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υποχρεώσεων. 
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Περίληψη 

 
Σκοπός: Η διερεύνηση των μηχανισμών θρομβογένεσης στην κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ), 

δεδομένου ότι η κατανόηση της προθρομβωτικής κατάστασης στους ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή ευνοεί την επιλογή της βέλτιστης θεραπευτικής προσέγγισης για τον εκάστοτε 

ασθενή και, ως εκ τούτου, την επίτευξη καλύτερων κλινικών αποτελεσμάτων. 

 

 
Μέθοδος: Συστηματική ανασκόπηση της πρόσφατης διεθνούς βιβλιογραφίας που αφορά 

στους μηχανισμούς θρομβογένεσης στην KM. Αναζήτηση σχετικών μελετών στις βάσεις 

Google Scholar και PubMed με τη χρήση κατάλληλων λέξεων-κλειδιών και την 

εφαρμογή προκαθορισμένων κριτηρίων εισαγωγής και αποκλεισμού. 

 

 
Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν οχτώ (8) μελέτες. Η χορήγηση προσαρμοσμένης 

δόσης βαρφαρίνης είναι περισσότερο αποτελεσματική σε σχέση με τη συνδυαστική 

χορήγηση βαρφαρίνης - ασπιρίνης ή ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης για την πρόληψη 

θρομβογένεσης στους ασθενείς με ΚΜ. Επιπλέον, οι μηχανισμοί θρομβογένεσης και 

ινωδόλυσης διαφοροποιούνται σημαντικά ανάμεσα σε ασθενείς που λαμβάνουν 

διαφορετική αντιθρομβωτική αγωγή. Τέλος, επιβεβαιώθηκε η υπεροχή της κατάλυσης της 

ΚΜ με μπαλόνι κρυο-ενέργειας (cryobaloon) σε σχέση με τον καθετήρα ραδιοσυχνότητας 

όσον αφορά στην πρόκληση βλαβών στο μυοκάρδιο. 

 

 
Συμπεράσματα: Η επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής για ασθενείς με ΚΜ 

ώστε να προληφθεί ο κίνδυνος θρομβογένεσης αποτελεί μία πολύπλοκη διαδικασία, στην 

οποία πρέπει να αξιοποιούνται όλοι οι παράγοντες που εμπλέκονται στο σχηματισμό 

θρόμβων, είτε αφορούν στα προσωπικά κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών, είτε στα 

χαρακτηριστικά της θεραπείας που τους χορηγείται. 

 

 
Λέξεις- κλειδιά: κολπική μαρμαρυγή, θρομβογένεση, ινωδόλυση, υπερπηκτικότητα, 

αντιθρομβωτική αγωγή 
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Abstract 
 

Purpose: To investigate the mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation (AF), 

given that understanding the prothrombotic state in patients with atrial fibrillation favors 

the selection of the optimal therapeutic approach for each patient and, therefore, the 

achievement of better clinical outcomes. 

 

 
Method: Systematic review of the recent international literature concerning the 

mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation. Search for relevant studies in the 

Google Scholar and PubMed databases using appropriate keywords and applying 

inclusion and exclusion criteria. 

 

 
Results: Eight (8) studies were included. The administration of an adjusted dose of 

warfarin is more effective than the combined administration of warfarin-aspirin or aspirin- 

clopidogrel for the prevention of thrombogenesis in patients with AF. Furthermore, the 

mechanisms of thrombogenesis and fibrinolysis differ significantly between patients 

receiving different antithrombotic therapy. Finally, the superiority of cryoballoon ablation 

of AF over radiofrequency catheter in terms of causing myocardial damage was 

confirmed. 

 

 
Conclusions: The choice of the appropriate therapeutic treatment for patients with MS to 

prevent the risk of thrombogenesis is a complex process, in which all the factors involved 

in the formation of clots must be used, whether they concern the personal clinical 

characteristics of the patients, or the characteristics of the treatment given to him. 

 

 
Key words: atrial fibrillation, thrombogenesis, fibrinolysis, hypocoagulability, 

antithrombotic treatment 
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Κεφάλαιο 1 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Η κολπική μαρμαρυγή συνιστά την πλέον συχνή καρδιακή αρρυθμία, η οποία 

εκδηλώνεται σε ένα σημαντικό αριθμό ανθρώπων, που υπερβαίνει τα 33 εκατομμύρια 

σε παγκόσμιο επίπεδο.1 Πρόκειται για μία, εν δυνάμει, επικίνδυνη κατάσταση, η οποία 

εκδηλώνεται κλινικά με ένα ακανόνιστο και, σε πολλές περιπτώσεις, ασυνήθιστα ταχύ 

ρυθμό διέγερσης των καρδιακών κόλπων2, ενώ έχει συσχετιστεί με αυξημένους δείκτες 

νοσηρότητας και θνησιμότητας3. Επιπροσθέτως, η κολπική μαρμαρυγή έχει συσχετισθεί 

με υψηλό κίνδυνο εκδήλωσης καρδιακής ανεπάρκειας, εγκεφαλικού επεισοδίου (έως και 

πέντε φορές υψηλότερο σε σχέση με το γενικό πληθυσμό4) και άνοιας, ενώ υψηλός είναι 

και ο κίνδυνος για τη ζωή των ασθενών που εκδηλώνουν τη συγκεκριμένη πάθηση5. Σε 

αυτό το πλαίσιο, η κολπική μαρμαρυγή αποτελεί ένα παράγοντα που συντελεί 

σημαντικά στη διαμόρφωση του ύψους των δαπανών υγείας4,6. 

Οι παράγοντες που έχουν βρεθεί, μέσω σχετικών ερευνών της διεθνούς βιβλιογραφίας, 

ότι αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης κολπικής μαρμαρυγής περιλαμβάνουν τη μεγάλη 

ηλικία, τη νοσηρότητα καρδιακών παθήσεων, την υψηλή αρτηριακή πίεση και την 

κατάχρηση αλκοόλ3,4,7. Ιδιαιτέρως όσον αφορά στην ηλικία, τα ερευνητικά δεδομένα 

υποδεικνύουν πως τα άτομα άνω των 65 ετών διατρέχουν ένα σημαντικά αυξημένο 

κίνδυνο εκδήλωσης κολπικής μαρμαρυγής Επιπροσθέτως, τα ευρήματα άλλων 

ερευνών έχουν υποδείξει την πιθανότητα εμπλοκής γενετικών παραγόντων στην 

εκδήλωση της κολπικής μαρμαρυγής7,8,9, γεγονός που επιβεβαιώνεται και από τα 

διαθέσιμα επιδημιολογικά δεδομένα. 

Ένας σημαντικός παράγοντας ο οποίος λειτουργεί ανασταλτικά στην ανάπτυξη 

αποτελεσματικών θεραπειών για την αντιμετώπιση της κολπικής μαρμαρυγής είναι η 

ασαφής παθογένεση της. Σε γενικές γραμμές, έχει διαπιστωθεί ότι η συννοσηρότητα 

υψηλής αρτηριακής πίεσης, ισχαιμικής και/ή δομικής καρδιακής νόσου επιδρά 

καταλυτικά στην ανάπτυξη κολπικής μαρμαρυγής, ενώ αντίστοιχα ερευνητικά 

ευρήματα υπάρχουν και αναφορικά με την κολπική μυοπάθεια και την ίνωση10,11. 

Ο σχηματισμός θρόμβων (θρομβογένεση) επί εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής 

συνιστά μία πολυπαραγοντική διαδικασία, η οποία αποτελεί ένα συνεχιζόμενο 

ερευνητικόαντικείμενο για τη διεθνή επιστημονική κοινότητα. Τα διαθέσιμα στοιχεία 
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υποδεικνύουν πως σημαντικό ρόλο στην προαναφερθείσα διαδικασία διαδραματίζει η 

παρουσία προθρομβωτικής κατάστασης ή υπερπηκτικότητας12. 

 

 

 
 

Εικόνα 1: Προθρομβώτικη κατάσταση στην κολπική μαρμαρυγή. Τα στοιχεία του συστήματος πήξης και η 

αλληλεπίδρασή τους με τον κολπικό ιστό12 

 

 

 

Πιο αναλυτικά, στα πλαίσια της κολπικής μαρμαρυγής εντοπίζεται η τριάδα του 

Vichrow, η οποία συνιστά αναγκαίο παράγοντα για τη θρομβογένεση. Η τριάδα αυτή, 

η οποία προσδιορίστηκε στα τέλη του 20ού αιώνα από τον Rudolf  Vichrow, αρχικά, 

περιελάμβανε τις μη φυσιολογικές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος, της ροής και 

των συστατικών του αίματος. Ωστόσο, η σύγχρονη ιατρική θεωρεί πως στην κολπική 

μαρμαρυγή, όπως και σε άλλες προθρομβωτικές καταστάσεις στα αγγεία, βασικό ρόλο 

διαδραματίζει η τριάδα του Virchow που περιλαμβάνει 1) βλάβη στο ενδοθήλιο του 

αγγείου ή του τοιχώματος του αριστερού κόλπου στην περίπτωση της κολπικής 

μαρμαρυγής , 2) υπερπηκτικότητα με διαταραχές πήξης, ινωδόλυσης και αιμοπεταλίων 

και3) η επιβράδυνση της ροής του αίματος λόγω της αρρυθμίας.12, 13 
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Εικόνα 2: Συστατικά της τριάδας του Virchow13 
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Κεφάλαιο 2 

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

2.1 Στόχος μελέτης 
 

Η παρούσα εργασία συνιστά μία συστηματική ανασκόπηση της πρόσφατης διεθνούς 

βιβλιογραφίας με στόχο την καταγραφή των πρόσφατων ερευνητικών δεδομένων 

αναφορικά με τους μηχανισμούς θρομβογένεσης στους ασθενείς που εκδηλώνουν 

κολπικής μαρμαρυγή. Η αξία της παρούσας έρευνας έγκειται στο γεγονός ότι η 

μελέτη της προθρομβωτικής κατάστασης στα πλαίσια της κολπικής μαρμαρυγής έχει 

κομβική σημασία για τη μέγιστη δυνατή κατανόηση της παθοφυσιολογίας και των 

μηχανισμών θρομβογένεσης στους ασθενείς. Η κατανόηση της προθρομβωτικής 

κατάστασης επιτρέπει στους θεράποντες ιατρούς να προσδιορίζουν το βαθμό 

κινδύνου που διατρέχει ο εκάστοτε ασθενής και την επιλογή της πλέον επωφελούς 

θεραπευτικής προσέγγισης για αυτόν που συνδυάζει το μέγιστο δυνατό όφελος για 

τον ασθενή με το μικρότερο δυνατό ρίσκο. 

 
2.2 Στρατηγική αναζήτησης 

 
Προκειμένου να επιτευχθεί ο ερευνητικός σκοπός που είχε τεθεί έγινε αναζήτηση στις 

διαδικτυακές βάσεις επιστημονικών δεδομένων Google Scholar και PubMed για τον 

εντοπισμό των μελετών που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισμού που 

παρατίθενται στη συνέχεια. 

 

Λέξεις-κλειδιά αναζήτησης 

• Thrombogenesis 

• Atrial fibrillation 

• Thrombus 

• Blood clot 

• Fibrin clot 

• Chronic atrial fibrillation 

• Nonvalvular paroxysmal atrial fibrillation 
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• Left atrial thrombogenesis 

 

 
2.3 Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

Κριτήρια εισαγωγής μελετών: 

• Γλώσσα δημοσίευσης: ελληνική, αγγλική 

• Έτος δημοσίευσης: 2000-2023 

• Ερευνητικός σχεδιασμός: μελέτη περίπτωση (case study), κλινική μελέτη 

(clinical study), τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική μελέτη (randomized 

control trial- RCT), μελέτη κοορτής (cohort study), πιλοτική μελέτη (pilot 

study) 

• Απάντηση στο θέμα της ανασκόπησης 

 

 
Κριτήρια αποκλεισμού μελετών: 

 
• Γλώσσα δημοσίευσης : Πέραν της ελληνικής και αγγλικής 

• Έτος δημοσίευσης: Πριν το 2000 

• Ερευνητικός σχεδιασμός: Αναφορά (review), editorial, συστηματική 

ανασκόπηση (systematic review) 

• Απουσία πρωτογενών δεδομένων 
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Κεφάλαιο 3 

Αποτελέσματα 

3.1 Επιλογή μελετών 

 
Για τις ανάγκες της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης έγινε αναζήτηση σε δύο (2) διαδικτυακές επιστημονικές βάσεις δεδομένων, 

εγνωσμένου κύρους (Google Scholar, PubMed). Από την αρχική αναζήτηση, προέκυψαν 1021 μελέτες στη βάση Google Scholar και 637 

μελέτες στη βάση PubMed. Μετά τη σύνθεση των αποτελεσμάτων από τις δύο βάσεις δεδομένων και την αφαίρεση των διπλότυπων μελετών, 

προέκυψαν 789 μελέτες. Από τις μελέτες αυτές, αφαιρέθηκαν 28 που ήταν δημοσιευμένες σε γλώσσα πέρα από τις επιλεγμένες (αγγλική, 

ελληνική) και 256 μελέτες με έτος δημοσίευσης πριν από το 2000. Επιπροσθέτως, εφαρμόζοντας το κριτήριο που αφορούσε τον ερευνητικό 

σχεδιασμό, αποκλείστηκαν 223 μελέτες που δεν αποτελούσαν μελέτες περίπτωση (case study), κλινικές μελέτες (clinical study), τυχαιοποιημένες 

ελεγχόμενες κλινικές μελέτες (randomized control trial- RCT), μελέτες κοορτής (cohort study) ή πιλοτικές μελέτες (pilot study) και 274 μελέτες 

που δεν παρείχαν πρωτογενή δεδομένα ή δεν υπήρχε διαθέσιμο το πλήρες κείμενό τους. Τελικά, στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση 

συμπεριλήφθηκαν οχτώ (8) μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής και απαντούσαν στον ερευνητικό στόχο της ανασκόπησης. 
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Πίνακας 1: Συγκεντρωτικός πίνακας των βασικών στοιχείων των ερευνών της συστηματικής ανασκόπησης 
 

Μελέτη Είδος μελέτης Σκοπός Δείγμα Βασικά Ευρήματα Συμπεράσματα 

Kranidis 

et al. 

(2000) 

Κλινική μελέτη Έλεγχος υπόθεσης 

ότι η ανεπάρκεια 

μιτροειδούς (MR) 

λειτουργεί 

προστατευτικά 

στην ανάπτυξη 

θρόμβου αριστερού 

κόλπου (LAT) και 

αυτόματης 

ηχοαντίθεσης 

(SEC) σε ασθενείς 

με ρευματική 

καρδιοπάθεια και 

κολπική μαρμαρυγή 

(AF) 

48 ασθενείς που 

λάμβαναν 

αντιπηκτική 

αγωγή 

• 12,5% των ασθενών 

παρουσίασαν ένα LAT και SEC 

• 62,5% των ασθενών 
παρουσίασαν μόνο SEC 

• 16,6% των ασθενών με σοβαρή 

MR παρουσίασαν LAT ή/και 

SEC, έναντι του 94,4% των 

ασθενών με ήπια MR 

• (LAD) > 60 mm και 

σοβαρότητα της MS, 

συσχετίστηκαν με παρουσία 

LAT και/ ή SEC 
• Σοβαρή MR λειτουργεί 

προστατευτικά έναντι της 

θρομβοεμβολής, εκτός των 

περιπτώσεων όπου LAD > 60 

mm. 

• Σε ασθενείς με νόσο 

μιτροειδούς βαλβίδας και 

AF, η σημαντική MR 

λειτουργεί προστατευτικά 

απέναντι στο σχηματισμό 

LAT και τη συστηματική 

εμβολή 

• Η προστατευτική δράση 

χάνεται σε περιπτώσεις 

όπου LAD> 60 mm 
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Li- Saw- 

Hee et al. 

(2000) 

Τυχαιοποιημένη 

κλινική δοκιμή 

(RCT) 

Έλεγχος της 

υπόθεσης ότι η 

χορήγηση σταθερής 

χαμηλής δόσης 

βαρφαρίνης, 

αποκλειστικά ή σε 

συνδυασμό με 

ασπιρίνη, 

ομαλοποιεί τους 

αιμοστατικούς 

δείκτες με τρόπο 

παρόμοιο με την 

61 ασθενείς με 

AF που δε 

λαμβάνουν 

αντιθρομβωτική 

θεραπεία 

• Η σύγκριση των 

αποτελεσμάτων πριν τη 

θεραπεία με αντίστοιχες 

μετρήσεις υγιών ατόμων 

παρόμοιας ηλικία, φύλου και 

φλεβοκομβικού ρυθμού έδειξαν 

σημαντικές αυξήσεις στα 

επίπεδα ινωδογόνου, του vWf 

και των δ-διμερών. 

• Δε διαπιστώθηκαν σημαντικές 
αλλαγές στα επίπεδα διαφόρων 
μετρούμενων δεικτών μετά από 

• Επιβεβαιώθηκαν τα 

υψηλά επίπεδα vWf, 

ινωδογόνου και δ- 

διμερούς ινώδους σε 

ασθενείς με ΚΜ σε 

σύγκριση με τον υγιή 

πληθυσμό. 

• Η χορήγηση 300mg 
ασπιρίνης και χαμηλής 
δόσης βαρφαρίνης, 
αποκλειστικά χαμηλής 
δόσης βαρφαρίνης ή 
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  χορήγηση 

προσαρμοσμένης 

δόσης βαρφαρίνης 

 2 και 8 βδομάδες θεραπείας και 

στις 3 ομάδες εκτός από μια 

αύξηση στο επίπεδο PAI-1 

(P=0,024) στην ομάδα 3. 

• Μετά από 6 εβδομάδες 

θεραπείας με προσαρμοσμένη 

δόση βαρφαρίνης (INR 2,0 έως 

3,0), καταγράφηκε σημαντική 

μείωση στα επίπεδα 

ινωδογόνου πλάσματος 

(P=0,023) και D-διμερούς 

ινώδους (P=0,0067 

• Δεν καταγράφηκαν σημαντικές 

αλλαγές στα επίπεδα του PAI-1 

(P=0,198) ή του vWf (P=0,33). 

300mg ασπιρίνης 

συνδυαστικά με χαμηλή 

δόση βαρφαρίνη δεν 

υπήρξε αποτελεσματική 

στη μείωση κανενός από 

τους μελετώμενους 

δείκτες 

• Αντιθέτως, η συμβατική 

θεραπεία με πλήρη δόση 

βαρφαρίνης μείωσε 

σημαντικά τα επίπεδα δ- 

διμερούς και ινωδογόνου 

• Τα ευρήματα 

επιβεβαιώνουν 

παλαιότερα κλινικά 

ευρήματα για 

αναποτελεσματικότητα 

της θεραπείας με χαμηλή 

δόση βαρφαρίνης, με 

συνδυασμό ασπιρίνης- 

βαρφαρίνης ή με 

εξαιρετικά χαμηλή δόση 

βαρφαρίνης 

• Επιβεβαιώθηκαν τα 
κλινικά οφέλη της 
συμβατικής αντιπηκτικής 
θεραπείας 
προσαρμοσμένης δόσης. 
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Kamath et 

al. (2002) 

Προοπτική 

τυχαιοποιημένη 

δοκιμή 

Διερεύνηση της 

υπόθεσης ότι η 

συνδυασμένη 

θεραπευτική 

χορήγηση 

ασπιρίνης- 

κλοπιδογρέλης 

μειώνει τους 

δείκτες 

θρομβογένεσης και 

ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων στην 

κολπική μαρμαρυγή 

παρομοίως με τη 

χορήγηση 

βαρφαρίνης 

70 ασθενείς με 

μη βαλβιδική 

κολπική 

μαρμαρυγή που 

δε λάμβαναν 

καμία 

αντιθρομβωτική 

θεραπεία 

• Πριν τη θεραπεία, τα επίπεδα 

δ-διμερούς, της βήτα-TG και 

της διαλυτής P-σελεκτίνης 

αυξήθηκαν σε ασθενείς με AF 

• Δεν καταγράφηκε σημαντική 

διαφοροποίηση των επιπέδων  

θραύσματος προθρομβίνης 

πλάσματος 1+2 και στη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων σε 

σχέση με τον πληθυσμό 

ελέγχου 

• Η χορήγηση προσαρμοσμένης 

δόσης βαρφαρίνης μείωσε τα 

επίπεδα στο πλάσμα του δ- 

διμερούς ινώδους, του 

θραύσματος προθρομβίνης 1+2 

και τα επίπεδα β- 

θρομβοσφαιρίνης σε έξι 

εβδομάδες (όλα p < 0,001), 

αύξησε τα επίπεδα της 

διαλυτής P-σελεκτίνης στο 

πλάσμα (p < 0,001) και δεν είχε 

σημαντική επίδραση στη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων. 

• Η συνδυαστική χορήγηση 

ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης δεν 

έκανε καμία διαφορά στους 

δείκτες πλάσματος της 
θρομβογένεσης ή της 

• Η συνδυαστική χορήγηση 

ασπιρίνης- κλοπιδογρέλης     

δε μείωσε τους δείκτες 

θρομβογένεσης και 

ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων στην AF, 

ωστόσο μετέβαλε κάποιες 

πτυχές της ex vivo 

συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων 

• Η χορήγηση βαρφαρίνης 

φαίνεται 

αποτελεσματικότερη στην 

προφύλαξη από τη 

θρομβογένεση σε σχέση 

με τη συνδυαστική 

χορήγηση ασπιρίνης- 

κλοπιδογρέλης 
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    ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (όλα p = NS), 

αλλά οι αποκρίσεις 

συσσώρευσης αιμοπεταλίων 

στη διφωσφορική αδενοσίνη (p 
< 0,001) και την επινεφρίνη (p 
= 0,02) μειώθηκαν. 

 

Nakamura  

et al. 

(2003) 

Κλινική μελέτη Προσδιορισμός του 

ρόλου της 

ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας στη  

θρομβογένεση που 

σχετίζεται με τη μη 

βαλβιδική κολπική 

μαρμαρυγή 

7 ασθενείς με μη 

βαλβιδική 

κολπική 

μαρμαρυγή και 

καρδιογενή 

θρομβοεμβολή 

• Φλεγμονώδη κύτταρα 

διήθησαν στο ενδοκάρδια και 

όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν 

χαρακτηριστικά επιμένουσας 

μυοκαρδίτιδας 

• Ενεργοποιημένα Τ κύτταρα 

[15,3+/-9,4 κύτταρα/πεδίο 

υψηλής ισχύος (HPF, μέσος 

όρος+/-S.D.) έναντι ελέγχου 

2,2+/-4,4/HPF (P=0,0294)] και 

μερικά μακροφάγα [5,1+/-8,4 

κύτταρα/ HPF έναντι ελέγχου 

2,4+/-3,5 κύτταρα/HPF 

(P=NS)] διήθησαν στο 

ενδοκάρδιο. 

• Υπερέκφραση ιστικού 

παράγοντα στα ενδοθήλια, 

ιδιαίτερα σε ιστούς που 

περιείχαν φλεγμονώδη κύτταρα 

και απογυμνωμένη μήτρα του 

ενδοκαρδίου, σε σύγκριση με 
την ομάδα ελέγχου. 

Η έκφραση του ιστικού 

παράγοντα που προκαλείται 

από τοπική φλεγμονή 

εμπλέκεται στην παθογένεση  

της θρόμβωσης σε ασθενείς 

με μη βαλβιδική κολπική 

μαρμαρυγή 
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    • Ο παράγοντας Von Willebrand, 

αλλά όχι ο αναστολέας της 

οδού του παράγοντα ιστού, 

υπερεκφράστηκε επίσης σε 
αυτούς τους ιστούς. 

 

Lim et al. 

(2013) 

Κλινική μελέτη Αξιολόγηση της 

επίδρασης της 

κολπικής 

μαρμαρυγής στην 

κολπική 

θρομβογένεση στον 

άνθρωπο 

55 ασθενείς με 

κολπική 

μαρμαρυγή που 

υποβλήθηκαν σε 

κατάλυση με 

καθετήρα ενώ 

βρίσκονταν σε 

φλεβοκομβικό 

ρυθμό 

• Σημαντική ενίσχυση της 

ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων τόσο στην ομάδα 

AF (p < 0,001) όσο και στην 

ομάδα βηματοδότησης (p < 

0,05), αλλά μειώθηκε στους 

ασθενείς ελέγχου (p < 0,001) 

• Αύξηση της παραγωγής 

θρομβίνης ειδικά στο LA σε 

σύγκριση με την περιφέρεια και 

στις δύο ομάδες AF (p < 0,01) 

και βηματοδότησης (p < 0,01), 

αλλά μειώθηκε στους ασθενείς 

ελέγχου (p < 0,001). 

• Με AF, τα επίπεδα ADMA (p 

< 0,01) και sCD40L (p < 0,001) 

αυξήθηκαν σημαντικά σε όλες 

τις θέσεις, αλλά παρέμειναν 

αμετάβλητα με τη 

βηματοδότηση (ADMA, p = 

0,5, sCD40L, p = 0,8) ή σε 

ασθενείς ελέγχου (ADMA, p = 

0,6, sCD40L, p = 0,9). 

• Οι γρήγοροι κολπικοί 

ρυθμοί και η κολπική 

μαρμαρυγή στον 

άνθρωπο έχουν ως 

αποτέλεσμα αυξημένη 

ενεργοποίηση 

αιμοπεταλίων και 

παραγωγή θρομβίνης. 

• Η προθρομβωτική 

ενεργοποίηση 

εμφανίζεται σε 

μεγαλύτερο βαθμό στο 

ανθρώπινο LA σε 

σύγκριση με τη 

συστηματική 

κυκλοφορία. 

• Η AF προκαλεί 

επιπρόσθετα ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και 

φλεγμονή. 

• Παρόλο που οι γρήγοροι 
κολπικοί ρυθμοί 
αυξάνουν τον κίνδυνο 
θρομβογένεσης, η ΚΜ 
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     μπορεί να ενισχύσει 

περαιτέρω αυτόν τον 
κίνδυνο. 

Lau et al. 

(2016) 

Κλινική μελέτη Προσδιορισμός 

νέων δεδομένων για 

τη γένεση, συνοχή 

και λύση θρόμβων 

σε όσους 

λαμβάνουν NOACs 

182 ασθενείς με 

κολπική 

μαρμαρυγή (50 
βαρφαρίνη , 50 

ασπιρίνη, 82 

NOAC) 

• Έντεκα από τους 16 δείκτες 

TEG και 4 από τους 5 δείκτες 

MPA διέφεραν (p ≤ 0,01) 

μεταξύ αυτών που έλαβαν 

ασπιρίνη, βαρφαρίνη ή NOAC. 

• Τρεις δείκτες TEG και 4 

δείκτες MPA διέφεραν (p < 

0,01) μεταξύ των NOAC. 

• Ο χρόνος μέχρι την έναρξη του 

σχηματισμού θρόμβου ήταν 

ταχύτερος με το apixaban, μετά 

το rivaroxaban και πιο αργό με 

το dabigatran. 

• Ο ρυθμός σχηματισμού 

θρόμβου ήταν πιο γρήγορος 

στο dabigatran, μετά στο 

apixaban και πιο αργός στο 

rivaroxaban. 

•  Η πυκνότητα του θρόμβου 

ήταν μεγαλύτερη στο 

rivaroxaban, μετά στο 

apixaban, αλλά ασθενέστερη 

στο dabigatran. 
• Ο ρυθμός διάλυσης του 

θρόμβου ήταν πιο γρήγορος 

στο apixaban , στη συνέχεια 

στο 

• Το TEG και το MPA 

εντοπίζουν σημαντικές 

διαφορές στη 

θρομβογένεση και την 

ινωδόλυση σε 

διαφορετικά NOAC. 

• Αυτές οι τεχνικές 

μπορεί να έχουν αξία 

στη διερεύνηση των 

επιδράσεων αυτών 

των φαρμάκων στην 

αιμόσταση σε κλινικό 

περιβάλλον και στον 

εντοπισμό εκείνων 

που χρειάζονται 

στοχευμένη θεραπεία 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/05/2026 04:05:42 EEST - 216.73.217.38



[20] 
 

 
 
 

    dabigatran και πιο αργός στο  

rivaroxaban. 

 

Antolic et 

al. (2016) 

Κλινική μελέτη Σύγκριση της 

επίδρασης της 

κατάλυσης με 

κρυομπαλόνι και 

καθετήρα 

ραδιοσυχνότητας 

της παροξυσμικής 

κολπικής 

μαρμαρυγής σε 

δείκτες 

μυοκαρδιακής 

βλάβης, φλεγμονής 

και ενεργοποίησης 

της πήξης. 

41 ασθενείς με 

κολπική 

μαρμαρυγή που 

υποβλήθηκαν σε 

κατάλυση, είτε με 

μπαλόνι 

κρυοενέργειας 

(Ν=23), είτε με 

ραδιοσυχνότητα 

(Ν=18) 

• Καταγράφηκε υψηλότερη 

απελευθέρωση τροπονίνης Ι 

στην ομάδα με το μπαλόνι 

κρυοενέργειας σε σύγκριση με 

την ομάδα ραδιοσυχνότητας 

(7,01 mcg/l (διατεταρτημόριο 

εύρος [IQR]: 5,30-9,09) έναντι 

2,32 mcg/l (IQR: 1,45-2,98), p 
<0. 

• Τα επίπεδα των δεικτών 

φλεγμονής (CRP υψηλής 

ευαισθησίας και ιντερλευκίνη 

6) στις δύο ομάδες ήταν 

συγκρίσιμα, όπως και τα 

επίπεδα των δεικτών 

ενεργοποίησης της πήξης. 

• Η διάρκεια της διαδικασίας, 

οι χρόνοι ακτινοσκόπησης 

και η ενδιάμεση επιτυχία (23 

μήνες, IQR 7-32) των δύο 

ομάδων ήταν επίσης 
συγκρίσιμες. 

• Η κατάλυση της κολπικής 

μαρμαρυγής με μπαλόνι 

κρυοενέργειας προκαλεί 

πιο εκτεταμένη βλάβη 

του μυοκαρδίου σε 

σύγκριση με τον 

καθετήρα 

ραδιοσυχνοτήτων 

• Δεν καταγράφηκαν 

σημαντικές διαφορές 

μεταξύ αυτών των δύο 

τεχνικών κατάλυσης όσον 

αφορά τη φλεγμονώδη 

απόκριση και την 

ενεργοποίηση του 

συστήματος πήξης. 

Miyazawa  

et al. 

(2018) 

Επικουρική 

ανάλυση της 

μελέτης X-TRA 

Διερεύνηση της 

σχέσης μεταξύ 

βιοδεικτών του 

πλάσματος 

Ασθενείς με 

κολπική 

μαρμαρυγή που 

συμμετείχαν στη 

μελέτη X-TRA 

• Καταγράφηκε σημαντική 

μείωση στα μέσα επίπεδα 

hsCRP, δ-διμερούς, vWF και 

TAT από την έναρξη έως το 

τέλος της θεραπείας με 
rivaroxaban. 

Οι φλεγμονώδεις βιοδείκτες 

συσχετίζονται σημαντικά με 

την έκβαση του θρόμβου 

LA/LAA σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/05/2026 04:05:42 EEST - 216.73.217.38



[21] 
 

 
 
 

    • Παρόλο που δε διαπιστώθηκε 

σημαντική σχέση ανάμεσα σε 

κανένα από τους βιοδείκτες 
θρομβογένεσης/ινωδόλυσης και  

τη λύση του θρόμβου, οι 
υψηλοί φλεγμονώδεις 

βιοδείκτες κατά την έναρξη 
συσχετίστηκαν σημαντικά με 

αυξημένη πιθανότητα πλήρους 
υποχώρησης (hsIL-6) ή 

μείωσης του θρόμβου (hsCRP). 

έλαβαν προοπτική θεραπεία 

με rivaroxaban. 
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3.2 Σύνθεση αποτελεσμάτων 

 
Το 2000 οι Kranidis et al.14 διεξήγαγαν μία κλινική μελέτη με στόχο τον έλεγχο της 

υπόθεσης ότι η ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας (MR) δρα προστατευτικά απέναντι 

στην ανάπτυξη θρόμβου αριστερού κόλπου (LAT) και αυτόματης ηχοαντίθεσης (SEC) 

σε ασθενείς που πάσχουν από ρευματική καρδιοπάθεια και κολπική μαρμαρυγή (AF). 

Στη μελέτη τους συμμετείχαν 48 ασθενείς που λάμβαναν αντιπηκτική αγωγή και 

υποβλήθηκαν σε διοισοφαγική ηχοκαρδιογραφία, εκ οποίων οι 14 παρουσίαζαν 

κυρίαρχη στένωση μιτροειδούς (MS), ισάριθμοι παρουσίαζαν κυρίαρχη ανεπάρκεια 

μιτροειδούς και 20 είχαν λάβει μηχανική βαλβίδα. Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε 

δύο ομάδες, ανάλογα με τη σοβαρότητα της ανεπάρκειας μιτροειδούς βαλβίδας που 

παρουσίαζαν. 

Τα αποτελέσματα των μετρήσεων έδειξαν ένα LAT στο 12,5% των ασθενών (Ν=6) που 

παρουσίαζαν SEC (spontaneous echo contrast) ενώ 62,5% (Ν=30) συμμετέχοντες 

παρουσίασαν μόνο SEC. LAT ή/και SEC καταγράφηκαν στο 16,6% των ασθενών με 

σοβαρή MR, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τους ασθενείς με μη σημαντική MR 

ανήλθε σε 94,4%. Άλλοι παράγοντες που συσχετίστηκαν με την παρουσία θρόμβου 

αριστερού κόλπου ή/και SEC ήταν η διάμετρος του αριστερού κόλπου (LAD)> 60mm 

και η σοβαρότητα της MS. Επιπλέον, διαπιστώθηκε πως η σοβαρή MR λειτουργεί 

προστατευτικά έναντι της θρομβοεβολής, με εξαίρεση τις περιπτώσεις όπου LAD> 

60mm. Ως εκ τούτου, οι ερευνητές συμπέραναν πως η ανεπάρκεια μιτροειδούς 

λειτουργεί προστατευτικά ενάντια στη θρομβογένεση και τη συστηματική εμβολή σε 

ασθενείς με νόσο μιτροειδούς βαλβίδας και κολπική μαρμαρυγή, αρκεί η διάμετρος του 

αριστερού κόλπου να μην υπερβαίνει τα 60mm. 

Την ίδια χρονιά, η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή που διεξήγαγαν οι Li-Saw-Hee et 

al. (2000)15, είχε ως στόχο τον έλεγχο της ερευνητικής υπόθεσης ότι η αποκλειστική 

χορήγηση σταθερής χαμηλής δόσης βαρφαρίνης ή   η συνδυαστική της χορήγηση 

με ̀300 mg ασπιρίνης θα ομαλοποιούσε συγκεκριμένους αιμοστατικούς δείκτες, οι 

οποίοι περιλαμβάνουν το δ- διμερές ινώδους πλάσματος (δείκτης θρομβογένεσης), τον 

αναστολέα ενεργοποίησης πλασμινογόνου-1 (PAI-1, δείκτης ινωδόλυσης), το 

ινωδογόνο και τον παράγοντα von Willebrand (vWf, δείκτης ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας), με τρόπο συγκρίσιμο με τη χορήγηση προσαρμοσμένης δόσης 

βαρφαρίνης. Το δείγμα της έρευνας αποτελούνταν από 61 ασθενείς, οι οποίοι δεν 

λάμβαναν οποιαδήποτε αντιθρομβωτική θεραπεία, οι οποίοι χωρίστηκαν 
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τυχαιοποιημένα σε τρεις ομάδες διαφορετικού θεραπευτικού σχήματος ως εξής: 2mg 

βαρφαρίνης η ομάδα 1 με 23 συμμετέχοντες, 1mg βαρφαρίνης και 300mg ασπιρίνης 

για την ομάδα 2 με 21 συμμετέχοντες και 2 mg βαρφαρίνης μαζί με 300mg ασπιρίνης 

η ομάδα 3 με 17 συμμετέχοντες. Έγινε αιματοληπτικός έλεγχος με διαδοχικές 

μετρήσεις για τον έλεγχο αλλαγών στους εξεταζόμενους αιμοστατικούς δείκτες στις 2 

και τις 8 βδομάδες μετά την τυχαιοποίηση (φάση 1). Έπειτα, όλοι οι συμμετέχοντες 

έλαβαν θεραπεία προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης (φάση 2) και έγινε εκ νέου 

αιματοληπτικός έλεγχος μετά την παρέλευση 6 εβδομάδων. 

Η σύγκριση των αποτελεσμάτων των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας με τα 

αντίστοιχα αποτελέσματα ενός δείγματος 60 υγιών ατόμων με αντίστοιχη ηλικία, φύλο 

και φλεβοκομβικό ρυθμό, έδειξε σημαντικά αυξημένες τιμές για τους ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή, στα επίπεδα ινωδογόνου, του vWf και του δ-διμερούς ινώδους. 

Επιπροσθέτως, στα πλαίσια των μετρήσεων μετά την ολοκλήρωση 2 και 8 εβδομάδων 

θεραπείας, δεν καταγράφηκαν σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα των μετρούμενων 

δεικτών και στις τρεις ομάδες, με εξαίρεση την αύξηση στα επίπεδα ΡΑΙ-1 στην ομάδα 

3. Μετά την ολοκλήρωση 6 εβδομάδων θεραπείας προσαρμοσμένης δόσης 

βαρφαρίνης, καταγράφηκε σημαντική μείωση των επιπέδων ινωδογόνου και δ- 

διμερούς ινώδους, σε αντίθεση με τα σχετικά σταθερά επίπεδα του ΡΑΙ-1 και του vWf. 

Ως εκ τούτου, επιβεβαιώθηκαν παλαιότερα ευρήματα σχετικά με τα υψηλότερα 

επίπεδα ορισμένων αιμοστατικών δεικτών σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή σε 

σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Επιπλέον, επιβεβαιώθηκαν παλαιότερα κλινικά ευρήματα 

σχετικά με την αναποτελεσματικότητα της θεραπείας με χαμηλή δόση βαρφαρίνης, της 

συνδυαστικής χορήγησης βαρφαρίνης- ασπιρίνης και της θεραπείας με εξαιρετικά 

χαμηλή δόση βαρφαρίνης και την υπεροχή της συμβατικής αντιπηκτικής θεραπείας 

προσαρμοσμένης δόσης. 

Στόχος της προοπτικής τυχαιοποιημένης δοκιμής που διεξήγαγαν οι Kumath et al. 

(2002)17 ήταν η διερεύνηση της υπόθεσης ότι η συνδυασμένη χορήγηση ασπιρίνης- 

κλοπιδογρέλης επιδρά με παρόμοιο τρόπο με τη χορήγηση βαρφαρίνης, αναφορικά με 

τη μείωση των δεικτών θρομβογένεσης (διμερές ινώδους, θραύσμα προθρομβίνης 1+2) 

και ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (β- θρομβοσφαιρίνη [ΤG] και διαλυτή Ρ- 

σελεκτίνη), στην κολπική μαρμαρυγή. Το δείγμα της έρευνας αποτελούνταν από 70 

ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή, οι οποίοι δεν λάμβαναν κανενός είδους 

αντιθρομβωτική θεραπεία και τα επίπεδα των προαναφερθέντων δεικτών μετρήθηκαν 
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κατά την έναρξη και έξι βδομάδες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας. 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι, στα πλαίσια των αρχικών μετρήσεων, τα 

επίπεδα δ-διμερούς και της βήτα-TG, και της διαλυτής P- σελεκτίνης ήταν υψηλότερα 

σε ασθενείς με AF, ενώ τα επίπεδα θραύσματος προθρομβίνης 1+2 και η συσσώρευση 

αιμοπεταλίων δεν παρουσίαζε σημαντικές αποκλίσεις σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Επιπροσθέτως, διαπιστώθηκε πως η χορήγηση προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης 

προκάλεσε μείωση των επιπέδων δ-διμερούς στο πλάσμα, θραύσματος προθρομβίνης 

1+2 και β-θρομβοσφαιρίνης σε διάστημα 6 εβδομάδων, αύξηση των επιπέδων διαλυτής 

P- σελεκτίνης στο πλάσμα αλλά δεν επέδρασε σημαντικά στη συσσώρευση 

αιμοπεταλίων. Αντιθέτως, η συνδυαστική χορήγηση ασπιρίνης- κλοπιδογρέλης δε 

μετέβαλε σημαντικά τους δείκτες θρομβογένεσης ή ενεργοποίησης αιμοπεταλίων 

παρόλο που η συσσώρευση αιμοπεταλίων μειώθηκε. Με βάση τα παραπάνω, οι 

ερευνητές διαπίστωσαν την αναποτελεσματικότητα της συνδυαστικής χορήγησης 

ασπιρίνης- κλοπιδογρέλης στη μείωση των δεικτών θρομβογένεσης και ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων στο πλάσμα στην κολπική μαρμαρυγή, παρά τη μεταβολή ορισμένων 

πτυχών της ex vivo συσσώρευσης αιμοπεταλίων, καθώς και την υπεροχή της 

βαρφαρίνης για την πρόληψη της θρομβογένεσης στην κολπική μαρμαρυγή. 

Το επόμενο έτος, οι Nakamura et al. (2003)18 διεξήγαγαν μία μελέτη με στόχο τον 

προσδιορισμό του ρόλου της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στους μηχανισμούς 

θρομβογένεσης στα πλαίσια της μη βαλβιδικής κολπικής μαρμαρυγής. Για την 

επίτευξη του σκοπού αυτού, οι ερευνητές μελέτησαν την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα στα ενδοθήλια των προσαρτημάτων του αριστερού κόλπου από ένα δείγμα 

(7) ασθενών με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή και καρδιογενή θρομβοεμβολή. Οι 

ιστοί που ελήφθησαν από τους προαναφερθέντες ασθενείς, συγκρίθηκαν με δείγματα 

από τέσσερις (4) ασθενείς που κατέληξαν από μη καρδιακά επεισόδια. 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι, σε ιστοπαθολογικό επίπεδο, υπήρξε 

διήθηση φλεγμονώδων κυττάρων στο ενδοκάρδιο και ότι το σύνολο των ασθενών 

παρουσίασαν χαρακτηριστικά επιμένουσας μυοκαρδίτιδας. Πιο αναλυτικά, 

ενεργοποιημένα Τ κύτταρα [15,3+/-9,4 κύτταρα/πεδίο υψηλής ισχύος (HPF, μέσος 

όρος+/-S.D.) έναντι ελέγχου 2,2+/-4,4/HPF (P=0,0294)] και μερικά μακροφάγα [5,1+/- 

8,4 κύτταρα/ HPF έναντι ελέγχου 2,4+/-3,5 κύτταρα/HPF (P=NS)] διήθησαν στο 

ενδοκάρδιο. Επιπροσθέτως, καταγράφηκε υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα στα 

ενδοθήλια, ιδιαίτερα σε ιστούς που περιείχαν φλεγμονώδη κύτταρα και απογυμνωμένη 
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μήτρα του ενδοκαρδίου, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ και ο παράγοντας 

Von Willebrand, σε αντίθεση με τον αναστολέα της οδού του παράγοντα ιστού, 

υπερεκφράστηκε επίσης στους ίδιους ιστούς. Με βάση τα παραπάνω, οι ερευνητές 

συμπέραναν πως η έκφραση του ιστικού παράγοντα που προκύπτει ως συνέπεια 

τοπικής φλεγμονής, διαδραματίζει ρόλο στους μηχανισμούς θρομβογένεσης σε 

ασθενείς με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή. 

Στόχος της έρευνας των Lim et al. (2013)19 υπήρξε η αξιολόγηση της επίδρασης της 

κολπικής μαρμαρυγής στους μηχανισμούς κολπικής θρομβογένεσης στον ανθρώπινο 

οργανισμό. Για το σκοπό αυτό, μελέτησαν ένα δείγμα 55 ασθενών που παρουσίαζαν 

κολπική μαρμαρυγή και είχαν υποβληθεί σε κατάλυση με καθετήρα ενώ βρίσκονταν 

σε φλεβοκομβικό ρυθμό, εκ των οποίων οι 20 υποβλήθηκαν σε κολπική μαρμαρυγή, 

20 ασθενείς υποβλήθηκαν σε κολπική βηματοδότηση με 150 παλμούς/ λεπτό και 15 

αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Έγινε αιματοληψία από τον αριστερό κόλπο και τη 

μηριαία φλέβα τόσο κατά την έναρξη όσο και έπειτα από το πέρας 15 λεπτών στους 

συμμετέχοντες και των τριών ομάδων. 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι υπήρξε σημαντική ενίσχυση της 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων τόσο στην ομάδα κολπικής μαρμαρυγής, όσο και 

στην ομάδα βηματοδότησης, ωστόσο στην ομάδα ελέγχου καταγράφηκε αντίστοιχη 

μείωση. Επιπροσθέτως, καταγράφηκε αύξηση στην παραγωγή θρομβίνης, ειδικά στον 

αριστερό κόλπο σε σύγκριση με την περιφέρεια, τόσο στην ομάδα κολπικής 

μαρμαρυγής όσο και στην ομάδα βηματοδότησης, σε αντίθεση με την ομάδα ελέγχου 

όπου καταγράφηκε μείωση. Τέλος, στην ομάδα κολπικής μαρμαρυγής, τα επίπεδα 

ADMA (p < 0,01) και sCD40L (p < 0,001) αυξήθηκαν σημαντικά σε όλες τις θέσεις, 

αλλά παρέμειναν αμετάβλητα στην ομάδας βηματοδότησης (ADMA, p = 0,5, sCD40L, 

p = 0,8) ή στην ομάδα ελέγχου (ADMA, p = 0,6, sCD40L, p = 0,9). Με βάση τα 

παραπάνω, διαπιστώθηκε πως οι γρήγοροι κολπικοί ρυθμοί και η κολπική μαρμαρυγή 

στον άνθρωπο προκαλούν αυξημένη ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και παραγωγή 

θρομβίνης, ενώ η προθρομβωτική ενεργοποίηση αιμοπεταλίων είναι περισσότερο 

έντονη στον αριστερό κόλπο. Επιπλέον, διαπιστώθηκε πως η κολπική μαρμαρυγή 

προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγμονή. Ως εκ τούτου, διαπιστώθηκε πως 

οι γρήγοροι κολπικοί ρυθμοί ενισχύουν τον κίνδυνο θρομβογένεσης, ο οποίος 

ενισχύεται περαιτέρω από την ύπαρξη κολπικής μαρμαρυγής. 
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Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα από του στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά που δεν είναι 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (NOACs) χρησιμοποιούνται ως υποκατάστατα της 

βαρφαρίνης και των ηπαρινών σε ποικίλες κλινικές καταστάσεις, καθώς και το γεγονός 

ότι δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί οι διαφορετικοί τρόποι δράσεις και η επίδραση 

των NOAC στο σχηματισμό, τη συνοχή και τη λύση θρόμβων, οι Lau et al. (2016)20 

διεξήγαγαν μία σχετική μελέτη προκειμένου να προσδιορίσουν εάν δύο τεχνικές 

θρομβοελαστογραφίας (TEG) και ένας προσδιορισμός μικροπλάκας (MPA) παρέχουν 

νέα δεδομένα. Οι συμμετέχοντες στην έρευνα χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, εκ των 

οποίων στη μία λάμβαναν NOAC, στη δεύτερη λάμβαναν βαρφαρίνη και στην Τρίτη 

ομάδα (ελέγχου) λάμβαναν ασπιρίνη. Στα πλαίσια της έρευνας έγινε αξιολόγησης των 

μηχανισμών θρομβογένεσης, τη συνοχή του θρόμβου και την ινωδόλυση στο αίμα 

(TEG) και στο πλάσμα (MPA) από 182 ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, εκ των 

οποίων οι 50 λάμβαναν ασπιρίνη, οι 50 λάμβαναν βαρφαρίνη και 82 λάμβαναν NOAC 

(17 apixaban, 19 dabigatran και 46 rivaroxaban). 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι 11 από τους 16 δείκτες TEG και 4 από τους 

5 δείκτες MPA διέφεραν (p ≤ 0,01) μεταξύ αυτών που έλαβαν ασπιρίνη, βαρφαρίνη ή 

NOAC. Τρεις δείκτες TEG και 4 δείκτες MPA διέφεραν (p < 0,01) μεταξύ των NOAC. 

Ο χρόνος μέχρι την έναρξη του σχηματισμού θρόμβου ήταν ταχύτερος με το apixaban, 

μετά το rivaroxaban και πιο αργό με το dabigatran. Ο ρυθμός σχηματισμού θρόμβου 

ήταν πιο γρήγορος στο dabigatran, μετά στο apixaban και πιο αργός στο rivaroxaban. 

Η πυκνότητα του θρόμβου ήταν μεγαλύτερη στο rivaroxaban, μετά στο apixaban, αλλά 

ασθενέστερη στο dabigatran. Ο ρυθμός διάλυσης του θρόμβου ήταν πιο γρήγορος στο  

apixaban, στη συνέχεια στο dabigatran και πιο αργός στο rivaroxaban. Με βάση τα 

παραπάνω, οι ερευνητές διαπίστωσαν πως το TEG και το MPA εντοπίζουν σημαντικές 

διαφορές στη θρομβογένεση και την ινωδόλυση σε διαφορετικά NOAC και, ως εκ 

τούτου, οι εν λόγω τεχνικές μπορεί να έχουν αξία στη διερεύνηση των επιδράσεων 

αυτών των φαρμάκων στην αιμόσταση σε κλινικό περιβάλλον και στον εντοπισμό 

εκείνων των ασθενών που χρειάζονται στοχευμένη θεραπεία. 

Σκοπός της έρευνας που διεξήγαγαν οι Antolic et al. (2016)21 ήταν η σύγκριση της 

επίδρασης της κατάλυσης της παροξυσμικής κολπικής μαρμαρυγής με μπαλόνι κρυο- 

ενέργειας και καθετήρα ραδιοσυχνότητας σε δείκτες μυοκαρδιακής βλάβης, φλεγμονής 

και ενεργοποίησης της πήξης. Το δείγμα της έρευνας αποτελούνταν από 41ασθενείς, 

χωρισμένους σε δύο ομάδες, εκ των οποίων τα μέλη της πρώτης ομάδας 
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(Ν=23) υποβλήθηκαν σε κατάλυση με μπαλόνι κρυο-ενέργειας ενώ τα μέλη της 

δεύτερης ομάδας (Ν=18) υποβλήθηκαν σε κατάλυση με καθετήρα ραδιοσυχνότητας. 

Οι παράμετροι που αξιολογήθηκαν περιελάμβαναν την τροπονίνη I, την CRP υψηλής 

ευαισθησίας και την ιντερλευκίνη 6 κατά την έναρξη από την πνευμονική φλέβα και 

από τον δεξιό και τον αριστερό κόλπο πριν και μετά την κατάλυση και από την 

πνευμονική φλέβα την επόμενη ημέρα, καθώς και τα θραύσματα προθρομβίνης 1+2, 

τη διαλυτή σελεκτίνη Ρ και το δ- διμερές, τα οποία μετρήθηκαν και στους δύο κόλπους 

πριν και μετά την κατάλυση. 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι υπήρξε μεγαλύτερη απελευθέρωση 

τροπονίνης Ι με το μπαλόνι κρυο-ενέργειας σε σχέση με την ομάδα ραδιοσυχνοτήτων 

(7,01 mcg/l (διατεταρτημόριο εύρος [IQR]: 5,30-9,09) έναντι 2,32 mcg/l (IQR: 1,45- 

2,98), p <0. Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής (CRP υψηλής 

ευαισθησίας και ιντερλευκίνη 6) στις δύο ομάδες ήταν συγκρίσιμα, όπως και τα επίπεδα 

των δεικτών ενεργοποίησης της πήξης, ενώ αντίστοιχα αποτελέσματα διαπιστώθηκαν 

και για τη διάρκεια της διαδικασίας, τους χρόνους ακτινοσκόπησης καιτην ενδιάμεση 

επιτυχία (23 μήνες, IQR 7-32) των δύο ομάδων. Ως εκ τούτου, οι ερευνητές 

διαπίστωσαν πως η κατάλυση της κολπικής μαρμαρυγής με μπαλόνι κρυο-ενέργειας 

προκαλεί μεγαλύτερη βλάβη στο μυοκάρδιο σε σχέση με την κατάλυσημε καθετήρα 

ραδιοσυχνοτήτων, ενώ, αντιθέτως, οι δύο τεχνικές κατάλυσης προκαλούν παρόμοια 

φλεγμονώδη αντίδραση και επίπεδο ενεργοποίησης του συστήματος πήξης. 

Τέλος, οι Miyazawa et al. (2018)22 διεξήγαγαν μία επικουρική ανάλυση της μελέτης X- 

TRA, η οποία ήταν μία προοπτική παρεμβατική μελέτη που αξιολογούσε τη χρήση του    

rivaroxaban για την ανάλυση θρόμβου αριστερού κόλπου/ απόφυσης αριστερού 

κόλπου (LA/LAA) σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Στόχος της μελέτης των 

Miyazawa et al. υπήρξε η διερεύνηση της σχέσης μεταξύ βιοδεικτών του πλάσματος 

(θρομβογένεσης, ινωδόλυσης και φλεγμονής) και της λύσης του θρόμβου του 

αριστερού κόλπου μετά από θεραπευτική χορήγηση rivaroxaban. Στο πλαίσιο αυτό, οι 

ερευνητές αξιολόγησαν ποικίλους βιοδείκτες θρομβογένεσης/ινωδόλυσης των 

συμμετεχόντων της μελέτης X-TRA [D-διμερές, αναστολέας ενεργοποιητή 

πλασμινογόνου-1 (PAI-1), καθώς και έτερους βιοδείκτες, συμπεριλαμβανομένου του 

θραύσματος προθρομβίνης 1 + 2 (F1,2), των συμπλοκών θρομβίνης-αντιθρομβίνης 

(TAT), του παράγοντα von Willebrand (vWF), των βιοδεικτών φλεγμονή 

[ιντερλευκίνη-6 υψηλής ευαισθησίας (hsIL-6) και υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 
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πρωτεΐνη (hsCRP)], που μετρήθηκαν κατά την έναρξη και μετά το πέρας 6 εβδομάδων 

θεραπείας με rivaroxaban. 

Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι, κατά το διάστημα που μεσολάβησε από την 

έναρξη ως το πέρας της θεραπείας με rivaroxaban, υπήρξε σημαντικός περιορισμός των 

μέσων επιπέδων hsCRP, δ- διμερούς, vWF και TAT. Επιπροσθέτως, παρά το γεγονός 

ότι κανένας από τους μελετώμενους βιοδείκτες θρομβογένεσης/ινωδόλυσης δε 

συσχετίστηκε σημαντικά με τη λύση του θρόμβου, ωστόσο διαπιστώθηκε σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στα υψηλά επίπεδα φλεγμονώδων βιοδεικτών κατά την έναρξη και 

της πλήρους υποχώρησης (hsIL-6) ή του περιορισμού (hsCRP) του θρόμβου. Ως εκ 

τούτου, οι ερευνητές συμπέραναν ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 

των φλεγμονώδων βιοδεικτών και της έκβασης του θρόμβου LA/LAA σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή οι οποίοι υποβλήθηκαν σε προοπτική θεραπευτική χορήγηση 

rivaroxaban. 
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Κεφάλαιο 4 

Συζήτηση 

 
Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση διερεύνησε τους μηχανισμούς σχηματισμού 

θρόμβων και την επίδραση θεραπευτικών σχημάτων με αντιπηκτικά φάρμακα σε 

δείκτες θρομβογένεσης σε ασθενείς που παρουσιάζουν κολπική μαρμαρυγή. Μέσα από 

τη μελέτη και κριτική ανάλυση των ευρημάτων των ανασκοπούμενων μελετών 

επιβεβαιώθηκαν, σε γενικές γραμμές, τα ευρήματα παλαιότερων μελετών πάνω στο 

εξεταζόμενο θέμα. Συγκεκριμένα, επιβεβαιώθηκε η υπεροχή της θεραπείας με 

χορήγηση βαρφαρίνης έναντι της συνδυαστικής χορήγησης χαμηλής δόσης 

βαρφαρίνης και ασπιρίνης, ή της συνδυαστικής χορήγησης ασπιρίνης και 

κλοπιδογρέλης σε επίπεδο προστασίας από το σχηματισμό θρόμβων. 

Πιο αναλυτικά, αναφορικά με την αποτελεσματικότερη θεραπεία για τη μείωση των 

αιμοστατικών δεικτών που σχετίζονται με τη θρομβογένεση στην κολπική μαρμαρυγή, 

διαπιστώθηκε η υπεροχή ενός θεραπευτικού σχήματος που περιλαμβάνει πλήρη δόση 

βαρφαρίνης αφού αυτή συσχετίστηκε με σημαντική μείωση των εξεταζόμενων δεικτών 

σε σχέση με εναλλακτικά σχήματα, όπως η συνδυαστική χορήγηση χαμηλής δόσης 

βαρφαρίνης και ασπιρίνης (Li-Saw-Hee et al., 2000)15, η αποκλειστική χορήγηση 

χαμηλής δόσης βαρφαρίνης (Li-Saw-Hee et al., 2000) ή η συνδυαστική χορήγηση 

ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης (Kamath et al., 2002)17. 

Παλαιότερα ερευνητικά δεδομένα, τα οποία επιβεβαιώνονται μέσα από την παρούσα 

ανασκόπηση, υποδεικνύουν πως η προθρομβωτική ή υπερπηκτική συνθήκη που 

σχετίζεται με την κολπική μαρμαρυγή δε σχετίζεται με κάποια υποκείμενη βαλβιδική 

νόσο ή αιτιολογία, και είναι δυνατό να επηρεάσει σημαντικά τον κίνδυνο εκδήλωσης 

άλλων παθολογικών καταστάσεων, όπως εγκεφαλικό ή θρομβοεμβολή σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή μη βαλβιδικής αιτιολογίας(Lip, 1995; Mitusch et al., 1996)23, 24. 

Μέσα από τις έρευνες που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση, διαπιστώθηκε 

πως η χορήγηση προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης επιδρά μειώνονταςσημαντικά τα 

επίπεδα δ-διμερούς και θραυσμάτων προθρομβίνης 1+2 (Kumath et al., 2002; Li-Saw- 

Hee et al., 2000) περιορίζοντας, έτσι, τον κίνδυνο θρομβογένεσης. Η εν λόγω 

προστατευτική δράση της προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης έχει αναδειχθεί και μέσα 

από παλαιότερες έρευνες (Lip et al., 1996; Mitusch et al., 1996)24-25. 
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Επιπροσθέτως, έχει διαπιστωθεί πως η βαρφαρίνη επιδρά και περιορίζοντας τα επίπεδα 

β-TG στο πλάσμα, γεγονός που αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα στην παραγωγή 

θρομβίνης (Lip et al., 1996)23. 

Ως εκ τούτου, με βάση τα παραπάνω, προκύπτει πως η ευεργετική δράση της 

βαρφαρίνης απέναντι στη θρομβογένεση στην κολπική μαρμαρυγή αναπτύσσεται με 

δύο βασικούς τρόπους οι οποίοι περιλαμβάνουν, αφενός, την αναστολή της 

υπερπηκτικότητας και θρομβογένεσης και, αφετέρου, τον περιορισμό της 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων που συνεπάγεται τον περιορισμό των πλούσιων σε 

αιμοπετάλια θρόμβων που αναπτύσσονται στα πλαίσια αθηροθρομβωτικής αγγειακής 

νόσους που εκδηλώνεται σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. 

Όσον αφορά στην προστατευτική δράση της κλοπιδογρέλης σε καρδιολογικούς 

ασθενείς, αυτή βασίζεται στην επιλεκτική και μη αναστρέψιμη αδρανοποίηση των 

υποδοχέων αιμοπεταλίων με αποτέλεσμα το σημαντικό περιορισμό των 

καρδιαγγειακών συμβάντων κατά 30-35%, όπως προκύπτει από τη διεθνή 

βιβλιογραφία (Quinn, 1999)26. Επιπροσθέτως, τα διαθέσιμα ερευνητικά δεδομένα, από 

κλινικές μελέτες που έχουν διεξαχθεί τόσο σε ζωικούς όσο και σε ανθρώπινους 

πληθυσμούς, υποδεικνύουν ότι η συνδυαστική χορήγηση ασπιρίνης και 

κλοπιδογρέλης, έχει σημαντική προστατευτική αντιθρομβωτική δράση σε ασθενείς με 

αθηροσκληρωτικές αγγειακές διαταραχές (Yao et al., 1992; Makkar et al., 1998; 

Herbert et al., 1998)27-29, ενώ, ιδιαιτέρως η ασπιρίνη έχει βρεθεί ότι περιορίζει 

σημαντικά τους δείκτες θρομβογένεσης κατά 25% (Lip et al., 1995; 1996)23, 25. 

Αντιθέτως, τα ευρήματα της παρούσας ανασκόπησης δεν έδειξαν κάποια σημαντική 

διαφοροποίηση στα επίπεδα συσσώρευσης αιμοπεταλίων ανάμεσα στους ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή και τον υγιή πληθυσμό, γεγονός που υποδεικνύει τη μερική 

αποτελεσματικότητα της ασπιρίνης στην αναστολή συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή , η οποία έχει διαπιστωθεί και από άλλους ερευνητές 

(Helgason et al., 1993)30. 

Ένα ακόμα εύρημα που προκύπτει μέσα από την παρούσα συστηματική ανασκόπηση 

αφορά στη διαφοροποίηση στους μηχανισμούς θρομβογένεσης και ινωδόλυσης του 

αίματος και του πλάσματος σε ασθενείς που λαμβάνουν διαφορετικά από του στόματος 

αντιπηκτικά που δρουν ως αναστολείς της βιταμίνης Κ. Πιο αναλυτικά, διαπιστώθηκε 

πως οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται αντιθρομβωτική αγωγή εξακολουθούν να 
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υπόκεινται σε θρομβογένεση και να αντιμετωπίζουν υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο, αφού 

η  προσαρμογή της κατάλληλης δόσης βαρφαρίνης αποτελεί μία περίπλοκη μέθοδο 

(McCully et al., 2013; Keeling et al., 2011; Nordsgtrom et al., 2015)31-33. Η εφαρμογή 

και των δύο μεθόδων που μελετήθηκαν στα πλαίσια της παρούσας ανασκόπησης (TEG, 

MPA) οδήγησαν στη διαπίστωση σημαντικών διαφορών αναφορικά με το σχηματισμό 

και τη λύση θρόμβων σε ασθενείς που λάμβαναν διαφορετικού είδους αντιθρομβωτική 

αγωγή. 

Τέλος, μέσω των αποτελεσμάτων της παρούσας ανασκόπησης επιβεβαιώθηκε η 

υπεροχή της κατάλυσης της κολπικής μαρμαρυγής με μπαλόνι κρυο-ενέργειας σε 

σχέση με καθετήρα ραδιοσυχνότητας όσον αφορά στην πρόκληση βλαβών στο 

μυοκάρδιο, σε αντίθεση με τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις και την ενεργοποίηση του 

συστήματος πήξης. Η διαπίστωση της μεγαλύτερης βλάβης του μυοκαρδίου με τη 

μέθοδο κατάλυσης με μπαλόνι κρυο-ενέργειας έρχεται σε αντίθεση με τα αντίστοιχα 

ευρήματα της έρευνας των Herrera Siklódy et al.,34 οι οποίοι δε διαπίστωσαν κάποια 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στη χρήση των δύο μεθόδων κατάλυσης της κολπικής 

μαρμαρυγής. Αντιθέτως, η διαπίστωση της παρόμοιας επίδρασης των δύο μεθόδων 

κατάλυσης της κολπικής μαρμαρυγής στην ενεργοποίηση του συστήματος πήξης 

επιβεβαιώνεται και από τα ευρήματα παλαιότερης έρευνας (Malborg et al., 2013)35. 
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Κεφάλαιο 5 

Συμπεράσματα 
 
 

Στόχος της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης ήταν η διερεύνηση όλων των 

διαθέσιμων πρόσφατων ερευνητικών δεδομένων αναφορικά με τους μηχανισμούς 

θρομβογένεσης και την επίδραση θεραπευτικών σχημάτων με αντιπηκτικά φάρμακα σε 

δείκτες θρομβογένεσης σε ασθενείς που παρουσιάζουν κολπική μαρμαρυγή. Για το 

λόγο αυτό επιλέχθηκαν οχτώ (8) μελέτες που πραγματεύονται διάφορες πτυχές του 

συγκεκριμένου ζητήματος και έγινε κριτική ανάλυση των βασικών τους ευρημάτων. 

Μέσα από τη μελέτη των αποτελεσμάτων της παρούσας εργασίας, προκύπτει ότι 

κολπική μαρμαρυγή αποτελεί μία συχνή παθολογική κατάσταση η οποία σχετίζεται με 

σημαντικούς δείκτες θνησιμότητας και νοσηρότητας και, για το λόγο αυτό, αποτελεί 

ένα συνεχιζόμενο ερευνητικό αντικείμενο στα πλαίσια της διεθνούς βιβλιογραφίας. 

Τόσο η παθοφυσιολογική προσέγγιση της νόσου όσο και οι κλινικές δοκιμές έχουν 

διαπιστώσει πως η θρομβογένεση στα πλαίσια της κολπικής μαρμαρυγής έχει κομβική 

σημασία για την εξέλιξη της νόσου και οι κλινικές εκδηλώσεις του ασθενούς με 

αποτέλεσμα να καταβάλλεται σημαντική προσπάθεια για την πλήρη αποσαφήνιση των 

μηχανισμών που συντελούν στο σχηματισμό θρόμβων ώστε να αναδειχθεί η θεραπεία 

με την πλέον προστατευτική αντιθρομβωτική δράση, η οποία θα καλύπτει τις ιδιαίτερες 

ανάγκες του κάθε ασθενούς. 

Οι βασικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στο σχηματισμό θρόμβων σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή περιλαμβάνουν ενεργοποίηση του συστήματος πήξης, τη χαμηλή 

ροή αίματος και την ενδοθηλιακή βλάβη. Η χορήγηση προσαρμοσμένης δόσης 

βαρφαρίνης έχει αποδειχθεί ως η πλέον αποτελεσματική θεραπεία για την πρόληψη 

σχηματισμού θρόμβων αφού έχει τη σημαντικότερη επίδραση στον περιορισμό των 

αιμοστατικών δεικτών που σχετίζονται με την εν λόγω διαδικασία, σε σύγκριση με τη 

συνδυασμένη χορήγηση βαρφαρίνης- ασπιρίνης ή ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης. 

Επιπλέον, η παρούσα έρευνα επιβεβαίωση τα ευρήματα παλαιότερων ερευνών σε 

σχέση με τη σημαντική διαφοροποίηση των μηχανισμών θρομβογένεσης και 

ινωδόλυσης σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που λαμβάνουν διαφορετικού είδους 

αντιπηκτική αγωγή. 
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Παρόλο που οι μηχανισμοί θρομβογένεσης στα πλαίσια της κολπικής μαρμαρυγής δεν 

έχουν ακόμα πλήρως αποσαφηνιστεί, η εκτίμηση βιοδεικτών που αποτελούν σαφείς 

ενδείξεις βλαβών ή ανεπαρκειών στο ινωδολυτικό σύστημα, καθώς και οι ενδείξεις 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (vWF, TF, sE-sel), ιδιαιτέρως όταν αξιολογούνται στα 

πρώιμα στάδια της κολπικής μαρμαρυγής, αποτελούν ένα εξαιρετικά χρήσιμο εργαλείο 

για την έγκαιρη πρόβλεψη θρομβογένεσης στους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και 

την χορήγηση της κατάλληλης θεραπείας για την αποτροπή μίας δυσμενούς κλινικής 

εξέλιξης. 

Με βάση τα παραπάνω, συνάγεται πως η διαμόρφωση του κατάλληλου σχήματος 

θεραπευτικής αγωγής για ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή προκειμένου να αποφευχθεί 

ο κίνδυνος θρομβογένεσης αποτελεί μία πολύπλοκη διαδικασία, στα πλαίσια της 

οποίας πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όλοι οι παράγοντες που διαδραματίζουν ρόλο 

στους μηχανισμούς θρομβογένεσης, είτε αυτοί αφορούν στα ατομικά κλινικά 

χαρακτηριστικά του εκάστοτε ασθενούς, είτε στα χαρακτηριστικά της αγωγής την 

οποία λαμβάνει. Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατό να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή 

προστασία του ασθενούς έναντι της δημιουργίας θρόμβων, η οποία αποτελεί μία 

εξαιρετικά επικίνδυνη συνθήκη για την κλινική κατάσταση του ασθενούς. 
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