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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Από τη µέχρι τώρα βασική και κλινική έρευνα έχει αποδειχθεί ότι σε ασθενείς µε 

στεφανιαία νόσο παρατηρείται συχνά δυσλειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, η 

οποία συνιστάται σε ελάττωση του τόνου του παρασυµπαθητικού (ΠΣΜ) και υπεροχή του 

τόνου του συµπαθητικού (ΣΜ) νευρικού συστήµατος. Έκφραση της δυσλειτουργίας αυτής 

είναι η µείωση της µεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας, µε την οποία εκτιµούµε τη 

συµµετοχή της δράσης των δύο σκελών του αυτόνοµου στην καρδιά. Σε ορισµένες κατηγορίες 

στεφανιαίων αρρώστων π.χ. µετεµφραγµατικούς, η µεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας 

αποτελεί σηµαντικό και ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αιφνίδιου θανάτου. 

Επιπλέον, διαταραχές στη λειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος 

ενοχοποιούνται στην παθογένεση επεισοδίων ισχαιµίας αφού προηγούµενες µελέτες έχουν 

δείξει ότι προηγούνται των ενδεικτικών ισχαιµίας ηλεκτροκαρδιογραφικών αλλαγών, σε 

καταγραφέντα µε συσκευή συνεχούς φορητής ηλεκτροκαρδιογραφίας ισχαιµικά  επεισόδια. 

Η σκοπολαµίνη, όπως και η ατροπίνη, είναι συναγωνιστικός ανταγωνιστής της 

ακετυλοχολίνης στα όργανα που δέχονται µεταγαγγλιακές χολινεργικές ίνες. Η χορήγησή της 

σε µεγάλες δόσεις προκαλεί αναστολή της δράσης του ΠΣΜ νευρικού συστήµατος στην 

περιφέρεια. Ωστόσο, χορηγούµενη σε µικρές δόσεις, η σκοπολαµίνη ασκεί 

παρασυµπαθοµιµητική δράση. 

Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες, η διαδερµικά χορηγούµενη σκοπολαµίνη, αυξάνοντας 

τον τόνο του ΠΣΜ συστήµατος, προκαλεί αύξηση της µεταβλητότητας της καρδιακής 

συχνότητας σε φυσιολογικά άτοµα, σε ασθενείς µε συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 

καθώς και σε ασθενείς µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου. ∆εν είναι ωστόσο γνωστός ο ρόλος 

του φαρµάκου σε ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη και ισχαιµική καρδιακή νόσο.  

Η παρούσα µελέτη στοχεύει στο να διερευνήσει: 

1. Τη δράση της σκοπολαµίνης στη λειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος σε 

ασθενείς µε ισχαιµική καρδιακή νόσο και ιδιαίτερα στους δείκτες της µεταβλητότητας της 



 

 

καρδιακής συχνότητας που µπορεί να έχουν προγνωστική σηµασία σε νόσους του 

καρδιαγγειακού. 

2. Τη δράση της σκοπολαµίνης, στον αριθµό και στη διάρκεια των ισχαιµικών επεισοδίων αυτών 

των ασθενών, καθώς και στη κοιλιακή αρρυθµιογένεση. 

3. Τη δυνατότητα χρήσης του φαρµάκου ως εναλλακτικής ή συµπληρωµατικής αντιϊσχαιµικής 

αγωγής, µελετώντας τη δράση της στην εµφανιζόµενη κατά τη διάρκεια της καθηµερινής 

δραστηριότητας ή της προκαλούµενης κατά τη δοκιµασία κοπώσεως ισχαιµίας.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  



 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

 

ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ: ΓΕΝΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑΣ 

ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ 

 

Παρ� όλες τις θεραπευτικές εξελίξεις, οι καρδιαγγειακές παθήσεις παραµένουν οι 

πρώτες αιτίες θανάτου. Το 1995, 445000 άνδρες και 505000 γυναίκες πέθαναν εξαιτίας 

καρδιαγγειακών παθήσεων. Μόνο στις Ηνωµένες Πολιτείες, υπάρχουν περισσότεροι από 10 

εκατοµµύρια άνθρωποι µε νόσους του καρδιαγγειακού, ενώ το κόστος για νοσηλεία και 

απώλεια της παραγωγικότητάς τους, ξεπερνά τα 274 δισεκατοµµύρια δολάρια ανά έτος. 

Υπολογίζεται ότι το 2020, η στεφανιαία νόσος θα αποτελεί την πρώτη αιτία ανικανότητας και 

απώλειας παραγωγικότητας. Βέβαια, συγκριτικά δεδοµένα µεταξύ 1973 και 1993 δείχνουν µία 

µείωση της θνησιµότητας στους ασθενείς µέσης ηλικίας. Στην πραγµατικότητα όµως αυτό 

που συµβαίνει, είναι ότι η θνητότητα µεταφέρεται στις µεγαλύτερες ηλικίες. Οι ασθενείς µε 

καρδιαγγειακές παθήσεις ζουν περισσότερο, αλλά πεθαίνουν τα επόµενα χρόνια από τις ίδιες 

αιτίες (Fuster, 1999). 

 Η στεφανιαία νόσος είναι µία νόσος που η εξέλιξη της ξεκινά σε νεαρή ηλικία, 

εντούτοις τα συµπτώµατά της εκδηλώνονται αρκετά µετά την ενηλικίωση του ατόµου. Η 

πιθανότητα για έναν Αµερικανό άνω των 60 ετών να εµφανίσει στεφανιαία νόσο είναι 1 στις 

5, ενώ για µία Αµερικανίδα 1 στις 17. 

Kατά κανόνα, η ισχαιµική καρδιακή νόσος οφείλεται σε αποφρακτική νόσο των 

στεφανιαίων αρτηριών, εξαιτίας αθηρωµατικών πλακών. Το πλέον χαρακτηριστικό σύµπτωµα 

της στεφανιαίας νόσου είναι ο στηθαγχικός πόνος, ο οποίος συνοδεύει τόσο τη σταθερή όσο 

και την ασταθή στηθάγχη. Ωστόσο, σοβαρή στεφανιαία νόσο µπορεί να υφίσταται και χωρίς 

αυτό το σύµπτωµα. Επίσης, κατά τη δοκιµασία κόπωσης αποκαλύπτεται συχνά  ΗΚΓ-φικά 

ισχαιµία χωρίς συνοδό πόνο. 



 

 

Η παθοφυσιολογία της αθηρωµάτωσης βασίζεται σε τρεις θεµελιώδεις βιολογικές 

διαδικασίες:  

α)    Την συσσώρευση λείων µυϊκών κυττάρων, µακροφάγων και Τ-λεµφοκυττάρων.  

β) Τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών, συνδετικού ιστού, πρωτεογλυκανών 

και ινών ελαστίνης.  

γ)  Άθροιση λιπιδίων, κυρίως µε τη µορφή εστέρων χοληστερόλης µέσα στο κύτταρο, 

καθώς και στο γύρω συνδετικό ιστό. 

Ανάλογα µε την περιεκτικότητά τους σε συνδετικό ιστό και εστέρες χοληστερόλης, 

άλλες αθηρωµατικές βλάβες είναι πιο ινώδεις και κατά συνέπεια πιο σταθερές, ενώ άλλες 

είναι περισσότερο λιπώδεις και επιρρεπείς σε ρήξη και γένεση οξέων στεφανιαίων 

συνδρόµων. 

Η αρχική βλάβη αθηρωµάτωσης, που έχει διαπιστωθεί από νεκροτοµικά ευρήµατα 

ακόµα και στην παιδική ηλικία, είναι οι λιπώδεις γραµµώσεις. Αυτές αποτελούνται από λεία 

µυϊκά κύτταρα και µακροφάγα που έχουν φαγοκυτταρώσει λιπίδια και εστέρες χοληστερόλης. 

Μακροσκοπικά αυτές οι περιοχές έχουν κιτρινωπή απόχρωση λόγω της µεγάλης ποσότητας 

λιπιδίων που έχουν φαγοκυτταρωθεί από αυτά τα κύτταρα τα οποία λέγονται πλέον αφρώδη 

κύτταρα. Είναι αξιοσηµείωτο ότι τα µακροφάγα φέρουν ειδικό υποδοχέα «καθαριστή» µέσω 

του οποίου προσλαµβάνεται η LDL-χοληστερόλη αφού υποστεί οξειδωτική τροποποίηση. 

Αυτή έχει χηµειοτακτική δράση και οδηγεί στη συσσώρευση µακροφάγων, παράλληλα όµως 

ασκεί κυτταροτοξική δράση στο ενδοθήλιο. Το επόµενο στάδιο είναι η πάχυνση του έσω 

χιτώνα, µε τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών κυττάρων που περιέχει και του συνδετικού 

ιστού. Παράλληλα αρχίζει η άθροιση Τ-λεµφοκυττάρων, λιπιδίων και µακροφάγων στον 

εξωκυττάριο χώρο. Η προχωρηµένη βλάβη της αθηρωµάτωσης ονοµάζεται ινώδης πλάκα και 

µπορεί να επιπλακεί µε θρόµβωση, αιµορραγία ή ασβέστωση. 

Οι πρώϊµες αθηροσκληρυντικές βλάβες δεν δηµιουργούν συµπτώµατα, αλλά µε την 

περαιτέρω εξέλιξη της νόσου προκαλείται στένωση του αυλού του αγγείου και 

δηµιουργούνται οι παθοφυσιολογικές συνθήκες για την εκδήλωση µυοκαρδιακής ισχαιµίας.  

 



 

 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ ΤΟΥ ΜΥΟΚΑΡ∆ΙΟΥ 

Η ισχαιµία του µυοκαρδίου είναι αποτέλεσµα της διαταραχής του ισοζυγίου, µεταξύ της 

προσφοράς και της κατανάλωσης του οξυγόνου. Η διαταραχή αυτή µπορεί να συνίσταται σε 

µείωση της προσφοράς του οξυγόνου, η οποία προκαλείται είτε από µείωση της στεφανιαίας 

ροής, είτε από τη µείωση της περιεκτικότητας του αίµατος σε οξυγόνο. Αντίθετα, αύξηση της 

κατανάλωσης του οξυγόνου προκύπτει από την αύξηση της καρδιακής συχνότητας, της 

συσπαστικότητας του µυοκαρδίου και της αναπτυσσόµενης τάσης του τοιχώµατος της 

κοιλίας. Η διαταραχή αυτή του ισοζυγίου εκτρέπει το µυοκαρδιακό κύτταρο προς τον 

αναερόβιο µεταβολισµό µε συνέπεια την παραγωγή γαλακτικού και πυροσταφυλικού οξέος 

και οξέωσης. Είναι γνωστό ότι µόλις µετά από 8-10 δευτερόλεπτα µετά από απόφραξη 

µεγάλου στεφανιαίου αγγείου το οξυγόνο των ιστών εξαντλείται και αρχίζουν δραµατικές 

αλλαγές στο µεταβολισµό και στη λειτουργία. 

Η µυοκαρδιακή ισχαιµία είναι κατά βάση ένα µεταβολικό γεγονός. Η  λειτουργικότητα 

της καρδιάς διατηρείται µε την υδρόλυση της τριφοσφωρικής αδενοσίνης (ΑΤP) που 

παράγεται από τον µεταβολισµό των υδατανθρακών και των λιπαρών οξέων. Η γλυκόζη µαζί 

µε το γαλακτικό και το πυρουβικό οξύ θεωρούνται το βασικό µεταβολικό υπόστρωµα της 

καρδιάς, ενώ τα λιπαρά οξέα και τα κετονικά σώµατα θεωρούνται µη βασικό υπόστρωµα. Ο 

µεταβολισµός της γλυκόζης  αποτελείται από την γλυκόλυση και την οξείδωση της γλυκόζης. 

Η γλυκόλυση, κατά την οποία παράγεται ΑΤP µε αναερόβιο τρόπο, συµµετέχει µόνο στο 5-

10% των ολικών αναγκών της καρδιάς. Κατά την οξείδωση της γλυκόζης, το πυρουβικό που 

προέρχεται από την γλυκόλυση και το κύκλο του Κrebs, προσλαµβάνεται από τα µιτοχόνδρια 

και µεταβολίζεται οδηγώντας στην παραγωγή ΑΤP. Το βασικό όµως υπόστρωµα της 

παραγωγής του είναι η φωσφορυλίωση του ΑDP µέσω της αναπνευστικής αλυσίδας:  

∆ιφωσφορική αδενοσίνη (ΑDP) + φωσφορική κρεατινίνη + Η+ ↓  ATP + κρεατίνη 

Τα ένζυµα του οξειδωτικού µεταβολισµού εντοπίζονται στα µιτοχόνδρια των οποίων ο 

όγκος στα µυοκαρδιακά κύτταρα είναι πολύ µεγαλύτερος συγκριτικά µε άλλους ιστούς. ∆εν 

είναι παράδοξο, λοιπόν, ότι οι δοµικές και οι λειτουργικές διαταραχές των µιτοχονδρίων είναι 



 

 

οι πρωταρχικές και κυρίαρχες εκδηλώσεις της µυοκαρδιακής ισχαιµίας. Με την έναρξη της 

ισχαιµίας έχουµε επιβράδυνση του αερόβιου µεταβολισµού και ακολούθως εκτροπή του στο 

αναερόβιο σκέλος µε συσσώρευση µεταβολιτών όπως αλανίνη, γαλακτικό, σουκινικό οξύ, 

πρωτόνια και ιόντα. Σηµαντικό είναι επίσης το γεγονός ότι µε την οξέωση που προκαλείται 

από την ισχαιµία έχουµε µία µείωση της ανταπόκρισης των συσταλτικών πρωτεϊνών στο Ca++, 

µείωση του ρεύµατος του Ca++, η οποία προκαλεί έξοδό του από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο 

(Taegtmeyer και συν, 1998). 

Οι καθοριστικοί παράγοντες της µυοκαρδιακής βλάβης µετά από ισχαιµία, 

περιλαµβάνουν την σοβαρότητα της ισχαιµίας (χαµηλή αιµατική ροή έως διακοπή της 

αιµατικής ροής), τη διάρκεια της ισχαιµίας, την ακολουθία των ισχαιµικών επεισοδίων (π.χ. 

σύντοµες περίοδοι ισχαιµίας που ακολουθούνται από µεγαλύτερες), καθώς και το 

παθοφυσιολογικό και το µεταβολικό περιβάλλον (µικρό ή µεγάλο καρδιακό έργο, υποθερµία, 

χαµηλές ή υψηλές συγκεντρώσεις σε γλυκόζη και λιπαρών οξέων). 

Όταν έχουµε σοβαρή ισχαιµία, έχουµε συσσώρευση καταβολιτών των νουκλεοτιδίων 

της αδενοσίνης και του ανόργανου φωσφόρου. Ο ανόργανος φωσφόρος έχει την ιδιότητα να 

µειώνει την δύναµη της συστολής. Η αδενοσίνη ενώ αρχικά έχει προστατευτική δράση, στην 

επαναιµάτωση, αυτή και οι µεταβολίτες της �ξεπλένονται� γρήγορα από το µυοκάρδιο µε 

αποτέλεσµα να έχουµε µείωση της συγκέντρωσης νουκλεοτιδίων που χρησιµεύουν για 

σύνθεση ΑΤP. Μεγάλο έλλειµµα των πλούσιων σε ενέργεια φωσφορικών (ΑΤP<20%) 

προκαλεί µη αναστρέψιµη ισχαιµική βλάβη και νέκρωση. 

Σηµαντικές, επίσης είναι και οι µεταβολές που συµβαίνουν στο µεταβολισµό του Ca++ 

κατά την ισχαιµία. Τα ιόντα Ca++ είναι ο πρωταρχικός µεσολαβητής της ηλεκτροµηχανικής 

σύζευξης. Επίσης πολλά  ένζυµα που συµµετέχουν στην υδρόλυση του ΑΤP ενεργοποιούνται 

από τα ιόντα Ca++. Παράλληλα το Ca++ είναι συµπαράγοντας της ακτινοµυοσίνης και των 

µιτοχονδριακών αφυδρογονασών. Η σοβαρή ισχαιµία αυξάνει την διαπερατότητά του από το 

σαρκοπλασµατικό δίκτυο και µειώνει την ευαισθησία των συσπαστικών πρωτεϊνών σε αυτό. 

Η πρόσληψή του από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο µειώνεται, ενώ αρχίζει να συσσωρεύεται 

στο κυτόπλασµα και στα µιτοχόνδρια (Jennings και συν, 1990). 



 

 

Χρονικά, µέσα στα πρώτα δευτερόλεπτα από την έναρξη της ισχαιµίας, η ενδοκυττάρια 

οξέωση συµβαίνει σαν αποτέλεσµα της έλλειψης οξυγόνου σε επίπεδο µιτοχονδρίων. 

Ακολούθως µε άλλοτε άλλου βαθµού καθυστέρηση, η µείωση του ενδοκυττάριου pH και η 

συσσώρευση ανόργανου φωσφόρου, οδηγούν στη µείωση της δύναµης της σύσπασης στην 

ισχαιµική ζώνη. Αυτός, παράλληλα είναι ένας προστατευτικός µηχανισµός που επιτρέπει 

δραστική µείωση της οξείδωσης στα µιτοχόνδρια και τις ανάγκες των µυοκαρδιακών 

κυττάρων σε οξυγόνο. Ένας άλλος προστατευτικός µηχανισµός είναι η εκτροπή στον 

αναερόβιο µεταβολισµό, που οδηγεί σε παραγωγή και απελευθέρωση γαλακτικού. Συνήθως οι 

παραπάνω µεταβολές είναι αναστρέψιµες όταν αρθεί το αίτιο που προκαλεί την ισχαιµία. 

Ωστόσο, καµιά φορά µπορεί να επιµένουν για ώρες ή ηµέρες και να οδηγούν σε αυτό που 

χαρακτηρίζουµε «απόπληκτο» µυοκάρδιο. 

 Η παρατεταµένη ισχαιµία καθώς επιµένει, µπορεί να οδηγήσει τελικά στον κυτταρικό 

θάνατο. Αυτή η κατάσταση κλινικά αντιστοιχεί στο οξύ έµφραγµα. Όσον αφορά το επίπεδο 

του µεταβολισµού, η παράταση της ισχαιµίας οδηγεί σε περαιτέρω µείωση του pH η οποία 

αυξάνει την µυοκαρδιακή δυσκαµψία (stiffness) και τις ενδοκοιλοτικές πιέσεις. Η σοβαρή 

ενδοκυττάρια οξέωση παρεµποδίζει την αναερόβια γλυκόλυση. Επιπλέον σ΄ αυτό το στάδιο 

συµβαίνουν ιοντικές µεταβολές, όπως µείωση του ενδοκυττάριου Κ+ και Mg2+, ενώ αυξάνεται 

το Na+ και το ενδοκυττάριο Ca2+ . 

Τελευταία συζητείται ιδιαίτερα ο ρόλος των ελεύθερων ριζών οξυγόνου στην ισχαιµία. 

Ελεύθερη ρίζα οποιουδήποτε µορίου καλείται αυτή που έχει ≥1 ασύζευκτα ηλεκτρόνια. Η 

σηµαντικότερη πηγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου είναι τα µιτοχόνδρια όπου η αλυσίδα 

µεταφοράς ηλεκτρονίων µειώνεται κατά την ισχαιµία. Κλινικές και πειραµατικές µελέτες 

έδειξαν ότι οι ελεύθερες ρίζες έχουν συµµετοχή στην καταστροφή των µεµβρανών των 

κυττάρων που συµβαίνει στην επαναιµάτωση µετά από παρατεταµένη ισχαιµία. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσµα µαζική είσοδο Ca2+ στο κύτταρο, γεγονός που µειώνει ακόµα περισσότερο τον 

αερόβιο µεταβολισµό (Ferrari και συν, 1998). 

Η απάντηση στο ερώτηµα τι καθορίζει τον κυτταρικό θάνατο µετά από παρατεταµένη 

µυοκαρδιακή ισχαιµία ή γιατί δεν επανέρχεται η κυτταρική λειτουργία µετά την 



 

 

επαναιµάτωση, δεν έχει δοθεί ακόµα επακριβώς. Τα προβλήµατα σ� αυτό προκύπτουν διότι: 

α) η ισχαιµική βλάβη δεν είναι οµοιογενής και στον κυτταρικό θάνατο µπορεί να 

συνεισφέρουν και άλλοι παράγοντες, β) αµετάκλητη και οριστική νέκρωση µπορεί να 

εκτιµηθεί µε ακρίβεια µόνο µετά την επαναιµάτωση. Το 1989 ο Rahimtoola περιέγραψε ότι 

ακόµα και η καθυστερηµένη επαναιµάτωση (µετά από χρόνια ή µήνες) µπορεί να οδηγήσει σε 

αποκατάσταση του φυσιολογικού µεταβολισµού και µυοκαρδιακής λειτουργικότητας. Έτσι 

πρότεινε τον όρο «λαθροβιόν» µυοκάρδιο, ο οποίος αναφέρεται σε ισχαιµικό µυοκάρδιο το 

οποίο µειώνει την συσπαστικότητά του, τα µυοκύτταρά του, όµως, παραµένουν βιώσιµα. 

Αυτός ο τύπος αναστρέψιµης ισχαιµίας οφείλεται στο γεγονός ότι δεν έχουν υποστεί βλάβες 

τα µιτοχόνδρια. 

Τα τελευταία χρόνια, µέσα από αναρίθµητες µελέτες, έχει αναδειχθεί ο σπουδαίος ρόλος 

του ενδοθηλίου των αγγείων όσον αφορά την οµοιόσταση του καρδιαγγειακού συστήµατος 

και ιδιαίτερα τη  στεφανιαία νόσο. ∆υσλειτουργία του ενδοθηλίου ονοµάζεται η λόγω 

τραυµατισµού ή βλάβης τροποποιηµένη ενδοθηλιακή λειτουργία που οδηγεί σε διάφορες 

νοσηρές καταστάσεις (Yeung και συν, 1992).  

Χαρακτηρίζεται από έλλειψη ισορροπίας µεταξύ αγγειοσυσπαστικών και 

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, αντι- και προπηκτικών µηχανισµών και θεωρείται ως το 

αρχικό στάδιο της διαδικασίας που οδηγεί στην αθηρωµατική νόσο. Οι λειτουργικές δε 

διαταραχές του ενδοθηλίου που παρατηρούνται στη στεφανιαία νόσο είναι ανάλογες µε τη 

σοβαρότητα της αθηρωµάτωσης. 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σχετίζεται µε διάφορους µηχανισµούς, οι σπουδαιότεροι 

εκ των οποίων είναι: α) ∆ιαταραχές στη διαθεσιµότητα της L-αργινίνης που είναι το 

υπόστρωµα της συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου (ΝΟS). β) Αυξηµένη αποδόµηση του 

οξειδίου του αζώτου (ΝΟ). γ) Μειωµένη συγκέντρωση ή δραστικότητα της ΝΟS. δ) 

Μεταβολές των υποδοχέων της µεµβράνης που διεγείρονται από τους αγωνιστές της 

παραγωγής ΝΟ ή δυσλειτουργία των πρωτεϊνών G που µεσολαβούν για την έκφραση της  

ΝΟS. 



 

 

Οι παραπάνω παθολογοανατοµικές βλάβες οδηγούν στη στένωση του αυλού του 

στεφανιαίου αγγείου, η οποία όµως για να δώσει κλινική συµπτωµατολογία πρέπει να 

υπερβαίνει το 50% όπου οι αντιστάσεις αρχίζουν να αυξάνονται αισθητά π.χ. τριπλασιάζονται 

όταν η στένωση αυξάνει από 80 σε 90% (Masseri, 1988). Ήδη από το 1974 οι Gould και 

Lipscomb είχαν δηµοσιεύσει στο Am J Cardiol ότι σε σκύλους η στεφανιαία ροή κατά την 

ηρεµία δεν παρουσίαζε µείωση παρά µόνο όταν η στένωση στο στεφανιαίο αγγείο ξεπερνούσε 

το 90%. Αντίθετα κατά την καταπόνηση ή την άσκηση η µέγιστη στεφανιαία ροή εµφάνιζε 

µείωση σε στενώσεις που ξεπερνούσαν το 50%. Τα παραπάνω πειραµατικά ευρήµατα 

επιβεβαιώθηκαν και αργότερα όταν σύµφωνα µε τις µελέτες για να παρατηρηθεί µείωση της 

αιµατικής ροής σε ηρεµία πρέπει η στένωση να φθάνει το 85% (Klacke, 1983). Πρέπει να 

σηµειωθεί όµως ότι υπάρχει µια πολύπλοκη σχέση µεταξύ της στένωσης που προκαλεί η 

αθηρωµατική πλάκα, της θρόµβωσης από συγκόλλησης αιµοπεταλίων και του αγγειόσπασµου 

για την εκδήλωση ισχαιµίας (Βristow και συν, 1991 � Castelli, 1998). Μελέτες σε 

µεταµοσχευµένους δέκτες έχουν δείξει ότι οι ανθρώπινες αθηροσκλυρηντικές αρτηρίες είναι 

περισσότερο ευαίσθητες σε αγγειοσυσπαστικές ουσίες παρά οι φυσιολογικές (Ginsburg και 

συν, 1984). Έχει αποδειχθεί κατά τη διάρκεια καθετηριασµών ότι η έγχυση ακετυλοχολίνης 

στα φυσιολογικά αγγεία προκαλεί αγγειοδιαστολή, ενώ σε αθηροσκλυρηντικό τµήµα του 

αγγείου αγγειοσύσπαση η οποία είναι δοσοεξαρτώµενη (Yasue και συν, 1990). Το φαινόµενο 

αυτό έχει άµεση σχέση µε τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου που παρατηρείται στα αγγεία µε 

αθηρωµατική νόσο. (Yeung και συν, 1992). 

Μετατροπή µιας χρόνιας βλάβης σε οξεία ενεργό: Η µετατροπή µιας χρόνιας βλάβης 

σε οξεία ενεργό  συνήθως σχετίζεται µε κάποια ρήξη στην ενδοαυλική επιφάνεια της 

αθηροσκληρυντικής πλάκας. Ο πιο πιθανός µηχανισµός των οξέων στεφανιαίων συνδρόµων 

είναι αιµορραγία και ρήξη της πλάκας, ακολούθως σχηµατισµός ενδαγγειακού θρόµβου και 

µεταβολές στον αγγειοκινητικό τόνο του αγγείου. Αυτές οι µεταβολές ποικίλουν από µικρές 

αγγειοκινητικές αλλαγές έως πλήρη σπασµό του αγγείου έτσι ώστε να προκαλείται απόφραξη. 

∆ιαταραχές στην ενδοθηλιακή λειτουργία του αγγείου συχνά  προδιαθέτουν στα παραπάνω 

(Falk, 1999). 



 

 

ΚΙΡΚΑ∆ΙΟΙ ΡΥΘΜΟΙ ΚΑΙ ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Οι κιρκάδιοι ρυθµοί είναι κυκλικές αποκλίσεις που συµβαίνουν µε επαναλαµβανόµενα 

πρότυπα κατά τη διάρκεια του 24-ώρου. 

Είναι γνωστό ότι διάφορα φαινόµενα και βιολογικές λειτουργίες στον ανθρώπινο 

οργανισµό, κάποια από τα οποία σχετίζονται και µε τη στεφανιαία νόσο, παρουσιάζουν 

κιρκάδια περιοδικότητα. Για παράδειγµα, η καρδιακή συχνότητα, η συστολική και η 

διαστολική πίεση, φθάνουν σε µία µέγιστη τιµή τις πρωινές ώρες (Millar-Groig και συν, 

1978). Οι κατεχολαµίνες του πλάσµατος και η συµπαθητική δραστηριότητα, είναι αυξηµένες 

τις πρώτες πρωινές ώρες µετά την έγερση (Turton και Deegan, 1974). Επίσης το πρωί 

αυξάνεται η κορτιζόλη του πλάσµατος, η συγκολλητικότητα των αιµοπεταλλίων, ο 

αιµατοκρίτης και η γλοιότητα του αίµατος (Tofler και συν, 1986 - Brezinski και συν, 1987), 

ενώ φαίνεται ότι µειώνεται η ινωδολυτική δραστηριότητα, κυρίως εξαιτίας διακυµάνσεων στη 

δραστηριότητα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου. 

Τα παραπάνω φυσιολογικά φαινόµενα, µπορεί να έχουν σηµαντικές επιδράσεις στην 

παθοφυσιολογία και στην εκδήλωση καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Έτσι, η αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, τις πρωινές ώρες και της συσπαστικότητας της αριστερής κοιλίας, µπορεί 

να συµβάλουν στην ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας, αυξάνοντας την διατµητική τάση. Σε 

ζώα και σε ανθρώπους έχει καταδειχθεί ότι ο αγγειακός τόνος το πρωί µε την έγερση και την 

έναρξη των δραστηριοτήτων είναι ιδιαίτερα αυξηµένος. Σε αυτό συµβάλει η µεγάλη αύξηση 

των κατεχολαµινών το πρωί, καθώς και η ενεργοποίηση των α-αδρενεργικών υποδοχέων που 

αυξάνουν τον τόνο των στεφανιαίων και περιφερικών αγγείων µε ακόλουθη αύξηση του 

ισχαιµικού φορτίου. Ο αυξηµένος τόνος σηµαίνει ακόµα µεγαλύτερη µείωση της αιµατικής 

ροής διαµέσου µιας δεδοµένης στενωτικής βλάβης (Fujita και συν, 1987).  

Τα τελευταία 15 χρόνια σε ένα µεγάλο αριθµό καρδιαγγειακών νόσων, όπως αρρυθµίες, 

οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου, στηθαγχικά επεισόδια, αιφνίδιο θάνατο, αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια, έχει παρατηρηθεί η ύπαρξη κιρκάδιας περιοδικότητας, µε αύξηση αυτών, ιδιαίτερα 

τις πρωινές ώρες (Μuller και συν, 1985). Οι Parker και συν ανέφεραν ότι όσον αφορά τα 



 

 

ισχαιµικά επεισόδια κυρίως ευθύνεται η αυξηµένη δραστηριότητα των πρωινών ωρών, αφού 

υποστήριξαν ότι καθυστερώντας την ώρα της έγερσης, καθυστερεί και η κορυφή της 

καµπύλης κατανοµής των ΙΕ. Επίσης η λήψη καφέ ή τσιγάρου το πρωί, µπορεί να 

αλληλεπιδράσουν µε τα παραπάνω. 

 Μυοκαρδιακή ισχαιµία: Η συµπτωµατική ή ασυµπτωµατική ισχαιµία µυοκαρδίου, 

που ανιχνεύεται µε την ανάλυση της συνεχούς ΗΚΓ-φικής καταγραφής φαίνεται να έχει 

µεγάλη σχέση µε την ηµερήσια κατανοµή του εµφράγµατος και του αιφνίδιου θανάτου. Έτσι, 

έχει διαπιστωθεί ότι εµφανίζεται συχνότερα τις πρωινές ώρες σε σχέση µε τις υπόλοιπες ώρες 

του 24-ώρου. Φαίνεται ότι έχει παρόµοια κιρκάδια κατανοµή: α) µε τους παράγοντες που 

καθορίζουν τις ανάγκες του µυοκαρδίου σε οξυγόνο (ΑΠ, καρδιακή συχνότητα), β) την 

δραστηριότητα του ΣΜ, τα επίπεδα των κατεχολαµινών στο πλάσµα και την δράση της 

ρενίνης, γ) των µεσολαβητών του αγγειακού τόνου. Την τελευταία δεκαετία ένας µεγάλος 

αριθµός µελετών έχει ασχοληθεί µε την κατανοµή των ισχαιµικών επεισοδίων την ηµέρα και 

τη νύχτα σε ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη. 

Η κιρκάδια κατανοµή των ΙΕ, δείχνει να ακολουθεί παράλληλη κατανοµή µε αυτή της 

αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής συχνότητας, της συσπαστικότητας της αριστερής κοιλίας 

καθώς και της δραστηριότητας του συµπαθητικού, όλα εκ των οποίων παρουσιάζουν 

σηµαντική αύξηση το πρωί. Οι Marchant και συν που µελέτησαν τα ΙΕ σε ασθενείς µε θετική 

δοκιµασία κοπώσεως και σε µετεµφραγµατικούς ασθενείς, έδειξαν ότι αυτά ακολουθούσαν το 

πηλίκο LF/HF και τις µεταβολές του τόνου του αυτόνοµου. Στους µετεµφραγµατικούς, η 

κιρκάδια µεταβολή των ΙΕ εµφανίζει µια άµβλυνση, παρόµοια µε αυτή που παρουσιάζουν τα 

δύο σκέλη του αυτόνοµου σε αυτούς τους ασθενείς. Τα παραπάνω οδηγούν στο συµπέρασµα 

ότι οι ασθενείς µε στεφανιαία νόσο έχουν αυξηµένο κίνδυνο τις πρωινές ώρες για κάποιο οξύ 

στεφανιαίο σύνδροµο ή ισχαιµικό επεισόδιο. Οι Fox και Mulcahy εξέτασαν 150 ασθενείς µε 

στεφανιαία νόσο και βρήκαν ότι τα περισσότερα ΙΕ συνέβαιναν τις πρωινές ώρες (µεταξύ 

7:30-13:30), αλλά υπήρχε και µια δεύτερη αιχµή τις απογευµατινές ώρες, ενώ το 75% των ΙΕ 

που βρήκαν ήταν σιωπηλά. Οι περισσότερες µελέτες καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι µεταξύ 

6:00-12:00 ο κίνδυνος για ισχαιµία σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο, είναι δύο έως τρεις φορές 



 

 

µεγαλύτερος σε σχέση µε τις υπόλοιπες ώρες του 24-ώρου. Υπάρχουν εργασίες που δείχνουν 

ότι το 40% των ισχαιµικών επεισοδίων συµβαίνει αυτές ακριβώς τις ώρες που αναφέραµε. 

Επίσης παρατηρήθηκε ότι τα ΙΕ που συµβαίνουν το πρωί είναι πιο σοβαρά και διαρκούν 

περισσότερο από τα υπόλοιπα. Βέβαια, υπάρχουν άλλες µελέτες που αναφέρουν ότι αν και 

πάνω από τα διπλάσια ΙΕ συµβαίνουν τις πρωινές ώρες, εντούτοις αυτά δεν διαφέρουν 

σηµαντικά από τα υπόλοιπα όσον αφορά τη συνολική διάρκεια, την καρδιακή συχνότητα και 

το µέγεθος της πτώσης του ST. Όσον αφορά τον παθοφυσιολογικό µηχανισµό έχει 

ξεκαθαρισθεί ότι για αυτό ευθύνεται λιγότερο η ώρα της ηµέρας και περισσότερο το γεγονός 

ότι το πρωί συνδυάζεται µε την έγερση και την έναρξη διαφόρων δραστηριοτήτων που 

εξαναγκάζουν το µυοκάρδιο να έχει αυξηµένες απαιτήσεις σε οξυγόνο. Ωστόσο τις πρωινές 

ώρες ο ουδός της ισχαιµίας είναι χαµηλότερος εξαιτίας του αυξηµένου αγγειακού τόνου. 

Συµπερασµατικά υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός παραγόντων που αλληλεπιδρά µε 

αιµοδυναµικούς παράγοντες και ενέχονται στους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς της 

ισχαιµίας. Αυτοί περιλαµβάνουν εκτός από την ώρα της ηµέρας, τον ύπνο ή την εγρήγορση, 

αλλαγές στην θέση του σώµατος, σωµατική ή πνευµατική εργασία, συναισθηµατική 

κατάσταση, κάπνισµα, ύπνος REM. 



 

 

 

 ΚΕΦΑΛΑΙΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ 

 

H ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΕΝΗΣ 

ΗΛΕΚΤΡΟΚΑΡ∆ΙΟΓΡΑΦΙΚΗΣ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ 

ΙΣΧΑΙΜΙΚΩΝ ΕΠΕΙΣΟ∆ΙΩΝ 

 

Έχει διαπιστωθεί ότι ένα µεγάλο µέρος της ισχαιµικής νόσου εκδηλώνεται 

ασυµπτωµατικά. Έτσι για την προσέγγιση αυτών των ασθενών χρησιµοποιείται ένας αριθµός 

αναίµακτων τεχνικών, όπως η δοκιµασία κοπώσεως, απλή ή µε τη χρήση ραδιοϊσοτόπων 

καθώς και η συνεχής 24-ωρη ΗΚΓ-φική καταγραφή. 

Από παλαιότερα η συνεχής ΗΚΓ-φική καταγραφή είχε χρησιµοποιηθεί σε µελέτες για 

την ανίχνευση µυοκαρδιακής ισχαιµίας (Deanfield και συν, 1983 � Schang και συν, 1977). Η 

µελέτη APSIS έδειξε ότι η δοκιµασία κόπωσης και η 24-ωρη συνεχής ΗΚΓ-φική καταγραφή 

παρέχει σηµαντικές πληροφορίες για την πρόγνωση των ασθενών µε σηµαντική ισχαιµία κατά 

την άσκηση. Οι Coy και συν µελέτησαν ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε σοβαρή στεφανιαία 

νόσο. Η 24-ωρη συνεχής ΗΚΓ-φική καταγραφή ανέδειξε πολλαπλά επεισόδια µε σηµαντική 

κατάσπαση του ST κατά τη διάρκεια της καθηµερινής δραστηριότητας και µάλιστα, σε 

καρδιακή συχνότητα χαµηλότερη από αυτή που προκαλούνταν ισχαιµία στη δοκιµασία 

κοπώσεως. Άλλωστε, η ύπαρξη ισχαιµικών επεισοδίων (ΙΕ) στο Holter δεν συσχετίζεται 

απόλυτα µε τους ισχαιµικούς δείκτες της δοκιµασίας κοπώσεως σε ασθενείς µε 

επιβεβαιωµένη στεφανιαία νόσο  (Benhorin και συν, 1991). 

Στη µελέτη ROCKET (Regionally Organised Cardiac Key European Trial) εξετάσθηκε 

η διαγνωστική αξία της 48-ωρης ΗΚΓ-φικής καταγραφής σε στεφανιαίους ασθενείς. Σ� αυτή 

τη µελέτη σε ποσοστό 11% καταγράφηκαν σιωπηλά ΙΕ στη διάρκεια του πρώτου 48-ώρου της 

εγγραφής, ενώ επιπρόσθετα σε 5% των ασθενών καταγράφηκαν ανάλογα ΙΕ το δεύτερο 48-

ωρο. 



 

 

Η αναλογία των ασθενών µε σταθερή στηθάγχη που παρουσιάζουν ΙΕ στο Holter, 

κυµαίνεται από <25% έως >80% (Cecchi και συν, 1983). Οι Selwyn και συν, έδειξαν ότι 

µεταξύ 100 φαινοµενικά υγιών ατόµων µόνο 2 είχαν επεισόδια µε πτώση του ST στο Holter 

ενώ από 30 ασθενείς µε επιβεβαιωµένη στεφανιαία νόσο βρήκαν 1934 ΙΕ σε 446 24-ωρα 

συνεχούς ΗΚΓ-φικής καταγραφής κατά τη διάρκεια 18 µηνών. Από αυτά το 76% ήταν 

σιωπηλά ενώ µόνο στο 23% όλων των ΙΕ προηγούνταν αύξηση της καρδιακής συχνότητας 

πάνω από 10 σφύξεις ανά λεπτό.  

Όλες οι παραπάνω αλλά και πλήθος άλλων µελετών έχουν αποδείξει πλέον την αξία της 

συνεχούς φορητής ΗΚΓ-φικής καταγραφής για την εκτίµηση όχι µόνο των σιωπηλών ΙΕ αλλά 

και του συνολικού ισχαιµικού φορτίου (Rocco και συν, 1988 � Gunther και συν, 1988 � 

Krittayaphong και συν, 1996). Με αυτή τη µέθοδο ΙΕ ορίζεται το επεισόδιο που παρουσιάζει 

κατάσπαση του ST τουλάχιστον 1mm (0,1 mV), διαρκεί τουλάχιστον 1min και απέχει από το 

προηγούµενο τουλάχιστον 1min (κανόνας 1x1x1). 

Οι παραπάνω µεταβολές είναι ενδεικτικές για ισχαιµία σε ασθενείς µε γνωστή 

στεφανιαία νόσο και συµβαίνουν σπάνια σε νέα υγιή άτοµα ή σε ηλικιωµένα µε φυσιολογικά 

στεφανιαία αγγεία. Κατά συνέπεια, όταν εξετάζουµε πληθυσµό µε χαµηλή πιθανότητα για 

στεφανιαία νόσο η κλινική σηµασία των µεταβολών του ST είναι µειωµένη. Οι Vaage-Nilsen 

και συν σε 63 υγιή άτοµα βρήκαν επεισόδια µε κατάσπαση του ST σε ποσοστό 11% τα οποία 

δεν σχετίζονταν µε αρνητική έκβαση στην πρόγνωση για τα επόµενα 3-5 χρόνια. Οι Hedblad 

και συν µελέτησαν 394 άτοµα που είχαν τουλάχιστον 1 επεισόδιο µε κατάσπαση του  ST στο 

Holter. Μετά από παρακολούθηση 43 µηνών οι ασθενείς που δεν είχαν ιστορικό στεφανιαίας 

νόσου είχαν σχετικό κίνδυνο για οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου 4,4 σε σχέση µε αυτούς που δεν 

είχαν επεισόδια µε κατάσπαση του ST. Aντίθετα, οι ασθενείς µε γνωστή στεφανιαία νόσο και 

επεισόδια κατάσπασης του ST είχαν σχετικό κίνδυνο για οξύ έµφραγµα 16,0.  

Η συνεχής φορητή ΗΚΓ-φική καταγραφή έχει - όπως προαναφέρθηκε - χρησιµοποιηθεί 

ως προγνωστικός δείκτης ασθενών µε στεφανιαία νόσο ενώ φαίνεται ότι η σιωπηλή ισχαιµία 

σχετίζεται  µε αυξηµένο κίνδυνο για έµφραγµα ή αιφνίδιο θάνατο (Gottlieb και συν, 1986). 

 



 

 

 

KEΦΑΛΑΙΟ TΡΙΤΟ 

 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ ΣΤΗΝ 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΩΝ ΙΣΧΑΙΜΙΚΩΝ ΕΠEΙΣΟ∆ΙΩΝ 

 

Οι µηχανισµοί οι οποίοι συµµετέχουν και πυροδοτούν τη γένεση των ΙΕ, συχνά 

περιλαµβάνουν την αύξηση των µυοκαρδιακών αναγκών σε οξυγόνο εξαιτίας αύξησης της 

καρδιακής συχνότητας. Σηµαντική αύξηση της καρδιακής συχνότητας (>10 σφύξεις ανά 

λεπτό), προηγείται των περισσοτέρων (έως 90%) ΙΕ που καταγράφονται σε φορητή συνεχή 

ΗΚΓ-φική 24-ωρη καταγραφή, σε ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη, κατά τη διάρκεια των 

καθηµερινών δραστηριοτήτων.  

Πρέπει να σηµειώσουµε ότι δεν υπάρχουν καθολικά κριτήρια που να καθορίζουν πότε 

ένα ΙΕ συνοδεύεται από αύξηση της καρδιακής συχνότητας. Έτσι άλλοι ερευνητές λαµβάνουν 

υπ� όψιν την καρδιακή συχνότητα 2-3 λεπτά πριν την έναρξη της κατάσπασης του ST 

διαστήµατος συγκριτικά µε αυτή της έναρξης του ΙΕ ενώ άλλοι συγκρίνουν την καρδιακή 

συχνότητα της αρχής του ΙΕ µε αυτήν 15 λεπτά πριν ή ακόµα και µε τη µέση καρδιακή 

συχνότητα της προηγούµενης ώρας. 

Ωστόσο σ� ένα ποσοστό ΙΕ η καρδιακή συχνότητα δεν αυξάνει σηµαντικά, ενώ η 

καρδιακή συχνότητα κατά την οποία εµφανίζεται ισχαιµία είναι πολύ χαµηλότερη από αυτήν 

κατά την έναρξη της ισχαιµίας στη δοκιµασία κοπώσεως, γεγονός που οδηγεί στο 

συµπέρασµα ότι στο µηχανισµό παθογένειας τους, συµµετέχει µείωση της στεφανιαίας 

παροχής παρά αύξηση των µυοκαρδιακών αναγκών. 

Οι Mulcahy και συν ανέφεραν ότι η πλειονότητα των ΙΕ (80%), είχε αύξηση της 

καρδιακής συχνότητας πάνω από 5 σφ./λεπτό, 5 λεπτά πριν την έναρξη του ΙΕ. Οι Panza και 

συν βρήκαν ότι η µεγαλύτερη αύξηση της καρδιακής συχνότητας συνέβαινε 5 λεπτά πριν το 

ΙΕ και ότι η διάρκεια της αύξησης ήταν ανάλογη µε τη διάρκεια του ΙΕ. Οι ίδιοι ερευνητές 



 

 

βρήκαν ότι α) 10% των ΙΕ δεν συνοδεύονταν από αύξηση της καρδιακής συχνότητας, β) 15% 

των ΙΕ σχετίζονταν µε αύξηση της καρδιακής συχνότητας σηµαντικά χαµηλότερης από 10 

σφύξεις ανά λεπτό, γ) δεν παρατηρήθηκε κατάσπαση του ST στο 20% των περιπτώσεων όπου 

η καρδιακή συχνότητα ήταν ίδια µε αυτή του ισχαιµικού ουδού στη δοκιµασία κοπώσεως και 

δ) η καρδιακή συχνότητα κατά την έναρξη του ΙΕ δείχνει µεγάλο εύρος τιµών.  

Οι Andrews και συν βρήκαν ότι το 81% των ΙΕ σχετίζονταν µε αύξηση της καρδιακής 

συχνότητας πάνω από 5 σφ./λεπτό. Αυτά τα χώρισαν σε τρεις κατηγορίες. Στην πρώτη που 

περιελάµβανε την πλειοψηφία των ΙΕ ανήκαν εκείνα στα οποία η καρδιακή συχνότητα αύξανε 

αµέσως πριν την έναρξη του ΙΕ (τύπος Ι),  στη δεύτερη (τύπος ΙΙ) εκείνα στα οποία η ισχαιµία 

συνέβαινε 10 λεπτά µετά την αύξηση της καρδιακής συχνότητας και αφού η συχνότητα είχε 

φθάσει στα προηγούµενα επίπεδα ενώ στη τρίτη (τύπος ΙΙΙ) τα ΙΕ δεν σχετίζονταν µε αύξηση 

της καρδιακής συχνότητας. Οι ίδιοι ερευνητές παρατήρησαν ότι στο 83% των ΙΕ υπήρχε 

αύξηση της καρδιακής συχνότητας η οποία ήταν ανάλογη µε την πιθανότητα να εµφανισθεί 

ισχαιµία. Έτσι υπήρχε πιθανότητα 4% να παρουσιασθούν ισχαιµικές αλλαγές µετά από 

αύξηση της καρδιακής συχνότητας κατά 5-9 σφ/λεπτό, ενώ η πιθανότητα αυξανόταν στο 60% 

όταν η αύξηση της καρδιακής συχνότητας ήταν πάνω από 20 σφ/λεπτό. Ωστόσο οι Deanfield 

και συν περιέγραψαν ότι µόνο το 28% των ΙΕ προηγείται από αύξηση της καρδιακής 

συχνότητας πάνω από 10 σφ./λεπτό, οι Chierchia και συν το 41% ενώ οι Campbell και συν το 

65%. Οι McLenachan και συν έδειξαν ότι όχι µόνο προηγείται αύξηση της καρδιακής 

συχνότητας στα περισσότερα ΙΕ αλλά αυτή συµβαίνει 5 µε 30 min πριν το ΙΕ. Οι ίδιοι 

µελέτησαν την επίδραση της φαρµακευτικής αγωγής στη συµπεριφορά των ΙΕ και είδαν ότι η 

προπρανολόλη µειώνει τα ΙΕ που συµβαίνουν σε υψηλότερες από τη µέση καρδιακή 

συχνότητα κατά την έναρξη του ΙΕ, ενώ τα νιτρώδη σε χαµηλότερες. 

Οι Tzivoni και συν - προσπαθώντας να µελετήσουν το µηχανισµό των ΙΕ στην 

καθηµερινή δραστηριότητα σε 210 ασθενείς - είδαν ότι ισχαιµικές µεταβολές συνέβαιναν σε 

µία µέση καρδιακή συχνότητα 94 σφ/λεπτό, αρκετά χαµηλότερη απ� αυτή της έναρξης της 

ισχαιµίας στη δοκιµασία κοπώσεως, η οποία ήταν 109 σφ/λεπτό. 



 

 

Οι παραπάνω παρατηρήσεις υποδεικνύουν την σηµασία των µεταβολών του αγγειακού 

τόνου στη παθογένεση των ΙΕ, οι οποίες σχετίζονται κατά κανόνα µε µεταβολές του τόνου 

του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος (ΑΝΣ). Αυτές οι αλλαγές στη στεφανιαία ροή δρουν 

είτε αυξάνοντας τις µυοκαρδιακές ανάγκες  είτε προκαλούν ισχαιµία χωρίς να αυξάνουν τις 

ανάγκες του καρδιακού µυ σε οξυγόνο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ 

 

ΜΥΟΚΑΡ∆ΙΑΚΗ ΙΣΧΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΝΕΥΡΩΣΗ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΣ 

 

Η σχέση της νεύρωσης της καρδιάς  µε την ισχαιµία µυοκαρδίου είχε αναφερθεί ήδη 

από το 1798 από τον Ε. Holm. Πολλές µελέτες έχουν ασχοληθεί µε την επίδραση της 

κεντρικής και περιφερικής νεύρωσης της καρδιάς, στην παθοφυσιολογία νόσων του 

καρδιαγγειακού. 

Νευροανατοµία της καρδιάς: Το µυοκάρδιο βρίσκεται υπό τη συνεχή επίδραση των 

δύο σκελών του ΑΝΣ, του συµπαθητικού (ΣΜ) και του παρασυµπαθητικού (ΠΣΜ). Οι 

κεντροµόλοι νευρώνες µε τις αισθητικές απολήξεις στην καρδιά εντοπίζονται στα οζώδη και 

νωτιαία αλλά και σε ενδοθωρακικά εξωκαρδιακά γάγγλια. Ο Langley αναγνώρισε και τη 

σηµασία των σπλαχνικών κεντροµόλων νευρώνων στη καρδιά. Τα δύο σκέλη του ΑΝΣ δρουν 

µε αλληλοεξαρτώµενο τρόπο. Όταν ενισχύεται το ένα, καταστέλλεται το άλλο, 

εξισορροπώντας έτσι µεταξύ τους. Τα τελευταία χρόνια, όµως, η θεωρία αυτή αναθεωρείται, 

αφού υπάρχουν ενδείξεις ότι και τα δύο σκέλη µπορεί να ενισχύονται ή να καταστέλλονται 

ταυτόχρονα. Επίσης, ένας περιορισµένος αριθµός καρδιακών νευρικών κυκλωµάτων, δέχεται 

ερεθίσµατα και από τα δύο σκέλη του ΑΝΣ. Κατά κανόνα, οι µεταγαγγλιακές νευρικές ίνες 

κάθε σκέλους ελέγχουν λειτουργικά διαφορετικές περιοχές της καρδιάς. Μεχανοϋποδοχείς και 

χηµειοϋποδοχείς βρίσκονται στους κόλπους, τις κοιλίες, τα µεγάλα αγγεία και το περικάρδιο 

(Armour, 1990). 

Τα µυοκαρδιακά κύτταρα και τα στεφανιαία αγγεία νευρώνονται από απαγωγές 

µεταγαγγλιακές νευρικές ίνες του ΣΜ και του ΠΣΜ. Προσαγωγές ίνες C και Αδ του ΣΜ 

ξεκινούν από τα νωτιαία γάγγλια στο επίπεδο Α8-Τ5, πορεύονται µε τα συµπαθητικά 

καρδιακά νεύρα και καταλήγουν στις οπίσθιες ρίζες του νωτιαίου µυελού. Οι συµπαθητικές 

προγαγγλιονικές ίνες που αφορούν την καρδιά, µεταφέρονται στους ΣΜς µεταγαγγλιακούς 

νευρώνες των ενδοθωρακικών γαγγλίων, µέσω των δεξιών και αριστερών κρανιοθωρακικών 



 

 

νωτιαίων νεύρων. Οι προσαγωγές ίνες του ΠΣΜ στα θηλαστικά, εκπορεύονται από το ραχιαίο 

πυρήνα του πνευµονογαστρικού, φέρονται δια των πνευµονογαστρικών νεύρων, 

δηµιουργώντας το άνω και κάτω καρδιακό νεύρο. Εντοπίζονται κυρίως στο µεικτό πυρήνα 

του νωτιαίου µυελού, ενώ λιγότερες υπάρχουν στο νωτιαίο κινητικό πυρήνα και στην περιοχή 

µεταξύ των δύο. Οι παρασυµπαθητικοί µεταγαγγλιακοί νευρώνες όταν ενεργοποιούνται 

µειώνουν την καρδιακή συχνότητα, την ταχύτητα κολποκοιλιακης αγωγής, καθώς και τη 

συσπαστικότητα της αριστερής κοιλίας. 

Οι νευρώνες των θωρακικών γαγγλίων επικοινωνούν ο ένας µε τον άλλο και δέχονται 

ερεθίσµατα όχι µόνο από την καρδιά αλλά και από τα µεγάλα αγγεία και τους πνεύµονες. 

Ένας µεγάλος αριθµός χηµικών ουσιών φαίνεται ότι παίζει ρόλο στις αλληλεπιδράσεις µεταξύ 

των νευρικών κυκλωµάτων, όπως α και β αδρενεργικοί αγωνιστές, ακετυλοχολίνη, 

µουσκαρινικοί αγωνιστές, ΝΟ, πουρινεργικοί αγωνιστές, διάφορα πεπτίδια και αµινοξέα 

κ.λ.π. 

Τα νευρικά κύτταρα  του ΑΝΣ ταξινοµούνται σύµφωνα µε το είδος των 

νευροδιαβιβαστών που απελευθερώνουν στις τελικές νευρικές απολήξεις τους. Ένας µεγάλος 

αριθµός περιφερικών νευρώνων, συνθέτουν και απελευθερώνουν ακετυλοχολίνη. Αυτές 

λέγονται χολινεργικές νευρικές ίνες διότι δρουν µέσω απελευθέρωσης της ακετυλοχολίνης. Η 

ακετυλοχολίνη είναι ο κύριος νευροµεταβιβαστής των νευρο-νευρωνικών συνάψεων του 

ΠΣΜ και ΣΜ ΑΝΣ και των νευρο-εκτελεστικών συνάψεων του ΠΣΜ. Η σύνθεση της 

ακετυλοχολίνης είναι αποτέλεσµα της αντίδρασης µεταξύ του ακετυλοσυνένζυµου Α και της 

χολίνης και καταβολίζεται από την ακετυλχολινεστεράση προς χολίνη και οξεικό οξύ. 

Αντίθετα οι περισσότεροι µετασυναπτικοί συµπαθητικοί νευρώνες απελευθερώνουν 

νοραδρεναλίνη και λέγονται αδρενεργικοί. 

Ωστόσο είναι γνωστό ότι η δράση της ακετυλοχολίνης ενισχύεται από την παρουσία 

νοραδρεναλίνης και το ανασταλτικό αποτέλεσµα της τελευταίας επικρατεί της αδρενεργικής 

ενεργοποίησης του µυοκαρδίου. Έχει βρεθεί ότι η έγχυση ακετυλοχολίνης  µέσα σ΄ ένα 

στεφανιαίο αγγείο προκαλεί ήπια αρνητική ινότροπο δράση. Όταν όµως, η ίδια δόση 

χορηγηθεί κατά τη διάρκεια αυξηµένης δραστηριότητας του ΣΜ, το αρνητικό ινότροπο 



 

 

αποτέλεσµα είναι πολύ µεγαλύτερο. Οι Burn και Rand (1965), πρότειναν ότι υπάρχει 

χολινεργική παρέµβαση στην απελευθέρωση νοραδρεναλίνης από τους µεταγαγγλιακούς ΣΜς 

νευρώνες. Έτσι η ακετυλοχολίνη σε χαµηλές συγκεντρώσεις επιτείνει την απελευθέρωση 

νοραδρεναλίνης, ενώ σε υψηλότερες την εµποδίζει. 

Ο Ahlquist (Am J Physiol 1948), πρώτος περιέγραψε ότι οι νευροχυµικοί παράγοντες 

ασκούν τη δράση τους στο καρδιαγγειακό µέσω των α- και β-υποδοχέων. Οι α1-υποδοχείς 

είναι κυρίως µετασυναπτικοί, βρίσκονται σε πολύ µικρή πυκνότητα στο ανθρώπινο µυοκάρδιο 

και η δράση τους στο ινότροπο αποτέλεσµα είναι ελάχιστη. Οι αδρενεργικοί υποδοχείς του 

ΣΜ που ευθύνονται κυρίως για το θετικό ινότροπο και χρονότροπο αποτέλεσµα είναι οι β-

υποδοχείς. Αυτοί διακρίνονται στους β1, β2 και β3. Στο ανθρώπινο κολπικό και κοιλιακό 

µυοκάρδιο οι β2-υποδοχείς βρίσκονται σε µία αναλογία 20-50% σε σχέση µε τους β1. Τα 

στεφανιαία αγγεία έχουν πλούσια νεύρωση από το ΣΜ και το ΠΣΜ των οποίων η 

ενεργοποίηση έχει µεγάλη σηµασία για τον στεφανιαίο αγγειοκινητικό τόνο. Η νορεπινεφρίνη 

συνδέεται µε τους αγγειακούς αδρενεργικούς υποδοχείς και ιδιαίτερα µε τους α1- και α2- και 

λιγότερο µε τους β1-υποδοχείς µε αγγειοσυσπαστικό αποτέλεσµα. Αντίθετα η ενεργοποίηση 

του ΣΜ µέσω των β2-υποδοχέων στα αγγεία προκαλεί αγγειοδιαστολή. Η ενδοφλέβια 

χορήγηση νορεπινεφρίνης προκαλεί αρχικά µια µικρή πτώση και ακολούθως µια σηµαντική 

αύξηση των στεφανιαίων αγγειακών αντιστάσεων  που συνοδεύεται και από µείωση του pO2 

στο στεφανιαίο κόλπο. Η µακροχρόνια έκθεση των αδρενεργικών υποδοχέων σε µεγάλες 

συγκεντρώσεις κατεχολαµινών (π.χ. καρδιακή ανεπάρκεια), οδηγεί σε απευαισθητοποίηση 

αυτών και µείωση της έκφρασής τους στην επιφάνεια των κυττάρων (down regulation). 

Η χολινεργική ενεργοποίηση στα φυσιολογικά στεφανιαία προκαλεί αγγειοδιαστολή 

µέσω των µουσκαρινικών υποδοχέων του ενδοθηλίου και αγγειοσύσπαση µέσω της απευθείας 

ενεργοποίησης των µουσκαρινικών υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών των αγγείων. H 

ενεργοποίηση του ΠΣΜ στα µικρά αγγεία προκαλεί αγγειοδιαστολή, στα µεγάλα όµως το 

συνολικό αποτέλεσµα της δράσης του δεν είναι ξεκαθαρισµένο. 

Πρέπει να σηµειωθεί ότι ο στεφανιαίος αγγειοκινητικός τόνος βρίσκεται κάτω από τη 

συνεχή επίδραση πολλών παραγόντων, οι οποίοι περιλαµβάνουν αυτούς που ελέγχουν τα 



 

 

κανάλια καλίου και ασβεστίου, µυογενείς και µεταβολικούς µηχανισµούς, παράγοντες που 

εξαρτώνται από το ενδοθήλιο, από τα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων και από νευρογενείς 

µηχανισµούς. Οι νευρογενείς επιδράσεις δεν είναι µόνο του ΑΝΣ αλλά και µια σειρά µη-

αδρενεργικών και µη-χολινεργικών ουσιών. 

Αλληλεπίδραση  ισχαιµίας µυοκαρδίου και ΑΝΣ: Οι ενδογενείς νευρώνες της 

καρδιάς επηρεάζονται από την ισχαιµία άµεσα και έµµεσα. Η αλληλεπίδραση είναι 

αµφίδροµη, αφού η ενεργοποίηση του αδρενεργικού συστήµατος µπορεί να προκαλέσει 

ισχαιµία σε στεφανιαία νόσο, όµως αντίστοιχα η ισχαιµία προκαλεί νευροορµονικές 

µεταβολές και ιδιαίτερα ενεργοποίηση του ΣΜ µε επακόλουθη αύξηση της απελευθέρωσης 

της νορεπινεφρίνης, αυξηµένα επίπεδα κυκλοφορούντων κατεχολαµινών και ενεργοποίηση 

του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (Lameris και συν, 2000). Παρ� όλα αυτά µε την 

πρόοδο της ισχαιµίας τα επίπεδα της νορεπινεφρίνης στο ίδιο το µυοκάρδιο µειώνονται καθώς 

η αδενοσίνη (προϊόν διάσπασης του ΑΤΡ), αλλά και η ενεργοποίηση α2-, β1- υποδοχέων 

καθώς και υποδοχέων ισταµίνης-3, ντοπαµίνης-DA2 και µουσκαρινικών µειώνουν την 

εξωκύττωση της νοραδρεναλίνης. 

Το ΣΜ επηρεάζει τον αγγειοκινητικό τόνο των στεφανιαίων αγγείων παρουσία 

δυσλειτουργούντος στεφανιαίου ενδοθηλίου και αυτό έχει σαν συνέπεια µειωµένη 

αγγειοδιασταλτική ικανότητα ή και αγγειοσύσπαση κάτω από την επίδραση παραγόντων που 

φυσιολογικά προκαλούν αγγειοδιαστολή όπως άσκηση, έκθεση σε ψύχος κ.λ.π. Επίσης  

αυξάνει το µεταφόρτιο και τις ανάγκες του µυοκαρδίου σε οξυγόνο εξαιτίας της αύξησης της 

καρδιακής συχνότητας, της αρτηριακής πίεσης, του διατοιχωµατικού στρες και 

συσπαστικότητας, οδηγώντας σε ένα φαύλο κύκλο όπου η ενεργοποίηση του ΣΜ προκαλεί 

µεγαλύτερη ισχαιµία και η ισχαιµία µεγαλύτερη ενεργοποίηση του ΣΜ. Στη στεφανιαία νόσο 

και ιδιαίτερα στον µετεµφραγµατικό ασθενή, η αδρενεργική ενεργοποίηση συµµετέχει στην 

αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας µε την εκδήλωση δυσλειτουργίας και καρδιακής 

ανεπάρκειας. Στα στεφανιαία αγγεία µε αθηρωµατική νόσο, η ενεργοποίηση του ΣΜ µέσω 

άσκησης ή ψυχρού ερεθίσµατος προκαλεί αγγειοσύσπαση και µειώνει τη διάµετρο του 

αγγείου στη περιοχή της στενωτικής βλάβης. Αντίθετα στα φυσιολογικά στεφανιαία τα ίδια 



 

 

ερεθίσµατα προκαλούν αγγειοδιαστολή. Η συνύπαρξη αυξηµένων αναγκών σε οξυγόνο σε 

συνδυασµό µε την παθολογική αγγεισύσπαση οδηγούν σε ισχαιµία. 

Επiπλέον η ενεργοποίηση του ΣΜ µπορεί να προκαλέσει µηχανική βλάβη του 

στεφανιαίου ενδοθηλίου σαν αποτέλεσµα της αυξηµένης αρτηριακής πίεσης και της 

αυξηµένης ταχύτητας της στεφανιαίας ροής. 

Ισχαιµία µυοκαρδίου 5-10 λεπτών µεταβάλει την λειτουργία των καρδιακών κυττάρων, 

λόγω υποξίας, συµπεριλαµβανοµένης και αυτής των β-υποδοχέων. Επίσης µειώνει την 

ικανότητα των ενδογενών νευρώνων να ανταποκρίνονται σε αισθητικά ερεθίσµατα λόγω 

απελευθέρωσης αδενοσίνης, ελεύθερων ριζών οξυγόνου και διαφόρων πεπτιδίων. Παράλληλα 

ένας µεγάλος αριθµός αισθητικών νευρώνων του οζώδους και των νωτιαίων γαγγλίων 

ευαισθητοποιούνται µε την ισχαιµία. Έχει προταθεί ότι η στηθάγχη εξαρτάται σε µεγάλο 

βαθµό από την ενεργοποίηση του υποδοχέα Ρ1 των πουρινών. Επίσης η ουσία Ρ και η 

βραδυκινίνη παίζουν συνεργιστικό ρόλο στα παραπάνω φαινόµενα. ∆ιάφορα καρδιαγγειακά 

αντανακλαστικά µπορεί να συµβούν µε την έκθεση των κοιλιακών νευρώνων στην ισχαιµία. 

Αντανακλαστική ενεργοποίηση των παρασυµπαθητικών και συµπαθητικών απαγωγών 

νευρώνων µπορεί να συµβούν ταυτόχρονα, ενώ φαίνεται ότι στην ισχαιµία ενεργοποιούνται οι 

απαγωγοί νευρώνες του ΣΜ στη µη ισχαιµούσα περιοχή, ενώ στην ισχαιµική ζώνη 

καταστέλλονται. Παράλληλα, διαταραχές στην λειτουργία των νευρώνων του ΑΝΣ, µπορεί να 

έχουν σαν αποτέλεσµα  δυσλειτουργία στο τόνο των στεφανιαίων αγγείων 

Εξαιτίας παθολογικών νευρικών ερεθισµάτων στα ενδογενή βηµατοδοτικά κύτταρα 

συµβαίνουν µεταβολές στην καρδιακή συχνότητα. Επίσης καρδιακοί νευρώνες εµπλέκονται 

σε ηλεκτρικά φαινόµενα κατά τη διάρκεια της ισχαιµίας, κυρίως µέσω της δράσης των 

κατεχολαµινών, οι οποίοι ευθύνονται για τη γένεση κοιλιακών αρρυθµιών και µαρµαρυγής. 

Έχει αποδειχθεί ότι η ισχαιµία επιδρά στα προσαγωγά νεύρα του ΣΜ, µειώνοντας τον ουδό 

για κοιλιακή µαρµαρυγή, παρέχοντας έτσι ένα πιθανό µηχανισµό για αρρυθµιογένεση. Oι 

Schwartz και συν έδειξαν ότι η ενεργοποίηση των προσαγωγών νευρώνων του ΠΣΜ µείωνε 

την δράση των απαγωγών συµπαθητικών νευρώνων και θεωρητικά τη πιθανότητα 

αρρυθµιογένεσης.  



 

 

Η ισχαιµία µπορεί να οδηγήσει σε απώλεια συστολικής ικανότητας της καρδιάς και 

κατά συνέπεια σε καρδιακή ανεπάρκεια. Επιπλέον, συµβαίνουν µεταβολές των ιοντικών 

καναλιών, των υποδοχέων αδενοσίνης και των β-υποδοχέων. Έχουµε µια µεγάλη 

αντιρροπιστική ενεργοποίηση του ΣΜ, αλλά παράλληλα µειώνονται οι β-υποδοχείς στην 

κυτταρική επιφάνεια και τα επίπεδα των κατεχολαµινών στο µυοκάρδιο. Υπάρχει γενική 

οµοφωνία ότι τα κύτταρα στο ανεπαρκούν µυοκάρδιο έχουν µειωµένη δραστικότητα της 

αδενυλικής κυκλάσης και µειωµένη ανταπόκριση στις κατεχολαµίνες. Σε αντίθεση το ΠΣΜ, 

παρ� ότι παρουσιάζει απόσυρση, διατηρεί την ικανότητά του να επιδρά στα µυοκαρδιακά 

κύτταρα. 

 

 

 



 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΕΜΠΤΟ 

 

METABΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ 

 

 Yπό φυσιολογικές συνθήκες, η καρδιακή συχνότητα δεν είναι αυστηρά οµαλή ή 

περιοδική παρά τα όσα µπορεί να υπονοεί ο χρησιµοποιούµενος κλινικός όρος «οµαλός 

φλεβοκοµβικός ρυθµός». Αντιθέτως, σε υγιείς ο καρδιακός ρυθµός παρουσιάζει στιγµιαία 

µεταβλητότητα ακόµα και στην ηρεµία, η οποία αντιστοιχεί σε µεταβολές της χρονικής 

διάρκειας διαδοχικών καρδιακών κύκλων σε συνθήκες φλεβοκοµβικού ρυθµού και φαίνεται 

ότι είναι αποτέλεσµα µιας σύνθετης αλληλεπίδρασης µεταξύ των ιδιοτήτων του φλεβόκοµβου 

και της δράσης του ΑΝΣ (φλεβοκοµβική αρρυθµία). 

Πολλές µελέτες µέχρι τώρα έχουν αποδείξει τη σηµασία του ΑΝΣ στη παθοφυσιολογία 

διαφόρων νόσων του καρδιαγγειακού. Το ισοζύγιο της δράσης των δύο σκελών του ΑΝΣ 

δηλαδή του ΣΜ και του ΠΣΜ, µπορεί να εκτιµηθεί ποιοτικά µε τη µέτρηση της 

φλεβοκοµβικής συχνότητας σε κάθε δεδοµένη χρονική στιγµή και αντιπροσωπεύεται µε τη 

µεταβλητότητα της καρδιακης συχνότητας (ΜΚΣ). Ο όρος ΜΚΣ αναφέρεται στη µέτρηση 

των µεταβολών της χρονικής διάρκειας διαδοχικών καρδιακών κύκλων σε συνθήκες 

φλεβοκοµβικού ρυθµού και αντανακλά το ισοζύγιο της δράσης του νευρογενούς τόνου του 

αυτόνοµου και του αδρενεργικού τόνου χυµικής προέλευσης. Τα τελευταία χρόνια, η ΜΚΣ 

έχει γίνει αντικείµενο µελετών αφού αποτελεί αναίµακτο προγνωστικό επιβαρυντικό δείκτη 

σε ποικιλία καρδιολογικών συνδρόµων. 

Το ενδιαφέρον στην εκτίµηση της ΜΚΣ στρέφεται στον ποσοτικό προσδιορισµό της 

συµµετοχής της δράσης των δύο σκελών του ΑΝΣ στην καρδιά. Ο ποσοτικός αυτός 

προσδιορισµός πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια της συνεχούς ηλεκτροκαρδιογραφικής 

καταγραφής, σύµφωνα µε τις δυνατότητες ανάλυσης και ποσοτικής επεξεργασίας των 

σηµάτων που λαµβάνονται από τους διαδοχικούς καρδιακούς κύκλους, µέσω της 



 

 

πληροφορικής και των ηλεκτρονικών υπολογιστών. Η µέτρηση της ΜΚΣ επιτυγχάνεται µε 

δύο µεθόδους ανάλυσης των καρδιακών κύκλων, την ανάλυση στο πεδίο του χρόνου και την 

ανάλυση στο πεδίο των συχνοτήτων. Για την καταγραφή χρησιµοποιούνται κοινά 

καταγραφικά συστήµατα Holter και κατάλληλα λογισµικά για ανάλυση. 

Για την ανάλυση της ΜΚΣ απαραίτητη προϋπόθεση είναι ο ρυθµός να είναι 

φλεβοκοµβικός. Αποκλείονται άρρωστοι µε κολπικό πτερυγισµό ή µαρµαρυγή, υψηλού 

βαθµού κολποκοιλιακό αποκλεισµό, κ.λ.π. Οι µετρήσεις περιλαµβάνουν µόνο τα 

φλεβοκοµβικά διαστήµατα ΝΝ, αποκλειόµενων των διαστηµάτων που περιέχουν 

υπερκοιλιακές ή κοιλιακές έκτακτες συστολές ή των διαδοχικών καρδιακών κύκλων που 

διαφέρουν µεταξύ τους πάνω από 20%. 

Ανάλυση της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου: Πρόκειται για στατιστική ανάλυση των 

µεταβολών διαδοχικών της χρονικής διάρκειας των διαδοχικών φλεβοκοµβικών Ν-Ν 

διαστηµάτων (ΝΝ(ti)= ti-ti-1) στο πεδίο του χρόνου (ti-1, ti). H ανάλυση µπορεί να γίνει µε 

µετρήσεις µικρής ή µεγάλης χρονικής διάρκειας. Στη πρώτη περίπτωση αναλύονται 

φλεβοκοµβικοί κύκλοι για 5 έως 30 λεπτά σε συνθήκες ελεγχόµενης συχνότητας αναπνοών 

(6-20 αναπνοές ανά λεπτό ). 

Οι συνηθέστερα χρησιµοποιούµενοι δείκτες της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου είναι: α) 

mean NN (σε ms): µέση τιµή όλων των φλεβοκοµβικών διαστηµάτων Ν-Ν, αποκλειόµενων 

των έκτακτων συστολών (συζευκτικού διαστήµατος και αναπληρωµατικής παύλας). Είναι ο 

απλούστερος δείκτης µε τη µικρότερη προγνωστική σηµασία β) SDNN (σε ms): σταθερή 

απόκλιση της µέσης τιµής όλων των καρδιακών κύκλων Ν-Ν. Είναι ο δείκτης µε τη 

µεγαλύτερη προγνωστική αξία σε αρρώστους µετά από οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου, σύµφωνα 

µε την κλασική πλέον µελέτη των Κleiger και συν. γ) SDANN (σε ms): σταθερή απόκλιση της 

µέσης τιµής  των καρδιακών κύκλων Ν-Ν ανά 5 λεπτά. ∆ηλαδή, στη διάρκεια του 24-ώρου, 

υπολογίζεται η σταθερή απόκλιση της µέσης τιµής των διαστηµάτων ΝΝ από τα 288 

πεντάλεπτα. Ο δείκτης αυτός βασικά προσδιορίζει το κατά πόσον διαφέρει η µέση καρδιακή 

συχνότητα κατά τη διάρκεια ενός εκάστου πεντάλεπτου, από τη µέση καρδιακή συχνότητα 

ολόκληρου του 24-ώρου και τις διαφορές µεταξύ εγρήγορσης και ύπνου. δ) pNN50 (σε %): 



 

 

ποσοστό διαστηµάτων Ν-Ν, που η διαφορά του µήκους κύκλου από το αµέσως προηγούµενο 

διάστηµα είναι µεγαλύτερη από 50 ms. Ο δείκτης αυτός εκφράζει την επίδραση των 

αναπνοών στον καρδιακό ρυθµό και κατά συνέπεια τον τόνο του ΠΣΜ. Όσο µεγαλύτερος 

είναι, τόσο µεγαλύτερη είναι η δραστηριότητα του ΠΣΜ και το αντίστροφο. Σε υγιή άτοµα 

θεωρείται ότι η τιµή του είναι πάνω από 15%, µε SDNN>100ms. ε) rMSSD (σε ms): 

πρόκειται για την τετραγωνική ρίζα της µέσης τιµής των τετραγώνων των διαφορών, των 

κατά συνέχεια καρδιακών κύκλων. Η τιµή αυτή εκφράζει τη δραστηριότητα του ΠΣΜ. 

Σύµφωνα µε τους Bigger και συν σε φυσιολογικά άτοµα η τιµή του ξεπερνάει τα 25 ms ενώ 

τιµή <17ms εκφράζει µειωµένη ΜΚΣ. 

Ανάλυση της ΜΚΣ στο πεδίο των συχνοτήτων: Η µέθοδος βασίζεται στο ότι ο 

καρδιακός ρυθµός, που αποτελείται από µια χρονοσειρά διαδοχικών γεγονότων, µπορεί να 

αναλυθεί σ� έναν αριθµό ηµιτονοειδών καµπύλων (αρµονικών), µε διάφορα πλάτη και 

συχνότητες, αφού υποβληθεί µε µαθηµατικό µετασχηµατισµό σε φασµατική ανάλυση. Οι 

Akselrod και συν περιέγραψαν ότι η δράση των σκελών του ΑΝΣ προκαλεί συνεχείς κυκλικές 

µεταβολές της φλεβοκοµβικής συχνότητας καθ�όλη τη διάρκεια του 24-ώρου. Για τον 

υπολογισµό της φασµατικής ανάλυσης χρησιµοποιήθηκαν: 1) η ανάλυση κατά Fourier (fast 

Fourier transformation, FFT) και 2) η ανάλυση µε τη µέθοδο της αυτοσυσχέτισης 

(autocorrelation). Χρησιµοποιείται συχνότερα η πρώτη διότι είναι απλούστερη. 

Το ΠΣΜ προκαλεί µεταβολές που έχουν περιοδικότητα σε υψηλές συχνότητες (HF: 

0,15-0,4 Hz). Η νευρογενής αδρενεργική νεύρωση προκαλεί µεταβολές που συµβαίνουν σε 

χαµηλές συχνότητες (LF: 0,04-0,15 Hz). Αυτές συνδέονται κυρίως µε µεταβολές της 

αρτηριακής πίεσης και των τασεοϋποδοχέων και επηρεάζονται και από τα δύο σκέλη του 

ΑΝΣ. Η αδρενεργική διέγερση χυµικής προέλευσης αντιστοιχεί σε κυκλικές µεταβολές σε 

πολύ χαµηλές συχνότητες (VLF: 0,003-0,04 Hz). Οφείλονται στον αγγειοκινητικό τόνο των 

µυών, στο σύστηµα θερµορύθµισης και στο σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Επίσης 

υπάρχουν και οι κυκλικές µεταβολές εξαιρετικά χαµηλών συχνοτήτων (ULF: ≤ 0,003 Ηz) των 

οποίων η φυσιολογική σηµασία δεν έχει ξεκαθαρισθεί. Οι τιµές όλων των παραπάνω 

αντιστοιχούν σε ms2. 



 

 

Είναι αξιοσηµείωτο ότι ο αποκλεισµός του ΠΣΜ µε ατροπίνη εξαλείφει σχεδόν τις 

µεταβολές υψηλών συχνοτήτων (ΗF) ενώ µειώνει σηµαντικά τις µεταβολές χαµηλών 

συχνοτήτων (LF). Η προσθήκη προπρανολόλης µειώνει ακόµα περισσότερο τις µεταβολές LF, 

χωρίς όµως να επηρεάζει περαιτέρω τις µεταβολές HF. 

Η φασµατική ανάλυση µπορεί να χρησιµοποιηθεί για καταγραφές µεγάλης αλλά και 

µικρής διάρκειας. Η ανάλυση µεγάλης διάρκειας αφορά την ακολουθία των R-R διαστηµάτων 

όλου του 24-ώρου. Εδώ, η φασµατική ανάλυση περιγράφει τον µέσο όρο των τιµών της ΜΚΣ. 

Όµως, οι δείκτες της ΜΚΣ παρέχουν πληροφορίες κυρίως για τις µεταβολές του τόνου του 

ΑΝΣ παρά για το επίπεδο της δραστηριότητας του ΑΝΣ. Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι µέσοι 

όροι των µεταβολών του τόνου αποκρύπτουν λεπτοµέρειες για τις πραγµατικές µεταβολές του 

τόνου του αυτόνοµου. 

Τα τρία βασικά στοιχεία του φάσµατος (HF, LF και VLF) δεν είναι σταθερά και 

ποικίλουν ανάλογα µε τον τόνο του αυτόνοµου κάθε χρονική στιγµή. Έτσι, µπορεί να 

περιγραφούν και σε καταγραφές βραχείας διάρκειας 2-5 λεπτών. To LF και το HF µετρώνται 

και σε οµαλοποιηµένες τιµές οι οποίες εκφράζουν τη σχετική τιµή κάθε στοιχείου σε 

αναλογία µε τις ολικές συχνότητες (TF) µείον τις πολύ χαµηλές (VLF). Κατά αυτό το τρόπο 

δίνεται έµφαση στο ισοζύγιο της συµπεριφοράς των δύο σκελών του ΑΝΣ, χωρίς να 

επηρεάζεται από το TF. Με ανάλογο τρόπο χρησιµοποιείται και ο λόγος LF/HF ως δείκτης 

της ισορροπίας µεταξύ ΣΜ και ΠΣΜ ο οποίος παρέχει επιπρόσθετα στοιχεία, ιδιαίτερα σε 

συνδυασµό µε χειρισµούς που επιτείνουν τη δραστηριότητα του ΣΜ ή του ΠΣΜ. 

Τα αποτελέσµατα των µεθόδων των σταθερών αποκλίσεων και της δυναµικής 

φασµατικής ανάλυσης σχετίζονται αρκετά καλά µεταξύ τους. Οι µέθοδοι των σταθερών 

αποκλίσεων (SD) περικλείουν την επίδραση που ασκούν στον έλεγχο της καρδιακής 

συχνότητας ταυτόχρονα το ΣΜ και το ΠΣΜ. Μειονέκτηµα των µεθόδων αυτών είναι ότι δεν 

µπορούν να διακρίνουν µεταξύ των πολύ διαφορετικών τύπων µεταβολής της καρδιακής 

συχνότητας, όπως είναι η αυξανόµενη µεταβολή και η µειούµενη µεταβολή, εφόσον 

εµφανίζουν την ίδια σταθερή απόκλιση, πράγµα που δεν συµβαίνει µε την ανάλυση στο πεδίο 

των συχνοτήτων. Επίσης το σήµα παραµορφώνεται συχνά από έκτακτες συστολές ή κινήσεις 



 

 

του σώµατος. Πρέπει να σηµειωθεί, ιδιαίτερα όταν µελετούµε στεφανιαίους ασθενείς, ότι 

λόγω της ισχαιµίας είναι δυνατό αφενός να προκληθούν βλάβες των συµπαθητικών νευρικών 

ινών του µυοκαρδίου, αφετέρου να ενεργοποιηθούν συµπαθητικά αντανακλαστικά που 

µπορούν να τροποποιήσουν τις µετρήσεις της ΜΚΣ. 

 

Η ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ ΣΤΗΝ 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ 

Η κλινική συσχέτιση της ΜΚΣ έγινε για πρώτη φορά το 1965 όταν οι Hon και Lee 

παρατήρησαν ότι η καταπόνηση του εµβρύου επιφέρει µεταβολές στα φλεβοκοµβικά 

διαστήµατα πριν την µεταβολή της καρδιακής συχνότητας. Έκτοτε, έχει εκδηλωθεί µεγάλο 

ενδιαφέρον για τη σηµασία της σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Στην 

Καρδιολογία, η σηµασία της αναγνωρίσθηκε µε την παρατήρηση ότι µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης µετά από οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου, στην εργασία 

που δηµοσιεύθηκε το 1977 από τους Wolf  και συν. Από τότε πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι 

η µείωση της ΜΚΣ σχετίζεται µε πολλές παθολογικές καταστάσεις του καρδιαγγειακού ή και 

άλλων συστηµάτων (τετραπληγία, διαβητική νευροπάθεια, σε ψυχιατρικά σύνδροµα κ.λ.π.). 

Σε άτοµα χωρίς οργανική νόσο η συνεχής 24-ωρη ΗΚΓ-φική καταγραφή έδειξε µία 

πρωϊνή αύξηση των δεικτών του ΣΜ, η οποία µπορεί να συσχετίζεται µε τα αυξηµένα 

καρδιαγγειακά συµβάµατα που λαµβάνουν χώρα το πρωί (Furlan και συν, 1990).  

Αλλά εκτός από τις αναίµακτες µεθόδους, οι διαταραχές του αυτόνοµου σε ασθενείς µε 

καρδιακή νόσο µελετήθηκαν και µε την µέτρηση της ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων όπου 

βρέθηκε µείωση της δράσης τους, γεγονός που υποδείκνυε ελάττωση της ευαισθησίας του 

ΠΣΜ (Eckberg και συν, 1971). Επιπλέον σήµερα είναι γνωστό ότι οξέα συµβάµατα του 

καρδιαγγειακού παρατηρούνται σε ώρες αυξηµένης συµπαθητικής και µειωµένης 

παρασυµπαθητικής δραστηριότητας. 

Καρδιακή ανεπάρκεια: Η ΜΚΣ σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια είναι µειωµένη 

σε σχέση µε τα φυσιολογικά άτοµα. Σε δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας παρατηρείται 



 

 

ενεργοποίηση του ΣΜ η οποία εκδηλώνεται µε αύξηση της καρδιακής συχνότητας και αύξηση 

των κυκλοφορούντων κατεχολαµινών. Φαίνεται ότι η µείωση των δεικτών της ΜΚΣ, 

συσχετίζεται µε την σοβαρότητα της νόσου, ενώ στα τελικά στάδια µειώνεται σηµαντικά και 

το LF παρόλη την ενεργοποίηση του ΣΜ. Οι  Nolan και συν έδειξαν ότι χαµηλές τιµές του 

SDNN προδιαθέτουν σε θάνατο κυρίως λόγω της εξέλιξης της νόσου και όχι λόγω αιφνίδιου 

θανάτου σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια. Οι Bonaduce και συν δηµοσίευσαν µια µελέτη 

σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια, παρατηρώντας ότι ενώ είχαν χαµηλές τιµές στους 

δείκτες της ΜΚΣ (HF,LF,TF), η µείωση του HF συνέβαινε νωρίς και η σηµασία του για την 

εξέλιξη της νόσου ήταν περιορισµένη. Από την άλλη πλευρά το TF και  HF µειώνονταν 

αργότερα. Στα τελικά στάδια το LF ήταν σχεδόν απόν. Ο λόγος LF/HF ήταν πολύ ισχυρός 

προγνωστικός δείκτης κατά τους µελετητές. Επίσης, υπάρχουν µελέτες που δείχνουν ότι η 

µακροχρόνια χορήγηση δακτυλίτιδας και αναστολέων του µετατρεπτικού ενζύµου 

αποκαθιστούν σε κάποιο βαθµό την ισορροπία µεταξύ των δύο σκελών του αυτόνοµου σε 

ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια.  

Υπέρταση: Σε ασθενείς µε υπέρταση παρατηρείται αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΜ. 

Σε σύγκριση µε νορµοτασικούς το σκέλος του LF είναι αυξηµένο ενώ του HF µειωµένο. 

Μεταµόσχευση καρδιάς: Η ΜΚΣ σε αυτούς τους ασθενείς µετά τη µεταµόσχευση 

είναι πολύ µειωµένη. Η επανεµφάνιση διακριτών φασµατικών στοιχείων στην ανάλυση στο 

πεδίο των συχνοτήτων φαίνεται να σχετίζεται µε την επανανεύρωση της καρδιάς. 

Αιφνίδιος καρδιακός θάνατος: Η τιµή φασµατικής ισχύος στο πεδίο των συχνοτήτων 

αποτελεί προγνωστικό δείκτη για αρρυθµιολογικό θάνατο (Bigger και συν, 1992). Μελέτες σε 

ζώα έδειξαν, ότι διαταραχές του ΑΝΣ µπορεί να οδηγήσουν σε δυνητικά θανατηφόρες 

αρρυθµίες, ενώ σε ασθενείς που έφεραν Holter συνεχή ΗΚΓ-φική καταγραφή παρατηρήθηκε 

διαταραχή της ΜΚΣ και κατ� επέκταση του αυτόνοµου πριν την έναρξη κοιλιακών 

ταχυαρρυθµιών. Σε ασθενείς µε ιδιοπαθή κοιλιακή ταχυκαρδία παρατηρήθηκε ότι η έκτοπη 

κοιλιακή δραστηριότητα αυξανόταν σε περιόδους µειωµένων µεταβολών LF και HF ενώ ήταν 

µειωµένη όταν αυξανόταν είτε το HF είτε οι µεταβολές του LF. Όµως, παρά τη γενική 



 

 

αποδοχή ότι η ΜΚΣ είναι προγνωστικός δείκτης για αρρυθµιολογικό θάνατο, ο ρόλος της δεν 

έχει ακόµα πλήρως ξεκαθαρισθεί. 

Οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου: Οι Wolf και συν πρώτοι έδειξαν ότι ασθενείς µε οξύ 

έµφραγµα µυοκαρδίου, οι οποίοι δεν εµφάνιζαν την φυσιολογική αναπνευστική αρρυθµία 

είχαν αυξηµένη ενδονοσοκοµειακή θνησιµότητα. Οι Bigger και συν έδειξαν ότι η ΜΚΣ µετά 

από ένα οξύ έµφραγµα, µειώνεται περίπου 25% µε 50% σε σχέση µε τα φυσιολογικά άτοµα. 

Αµέσως µετά το οξύ έµφραγµα αρχίζει να αυξάνεται και σταθεροποιείται στο τρίµηνο, 

παραµένοντας όµως, κάτω από τα φυσιολογικά όρια. Σε 715 ασθενείς που µελέτησαν δύο 

εβδοµάδες µετά το έµφραγµα, βρήκαν ότι χαµηλές τιµές της ΜΚΣ σχετίζονται µε αυξηµένο 

κίνδυνο καρδιακού θανάτου τα επόµενα 4 χρόνια. Την µεγαλύτερη προγνωστική ισχύ είχαν οι 

δείκτες των TF, ULF, και VLF, ενώ οι HF και LF είχαν µέτρια προγνωστική ισχύ. 

Οι ερευνητές της Multicenter Post-Infarction Research Group πρώτοι απέδειξαν την 

προγνωστική σηµασία της ΜΚΣ. Οι Bigger και συν εξετάζοντας ξεχωριστά τους δείκτες του 

ΠΣΜ, τους βρήκαν ιδιαίτερα µειωµένους στις οµάδες των ασθενών µε αυξηµένη 

θνησιµότητα. Είναι γνωστό από το 1976, όταν οι Lown και συν παρατήρησαν ότι η µείωση 

του τόνου του ΠΣΜ προδιαθέτει σε κοιλιακή µαρµαρυγή σε πειραµατόζωα που είχαν 

προκαλέσει οξύ έµφραγµα. Aντίθετα, µειωµένος τόνος του ΣΜ και αυξηµένος τόνος του 

ΠΣΜ προστατεύει από κοιλιακή µαρµαρυγή σε σκύλους. 

Εάν η µειωµένη ΜΚΣ είναι το αποτέλεσµα του γενικά µειωµένου τόνου του ΑΝΣ ή εάν 

οφείλεται στην µειωµένη ανταπόκριση της καρδιάς στο ΑΝΣ δεν έχει ακόµα πλήρως 

ξεκαθαρισθεί. Θεραπευτικοί χειρισµοί που µειώνουν την θνησιµότητα µετά από ένα 

έµφραγµα (άσκηση, διακοπή καπνίσµατος, αναστολείς των β-υποδοχέων), αυξάνουν την 

ΜΚΣ.  

Ισχαιµική καρδιακή νόσος: Στη στεφανιαία νόσο, αλλαγές στο τόνο του αυτόνοµου 

µπορεί να προδιαθέσουν σε ΙΕ. Ασθενείς µε σοβαρή στεφανιαία νόσο τριών αγγείων, στους 

οποίους µελετήθηκε η τονική δράση του ΑΝΣ µε µη επεµβατικό τρόπο, βρέθηκε ότι έχουν 

απόσυρση της δράσης του ΠΣΜ, η οποία σχετίζεται µε την αγγειογραφική σοβαρότητα της 

νόσου τους (Hayano και συν, 1990).  



 

 

Ωστόσο οι µεταβολές του αυτόνοµου σε σχέση µε την ισχαιµία είναι πολύπλοκες και 

δύσκολο να µελετηθούν διότι εµπλέκονται διάφοροι παράγοντες. Αρχικά ο πόνος αυτός καθ� 

εαυτός προκαλεί ενίσχυση των εκδηλώσεων του ΣΜ. Αλλά και η αύξηση της καρδιακής 

συχνότητας ή της αρτηριακής πίεσης µπορεί να περιπλέκουν τη µελέτη µας. 

Οι van Boven και συν µελέτησαν 258 ΙΕ. Είδαν ότι κατά την ισχαιµία που συµβαίνει σε 

χαµηλές καρδιακές συχνότητες, προηγείται αύξηση του πηλίκου LF/HF η οποία δείχνει 

επικράτηση της συµπαθητικής δραστηριότητας. Επίσης βρήκαν ότι σε ασθενείς που είχαν ΙΕ 

παρά τη λήψη β-αποκλειστών, τα ΙΕ που στην έναρξη τους είχαν καρδιακή συχνότητα <70 

σφ./λεπτό σχετίζονταν µε υψηλό πηλίκο LF/HF. Αντίθετα αυτά που ξεκινούσαν µε >70 

σφ./λεπτό δεν σχετίζονταν µε σηµαντικές αλλαγές στις παραµέτρους του αυτόνοµου. 

Οι Marchant και συν συνέκριναν ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη και 

µετεµφραγµατικούς. Βρήκαν ότι οι δεύτεροι είχαν κυρίως σιωπηλή ισχαιµία και οι δείκτες της 

ΜΚΣ ήταν σηµαντικά χαµηλότεροι σε σχέση µε τους ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη. Από 

τους ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη, αυτοί µε σιωπηλή ισχαιµία είχαν χαµηλότερους 

φασµατικούς και µη φασµατικούς δείκτες σε σχέση µε αυτούς που εκδήλωναν στηθάγχη. Oι 

Dilaveris και συν µελέτησαν 138 ΙΕ και έδειξαν ελάττωση των τιµών της ΜΚΣ, 5 λεπτά πριν 

την έναρξη του ΙΕ. Επίσης πρότειναν ότι απόσυρση του ΠΣΜ πριν το ΙΕ προδιαθέτει σε 

σοβαρού βαθµού ισχαιµία. Άλλες µελέτες δείχνουν πιο ξεκάθαρα απόσυρση του ΣΜ ιδιαίτερα 

όταν εξετάζουν τα σιωπηλά ΙΕ (Goseki και συν). 

Οι Vardas και συν επιχειρώντας να µελετήσουν την παθοφυσιολογία των νυχτερινών ΙΕ, 

µελέτησαν την ΜΚΣ 10 λεπτά πριν και 10 λεπτά µετά το ΙΕ. Βρήκαν ότι υπήρχε επικράτηση 

του ΣΜ εξαιτίας απόσυρσης του ΠΣΜ. Παρόµοια αποτελέσµατα σε µελέτες από άλλους 

ερευνητές έχουν επιβεβαιώσει την ενίσχυση των χαµηλών συχνοτήτων της ΜΚΣ 10-15 λεπτά 

πριν την έναρξη του ΙΕ. 

Οι Marchant και συν µελέτησαν τους δείκτες της ΜΚΣ σε διαβητικούς και µη 

ισχαιµικούς ασθενείς. Βρήκαν ότι στους διαβητικούς µε σιωπηλή ισχαιµία η µείωση του 

τόνου του αυτόνοµου ήταν µεγαλύτερη απ� ότι στους συµπτωµατικούς ασθενείς. Αντίθετα 



 

 

στους µη διαβητικούς, η λειτουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος ήταν καλύτερη 

στους ασυµπτωµατικούς. 

Οι Pomidossi και συν έδειξαν ότι υπάρχει µειωµένη ευαισθησία του αντανακλαστικού 

των τασεοϋποδοχέων κατά την διάρκεια συµπτωµατικής αλλά και σιωπηλής ισχαιµίας. Αυτό 

οδηγεί σε αύξηση της συµπαθητικής δραστηριότητας και ελάττωση της 

παρασυµπαθοµιµητικής. 

Επιπλέον, η µελέτη της ΜΚΣ των ΙΕ σε ασθενείς µε ασταθή στηθάγχη, σύµφωνα µε την 

εργασία των Lanza και συν, έχει και προγνωστική σηµασία. Οι ερευνητές βρήκαν ότι το 

πηλίκο LF/HF στους ασθενείς που θα εκδηλώσουν καρδιακά συµβάµατα είναι υψηλότερο 

(>1,3) σε σχέση µε αυτούς που θα παραµείνουν ελεύθεροι νέων καρδιακών συµβαµάτων. 

Αυτά τα ευρήµατα υποδηλώνουν ότι υπάρχει µια διαταραχή στην ισορροπία του ΑΝΣ µε 

επικράτηση του ΣΜ η οποία υποδηλώνει ασθενείς υψηλού κινδύνου, οι οποίοι είναι 

υποψήφιοι για πιο επιθετική θεραπευτική αντιµετώπιση. 

Στηθάγχη Prinzmental: ∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι είτε η ενεργοποίηση του 

ΣΜ είτε του ΠΣΜ µπορεί να προκαλέσει σπασµό στα στεφανιαία αγγεία. Παλαιότερες αλλά 

και πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει µείωση του πηλίκου LF/HF πριν την έναρξη επεισοδίων 

αγγειοσυσπαστικής στηθάγχης (Τagusagawa και συν, 1999). Οι Μalliani και συν βρήκαν ότι 

σε ασθενείς µε αγγειοσυσπαστική στηθάγχη οι τιµές του LF ήταν σηµαντικά υψηλότερες σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Οι Lanza και συν είδαν µία µείωση του HF πριν την έναρξη του 

ΙΕ και ισχυρίσθηκαν ότι µεταβολές του τόνου του αυτόνοµου είναι πυροδοτικός µηχανισµός 

που προδιαθέτει σε επικαρδιακό σπασµό. Η διλτιαζέµη φαίνεται να µειώνει τους δείκτες του 

ΣΜ µε ακόλουθη βελτίωση της συµπτωµατολογίας. 

 

ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΑΥΤΟΝΟΜΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

ΑΠΟ ΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΤΟΥ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ 

∆ιάφορα φάρµακα που χρησιµοποιούνται για την θεραπεία της ισχαιµικής καρδιακής 

νόσου, έχουν επίδραση στον τόνο του ΑΝΣ ανεξάρτητα από το αιµοδυναµικό τους 



 

 

αποτέλεσµα. Τέτοια φάρµακα είναι τα νιτρώδη, οι αναστολείς των β-υποδοχέων, οι 

αναστολείς ασβεστίου και οι α-ΜΕΑ. 

Οι διϋδροπυριδίνες, όπως  η νιφεδιπίνη, έχουν σηµαντική επίδραση στο ΣΜ ακόµα και 

σε υγιή άτοµα.. ∆όση 10mg νιφεδιπίνης προκαλεί ενεργοποίηση του ΣΜ παρόµοια µε αυτή 

που έχουµε µετά από ψυχρό ερέθισµα. Πιθανώς η αγγειοδιασταλτική δράση του φαρµάκου σε 

συνδυασµό µε το αρνητικό ινότροπο αποτέλεσµα, οδηγεί σε ενεργοποίηση των 

τασεοϋποδοχέων, αύξηση της καρδιακής συχνότητας και του τόνου του ΣΜ. Η βεραπαµίλη 

αντίθετα  δρα µε διαφορετικό τρόπο στο αυτόνοµο. Η τελευταία µειώνει την καρδιακή 

συχνότητα καθώς και τα επίπεδα της νοραδρεναλίνης στο πλάσµα. 

Οι α-ΜΕΑ εκτός από την επίδρασή τους στον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι 

ιδιαίτερα αποτελεσµατικοί στην άµβλυνση των βλαβερών επιδράσεων της συµπαθητικής 

δραστηριότητας ιδιαίτερα στη καρδιακή ανεπάρκεια αλλά και στη στεφανιαία νόσο.  

Σε µετεµφραγµατικούς ασθενείς η κιναλαπρίλη αύξανε τον τόνο του ΠΣΜ ενώ µείωνε 

τον τόνο του ΣΜ, ιδιαίτερα τις πρώτες πρωινές και τις απογευµατινές ώρες (Kontopoulos και 

συν, 1999). Το ίδιο έχει παρατηρηθεί σε υπερτασικούς. 

 Παρόµοια δράση µέσω αναστολής των β-υποδοχέων έχουν οι β-αποκλειστές οι οποίοι 

µειώνουν τις εκδηλώσεις του ΣΜ αλλά και τα επίπεδα κατεχολαµινών καθώς και τις 

δηλητηριώδεις εκδηλώσεις τους στο µυοκάρδιο κατά την ισχαιµία και καρδιακή ανεπάρκεια. 

Σε ασθενείς µετά από ανεπίπλεκτο οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου, οι β-αποκλειστές ενισχύουν 

τους δείκτες του ΠΣΜ  rMSSD και pNN50 και µειώνουν το πηλίκο LF/HF, ιδιαίτερα όταν 

συνδυασθούν µε άσκηση αν και στην ανεπίπλεκτη στεφανιαία νόσο δεν έχει αποδειχθεί ότι 

βελτιώνουν τους δείκτες του ΠΣΜ (Νolan και συν, 1994). Αντίθετα τα νιτρώδη µέσω της 

ισχυρής αγγειοδιασταλτικής τους δράσης προκαλούν ενεργοποίηση του ΣΜ.  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΕΚΤΟ 

 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΟΥ ΠΑΡΑΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡ∆ΙΑ 

 

Ενώ οι γνώσεις για τους υποδοχείς του ΣΜ είναι ευρύτερες και πιο ξεκαθαρισµένες, 

έχουµε ακόµα πολλά να µάθουµε για τους υποδοχείς του ΠΣΜ. Η ταξινόµησή τους έγινε µε 

βάση την απάντηση τους σε ορισµένα φάρµακα. Μέχρι πρόσφατα, οι υποδοχείς του ΠΣΜ 

χωρίζονταν στους µουσκαρινικούς (ενεργοποιούνται από την µουσκαρίνη, αλκαλοειδές του 

µανιταριού Amanita muscaria) και τους νικοτινικούς (ενεργοποιούνται από τη νικοτίνη), 

σύµφωνα µε τις κλασσικές εργασίες του Sir Henry Dale. Κατά συνέπεια ελάχιστες νέες 

κατηγορίες χολινεργικών φαρµάκων είχαν αναπτυχθεί. Ωστόσο, αυτή η κατάσταση έχει 

µεταβληθεί τα τελευταία 15 χρόνια, κυρίως λόγω της καλπάζουσας γνώσης για τους 

µουσκαρινικούς υποδοχείς και τους υποτύπους τους. Μερικά από αυτά τα φάρµακα µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν και σε παθήσεις του καρδιαγγειακού. 

Το ΠΣΜ κυρίως σχετίζεται µε τη δράση των µουσκαρινικών υποδοχέων, οι οποίοι 

ενεργοποιούνται µε τον νευροδιαβιβαστή της ακετυλοχολίνης και από τα 

παρασυµπαθοµιµητικά φάρµακα. Στους ζωικούς ιστούς έχουν ταυτοποιηθεί πέντε είδη 

(Μ1,Μ2,Μ3,Μ4,Μ5). Στην καρδιά συναντάµε κυρίως υποδοχείς Μ2 (Βonner και συν, 1987). 

Aυτοί έχουν µεγαλύτερη πυκνότητα στους κόλπους παρά στις κοιλίες και µε την 

ενεργοποίησή τους προκαλούν βραδυκαρδία και αρνητική ινότροπο δράση. Στα αγγεία 

υπάρχουν λίγες ενδείξεις για χολινεργικούς υποδοχείς (χολινεργική νεύρωση έχει αναφερθεί 

για τα στεφανιαία και τα εγκεφαλικά αγγεία) και αυτές αφορούν τους Μ1 και Μ2, οι οποίοι 

προκαλούν αγγειοσύσπαση. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων έχουν αποµονωθεί Μ1 και 

Μ3 οι οποίοι προκαλούν χάλαση (πιθανώς µέσω EDHF και EDRF). Είναι λοιπόν εύλογο ότι 



 

 

για να προκαλέσει η ακετυλοχολίνη αγγειοδιαστολή στα αγγεία προϋποθέτει άθικτο 

ενδοθήλιο. Υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τους Μ-υποδοχείς που εµπλέκονται στην 

απελευθέρωση EDRF από το ενδοθήλιο και από άλλους παρασυµπαθοµιµητικούς παράγοντες. 

Επίσης µεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει πως τροποποιείται αυτή η διαδικασία σε διάφορες 

αγγειακές παθήσεις. Βιοχηµικές µελέτες έδειξαν ότι οι υποδοχείς Μ2 στο µυοκάρδιο 

συνδέονται µε την αδενυλική κυκλάση και την φωσφοϊνοσιτόλη. Σε αντίθεση µε τους β-

αδρενεργικούς υποδοχείς, οι µουσκαρινικοί υποδοχείς της καρδιάς συνδέονται µέσω της 

ανασταλτικής γουανινικής νουκλεοτιδικής συζευκτικής πρωτεΐνης Gi. Με αυτό τον τρόπο 

προκαλείται µείωση της συγκέντρωσης του cAMP και ακολούθως αρνητική ινότροπη δράση. 

Συγκεκριµένα ενεργοποιείται το ρεύµα καλίου ΙKACH το οποίο µειώνει τη διάρκεια του 

δυναµικού ενεργείας και ακολούθως περιορίζει την είσοδο Ca++ µέσω του ICaL. Aυτός ο 

µηχανισµός είναι υπεύθυνος για την ιδιότητα της ακετυλοχολίνης να ανταγωνίζεται τη δράση 

της ενεργοποίησης των β-αδρενεργικών υποδοχέων. Ωστόσο, η ενεργοποίηση των Μ2  µπορεί 

να προκαλέσει και θετικό ινότροπο αποτέλεσµα µέσω της αύξησης της υδρόλυσης της 

φωσφοϊνοσιτόλης. Οι αγγειακοί µουσκαρινικοί υποδοχείς, ενεργοποιούν µέσω της πρωτεΐνης 

G, την οδό της φωσφολιπάσης C η οποία προκαλεί απελευθέρωση ασβεστίου µέσω της IP3. 

 

ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΩΝ ΜΟΥΣΚΑΡΙΝΙΚΩΝ ΥΠΟ∆OΧΕΩΝ-

ΠΑΡΑΣΥΜΠΑΘΟΜΙΜΗΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

Η ακετυλοχολίνη έχει τέσσερις κύριες δράσεις στο καρδιαγγειακό: α) αγγειδιαστολή, β) 

µείωση της καρδιακής συχνότητας (αρνητική χρονότροπο), γ) µείωση της ταχύτητας αγωγής 

στον κόλπο και στον κολποκοιλιακό κόµβο (αρνητική δροµότροπο δράση) και δ) µείωση της 

δύναµης της καρδιακής συστολής (αρνητική ινότροπο δράση). ∆εν έχει όµως πρακτική αξία 

και δεν χορηγείται σαν φάρµακο στην κλινική πράξη λόγω της βραχείας διάρκειας δράσης και 

της άµεσης διάσπασης της στον οργανισµό.  

Εστέρες της χολίνης: Οι συνθετικοί εστέρες της χολίνης είναι η καρβαχόλη, 

µεταχολίνη και βετανεχόλη. 



 

 

Χολινοµιµητικά αλκαλοειδή: Τα γνωστότερα είναι η µουσκαρίνη και η πιλοκαρπίνη 

που είναι φυσικά αλκαλοειδή. Υπάρχουν όµως και συνθετικές ουσίες όπως η ασεκλιδίνη, η 

µετοκλοπραµίδη, η οξοτρεµορίνη και η ΜcΝ-Α-343. 

Αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης: Τα αντιχολινεστερασικά αναστέλλουν την 

δράση του ενζύµου που υδρολύει την ακετυλοχολίνη, η οποία αθροίζεται στους χολινεργικούς 

υποδοχείς και ασκεί παρατεταµένη δράση. ∆ιαιρούνται σε τρεις κατηγορίες: α) Ταχείας 

αποδέσµευσης (εδροφώνιο), β) Ενδιάµεσης αποδέσµευσης (φυσοστιγµίνη, νεοστιγµίνη), γ) 

Παρατεταµένης δράσης (οργανοφωσφορικοί εστέρες). 

 

ΑΤΡΟΠΙΝΗ-ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗ  

(ΑΛΚΑΛΟΕΙ∆Η ΤΗΣ ΕΥΘΑΛΕΙΑΣ ΤΗΣ ΑΤΡΟΠΟΥ) 

Πρόκειται για οργανικούς εστέρες οι οποίοι σχηµατίζονται από το συνδυασµό ενός 

αρωµατικού οξέος, τροπικού οξέος και σύµπλοκης οργανικής βάσης (τροπίνης ή σκοπίνης). Ο 

µηχανισµός της δράσης τους είναι µέσω ανταγωνισµού της δράσης της ακετυλοχολίνης και 

των άλλων µουσκαρινικών αγωνιστών. Ο εστέρας της τροπίνης και η παρουσία ελεύθερων 

οµάδων ΟΗ- είναι πολύ σηµαντική για την αντιµουσκαρινική δράση. Επειδή δρουν σαν 

συναγωνιστικοί ανταγωνιστές της ακετυλοχολίνης και άλλων µουσκαρινικών αγωνιστών, η 

ανταγωνιστική τους δράση µπορεί να αντιµετωπισθεί µε αύξηση της συγκέντρωσης της 

ακετυλοχολίνης στις θέσεις υποδοχέων των εκτελεστικών οργάνων. 

Φαρµακολογική δράση: Η ατροπίνη και η σκοπολαµίνη διαφέρουν σηµαντικά  ως 

προς τις αντιµουσκαρινικές τους ιδιότητες, ιδιαίτερα ως προς την ικανότητά τους να επιδρούν 

στο κεντρικό νευρικό σύστηµα (ΚΝΣ). Η ατροπίνη στις συνήθεις κλινικές δόσεις πρακτικά 

δεν επιδρά στο ΚΝΣ, αντίθετα η σκοπολαµίνη µπορεί να έχει επίδραση ακόµα και σε χαµηλές 

θεραπευτικές δόσεις. 

ΚΝΣ: Η σκοπολαµίνη σε θεραπευτικές δόσεις µπορεί να προκαλέσει υπνηλία, ευφορία, 

αµνησία, κόπωση και ύπνο χωρίς όνειρα µε ελάττωση του ύπνου REM. Με υψηλές δόσεις 

προκαλεί συµπτώµατα διέγερσης. 



 

 

Μάτι: Αναστέλλουν το σφιγκτήρα της ίριδας και τον ακτινωτό µυ και προκαλούν 

µυδρίαση και κυκλοπληγία. 

Γαστρεντερικό: Αναστέλλεται η έκκριση σιέλου µε αποτέλεσµα ξηροστοµία δυσκολία 

στη κατάποση και οµιλία. Επίσης προκαλείται ελάττωση της κινητικής δραστηριότητας του 

πεπτικού. 

Αναπνευστικό: Αναστέλλουν τις εκκρίσεις ρινός, στόµατος, φάρυγγα και βρόγχων. 

∆ιαστέλλουν τους µυς των βρόγχων και των βρογχιολίων (κυρίως η ατροπίνη). 

Ιδρωτοποιοί αδένες: Μπορεί να προκαλέσουν ανιδρωσία. 

Καρδιαγγειακό: Η κύρια δράση της ατροπίνης στη καρδιά αφορά τη καρδιακή 

συχνότητα. Αν και η κύρια δράση της είναι ταχυκαρδία εντούτοις σε χαµηλές δόσεις (0,4-0,6 

mg) προκαλείται µία παράδοξη  µείωση της καρδιακής συχνότητας. Η µείωση αυτή είναι 

συνήθως 4-8 σφύξεις ανά λεπτό και συνήθως δεν παρατηρείται µε ταχεία ενδοφλέβια 

χορήγηση. ∆εν συνοδεύεται από σηµαντικές αλλαγές στην καρδιακή παροχή και αρτηριακή 

πίεση. Ο µηχανισµός του φαινοµένου δεν είναι ξεκάθαρος,  πιστεύεται όµως ότι συµβαίνει 

εξαιτίας αποκλεισµού των Μ1 υποδοχέων των µεταγαγγλιακών παρασυµπαθητικών 

νευρώνων, ο οποίος  ανταγωνίζεται την ανασταλτική δράση της ακετυλοχολίνης των 

συνάψεων στην απελευθέρωση του νευροδιαβιβαστή (δηλαδή καταργείται η αρνητική 

ανατροφοδότηση � αρνητικό feedback). Επειδή υπάρχει µεγαλύτερη συγγένεια για τους Μ1-

υποδοχείς, φαίνεται ότι σε χαµηλές δόσεις καταλαµβάνονται κυρίως αυτοί ενώ οι 

µετασυναπτικοί Μ2-υποδοχείς παραµένουν ελεύθεροι. Μεγαλύτερες δόσεις προκαλούν 

αυξανόµενη ταχυκαρδία µέσω αποκλεισµού των Μ2 υποδοχέων. Η επίδραση της ατροπίνης 

είναι πιο σηµαντική στα νέα άτοµα που η δραστηριότητα του ΠΣΜ είναι υπολογίσιµη. 

Με χαµηλές δόσεις σκοπολαµίνης (0,1-0,2 mg) η µείωση της καρδιακής συχνότητας 

είναι µεγαλύτερη από αυτή της ατροπίνης. Με µεγαλύτερες δόσεις έχουµε ταχυκαρδία η 

οποία όµως είναι βραχεία και ακολουθείται µέσα σε 30 λεπτά από επαναφορά στην αρχική 

συχνότητα ή βραδυκαρδία.. 

Οι άλλες επιδράσεις στο καρδιαγγειακό είναι ανάλογες µε αυτές που προκύπτουν από 

τον αποκλεισµό των µουσκαρινικών υποδοχέων. 



 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΕΒ∆ΟΜΟ 

 

∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΧΑΜΗΛΩΝ ∆ΟΣΕΩΝ ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗΣ ΣΤΙΣ 

ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ 

 

Πειραµατικές και κλινικές µελέτες έχουν δείξει - όπως προαναφέραµε - ότι η απόσυρση 

της δραστηριότητας του ΠΣΜ στις παθήσεις του καρδιαγγειακού σχετίζεται µε αυξηµένη 

νοσηρότητα και ιδιαίτερα µε αυξηµένο κίνδυνο για αιφνίδιο θάνατο. Επίσης, η εύρεση 

διαταραχών στο αυτόνοµο νευρικό σύστηµα, όπως αυτή εκφράζεται µε τη ΜΚΣ και τον 

υπολογισµό της ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων, ανιχνεύει την οµάδα των 

µετεµφραγµατικών ασθενών υψηλού κινδύνου για αιφνίδιο θάνατο και κοιλιακή ταχυκαρδία. 

Αυτό έχει οδηγήσει τους ερευνητές στη µελέτη παρεµβάσεων που οδηγούν στη τροποποίηση 

του τόνου του ΠΣΜ. Οι Vanoli και συν προκαλώντας ισχαιµία σε σκύλους µε προηγούµενο 

έµφραγµα έδειξαν ότι η άµεση ενεργοποίηση του ΠΣΜ προστάτευε από την έναρξη κοιλιακής 

ταχυκαρδίας. 

Έτσι έχουν µελετηθεί οι αναστολείς των β-υποδοχέων καθώς και η εκτοµή του 

αστεροειδούς γαγγλίου του ΣΜ σε µικρότερες σειρές ασθενών. Ωστόσο η συµπαθεκτοµή 

είναι ιδιαίτερα επεµβατική για κλινική πράξη ρουτίνας ενώ οι αναστολείς των β-υποδοχέων 

συχνά σχετίζονται µε αρνητικό ινότροπο αποτέλεσµα που δεν είναι επιθυµητό ή δεν γίνονται 

ανεκτοί από ασθενείς µε περιφερική αγγειακή νόσο ή αποφρακτική νόσο των πνευµόνων. Με 

αυτό το προβληµατισµό τα τελευταία χρόνια χρησιµοποιήθηκε ερευνητικά η σκοπολαµίνη, η 

οποία όταν απελευθερώνεται διαδερµικά σε χαµηλές δόσεις (οι οποίες στη κλινική πράξη 

χρησιµοποιούνται για την καταπολέµηση της ναυτίας των ταξιδιωτών), µπορεί να προκαλέσει 

τονική και αντανακλαστική αύξηση της δραστηριότητας του ΠΣΜ. 

Έχει αποδειχθεί βιβλιογραφικά ότι οι χαµηλές δόσεις αντιχολινεργικών φαρµάκων - 

ιδιαίτερα της ατροπίνης και της σκοπολαµίνης - µπορεί να προκαλέσουν βραδυκαρδία και να 



 

 

επηρεάσουν τον τόνο του ΑΝΣ (Montano και συν, 1998). Η σκοπολαµίνη είναι ένα φάρµακο 

το οποίο χρησιµοποιήθηκε στη βιβλιογραφία σε ασθενείς µε καρδιαγγειακές παθήσεις για 

αυτό το σκοπό διότι αυτή ακριβώς η δράση είναι πιο εκσεσηµασµένη σε αυτήν σ� αυτήν 

συγκριτικά µε την ατροπίνη. 

Στην εργασία των Dibner-Dunlap και συν χορηγήθηκε διαδερµικά σκοπολαµίνη για 24 

ώρες σε 16 υγιή νέα άτοµα. Τα επίπεδα της σκοπολαµίνης στο πλάσµα µε τη διαδερµική 

χορήγηση ήταν κατά µέσο όρο έως 156 + 20 pg/ml. Το R-R διάστηµα και το SD άρχιζαν να 

αυξάνουν παράλληλα µε την αύξηση των επιπέδων της σκοπολαµίνης στο πλάσµα. Οι Vyridal 

και συν µελέτησαν την επίδραση της διαδερµικής χορήγησής της στην ΜΚΣ φυσιολογικών 

ατόµων και παρατήρησαν ενίσχυση των δεικτών που εκφράζουν τη δραστηριότητα του ΠΣΜ.  

Οι De Ferrari και συν χορήγησαν διαδερµικά χαµηλές δόσεις σκοπολαµίνης σε 20 

ασθενείς 14+3 ηµέρες µετά από έµφραγµα µυοκαρδίου. Βρήκε ότι αυτή αύξανε σηµαντικά 

τους δείκτες της ΜΚΣ καθώς και την ευαισθησία των τασεοϋποδοχέων. Συγκεκριµένα το 

µέσο R-R διάστηµα αυξήθηκε κατά 7,1%, το SD κατά 25%, το rMSSD κατά 38% και το 

pNN50 κατά 100%. Ο λόγος LF/HF µειώθηκε κατά 24% ενώ το BRS αυξήθηκε κατά 42%. 

Είναι σηµαντικό να τονίσουµε ότι οι παραπάνω µεταβολές παρατηρήθηκαν πιο έντονες στα 

άτοµα µε µικρότερες αρχικές τιµές τα οποία ήταν και υψηλότερου κινδύνου. 

Παρόµοια εργασία έγινε από τους Casadei και συν σε 17 ασθενείς, 4,2 + 0,18 ηµέρες 

µετά από οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου. Οι ερευνητές βρήκαν σηµαντική αύξηση του BRS 

(σχεδόν διπλασιάσθηκε) καθώς και των δεικτών της ΜΚΣ. Επιπλέον µελέτησαν ξεχωριστά 

τους ασθενείς που έπαιρναν και αυτούς που δεν έπαιρναν αποκλειστές των β-υποδοχέων και 

βρήκαν ότι αν και οι αρχικές τιµές στους δείκτες του αυτόνοµου διέφεραν µεταξύ τους 

εντούτοις η σκοπολαµίνη είχε την ίδια ευνοϊκή επίδραση και στις δύο οµάδες. Αυτό 

υποδεικνύει ότι η δράση της σκοπολαµίνης επιτυγχάνεται µέσω του ΠΣΜ. 

Θα πρέπει να αναφέρουµε και την εργασία των Vybiral και συν, oι οποίοι µε τη σειρά 

τους βρήκαν ότι σε ασθενείς µε οξύ έµφραγµα που χορηγήθηκε σκοπολαµίνη βελτιώθηκαν οι 

δείκτες της ΜΚΣ και η βελτίωση παρέµεινε και όταν έγινε διόρθωση µε τη µέση τιµή της 

καρδιακής συχνότητας. Αυτό, θεώρησαν οι ερευνητές  µπορεί να σηµαίνει ότι το 



 

 

καρδιοπροστατευτικό αποτέλεσµα της σκοπολαµίνης είναι ανεξάρτητο από την καρδιακή 

συχνότητα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι σ� όλες αυτές τις µελέτες οι ανεπιθύµητες ενέργειες που 

εµφανίσθηκαν µε τις χαµηλές δόσεις σκοπολαµίνης ήταν πολύ λίγες (κυρίως ξηροστοµία) ενώ 

το φάρµακο ήταν καλά ανεκτό. 

Οι Pedretti και συν προχώρησαν σε ηλεκτροφυσιολογική µελέτη σε τέτοιους ασθενείς 

και είδαν ότι η σκοπολαµίνη αύξανε την ανερέθιστη περίοδο της δεξιάς κοιλίας. 

Σε µια άλλη µελέτη µε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια βρέθηκε ότι η σκοπολαµίνη 

αυξάνει όλους τους δείκτες της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου ενώ απέτρεπε την παράδοξη 

πτώση του LF που προκαλούσε η ορθόσταση σε τέτοιους αρρώστους (Venkatesh και συν). 

Σε αντίθεση µε τα αισιόδοξα ευρήµατα των παραπάνω ερευνητών οι Hull και συν 

δηµοσίευσαν ότι παρά την αύξηση των δεικτών της ΜΚΣ  που προκάλεσε η σκοπολαµίνη δεν 

προστάτευε σε πειράµατα µε σκύλους από την εµφάνιση κοιλιακής µαρµαρυγής εξαιτίας 

ισχαιµίας ιδιαίτερα σε αυξηµένες καρδιακές συχνότητες. Βέβαια πρόκειται για παρατήρηση 

που αφορά όχι ανθρώπους αλλά µικρό αριθµό πειραµατόζωων µετά από µία µόνο εφάπαξ 

ενδοφλέβια δόση του φαρµάκου. 

Το ερώτηµα που προκύπτει είναι εάν η χορήγηση της σκοπολαµίνης έχει βελτιωτική 

επίδραση σε ασθενείς µε ισχαιµική καρδιακή νόσο �µέσω της προκαλούµενης αύξησης της 

δράσης του ΠΣΜ- όχι µόνο στους δείκτες της ΜΚΣ αλλά και στη σοβαρότητα της ισχαιµίας 

που αυτοί εµφανίζουν.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 



 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΟΥ ΑΥΤΟΝΟΜΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΠΡΙΝ ΚΑΙ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΕΠΕΙΣΟ∆ΙΩΝ 

ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ ΜΥΟΚΑΡ∆ΙΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Παλαιότερες µελέτες έχουν δείξει ότι το ΑΝΣ παίζει πολύ σηµαντικό ρόλο στη 

παθοφυσιολογία της µυοκαρδιακής ισχαιµίας κατά τη διάρκεια της καθηµερινής 

δραστηριότητας (Goseki και συν, 1994 � Μarchant και συν, 1994). Ωστόσο, αυτές οι µελέτες 

είναι λίγες και περιλαµβάνουν σχετικά λίγους ασθενείς και ΙΕ. Επιπλέον, σχεδόν σε όλες, οι 

ασθενείς εξακολουθούν να λαµβάνουν φαρµακευτική αγωγή η οποία επηρεάζει τη 

συµπεριφορά του ΑΝΣ, έτσι ο ρόλος του δεν µπορεί να διευκρινισθεί µε ακρίβεια. 

Σε αυτή τη µελέτη εκτιµήσαµε τις αλλαγές στη δραστηριότητα του ΑΝΣ πριν, κατά τη 

διάρκεια και αµέσως µετά το τέλος των παροδικών ΙΕ κατά τη καθηµερινή δραστηριότητα 

ασθενών µε σταθερή ΣΝ στους οποίους όµως είχε διακοπεί προσωρινά η φαρµακευτική 

αγωγή. Επίσης µελετήσαµε εάν υπήρχαν διαφορές στη συµπεριφορά του ΑΝΣ ανάµεσα στις 

διάφορες οµάδες των ΙΕ. 

Για το σκοπό αυτό, χρησιµοποιήσαµε την ανάλυση της ΜΚΣ η οποία έχει καθιερωθεί 

ως ένας απλός αναίµακτος δείκτης της δραστηριότητας του ΑΝΣ. 



 

 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Μελετήσαµε 38 ασθενείς (25 άνδρες, µέσης ηλικίας 61 + 10 ετών). Τα κριτήρια 

συµµετοχής στη µελέτη ήταν: 

1. Τυπική στηθάγχη η οποία δεν έχει αλλάξει σε ένταση και χαρακτήρα το τελευταίο 

εξάµηνο. 

2. Θετική δοκιµασία κοπώσεως µε κατάσπαση του ST >1 mm. 

3. Aγγειογραφικά αποδεδειγµένη ΣΝ (> 70% στένωση του αυλού περισσότερων του ενός 

στεφανιαίου αγγείου). 

Κριτήρια αποκλεισµού ήταν:  

1. Έµφραγµα µυοκαρδίου τους τελευταίους 6 µήνες. 

2. ∆ευτέρου ή τρίτου βαθµού κολποκοιλιακός αποκλεισµός. 

3. Κολπική µαρµαρυγή. 

4. Συχνές (>10 ανά λεπτό ) έκτακτες κοιλιακές συστολές. 

5. Νόσος φλεβόκοµβου. 

6. Υπέρταση. 

7. Μόνιµος τεχνητός βηµατοδότης. 

8. Μόνιµες διαταραχές επαναπόλωσης στο ΗΚΓ. Κλάσµα εξώθησης < 45%. 

Επίσης αποκλείσθηκαν ασθενείς που λάµβαναν δακτυλίτιδα, ψυχοτρόπα φάρµακα ή 

άλλα φάρµακα που προκαλούν ψευδώς θετικές ισχαιµικές διαταραχές του ST διαστήµατος. Σε 

όλους τους ασθενείς έγινε ένα αρχικό ΗΚΓ πριν την έναρξη της µελέτης, κατά τη διάρκεια 

υπεραερισµού καθώς και σε διάφορες θέσεις του σώµατος (ύπτια, καθιστή, όρθια). Αλλαγές 

του ST µε τις παραπάνω θέσεις οδηγούσαν σε αποκλεισµό του αρρώστου από τη µελέτη. 

Όλοι οι άρρωστοι έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση για τη συµµετοχή τους. Σε όλους 

τοποθετήθηκε συσκευή περιπατητικής συνεχούς ΗΚΓ-φικής καταγραφής για 24 ώρες (8500 

T, Marquette Electronics, Inc., U.S.A.). Όλα τα αντιϊσχαιµικά φάρµακα διακόπτονταν 

τουλάχιστον 72 ώρες πριν την έναρξη της µελέτης. Στους ασθενείς δόθηκαν οδηγίες να 



 

 

χρησιµοποιούν µόνο υπογλώσσια νιτρώδη επί στηθαγχικού άλγους και να σηµειώνουν την 

ώρα της πρωινής έγερσης, των καθηµερινών δραστηριοτήτων και της νυκτερινής κατάκλισης. 

Οι καταγραφές αναλύθηκαν σε συσκευή 8000 Laser Holter Analyser system 

(Marquette Electronics, Inc., U.S.A.) µε ικανότητα κατάταξης των συµπλεγµάτων QRS 

ανάλογα µε το αν ήταν φλεβοκοµβικά ή όχι. Σαν ισχαιµικό επεισόδιο ορίσαµε τη παροδική 

κατάσπαση του ST διαστήµατος, µε οριζόντια ή κατιούσα φορά, > 1 mm και τουλάχιστον για 

80 ms από το σηµείο J. Στις 24-ωρες ΗΚΓ-φικές καταγραφές εκτιµήσαµε: την έναρξη και το 

τέλος κάθε ΙΕ, τη διάρκεια, το χρόνο της µέγιστης κατάσπασης του ST και τον αριθµό των ΙΕ. 

Για το σκοπό αυτό, συµπεριλάβαµε τα ΙΕ τα οποία διαρκούσαν πάνω από 4 min και τα 

εξετάσαµε µαζί µε τα προηγούµενα και τα επόµενα 10 min χωρίς ενδείξεις ισχαιµίας, που 

ακολουθούσαν το επεισόδιο. Επίσης µετρήθηκε η καρδιακή συχνότητα κάθε 2 min σ� όλη τη 

διάρκεια του παραπάνω διαστήµατος. 

 

Ανάλυση της ΜΚΣ. 

Εκτιµήθηκε η ΜΚΣ µε την ανάλυση κατά Fourier, ανά δίλεπτα διαστήµατα των 

καταγραφών. Η ανάλυση στο πεδίο των συχνοτήτων έγινε ποσοτικά και εκφράσθηκε σε ln 

(ms2/Hz), στις ακόλουθες ζώνες: χαµηλών συχνοτήτων (LF): 0,06 � 0,1 Hz - οι οποίες µας 

δίνουν πληροφορίες κυρίως για το ΣΜ µε επίδραση του ΠΣΜ - και υψηλών συχνοτήτων (HF): 

0,15 � 0,4 Hz οι οποίες αντανακλούν τη δραστηριότητα του ΠΣΜ. Για να αποµονώσουµε το 

LF  από την επίδραση του ΠΣΜ εκτιµήσαµε το λόγο LF/HF. O λόγος αυτός εκφράζει την 

ισορροπία µεταξύ ΣΜ και ΠΣΜ και εάν αυτός αυξάνεται σηµαίνει ενίσχυση της δράσης του 

ΣΜ έναντι της δράσης του ΠΣΜ. 

Ανάλυση της ΜΚΣ έγινε για όλα τα ΙΕ που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής και 

µελετήθηκε χωριστά για τις ακόλουθες υποοµάδες ΙΕ: 

(1) Ηµερήσια (07:00 έως 22:59) και νυκτερινά (23:00 έως 06:59). 

(2) ΙΕ που δείχνουν αύξηση της καρδιακής συχνότητας (>5 σφ./λεπτό) και ΙΕ που δεν 

δείχνουν αύξηση. 



 

 

Επιπλέον, οι τιµές της ΜΚΣ κατά την ισχαιµία συγκρίθηκαν µε τρία διαστήµατα 

αναφοράς για κάθε ταινία στα οποία επιλέχθηκε ένα χρονικό σηµείο όπου: α) δεν υπήρχε 

µεταβολή του ST, 20 min πριν και µετά και β) η καρδιακή συχνότητα ήταν >5 σφύξεις ανά 

λεπτό από την µέγιστη του προηγούµενου 10-λεπτου διαστήµατος. Αυτό το χρονικό σηµείο 

θεωρήθηκε ως έναρξη διαστήµατος που θα συγκριθεί µε ΙΕ ενώ η διάρκειά του ήταν ίση µε 

τον µέσο όρο της διάρκειας των ισχαιµικών επεισοδίων. Το σηµείο της µέγιστης κατάσπασης 

του ST συγκρίθηκε µε το µέσο σηµείο του διαστήµατος 

 

ΣΥΛΛΟΓΗ ∆Ε∆ΟΜΕΝΩΝ ΚΑΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι τιµές των LF, HF και ο λόγος LF/HF υπολογίσθηκαν στα ακόλουθα χρονικά 

διαστήµατα: πέντε δίλεπτα διαστήµατα αµέσως πριν την έναρξη της ισχαιµίας ή του 

συγκρινόµενου χωρίς ισχαιµία διαστήµατος αναφοράς (Ρ[-5] έως Ρ[-1]), πέντε δίλεπτα 

διαστήµατα αµέσως µετά το τέλος τους (Ρ[+1] έως Ρ[+5]) και τρία δίλεπτα διαστήµατα κατά 

τη διάρκεια του επεισοδίου ( Ρ[s]  κατά την έναρξη, Ρ[e] στο τέλος και Ρ[max] τη χρονική 

στιγµή της µέγιστης κατάσπασης του ST). Αυτός ο σχεδιασµός συνιστά ένα τυπικό πείραµα 

RM ANOVA. 

Εάν υπήρχε σηµαντική επίδραση του χρόνου, τότε γίνονταν 3 ξεχωριστές 

υποαναλύσεις (για µετρήσεις πριν, κατά τη διάρκεια και µετά την ισχαιµία) για να καθορισθεί 

η φύση των αλλαγών των µετρούµενων παραµέτρων (γραµµική κ.λ.π.). Η σχέση µεταξύ των 

δεικτών της ΜΚΣ και του µεγέθους και διάρκειας της κατάσπασης του ST έγινε µε το δείκτη 

συσχέτισης κατά Pearson. Τιµές p< 0,05 θεωρήθηκαν ως στατιστικά σηµαντικές. 

  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Σε 24 από τους 38 ασθενείς που πήραν µέρος στη µελέτη βρέθηκαν συνολικά 155 

επεισόδια κατάσπασης του ST σε διάρκεια 570 ωρών ΗΚΓ-φικής καταγραφής. 

Από τα επεισόδια που καταγράψαµε τα 101 ήταν ηµερήσια και τα 54 νυκτερινά. Από 

αυτά 77 ηµερήσια και 33 νυκτερινά τα ξεχωρίσαµε σύµφωνα µε τα κριτήρια που αναφέραµε 

παραπάνω. Όλα τα νυκτερινά και 71 από τα ηµερήσια ήταν σιωπηλά. Η διάρκεια των ΙΕ και η 



 

 

µέγιστη κατάσπαση του ST δεν διέφερε στατιστικώς σηµαντικά µεταξύ ηµερήσιων και 

νυκτερινών. 

Συµπεριφορά της καρδιακής συχνότητας και των δεικτών της ΜΚΣ. 

Ο πίνακας Ι δείχνει τις µεταβολές της καρδιακής συχνότητας και των δεικτών της 

ΜΚΣ που παρατηρήθηκαν στα 110 αυτά ΙΕ που µελετήθηκαν. 

Όπως φαίνεται παρατηρήθηκαν σηµαντικές µεταβολές σ� όλους τους παραπάνω 

δείκτες (p < 0,001 για όλες τις µετρήσεις. Εικόνα 1). 

Η ανάλυση στο πεδίο των συχνοτήτων έδειξε µια σηµαντική γραµµική µείωση του HF 

κατά τη διάρκεια των 10 λεπτών που προηγούνταν της έναρξης του ΙΕ (p < 0,0001) και 

ακολούθως αυξάνεται αργά µέχρι που φθάνει τις αρχικές τιµές. Σε αντίθεση, το LF 

παρουσιάζει µια ανάλογη γραµµική αύξηση 10 λεπτά αµέσως πριν την έναρξη του επεισοδίου 

(p < 0,05), παίρνει τη µεγαλύτερη τιµή όταν παρατηρείται η µέγιστη κατάσπαση του ST και 

κατόπιν παρουσιάζει βαθµιαία µείωση έως την αρχική τιµή του πριν το ΙΕ. 

Οι αλλαγές του λόγου LF/HF είναι παρόµοιες µε  αυτές του LF αλλά σε µεγαλύτερη 

κλίµακα αφού οι αντίθετες µεταβολές του HF ενισχύουν το φαινόµενο. 

Η καρδιακή συχνότητα παραµένει κατά µέσο όρο σταθερή περίπου στις 75 σφύξεις 

ανά λεπτό κατά τη διάρκεια των 10 λεπτών πριν την έναρξη της ισχαιµίας. Ακολούθως 

παρουσιάζει µια αύξηση πάνω από 10 σφύξεις ανά λεπτό κατά την έναρξη µε µέγιστη τιµή 91 

σφύξεις ανά λεπτό κατά τη µέγιστη κατάσπαση του ST και κατόπιν πέφτει γρήγορα στις 

αρχικές τιµές. 

Ανάλυση σε υποοµάδες. 

Η ανάλυση των ΙΕ ανάλογα µε το αν ήταν ηµερήσια ή νυκτερινά έδειξε σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ τους στους δείκτες της ΜΚΣ (p < 0,001 για το HF, p = 0,013  για το LF, p < 

0,001 για LF/HF). 

Ειδικότερα, όπως δείχνουν λεπτοµερώς ο πίνακας ΙΙ και η εικόνα 1, το HF τη νύκτα 

ξεκινά από υψηλότερες τιµές σε σχέση µε την ηµέρα και οι τιµές του πέφτουν γρήγορα πριν 

την έναρξη του ΙΕ κατά την διάρκεια των 10 λεπτών πριν, όπου παρατηρούµε και τη 

χαµηλότερη τιµή του (p = 0,008). Mετά δείχνει µια αύξηση µέχρι να φθάσει τις αρχικές τιµές 



 

 

στο τέλος του διαστήµατος (p = 0,007). Κατά τη διάρκεια της ηµέρας το HF δείχνει 

σηµαντική µείωση πριν το ΙΕ (p = 0,02). Φθάνει τη χαµηλότερη τιµή του 4 min πριν την αρχή 

του ΙΕ, µετά αυξάνει περίπου στα αρχικά επίπεδα έως τη µέγιστη κατάσπαση του ST  και 

ακολούθως παραµένει περίπου σταθερό. 

Κατά τη διάρκεια της νύχτας το LF δείχνει αρχικά µια απότοµη αύξηση 10 min πριν το 

ΙΕ (p = 0,007) και φθάνει στη µέγιστη τιµή του 2 min  πριν την έναρξη. Ακολούθως δείχνει 

µια τάση αύξησης κατά τη διάρκεια του ΙΕ (p = 0,1) και µειώνεται σηµαντικά µετά το τέλος 

του (p = 0,004). Αντίθετα, την ηµέρα το LF δείχνει να αυξάνεται και ακολούθως να µειώνεται 

σηµαντικά κατά τη διάρκεια του ΙΕ ενώ παίρνει τη µέγιστη τιµή κατά τη µέγιστη κατάσπαση 

του ST διαστήµατος (p = 0,037). 

Aποτέλεσµα αυτών των µεταβολών είναι ότι ο λόγος LF/HF κατά την ηµέρα δείχνει 

µια σηµαντική γραµµική αύξηση πριν την ισχαιµία (p = 0,002). Η αύξηση συνεχίζεται µέχρι 

να φθάσει µια µέγιστη τιµή στο σηµείο της µέγιστης κατάσπασης του ST. Στο τέλος του 

επεισοδίου το LF/HF µειώνεται και φθάνει την αρχική του τιµή. Τη νύχτα, ξεκινά από αρκετά 

χαµηλότερες τιµές σε σχέση µε την ηµέρα και δείχνει µια απότοµη αύξηση πριν την έναρξη 

του ΙΕ (p < 0,001) φθάνοντας σε τιµές που πλησιάζουν τις ηµερήσιες. Ο λόγος παραµένει 

σταθερός κατά τη διάρκεια του ΙΕ και ακολούθως παρουσιάζει σηµαντική και απότοµη πτώση 

στα προηγούµενα επίπεδα (p < 0,001). 

Η µέση καρδιακή συχνότητα δείχνει παρόµοια συµπεριφορά και την ηµέρα και τη 

νύχτα µε τη διαφορά ότι οι νυκτερινές τιµές είναι γενικά µικρότερες από τις ηµερήσιες (και 

για τα δύο, p < 0,001). 

Όταν αναλύσαµε τα ΙΕ ανάλογα µε το αν συνοδεύονταν ή όχι από αύξηση της 

καρδιακής συχνότητας, είδαµε σηµαντικές διαφορές µεταξύ τους. Βρήκαµε 51 ηµερήσια και 

26 νυκτερινά µε αύξηση της καρδιακής συχνότητας πάνω από 5 σφύξεις ανά λεπτό κατά τη 

έναρξη. Σε αυτά το HF µειώνονταν σηµαντικά πριν το επεισόδιο (p = 0,048), έφθανε µια 

ελάχιστη τιµή 4 min πριν την έναρξη και µετά παρουσίαζε γρήγορη αποκατάσταση. Το LF 

έδειχνε µια σταδιακή αύξηση κατά τη περίοδο πριν την αρχή της ισχαιµίας, έφθανε τη µέγιστη 

τιµή του  όταν το ST διάστηµα είχε τη µεγαλύτερη κατάσπαση (p = 0,002)  και ακολουθούσε 



 

 

σταδιακή µείωσή του στα προηγούµενα επίπεδα. Η καµπύλη του λόγου LF/HF ήταν παρόµοια  

µε αυτή του LF (p < 0,001). 

Η εικόνα 2 δείχνει τις διαφορές νύχτας και ηµέρας στα ΙΕ ανάλογα µε το αν αυτά 

σχετίζονται µε αύξηση της καρδιακής συχνότητας ή όχι. Για την οµάδα των ΙΕ µε αύξηση 

καρδιακής συχνότητας > 5 σφύξεις ανά λεπτό, οι δείκτες της ΜΚΣ µεταβάλλονταν µε 

παρόµοιο τρόπο όπως στο σύνολο των επεισοδίων. Αντίθετα στα 26 ηµερήσια ΙΕ που δεν 

είχαν αύξηση της καρδιακής συχνότητας η ΜΚΣ δεν είχε σηµαντικές µεταβολές. Τα 7 

νυκτερινά ΙΕ έδειξαν µια βαθµιαία µείωση του HF και µια ταυτόχρονη αύξηση του LF κατά 

τη διάρκεια των 10 min πριν την έναρξη και ανάλογη αύξηση του LF/HF το ίδιο χρονικό 

διάστηµα (εικόνα 2). Ωστόσο, ο αριθµός αυτών των επεισοδίων ήταν µικρός για στατιστική 

ανάλυση. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Ο ακριβής καθορισµός των παθοφυσιολογικών µηχανισµών της παροδικής ισχαιµίας 

έχει µεγάλη σηµασία διότι µας βοηθάει στην επιλογή των κατάλληλων αντιϊσχαιµικών 

φαρµάκων και στην κατανόηση των διαδικασιών που οδηγούν όχι µόνο στην ισχαιµία αλλά 

και στο έµφραγµα ή στον αιφνίδιο θάνατο. 

Αν και προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι το ΑΝΣ παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία τέτοιων επεισοδίων (Αkselrod και συν, 1991), ο ακριβής µηχανισµός δεν 

είναι ακόµα ξεκάθαρος. 

Τα τελευταία χρόνια, η ανάλυση της ΜΚΣ µας παρέχει χρήσιµες πληροφορίες για τη 

µελέτη της δραστηριότητας του ΑΝΣ. Έτσι έχει αποδειχθεί σε πειραµατικές και κλινικές 

µελέτες ότι αλλαγές στους δείκτες της φασµατικής ανάλυσης αντιπροσωπεύουν µεταβολές 

στη λειτουργία του ΑΝΣ. Παρ� όλα αυτά µόνο λίγες σε αριθµό µελέτες έχουν εκτιµήσει τις 

µεταβολές αυτές κατά τη διάρκεια παροδικών ΙΕ σε ανθρώπους. 

Σ� αυτή τη µελέτη χρησιµοποιήσαµε αυτή τη µέθοδο για να ερευνήσουµε τις αλλαγές 

στη συµπεριφορά του ΑΝΣ, όχι µόνο κατά τη διάρκεια αλλά πριν και µετά ένα µεγάλο αριθµό 



 

 

ΙΕ. Σε αντίθεση µε προηγούµενες εργασίες, οι ασθενείς που εµείς µελετήσαµε δεν έπαιρναν 

φάρµακα που θα µπορούσαν να επηρεάσουν τη δράση του ΑΝΣ. 

Τα ευρήµατά µας συµφωνούν µε αυτά προηγούµενων µελετών που αναφέρουν ότι το 

ΑΝΣ παίζει σηµαντικό ρόλο στον παθοφυσιολογικό µηχανισµό της ισχαιµίας µυοκαρδίου και 

µπορεί να θεωρηθεί ως πυροδοτικός παράγοντας τέτοιων επεισοδίων. Ειδικότερα φαίνεται ότι 

κατά τη διάρκεια των ΙΕ η ισορροπία του ΑΝΣ εκτρέπεται προς το σκέλος του ΣΜ, όπως µας 

δείχνει η αύξηση του λόγου LF/HF η οποία αρχίζει πριν την έναρξη του ΙΕ, κορυφώνεται 

όταν έχουµε τη µέγιστη κατάσπαση του διαστήµατος και ακολούθως βαθµιαία επιστρέφει στα 

επίπεδα απ� όπου ξεκίνησε. Αυτή η συµπεριφορά του ΑΝΣ και ιδιαίτερα της ισορροπίας 

µεταξύ ΣΜ και ΠΣΜ πριν την έναρξη του ΙΕ µας οδηγεί στην υπόθεση ότι είναι ο 

αιτιολογικός παράγοντας και όχι η συνέπεια της µυοκαρδιακής ισχαιµίας. 

Ο µεγάλος αριθµός των ΙΕ που καταγράψαµε, µας επέτρεψε να µελετήσουµε και τις 

υποοµάδες τους. Έτσι δείξαµε ότι υπήρχαν ΙΕ στα οποία το ΑΝΣ δεν έπαιζε ιδιαίτερο ρόλο. 

Αλλά και στα υπόλοιπα, στα οποία το ΑΝΣ παίζει ρόλο υπήρχαν διαφορές ανάµεσα στη 

συµπεριφορά των δύο σκελών του. Είναι άλλωστε γνωστό ότι οι αιτίες της παροδικής 

ισχαιµίας διαφέρουν από ώρα σε ώρα ή από ασθενή σε ασθενή (Mulcahy και συν, 1996 � Fox 

και συν, 1990). 

Ηµερήσια και νυκτερινά ΙΕ. 

Σύµφωνα µε τα ευρήµατα που είχαµε, το ΑΝΣ δεν παίζει σηµαντικό ρόλο σ� ένα 

µεγάλο αριθµό ηµερήσιων ΙΕ. Στα υπόλοιπα φαίνεται ότι υπάρχει επικράτηση της δράσης του 

ΣΜ, κυρίως λόγω βαθµιαίας απόσυρσης της δράσης του ΠΣΜ, η οποία αρχίζει πριν την 

έναρξη του επεισοδίου, όπως δείχνουν οι µεταβολές του HF. 

Ο τόνος του ΣΜ δείχνει σηµαντική αύξηση µετά την έναρξη του ΙΕ, η οποία πιθανώς 

είναι δευτερογενές φαινόµενο. 

Είναι γνωστό ότι η ισχαιµία µπορεί να προκαλέσει πολύπλοκες αλλαγές στην 

ανταπόκριση του ΑΝΣ µέσω των µυοκαρδιακών υποδοχέων, των τασεοϋποδοχέων και 

πιθανώς µέσω του κεντρικού νευρικού συστήµατος (Μalliani και συν, 1969 � Cerati και συν, 

1991). Ειδικότερα, παλαιότερα πειραµατικά δεδοµένα έδειξαν ότι η µυοκαρδιακή ισχαιµία 



 

 

προκαλεί ενεργοποίηση των προσαγωγών ινών του ΣΜ και του ΠΣΜ στην καρδιά (Lombardi 

και συν, 1984 � Αiraksisen και συν, 1993). Το γεγονός ότι η ισχαιµία συνοδεύεται από 

αύξηση της δράσης του ΠΣΜ ενισχύεται και από την υπόθεση ότι η απόσυρση του ΠΣΜ που 

προηγείται της έναρξης του ΙΕ είναι ο αιτιολογικός µηχανισµός της ισχαιµίας. 

Όλα τα ΙΕ που καταγράφηκαν τη νύχτα δείχνουν επικράτηση του ΣΜ. Η απόσυρση 

του ΠΣΜ που παρατηρείται σ� αυτά, συνοδεύεται από ταυτόχρονη αύξηση του τόνου του ΣΜ. 

Οι παραπάνω αλλαγές συµβαίνουν πριν την έναρξη του ΙΕ και θεωρούνται αιτιολογικοί 

παράγοντες. Θεωρούµε ότι η απόσυρση του τόνου του ΠΣΜ που συµβαίνει τη νύκτα, 

δεδοµένου του αυξηµένου τόνου του ΠΣΜ που υπάρχει, δεν φθάνει από µόνη της για την 

επικράτηση του ΣΜ σε επίπεδα ικανά να προκαλέσουν ισχαιµία µυοκαρδίου. Κατά συνέπεια 

απαιτείται και αύξηση του τόνου του ΣΜ.  

Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί. 

Σύµφωνα µε τα ευρήµατά µας, οι µηχανισµοί της µυοκαρδιακής ισχαιµίας είναι δύο. 

Αν και υπάρχουν διαφορές, η πλειοψηφία των ΙΕ φαίνεται να είναι αποτέλεσµα περιόδων 

επικράτησης του τόνου του ΣΜ. Αυτό οδηγεί σε αύξηση των µυοκαρδιακών αναγκών σε 

οξυγόνο και σε µείωση της περιοχικής µυοκαρδιακής αιµάτωσης λόγω στεφανιαίου 

αγγειόσπασµου. Οι παράγοντες που καθορίζουν την συµπεριφορά της στεφανιαίας 

κυκλοφορίας σε κάθε περίπτωση δεν είναι γνωστή. Πιθανώς οι λείες µυϊκές ίνες των αγγείων 

στα αγγειοσυσπαστικά ερεθίσµατα απαντούν µε διαφορετικό τρόπο κάθε φορά, όπως δείχνουν 

προηγούµενες µελέτες (Chierchia και συν, 1990). 

Σ� αυτή τη µελέτη εξετάσαµε λεπτοµερώς τους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς 

ανάλογα µε το αν στα ΙΕ προηγούνταν αύξηση της καρδιακής συχνότητας, η οποία µε τη 

σειρά της αυξάνει τις ανάγκες του µυοκαρδίου σε οξυγόνο. Τη νύχτα φαίνεται ότι ο µόνος 

παράγοντας που οδηγεί σε ισχαιµία είναι το ΑΝΣ και η επικράτηση του ΣΜ, η οποία µπορεί 

να οδηγεί σε αύξηση των µυοκαρδιακών αναγκών (ΙΕ µε αύξηση καρδιακής συχνότητας >5 

σφύξεις ανά λεπτό κατά την έναρξη), ίσως µε συµµετοχή στεφανιαίου αγγειόσπασµου ή µέσω 

µείωσης µυοκαρδιακής αιµάτωσης (ΙΕ µε αύξηση καρδιακής συχνότητας < 5 σφύξεις ανά 

λεπτό). 



 

 

Με τον ίδιο τρόπο την ηµέρα, η επικράτηση του ΣΜ οδηγεί σε αύξηση των 

µυοκαρδιακών αναγκών (αύξηση καρδιακής συχνότητας > 5 σφύξεις ανά λεπτό). 

Ωστόσο, υπάρχει ένας σηµαντικός αριθµός ηµερήσιων ΙΕ τα οποία δεν φαίνεται να 

προκαλούνται µε τους παραπάνω µηχανισµούς. Αυτά τα επεισόδια δεν εµφανίζουν αύξηση 

της καρδιακής συχνότητας κατά την έναρξη ούτε αλλαγές της ΜΚΣ πριν ή κατά τη διάρκεια 

του ΙΕ. Σε συνδυασµό, τα παραπάνω ευρήµατα,  µας οδηγούν στο συµπέρασµα ότι αυτά τα 

επεισόδια προκαλούνται από ερεθίσµατα που µειώνουν την παροχή αίµατος στο µυοκάρδιο 

διαφορετικά από τις αλλαγές στο ΑΝΣ, όπως δηµιουργία µικροθρόµβων ή τοπικών 

αγγειοσυσπαστικών ουσιών. 

 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ 

Κατά τη διάρκεια  της µελέτης, όλοι οι ασθενείς νοσηλεύθηκαν στο νοσοκοµείο, κατά 

συνέπεια είχαν περιορισµένη καθηµερινή δραστηριότητα. Αυτό µπορεί να επηρέασε τα 

ευρήµατά µας υποτιµώντας τη συµµετοχή της αύξησης των µυοκαρδιακών αναγκών στη 

παθογένεση των ΙΕ. 

Επιπλέον, δεδοµένου ότι ο αριθµός των στηθαγχικών επεισοδίων ήταν πολύ µικρός, 

δεν ήταν δυνατό να εξετάσουµε τις διαφορές µεταξύ των συµπτωµατικών και των σιωπηλών 

ΙΕ αν και προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι ο παθοφυσιολογικός µηχανισµός δεν 

διαφέρει σηµαντικά µεταξύ τους. 

Ένας άλλος περιορισµός είναι ότι η επιλογή των 10 λεπτών πριν και µετά τα ΙΕ για τις 

µετρήσεις της ΜΚΣ επιλέχθηκαν αυθαίρετα. Είναι πιθανό ότι αλλαγές στο ΑΝΣ µπορεί να 

συµβαίνουν νωρίτερα. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η µελέτη αυτή δείχνει ότι το ΑΝΣ, αν και δεν είναι η µοναδική αιτία, παίζει σηµαντικό 

ρόλο στην παθογένεση ΙΕ σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο. 



 

 

Τα περισσότερα ΙΕ είναι αποτέλεσµα της επικρατούσας δράσης του ΣΜ. Βασικός 

παράγοντας στην επικράτηση της δράσης του ΣΜ ήταν η απόσυρση του ΠΣΜ, αν και 

υπάρχουν διαφορές ανάµεσα στα ΙΕ. 

Αφού ο ρόλος του ΣΜ φαίνεται τόσο σηµαντικός πρέπει να εξετασθεί περισσότερο η 

επίδραση των φαρµάκων που αυξάνουν το τόνο του ΠΣΜ και το αντιϊσχαιµικό τους 

αποτέλεσµα. 



 

 

Πίνακας I: Μέσες τιµές (mean + SD) των δεικτών της  ΚΣ και της ΜΚΣ όλων των ισχαιµικών 

επεισοδίων  κατά την διάρκεια της µελέτης  

(10 λεπτά πριν, κατά τη διάρκεια και 10 λεπτά µετά τα ισχαιµικά επεισόδια) 

 

Χρόνος (min) LF HF LF/HF HR (bpm) 

P [- 5] 4.11 + 1.14 4.25 + 0.97 0.99 + 0.27 73 + 12 

P [- 4] 4.15 + 1.14 4.15 + 0.95 1.02 + 0.26 74 + 12 

P [- 3] 4.19 + 1.13 4.07 + 0.95 1.05 + 0.25 74 + 13 

P [- 2] 4.29 + 1.06 3.98 + 0.92 1.10 + 0.25 75 + 13 

P [- 1] 4.39 + 1.11 3.97 + 1.04 1.13 + 0.23 76 + 14 

P [s] 4.31 + 1.22 3.99 + 1.07 1.10 + 0.28 86 + 13 

P [max] 4.49 + 1.18 4.05 + 1.08 1.13 + 0.24 91 + 15 

P [e] 4.32 + 1.22 4.07 + 0.97 1.07 + 0.27 80 + 12 

P [+ 1] 4.32 + 1.21 4.06 + 0.95 1.08 + 0.26 76 + 12 

P [+ 2] 4.15 + 1.14 4.09 + 0.99 1.04 + 0.28 75 + 12 

P [+ 3] 4.11 + 1.20 4.14 + 1.10 1.02 + 0.29 76 + 13 

P [+ 4] 4.13 + 1.25 4.16 + 1.11 1.02 + 0.30 74 + 12 

P [+ 5] 4.07 + 1.14 4.22 + 1.08 1.00 + 0.30 75 + 13 

 

Οι τιµές εκφράζονται σε ln (ms2/Hz) 

Συντοµεύσεις: P[n]- 2 x n min, πριν (n<0) και µετά  (n>0) από το ισχαιµικό επεισόδιο; P[s]- 

έναρξη επεισοδίου; P[max]- χρόνος µέγιστης κατάσπασης ST; P[e]- τέλος επεισοδίου; ΚΣ � 

Καρδιακή συχνότητα; ΜΚΣ � Μεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας; LF και HF� 

Χαµηλές και  Υψηλές συχνότητες (στοιχεία της φασµατικής ανάλυσης).  



 

 

Πίνακας ΙI: Mέσες τιµές (mean + SD ) της ΚΣ  και των δεικτών της ΜΚΣ κατά τη διάρκεια των 

διαστηµάτων που συγκρίθηκαν µε τα ισχαιµικά επεισόδια.  

 

Χρόνος (min) LF HF LF/HF HR (bpm) 

P [- 5] 4.27 + 1.14 4.35 + 1.12 0.98 + 0.25 79 + 12 

P [- 4] 4.25 + 1.06 4.32 + 1.02 0.97 + 0.21 83 + 12 

P [- 3] 4.29 + 1.02 4.35 + 0.98 0.95 + 0.30 81 + 13 

P [- 2] 4.27 + 1.12 4.27 + 0.95 1.01 + 0.32 77 + 12 

P [- 1] 4.25 + 1.08 4.35 + 0.97 0.97 + 0.27 80 + 14 

P [s] 4.30 + 1.14 4.37 + 1.02 1.03 + 0.25 89 + 12 

P [max] 4.32 + 1.08 4.32 + 1.01 1.05 + 0.22 87 + 13 

P [e] 4.29 + 0.98 4.35 + 0.99 0.99 + 0.25 93 + 11 

P [+ 1] 4.27 + 1.02 4.32 + 1.05 0.97 + 0.31 92 + 13 

P [+ 2] 4.25 + 1.01 4.30 + 1.10 0.95 + 0.30 90 + 12 

P [+ 3] 4.27 + 1.06 4.35 + 1.07 0.96 + 0.29 85 + 14 

P [+ 4] 4.25 + 1.12 4.30 + 1.01 1.02 + 0.27 87 + 14 

P [+ 5] 4.21 + 1.14 4.32 + 0.97 1.01 + 0.25 84 + 13 

 

Οι τιµές εκφράζονται ως ln (ms2/Hz) 

Συντοµεύσεις όπως στον πίνακα I  



 

 

Πίνακας IΙI: Mέσες τιµές (mean + SD) της ΚΣ  και των δεικτών της ΜΚΣ, 10 min πριν, κατά τη 

διάρκεια και 10 min µετά τα ισχαιµικά επεισόδια, ηµερήσια ή νυκτερινά  

 IE από  07:00 έως 22:59 (n: 77) IE από 23:00 έως 06:59 (n: 33) 

Χρόνος 

(min) 
LF HF LF/HF 

HR 

(bpm) 
LF HF LF/HF 

HR 

(bpm) 

P [- 5] 4.17 + 1.01 4.04 + 0.85 1.05 + 0.26 76 + 10 3.97 + 1.41 4.74 + 1.04 0.84 + 0.27 67 + 12 

P [- 4] 4.13 + 1.03 3.89 + 0.78 1.07 + 0.25 76 + 10 4.18 + 1.38 4.73 + 1.04 0.88 + 0.24 68 + 12 

P [- 3] 4.13 + 1.02 3.82 + 0.77 1.09 + 0.26 77 + 11 4.33 + 1.33 4.65 + 1.07 0.94 + 0.21 68 + 12 

P [- 2] 4.16 + 0.96 3.79 + 0.81 1.12 + 0.26 77 + 11 4.58 + 1.22 4.43 + 1.00 1.04 + 0.23 69 + 14 

P [- 1] 4.27 + 1.05 3.87 + 1.00 1.12 + 0.24 78 + 12 4.68 + 1.20 4.20 + 1.10 1.13 + 0.23 71 + 14 

P [s] 4.25 + 1.19 3.91 + 1.05 1.11 + 0.29 88 + 11 4.45 + 1.18 4.19 + 1.09 1.08 + 0.24 82 + 16 

P[max] 4.40+ 1.07 3.92 + 1.06 1.14 + 0.25 94 + 13 4.72 + 1.39 4.33 + 1.07 1.09 + 0.22 86 + 17 

P [e] 4.15 + 1.11 3.90 + 0.85 1.08+ 0.28 82 + 12 4.71 + 1.37 4.47 + 1.10 1.06 + 0.24 75 + 11 

P [+ 1] 4.15 + 1.10 3.89 + 0.84 1.08 + 0.27 79 + 11 4.72 + 1.32 4.47 + 1.07 1.07 + 0.25 71 + 13 

P [+ 2] 4.06 + 1.02 3.89 + 0.88 1.06 + 0.27 78 + 11 4.35 + 1.35 4.55 + 1.08 0.98 + 0.32 69 + 12 

P [+ 3] 4.03 + 1.09 3.87+ 0.96 1.06 + 0.29 78 + 11 4.28 + 1.42 4.77 + 1.14 0.91 + 0.26 70 + 13 

P [+ 4] 4.05 + 1.16 3.85 + 0.95 1.07 + 0.30 77 + 11 4.31 + 1.43 4.88 + 1.12 0.89 + 0.26 68 + 11 

P [+ 5] 4.03 + 1.07 3.94 + 0.93 1.05 + 0.29 78 + 11 4.15 + 1.30 4.86 + 1.10 0.87 + 0.27 67 + 11 

 

IE � Ισχαιµικά επεισόδια, οι λοιπές συντοµεύσεις όπως στον πίνακα I 



 

 

Πίνακας  IV: Mέσες τιµές (mean + SD) των δεικτών της  ΜΚΣ, 10 min πριν, κατά τη διάρκεια 10 min 

µετά από το ισχαιµικό επεισόδιο, ανάλογα µε τις µεταβολές της καρδιακής συχνότητας (ΚΣ) 

 

 Μεταβολές της ΚΣ  > 5 (n: 77) Μεταβολές της ΚΣ < 5 (n: 33) 

Χρόνος (min) 
L

F 

HF LF/HF 
L

F 
HF LF/HF 

P [- 5] 4.03 + 1.22 4.26 + 0.99 0.97 + 0.29 4.29 + 0.89 4.23 + 0.90 1.04 + 0.22 

P [- 4] 4.10 + 1.24 4.13 + 1.00 1.01 + 0.28 4.25 + 0.86 4.18 + 0.81 1.04 + 0.21 

P [- 3] 4.17 + 1.21 4.07 + 1.01 1.05 + 0.27 4.24 + 0.91 4.07 + 0.80 1.06 + 0.21 

P [- 2] 4.23 + 1.15 3.95 + 0.98 1.10 + 0.26 4.40 + 0.82 4.04 + 0.75 1.11 + 0.24 

P [- 1] 4.37 + 1.22 3.98 + 1.11 1.12 + 0.23 4.45 + 0.78 3.94 + 0.85 1.16 + 0.23 

P [s] 4.31 + 1.30 4.00 + 1.15 1.10 + 0.28 4.32 + 0.87 3.98 + 0.84 1.12 + 0.29 

P [max] 4.53+ 1.21 4.06 + 1.14 1.14 + 0.23 4.41+ 1.11 4.01 + 0.91 1.12 + 0.29 

P [e] 4.30 + 1.27 4.06 + 0.97 1.08 + 0.28 4.36 + 1.08 4.09 + 0.96 1.09 + 0.24 

P [+ 1] 4.26 + 1.25 4.05 + 0.96 1.07 + 0.27 4.45 + 1.11 4.09 + 0.92 1.11 + 0.25 

P [+ 2] 4.03 + 1.15 4.06 + 0.97 1.02 + 0.28 4.42 + 1.05 4.15 + 1.02 1.10 + 0.28 

P [+ 3] 4.03 + 1.22 4.11 + 1.05 1.01 + 0.28 4.29 + 1.15 4.21+ 1.20 1.00 + 0.30 

P [+ 4] 4.04 + 1.26 4.16 + 1.07 1.00 + 0.31 4.32+ 1.20 4.17 + 1.20 1.07 + 0.28 

P [+ 5] 3.96 + 1.12 4.22 + 1.04 0.97 + 0.29 4.32 + 1.16 4.22 + 1.17 1.06 + 0.30 

 

Συντοµεύσεις όπως στον Πίνακα I 



 

 

Εικόνα 1  
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Εικόνα 2 
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Εικόνα 3 

 



 

 

Επεξηγήσεις Εικόνων 

 

 

Εικόνα 1: Οι τιµές της καρδιακής συχνότητας και των δεικτών της µεταβλητότητας της 

καρδιακής συχνότητας στη διάρκεια του χρόνου, πριν, κατά τη διάρκεια και µετά τα ισχαιµικά 

επεισόδια, χωρισµένα σε ηµερήσια και νυχτερινά. Φαίνεται καθαρά ότι υπάρχουν διαφορές 

µεταξύ τους όσον αφορά τη συµπεριφορά του LF, HF και του λόγου LF/HF. H καρδιακή 

συχνότητα δείχνει παρόµοια συµπεριφορά ηµέρα και νύχτα, αλλά οι τιµές τη νύχτα είναι 

χαµηλότερες. 

Οι τιµές εκφράζονται ως ln (ms2/Hz) 

P[n]- 2xn, πριν (n<0) και µετά (n>0) το ισχαιµικό επεισόδιο 

P[s]- έναρξη του επεισοδίου,  P[max]- χρόνος της µέγιστης κατάσπασης του ST, P[e]- τέλος 

του επεισοδίου. 

 

 

Εικόνα 2: Οι τιµές της καρδιακής συχνότητας και των δεικτών της µεταβλητότητας της 

καρδιακής συχνότητας στη διάρκεια του χρόνου, πριν, κατά τη διάρκεια και µετά τα ισχαιµικά 

επεισόδια, χωρισµένα ανάλογα µε τη τιµή της καρδιακής συχνότητας (∆HR) πριν την έναρξη 

του επεισοδίου. Φαίνεται ότι στα ηµερήσια ισχαιµικά επεισόδια µε ∆HR < 5 σφύξεις ανά 

λεπτό δεν παρατηρήθηκαν µεταβολές των δεικτών της µεταβλητότητας της καρδιακής 

συχνότητας. Αντίθετα, στα νυχτερινά ισχαιµικά επεισόδια µε ∆HR < 5 σφύξεις ανά λεπτό, 

παρατηρήθηκε µια βαθµιαία ενίσχυση του συµπαθητικού. Επιπλέον, η καρδιακή συχνότητα 

αυξάνεται µετά την έναρξη του επεισοδίου, γεγονός που φαίνεται δευτερογενές. Η 

συµπεριφορά της οµάδας µε ∆HR > 5 σφύξεις ανά λεπτό είναι παρόµοια µε τη συµπεριφορά 

του συνολικού αριθµού των ισχαιµικών επεισοδίων (συντµήσεις όπως στην εικόνα 1). 

 

 



 

 

 

Εικόνα 3: Χαρακτηριστικό παράδειγµα µεταβολών της µεταβλητότητας της καρδιακής 

συχνότητας που σχετίζονται µε ηµερήσιο ισχαιµικό επεισόδιο του οποίου προηγείται αύξηση 

της καρδιακής συχνότητας πάνω από 5 σφύξεις ανά λεπτό. Φαίνονται καθαρά η µείωση του 

HF πριν το επεισόδιο, µε την ελάχιστη τιµή 4 λεπτά πριν την έναρξη και η αύξηση του LF 

µετά την έναρξη η οποία φθάνει στη µέγιστη τιµή κατά την µέγιστη κατάσπαση του ST. 



 

 

 

   ΚΕΦΑΛΑΙΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ   

 

ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗΣ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΣΟΒΑΡΗ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς µε στεφανιαία νόσο, παρουσιάζουν 

διαταραχές στην ισορροπία του ΑΝΣ (Wennerblom και συν, 2000). Αυτή περιλαµβάνουν 

µείωση του τόνου του ΠΣΜ ενώ στους µετεµφραγµατικούς ασθενείς σχετίζονται µε υψηλό 

κίνδυνο για αιφνίδιο θάνατο και νοσηρότητα (Hayano και συν, 1990 � Schwartz και συν, 

1988). Επιπλέον, συχνά της εµφάνισης ισχαιµίας προηγείται η απόσυρση του ΠΣΜ, αφού 

µελέτες έχουν δείξει ότι µεταβολές του τόνου του ΑΝΣ συνοδεύουν τις ισχαιµικές ΗΚΓ-φικές 

αλλαγές  στις συνεχείς ΗΚΓ-φικές καταγραφές µε το Holter (Goseki και συν, 1994). 

Tα τελευταία χρόνια διάφορες εργασίες έχουν ασχοληθεί µε τη διαδερµική χορήγηση 

σκοπολαµίνης, ανταγωνιστή των µουσκαρινικών υποδοχέων, η οποία σε χαµηλές δόσεις 

προκαλεί αύξηση της τονικής και αντανακλαστικής δραστηριότητας του ΠΣΜ. Αυτό έχει 

µελετηθεί ιδιαίτερα στους µετεφραγµατικούς ασθενείς οι οποίοι φαίνεται ότι όσο µεγαλύτερη 

απόσυρση του ΠΣΜ έχουν και όσο µεγαλύτερου κινδύνου είναι, τόσο περισσότερο 

ωφελούνται (Bigger και συν, 1992).  Ωστόσο η δράση της σκοπολαµίνης σε ασθενείς µε 

ισχαιµική καρδιακή νόσο χωρίς επιπλοκές και χωρίς προηγούµενο έµφραγµα δεν έχει 

µελετηθεί. 

Για τη προσέγγιση αυτή χρησιµοποιήσαµε αναίµακτες διαγνωστικές µεθόδους όπως τη 

συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική καταγραφή 24-ώρου η οποία έχει χρησιµοποιηθεί και σε 

προηγούµενες µελέτες (Deanfield, 1983 � Schang, 1977) για την αποκάλυψη µυοκαρδιακής 

ισχαιµίας. 



 

 

Ο κύριος σκοπός της µελέτης ήταν να µελετήσει την επίδραση της διαδερµικής 

χορήγησης σκοπολαµίνης στο ΑΝΣ σε ασθενείς µε σοβαρή ΣΝ. Eξετάσαµε το συνολικό 

ισχαιµικό φορτίο αυτών των ασθενών και τη συµπεριφορά  των ΙΕ. 

Τα ευρήµατα της µελέτης θα δώσουν πληροφορίες για τη σκοπιµότητα της χορήγησης 

της σκοπολαµίνης ή και γενικότερα παρασυµπαθοµιµητικών παραγόντων στη κλινική πράξη 

µε σκοπό όχι µόνο τη τροποποίηση παραγόντων κινδύνου, όπως η απόσυρση του ΠΣΜ, αλλά 

και τη  συµπτωµατική βελτίωση της ισχαιµικής καρδιακής νόσου. 

 

 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Μελετήσαµε   30 ασθενείς (15 άνδρες και 15 γυναίκες, µέσης ηλικίας 58 + 6 ετών) µε 

γνωστή στεφανιαία νόσο 3 αγγείων, η οποία είχε αποδειχθεί αγγειογραφικά.   

α) Κριτήρια εισαγωγής. 

Όλοι οι ασθενείς που περιελήφθησαν στη µελέτη πληρούσαν τα ακόλουθα κριτήρια: 

α) Ηλικία µικρότερη από 65 ετών. 

β) Πρόσφατα θετική δοκιµασία κοπώσεως (κατάσπαση ST > 1,5 mm) µε σιωπηρή ή επώδυνη 

ισχαιµία.  

γ) Πάνω από 2 ΙΕ σε 24-ωρη συνεχή ΗΚΓ-φική καταγραφή.  

δ) Ικανοποιητική λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας (ΚΕ > 40%). 

ε) Βασικός φλεβοκοµβικός ρυθµός. 

Εξαιρέθηκαν ασθενείς µε προηγούµενο έµφραγµα µυοκαρδίου, χειρουργειθείσα 

στεφανιαία νόσο ή ιστορικό αγγειοπλαστικής. Επίσης από τη µελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς 

µε βαλβιδοπάθειες, µυοκαρδιοπάθειες, συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, κολπική 

µαρµαρυγή, ασθενείς που έφεραν µόνιµο τεχνητό βηµατοδότη, είχαν διαταραχές 

κολποκοιλιακής αγωγής ή σύνδροµο νοσούντος φλεβόκοµβου ή τέλος βρίσκονταν σε ασταθή 

στηθάγχη.  

β) Η µεθοδολογία της µελέτης.  

Μετά τη πλήρη ενηµέρωση των ασθενών για τους σκοπούς της µελέτης και αφού 

είχαµε τη συγκατάθεσή τους, διακόπταµε την αντιστηθαγχική αγωγή που ελάµβαναν. Έτσι για 



 

 

3 ηµέρες πριν τη µελέτη σταµατούσαµε όλα τα φάρµακα, εκτός από την υπογλώσσια 

χορήγηση νιτρωδών που δίδονταν για την ύφεση των στηθαγχικών επεισοδίων. Κατά τη 

διάρκεια της µελέτης δεν επιτρεπόταν το κάπνισµα καθώς και οι τροφές που περιείχαν 

καφεΐνη. 

Όλοι οι συµµετέχοντες στη µελέτη υποβλήθηκαν σε δοκιµασία κοπώσεως και 24-ωρη 

φορητή συνεχή ΗΚΓ-φική καταγραφή. Προκειµένου η συνεχής ηλεκτροκαρδιογραφική 

καταγραφή να είναι ικανοποιητικής ευαισθησίας, το αποτέλεσµα της καταγραφής των 

απαγωγών ελέγχονταν µε τη δοκιµασία κόπωσης. 

Οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε δύο οµάδες. Στη πρώτη οµάδα, στην οποία έλαβαν µέρος 

20 ασθενείς, τοποθετήθηκε πίσω από τον λοβό του αυτιού ένα διαδερµικό σύστηµα 

απελευθέρωσης σκοπολαµίνης. Το σύστηµα αυτό (Transderm, Ciba � Geigy) επέτρεπε την 

απελευθέρωση 0,05 mg ανά ώρα σκοπολαµίνης. Στη δεύτερη οµάδα που περιελάµβανε 10 

ασθενών χορηγήθηκε αντίστοιχο σύστηµα µε εικονικό φάρµακο. Αφού συµπληρώνονταν 24 

ώρες από την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου πραγµατοποιούσαµε µία δεύτερη 24-ωρη 

συνεχή ΗΚΓ-φική καταγραφή. Οι ασθενείς κατά τη διάρκεια της µελέτης βρίσκονταν σε 

συνεχή ιατρική παρακολούθηση για την παρατήρηση ανεπιθύµητων ενεργειών  ενώ δόθηκαν 

οδηγίες οι άρρωστοι να έχουν τον ίδιο βαθµό δραστηριότητας όλες τις ηµέρες. Επιπλέον, 

µελετήσαµε 13 υγιείς µάρτυρες, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 24-ωρη συνεχή ΗΚΓ-φική 

καταγραφή κατά ανάλογο τρόπο. Στον πίνακα Ι φαίνονται τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

αρρώστων που έλαβαν µέρος. 

γ) Εκτίµηση της ΜΚΣ. 

 Σ� όλα τα άτοµα που έλαβαν µέρος εκτιµήσαµε τους δείκτες της ΜΚΣ. Η εκτίµηση 

της ΜΚΣ παρέχει έναν απλό και µη επεµβατικό τρόπο για να πάρουµε πληροφορίες για την 

ισορροπία µεταξύ ΣΜ και ΠΣΜ. Χρησιµοποιήθηκε καταγραφέας Marquette 3 διαύλων και η 

ανάλυση έγινε σε συσκευή Marquette (Marquette Electronics, Inc., Milwaukee, WI, USA). 

Κατά τη διάρκεια της ανάλυσης έγινε διόρθωση του ΗΚΓ-φήµατος από τα τεχνητά παράσιτα 

και χαρακτηρίσθηκαν οι συστολές. Οι φλεβοκοµβικές συστολές των οποίων ο κύκλος δεν 



 

 

διέφερε από τον προηγούµενο πάνω από 20% χρησιµοποιήθηκαν για τον υπολογισµό της 

ΜΚΣ. 

Εκτιµήθηκαν τέσσερις παράµετροι της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου: το µέσο ΝΝ (mean 

NN), η σταθερή απόκλιση του µέσου όλων των φυσιολογικών ΝΝ διαστηµάτων (SD), η 

τετραγωνική ρίζα του µέσου των τετραγώνων των διαδοχικών φυσιολογικών ΝΝ (rMSSD) 

και η αναλογία των ΝΝ διαστηµάτων που διαφέρουν µεταξύ τους πάνω από 50 ms (pNN50).  

δ) Χαρακτηρισµός ΙΕ κατά τη διάρκεια της συνεχούς  περιπατητικής 

ηλεκτροκαρδιογραφικής καταγραφής. 

Στους ασθενείς µε στεφανιαία νόσο µελετήσαµε τα ΙΕ που εµφάνιζαν κατά τη διάρκεια 

των ΗΚΓ-φικών καταγραφών που χρησιµοποιήθηκαν. Ως ΙΕ εκτιµήθηκε η περίοδος της 

πτώσης του ST µε τα εξής χαρακτηριστικά: 

α) Οριζόντια ή κατιούσα παροδική πτώση µεγαλύτερη ή ίση του 1 mm, διάρκειας 

τουλάχιστον 80 ms από το σηµείο J και εφ� όσον το επεισόδιο διαρκούσε τουλάχιστον 60 sec. 

β) Ως ανεξάρτητο ΙΕ θεωρήθηκε κάθε ένα που απείχε τουλάχιστον 60 sec από το 

προηγούµενο. Σε κάθε περίπτωση τα ακόλουθα στοιχεία χαρακτήριζαν κάθε ΙΕ:  

1. Η διάρκεια του επεισοδίου. 

2. Η καρδιακή συχνότητα 2 min πριν την έναρξη (τα ΙΕ χωρίσθηκαν σε τρεις οµάδες, σε 

αυτά στα οποία δεν παρατηρήθηκε αύξηση πριν την έναρξη, σε αυτά στα οποία η 

καρδιακή συχνότητα αυξανόταν 5-10 σφύξεις ανά λεπτό και σε αυτά στα οποία η αύξηση 

ήταν > 10 σφύξεις ανά λεπτό). 

3. Η εµφάνιση ή όχι συµπτωµάτων. 

Τέλος, µελετήσαµε την επίδραση της σκοπολαµίνης στα ΙΕ, ανάλογα µε την ηµερήσια 

ή νυχτερινή κατανοµή τους στο 24-ωρο (ηµερήσια θεωρήθηκαν αυτά που ήταν µεταξύ 8:00 

και 11:59 και νυχτερινά εκείνα που ήταν µεταξύ 12:00 και 7:59). 

 

 



 

 

 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Χρησιµοποιήθηκαν τα κατά ζεύγη Student�s t-test για να συγκρίνουν δεδοµένα 

κανονικών κατανοµών πριν και µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης. Οι διαφορές θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές όταν οι τιµές του p ήταν µικρότερες του 0,05.  

Επιπλέον αναλύσαµε τα ΙΕ ανάλογα µε την καρδιακή συχνότητα πριν την έναρξή τους. 

Τα χωρίσαµε σε τρεις κατηγορίες και τα εξετάσαµε σε σχέση µε το φάρµακο µε το κριτήριο χ2 

. Κατά ανάλογο τρόπο τα µελετήσαµε σχετικά µε την ηµερήσια ή νυκτερινή κατανοµή τους.  

 

 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤA 

Όλοι οι ασθενείς που συµµετείχαν στη µελέτη συµπλήρωσαν το πρωτόκολλο. Η 

σκοπολαµίνη ήταν σε όλους καλά ανεκτή και η µόνη ανεπιθύµητη ενέργεια που 

παρουσιάσθηκε ήταν ξηρότητα στόµατος σε δύο γυναίκες. 

Επίδραση της σκοπολαµίνης στους δείκτες της ΜΚΣ. 

Βρέθηκε ότι οι δείκτες της ΜΚΣ ήταν σηµαντικά χαµηλότεροι στην οµάδα των 

ασθενών συγκριτικά µε την οµάδα των υγιών ατόµων (mean NN: 733 + 132 έναντι 872 + 151, 

p<0,05, SD: 33 + 13 έναντι 83 + 23, p<0,05, rMSSD: 22,13 + 11 έναντι 39,95 + 23,12, 

p<0,05, pNN50: 13,2 + 7,3 έναντι 26,7 +9,12, p<0,05 αντίστοιχα). Στον πίνακα ΙΙ φαίνεται η 

επίδραση της σκοπολαµίνης στους δείκτες της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου. Είναι φανερό ότι 

µετά 24-ωρη χορήγηση του φαρµάκου οι δείκτες rMSSD και pNN50 - οι οποίοι σχετίζονται 

καλύτερα µε τη δραστηριότητα του ΠΣΜ - αυξάνουν στατιστικώς σηµαντικά στην οµάδα της 

σκοπολαµίνης, σε αντίθεση µε την οµάδα του εικονικού φαρµάκου όπου δεν παρατηρούνται 

σηµαντικές µεταβολές. Όµως, παρά την αύξηση που παρατηρούµε, οι τιµές της ΜΚΣ στους 

ισχαιµικούς ασθενείς εξακολουθούν να παραµένουν αρκετά χαµηλότερες από εκείνες των 

υγιών ατόµων.  

Επίδραση της σκοπολαµίνης στα ΙΕ. 

Συνολικά κατεγράφησαν 292  ΙΕ, µε µέση διάρκεια ανά ασθενή 128 λεπτών. Από τα 

επεισόδια αυτά τα 55 ήταν συµπτωµατικά ενώ τα 237 σιωπηλά (81,1%). Μετά τη χορήγηση 

του φαρµάκου ο αριθµός των ΙΕ µειώθηκε στα 161 µε µέση διάρκεια ανά άρρωστο 49 λεπτά 



 

 

(p<0,05). Μετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης ο αριθµός των σιωπηλών ΙΕ ήταν 150 (93,1%). 

Ενώ στην οµάδα των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε σκοπολαµίνη παρατηρήθηκε 

σηµαντική µείωση στη µέση διάρκεια του επεισοδίου αλλά και στον αριθµό και τη συνολική 

διάρκεια της ισχαιµίας, στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

µεταβολές (συνολικός αριθµός ΙΕ από 287 σε 293, p= NS, συνολικός αριθµός σιωπηλών ΙΕ 

από 249 (86,7%) σε 239 (81,5%), p= NS, συνολική διάρκεια ΙΕ ανά ασθενή από 116 σε 109 

λεπτά, p= NS). Ωστόσο, η µέγιστη κατάσπαση του ST και η µέση καρδιακή συχνότητα κατά 

τη µέγιστη πτώση του ST δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά σε καµία από τις δύο οµάδες (για την 

οµάδα της σκοπολαµίνης από 2,3 ± 1,2 mm σε 2,1 ± 1,4 mm και από 98 ± 9 σφύξεις ανά 

λεπτό σε 94 ±12 σφύξεις ανά λεπτό, p:NS - για την οµάδα του εικονικού φαρµάκου από 2,5 ± 

1,0 mm σε 2,3 ± 0,9 mm και από 95 ± 7 σφύξεις ανά λεπτό σε 96 ± 10 σφύξεις ανά λεπτό, 

p:NS) .  

Από τα 237 σιωπηλά ΙΕ ποσοστό 78,1% ήταν ηµερήσια ενώ το 21,9% ήταν νυχτερινά 

(πίνακας ΙΙΙ). Η σκοπολαµίνη φαίνεται να µειώνει µε παρόµοιο τρόπο τα ΙΕ αφού δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µετά την επίδραση του φαρµάκου ανάµεσα 

στα ηµερήσια και τα νυκτερινά.  

Επιπλέον βρέθηκαν 109 ΙΕ (45,9%)  κατά τα οποία δεν παρατηρήθηκε αύξηση της 

καρδιακής συχνότητας, 99 ΙΕ (41,7%) τα οποία παρουσίαζαν αύξηση 5-10 σφύξεις ανά λεπτό 

και 29 ΙΕ (12,2%) τα οποία  εµφάνιζαν αύξηση >10 σφύξεις ανά λεπτό. ∆εν βρέθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στην επίδραση της σκοπολαµίνης σε κάποια από τις 

παραπάνω οµάδες ΙΕ (πίνακας ΙV).   

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Παλαιότερες µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει συσχέτιση του ΑΝΣ και των δεικτών 

της ΜΚΣ (Bigger και συν, 1992 � Huikuri και συν, 1999). Η αύξηση που βρήκαµε στους 

δείκτες στο πεδίο των συχνοτήτων και ιδιαίτερα του rMSSD και pNN50, µετά από χαµηλές 

δόσεις σκοπολαµίνης σε ασθενείς µε ΣΝ είναι συµβατή µε µία ενίσχυση της δράσης του ΠΣΜ 



 

 

κατά τη διάρκεια του 24-ώρου. Αυτό συµφωνεί και µε προηγούµενες εργασίες οι οποίες 

βρίσκουν ανάλογα αποτελέσµατα σε φυσιολογικά άτοµα (Vyridal και συν, 1990), σε 

µετεµφραγµατικούς ασθενείς (Bigger και συν, 1992) καθώς και σε ασθενείς µε καρδιακή 

ανεπάρκεια (Venkatesh και συν, 1996). Αυτοί οι δείκτες, αν και δεν φθάνουν τις φυσιολογικές 

τιµές µπορεί να σχετίζονται µε καλύτερη πρόγνωση των ασθενών αυτών αφού παλαιότεροι 

ερευνητές σε οµάδες ασθενών µε στεφανιαία νόσο έχουν αποδείξει κακή πρόγνωση όταν οι 

τιµές της ΜΚΣ είναι χαµηλές (Kleiger και συν, 1987). 

Ο υποκείµενος µηχανισµός φαίνεται ότι είναι η εκλεκτική δράση των χαµηλών δόσεων 

σκοπολαµίνης στους προσυναπτικούς Μ1-υποδοχείς. Με αυτό τον τρόπο καταργείται η 

ανασταλτική τους επίδραση στους µετασυναπτικούς µουσκαρινικούς υποδοχείς που 

απελευθερώνουν ακετυλοχολίνη. Αυτή η αύξηση του τόνου του ΠΣΜ πιθανώς έχει θετική 

επίδραση στους ασθενείς αυτούς αφού σε πειραµατόζωα έχει βρεθεί ότι προστατεύει έναντι 

του αιφνίδιου θανάτου. 

Επίδραση της σκοπολαµίνης στα ΙΕ. 

Από τα ευρήµατά µας καταδεικνύεται ότι οι χαµηλές δόσεις σκοπολαµίνης µειώνουν 

όχι µόνο το συνολικό αριθµό αλλά και τη συνολική διάρκεια της ισχαιµίας που καταγράφηκε 

από τις περιπατητικές φορητές ΗΚΓ-φικές καταγραφές. Ο ακριβής µηχανισµός σύµφωνα µε 

τον οποίο η σκοπολαµίνη ασκεί αντιϊσχαιµική δράση δεν είναι ξεκαθαρισµένος. Βέβαια 

σύµφωνα µε τα ευρήµατά µας το φάρµακο µειώνει τη µέση καρδιακή συχνότητα, όµως το 

γεγονός ότι δεν προκαλεί µείωση της µέγιστης καρδιακής συχνότητας κατά τη διάρκεια του 

ΙΕ, µας οδηγεί στο συµπέρασµα ότι υπάρχει κάποιος άλλος µηχανισµός δράσης. 

Προαναφέραµε σε προηγούµενο κεφάλαιο ότι σε πολλά ΙΕ παρατηρείται ενίσχυση του τόνου 

του ΣΜ ενώ κοινός µηχανισµός παθογένεσης είναι η απόσυρση του τόνου του ΠΣΜ. Πιθανώς 

η σκοπολαµίνη παρεµβαίνει στην απόσυρση του ΠΣΜ, την οποία εµποδίζει ως ένα βαθµό µε 

αποτέλεσµα να µειώνεται η διάρκεια της παροδικής ισχαιµίας.  

Αν και περιµέναµε να βρούµε κάποιες διαφορές σχετικά µε την επίδραση του 

φαρµάκου ανάµεσα στα ηµερήσια και νυκτερινά ΙΕ, όπου ο τόνος και η ισορροπία των δύο 

σκελών του ΑΝΣ  διαφέρουν, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ 



 

 

τους. Ανάλογα ευρήµατα είχαµε όταν εξετάσαµε την επίδραση της σκοπολαµίνης στις οµάδες 

των ΙΕ ανάλογα µε την καρδιακή συχνότητα κατά την έναρξή τους. Αυτό µπορεί να 

δικαιολογηθεί από το γεγονός ότι αν και η παθογένεση των ΙΕ έχει διαφορές, υπάρχει ένας 

κοινός µηχανισµός που είναι η απόσυρση του ΠΣΜ. 

 Η φαρµακολογική προσέγγιση µέσω της οποίας τροποποιείται η ισορροπία µεταξύ 

ΣΜ και ΠΣΜ µε ενίσχυση του τόνου του ΠΣΜ µπορεί να αποτελέσει συµπληρωµατική 

θεραπεία στην αντιµετώπιση της ισχαιµικής καρδιακής νόσου. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Αυτή η µελέτη δείχνει ότι σε ασθενείς µε σοβαρή ΣΝ και χωρίς προηγούµενο 

έµφραγµα µυοκαρδίου, η διαδερµική χορήγηση χαµηλών δόσεων σκοπολαµίνης προκαλεί 

αύξηση των δεικτών της ΜΚΣ στο πεδίο του χρόνου. Επίσης µειώνει τον αριθµό και τη 

διάρκεια των ΙΕ, γεγονός που µπορεί να βελτιώνει τη πρόγνωση αυτών των αρρώστων. Η 

πιθανότητα αυτή µπορεί να οδηγήσει τη σκοπολαµίνη σε συµπληρωµατική θεραπεία για τη 

µυοκαρδιακή ισχαιµία σε ασθενείς µε ΣΝ. 

 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ 

Οι ασθενείς µας έλαβαν σκοπολαµίνη µόνο για δύο ηµέρες και δεν εκτιµήθηκε η 

δράση του φαρµάκου µακροπρόθεσµα. Επίσης αν και οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν πολύ 

λίγες στη µελέτη µας, θα πρέπει να εκτιµηθεί η ασφάλεια του φαρµάκου σε µεγαλύτερο 

χρονικό διάστηµα χορήγησης. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ Ι: Κλινικά χαρακτηριστικά των δύο οµάδων 

 Οµάδα 

σκοπολαµίνης 

Οµάδα εικονικού 

φαρµάκου 

Οµάδα υγιών 

ατόµων 

p 

Αριθµός 15 15 13 NS 

Φύλο (άνδρες) 7 8 6 NS 

Ηλικία (έτη) 57 + 8 56 + 7 56 + 9 NS 

Κλάσµα εξώθησης (%) 55 + 2 55 + 3 56 + 2 NS 

 



 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ ΙΙ:  Επίδραση της σκοπολαµίνης στους δείκτες της ΜΚΣ συγκριτικά µε την 

οµάδα του εικονικού φαρµάκου  

 

 Οµάδα σκοπολαµίνης Οµάδα placebo 

 Πριν Μετά Ρ Πριν Μετά Ρ 

 

Mean NN 

 

708 + 15 

 

722 + 8 

 

NS 

 

748 + 9 

 

738 + 7 

 

NS 

 

SD  

 

35 + 4 

 

41 + 2 

 

NS 

 

32 + 3 

 

35 + 5 

 

NS 

 

rMSSD  

 

25 + 6 

 

38 + 5 

 

0,013 

 

21 + 3 

 

24+ 2 

 

NS 

 

pNN50  

 

12+ 3,2 

 

22,3 + 4 

 

0,005 

 

15 + 5,2 

 

17 + 3,8 

 

NS 

 

 



 

 

Πίνακας ΙΙΙ:  Αναλογία των νυκτερινών και ηµερήσιων ισχαιµικών επεισοδίων πριν και µετά 

τη χορήγηση σκοπολαµίνης και του εικονικού φαρµάκου.   

 

 Οµάδα σκοπολαµίνης Οµάδα εικονικού φαρµάκου  

 Ηµερήσια  Νυκτερινά  Ηµερήσια Νυκτερινά  

Πριν 185 

78,1% 

52  

21,9% 

237 

100% 

190 

76,3 

59 

23,6% 

249 

100% 

 

Μετά   

110 

73,3% 

40 

26,6% 

150 

100% 

196 

82,01% 

43 

17,99% 

239 

100% 

 

Συνολικός 

αριθµός 

 

295 

76,2% 

 

92 

23,7% 

 

387 

100% 

 

386 

79,1% 

 

102 

20,9% 

 

488 

100%  

 

P:NS  

 



 

 

 

 

Πίνακας ΙV:  Αναλογία των ισχαιµικών επεισοδίων ανάλογα µε την καρδιακή συχνότητα 

κατά την έναρξή τους πριν και µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης και του εικονικού φαρµάκου.   

 

 Οµάδα σκοπολαµίνης Οµάδα εικονικού φαρµάκου  

 0 1 2  0 1 2  

 

Πριν 

 

109 

45,9% 

 

99 

41,7% 

 

29 

12,2% 

 

237 

100% 

 

100 

40,1% 

 

105 

42,1% 

 

34 

13,6% 

 

249 

100% 

 

Μετά   

 

63 

42% 

 

68 

45,3% 

 

19 

12,6% 

 

150 

100% 

 

102 

42,6% 

 

100 

41,8% 

 

37 

15,4 

 

239 

100% 

 

Συνολικός 

αριθµός 

 

172 

44,4% 

 

167 

43,1% 

 

48 

12,4% 

 

387 

100% 

 

202 

41,3% 

 

205 

42% 

 

71 

14,5% 

 

488 

100% 

 

P:NS  

 

0:  Αύξηση καρδιακής συχνότητας < 5 σφύξεις ανά λεπτό  

1:  Αύξηση καρδιακής συχνότητας  > 5 και < 10 σφύξεις ανά λεπτό  

2: Αύξηση καρδιακής συχνότητας  > 10 σφύξεις ανά λεπτό 

 

 

 



 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ   

 

ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ  

ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗΣ ΣΤΟΥΣ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΤΗΣ ∆ΟΚΙΜΑΣΙΑΣ ΚΟΠΩΣΗΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ  

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα ευρήµατα της δοκιµασίας κόπωσης σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο είναι 

αποδεδειγµένο ότι έχουν θεµελιώδη σηµασία για τον προσδιορισµό του κινδύνου αυτών των 

ασθενών για µελλοντικά καρδιαγγειακά συµβάµατα (Deedwania και συν, 1994). Επιπλέον 

έχει καθιερωθεί να χρησιµοποιείται ως εξέταση η οποία εκτιµά το µέγεθος της αντιϊσχαιµικής 

δράσης και αποτελεσµατικότητας των αντιστηθαγχικών φαρµάκων στη κλινική πράξη.  

Τα τελευταία χρόνια, όπως προαναφέραµε, δίδεται ιδιαίτερη σηµασία στη µελέτη του 

ΑΝΣ στην ισχαιµική καρδιακή νόσο. Φάρµακα που επιδρούν στο ΑΝΣ και συγκεκριµένα 

µειώνουν τη δραστηριότητα του ΣΜ, όπως οι β-αναστολείς έχουν ευεργετική δράση στην 

ισχαιµία του µυοκαρδίου και αυξάνουν τον ουδό ισχαιµίας κατά τη δοκιµασία κοπώσεως. 

Η σκοπολαµίνη, η οποία σε χαµηλές δόσεις δείχνει να ενισχύει το τόνο του ΠΣΜ, έχει 

χρησιµοποιηθεί ερευνητικά σε ασθενείς µε ΣΝ στους οποίους φαίνεται ότι βελτιώνει τις 

διαταραχές του ΑΝΣ (Vybiral και συν, 1993). Σε αυτή τη διπλή, τυφλή τυχαιοποιηµένη 

µελέτη εξετάσαµε αν η διαδερµική χορήγηση σκοπολαµίνης  έχει επίδραση στην ικανότητα 

για άσκηση και στον ουδό της ισχαιµίας σε ασθενείς µε ισχαιµική καρδιακή νόσο συγκριτικά 

µε οµάδα ασθενών που λάµβανε εικονικό φάρµακο. 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ   

Μελετήσαµε 25 ασθενείς (15 άνδρες, ηλικίας 55 + 8 ετών), µε γνωστή ΣΝ τριών 

αγγείων και θετική δοκιµασία κοπώσεως (> 1,5 mm κατάσπαση του ST µε οριζόντια ή 



 

 

κατιούσα φορά). Αποκλείσθηκαν ασθενείς µε παλαιό έµφραγµα µυοκαρδίου και εικόνα ουλής 

ή υπερτροφίας στο ΗΚΓ, συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, διαταραχές ρυθµού, κολπική 

µαρµαρυγή, µόνιµο τεχνητό βηµατοδότη και διαταραχές κολποκοιλιακής ή ενδοκοιλιακής 

αγωγής. Στους ασθενείς διακόψαµε τα αντιστηθαγχικά φάρµακα 3 ηµέρες πριν την έναρξη της 

µελέτης. 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες. Η µία οµάδα έλαβε θεραπεία µε 

σκοπολαµίνη ενώ στην άλλη οµάδα χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο.  

Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε δοκιµασία κοπώσεως κατά την έναρξη της µελέτης. 

Ακολούθως στον καθένα τοποθετήθηκε ένα αυτοκόλλητο σύστηµα χορήγησης από το οποίο 

στην οµάδα της σκοπολαµίνης απελευθερώνονταν διαδερµικώς σκοπολαµίνη µε ρυθµό 0,05 

mg ανά ώρα για τρεις ηµέρες ενώ στην άλλη οµάδα το φάρµακο ήταν εικονικό. Σαράντα οκτώ 

ώρες µετά την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου επαναλάβαµε τη δοκιµασία κοπώσεως. 

Όλοι οι ασθενείς έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση αφού ενηµερώθηκαν για το σκοπό της 

µελέτης. 

∆οκιµασία κόπωσης. 

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δοκιµασία κόπωσης µε πρωτόκολλο κατά Bruce σε 

κυλιόµενο τάπητα Marquette Case 12. Καθ� όλη τη διάρκεια της δοκιµασίας υπήρχε συνεχής 

καταγραφή του καρδιακού ρυθµού, συνεχή παρακολούθηση των απαγωγών ΙΙ, V4 και V5 οι 

οποίες καταγράφονταν κάθε λεπτό. Στο τέλος κάθε σταδίου (κάθε 3 λεπτά), είχαµε 

καταγραφή ΗΚΓ-φήµατος 12 απαγωγών και µέτρηση της αρτηριακής πίεσης. 

Οι ενδείξεις για διακοπή της δοκιµασίας κόπωσης ήταν: 

1) Προκάρδιο άλγος. 

2) Κατάσπαση του ST > 0,3 mV µε κατιούσα ή οριζόντια φορά. 

3) Πτώση της αρτηριακής πίεσης > 20 mmHg. 

4) Σύµπλοκη κοιλιακή αρρυθµιογένεση. 

5) Ολοκλήρωση πρωτοκόλλου. 

6) Επιθυµία του αρρώστου. 

 



 

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Χρησιµοποιήθηκαν τα κατά ζεύγη Student�s t-test για να συγκρίνουν δεδοµένα 

κανονικών κατανοµών πριν και µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης. Οι διαφορές θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές όταν οι τιµές του p ήταν µικρότερες του 0,05.  

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Όλοι οι άρρωστοι ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλο της µελέτης. ∆έκα πέντε ασθενείς 

έλαβαν σκοπολαµίνη, ενώ δέκα έλαβαν εικονικό φάρµακο. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

δύο οµάδων δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους (πίνακας Ι). Η σκοπολαµίνη ήταν καλά 

ανεκτή από όλους τους ασθενείς. Μόνο ένας ασθενής παρουσίασε ξηροστοµία η οποία όµως 

δεν ήταν αιτία διακοπής του φαρµάκου.  

Η µελέτη έδειξε ότι η συνολική διάρκεια της άσκησης αυξήθηκε σηµαντικά µετά τη 

χορήγηση της σκοπολαµίνης. Αντίθετα η οµάδα του εικονικού φαρµάκου δεν παρουσιάζει 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στην πρώτη και τη δεύτερη δοκιµασία κοπώσεως. 

Στην οµάδα της σκοπολαµίνης, πριν τη χορήγηση του φαρµάκου η δοκιµασία κοπώσεως 

διακόπηκε λόγω κατάσπασης του ST > 3 mm σε 11 ασθενείς. Μετά 48-ωρη διαδερµική 

χορήγηση του φαρµάκου, αυτό συνέβη µόνο σε 7 ασθενείς. Στους υπόλοιπους τέσσερις η 

δοκιµασία διακόπηκε λόγω κόπωσης. Στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου, 7 ασθενείς 

διέκοψαν τη δοκιµασία κόπωσης λόγω κατάσπασης του ST, γεγονός που δεν µεταβλήθηκε. 

Η µέγιστη κατάσπαση του ST διαστήµατος ήταν σηµαντικά  µικρότερη µετά τη 

χορήγηση του φαρµάκου ενώ ο χρόνος άσκησης έως ότου εµφανισθεί στηθαγχικό ενόχληµα ή 

κατάσπαση ST >1 mm αυξήθηκε. Αντίθετα στην άλλη οµάδα τα παραπάνω δεν 

µεταβλήθηκαν σηµαντικά. Πριν τη χορήγηση σκοπολαµίνης, 4 ασθενείς διέκοψαν τη 

δοκιµασία µε σύγχρονη εµφάνιση στηθαγχικού ενοχλήµατος. Μετά την έναρξη του φαρµάκου 

σε 2 από αυτούς η έναρξη του πόνου καθυστέρησε και έτσι αυξήθηκε ο χρόνος της 

δοκιµασίας. Στους άλλους δύο ο χρόνος άσκησης δεν αυξήθηκε όµως η αιτία διακοπής δεν 

ήταν το στηθαγχικό ενόχληµα, το οποίο δεν εµφανίσθηκε αλλά η κόπωση. 



 

 

Είναι χαρακτηριστικό ότι µε τη χορήγηση σκοπολαµίνης κατά τη δοκιµασία κόπωσης 

ούτε η µέγιστη καρδιακή συχνότητα µεταβλήθηκε σηµαντικά αλλά ούτε και η αρτηριακή 

πίεση. Κατά συνέπεια δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική µεταβολή στο διπλό γινόµενο που 

επιτεύχθηκε έως τη µέγιστη κόπωση ή έως την εµφάνιση ισχαιµίας. Επίσης πρέπει να 

σηµειωθεί ότι η καρδιακή συχνότητα και η αρτηριακή πίεση στην οµάδα της σκοπολαµίνης 

κατά τη δοκιµασία κοπώσεως δεν διέφερε σηµαντικά από αυτή του εικονικού φαρµάκου 

(πίνακας ΙΙ). 

Σε κανένα άρρωστο δεν παρατηρήθηκε πτώση της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια 

της άσκησης ή ανάσπαση του ST. Σε δύο αρρώστους παρατηρήθηκε κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση πριν τη χορήγηση σκοπολαµίνης η οποία αφορούσε στον έναν ασθενή ένα 

ζεύγος κοιλιακών έκτακτων συστολών και στον άλλο µονήρεις έκτακτες κοιλιακές συστολές. 

Μετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης σε κανένα άρρωστο δεν παρατηρήθηκε κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Παλαιότερες µελέτες έχουν δείξει ότι η ενίσχυση του τόνου του ΠΣΜ που προκαλεί η 

χορήγηση σκοπολαµίνης σε χαµηλές δόσεις θα µπορούσε να είναι ευεργετική σε ασθενείς µε 

στεφανιαία νόσο και οξύ έµφραγµα (Casadei και συν, 1993 � De Ferrari και συν, 1993). 

Ενδιαφέρον όµως, παρουσιάζει η δράση της όσον αφορά την ισχαιµία του µυοκαρδίου 

ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας κοπώσεως όπου η σχέση µεταξύ των δύο σκελών 

του ΑΝΣ παίζει σηµαντικό παθοφυσιολογικό ρόλο. 

Είναι γνωστό ότι κατά την άσκηση παρατηρείται απόσυρση του ΠΣΜ και ενίσχυση του 

ΣΜ (Rowell και συν, 1990 � Υamamoto και συν, 1992). Ωστόσο, σε παλαιότερες µελέτες 

υπάρχουν ενδείξεις για προκαλούµενη αγγειοδιαστολή, µέσω ενεργοποίησης των 

χολινεργικών ινών κατά τη διάρκεια της άσκησης (Sanders και συν, 1989). 

Η παρούσα µελέτη είναι η πρώτη που µελετά την αντιϊσχαιµική δράση της 

σκοπολαµίνης στη δοκιµασία κόπωσης συγκριτικά µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς µε 

ισχαιµική καρδιακή νόσο. 



 

 

Τα ευρήµατα που είχαµε έδειξαν ότι η σκοπολαµίνη σε χαµηλές δόσεις όταν χορηγείται 

διαδερµικά έχει αντιϊσχαιµικό αποτέλεσµα αφού βρήκαµε ότι ο χρόνος άσκησης έως την 

εµφάνιση κλινικής ή ΗΚΓ-φικής ισχαιµίας βελτιώθηκε σηµαντικά στους ασθενείς που έλαβαν 

το φάρµακο. Είναι φανερό ότι στην οµάδα της σκοπολαµίνης καθυστερεί η εµφάνιση 

ισχαιµίας αλλά και στηθάγχης και αυξάνεται ο συνολικός χρόνος άσκησης των ασθενών. 

Επίσης βελτιώθηκαν και άλλοι δείκτες ισχαιµίας όπως η µέγιστη κατάσπαση του ST 

όπου φαίνεται µια µικρή µείωση στην οµάδα της σκοπολαµίνης. Αντίθετα στην οµάδα του 

εικονικού φαρµάκου τα παραπάνω δεν µεταβλήθηκαν. 

Είναι ωστόσο αξιοσηµείωτο, ότι οι παραπάνω παράµετροι βελτιώθηκαν χωρίς να 

έχουµε στατιστικώς σηµαντική µεταβολή και βελτίωση του διπλού γινοµένου που 

επιτεύχθηκε κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας κόπωσης πριν και µετά τη χορήγηση του 

φαρµάκου.  

Πιθανώς η αντιϊσχαιµική δράση της σκοπολαµίνης κατά την άσκηση οφείλεται στην 

επίδρασή της στον αγγειοκινητικό τόνο των στεφανιαίων αγγείων, µέσω της αλληλεπίδρασης 

του τόνου του ΣΜ και του ΠΣΜ. 

Είναι γνωστό ότι η ακετυλοχολίνη στα φυσιολογικά στεφανιαία αγγεία προκαλεί 

αγγειοδιαστολή, στα αθηροσκληρυντικά αγγεία όµως, στην περιοχή των στενώσεων προκαλεί 

αγγειοσύσπαση κατά την άσκηση (Βerdeaux και συν, 1994). Αποτελούσε λοιπόν ερώτηµα για 

τους ερευνητές η επίδραση των φαρµάκων που ενισχύουν τον τόνο του ΠΣΜ στην ισχαιµία 

του µυοκαρδίου. Στη δική µας µελέτη όπου βρήκαµε ότι οι χαµηλές δόσεις σκοπολαµίνης 

βελτιώνουν τον ισχαιµικό ουδό κατά τη δοκιµασία κόπωσης, υποθέτουµε ότι η δράση της 

στην άσκηση αφορά την ισορροπία των δύο σκελών  του ΑΝΣ. Πιθανώς, είτε ενισχύεται η 

δράση του ΠΣΜ είτε µειώνεται η αύξηση του ΣΜ που παρατηρείται φυσιολογικά κατά την 

κόπωση. Επίσης µπορεί να βελτιώνεται η αιµάτωση των σκελετικών µυών µέσω 

αγγειοδιαστολής µε την ενίσχυση του ΠΣΜ. 

∆εν µπορέσαµε να εξετάσουµε την επίδρασή του φαρµάκου στη κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση που προκαλείται κατά την άσκηση, αφού µόνο δύο άρρωστοί µας 

παρουσίασαν αρρυθµίες, αριθµός πολύ µικρός για να οδηγηθούµε σε συµπεράσµατα. 



 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα µελέτη δείχνει ότι η διαδερµική χορήγηση χαµηλών δόσεων σκοπολαµίνης, 

σε ασθενείς µε ανεπίπλεκτη στεφανιαία νόσο βελτιώνει τις παραµέτρους της άσκησης κατά τη 

διάρκεια της δοκιµασίας κόπωσης. Αυτό το αποτέλεσµα εκτός από τη δυνητική βελτίωση των 

συµπτωµάτων της ισχαιµικής καρδιακής νόσου, οδηγεί πιθανότατα και σε βελτίωση της 

πρόγνωσης αυτών των ασθενών. Περαιτέρω έρευνα στο θέµα αυτό µπορεί να εκτιµήσει τη 

δράση της σκοπολαµίνης ως συµπληρωµατικής θεραπείας στη στεφανιαία νόσο.    

 



 

 

Πίνακας Ι: Κλινικά χαρακτηριστικά των δύο οµάδων  

 

 Οµάδα 

σκοπολαµίνης 

Οµάδα ελέγχου Ρ 

Αριθµός 15 10 NS 

Φύλο (άνδρες) 8 5 NS 

Ηλικία (έτη) 54 + 9 56 + 2 NS 

Κλάσµα εξώθησης (%)  56 + 3 54 + 2  NS 

Υπέρταση 5 3 NS 

Σακχαρώδης διαβήτης 4 3 NS 

 



 

 

Πίνακας ΙΙ: Επίδραση της σκοπολαµίνης στις παραµέτρους της δοκιµασίας κοπώσεως  

 

 Οµάδα ελέγχου Οµάδα σκοπολαµίνης 

 Πριν Μετά Ρ Πριν Μετά Ρ 

∆ιάρκεια άσκησης 

(sec) 

 

298 + 121 

 

315 + 135 

 

NS 

 

310 + 142 

 

365 + 131 

 

0,012 

∆ιάρκεια έως 

κατάσπαση του ST 

σε 1mm (sec)  

 

182 + 63 

 

192 + 101 

 

NS 

 

167 + 92 

 

275 + 98 

 

0,001 

Μέγιστη 

κατάσπαση του ST 

(mm) 

 

2,72 + 0,4 

 

2,68 + 0,3 

 

NS 

 

2,88 + 0,5 

 

2,32 + 0,4 

 

0,01 

Μέγιστο επιτευχθέν 

γινόµενο Κ.Σ.x AΠ  

 

22340 + 5649 

 

22590 + 4910 

 

NS 

 

21985 + 6410 

 

22046 + 5942 

 

NS 

Κ.Σ.x AΠ όταν 

έχουµε κατάσπαση 

ST κατά 1mm  

 

15932 + 3928 

 

15325 + 4310 

 

NS 

 

16425 + 5293 

 

16652 + 5032 

 

NS 

 

Κ.Σ.:  Καρδιακή συχνότητα 

Α.Π.: Αρτηριακή πίεση  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ  

 

MEΛΕΤΗ ΤΗΣ ΚΟΙΛΙΑΚΗΣ ΑΡΡΥΘΜΙΟΓΕΝΕΣΗΣ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗ ΝΟΣΟ ΠΡΙΝ ΚΑΙ ΜΕΤΑ ΤΗ 

∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΧΑΜΗΛΩΝ ∆ΟΣΕΩΝ ΣΚΟΠΟΛΑΜΙΝΗΣ 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί µεγάλη έµφαση στο ρόλο του ΠΣΜ  και του ΣΜ στην 

παθογένεια κοιλιακών αρρυθµιών καθώς και στον αιφνίδιο θάνατο. Παλαιότερες µελέτες 

έχουν δείξει ότι η υπερδραστηριότητα του ΣΜ κατά την οξεία φάση της µυοκαρδιακής 

ισχαιµίας έχει αρρυθµιογόνο δράση (Podrid και συν, 1990). Επιπλέον είναι γνωστό ότι 

ασθενείς µε µειωµένο τόνο του ΠΣΜ και µειωµένα αντανακλαστικά του ΠΣΜ µετά από οξύ 

έµφραγµα έχουν αυξηµένη επίπτωση αιφνίδιου θανάτου (Bigger και συν, 1992). 

Ωστόσο δεν είναι ξεκάθαρο, εάν η φαρµακευτική ενίσχυση του τόνου του ΠΣΜ έχει 

σηµαντική επίδραση στην κοιλιακή αρρυθµιογένεση ασθενών µε ισχαιµία µυοκαρδίου και 

στεφανιαία νόσο. Προηγούµενες µελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι η ενίσχυση του ΠΣΜ µε 

παρασυµπαθοµιµητικά φάρµακα προστατεύει από δυνητικά θανατηφόρες αρρυθµίες, 

ιδιαίτερα αυτών που προκαλούνται στην οξεία φάση της ισχαιµίας του µυοκαρδίου. Έχει 

βρεθεί ότι η ηλεκτρική ενεργοποίηση του πνευµονογαστρικού, η χορήγηση οξοτρεµορίνης και 

η άσκηση σε πειραµατικά µοντέλα µε ζώα, έχουν προστατευτική επίδραση στην πρόκληση 



 

 

κοιλιακής µαρµαρυγής (De Ferrari και συν, 1993). Σε ανθρώπους όµως κάτι τέτοιο δεν έχει 

επιβεβαιωθεί σε όλες τις µελέτες (Mitrani και συν, 1999). 

Είναι γνωστό ότι η ισχαιµία και η αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΜ αποτελούν 

πυροδοτικούς µηχανισµούς για κοιλιακή αρρυθµιογένεση (Du και συν, 1999). Aντίθετα 

υπάρχουν µελέτες στις οποίες έχει βρεθεί ότι ο αυξηµένος τόνος του ΠΣΜ αφ� ενός 

προστατεύει από σύµπλοκη κοιλιακή αρρυθµιογένεση (Airaksisen και συν, 1999), αφετέρου η 

ενίσχυσή του µπορεί να σταµατήσει  επιµένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία (Waxman και συν, 

1977). Μελετήσαµε την επίδραση της διαδερµικής χορήγησης σκοπολαµίνης στην κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση που εµφανίζουν ασθενείς µε ισχαιµική καρδιακή νόσο. Η χορήγηση χαµηλών 

δόσεων σκοπολαµίνης έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει την τονική δράση του ΠΣΜ, όπως δείχνει 

η αύξηση που παρατηρείται στους δείκτες που εκφράζουν το ΠΣΜ (Vyridal και συν, 1990 � 

Casadei και συν, 1993).  

Ο αρχικός σκοπός της µελέτης ήταν να εκτιµηθεί συνολικά η αντιαρρυθµική δράση 

της σκοπολαµίνης σε τέτοιους ασθενείς. Επιπλέον, µελετήσαµε την επίδραση του φαρµάκου 

στην κοιλιακή αρρυθµιογένεση ανάλογα µε την εµφάνιση ή όχι παροδικής ισχαιµίας.  

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Μελετήσαµε 19 ασθενείς (10 άνδρες, ηλικίας 56 + 7 ετών) µε γνωστή στεφανιαία νόσο 

τριών αγγείων και θετική για ισχαιµία δοκιµασία κοπώσεως (> 1,5 mm κατάσπαση του ST  

διαστήµατος µε οριζόντια ή κατιούσα φορά).  

Ασθενείς µε προηγούµενο έµφραγµα µυοκαρδίου, χειρουργειθείσα στεφανιαία νόσο και 

ιστορικό αγγειοπλαστικής στεφανιαίου αγγείου εξαιρέθηκαν από τη µελέτη. Επίσης 

εξαιρέθηκαν ασθενείς µε κολπική µαρµαρυγή, συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ασταθή 

στηθάγχη, διαταραχές κολποκοιλιακής αγωγής  και µόνιµο τεχνητό βηµατοδότη. Όλοι οι 

άρρωστοι είχαν φυσιολογικό ΗΚΓ-φηµα ηρεµίας. 

Τα αντιστηθαγχικά φάρµακα των ασθενών που έλαβαν µέρος διακόπηκαν τρεις ηµέρες πριν 

την έναρξη της µελέτης µας. Αρχικά, οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε 24-ωρη συνεχή φορητή 

ΗΚΓ-φική καταγραφή. Ακολούθως 10 ασθενείς έλαβαν αγωγή µε σκοπολαµίνη µέσω του 



 

 

διαδερµικού συστήµατος που περιγράφηκε στα προηγούµενα κεφάλαια. Το διαδερµικό αυτό 

σύστηµα επέτρεπε την απελευθέρωση σκοπολαµίνης µε ρυθµό 0,05 mg ανά ώρα για τρεις 

ηµέρες. Για καλύτερη αξιολόγηση των αποτελεσµάτων µας, συγκρίναµε τα ευρήµατά µας µε 

αυτά µιας οµάδας 9 ασθενών στους οποίους είχε χορηγηθεί εικονική θεραπεία.  

Αφού χορηγήθηκε το φάρµακο κατά αυτό τον τρόπο για 24 ώρες επαναλάβαµε την 24-

ωρη συνεχή ΗΚΓ-φική καταγραφή. Η δραστηριότητα των ασθενών ήταν παρόµοια και στις 

δύο φάσεις της µελέτης. Στους ασθενείς δόθηκαν οδηγίες ώστε να έχουν την ίδια 

δραστηριότητα και τις δύο φορές και να πηγαίνουν την ίδια ώρα για ύπνο, την οποία έπρεπε 

να σηµειώνουν.  

∆οκιµασία κοπώσεως: Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δοκιµασία κοπώσεως µε κυλιόµενο 

τάπητα (Marquette CASE 12) χρησιµοποιώντας πρωτόκολλο Bruce. Κατά τη διάρκεια της 

δοκιµασίας υπήρχε συνεχής ΗΚΓ-φική παρακολούθηση. Κριτήριο για θετική για ισχαιµία 

δοκιµασία, ήταν η οριζόντια ή κατιούσα κατάσπαση του ST > 0,2 mm, για περισσότερο από 

80 ms µετά το σηµείο J. 

Συνεχής φορητή 24-ωρη ΗΚΓ-φική καταγραφή: Χρησιµοποιήθηκε ΗΚΓ-φική 

παρακολούθηση µε τρικάναλη συσκευή Marqutte. Η θέση των ηλεκτροδίων τροποποιούνταν 

ανάλογα µε τις καλύτερες καταγραφές ισχαιµίας στο ΗΚΓ της δοκιµασίας κοπώσεως.  

Οι καταγραφές αναλύθηκαν σε συσκευή 8000 Laser Holter Analyser system 

(Marquette Electronics, Inc., U.S.A.) µε ικανότητα κατάταξης των συµπλεγµάτων QRS 

ανάλογα µε το αν ήταν φλεβοκοµβικά ή όχι. Σαν ισχαιµικό επεισόδιο ορίσαµε τη παροδική 

κατάσπαση του ST διαστήµατος, µε οριζόντια ή κατιούσα φορά, > 1 mm και τουλάχιστον για 

80 ms από το σηµείο J. Στις 24-ωρες ΗΚΓ-φικές καταγραφές εκτιµήσαµε: την έναρξη και το 

τέλος κάθε ΙΕ, τη διάρκεια, το χρόνο της µέγιστης κατάσπασης του ST και τον αριθµό των ΙΕ. 

Κάθε ΙΕ έπρεπε να απείχε χρονικά από το προηγούµενο ή το επόµενο τουλάχιστον 1 λεπτό. 

Η κοιλιακή έκτοπη δραστηριότητα διαιρέθηκε σε µεµονωµένες πρώιµες κοιλιακές 

έκτακτες και σύµπλοκη κοιλιακή αρρυθµιογένεση. Η τελευταία περιέλαβε διδυµίες, ζεύγη και 

συµπλέγµατα τριών ή περισσοτέρων κοιλιακών έκτακτων συστολών σε σειρά. Κάθε 



 

 

επεισόδιο κοιλιακής έκτοπης αρρυθµιογένεσης θεωρήθηκε ότι σχετιζόταν µε ισχαιµία εάν 

συνέβαινε κατά τη διάρκεια ή/και 5 λεπτά πριν ή µετά τη παροδική ισχαιµία. 

 

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Χρησιµοποιήθηκαν τα κατά ζεύγη Student�s t-test για να συγκρίνουν δεδοµένα 

κανονικών κατανοµών πριν και µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης. Οι διαφορές θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές όταν οι τιµές του p ήταν µικρότερες του 0,05.  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι δύο οµάδες των ασθενών που έλαβαν µέρος στη µελέτη δεν διέφεραν στατιστικά 

σηµαντικά µεταξύ τους όσον αφορά τα κλινικά χαρακτηριστικά (Πίνακας I). Επίσης οι δύο 

οµάδες δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους, όσον αφορά τον αριθµό και την σοβαρότητα της 

ισχαιµίας και της κοιλιακής αρρυθµιογένεσης που καταγράφηκε στο αρχικό Holter 24-ωρο 

ΗΚΓ-φηµα. 

Στην οµάδα που έλαβε αγωγή µε σκοπολαµίνη καταγράφηκαν συνολικά 153 ΙΕ,  

µέσης διάρκειας επεισοδίων 110 λεπτά ανά ασθενή, τα οποία µετά τη χορήγηση του 

φαρµάκου µειώθηκαν σε 56, µέσης διάρκειας επεισοδίων 52 λεπτά ανά ασθενή (p< 0,02 και 

p< 0,05, αντίστοιχα). Στην οµάδα που έλαβε εικονικό φάρµακο βρέθηκαν 142 ΙΕ πριν και 138 

µετά (p=NS), ενώ η µέση διάρκεια των ΙΕ ανά ασθενή ήταν 124 λεπτά πριν και 109 µετά 

(p=NS). Κανένα από τα ΙΕ δεν συνοδευόταν από ανάσπαση του ST.  

Η επίδραση της σκοπολαµίνης στην κοιλιακή αρρυθµιογένεση φαίνεται στον πίνακα ΙΙ 

συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο. Φαίνεται ότι η σκοπολαµίνη δεν επιδρά σηµαντικά στην 

κοιλιακή αρρυθµιογένεση και δεν υπάρχουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές συγκριτικά µε 

την οµάδα του εικονικού φαρµάκου. Παρ� όλα αυτά, εάν µελετήσουµε την κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση ανάλογα µε τη συσχέτισή της µε τα παροδικά ΙΕ, παρατηρείται µείωση στις 

κοιλιακές αρρυθµίες που σχετίζονται µε ισχαιµία. Αντίθετα δεν έχουµε σηµαντικές µεταβολές 

στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου. Επιπλέον, στην οµάδα της σκοπολαµίνης ενώ πριν τη 



 

 

χορήγηση του φαρµάκου 45 από τα 153 ΙΕ σχετίζονταν µε κοιλιακή αρρυθµιογένεση (29,4%), 

µετά το ποσοστό µειώθηκε σε 17,8%. H αρρυθµιογένεση αφορούσε συχνές πρώιµες κοιλιακές 

έκτακτες συστολές (> 4 / min) ή ήταν σύµπλοκη. 

Επίσης, σηµειώνεται µια τάση µείωσης της σύµπλοκης κοιλιακής αρρυθµιογένεσης 

µετά την χορήγηση σκοπολαµίνης, η οποία δεν παρατηρείται µε το εικονικό φάρµακο. 

Συγκεκριµένα 4 ασθενείς στην οµάδα της σκοπολαµίνης και 3 στην οµάδα του εικονικού 

φαρµάκου εµφάνιζαν υψηλού βαθµού κοιλιακή αρρυθµιογένεση µε ζεύγη και 3 επεισόδια µη 

επιµένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας (έως 4 συστολές στη σειρά). Στην οµάδα της 

σκοπολαµίνης παρατηρήθηκε µία µείωση στα ζεύγη των κοιλιακών συστολών ανά ασθενή 

(από 12 + 5 σε 5 + 2) ενώ εξαφανίσθηκε η σύµπλοκη κοιλιακή αρρυθµιογένεση (2 επεισόδια 

µη επιµένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας). Σε όλους τους ασθενείς, εκτός από 2 της οµάδας της 

σκοπολαµίνης και 3 της οµάδας του εικονικού φαρµάκου, οι κοιλιακές έκτακτες ήταν 

µονόµορφες. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι η δραστηριότητα του ΣΜ ενέχεται στη γένεση 

κοιλιακών αρρυθµιών, ιδιαίτερα αυτών που σχετίζονται µε ισχαιµία µυοκαρδίου και 

έµφραγµα. Αυτό σχετίζεται µε την αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΜ κατά την ισχαιµία, η 

οποία είναι αρρυθµιογόνος αλλά και µε την αυξηµένη απελευθέρωση νοραδρεναλίνης τοπικά 

στο µυοκάρδιο. Επιπλέον είναι γνωστό ότι η εκτοµή του αριστερού αστεροειδούς γαγγλίου 

φαίνεται να προστατεύει στην εµφάνιση κοιλιακής µαρµαρυγής σε πειράµατα µε σκύλους µε 

οξύ έµφραγµα µυοκαρδίου (Schwartz και συν, 1984). Σε αυτό το δεδοµένο βασίσθηκε η 

χρήση φαρµάκων τα οποία µειώνουν τη δράση του ΣΜ, όπως οι αναστολείς των β-υποδοχέων 

τα οποία αποδείχθηκαν αποτελεσµατικά στην πρόληψη κοιλιακών αρρυθµιών και στη µείωση 

της επίπτωσης αιφνίδιου θανάτου, ιδιαίτερα σε µετεµφραγµατικούς ασθενείς. 

Αντίθετα ο ρόλος του ΠΣΜ στη γένεση των κοιλιακών ταχυαρρυθµιών είναι λιγότερο 

ξεκάθαρος. Υπάρχουν µελέτες οι οποίες δείχνουν ότι το ΠΣΜ ασκεί προστατευτική δράση 

κατά την εισαγωγή κοιλιακής µαρµαρυγής σε πειραµατικά µοντέλα. (De Ferrari και συν, 



 

 

1992). Είναι γνωστό ότι το ΠΣΜ επιδρά άµεσα στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του 

µυοκαρδίου π.χ. η απόσυρση του ΠΣΜ µε χορήγηση ατροπίνης οδηγεί σε µείωση της 

κοιλιακής ανερέθιστης περιόδου (Prystwsky και συν, 1981). Το πιο σηµαντικό όµως, είναι ότι 

δρα ανταγωνιστικά στον τόνο του ΣΜ αφού το µέγεθος της επίδρασής του στα παραπάνω 

εξαρτάται από το τόνο του ΣΜ που συνυπάρχει. Η αναστολή της απελευθέρωσης 

νορεπινεφρίνης από τους προσυναπτικούς µουσκαρινικούς υποδοχείς εκφράζει αυτό ακριβώς 

το γεγονός. Οι Vanoli και συν σε µία µελέτη σε σκύλους µε έµφραγµα και ισχαιµία, βρήκαν 

ότι µέσω της ενεργοποίησης του ΠΣΜ, προστάτευαν το µυοκάρδιο από κοιλιακή µαρµαρυγή. 

Οι Waxman και συν µε τον ίδιο τρόπο πέτυχαν διακοπή επεισοδίων κοιλιακής ταχυκαρδίας. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι κοιλιακή µαρµαρυγή στα πλαίσια οξέος εµφράγµατος µπορεί να 

προληφθεί είτε µε φαρµακολογική ενεργοποίηση των µουσκαρινικών υποδοχέων π.χ. 

χορήγηση οξοτρεµορίνης, είτε µε την άσκηση, η οποία επίσης αυξάνει τον τόνο του ΠΣΜ. 

Ωστόσο, άλλες µελέτες δεν συµφωνούν και αναφέρουν ότι παρά την ενίσχυση του τόνου του 

ΠΣΜ, δεν παρατηρήθηκε αντιαρρυθµική δράση ή µείωση του αιφνίδιου θανάτου. Τα 

ευρήµατα των κλινικών µελετών είναι συγκεχυµένα, ενώ οι Hull και συν υποστηρίζουν ότι η 

σκοπολαµίνη δεν προστατεύει από τον αιφνίδιο θάνατο παρά την ευεργετική δράση της στο 

ΑΝΣ. 

Η ΜΚΣ και η µελέτη της ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων είναι δείκτες όχι µόνο της 

δραστηριότητας του ΑΝΣ και της ισορροπίας µεταξύ του ΣΜ και του ΠΣΜ, αλλά και 

προγνωστικός δείκτης αιφνίδιου καρδιακού θανάτου. Αναφέρεται στη βιβλιογραφία η σχέση 

της ΜΚΣ και της ευαισθησίας των τασεοϋποδοχέων µε την πιθανότητα εµφάνισης κοιλιακής 

αρρυθµιογένεσης, η οποία σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο και έµφραγµα µυοκαρδίου είναι 

µικρότερη όσο µεγαλύτερη είναι η ΜΚΣ (Schwartz και συν, 1988). 

Αν και υπάρχουν πειραµατικές µελέτες που εκτιµούν την επίδραση της ενίσχυσης του 

ΠΣΜ σε σύµπλοκη κοιλιακή αρρυθµιογένεση κατά τη διάρκεια ισχαιµίας, δεν έχει µελετηθεί 

η αντιαρρυθµική δράση της διαδερµικής χορήγησης σκοπολαµίνης σε ασθενείς µε µη 

επιπλεγµένη στεφανιαία νόσο που παρουσιάζουν κοιλιακή αρρυθµιογένεση στο ΗΚΓ-φηµα 

24-ώρου.  



 

 

Είναι γνωστό ότι µε τη χορήγηση του φαρµάκου έχουµε αύξηση των τιµών των 

δεικτών του ΠΣΜ σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο (Kochiadakis και συν, 1996), εντούτοις 

δεν έχει διευκρινισθεί εάν αυτό αποτελεί προστατευτικό παράγοντα στην κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση που εµφανίζουν οι ισχαιµικοί άρρωστοι.  

Η παρούσα µελέτη δείχνει ότι η συνολική κοιλιακή αρρυθµιογένεση δεν µειώθηκε 

σηµαντικά συγκριτικά µε την οµάδα που έλαβε εικονική θεραπεία. Ωστόσο, η σκοπολαµίνη 

κατάφερε να ελέγξει όχι µόνο την παροδική ισχαιµία αλλά και τις αρρυθµίες που 

πυροδοτούνταν από αυτήν. Αυτό δικαιολογείται από το γεγονός ότι µειώθηκε όχι µόνο ο 

συνολικός αριθµός των ΙΕ αλλά και το ποσοστό των ΙΕ που σχετίζονταν µε κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση. 

Αυτές οι παρατηρήσεις µπορούν να εξηγηθούν από την άµεση επίδραση του ΠΣΜ στις 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του ισχαιµούντος µυοκαρδίου, όπου είναι γνωστό ότι 

απόσυρση του ΠΣΜ µε χορήγηση ατροπίνης οδηγεί σε µείωση της κοιλιακής ανερέθιστης 

περιόδου. Επιπλέον, η ευεργετική δράση της ενίσχυσης του ΠΣΜ είναι εµφανής κυρίως όταν 

συνυπάρχει αυξηµένος τόνος του ΣΜ, φαινόµενο που παρατηρείται σε συνθήκες ισχαιµίας 

Άλλωστε, και οι προηγούµενες εργασίες στην βιβλιογραφία αφορούσαν κυρίως αρρώστους ή 

πειραµατικά µοντέλα στα οποία µελετούσαν την προστατευτική αντιµαρµαρυγική δράση του 

ΠΣΜ κυρίως στα πλαίσια ισχαιµίας. Αν και ο µηχανισµός της προστατευτικής δράσης της 

σκοπολαµίνης στη κοιλιακή αρρυθµιογένεση δεν είναι ξεκαθαρισµένος, φαίνεται ότι είναι 

κυρίως η αντιϊσχαιµική δράση που ασκεί παρά η άµεσα αντιαρρυθµική. Πρέπει να σηµειωθεί 

µια τάση µείωσης της σύµπλοκης κοιλιακής αρρυθµιογένεσης των αρρώστων αυτών, η οποία 

όµως εξαιτίας του µικρού αριθµού των περιστατικών για να επιβεβαιωθεί χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης. 

Τέλος, πρέπει να ληφθεί υπ� όψιν ότι εξετάζουµε την δράση ενός φαρµάκου µετά από 

βραχεία χορήγηση ενώ για την εξαγωγή συµπερασµάτων πρέπει να ερευνηθεί η µακροχρόνια 

χορήγησή του. Ένας άλλος περιορισµός της µελέτης µας ήταν ότι δεν είχαµε επίπεδα 

σκοπολαµίνης στο αίµα για να ελέγξουµε τη θεραπευτική δράση της.  

 



 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η διαδερµική χορήγηση χαµηλών δόσεων σκοπολαµίνης σε ασθενείς µε µη 

επιπλεγµένη στεφανιαία νόσο που εµφανίζουν κοιλιακή αρρυθµιογένεση δεν φαίνεται να την 

καταστέλλει Ωστόσο, υπάρχει µια µείωση της κοιλιακής αρρυθµιογένεσης που σχετίζεται µε 

παροδικά ΙΕ εξαιτίας της αντιϊσχαιµικής δράσης του φαρµάκου. 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ Ι 

Κλινικά χαρακτηριστικά των δύο οµάδων ανά ασθενή 

 

  Οµάδα 

σκοπολαµίνης 

Οµάδα  

ελέγχου 

 

αριθµός 10 9 NS 

Φύλο (άνδρες) 5 5 NS 

Ηλικία (έτη) 56 + 9 57 + 4 NS 

Κλάσµα εξώθησης (%)   

 55 + 3   

 

53 + 9 

 

NS 

Υπέρταση  

5 

 

6 

 

NS 

Σακχαρώδης διαβήτης  

7 

 

9 

 

NS 

 

 



 

 

 

Πίνακας ΙΙ:  Επίδραση της σκοπολαµίνης στην κοιλιακή αρρυθµιογένεση ανά ασθενή  

συγκριτικά µε την οµάδα του εικονικού φαρµάκου  

 

 Οµάδα σκοπολαµίνης Οµάδα ελέγχου 

 Πριν Μετά Πριν Μετά 

Μέση Κ.Σ. 

(σφ./λεπτό) 

 

88 + 29 

 

85 + 21 

 

91 +11 

 

87 +16 

Μέγιστη Κ.Σ. 

(σφ./λεπτό) 

 

120 + 22 

 

122 + 18 

 

118 +14 

 

128 +29 

Ελάχιστη Κ.Σ. 

(σφ./λεπτό) 

 

55 + 18 

 

52 + 16 

 

60 +18 

 

58  + 17 

 

ΚΕΣ µε ΙΕ   

 

252+ 163 

 

176 + 92* 

 

273 + 202 

 

258 + 182 

 

ΚΕΣ χωρίς  ΙΕ   

 

154 + 105 

 

167 + 99 

 

201 + 142 

 

222 + 158 

ΙΕ που 

σχετίζονται µε 

ΚΕΣ 

 

45 (29,4%) 

 

10 (17,8%)* 

 

38 (26,7%) 

 

39 (28,2%0) 

 

Κ.Σ.:  Καρδιακή συχνότητα                                * : p < 0,05 

Κ.Ε.Σ.: Κοιλιακές έκτακτες συστολές  

ΙΕ: Ισχαιµικό Επεισόδιο  

 

 



 

 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΚΑΙ ΓΕΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Τα τελευταία χρόνια δίδεται ιδιαίτερη σηµασία στις διαταραχές που παρουσιάζει ο 

τόνος του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο. Ωστόσο, ο 

ρόλος του στη παθογένεση των ισχαιµικών επεισοδίων δεν έχει πλήρως ξεκαθαρισθεί. Αν και 

µέχρι σήµερα στην ισχαιµική καρδιακή νόσο, έχουν χρησιµοποιηθεί φάρµακα που επιδρούν 

στο συµπαθητικό, π.χ. αναστολείς των β-υποδοχέων, δεν έχει διερευνηθεί αρκετά η δράση 

των φαρµάκων που δρουν στο παρασυµπαθητικό. Η παρούσα εργασία είχε τους παρακάτω 

δύο στόχους: 

1) Να µελετήσει τους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς και τη συµβολή του 

αυτόνοµου νευρικού συστήµατος στη παθογένεση των ισχαιµικών επεισοδίων. 

2) Να εξετάσει την επίδραση της διαδερµικής χορήγησης σκοπολαµίνης - ενός 

φαρµάκου που σε χαµηλές δόσεις ενισχύει τον τόνο του παρασυµπαθητικού - ως 

θεραπευτικής παρέµβασης σε ασθενείς µε ισχαιµικά επεισόδια και ανεπίπλεκτη σταθερή 

στεφανιαία νόσο.  

Στην πρώτη περίπτωση ερευνήσαµε την συµβολή του αυτόνοµου νευρικού 

συστήµατος στην παθογένεση των ισχαιµικών επεισοδίων, όπως αυτή εκφράζεται µε τη 

βοήθεια της φασµατικής ανάλυσης της µεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας. 

Μελετήσαµε τις µεταβολές του LF, HF και LF/HF 10 λεπτά πριν, κατά τη διάρκεια και 10 

λεπτά µετά, σε 110 ισχαιµικά επεισόδια Παρατηρήσαµε ότι στη πλειοψηφία τους τα ηµερήσια 

παρουσίαζαν µία αύξηση του λόγου LF/HF εξαιτίας µιας παρατηρούµενης απόσυρσης του 

παρασυµπαθητικού, η οποία ξεκινούσε πριν την έναρξη του ισχαιµικού επεισοδίου. Σε 

αντίθεση µε τα ηµερήσια, όλα τα νυκτερινά είχαν παρόµοια συµπεριφορά και έδειχναν 

αύξηση του λόγου LF/HF η οποία δεν οφειλόταν µόνο σε απόσυρση του παρασυµπαθητικού 

αλλά και σε ταυτόχρονη αύξηση του τόνου του συµπαθητικού. Αν και δεν είναι η µοναδική 



 

 

αιτία, το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα παίζει καθοριστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των 

περισσότερων ισχαιµικών επεισοδίων κατά τη διάρκεια του 24-ώρου σε ασθενείς µε σταθερή 

στεφανιαία νόσο. Η βαθµιαία απόσυρση του παρασυµπαθητικού φαίνεται να είναι κοινός 

παρανοµαστής  στα παραπάνω επεισόδια. 

Για τη µελέτη του δεύτερου ερωτήµατος εξετάσαµε την δράση της σκοπολαµίνης στα 

ισχαιµικά επεισόδια σε ασθενείς µε ανεπίπλεκτη σοβαρή στεφανιαία νόσο και διερευνήσαµε 

και τη δράση της στο αυτόνοµο νευρικό σύστηµα συγκριτικά µε υγιή άτοµα. Βρήκαµε ότι οι 

ασθενείς µε σοβαρή ανεπίπλεκτη στεφανιαία νόσο είχαν σηµαντικά χαµηλότερους δείκτες 

µεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας συγκριτικά µε τα υγιή άτοµα. Η διαδερµική 

χορήγηση σκοπολαµίνης αύξανε στατιστικά σηµαντικά τους δείκτες της µεταβλητότητας της 

καρδιακής συχνότητας στους ασθενείς µε στεφανιαία νόσο. Επίσης, το φάρµακο µείωνε 

σηµαντικά το συνολικό αριθµό και τη συνολική διάρκεια των ισχαιµικών επεισοδίων λεπτά 

ανά άρρωστο. Αντίθετα στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

µεταβολές.  

Επιπλέον, ερευνήσαµε την επίδραση της διαδερµικής χορήγησης σκοπολαµίνης στην 

ικανότητα για άσκηση και στον ουδό ισχαιµίας συγκριτικά µε ένα εικονικό φάρµακο. 

Βρέθηκε ότι µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης η διάρκεια της άσκησης αυξήθηκε σηµαντικά, 

βελτιώθηκε ο ουδός ισχαιµίας και  µειώθηκε η µέγιστη κατάσπαση του ST κατά τη διάρκεια 

της δοκιµασίας. 

 Τέλος, µελετήσαµε την επίδραση χαµηλών δόσεων σκοπολαµίνης στην κοιλιακή 

αρρυθµιογένεση που εµφανίζουν ασθενείς µε ισχαιµική καρδιακή νόσο. Μελετήσαµε τον 

αριθµό και τη διάρκεια των ισχαιµικών επεισοδίων που παρουσίαζαν, το βαθµό της κοιλιακής 

αρρυθµιογένεσης, την οποία εξετάσαµε ανάλογα µε το αν σχετιζόταν µε ισχαιµία ή όχι. Αν 

και βρέθηκε σηµαντική µείωση των ισχαιµικών επεισοδίων µετά τη χορήγηση σκοπολαµίνης 

εντούτοις η συνολική κοιλιακή αρρυθµιογένεση δεν µειώθηκε σηµαντικά µετά τη χορήγηση 

σκοπολαµίνης. Ωστόσο, εξαιτίας της µείωσης των ισχαιµικών επεισοδίων παρατηρήθηκε και 

µείωση της κοιλιακής αρρυθµιογένεσης που σχετιζόταν µε αυτά 



 

 

Τα παραπάνω αποτελέσµατα οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η διαδερµική χορήγηση 

σκοπολαµίνης βελτιώνει τις διαταραχές της ισορροπίας του αυτόνοµου σε ασθενείς µε 

σοβαρή στεφανιαία νόσο, γεγονός που πιθανώς οδηγεί σε βελτίωση της πρόγνωσης αυτών 

των ασθενών. Αν και αυτό χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως 

συµπληρωµατική αντιϊσχαιµική θεραπεία σε τέτοιους ασθενείς.  

 



 

 

 

SUMMARY 

Previous studies have suggested that patients with coronary artery disease have 

disturbances of the autonomic nervous system, which involve a reduction in parasympathetic 

tone. However, the precise role of autonomic nervous activity in the pathophysiology of 

myocardial ischemia is not clearly determined. Although the role of b-blockade in this field is 

well established, the effect of the drugs, which act in the parasympathetic branch, remains 

unknown. 

The aim of this study was to investigate: 

1. The changes in the autonomic nervous system activity that involve in the pathogenesis 

of ischemic episodes. 

2. The effect of transdermal scopolamine � a drug that in small doses increases tonic and 

reflex vagal outflow in healthy volunteers � in myocardial ischemia and its role as an 

adjunctive treatment for ischemic heart disease. 

Spectral analysis of heart rate variability was used to assess changes in the autonomic 

nervous system 10 min before, during and 10 min after 110 ischemic episodes in patients with 

stable coronary disease. In the most of diurnal episodes there was an increase in LF/HF ratio 

due to HF withdrawal that started before the onset of the ischemic episode. All nocturnal 

episodes also revealed an increase in the LF/HF ratio, which shows that the autonomic 

nervous system plays a significant role in triggering ischemic episodes. 

We also assessed whether transdermal scopolamine increases vagal tone in patients 

with severe coronary artery disease in comparison with healthy individuals and whether it 

might have an antiischemic effect. We found that patients with severe coronary artery disease 

have decreased time domain indexes of heart rate variability compared with healthy subjects. 

Transdermal scopolamine increased time domain measures and reduced the total number of 

ischemic episodes and their total duration. Transdermal scopolamine also increased treadmill 



 

 

exercise duration and the time to 1-min ST depression, while maximum ST depression was 

reduced. 

Finally, we investigated the ventricular ectopic activity before and after treatment with 

transdermal scopolamine in patients with stable coronary disease. We also assessed the 

relationship between the ventricular arrhythmiogenesis and myocardial ischemia. We did not 

find any difference in ventricular ectopic activity in the patients under scopolamine treatment. 

However, there was a significant reduction in transient ischemia in those patients that resulted 

in a reduction of ventricular ectopic activity related with ischemic episodes. 

In conclusion, the transdermal administration of scopolamine causes an increase in the 

indices of heart rate variability in patients with severe but uncomplicated coronary disease. 

Scopolamine also reduced the incidence and duration of ischemic episodes and improved the 

exercise test parameters. However the long-term results of its administration remains to be 

evaluated. 
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	ÅÉÓÁÃÙÃÇ
	Ðáëáéüôåñåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ôï ÁÍÓ ðáßæåé ðïëý óçìáíôéêü ñüëï óôç ðáèïöõóéïëïãßá ôçò ìõïêáñäéáêÞò éó÷áéìßáò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò êáèçìåñéíÞò äñáóôçñéüôçôáò (Goseki êáé óõí, 1994 – Ìarchant êáé óõí, 1994). Ùóôüóï, áõôÝò ïé ìåëÝôåò åßíáé ëßãåò êáé
	Óå áõôÞ ôç ìåëÝôç åêôéìÞóáìå ôéò áëëáãÝò óôç äñáóôçñéüôçôá ôïõ ÁÍÓ ðñéí, êáôÜ ôç äéÜñêåéá êáé áìÝóùò ìåôÜ ôï ôÝëïò ôùí ðáñïäéêþí ÉÅ êáôÜ ôç êáèçìåñéíÞ äñáóôçñéüôçôá áóèåíþí ìå óôáèåñÞ ÓÍ óôïõò ïðïßïõò üìùò åß÷å äéáêïðåß ðñïóùñéíÜ ç öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ. Åð
	Ãéá ôï óêïðü áõôü, ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ôçí áíÜëõóç ôçò ÌÊÓ ç ïðïßá Ý÷åé êáèéåñùèåß ùò Ýíáò áðëüò áíáßìáêôïò äåßêôçò ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ ÁÍÓ.
	ÁÓÈÅÍÅÉÓ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ
	ÌåëåôÞóáìå 38 áóèåíåßò (25 Üíäñåò, ìÝóçò çëéêßáò 61 + 10 åôþí). Ôá êñéôÞñéá óõììåôï÷Þò óôç ìåëÝôç Þôáí:
	ÔõðéêÞ óôçèÜã÷ç ç ïðïßá äåí Ý÷åé áëëÜîåé óå Ýíôáóç êáé ÷áñáêôÞñá ôï ôåëåõôáßï åîÜìçíï.
	ÈåôéêÞ äïêéìáóßá êïðþóåùò ìå êáôÜóðáóç ôïõ ST >1 mm.
	AããåéïãñáöéêÜ áðïäåäåéãìÝíç ÓÍ (> 70% óôÝíùóç ôïõ áõëïý ðåñéóóüôåñùí ôïõ åíüò óôåöáíéáßïõ áããåßïõ).
	ÊñéôÞñéá áðïêëåéóìïý Þôáí:
	¸ìöñáãìá ìõïêáñäßïõ ôïõò ôåëåõôáßïõò 6 ìÞíåò.
	ÄåõôÝñïõ Þ ôñßôïõ âáèìïý êïëðïêïéëéáêüò áðïêëåéóìüò.
	ÊïëðéêÞ ìáñìáñõãÞ.
	Óõ÷íÝò (>10 áíÜ ëåðôü ) Ýêôáêôåò êïéëéáêÝò óõóôïëÝò.
	Íüóïò öëåâüêïìâïõ.
	ÕðÝñôáóç.
	Ìüíéìïò ôå÷íçôüò âçìáôïäüôçò.
	Ìüíéìåò äéáôáñá÷Ýò åðáíáðüëùóçò óôï ÇÊÃ. ÊëÜóìá åîþèçóçò < 45%.
	
	ÓÕÆÇÔÇÓÇ
	ÐÅÑÉÏÑÉÓÌÏÉ
	ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ




	P [- 5]
	P [- 5]
	P [- 5]

	LF
	
	
	
	
	ÅÉÓÁÃÙÃÇ

	Ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ïé áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá íüóï, ðáñïõóéÜæïõí äéáôáñá÷Ýò óôçí éóïññïðßá ôïõ ÁÍÓ (Wennerblom êáé óõí, 2000). ÁõôÞ ðåñéëáìâÜíïõí ìåßùóç ôïõ ôüíïõ ôïõ ÐÓÌ åíþ óôïõò ìåôåìöñáãìáôéêïýò áóèåíåßò ó÷åôßæïíôáé ìå õøçëü êßíäõíï
	
	
	ÁÓÈÅÍÅÉÓ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ


	ä) ÉêáíïðïéçôéêÞ ëåéôïõñãéêüôçôá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò (ÊÅ > 40%).
	å) Âáóéêüò öëåâïêïìâéêüò ñõèìüò.
	ÅîáéñÝèçêáí áóèåíåßò ìå ðñïçãïýìåíï Ýìöñáãìá ìõïêáñäßïõ, ÷åéñïõñãåéèåßóá óôåöáíéáßá íüóï Þ éóôïñéêü áããåéïðëáóôéêÞò. Åðßóçò áðü ôç ìåëÝôç áðïêëåßóèçêáí áóèåíåßò ìå âáëâéäïðÜèåéåò, ìõïêáñäéïðÜèåéåò, óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, êïëðéêÞ ìáñìáñõãÞ, áóèå
	â) Ç ìåèïäïëïãßá ôçò ìåëÝôçò.
	ÌåôÜ ôç ðëÞñç åíçìÝñùóç ôùí áóèåíþí ãéá ôïõò óêïðïýò ôçò ìåëÝôçò êáé áöïý åß÷áìå ôç óõãêáôÜèåóÞ ôïõò, äéáêüðôáìå ôçí áíôéóôçèáã÷éêÞ áãùãÞ ðïõ åëÜìâáíáí. ¸ôóé ãéá 3 çìÝñåò ðñéí ôç ìåëÝôç óôáìáôïýóáìå üëá ôá öÜñìáêá, åêôüò áðü ôçí õðïãëþóóéá ÷ïñÞãçóç íéôñù
	¼ëïé ïé óõììåôÝ÷ïíôåò óôç ìåëÝôç õðïâëÞèçêáí óå äïêéìáóßá êïðþóåùò êáé 24-ùñç öïñçôÞ óõíå÷Þ ÇÊÃ-öéêÞ êáôáãñáöÞ. ÐñïêåéìÝíïõ ç óõíå÷Þò çëåêôñïêáñäéïãñáöéêÞ êáôáãñáöÞ íá åßíáé éêáíïðïéçôéêÞò åõáéóèçóßáò, ôï áðïôÝëåóìá ôçò êáôáãñáöÞò ôùí áðáãùãþí åëÝã÷ïíôáí
	Ïé áóèåíåßò ÷ùñßóèçêáí óå äýï ïìÜäåò. Óôç ðñþôç ïìÜäá, óôçí ïðïßá Ýëáâáí ìÝñïò 20 áóèåíåßò, ôïðïèåôÞèçêå ðßóù áðü ôïí ëïâü ôïõ áõôéïý Ýíá äéáäåñìéêü óýóôçìá áðåëåõèÝñùóçò óêïðïëáìßíçò. Ôï óýóôçìá áõôü (Transderm, Ciba – Geigy) åðÝôñåðå ôçí áðåëåõèÝñùóç 0
	ã) Åêôßìçóç ôçò ÌÊÓ.
	Ó’ üëá ôá Üôïìá ðïõ Ýëáâáí ìÝñïò åêôéìÞóáìå ôïõò äåßêôåò ôçò ÌÊÓ. Ç åêôßìçóç ôçò ÌÊÓ ðáñÝ÷åé Ýíáí áðëü êáé ìç åðåìâáôéêü ôñüðï ãéá íá ðÜñïõìå ðëçñïöïñßåò ãéá ôçí éóïññïðßá ìåôáîý ÓÌ êáé ÐÓÌ. ×ñçóéìïðïéÞèçêå êáôáãñáöÝáò Marquette 3 äéáýëùí êáé ç áíÜëõóç Ý
	ÅêôéìÞèçêáí ôÝóóåñéò ðáñÜìåôñïé ôçò ÌÊÓ óôï ðåäßï ôïõ ÷ñüíïõ: ôï ìÝóï ÍÍ (mean NN), ç óôáèåñÞ áðüêëéóç ôïõ ìÝóïõ üëùí ôùí öõóéïëïãéêþí ÍÍ äéáóôçìÜôùí (SD), ç ôåôñáãùíéêÞ ñßæá ôïõ ìÝóïõ ôùí ôåôñáãþíùí ôùí äéáäï÷éêþí öõóéïëïãéêþí ÍÍ (rMSSD) êáé ç áíáëïãßá
	ä) ×áñáêôçñéóìüò ÉÅ êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò óõíå÷ïýò  ðåñéðáôçôéêÞò çëåêôñïêáñäéïãñáöéêÞò êáôáãñáöÞò.
	Óôïõò áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá íüóï ìåëåôÞóáìå ôá ÉÅ ðïõ åìöÜíéæáí êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ÇÊÃ-öéêþí êáôáãñáöþí ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí. Ùò ÉÅ åêôéìÞèçêå ç ðåñßïäïò ôçò ðôþóçò ôïõ ST ìå ôá åîÞò ÷áñáêôçñéóôéêÜ:
	á) Ïñéæüíôéá Þ êáôéïýóá ðáñïäéêÞ ðôþóç ìåãáëýôåñç Þ ßóç ôïõ 1 mm, äéÜñêåéáò ôïõëÜ÷éóôïí 80 ms áðü ôï óçìåßï J êáé åö’ üóïí ôï åðåéóüäéï äéáñêïýóå ôïõëÜ÷éóôïí 60 sec.
	â) Ùò áíåîÜñôçôï ÉÅ èåùñÞèçêå êÜèå Ýíá ðïõ áðåß÷å ôïõëÜ÷éóôïí 60 sec áðü ôï ðñïçãïýìåíï. Óå êÜèå ðåñßðôùóç ôá áêüëïõèá óôïé÷åßá ÷áñáêôÞñéæáí êÜèå ÉÅ:
	Ç äéÜñêåéá ôïõ åðåéóïäßïõ.
	Ç êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá 2 min ðñéí ôçí Ýíáñîç (ôá ÉÅ ÷ùñßóèçêáí óå ôñåéò ïìÜäåò, óå áõôÜ óôá ïðïßá äåí ðáñáôçñÞèçêå áýîçóç ðñéí ôçí Ýíáñîç, óå áõôÜ óôá ïðïßá ç êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá áõîáíüôáí 5-10 óöýîåéò áíÜ ëåðôü êáé óå áõôÜ óôá ïðïßá ç áýîçóç Þôáí > 10 óöýî
	Ç åìöÜíéóç Þ ü÷é óõìðôùìÜôùí.
	ÔÝëïò, ìåëåôÞóáìå ôçí åðßäñáóç ôçò óêïðïëáìßíçò óôá ÉÅ, áíÜëïãá ìå ôçí çìåñÞóéá Þ íõ÷ôåñéíÞ êáôáíïìÞ ôïõò óôï 24-ùñï (çìåñÞóéá èåùñÞèçêáí áõôÜ ðïõ Þôáí ìåôáîý 8:00 êáé 11:59 êáé íõ÷ôåñéíÜ åêåßíá ðïõ Þôáí ìåôáîý 12:00 êáé 7:59).
	ÓÔÁÔÉÓÔÉÊÇ ÁÍÁËÕÓÇ
	×ñçóéìïðïéÞèçêáí ôá êáôÜ æåýãç Student’s t-test ãéá íá óõãêñßíïõí äåäïìÝíá êáíïíéêþí êáôáíïìþí ðñéí êáé ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç óêïðïëáìßíçò. Ïé äéáöïñÝò èåùñÞèçêáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò üôáí ïé ôéìÝò ôïõ p Þôáí ìéêñüôåñåò ôïõ 0,05.
	ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔA
	¼ëïé ïé áóèåíåßò ðïõ óõììåôåß÷áí óôç ìåëÝôç óõìðëÞñùóáí ôï ðñùôüêïëëï. Ç óêïðïëáìßíç Þôáí óå üëïõò êáëÜ áíåêôÞ êáé ç ìüíç áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá ðïõ ðáñïõóéÜóèçêå Þôáí îçñüôçôá óôüìáôïò óå äýï ãõíáßêåò.
	Åðßäñáóç ôçò óêïðïëáìßíçò óôïõò äåßêôåò ôçò ÌÊÓ.
	ÂñÝèçêå üôé ïé äåßêôåò ôçò ÌÊÓ Þôáí óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñïé óôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá ôùí õãéþí áôüìùí (mean NN: 733 + 132 Ýíáíôé 872 + 151, p<0,05, SD: 33 + 13 Ýíáíôé 83 + 23, p<0,05, rMSSD: 22,13 + 11 Ýíáíôé 39,95 + 23,12, p<0,05, pN
	Åðßäñáóç ôçò óêïðïëáìßíçò óôá ÉÅ.
	ÓõíïëéêÜ êáôåãñÜöçóáí 292  ÉÅ, ìå ìÝóç äéÜñêåéá áíÜ áóèåíÞ 128 ëåðôþí. Áðü ôá åðåéóüäéá áõôÜ ôá 55 Þôáí óõìðôùìáôéêÜ åíþ ôá 237 óéùðçëÜ (81,1%). ÌåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ ï áñéèìüò ôùí ÉÅ ìåéþèçêå óôá 161 ìå ìÝóç äéÜñêåéá áíÜ Üññùóôï 49 ëåðôÜ (p<0,05



	ÓÕÆÇÔÇÓÇ
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