οφείλεται στην µείωση της 

εκσεσηµασµένης πρωινής βράχυνσης της κολπικής ανερέθιστης περιόδου, που είναι 

γνωστό ότι συνδυάζεται µε αυξηµένη επίπτωση των κολπικών αρρυθµιών σε αυτή 

την περίοδο της ηµέρας. Με δεδοµένο δε ότι η µείωση της δραστικής ανερέθιστης 

περιόδου έχει προαρρυθµική δράση, ευνοώντας την επανείσοδο και επιτρέποντας στα 

κυκλώµατα επανεισόδου να συντηρούνται µε µικρότερη µάζα ιστού, φαίνεται ότι ο 

συνδυασµός βηµατοδότησης και προπαφαινόνης ενισχύει την αντιαρρυθµική δράση 

της τελευταίας αυξάνοντας την ανερέθιστη περίοδο τις ιδιαίτερα ευάλωτες πρωινές 

ώρες, που φυσιολογικά υπάρχει τάση µείωσης της. 
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  Τα ευρήµατά µας έρχονται να προσθέσουν ένα ακόµα κοµµάτι στο 

ψηφιδωτό της Χρονοβιολογίας, ενός νέου και εξελισσόµενου τοµέα της σύγχρονης 

Ιατρικής. Η εφαρµογή της Θεραπευτικής µε αυτή τη βάση ποικίλει, από απλές αρχές 

όπως η χορήγηση ασπιρίνης το πρωί για την πρόληψη του εµφράγµατος, µέχρι 

πολυπλοκότερες όπως η σχεδίαση του βέλτιστου συνδυασµού χειρισµών για να την 

ακριβή αρµονία στην κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο, την καρδιακή συχνότητα την 

αρτηριακή πίεση και την διαστολή των στεφανιαίων αρτηριών σε ένα ασθενή µε 

στεφανιαία νόσο, διαταραχές του ρυθµού και υπέρταση.  

Η Κλινική Ιατρική συνήθως καλείται να απαντήσει ερωτήµατα του τύπου τι 

θεραπεύει τον ασθενή ποιο φάρµακο και σε τι δόση πρέπει να πάρει. Σήµερα έχοµε 

κατανοήσει ότι θα πρέπει να απαντηθούν και ερωτηµατικά του τύπου πότε: Πότε 

είναι  ο κίνδυνος µεγαλύτερος, πότε τα συµπτώµατα πιο ενοχλητικά, πότε να 

χορηγηθεί το κάθε φάρµακο. 
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