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«Συνδυασµός Ρανολαζίνης-Αµιωδαρόνης έναντι 
Αµιωδαρόνης στο χρόνο ανάταξης της πρωτοεµφανισθείσας 

(new-onset) ή παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής και 
εκτίµηση λειτουργικής συµπεριφοράς του αριστερού 

κόλπου» 
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
 
 
1ος Εξεταστής   ΙΩΑΝΝΗΣ ΣΚΟΥΛΑΡΙΓΚΗΣ 
                Καθηγητής Καρδιολογίας Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας, επιβλέπων 
 
 
2ος Εξεταστής            ΦΙΛΙΠΠΟΣ ΤΡΥΠΟΣΚΙΑΔΗΣ 

Καθηγητής Καρδιολογίας Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας, µέλος τριµελούς συµβουλευτικής 
επιτροπής 

 
 
3ος Εξεταστής              ΓΡΗΓΟΡΙΟΣ ΓΙΑΜΟΥΖΗΣ 

Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µέλος τριµελούς 
συµβουλευτικής επιτροπής 
 

 
4ος Εξεταστής              ΙΣΑΑΚ ΑΗΔΟΝΙΔΗΣ 

Αναπληρωτής Καθηγητής Ιατρικής Φυσιολογίας 
Τµήµα Ιατρικής, Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας, 
µέλος επταµελούς συµβουλευτικής επιτροπής 
 

 
5ος Εξεταστής   ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ ΜΑΚΑΡΙΤΣΗΣ  

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µέλος επταµελούς 
συµβουλευτικής επιτροπής 

 
 
6ος Εξεταστής   ΘΕΟΔΩΡΟΣ ΕΛΕΥΘΕΡΙΑΔΗΣ 

Αναπληρωτής Καθηγητής Νεφρολογίας 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µέλος επταµελούς 
συµβουλευτικής επιτροπής 

 
 

 
7ος Εξεταστής   ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ ΜΠΑΡΓΙΩΤΑ 

Επίκουρος Καθηγήτρια Ενδοκρινολογίας 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µέλος επταµελούς 
συµβουλευτικής επιτροπής 
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Στην κόρη µου Κυριακή  
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       ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
Η Κολπική µαρµαρυγή αποτελεί σήµερα την πιο συχνή υπερκοιλιακή 

αρρυθµία και εµφανίζεται τόσο σε ασθενείς µε δοµικές διαταραχές του 

µυοκαρδίου όσο και σε ασθενείς χωρίς δοµική µυοκαρδιακή νόσο. Η 

αρρυθµία αυτή είναι συχνότερη σε ηλικιωµένους ασθενείς αλλά και σε 

πάσχοντες από αρτηριακή υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια, 

βαλβιδοπάθειες, καθώς και ασθενείς µε αυξηµένο δείκτη µάζας σώµατος. 

Σηµαντική θέση µέχρι σήµερα, στην αντιµετώπιση της κολπικής 

µαρµαρυγής κατέχει και η αµιωδαρόνη, τόσο στη διατήρηση του 

φλεβοκόµβου, όσο κυρίως στην ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής. Η 

χορήγησή της ενδοφλεβίως παρουσιάζει µεγάλη καθυστέρηση στο χρόνο 

ανάταξης αλλά και υψηλά ποσοστά αποτυχίας ανάταξης της αρρυθµίας 

αυτής. Σκοπός λοιπόν αυτής της µελέτης ήταν η επιπρόσθετη χορήγηση 

της ρανολαζίνης, ενός ισχυρού κολπο-εκλεκτικού αναστολέα του 

ρεύµατος Na+ για τη µελέτη του ποσοστού ανάταξης καθώς και του 

χρόνου ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής. Η ρανολαζίνη είναι ένα νέο 

σχετικά φάρµακο που πήρε έγκριση από τον παγκόσµιο οργανισµό 

φαρµάκων για την χρόνια σταθερή στηθάγχη µέσω κυρίως της 

αναστολής του όψιµου ρεύµατος Na+, που αυξάνεται στην ισχαιµία, και 

την απορρέουσα από αυτό µείωση του ενδοκυττάριου Ca++ µέσω του 

ανταλλάκτη Na+/Ca++. Μέσα από διάφορες σχετικές µελέτες και 

κατόπιν µέσα από στοχευµένες κλινικές και πειραµατικές µελέτες 

βρέθηκε να κατέχει αντιαρρυθµικές ιδιότητες κυρίως µέσω του λίαν 

κολπο-εκλεκτικού αποκλεισµού των  διαύλων Na+ µειώνοντας έτσι την 

αγωγιµότητα στο κολπικό µυοκάρδιο και αυξάνοντας την ανερέθιστη 

περίοδο. Η συγκεκριµένη µελέτη σύγκρινε την αποτελεσµατικότητα του 

συνδυασµού ρανολαζίνης-αµιωδαρόνης µε αυτή τη αµιωδαρόνης ως 
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µονοθεραπεία στην ταχύτητα ανάταξης της προσφάτου ενάρξεως, 

παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής. Είναι επίσης γνωστό, ότι ακόµη 

και µετά από ταχεία ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής σε 

φλεβοκοµβικό ρυθµό υπάρχει σηµαντική µηχανική δυσλειτουργία του 

κολπικού µυοκαρδίου και ορίζεται ως «stunning» της συστολικής 

λειτουργίας του αριστερού κόλπου. Στην παρούσα µελέτη 

υπολογίστηκαν συγκεκριµένοι δείκτες ανίχνευσης της λειτουργικής 

συµπεριφοράς του αριστερού κόλπου (LAEF και LAKE), στους ασθενείς 

και των δυο οµάδων, δηλαδή της οµάδας της ρανολαζίνης-αµιωδαρόνης 

έναντι της αµιωδαρόνης µόνο, σε ασθενείς που ανέταξαν σε 

φλεβοκοµβικό ρυθµό. Οι µετρήσεις έγιναν στις 6, στις 24 και 48 ώρες 

µετά την ανάταξη. 
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        ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
 
Στο σηµείο αυτό θα ήθελα να εκφράσω τις ειλικρινείς ευχαριστίες µου 

σε όλους όσους βοήθησαν, στήριξαν και συνέβαλαν σε αυτή την 

προσπάθεια, αφιερώνοντας πολύτιµο χρόνο και ενέργεια, για την 

ολοκλήρωση της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

 

Κυρίως θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα της διδακτορικής 

αυτής διατριβής και µέντορά µου, Καθηγητή Καρδιολογίας κ. Ιωάννη 

Σκουλαρίγκη για τη συνεχή συµπαράστασή του από την αρχή και σε 

όλες τις φάσεις της µελέτης αλλά και γενικότερα στην επαγγελµατική 

µου σταδιοδροµία. 

 

Επίσης, θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωµοσύνη µου, στον Καθηγητή 

Καρδιολογίας και διευθυντή της Καρδιολογικής κλινικής του Π.Γ.Ν. 

Λάρισας κ. Φίλιππο Τρυποσκιάδη, ο οποίος µε την εµπειρία του και τις 

πολύτιµες συµβουλές του βοήθησε καθοριστικά στην ολοκλήρωση αυτής 

της διατριβής. 

 

Ευχαριστώ επίσης τον Επίκουρο Καθηγητή Καρδιολογίας κ. Γρηγόριο 

Γιαµούζη για τον πολύτιµο συµβουλευτικό του ρόλο και τη στήριξή του 

για την περάτωση της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

 

Δεν µπορώ να παραλείψω να εκφράσω τις ευχαριστίες µου προς τα 

υπόλοιπα µέλη της επταµελούς εξεταστικής Επιτροπής.  

Συγκεκριµένα, τους κ. Ισαάκ Αηδονίδη, Αν. Καθηγητή Ιατρικής 

Φυσιολογίας, τον οποίο θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα για την 

ουσιαστική συµπαράστασή του στη διεκπεραίωση αυτής της διατριβής, 
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αλλά και τη βοήθειά του σε µια σειρά µελετών που υλοποιήθηκαν µε τη 

συµβολή του.  

Επίσης τους κ. Κωνσταντίνο Μακαρίτση, Αν. Καθηγητή Παθολογίας, κ. 

Θεόδωρο Ελευθεριάδη, Αν. Καθηγητή Nεφρολογίας και κ. Αλεξάνδρα 

Μπαργιώτα, Επ. Καθηγήτρια Ενδοκρινολογίας, που θα κρίνουν τη 

διατριβή αυτή. 

 

Το έργο αυτής της διδακτορικής διατριβής έχει συντελεστεί επίσης µε τη 

βοήθεια των συναδέλφων ιατρών και του νοσηλευτικού προσωπικού της 

πανεπιστηµιακής καρδιολογικής κλινικής, τους οποίους ευχαριστώ 

θερµά για τη συµβολή τους στην ολοκλήρωση αυτής της µελέτης. 

 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω την υπεύθυνη της Γραµµατείας του 

Καρδιολογικού τµήµατος του Π.Γ.Ν. Λάρισας και της Ιατρικής σχολής 

Θεσσαλίας, κ. Ανθή Σίµου, για την πολύτιµη βοήθειά της και 

συµπαράσταση. 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 
ΤΣΑΝΑΞΙΔΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ 

        

  
Β Ι Ο Γ ΡΑΦ Ι ΚΟ  
ΣΗΜΕ Ι ΩΜΑ  

 

 
ΠΡΟΣΩΠΙΚΕΣ 
ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

 

Ονοµατεπώνυµο  ΝΙΚΟΛΑΟΣ ΤΣΑΝΑΞΙΔΗΣ 
Διεύθυνση  40 ALBION STREET, WV1 3EB, WOLVERHAMPTON, UK 

Τηλέφωνο  004407846333370, 6982474841 
Ηλεκτρονικό ταχυδροµείο  nikolas.tsanaxidis@nhs.net 

n.tsanaxidis@gmail.com 
 

 
Υπηκοότητα  Ελληνική 

 
Ηµεροµηνία γέννησης  18 ΑΠΡΙΛΙΟΥ 1982 
Τόπος Καταγωγής  ΚΑΤΕΡΙΝΗ 

 
 
 
 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΚΑΙ 
ΚΑΤΑΡΤΙΣΗ 

 
 
 

• Ηµεροµηνίες  Ιούνιος 2015 - Σήµερα 
• Επωνυµία και είδος του 
οργανισµού που παρείχε 

την εκπαίδευση ή 
κατάρτιση 

 Ιατρική σχολή Θεσσαλίας. 

  Διδακτορική διατριβή 
• Tίτλος  « Συνδυασµός Ρανολαζίνης-Αµιωδαρόνης έναντι Αµιωδαρόνης στο 

χρόνο ανάταξης της πρωτοεµφανισθείσας (new-onset) ή 
παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής και εκτίµηση λειτουργικής 
συµπεριφοράς του αριστερού κόλπου» 
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ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ EΜΠΕΙΡΙΑ 
 

• Ηµεροµηνίες        9/2019  έως Σήµερα 
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης 
 

• Τοµείς ενασχόλησης 

       NEW CROSS HOSPITAL,  
       HEART & LUNG TERTIARY CENTRE,  
       ROYAL WOLVERHAMPTON NHS TRUST, UK 
       Interventional Cardiologist / TAVI Fellow 

  

 
• Ηµεροµηνίες  Μάρτιος 2018 έως  Σεπτέµβριος 2019 

• Επωνυµία οργανισµού ή 
επιχείρησης  

 NEW CROSS HOSPITAL,  
HEART & LUNG TERTIARY CENTRE,  
ROYAL WOLVERHAMPTON NHS TRUST, UK 

• Τοµείς ενασχόλησης 
  

 Senior Interventional fellow 

 
 

• Ηµεροµηνίες  22-01-2014 έως 27-02-2018 
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης  
 ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΛΑΡΙΣΑΣ 

• Τοµείς ενασχόλησης  Ειδικευόµενος Καρδιολογίας 
 
 
 
 

• Ηµεροµηνίες  31-01-2013  έως 31-12-2013 
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης  
 ST. BARTHOLOMEW’S & LONDON CHEST HOSPITAL 

ROYAL LONDON TRUST, UK 
• Τοµείς ενασχόλησης  Senior House Officer in Cardiology(ST2) 

• Ηµεροµηνίες  Σεπτέµβριος 2015 - Σεπτέµβριος 2016 
• Επωνυµία και είδος του 

οργανισµού που παρείχε την 
εκπαίδευση ή κατάρτιση 

 Ιατρική σχολή Θεσσαλίας 
. 

  Μεταπτυχιακές σπουδές 
• Tίτλος  “Σεµιναριακές Διαλέξεις. Πρωτοβάθµια περίθαλψη υγείας”  

(M.Sc.) 

• Ηµεροµηνίες  Σεπτέµβριος 2000- Μάϊος 2007 
• Επωνυµία και είδος του 

οργανισµού που παρείχε την 
εκπαίδευση ή κατάρτιση 

 Πανεπιστήµιο “PALACKI”  Όλοµουτς, Τσεχία 

  Ιατρική σχολή  
• Βαθµός  Λίαν Καλώς 

Υποτροφία 4ου,5ου και 6ου έτους σπουδών 
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• Ηµεροµηνίες  12-10-2012 έως 30-12-2013  
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης  
 GEORGE ELIOT HOSPITAL, NUNEATON, UK 

• Τοµείς ενασχόλησης  Senior House Officer in Acute medical Unit and Cardiology(ST1/ST2) 
 
 

• Ηµεροµηνίες  10-05-2010 εως 22-4-2012 
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης  
  ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΚΑΤΕΡΙΝΗΣ 

• Τοµείς ενασχόλησης  Ειδικευόµενος παθολογίας  
 
 
 

 
 
          ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 
                                                      
Spontaneous coronary artery dissection in a patient with cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy syndrome: 
a case report. Nikolaos Tsanaxidis, Sally Elshafie and Shahzad Munir; Cardiology 
Department, Heart and Lung Centre, New Cross Hospital, Royal Wolverhampton 
NHS Trust, UK. Published in European Heart Journal - Case Reports (2019) 3, 
1–4 doi:10.1093/ehjcr/ytz136  
Postoperative atrial fibrillation in patients with reduced ejection fraction heart 
failure undergoing cardiac surgery: ranolazine shortens time to conversion when 
added to amiodarone 
V. Simopoulos1, P. Gionga1, D. Raptis1, A. Hatziefthimiou2, I. Skoularigis3, N. 
Tsanaxidis3, N. Tsilimingas1, I. Aidonidis2,  
1Univ. of Thessaly, Dept. of Thoracic & Cardiovascular Surgery, Univ. Hospital 
of Larissa - Larissa - Greece,2Univ. of Thessaly, Dept. of Physiology, School of 
Medicine - Larissa - Greece, 3University General Hospital of Larissa, Cardiology 
- Larissa – Greece 
European Heart Journal (8/2017) 
Ranolazine added to Amiodarone facilitates earlier conversion of atrial fibrillation 
compared to amiodarone-only therapy  
N.Tsanaxidis, I.Aidonidis, G. Giamouzis, F. Triposkiadis, SS Daskalopoulou J. 
Skoularigkis(Published in PACE journal 02/2017) 

 
 
 
 
 

• Ηµεροµηνίες  06-2009 έως 03-2010  
• Επωνυµία οργανισµού ή 

επιχείρησης  
 ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΛΑΡΙΣΑΣ – 
ΚΕΝΤΡΟ ΥΓΕΙΑΣ ΓΟΝΝΩΝ  

• Τοµείς ενασχόλησης  Υπηρεσία Υπαίθρου 
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ΣΥΝΕΔΡΙΑ (Ανακοινώσεις – Οµιλίες) 
 
Recovery of left atrial contractile dysfunction after conversion of atrial fibrillation 
with ranolazine plus amiodarone versus amiodarone alone 
Nikolaos Tsanaxidis1, Isaac Aidonidis2, Gregory Giamouzis2, Filippos 
Triposkiadis2, Ioannis Skoularigis2 
3rd International Conference on Cardiovascular Diseases and Therapeutics April 01-
02, 2020 Paris, France (Accepted abstract, due for presentation, poster)  
Chronic Total Occlusions (CTO) workshop Heartlands, Birmingham 
N.Tsanaxidis (Παρουσίαση και σχολιασµός περιστατικών, 19/12/2019) 

SyncVision and iFR Co-registration. 
N.Tsanaxidis (40th Panhellenic Congress of Cardiology, October 2019)  
(Οµιλία) 

Real-world management of unconscious out-of-hospital cardiac arrest patients in a 
busy UK PPCI centre             
S Elshafie, N Tsanaxidis, S. Munir et. Al.  
(New Cross Hospital, Dudley Group of Hospitals, Walsall Hospitals, UK  
(Poster, Conference: ESC Acute Cardiovascular Care, Málaga, Andalucía 
Spain, March 2019) 
Ranolazine Added to Amiodarone Facilitates Earlier Conversion of Atrial 
Fibrillation Compared to Amiodarone-Only Therapy  
University Hospital of Larissa, Cardiology Department 
University of Thessaly 
Πανελλήνια Σεµινάρια Οµάδων Εργασίας 2018 
N.Tsanaxidis, I. Aidonidis, G. Giamouzis, F. Triposkiadis, I. Skoularigis (Οµιλία) 
Ranolazine-Amiodarone combination for conversion of paroxysmal atrial 
fibrillation in patients with congestive heart failure N. Tsanaxidis1, I. Aidonidis2, 
A. Hatziefthimiou2, G. Giamouzis1, F. Triposkiadis1, I. Skoularigis1                                                                     
1. University General Hospital of Larissa, Cardiology, Larissa, Greece         
2. Univ. of Thessaly, Dept. of Physiology, School of Medicine, Larissa (37th 
National Hellenic Conference 10/2017, poster presentation) 
Acute Stent Thrombosis in a patient with recent PCI and SLE 
Case Presentation. N.Tsanaxidis, I. Skoularigis (Metsovo, ALPIC 2017) 
(Οµιλία) 

Ranolazine accelerates termination of recentonset atrial fibrillation when added to 
amiodarone: A single-center clinical study  
N. Tsanaxidis, I. Aidonidis, A. Hatziefthimiou, V. Simopoulos, G. Giamouzis, F. 
Triposkiadis, J. Skoularigis  
Λάρισα Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο, Πανεπιστηµιακή Καρδιολογική 
Κλινική 
(36o  ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ), 10/2015 
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Acute ranolazine plus amiodarone vs amiodarone alone for conversion of recent-
onset atrial fibrillation: a prospective clinical study (Poster presentation ESC 
Congress 08/2015). N. Tsanaxidis, I. Aidonidis, A. Hatziefthimiou, G. Giamouzis, 
F. Triposkiadis, J. Skoularigis  
Λάρισα Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο, Πανεπιστηµιακή Καρδιολογική 
Κλινική 
Congress: The Effects of taking exercise in the glucose blood levels and the 
correlation with the BMI  
captain GKINTIKAS Stergios, MD, TSANAXIDIS Nikolaos, Dr, Major 
PAPAMICHAIL Maria, RN, Major KARAGIOZOPOULOS Thomas, MD 
299 M.A.S.H., Veria, GREECE. (Οµιλία) 
Congress: Guillain-Barre syndrome due to west-Nile virus. Case study  
P. Savvoulidis, M.Katsamagka, E.Papamihalis, S. Giandikidis, H. Tsanikidis, M. 
Xafopoulou, S. Sarafidou, N. Kitsioulis, N. Tsanaxidis, H. Papadimitriou, Z. 
Diamantis 
Internal Medicine clinic of general Hospital of Katerini 
Neurological department of general hospital of Katerini 
Neuropgysiological Lab-medical office (25th national neurological congress) 2011 
(ΑΑ046) 
Congress: Patient with cerebellum ataxia as a consequence of west-Nile virus 
infection. Case study 
E. Papamihalis, M. Katsamagka, N. Kitsioulis, P. Savvoulidis, N. Tsanaxidis, X. 
Pouliou, M. Antoniou, G.Kladas, S. Giandikidis, H. Tsanikidis, Z. Diamantis 
2011, ΔΑ14, 55 (11th ntional congress of Infectious diseases) (Οµιλία) 
28-30/05/2007               40th Annual Student Research Conference 
     Endoscopic Radial Artery Harvesting for  
     Coronary Artery Bypass Grafting  
     Cardiothoracic surgery department Palacky   
                                                            University of Olomouc, N.Tsanaxidis,  

A. El Rahim Samara, R. Nasir  (Οµιλία)                                                                                                                      
29-30/05/2006               39th Annual Student Research Conference 
     Endoscopic venous Harvesting: Risk  
     Factors and Post-operative complications  
         Cardiothoracic surgery department Palacky  
     University of Olomouc. N. Tsanaxidis, A. El     
                                                            Rahim Samara, R. Nasir (Οµιλία) 
0-31/05/2005               38th Annual Student Research Conference 
     Radial artery Harvesting: Techniques and 
     Evaluation of Post-operative complications 
     Cardiothoracic surgery department Palacky  
     University of Olomouc. N. Tsanaxidis, A. El     
                                                            Rahim Samara, R. Nasir (Οµιλία) 
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Διδακτικό έργο 
 

• Διδασκαλία των µαθηµάτων της καρδιολογίας και συγκεκριµένα 

των αντιστηθαγχικών φαρµάκων και φαρµάκων καρδιακής 

ανεπάρκειας στις ειδικότητες νοσηλευτών. (Πιστοποίηση από  

Υπουργείο Υγείας για τα έτη 2015 – 2018) Π.Γ.Ν. Λάρισας. 

 

• Διδασκαλία σε βιβλιογραφική ενηµέρωση όλης της καρδιολογικής 

οµάδας (2018 – 2019),  συντονιστής του Journal Club στο New 

Cross Hospital, Heart & Lung Centre, Wolverhampton, UK 

 

• Διδασκαλία για θέµατα καρδιολογικά (research και audits) στα 

governance meetings (2018, 2019) του New Cross Hospital, Heart 

& Lung Centre, Wolverhampton, UK 

 

• Διδασκαλία ειδικευοµένων (FY1, FY2, CT1, CT2 και middle 

grades) σε καρδιολογικά θέµατα στην κλινική, στα εξωτερικά 

ιατρεία και αµφιθέατρο/βιβλιοθήκη στο New Cross Hospital, 

Heart & Lung Centre, Wolverhampton, UK (2018 - 2020) 

 
 
 
Memberships 
 

• Editorial Board Member in Cardiology and Cardiovascular 
Research (CCR) Journal (Συντάκτης) - 2020 

• Professional member of British Cardiovascular Intervention 
Society (BCIS) – 2018 

• Certified member of Cardiology in UK (Specialist Register) - 2018 
• Professional member of European Association of Percutaneous 

Coronary Intervention (EAPCI) – 2017 
• Member of European Society of Cardiology (ESC) – 2014 
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«Συνδυασµός Ρανολαζίνης-Αµιωδαρόνης έναντι 
Αµιωδαρόνης στο χρόνο ανάταξης της πρωτοεµφανισθείσας 

(new-onset) ή παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής και 
εκτίµηση λειτουργικής συµπεριφοράς του αριστερού 

κόλπου» 
 
 
 

Τσαναξίδης Νικόλαος 
Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας, Τµήµα Ιατρικής, 2019 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η κολπική µαρµαρυγή θεωρείται η πιο συχνή υπερκοιλιακή 

ταχυαρρυθµία, η οποία έχει συσχετισθεί µε αυξηµένο κίνδυνο 

εγκεφαλικών επεισοδίων, µείωση της ποιότητας ζωής και συχνές 

νοσηλείες στα νοσοκοµεία. Έχουν χρησιµοποιηθεί ως τώρα διάφορες 

θεραπευτικές στρατηγικές, όπως η φαρµακευτική και η ηλεκτρική 

ανάταξη, ο έλεγχος συχνότητας ή η τεχνική καυτηριασµού µε καθετήρα 

(catheter ablation).  

Μεταξύ των φαρµάκων που έχουν ως τώρα χρησιµοποιηθεί για την 

αντιµετώπιση της αρρυθµίας, η αµιωδαρόνη κατέχει σηµαντική θέση 

στην ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής, ωστόσο εµφανίζει συχνά 

µεγάλη καθυστέρηση στον χρόνο ανάταξης της αρρυθµίας. Για το λόγο 

αυτό επιλέξαµε να συγχορηγήσουµε την αµιωδαρόνη µε ρανολαζίνη, ενα 

νέο αντιστηθαγχικό παράγοντα µε ισχυρότερη κολπο-εκλεκτική 

ανασταλτική δράση του ρεύµατος Na+, για να µελετήσουµε το χρόνο και 

τα ποσοστά ανάταξης. Επίσης θελήσαµε να συγκρίνουµε τη λειτουργική 

συµπεριφορά του αριστερού κόλπου σε ασθενείς που έλαβαν τον 

συνδυασµό ρανολαζίνης-αµιωδαρόνης µε εκείνην όσων έλαβαν µόνο 

αµιωδαρόνη, στους ασθενείς που ανέταξαν σε φλεβοκοµβικό ρυθµό. Στα 

πλαίσια µίας µονοκεντρικής, προοπτικής, τυχαιοποιηµένης, µονής-

τυφλής µελέτης εντάχθηκαν συνολικά 173 ασθενείς µε παροξυσµική 

κολπική µαρµαρυγή. Οι ασθενείς κατατάχθηκαν σε δύο οµάδες ανάλογα 

µε το θεραπευτικό σχήµα που πήραν για την ανάταξη της αρρυθµίας, µε 

αναλογία κατανοµής 1:1 ως προς τα φάρµακα των δύο σχηµάτων. Η 

τυχαιοποίηση έγινε ως προς την αµιωδαρόνη (81 ασθενείς) και ως προς 

τον συνδυασµό αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης (92 ασθενείς). Από την οµάδα 

του συνδυασµού, η πλειοψηφία των ασθενών (90%) ανέταξε εντός 10–15 

ωρών, ωστόσο µόνο το 10% της οµάδας της αµιωδαρόνης ανέταξε σε 
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αυτό το χρονικό διάστηµα. Η ανάταξη της αρρυθµίας ήταν ταχύτερη 

στην οµάδα συνδυασµού ρανολαζίνης και αµιωδαρόνης συγκριτικά µε 

εκείνη της µονοθεραπείας µε αµιωδαρόνη, αποκαθιστώντας 

φλεβοκοµβικό ρυθµό κατά µέσο όρο 10,8 ώρες νωρίτερα. Παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των οµάδων µε υψηλότερο 

ποσοστό ανάταξης στην οµάδα της αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης έναντι 

µόνο της αµιωδαρόνης (92% και 58%, αντίστοιχα, P< 0.001). Από τις 

δυο οµάδες, 85 ασθενείς (41 έλαβαν αµιωδαρόνη, ενώ 44 αµιωδαρόνη-

ρανολαζίνη) οι οποίοι είχαν αναταχθεί σε φλεβοκοµβικό ρυθµό, 

υποβλήθηκαν σε υπερηχογραφική µελέτη για την εκτίµηση της 

λειτουργικής συµπεριφοράς του αριστερού κόλπου. Οι δείκτες που 

υπολογίστηκαν ήταν οι LAEF και LAKE. Οι µετρήσεις 

πραγµατοποιήθηκαν στις 6 ώρες µετά την ανάταξη και ακολούθως στις 

24 και 48 ώρες. Οι µετρήσεις ανέδειξαν άµεση υπεροχή του συνδυασµού, 

από τις πρώτες έξι ώρες µετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής σε 

φλεβοκοµβικό ρυθµό. Οι δείκτες αυτοί παρουσίασαν προοδευτική 

αύξηση στις 24 και 48 ώρες και στις δυο οµάδες ασθενών, σε ανάλογα 

των πρώτων µετρήσεων επίπεδα. Συµπερασµατικά η συγχορήγηση 

αµιωδαρόνης και ρανολαζίνης ήταν ανώτερη της µονοθεραπείας µε 

αµιωδαρόνη όσον αφορά τα ποσοστά και το χρόνο ανάταξης της 

προσφάτου ενάρξεως παροξυσµικής ή πρωτοεµφανισθείσας κολπικής 

µαρµαρυγής. Η ρανολαζίνη όταν συγχορηγήθηκε µε αµιωδαρόνη αύξησε 

σηµαντικά τις παραµέτρους LAEF και LAKE, γεγονός που υποδεικνύει 

τη σαφή βελτίωση της συστολικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου 

µετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής. 
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ABSTRACT 
 

 
Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular 

tachyarrhythmia, which has been associated with increased risk for 

stroke, reduced quality of life, and frequent hospital admissions. 

Management strategies of patients afflicted with recurrent AF typically 

include pharmacologic conversion to sinus rhythm, ventricular rate 

control, electrical cardioversion, or catheter ablation techniques in cases  

drug-resistant episodes.  

Among medications used for the management of this arrhythmia, 

Amiodarone remains the first-line drug for conversion of recurrent AF 

paroxysms, however most commonly with significant delay. This is why 

we have chosen a combination therapy of amiodarone with ranolazine, a 

new antianginal agent, with strong atrial-selective inhibitory effect of 

Late Na+ channel, with a view to evaluate the conversion time and the 

conversion rate of AF. We have also planned to compare the function of 

the left atrium for patients that have received the combination therapy of 

ranolazine-amiodarone versus the patients who have received only 

amiodarone. To establish the role of this combination therapy, we 

enrolled 173 consecutive patients with paroxysmal AF. The patients were 

divided into two groups regarding the therapeutic scheme they have 

received for cardioversion, with 1:1 distribution ratio. Patients were 

randomized to amiodarone (n = 81), or amiodarone plus ranolazine (n = 

92). The amiodarone-ranolazine group compared with the amiodarone-

only group showed significantly shorter time to conversion (10.8 hours 

earlier) and higher conversion rate at 24 hours (92% vs 58%, p<0.001). 

From the two groups, 85 patients (41 received amiodarone and 44 

received amiodarone-ranolazine) which have been cardioverted to sinus 

rhythm, were investigated with echocardiogram to assess left atrial 
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function. The two parameters that we have assessed were, LAEF (Left 

Atrial Ejection Force) and LAKE (Left atrial kinetic energy). 

Measurements took place at 6 hours post cardioversion and subsequently 

at 24 and 48 hours. Measurements showed significant superiority on the 

combination therapy group immediately at the first 6 hours post AF 

cardioversion to sinus rhythm. These parameters showed progressive 

increase at the 24 and 48 hours in both groups in proportion to the initial 

values. In conclusion, our data suggest that the combination therapy 

(amiodarone-ranolazine) was superior to a single therapy (amiodarone) 

regarding the time to conversion and the conversion rate of paroxysmal 

AF. Also, when ranolazine was combined with amiodarone it achieved 

significant increase of LAEF and LAKE parameters. This indicates 

significant improvement of left atrial systolic function post AF 

cardioversion. 
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Βασική ηλεκτροφυσιολογία αυτοµατικών και µή-

αυτοµατικών καρδιακών κυττάρων  
 

Ηλεκτρικό σύστηµα αγωγιµότητος 

 

Οι οδοί αγωγιµότητος του ερεθίσµατος που παράγεται στα αυτοµατικά 

κύτταρα του φλεβοκόµβου (SA node, sinoatrial) αποτελούνται από 

εξειδικευµένα κύτταρα ταχείας µετάδοσης του εκπολωτικού κύµατος 

(ενδοκολπικά δεµάτια αγωγιµότητος, Wenckebach/Thorel/Bachmann) 

(Εικ. 1). Το κύµα εκπόλωσης φτάνει στον κολποκοιλιακό κόµβο όπου 

µειώνεται η ταχύτητα µετάδοσής του, γεγονός αναγκαίο για τον 

συγχρονισµό της αιµοδυναµικής λειτουργίας µεταξύ κόλπων και 

κοιλιών. [1]  

 
Εικ. 1. Με κίτρινο απεικονίζονται οι οδοί αγωγιµότητος του ερεθίσµατος 

πού παράγεται στα κύτταρα του φλεβοκόµβου (SAnode) και µεταδίδεται 

διαµέσου των κόλπων και του κολποκοιλιακού κόµβου (AV node) µέχρι 

τις τελικές απολήξεις των ινών Purkinje. Με κόκκινο απεικονίζεται το 

µυοκάρδιο και τα µεγάλα αγγεία. 
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Ιοντικοί µηχανισµοί αυτοµατικών κυττάρων 

 

Η εκπόλωση παράγεται στα αυτοµατικά κύτταρα του φλεβοκόµβου (SA 

node, sinoatrial node) και διαδίδεται µέσω του καρδιακού ηλεκτρικού 

συστήµατος (εξειδικευµένα κύτταρα χαµηλών αντιστάσεων) σε 

ολόκληρο το µυοκάρδιο (Εικ. 2). Ο αυτοµατικός µηχανισµός οφείλεται 

στο βραδύ ρεύµα νατρίου (If, funny current) και στο παροδικό ρεύµα 

ασβεστίου (ICaT, transient calcium current). Από τα ρεύµατα αυτά αλλά 

και το ακετυλοχολινο-εξαρτώµενο ρεύµα καλίου (IKAch) ρυθµίζεται η 

κλίση της διαστολικής εκπόλωσης, η οποία αντανακλά την 

φλεβοκοµβική συχνότητα. Εφόσον επιτευχθεί το κατωφλικό δυναµικό 

(ουδός), τότε ενεργοποιούνται οι τασεο-εξαρτώµενοι τύπου 

διυδροπυριδίνης δίαυλοι ασβεστίου (ICaL, long-lasting), οι οποίοι 

ευθύνονται για την κλίση της εκπολωτικής φάσης 0 των φλεβοκοµβικών 

κυττάρων, η οποία αντανακλά την ταχύτητα της διαµεµβρανικής-

διακυτταρικής µετάδοσης του σήµατος. Η επαναπόλωση στα κύτταρα 

αυτά γίνεται µέσω της εξόδου καλίου (IKr), ρεύµα το οποίο επίσης 

επηρεάζει την κλίση της διαστολικής εκπόλωσης και άρα της καρδιακής 

συχνότητας. Τα κύτταρα αυτά έχουν ηλεκτροθετικότερα δυναµικά 

ηρεµίας από τα κολπικά και κοιλιακά κύτταρα (-50mV). [1,2]  
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Εικ. 2. Δυναµικά δράσης φλεβοκοµβικών κυττάρων (SA node, sinoatrial). Το 

ρεύµα If ευθύνεται κυρίως για τον αυτοµατικό µηχανισµό. 

 

 

Φάσεις δυναµικών δράσης και ιοντικά ρεύµατα σε κολπικά και 

κοιλιακά µυοκύτταρα (µη αυτοµατικά) 

 

Τα µυοκαρδιακά κύτταρα εκτός του συστήµατος αγωγιµότητος δεν 

έχουν αυτοεκπολωτικούς µηχανισµούς σε κανονικές συνθήκες. Όµως σε 

καταστάσεις, όπως ισχαιµίας-επαναιµάτωσης, µπορούν να εµφανίσουν 

ανώµαλο αυτοµατισµό (π.χ. επιταχυνόµενος ιδιοκοιλιακός ρυθµός σε 

έµφραγµα του µυοκαρδίου). [3-7] 

Όταν το κύµα εκπόλωσης φτάσει σε µη αυτοµατικά κολπικά ή κοιλιακά 

κύτταρα τότε ανοίγουν οι τασεο-εξαρτώµενοι δίαυλοι νατρίου (INa), οι 

οποίοι ευθύνονται για τη φάση 0 στα αντίστοιχα δυναµικά δράσης (Εικ. 

3). Ακολουθεί η φάση 1 του δυναµικού ενέργειας (αρχική ταχεία 

επαναπόλωση) η οποία οφείλεται στην απενεργοποίηση των διαύλων 

νατρίου (INa) και την ενεργοποίηση  του βραδέως παροδικού ρεύµατος 

εξόδου καλίου (Ito, transient outward potassium current channel). Το Ito 
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αποτελείται από το ταχύ ρεύµα (Ito fast) το οποίο είναι ευαίσθητο στην 

4-αµινοπυριδίνη, και το βραδύ ρεύµα (Ito slow) το οποίο εξαρτάται από 

το ασβέστιο (Εικ. 3). Η µείωση του δυναµικού της κυτταρικής 

µεµβράνης από την ενεργοποίηση του Ito ενεργοποιεί τους ICaL και εν 

µέρει το όψιµο ανορθωτικό ρεύµα εξόδου καλίου (IKr, rapid delayed 

rectifier potassium current), µε αποτέλεσµα την εξισορρόπηση του 

δυναµικού (οροπέδιο, φάση 2). Στη διάρκεια της φάσης αυτής φαίνεται 

να συµβάλλει επίσης το όψιµο ή συνεχές ρεύµα νατρίου (INaL, late or 

persistent sodium current), ένεκα εν µέρει της µη απενεργοποίησης των 

διαύλων του INa σε κόλπους και κοιλίες. Η διατήρηση του ρεύµατος 

νατρίου καθ’ όλη τη διάρκεια της συστολής µέσω του INaL παρατείνει 

τη φάση του οροπεδίου του δυναµικού ενέργειας και είναι ένας από τους 

καθοριστές του QTc διαστήµατος (Εικ. 4). [8,9] Ειδικότερα, στα κολπικά 

κύτταρα το ρεύµα IKur (ultra-rapid potassium current) διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο τόσο στη διάρκεια του οροπεδίου αλλά και της 

βραχύτερης διάρκειας του δυναµικού συνολικά. 

Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου, κυρίως µέσω των υποδοχέων 

της ρυανοδίνης του ενδοπλασµατικού δικτύου (ασβέστιο-επαγόµενη 

απελευθέρωση ασβεστίου), οδηγεί στη µείωση του ρεύµατος ICaL λόγω 

αυξηµένης ενδοκυττάριας ηλεκτροθετικότητας (negative feedback), µε 

συνέπεια να υπερτερεί η έξοδος καλίου µέσω των IKr/s επιταχύνοντας 

έτσι την επαναπόλωση (Φάση 3). Στη µείωση του ICaL όµως συµβάλλει 

και η ενεργοποίηση του ICaK (calcium-activated potassium current)  από 

την αύξηση του ασβεστίου στο κυτταρόπλασµα. Αποτέλεσµα η 

βράχυνση του οροπεδίου διαµέσου της οποίας περιορίζεται η είσοδος 

ασβεστίου στο κύτταρο. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:21 EEST - 18.119.139.222



 26 

 
 
Εικ. 3. Ενδοκαρδιακά δυναµικά δράσης κοιλιακών (αριστερά) και 

κολπικών κυττάρων (δεξιά) µε τις αντίστοιχες φάσεις και την διακίνηση 

των ιοντικών ρευµάτων που τις προκαλούν. Βασικές διαφορές είναι η 

µεγαλύτερη διάρκεια επαναπόλωσης και ανερεθίστου περιόδου στις 

κοιλίες και η µικρότερη ταχύτητα της φάσης 3 στους κόλπους. 

 

 
Εικ. 4. Το όψιµο ρεύµα Νατρίου. Τροποποιηµένο από John Camm, Br J 

Cardiol, 2008) 
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Όσο το δυναµικό γίνεται αρνητικότερο κατά την επαναπόλωση, 

αυξάνεται η διαθεσιµότητα προς ενεργοποίηση των INa διαύλων 

(σχετική ανερέθιστος περίοδος) και απενεργοποιούνται οι δίαυλοι IKr/s. 
Έτσι την τελική φάση 3 της επαναπόλωσης αναλαµβάνει ο δίαυλος IK1 

(inwardly rectifying potassium current) σε συνδυασµό µε τον IKur 

(ultrarapid potassium channels) ο οποίος δεν είναι χρόνο-εξαρτώµενος 

(non-inactivating current) (Εικ. 3). Τα κολπικά κύτταρα είναι τα µόνα 

που διαθέτουν διαύλους IKur και µικρότερη πυκνότητα IK1 (βραδύτερη 

τελική επαναπόλωση), ενώ τα κοιλιακά µυοκύτταρα διαθέτουν 

µεγαλύτερη πυκνότητα IKATP διαύλων (ATP-sensitive potassium 

channels). [10-14] 

Από την Εικ. 3 φαίνεται ότι η πορεία της κολπικής επαναπόλωσης 

εξαρτάται περισσότερο από τα ρεύµατα Ito-fast/IKur και λιγότερο από τo 

ρεύµα IKr. 

 

Βασική ηλεκτροφυσιολογία κολπικών κυττάρων 

 

Τα κολπικά κύτταρα έχουν διάµετρο περίπου 10-15 µm και δυναµικά 

ηρεµίας περίπου -80 mV, ενώ η ταχύτητα εκπόλωσης ανέρχεται στα 100-

200 V/s και η ακίδα εκπόλωσης στα 30 mV (Εικ. 5). Λόγω της βραχείας 

διάρκειας του οροπεδίου είναι δύσκολος ο διαχωρισµός µεταξύ αυτού 

και της φάσης 3 του δυναµικού ενέργειας. Η διάρκεια του δυναµικού 

είναι περίπου 100-200 ms και παρουσιάζει µεγάλη ενδοκολπική και 

διατοιχωµατική διασπορά (Εικ. 6). Επίσης, η διάρκεια των δυναµικών 

είναι βραχύτερη, άρα και η ανερέθιστος περίοδος, στον αριστερό 

συγκριτικά µε τον δεξιό κόλπο. Η ταχύτητα µετάδοσης του ερεθίσµατος 

στο κολπικό µυοκάρδιο ανέρχεται περίπου σε 0.3-0.4 m/s. [15,16] 
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Εικ. 5. Ενδοκυττάρια κολπικά δυναµικά µε τη µέθοδο διαµεµβρανικού 

µικρο-ηλεκτροδίου (intracellular microelectrode technique). Δεν 

παρατηρείται διαστολική εκπόλωση (ασήµαντο ρεύµα If). 
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Εικ. 6. Ενδοκολπική διασπορά δυναµικών κατά τη διάρκεια 

φλεβοκοµβικού ρυθµού στον ίδιο κόλπο από διαφορετικά σηµεία. Ο 

τύπος 1 συναντάται στο άνω τµήµα του κόλπου, ενώ οι τύποι 2 και 3 στο 

κάτω τµήµα και στην περιοχή της crista terminalis (τελική ακρολοφία), 

αντίστοιχα. Αξιοσηµείωτο είναι η καθυστέρηση της επαναπόλωσης στην 

τελική της φάση κυρίως στους τύπους 1 και 3 (µειωµένο IK1). 
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Κολπική µαρµαρυγή 

 
Δηµογραφικές και κλινικές πτυχές 

 

Η κολπική µαρµαρυγή είναι µία συχνή χρόνια αρρυθµία στον άνθρωπο 

της οποίας η συχνότητα εµφάνισης αυξάνεται µε την ηλικία. Σε ηλικίες 

άνω των 65 ετών µπορεί να επικρατήσει σε ποσοστό 5% του γενικού 

πληθυσµού. [17] Η αρρυθµία αυτή ενώ δεν απειλεί άµεσα τη ζωή, µπορεί 

να οδηγήσει σε θροµβοεµβολικά επεισόδια, άρρυθµη κοιλιακή 

ανταπόκριση και µειωµένη κοιλιακή σύσπαση. Παράγοντες που µπορεί 

να παίξουν κάποιο ρόλο είναι: η αύξηση της ενδοκολπικής πίεσης, η 

φλεγµονή, η αύξηση του συµπαθητικού ή παρασυµπαθητικού τόνου, ο 

υπερθυρεοειδισµός. [17] 

 

Τύποι κολπικής µαρµαρυγής  

 

Οι κύριες µορφές κολπικής µαρµαρυγής είναι η παροξυσµική 

(paroxysmal), η εµµένουσα (persistent) και η µόνιµη (permanent) 

κολπική µαρµαρυγή. Εξ'ορισµού η παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή 

χαρακτηρίζεται από επεισόδια τα οποία αυτό-ανατάσσονται εντός 7 

ηµερών από την έναρξή τους. Επεισόδια τα οποία ανατάσσονται εντός 

των πρώτων 48 ωρών χαρακτηρίζονται ως κολπική µαρµαρυγή 

προσφάτου ενάρξεως. Όταν η αρρυθµία παραµένει µετά την 7η ηµέρα ή 

χρειάζεται καρδιοανάταξη µε ή χωρίς φάρµακα, χαρακτηρίζεται ως 

εµµένουσα κολπική µαρµαρυγή. Μόνιµη θεωρείται η κολπική µαρµαρυγή 

που διαρκεί πέραν του ενός έτους και δεν µπορεί να αναταχθεί ηλεκτρικά 

ή φαρµακευτικά και η οποία γίνεται αποδεκτή από τον ασθενή (και τον 
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ιατρό). Εάν παρά ταύτα υιοθετηθεί ανάταξη της µόνιµης µορφής, τότε 

αναθεωρείται σε µακράς διάρκειας εµµένουσα µαρµαρυγή (re-

designation of arrhythmia). 

 

 

Ηλεκτροφυσιολογικοί µηχανισµοί αρρυθµιογένεσης 

 

Κατά τη διάρκεια της κολπικής µαρµαρυγής οι κόλποι εκπολώνονται 

ανοµοιόµορφα από διαφορετικά κέντρα µε πολύ υψηλές συχνότητες 

(400-600/min). Μόνο ένα µέρος όµως από αυτές τις εκπολώσεις θα 

περάσει από τον κολποκοιλιακό κόµβο για να µπορέσει να εκπολώσει τις 

κοιλίες. Η αναλογία είναι συνήθως 4:1 ή 3:1 κολπικά:κοιλιακά 

εκπολωτικά ερεθίσµατα, αντίστοιχα. Η αναλογία διέλευσης των 

κολπικών εκπολώσεων διαµέσου του κολποκοιλιακού κόµβου είναι 

ασταθής µε συνέπεια την χαώδη κοιλιακή συχνότητα κατά τη διάρκεια 

της κολπικής µαρµαρυγής. Η συχνότητα της κοιλιακής ανταπόκρισης, 

άρα του αριθµού διέλευσης των κολπικών ερεθισµάτων διά του 

κολποκοιλιακού κόµβου, εξαρτάται από την συχνότητα των κολπικών 

εκπολώσεων/min. Όσο µεγαλύτερος ο αριθµός των κολπικών 

εκπολώσεων τόσο µικρότερος ο αριθµός των διερχόµενων ερεθισµάτων 

προς τις κοιλίες. 

Ανάλογα µε το παθολογικό υπόστρωµα, η κολπική µαρµαρυγή βασίζεται 

σε 3 γενεσιουργούς µηχανισµούς. 

1. Ανώµαλος αυτοµατισµός (Ectopic Focus Automaticity) 

Έκτοπα κολπικά κέντρα αποκτούν αυτοµατικές ιδιότητες (αυξηµένο If 

στα ωτία των κόλπων, διαστολική εκπόλωση της φάσης 4 του 

δυναµικού) και µπορούν να υπερκεράσουν την συχνότητα του 

φλεβοκόµβου. Εάν τα κέντρα αυτά ενεργοποιούνται ταυτόχρονα 

µπορούν να προκαλέσουν κολπική µαρµαρυγή. Συνήθως ο µηχανισµός 
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αυτός είναι υπεύθυνος στα αρχικά στάδια της κολπικής µαρµαρυγής (µη 

εµµένουσα µορφή). [18,19] 

2. Μηχανισµός πολλαπλών κυκλωµάτων επανεισόδου (Multi-

circuitReentry) 

Η ταυτόχρονη ενεργοποίηση µικροκυκλωµάτων επανεισόδου (micro-

reentry) είναι ένας από τους βασικότερους µηχανισµούς της διατήρησης 

της χρόνιας (µόνιµης) κολπικής µαρµαρυγής. Αντίθετα, η ενεργοποίηση 

µάκρο-κυκλωµάτων, δηλαδή µεγαλύτερου µήκους κύµατος, συναντάται 

περισσότερο σε αρχικά στάδια µετά την έναρξη της αρρυθµίας. [1,18,19] 

 

 
 
Εικ. 7. Επανείσοδος (Reentry): Τα δύο µοντέλα reentry, λειτουργικού 

(αριστερά, micro-reentry) µε µικρό έως καθόλου χάσµα διεγερσιµότητος 

(το µήκος του κυκλώµατος εξαρτάται κυρίως από την ανερέθιστη 

περίοδο, refractory period), και ανατοµικού (macro-reentry) µε χάσµα 

διεγερσιµότητος και δυνατότητα εισόδου προσαρµοσµένων ερεθισµάτων 

(entrainment). 
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Οι συνθήκες για την εµφάνιση ανατοµικής επανεισόδου δηµιουργούνται 

κυρίως από διαταραχές της κολπικής αγωγιµότητας (ορθόδροµος 

αποκλεισµός και αντίδροµη καθυστέρηση της αγωγιµότητας του 

ερεθίσµατος), αλλά και από το γεγονός της αυξηµένης ανοµοιογένειας 

επαναπόλωσης στους κόλπους, ιδιαίτερα σε υψηλές συχνότητες (Εικ. 6, 

7). Επίσης, η αύξηση του παρασυµπαθητικού τόνου µειώνει τη διάρκεια 

του κολπικού δυναµικού και την ανερέθιστο περίοδο µέσω εξόδου 

καλίου από διαύλους που είναι ευαίσθητοι στην ακετυλοχολίνη 

(IKACh). 

Σε διατεταµένους κόλπους και σε καταστάσεις αυξηµένης συµπαθητικής 

ροής τα κολπικά κύτταρα φορτίζονται µε ασβέστιο το οποίο µπορεί µέσω 

όψιµων µεταδυναµικών να προκαλέσει κολπική µαρµαρυγή (Εικ. 8). 

3. Πυροδοτούµενη δραστηριότητα (Triggered activity) 

Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου, π.χ. µετά από ισχαιµία-

επαναιµάτωση, µπορεί να προκαλέσει εκπολώσεις κατά τη διάρκεια της 

επαναπόλωσης (µεταδυναµικά) και αρρυθµίες (Εικ. 8). Πρώιµα 

µεταδυναµικά, π.χ. στο οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου ή στην καρδιακή 

ανεπάρκεια, µπορεί να οδηγήσουν στην εµφάνιση κακοήθων κοιλιακών 

ταχυαρρυθµιών. Η επιβράδυνση της φάσης 3, π.χ. ένεκα αυξηµένου 

όψιµου ρεύµατος νατρίου (INaL, late) ή από συγκεκριµένα φάρµακα, 

ευνοεί την επανενεργοποίηση εσώτροπων ιοντικών ρευµάτων 

(INaL/ICa) τα οποία δρουν εκπολωτικά. [18,19] 
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Εικ. 8. Πυροδοτούµενη δραστηριότητα. Πρώιµα µεταδυναµικά 

υποουδικά (A) τα οποία δεν φτάνουν τον ουδό δεν προκαλούν αρρυθµίες 

ενώ µεγαλύτερα µεταδυναµικά (B) µπορούν να πυροδοτήσουν 

συνεχόµενη ηλεκτρική δραστηριότητα (C). Στην κάτω σειρά έχουµε 

όψιµα µεταδυναµικά (D), τα οποία εµφανίζονται αµέσως µετά την 

επαναπόλωση. Όταν αυξηθεί το εύρος τους, πχ σε υψηλές καρδιακές 

συχνότητες, φτάνουν τον ουδό και προκαλούν συνεχόµενη ηλεκτρική 

δραστηριότητα (Ε).  

 
 
Μηχανισµοί δράσης αντιαρρυθµικών φαρµάκων 
 

Τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται για κολπικές ή κοιλιακές αρρυθµίες 

έχουν κοινό στόχο τον αποκλεισµό των διαύλων νατρίου ή/και καλίου. 

Συνήθως τα αντιαρρυθµικά φάρµακα αποκλείουν µε διαφορετική ισχύ 

περισσότερους του ενός διαύλους. Με βάση την ικανότητα αποκλεισµού 

συγκεκριµένων ιοντικών διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης 
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διακρίνονται σε 4 κατηγορίες. Η κατηγορία Ι περιλαµβάνει κυρίως τους 

αποκλειστές των διαύλων νατρίου, ενώ η κατηγορία ΙΙΙ τους αποκλειστές 

των διαύλων καλίου. Οι κατηγορίες ΙΙ και IVαφορούν κυρίως φάρµακα 

τα οποία χρησιµοποιούνται σε διαταραχές του ρυθµού αυτοµατικών 

κυττάρων (β-αποκλειστές και ανταγωνιστές ασβεστίου). [20] 

Φάρµακα των κατηγοριών Ι/ΙΙΙ επηρεάζουν ταυτόχρονα µεγαλύτερο 

φάσµα διαύλων, όπως τους Ito/INaL/IKur/IK1. Η δράση τους σε 

συγκεκριµένους διαύλους σχετίζεται µε τη δόση, την καρδιακή 

συχνότητα, το βαθµό εκπόλωσης και το παθολογικό υπόστρωµα. Το 

τελευταίο επηρεάζει σηµαντικά την πυκνότητα των διαύλων και την 

λειτουργικότητα. 

 

Ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της αµιωδαρόνης 

 
Αντιαρρυθµικό φάρµακο της κατηγορίας ΙΙΙ των αποκλειστών καλίου. 

Δρα ταυτόχρονα σχεδόν σε όλους τούς διαύλους µε διαφορετική ισχύ. Η 

δραστικότητα και αποτελεσµατικότητα της αµιωδαρόνης εξαρτάται από 

τη διάρκεια λήψης της. Σε οξεία ενδοφλέβια χορήγηση έχει πτωχή 

επίδραση στο ρεύµα IKr, µέτρια επίδραση στο INa/INaL, ενώ έχει 

σηµαντική επίδραση ως αναστολέας των β-αδρενεργικών υποδοχέων και 

ανταγωνιστής ασβεστίου. Το τελευταίο έχει σχέση µε την επιβράδυνση 

της αγωγιµότητος στον κολποκοιλιακό κόµβο και τη µείωση της 

κοιλιακής συχνότητας κατά τη διάρκεια κολπικής µαρµαρυγής. 

Πειραµατικά ευρήµατα σε συγκεκριµένα ζωικά µοντέλα δεν 

παρατηρούνται πάντα στην κλινική πράξη. Σε χρόνια χορήγηση, η 

αµιωδαρόνη αυξάνει τη διάρκεια επαναπόλωσης,  την δραστική 

ανερέθιστο περίοδο και την µετα-επαναπολωτική ανερέθιστο περίοδο 

(δραστική ανερέθιστος περίοδος-διάρκεια δυναµικού κατά 75 και 90%  
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του χρόνου επαναπόλωσης σε κόλπους και κοιλίες, αντίστοιχα) (Εικ. 9). 

Οι παραπάνω ιδιότητες του φαρµάκου στηρίζονται κυρίως στην µείωση 

του IKr. Η δράση της αµιωδαρόνης στην αγωγιµότητα δεν φαίνεται 

σηµαντική στην κλινική πράξη (ασήµαντες µεταβολές στη διάρκεια του 

κύµατος P και του συµπλέγµατος QRS). [21-31]  

 

 
 
Εικ. 9. Η χρόνια χορήγηση αµιωδαρόνης επηρεάζει λιγότερο τις κοιλίες 

(δεξιά) συγκριτικά µε τους κόλπους (αριστερά). Η διαφορά της αύξησης 

µεταξύ της δραστικής ανερεθίστου περιόδου (ERP, effective refractory 

period) και της διάρκειας του δυναµικού (APD, action potential duration) 

είναι µεγαλύτερη στους κόλπους από τις κοιλίες (PRR, post-

repolarization refractoriness = µετα-επαναπολωτική ανερέθιστος 

περίοδος).  

 

 
Μία αύξηση του διαστήµατος QTc συνήθως δεν οδηγεί σε κοιλιακές 

ταχυαρρυθµίες λόγω του ότι η αµιωδαρόνη ελαττώνει την 

διατοιχωµατική διασπορά επαναπόλωσης και αυξάνει την µετα-

επαναπολωτική ανερέθιστο περίοδο. Επίσης, η αµιωδαρόνη προκαλεί 

ήπια-µέτρια αναστολή του INaL µειώνοντας έτσι την πιθανότητα 

παθολογικής αύξησης του QTc αλλά και πρώιµων µεταδυναµικών.  
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Ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της ρανολαζίνης 
 

Μέτριας ισχύος µη-εκλεκτικός αναστολέας του INaL σε κόλπους και 

κοιλίες µε σχετικά µεγαλύτερη δράση στους κόλπους. Δρα και όταν το 

INaL δεν είναι αυξηµένο. Επίσης µπλοκάρει το IKr και λιγότερο το ICaL 

µε αποτέλεσµα να µην µειώνει σηµαντικά αλλά ούτε να αυξάνει την 

δραστική ανερέθιστο περίοδο σε κόλπους και κοιλίες διαµέσου των 

παραπάνω µηχανισµών σε θεραπευτικές συγκεντρώσεις έως 10 µM. 

[32,33] 

Η ρανολαζίνη συνδέεται και µπλοκάρει τον υποδοχέα των διαύλων 

νατρίου κυρίως όταν αυτοί είναι ανοιχτοί (open-state sodium channel 

blocker). Επειδή το µόριό της είναι µεγάλο, παγιδεύεται στον υποδοχέα 

και συνεχίζει να τον µπλοκάρει και στην επαναπόλωση, καθυστερώντας 

έτσι την επαναφορά των διαύλων από την απενεργοποιηµένη κατάσταση. 

Άρα η ρανολαζίνη µειώνει τη διαθεσιµότητα των διαύλων νατρίου 

απέναντι σε εκπολωτικά ερεθίσµατα, αυξάνοντας µέσω αυτού τού 

µηχανισµού την δραστική ανερέθιστο περίοδο πέραν της επαναπόλωσης 

(µετα-επαναπολωτική ανερέθιστος περίοδος). Σε θεραπευτικές 

συγκεντρώσεις στο πλάσµα (5-10 µM), το φάρµακο ενώ αναστέλλει µε 

παρόµοια ισχύ το INaL σε κόλπους και κοιλίες, δεν µπλοκάρει το INa 

στις κοιλίες παρά µόνο στο κολπικό µυοκάρδιο (κολπο-εκλεκτική 

δράση). [15,33,34] 

Η κολπο-εκλεκτικότητα της ρανολαζίνης στην αναστολή του ρεύµατος 

INa έγκειται σε συγκεκριµένες ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των 

κόλπων συγκριτικά µε τις κοιλίες. Ένας παράγοντας είναι ότι τα κολπικά 

κύτταρα έχουν ηλεκτροθετικότερα δυναµικά ηρεµίας µε αποτέλεσµα να 

βρίσκονται σε εκπολωτική και άρα σε ανοιχτή κατάσταση (open-state) 

περισσότεροι δίαυλοι νατρίου. Αυτό σηµαίνει ότι η ρανολαζίνη 

µπλοκάρει περισσότερους διαύλους νατρίου στους κόλπους παρά στις 
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κοιλίες. Ένας άλλος βασικός παράγοντας της κολπο-εκλεκτικής της 

δράσης είναι η ταχύτητα αποδέσµευσης του φαρµάκου από τον υποδοχέα 

(dissociation). Η αποδέσµευση της ρανολαζίνης από τον υποδοχέα 

γίνεται τάχιστα όταν το δυναµικό επιστρέψει στο αρχικό δυναµικό 

ηρεµίας (rapidly dissociated drugs),  και συνεχίζεται κατά τη διαστολική 

περίοδο (DI, diastolic interval) (Εικ. 10). 

 

 
Εικ. 10.  Η ρανολαζίνη αποδεσµεύεται ταχέως από τους διαύλους Na+ κατά 

τη διάρκεια διαστολικών δυναµικών και έτσι δρα σχεδόν αποκλειστικά στους 

κόλπους, οι οποίοι έχουν βραδύτερη επαναπόλωση φάσης 3. Η προπαφενόνη 

και η φλεκαϊνίδη (αντιαρρυθµικά της κατηγορίας Ιc) εµφανίζουν βραδεία 

αποδέσµευση και συνεπώς συνεχίζουν να δρουν κατά τη διάρκεια της 

διαστολής, η οποία είναι µεγαλύτερη στις κοιλίες, επιβραδύνοντας την 

κοιλιακή αγωγιµότητα (διεύρυνση του συµπλέγµατος QRS στο 

ηλεκτροκαρδιογράφηµα). 

 
 
 
Η διαστολική φάση είναι εκείνη κατά την οποία οι δίαυλοι νατρίου 

γίνονται πάλι πλήρως ενεργοποιήσιµοι έτσι ώστε να προκαλέσουν µία 

ολοκληρωµένη ηλεκτρική απάντηση όταν διεγερθούν (φυσιολογικό 

δυναµικό). Η παρατεταµένη περίοδος επαναπόλωσης στα κολπικά 
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κύτταρα µειώνει την αποδέσµευση της ρανολαζίνης µε συνέπεια την 

αύξηση της ανερεθίστου περιόδου (Εικ. 11) και την επιβράδυνση της 

αγωγιµότητας (Εικ. 12, σωρευτική δράση). Στις κοιλίες το δυναµικό 

ενέργειας έχει µεγαλύτερη διάρκεια απ’ ότι στους κόλπους, κυρίως λόγω 

του µεγαλύτερου οροπεδίου (plateau) και όχι της φάσης 3. Η φάση 3 

είναι ταχύτερη στις κοιλίες. Κατά τη διάρκεια του οροπεδίου επικρατούν 

ηλεκτροθετικά δυναµικά της µεµβράνης και οι δίαυλοι νατρίου δεν 

µπορούν να ενεργοποιηθούν (απόλυτη ανερέθιστος περίοδος). Σε 

συνδυασµό µε την ταχεία φάση 3, την ταχεία αποδέσµευση της 

ρανολαζίνης σε δυναµικά ηρεµίας, και τη µεγαλύτερη διάρκεια της 

διαστολικής φάσης των κοιλιών, η ρανολαζίνη δεν µειώνει σε 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις την αγωγιµότητα του κοιλιακού 

µυοκαρδίου (φυσιολογική διάρκεια του QRS συµπλέγµατος). 
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Εικ. 11. Η επίδραση της ρανολαζίνης µετά από οξεία χορήγηση στη 

διάρκεια του δυναµικού ενέργειας (APD, action potential duration) και 

της δραστικής ανερεθίστου περιόδου (ERP, effective refractory period) 

σε κόλπους (αριστερά) και κοιλίες (δεξιά). Το φάρµακο δεν έχει καµία 

σηµαντική δράση στις κοιλίες ενώ αντίθετα αυξάνει την ανερέθιστο 

περίοδο των κόλπων πολύ περισσότερο από τη διάρκεια του δυναµικού 

(αύξηση της µετα-επαναπολωτικής περιόδου µόνο στους κόλπους). Η 

κολπο-εκλεκτική δράση της ρανολαζίνης εξηγείται µέσω τού 

ισχυρότερου αποκλεισµού του INa στο κολπικό µυοκάρδιο. 

Τροποποιηµένο από Antzelevitch C, Burashnikov A. Ann NY Acad 

Sci 2010 Feb;1188:78-86. 
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Εικ.12. Η ρανολαζίνη δεν µειώνει σηµαντικά την ταχύτητα εκπόλωσης 

στις κοιλίες και ίνες Purkinje παρά µόνο στο κολπικό µυοκάρδιο (a).  

Αυτό φαίνεται από in vitro πειράµατα από την µείωση του δυναµικού 

ακίδας σε κολπικά αλλά όχι σε κοιλιακά δυναµικά κυρίως σε υψηλές 

συχνότητες (b, Vmax= ταχύτητα εκπόλωσης). AP= action potential, CL= 

cycle length of pacing (µήκος κύµατος βηµατοδότησης). Τροποποιηµένο 

από Antzelevitch C, Burashnikov A. Ann NY Acad Sci 2010 Feb;1188:78-86. 
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Φαρµακοκινητική της αµιωδαρόνης 
 

Η αµιωδαρόνη µεταβολίζεται εκτεταµένα στο ήπαρ από το κυτόχρωµα 

P450 3A4 και µπορεί να επηρεάσει τον µεταβολισµό πολλών άλλων 

φαρµάκων. Αλληλεπιδρά µε διγοξίνη, βαρφαρίνη, φαινυντοΐνη και άλλα. 

Ο κύριος µεταβολίτης της αµιωδαρόνης είναι η desethylamiodarone 

(DEA), η οποία έχει επίσης αντιαρρυθµικές ιδιότητες. 

Η αµιωδαρόνη αποβάλλεται κυρίως από τον ηπατικό µεταβολισµό και τη 

χολική απέκκριση ενώ είναι ασήµαντη η απέκκρισή της ή της DEA στα 

ούρα. 

Η αποµάκρυνση του φαρµάκου γίνεται µέσω του χολικού συστήµατος, 

έτσι ώστε οι δόσεις δεν χρειάζεται να προσαρµοστούν σε νεφρική 

ανεπάρκεια. Η αµιωδαρόνη δεν µπορεί να αποµακρυνθεί µε 

αιµοκάθαρση. Με την πιθανή εξαίρεση της µαζικής ηπατικής 

ανεπάρκειας, οι συστηµατικές ασθένειες, συµπεριλαµβανοµένης της 

συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, δεν επιβάλλουν τη µείωση της 

δόσης αµιωδαρόνης ενδοφλέβια, ούτε υπάρχει ανάγκη χρήσης 

χαµηλότερων δόσεων στους ηλικιωµένους. [35-37]  

 

Φαρµακοκινητική της ρανολαζίνης 
 

Η ρανολαζίνη είναι ένα ρακεµικό µίγµα που περιέχει εναντιοµερείς 

µορφές (S-ρανολαζίνη και R-ρανολαζίνη) που αναστέλλουν το INaL. Η 

ρανολαζίνη µεταβολίζεται ταχέως στο ήπαρ, κυρίως µέσω του 

µονοπατιού του κυτοχρώµατος Ρ-450 3Α (CYP3A) και στο έντερο. 

Περισσότερο από το 70% του φαρµάκου απεκκρίνεται στα ούρα. Αυτό 

το φαρµακοκινητικό προφίλ απαιτεί προσεκτικές ρυθµίσεις δοσολογίας 

σε ασθενείς ηλικιωµένους, οι οποίοι ζυγίζουν λιγότερο από 60 κιλά, και 
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οι οποίοι έχουν ήπια έως µέτρια νεφρική ανεπάρκεια ή ήπια ηπατική 

δυσλειτουργία, όπως και σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια της 

κατηγορίας NYHA III-IV. Η ρανολαζίνη αντενδείκνυται σε ασθενείς µε 

σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (ρυθµός σπειραµατικής διήθησης <30 

mL/min/1.73m2) ή µέτρια έως σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία 

(κατηγορίες B και C κατά Child-Pugh).  

Το σκεύασµα χορηγείται σε δισκία των 375mg, 500mg και 750mg µε 

µέγιστη δόση 1.5gr ανά 24ωρο. Η µέγιστη δόση επιτυγχάνεται σε 

περίπου 4-6 ώρες µετά τη λήψη του, ενώ οι θεραπευτικές του 

συγκεντρώσεις στο πλάσµα κυµαίνονται από 5-10 µmol/L. Η IC50 είναι 

σε επίπεδα 6.5 µmol τόσο σε κόλπους και κοιλίες για την αναστολή του 

INaL. [38]  

 

 

Δείκτες συστολικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου 
 

Ως γνωστόν ο αριστερός κόλπος συµβάλλει στην πλήρωση της 

αριστερής κοιλίας στο τελικό στάδιο της διαστολικής περιόδου, µε 

συµβολή περί το 25%. Η συστολική ενέργεια του αριστερού κόλπου 

λοιπόν, διαδραµατίζει σηµαντικότατο ρόλο σε ασθενείς µε διαστολική 

δυσλειτουργία, διότι ενισχύει τον κοιλιακό όγκο. Η απώλεια του 

κολπικού «λακτίσµατος» σε περιπτώσεις όπως η κολπική µαρµαρυγή 

δύναται να µειώσει την καρδιακή παροχή έως και 20%. [39-41] 

Βάσει του µηχανισµού Frank –Starling υπάρχει αύξηση της συσταλτικής 

δύναµης (contraction force), µετά από αύξηση της τάσης του κολπικού 

µυοκαρδίου. Σε αυτό, σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζει η σταθεροποίηση 

του διαστολικού Ca2+ µέσω της Τροπονίνης C. 

Στην εκτίµηση της διαστολικής λειτουργίας γενικότερα, κυρίαρχο ρόλο 

παίζει η κολπική συστολή. Όσον αφορά δε τον καθορισµό της 
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συστολικής δύναµης του αριστερού κόλπου έχουν περιγραφεί δύο πολύ 

σηµαντικοί δείκτες, οι LAEF (Left Atrial Ejection Force) και LAKE 

(Left Atrial Kinetic Energy). 

 

 

Μηχανική δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου µετά την 

ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής - Κολπική µηχανο-

ηλεκτρική αναδιαµόρφωση  
 

Όπως είναι ευρέως γνωστό ακόµη και µετά από ταχεία ανάταξη της 

κολπικής µαρµαρυγής σε φλεβοκοµβικό ρυθµό υπάρχει σηµαντική 

µηχανική δυσλειτουργία του κολπικού µυοκαρδίου και ορίζεται ως 

«stunning» της συστολικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου. Αυτό 

έχει φανεί τόσο µέσα από πειραµατικές µελέτες, όσο και από κλινικές 

µελέτες σε ασθενείς. [42-44]  

Τα έως τώρα δεδοµένα δηλώνουν ότι αµέσως µετά από καρδιοανάταξη 

εµφανίζονται διαταραχές της συσταλτικότητας των κόλπων, επιδείνωση 

της αυτόµατης ηχώ-αντίθεσης του αριστερού κόλπου κάτι που δηλώνει 

στασιµότητα της αιµατικής ροής, καθώς και µείωση των ταχυτήτων του 

αριστερού ωτίου κατά τη διάρκεια της κολπικής µαρµαρυγής όπως 

µετρήθηκε από διοισοφάγειο  απεικόνιση. 

Η δυναµική πλευρά της λειτουργίας και της µορφολογίας του αριστερού 

κόλπου είναι έκδηλη, µε σηµαντικότατη βελτίωση του όγκου και 

λειτουργίας του, µετά την αποκατάσταση του φλεβοκοµβικού ρυθµού 

από κολπική µαρµαρυγή. [45] 

Η κατανόηση γενικά της λειτουργίας του αριστερού κόλπου φάνηκε 

πολύ σηµαντική, λόγω της σπουδαιότητάς του ως δείκτης υποστρώµατος 

κολπικής µαρµαρυγής και καρδιακής ανεπάρκειας. 
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Είναι απαραίτητη λοιπόν η χρήση απεικονιστικών µεθόδων ως εργαλεία 

για την ακριβή εκτίµηση της µηχανικής του λειτουργίας και της 

αναδιαµόρφωσής του, έτσι ώστε να µπορέσουµε να προάγουµε την 

εξέλιξη αποτελεσµατικών στρατηγικών για την αντιµετώπιση και την 

πρόληψη της κολπικής µαρµαρυγής και των συνοδών προβληµάτων, 

όπως την καρδιακή ανεπάρκεια και τα εγκεφαλικά επεισόδια.  

Ως τώρα, δεν υπάρχουν δεδοµένα για το ρόλο της ρανολαζίνης στη 

λειτουργική συµπεριφορά του αριστερού κόλπου. Τα δεδοµένα που 

µπορούν να ληφθούν υπόψη, εµµέσως, αφορούν στην διαστολική 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας. 

Γνωρίζουµε ότι καταστάσεις διαταραχής του ισοζυγίου του µυοκαρδίου 

(µείωση προσφοράς/αύξηση ζήτησης Οξυγόνου), οδηγούν σε αύξηση 

της δραστηριότητας του ανταλλάκτη Να+/Η+ και συνεπώς αύξηση του 

ενδοκυττάριου Νa+ και ως εκ τούτου ενίσχυση της δραστηριότητας του 

ανταλλάκτη Να+/Ca++. Αυτό συνεπάγεται την αύξηση και τελικώς 

υπερφόρτωση ενδοκυττάριου Ca++. Το αποτέλεσµα όλης αυτής της 

διαδικασίας είναι η έτι περαιτέρω ισχαιµία. Ωστόσο, πολύ σηµαντική 

είναι και η επίδραση της διαδικασίας αυτής στην αύξηση της 

διαστολικής τοιχωµατικής τάσης (wall stress) καθώς και της 

µυοκαρδιακής σκληρίας (stiffness), καταστάσεις που συµβαίνουν µέσω 

ενίσχυσης της αλληλεπίδρασης ακτίνης/µυοσίνης. Αποτέλεσµα της 

διαστολικής δυσλειτουργίας είναι η αύξηση του έργου του µυοκαρδίου, 

η αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου και η σύνθλιψη του εξωαγγειακού 

χώρου, [46] (Εικ. 13). 

Ο µηχανισµός της ρανολαζίνης από τα µέχρι τώρα δεδοµένα, και όπως 

αναφέρθηκε νωρίτερα, βασίζεται στη µείωση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου γεγονός που λειτουργεί ευεργετικά µειώνοντας την 

τοιχωµατική τάση κατά τη διαστολή και συνεπώς µειώνοντας την 

κατανάλωση του οξυγόνου και των ενεργειακών αναγκών (ATP). 
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Επίσης, έχει αναφερθεί ότι σε ασθενείς µε ισχαιµική καρδιοπάθεια, η 

ρανολαζίνη δύναται να οδηγήσει προς τα κάτω τη σχέση του βρόγχου 

Πίεσης-Όγκου της αριστερής κοιλίας, καθώς και να επιµηκύνει τη 

µυοκαρδιακή ίνα κατά τη φάση της ισο-ογκωτικής χάλασης. [47] Αυτά 

υποδηλώνουν την ικανότητα του φαρµάκου στη βελτίωση της 

διαστολικής λειτουργίας. 

Οι δείκτες LAEF και LAKE µπορούν να εκτιµήσουν το αν και κατά 

πόσο µπορεί η ρανολαζίνη να βελτιώσει τη µηχανική συστολική 

ικανότητα του αριστερού κόλπου και ενδεχοµένως να οδηγήσει σε µία 

“anti-stunning”  κατάσταση επιδρώντας έτσι στον περιορισµό µηχανο-

ηλεκτρικού µηχανισµού πυροδότησης πρώιµης υποτροπής κολπικής 

µαρµαρυγής.  

 

 
Εικ. 13. Η αύξηση του ενδοκυττάριου Na+ σε παθολογικές καταστάσεις 

που σχετίζονται µε διαταραχή µεταξύ προσφοράς και ζήτησης Ο2, 

προκαλεί εισροή ασβεστίου µέσω του ανταλλάκτη Na+/Ca2+. Η 

παθολογική αύξηση του όψιµου ρεύµατος Na+ προκαλεί υπερφόρτωση 

ασβεστίου δηµιουργώντας έτσι ηλεκτρική και µηχανική αστάθεια. 

European Heart Journal supplements, 2006. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η κολπική µαρµαρυγή θεωρείται η πιο συχνή υπερκοιλιακή 

ταχυαρρυθµία, η οποία έχει συσχετισθεί µε αυξηµένο κίνδυνο 

εγκεφαλικών επεισοδίων, µείωση της ποιότητας ζωής και συχνές 

νοσηλείες στα νοσοκοµεία. Έχουν χρησιµοποιηθεί ως τώρα διάφορες 

θεραπευτικές στρατηγικές, όπως η φαρµακευτική και η ηλεκτρική 

ανάταξη, ο έλεγχος συχνότητας ή η τεχνική καυτηριασµού µε καθετήρα 

(catheter ablation). Μεταξύ των φαρµάκων που έχουν ως τώρα 

χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση της αρρυθµίας, η αµιωδαρόνη 

κατέχει σηµαντική θέση τόσο στην ανάταξη της αρρυθµίας όσο και στη 

διατήρηση του φλεβοκοµβικού ρυθµού. Η ρανολαζίνη,  είναι ένα σχετικά 

νέο φάρµακο που χρησιµοποιήθηκε πρώτη φορά για την εµµένουσα 

στηθάγχη και παρατηρήθηκε πως κατέχει σηµαντικές 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες ενάντια τόσο στην κολπική µαρµαρυγή 

όσο και σε κοιλιακές αρρυθµίες. Σύµφωνα µε σχετικά πρόσφατα 

δηµοσιευµένες µελέτες,  η συγχορήγηση αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης, 

φάνηκε να κατέχει σηµαντική αντιαρρυθµική δράση σε ασθενείς µε 

προσφάτου ενάρξεως κολπική µαρµαρυγή και σηµαντική αύξηση των 

διαστάσεων του αριστερού κόλπου (LΑd>4.6cm). Ωστόσο, η πλειοψηφία 

των ασθενών µε παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή παρουσιάζονται µε 

φυσιολογική ή µικρού προς µετρίου βαθµού διάταση του αριστερού 

κόλπου. Θεωρήσαµε λοιπόν αναγκαία την εκτίµηση, στον συγκεκριµένο 

πληθυσµό,  της ανάταξης της προσφάτου ενάρξεως κολπικής 

µαρµαρυγής τόσο µε τη συνδυαστική θεραπεία αµιωδαρόνης-

ρανολαζίνης, όσο και µε την αµιωδαρόνη ως µονοθεραπεία. Αυτό το 

σκεπτικό αποτέλεσε το σκοπό αυτής της µελέτης. 
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ΜΕΘΟΔΟΣ ΚΑΙ ΥΛΙΚΟ 

 

Κριτήρια εισόδου 

Στη µελέτη εντάχθηκαν ασθενείς και των δυο φύλλων µε συµπτωµατική 

προσφάτου ενάρξεως (<48 ώρες) παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή µε ή 

χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια.  

 

Κριτήρια αποκλεισµού 

Από τη µελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς µε: σοβαρή πνευµονοπάθεια, 

αιµοδυναµική αστάθεια, πνευµονικό οίδηµα ή σοβαρή βαλβιδοπάθεια, 

σύνδροµο νοσούντος φλεβοκόµβου, παράταση του διορθωµένου QT 

(QTc>440ms), θυρεοειδοπάθεια, υποκαλιαιµία,  νεφρική ανεπάρκεια 

(eGFR<30ml/min/1.73m2), καθώς και ασθενείς υπό θεραπεία µε 

διλτιαζέµη, κετοκοναζόλη ή αντιβιοτικά κατηγορίας µακρολίδιων 

(αναστολείς του CYP3A4). Στου ασθενείς υπό θεραπεία µε 

αντιαρρυθµικά έγινε ξεχωριστή καταγραφή. 

 

Ερευνητικοί στόχοι της µελέτης 

Πρωτεύοντα καταληκτικά σηµεία της παρούσας κλινικής µελέτης ήταν 

1) να συγκριθεί η αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού ρανολαζίνης-

αµιωδαρόνης έναντι µόνο της αµιωδαρόνης, όσον αφορά το χρόνο και τα 

ποσοστά ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής προσφάτου ενάρξεως (≤48 

ώρες), και 2) να συγκριθεί η λειτουργική συµπεριφορά του αριστερού 

κόλπου σε ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασµό ρανολαζίνης-

αµιωδαρόνης µε εκείνην όσων έλαβαν µόνο αµιωδαρόνη. 
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Πρωτόκολλο µελέτης 

Η µελέτη ήταν προοπτική, ανοιχτή τυφλή τυχαιοποιηµένη, βάσει του 

µοντέλου PROBE (Prospective Randomized Open Blinded Endpoint). Το 

πρωτόκολλο της µελέτης έλαβε έγκριση από την τοπική επιτροπή 

δεοντολογίας και όλοι οι ασθενείς που συµµετείχαν συναίνεσαν κατόπιν 

ενηµέρωσης επί του πρωτοκόλλου. Οι συµµετέχοντες νοσηλεύτηκαν στο 

πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο Λάρισας µεταξύ 2015 και 2018 και 

τυχαιοποιήθηκαν είτε στο συνδυασµό θεραπείας µε ρανολαζίνη1gr per os 

και ενδοφλέβιας έγχυσης αµιωδαρόνης (5 mg/kgδόση φόρτισης σε 100 

ml 5% Dextrose για 30 λεπτά, ακολουθούµενη από δόση συντήρησης 50 

mg/h), ή σε ενδοφλέβια έγχυση αµιωδαρόνης, µόνο, στο ίδιο 

θεραπευτικό σχήµα. Μετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής, η 

αµιωδαρόνη διακόπηκε και στις δυο οµάδες. Στους ασθενείς που δεν 

ανέταξαν, η αµιωδαρόνη διακόπηκε µετά από 30 ώρες συνεχούς 

χορήγησης. Οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια µε ελαττωµένο κλάσµα 

εξώθησης (HFrEF) έλαβαν αρχικά 500 mg ρανολαζίνη per os αντί του 

ενός γραµµαρίου. Ο λόγος ήταν διότι το IC50 της ρανολαζίνης σε 

καρδιακή ανεπάρκεια βρέθηκε πολύ µικρότερο από εκείνο χωρίς 

ανεπάρκεια. 

 

Παρακολούθηση ασθενών (Monitoring) 

Η παρακολούθηση των ασθενών έγινε µε Ηλεκτροκαρδιογράφηµα 

(ΗΚΓ) και 3ωρη παρακολούθηση ή µε τοποθέτηση Holter monitor. Οι 

απαγωγές έγιναν µε µέγιστη ευαισθησία και µεγάλη ταχύτητα 

καταγραφής για πιο εύκολη και αξιόπιστη µέτρηση των ΗΚΓ 

παραµέτρων (P-wave duration, QRS, QT, QTc, Tp-Te). 

Το κύµα P έχει φυσιολογική διάρκεια έως 100 ms. Μεταβολές και 

επιµήκυνση των τιµών αυτών µπορούν να προκληθούν από διαταραχές 

της κολπικής αγωγιµότητας µέσω της επίδρασης του ρεύµατος Na+. 
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Το διάστηµα PQ έχει φυσιολογική διάρκεια έως 200 ms και προσδιορίζει 

τη διάρκεια αγωγιµότητας του κολποκοιλιακού κόµβου. 

Το σύµπλεγµα QRS έχει φυσιολογική διάρκεια έως <120 ms και 

αντανακλά το χρόνο αγωγιµότητας των κοιλιών. 

Το διάστηµα QTc (corrected) δηλώνει τη διάρκεια του διορθωµένου ως 

προς τη συχνότητα QT. Υποδηλώνει το χρόνο επαναπόλωσης των 

κοιλιών. Στην µελέτη υπολογίστηκε βάσει του τύπου Bazett, [QTc= 

QT/√RR(sec)]. 

Οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του κύµατος Τ εκτιµώνται από το 

ύψιστο σηµείο του συµπλέγµατος έως το τελικό του σηµείο, Tp-Te 

(peak-end) και αντανακλά τη διατοιχωµατική διασπορά επαναπόλωσης 

των κοιλιών µεταξύ ενδοκαρδίου, µεσοκαρδίου και επικαρδίου. Η 

αύξηση της σχετίζεται µε αρρυθµιογένεση στο κοιλιακό µυοκάρδιο. Τα 

φυσιολογικά όρια δεν είναι συγκεκριµένα άλλα αξιολογούνται 

συγκριτικά, αναλόγως της πάθησης ή των χορηγούµενων φαρµάκων. Η 

αµιωδαρόνη ή/και η ρανολαζίνη δύναται  να µειώσουν το Tp-Te 

περιορίζοντας τη διασπορά επαναπόλωσης και την πιθανότητα κοιλιακών 

αρρυθµιών. 
 

Υπερηχοκαρδιογράφηµα 

Στη µελέτη εκτιµήθηκε λεπτοµερώς ο όγκος του αριστερού κόλπου σε 

διάφορες φάσεις του καρδιακού κύκλου καθώς και η δύναµη συστολής 

του, στα πλαίσια προσδιορισµού της λειτουργικής του συµπεριφοράς. Η 

µελέτη πραγµατοποιήθηκε στις 6 ώρες µετά την ανάταξη της κολπικής 

µαρµαρυγής καθώς και στις 24 και 48 ώρες ακολούθως. Η µέθοδος που 

χρησιµοποιήθηκε είναι η Biplane area-length καθώς και µετρήσεις 

προσδιορισµού διαµιτροειδικών ροών και επιφάνειας µιτροειδικού 

δακτυλίου. 
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Ορισµός και ρόλος του LAEF και LAKE 

Για τις µετρήσεις χρησιµοποιήθηκε ο υπερηχοκαρδιογράφος Vivid I της 

εταιρείας General Electric και εφαρµόστηκαν τεχνικές βάσει των 

οδηγιών της Ευρωπαϊκής εταιρείας απεικόνισης καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων.[49]  

Οι τοµές που χρησιµοποιήθηκαν ήταν τόσο στο βραχύ όσο και στο 

µακρύ καρδιακό άξονα, αριστερά παραστερνικά. Επίσης ελήφθησαν 

κορυφαίες τοµές στις δυο και στις τέσσερις κοιλότητες, καθώς και 

υποξιφοειδικές και τροποποιηµένες τοµές εφόσον αυτό κρίθηκε 

αναγκαίο. Το Υπερηχοκαρδιογράφηµα διενεργήθηκε µε την παράλληλη 

καταγραφή του ηλεκτροκαρδιογραφήµατος για την πληρέστερη µέτρηση 

σε όλες τις φάσεις του καρδιακού κύκλου. Το κλάσµα εξωθήσεως 

εκτιµήθηκε τόσο εµπειρικά όσο και µε κριτήρια Simpsons για τον 

περιορισµό λαθών. Δόθηκε ιδιαίτερη έµφαση στις διαστάσεις και τη 

λειτουργικότητα του αριστερού κόλπου. 

Συγκεκριµένα εκτιµήθηκε ο όγκος του αριστερού κόλπου µε τη µέθοδο 

µέτρησης εµβαδού – µήκους (Biplane Area – Length). [48] 

Υπολογίστηκε το εµβαδόν του αριστερού κόλπου σε κορυφαία τοµή στις 

δυο και στις τέσσερις κοιλότητες και βάσει του µαθηµατικού 

αλγόριθµου, εκτιµήθηκε ο όγκος του κόλπου (Εικ. 14). Οι µετρήσεις 

πραγµατοποιήθηκαν σε τρία στάδια του καρδιακού κύκλου βάσει 

ηλεκτροκαρδιογραφήµατος, συγκεκριµένα στο σηµείο που ο κόλπος έχει 

τον µεγαλύτερο όγκο (διάνοιξη µιτροειδούς βαλβίδας), στο σηµείο που ο 

κόλπος έχει το µικρότερο όγκο (σύγκλειση µιτροειδούς βαλβίδας) και 

στο σηµείο που συµπίπτει µε το έπαρµα p στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα 

(φάση κολπικής συστολής).  
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Εικ. 14. Μετρήσεις προσδιορισµού εµβαδού και µήκους σε κορυφαία 

τοµή τεσσάρων (αριστερά) και δύο (δεξιά) κοιλοτήτων.  VAK = Όγκος 

αριστερού κόλπου, Α = εµβαδόν κόλπου στη λήψη τεσσάρων 

κοιλοτήτων (4C) και δύο κοιλοτήτων (2C), L = µέτρηση µήκους του 

κόλπου κατά τον επιµήκη άξονα. Τροποποιηµένο από Am J Cardiol 2006 

Nov 1;98(9):1185-8. 

 

 

 Η δύναµη εξώθησης του αριστερού κόλπου (Left Atrial Ejection Force, 

LAEF) είναι η δύναµη της επιτάχυνσης της ροής του αίµατος του 

αριστερού κόλπου προς την αριστερή κοιλία κατά την συστολή του. [49-

51] Αυτός λοιπόν ο δείκτης βασιζόµενος στη µηχανική του Newton, 

αποδίδει την εκτίµηση της φυσιολογίας της συστολικής λειτουργίας του 

αριστερού κόλπου και εκφράζεται µε τον τύπο:  
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LAEF=0,5 × p × ΜΟΑ × A2 (cm/s) 

Όπου MOA: µέτρηση διαµέτρου α σε κορυφαία τοµή 4-κοιλοτήτων και 

υπολογισµός από τον τύπο πd2/4 

Όπου ρ: 1,06 gm/cm3→ πυκνότητα αίµατος 

Το αποτέλεσµα του τύπου µετριέται σε δίνες (dynes) 

 

Κινητική ενέργεια του αριστερού κόλπου (Left Atrial Kinetic Energy, 

LAKE) είναι η συσπαστική ικανότητα του αριστερού κόλπου. [50,51] 

Εκφράζεται από τον τύπο: 

 

LAKE = ½ ×m × V2 

Όπου m = LA stroke volume × 1,06 (µε Biplane Area του LA 

υπολογισµός του όγκου πριν και µετά το p) 

Όπου V = trans-mitral Doppler A-wave velocity 

Η µονάδα µέτρησης του τύπου µετριέται σε δίνες.  

 

Σηµαντικό ρόλο για τον υπολογισµό των δεικτών αυτών αποτελεί η 

µέτρηση του όγκου του αριστερού κόλπου µε Biplane area method και 

εκφράζεται από τον τύπο: 

LA volume = 0,85 × A1 × A2 
                        L 

Για τον υπολογισµό του LAVi χρειάζεται µέτρηση βάσει του δείκτη 

µάζας σώµατος (Body Mass Index, BSA). [48] 
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Στατιστική ανάλυση 

Τα βασικά χαρακτηριστικά και δηµογραφικά δεδοµένα στους ασθενείς, 

εκφράστηκαν ως µέση τιµή +/- τυπική απόκλιση. Οι διαφορές στις 

συνεχείς µεταβλητές µεταξύ των δυο οµάδων συγκρίθηκαν για 

στατιστική σηµαντικότητα µε τη χρήση του µη παραµετρικής δοκιµασίας 

Mann-Whitney για αριθµητικές µεταβλητές ή µε τη δοκιµασία χ2 για 

κατηγορικές µεταβλητές. Ο χρόνος ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής 

αναλύθηκε µε Kaplan-Meier. Χρησιµοποιήθηκε το τεστ Log-rank για τη 

σύγκριση καµπύλης συσσωρευµένης εξέλιξης της ανάταξης της κολπικής 

µαρµαρυγής και στις δυο οµάδες.  

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το στατιστικό πρόγραµµα 

SPSS 21.0 (IBM Corp.,  Armonk, NY, USA). Οι τιµές του P θεωρήθηκαν 

σηµαντικές στο επίπεδο του 0.05. Επίσης χρησιµοποιήθηκε το 

πρόγραµµα Graf Pad Prism στη δηµιουργία γραφικών απεικονίσεων.   
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Δηµογραφικά και βασικά κλινικά χαρακτηριστικά 

Από τους 173 συνολικά ασθενείς που εντάχθηκαν στη µελέτη, 81 

ασθενείς έλαβαν αµιωδαρόνη, ενώ 92 ασθενείς έλαβαν αµιωδαρόνη και 

ρανολαζίνη. Οι δυο οµάδες ασθενών ήταν καλά ισορροπηµένες όσον 

αφορά στα περισσότερα δηµογραφικά και βασικά χαρακτηριστικά τους 

όπως παρουσιάζονται στους πίνακες 1 και 2. Στην πλειοψηφία τους οι 

ασθενείς, στις δυο οµάδες, παρουσίασαν προσφάτου ενάρξεως κολπική 

µαρµαρυγή. Προηγούµενο ιστορικό παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής 

αναφέρθηκε από µικρό αριθµό ασθενών που εισήχθησαν στη µελέτη. 

Κοινό χαρακτηριστικό όλων των ασθενών ήταν η µικρής διάρκειας 

προσφάτου ενάρξεως κολπική µαρµαρυγή, λιγότερο των 48 ωρών, κατά 

την εισαγωγή τους. Οι περισσότεροι από τους ασθενείς και των δυο 

οµάδων είχαν υπέρταση, ενώ ασθενείς µε ισχαιµική καρδιοπάθεια ήταν 

περισσότεροι στην οµάδα της αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης. Κανένας 

ασθενής δεν έπασχε από σοβαρή βαλβιδοπάθεια (Πίνακας 1). 

 

Καταληκτικά σηµεία 

Το πιο σηµαντικό πρωτεύον καταληκτικό σηµείο της µελέτης είναι ο 

χρόνος  ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής σε φλεβοκοµβικό ρυθµό, 

µετά τη έναρξη των δύο θεραπευτικών σχηµάτων. Από την οµάδα του 

συνδυασµού, η πλειοψηφία των ασθενών (90%) ανέταξε εντός 10–15 

ωρών, ωστόσο µόνο το 10% της οµάδας της αµιωδαρόνης ανέταξε σε 

αυτό το χρονικό διάστηµα (σχήµα 1, Log-ranktest). Η ανάταξη της 

αρρυθµίας ήταν ταχύτερη στην οµάδα συνδυασµού ρανολαζίνης και 

αµιωδαρόνης συγκριτικά µε εκείνη της µονοθεραπείας µε αµιωδαρόνη, 

αποκαθιστώντας φλεβοκοµβικό ρυθµό κατά µέσο όρο 10,8 ώρες 

νωρίτερα (σχήµα 2Α). Στο σχήµα 2Β διακρίνεται το ποσοστό της 
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συνολικής ανάταξης εντός 24ώρου µετά την έναρξη των θεραπευτικών 

σχηµάτων. Παρατηρείται  στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

οµάδων µε υψηλότερο ποσοστό ανάταξης στην οµάδα της αµιωδαρόνης-

ρανολαζίνης έναντι µόνο της αµιωδαρόνης (92% και 58%, αντίστοιχα, 

P< 0.001). 

 

Ερµηνεία ΗΚΓ και υπερηχοκαρδιογραφικών παραµέτρων µετά την 

ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής 

Στην µελέτη παρατηρήθηκαν µεταβολές της καρδιακής συχνότητας µετά 

τη χορήγηση των δυο φαρµάκων. Συγκεκριµένα παρατηρήθηκε µείωση 

της συχνότητας, χωρίς όµως την καταγραφή σοβαρής βραδυκαρδίας. Η 

µείωση αυτή υφίσταται στη δράση των φαρµάκων στον φλεβόκοµβο 

µέσω των διαύλων του ρεύµατος Na+ και Ca++. 

Σε όλους τους ασθενείς που ανατάχθηκαν σε φλεβοκοµβικό ρυθµό, 

µετρήθηκε το διορθωµένο QT (QTc) βάσει της εξίσωσης Bazzet. Λόγω 

της ταχύτερης ανάταξης στην οµάδα του συνδυασµού, συνεπώς και της 

µειωµένης χορήγησης των φαρµάκων, συγκριτικά µε τη µονοθεραπεία, 

παρατηρήθηκε παράταση του QTc στην οµάδα της αµιωδαρόνης, 

πιθανώς λόγω της µεγαλύτερης διάρκειας έγχυσης του φαρµάκου 

(Πίνακας 2). Ωστόσο, οι τιµές του QTc παρέµειναν εντός φυσιολογικών 

ορίων και στις δυο οµάδες (<440ms). Επιπρόσθετα, η ανωτέρω µείωση 

της καρδιακής συχνότητας µε το συνδυασµό δεν µπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί ως σηµαντική φλεβοκοµβική βραδυκαρδία (<50 

σφύξεις/min), αφού οι ασθενείς παρέµειναν ασυµπτωµατικοί. Αύξηση 

παρατηρήθηκε στην διάρκεια του κύµατος P στην οµάδα του 

συνδυασµού, που όµως δεν έδειξε στατιστική σηµασία (P = 0.63). Το 

διάστηµα PQ δεν έδειξε στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των 

οµάδων, κάτι το οποίο υποδηλώνει ότι η χορήγηση 1gr ρανολαζίνης δεν 

καταστέλλει σηµαντικά την αγωγιµότητα του κολποκοιλιακού κόµβου 
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(P= 0.70). Μικρές διακυµάνσεις στο διάστηµα του συµπλέγµατος QRS 

υποδηλώνουν ήπια µόνο επίδραση στην κοιλιακή αγωγιµότητα (Πίνακας 

2). Με υπέρηχο καρδιάς εκτιµήθηκε το κλάσµα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας και η διάµετρος του αριστερού κόλπου, παράµετροι που δεν 

έδειξαν σηµαντική συσχέτιση µε το χρόνο ανάταξης της κολπικής 

µαρµαρυγής (Πίνακας 3). 

 

Ανεπιθύµητες Ενέργειες 

Γενικά, οι θεραπείες και στις δυο οµάδες ήταν καλά ανεκτές χωρίς να 

παρατηρηθούν σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες. Συγκεκριµένα δυο 

ασθενείς στην οµάδα της αµιωδαρόνης παρουσίασαν παροδικό αίσθηµα 

ζάλης, ενώ τέσσερις ασθενείς στην οµάδα του συνδυασµού παρουσίασαν 

παροδική υπόταση µε ήπιο αίσθηµα ζάλης και προοδευτική βελτίωση, 

χωρίς την ανάγκη διακοπής της αγωγής. Επίσης δεν παρατηρήθηκαν 

σηµαντικές αρρυθµίες σε καµία οµάδα. Τέλος, λόγω της απέκκρισης της 

ρανολαζίνης από τους νεφρούς πραγµατοποιήθηκε έλεγχος της νεφρικής 

λειτουργίας και των ηλεκτρολυτών σε όλους τους ασθενείς χωρίς να 

παρατηρηθούν παθολογικές τιµές. 

 

Υπερηχοκαρδιογράφηµα αριστερού κόλπου – Ειδικοί δείκτες 

Η υπερηχογραφική µελέτη για την εκτίµηση της λειτουργικής 

συµπεριφοράς του αριστερού κόλπου πραγµατοποιήθηκε σε 85 ασθενείς, 

οι οποίοι είχαν αναταχθεί σε φλεβοκοµβικό ρυθµό. Η µελέτη αυτή 

αξιολόγησε ειδικούς δείκτες που αναδεικνύουν διαταραχές στην κολπική 

συστολική λειτουργία µετά την ανάταξη της προσφάτου ενάρξεως 

παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής (<48 ώρες). Οι ασθενείς 

χωρίστηκαν στις δυο οµάδες σύµφωνα µε το θεραπευτικό σχήµα που 

χρησιµοποιήθηκε για την ανάταξη της αρρυθµίας. Έτσι, 41 (24 άνδρες / 

17 γυναίκες, 65 ± 11 έτη)ασθενείς έλαβαν αµιωδαρόνη, ενώ 44 (18 
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άνδρες / 26 γυναίκες, 65 + 9 έτη)ασθενείς αµιωδαρόνη και ρανολαζίνη. 

Η διάµετρος του αριστερού κόλπου της οµάδας που έλαβε µονοθεραπεία 

ήταν 41,7±4mm, ενώ στην οµάδα του συνδυασµού 40±6mm (p= 0,23). 

Το κλάσµα εξωθήσεως ήταν 50,1±10,2% και 57,4±3,9% στην οµάδα της 

αµιωδαρόνης και αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης, αντίστοιχα (p = 0,004) 

(Πίνακας 4). Κατόπιν αξιολογήθηκαν ειδικοί δείκτες εκτίµησης της 

λειτουργικής ικανότητας του αριστερού κόλπου στις 6, 24 και 48 ώρες, 

µετά την ανάταξη σε φλεβοκοµβικό ρυθµό, µε στόχο την εκτίµηση του 

χρόνου αποκατάστασης της κολπικής συστολικής δυσλειτουργίας, 

γεγονός που έδειξε στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δυο 

οµάδων (Πίνακας 4). Συγκεκριµένα, η οµάδα που έλαβε το συνδυασµό 

αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης παρουσίασε έως έξι φορές υψηλότερες τιµές 

στους δείκτες LAEF και LAKE, όπως αυτές µετρήθηκαν σε δίνες, 

συγκριτικά µε τους ασθενείς που έλαβαν τη µονοθεραπεία. Οι µετρήσεις 

ανέδειξαν άµεση υπεροχή του συνδυασµού, από τις πρώτες έξι ώρες µετά 

την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής σε φλεβοκοµβικό ρυθµό. Οι 

δείκτες αυτοί παρουσίασαν προοδευτική αύξηση στις 24 και 48 ώρες και 

στις δυο οµάδες ασθενών, σε ανάλογα των πρώτων µετρήσεων επίπεδα. 

Τέλος ο δείκτης του όγκου του αριστερού κόλπου (LAVi) µετρήθηκε 

στις 6 ώρες µετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής σε 

φλεβοκοµβικό ρυθµό. Οι ασθενείς που έλαβαν µόνο αµιωδαρόνη είχαν 

κατά τι µεγαλύτερους όγκους συγκριτικά µε τη οµάδα της συνδυαστικής 

θεραπείας, ωστόσο δεν υπήρχαν διαφορές ως προς τη διάµετρό τους 

(Πίνακας 4). 

Τα δεδοµένα δείχνουν ότι η επιπρόσθετη χορήγηση της ρανολαζίνης 

στην αµιωδαρόνη, αυξάνει σηµαντικά την κινητική ενέργεια καθώς και 

την εξωθητική δύναµη του αριστερού κόλπου, γεγονός που αντανακλά 

την ταχεία βελτίωση της συστολικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου 

µετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής. 
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Σχήµα 1. Ποσοστό ασθενών που ανέταξαν από κολπική µαρµαρυγή σε 

φλεβοκοµβικό ρυθµό στην οµάδα της ΑΜΙΟ έναντι της οµάδας ΑΜΙΟ + RAN  σε 

διάστηµα 24 ωρών.  

AMIO = amiodarone; RAN = Ranolazine. 

 

 

 

 
Σχήµα 2. Ο χρόνος ανάταξης και το ποσοστό ανάταξης σχηµατικά µεταξύ των δυο 

οµάδων 
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Πίνακας 1.Δημογραφικά και κλινικά στοιχεία ασθενών προ της           
ανάταξης της κολπικής μαρμαρυγής σε φλεβοκομβικό ρυθμό 
Παράμετροι Αμιωδαρόνη Αμιωδαρόνη + 

Ρανολαζίνη 

Τιμή P 

 
Δημογραφικά στοιχεία,  n (%) 

 

Ν (Α/Γ) 41/40 38/54 0.20 
Ηλικία (yrs) 67±11 70±10 0.05 
Υπέρταση 53 (65%) 65 (71%) 0.46 
Ισχαιμική 

καρδιοπάθεια 13 (16%) 29 (31%) 0.02 

Παχυσαρκία 32 (39%) 27 (29%) 0.16 
ΣΔΙΙ 9   (11%) 7 (8%) 0.31 
ΠαροξυσμικήΚΜ 

(προηγηθείσα) 

33 (41%) 34 (37%) 0.61 

Πρωτοεμφανισθείσα 

ΚΜ 

48 (59%) 58 (63%) 0.61 

 

Φαρμακευτική αγωγή,  n (%) 

Β - Αποκλειστές 32 (39%) 36 (39%) 0.96 

Αναστολείς ΜΕΑ/ΑΙΙ 55 (68%) 56 (61%) 0.59 
Διγοξίνη 0 (0%) 2 (2%) 0.18 
Αντιαρρυθμικά 
κατηγορία III ή Ia/Ic 10 (12%) 12 (13%) 0.89 
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Πίνακας 2.Υπερηχοκαρδιογραφικά και ηλεκτροκαρδιογραφικά 
χαρακτηριστικά μετά την ανάταξη της  κολπικής μαρμαρυγής 

Παράμετροι 
Υπερήχου Αμιωδαρόνη Αμιωδαρόνη + 

Ρανολαζίνη ΤιμήP 

LAd (cm) 4.2±0.5 4.1±0.4 0.18 

LVEF (%) 53±8 52±10 0.58 

LVEF<50%, n (%) 7 (8%) 13 (14%) 0.26 

 
ΗΚΓ παράμετροι 

 

HR (bpm) 74±8 60±7 0.03 

PWD (ms) 88±34 91±26 0.63 

PQ (ms) 182±42 183±42 0.70 

QRS (ms) 96±15 96±22 0.47 

QTc (ms) 433±27 418±33 0.04 
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Πίνακας 3.Συσχέτιση μεταξύ διαφορετικών κλινικών παραμέτρων και 
χρόνου ανάταξης της  κολπικής μαρμαρυγής 

Παράμετροι Oddsratio (95 % CI) ΤιμέςP 
 

Ηλικία 0.958 (0.890-1.030) 0.236 

Φύλο 0.242 (0.043-1.353) 0.132 

Παχυσαρκία 1.345 (0.262-6.902) 0.236 

Ισχαιμική 
καρδιοπάθεια 

0.505 (0.047-5.386) 0.854 

Υπέρταση 0.344 (0.022-5.388) 0.440 

Κλάσμα Εξώθησης 1.099 (0.961-1.256) 0.169 

Διάμετρος 
αριστερού κόλπου 

0.929 (0.793-1.087) 0.354 

Ρανολαζίνη 0.001 (0.000-0.008) 0.002 

β - Aποκλειστές 0.798 (0.115-5.544) 0.133 

Αναστολείς ΜΕΑ/ΑΙΙ 0.604 (0.058-6.336) 0.340 

Αντιαρρυθμικά 0.046 (0.003-0.760) 0.013 
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Πίνακας 4.Συγκριτικός πίνακας μεταξύ των δύο ομάδων ως προς τη 
λειτουργική συμπεριφορά του αριστερού κόλπου μετά την ανάταξη 
της κολπικής μαρμαρυγής σε φλεβοκομβικό ρυθμό. 

Παράμετροι Aμιωδαρόνη Aμιωδαρόνη + 
Ρανολαζίνη Τιμές P 

N (M/F) 41 (24/17) 44(18/26)  

Age 65.05±11.45 67.34±8.845 0.3029 

LA diameter (mm) 41.71±4.039 39.98±5.975 0.2303 

LAVi (ml/m2) 39.61±21.13 27.60±10.70 0.0016 

LAEF (dynes) - 6hrs 5536±4514 35761±18290 < 0.0001 

LAEF (dynes) - 24hrs 9220±5133 46025±21659 < 0.0001 

LAEF (dynes) - 48hrs 11977±4031 51742±23812 < 0.0001 

LAKE (dynes) - 6hrs 5727±3553 50453±26771 < 0.0001 

LAKE (dynes) - 24hrs 10422±5095 67045±34017 < 0.0001 

LAKE (dynes) - 48hrs 13132±5391 74153±34450 < 0.0001 

EF % 50.98±10.20 57.39±3.960 0.0038 

Χρόνος ανάταξης 
(ώρες) 16.15±4.624 10.30±3.933 < 0.0001 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Κύρια ευρήµατα 

Η παρούσα έρευνα έδειξε ότι ο συνδυασµός της ενδοφλέβιας χορήγησης 

αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης οδηγεί σε ταχύτερη ανάταξη (περίπου 8 ώρες) 

της κολπικής µαρµαρυγής προσφάτου ενάρξεως, καθώς και υψηλότερα 

ποσοστά ανάταξης (περίπου 90%) συγκριτικά µε τη χορήγηση µόνο 

αµιωδαρόνης (περίπου 19 ώρες και 58%, αντίστοιχα). Δεν 

παρατηρήθηκαν σηµαντικές καρδιακές ανεπιθύµητες ενέργειες που να 

οδήγησαν στη διακοπή του πρωτοκόλλου.  

Η οµάδα των ασθενών που έλαβε το συνδυασµό φαρµάκων είχε 

χαµηλότερη καρδιακή συχνότητα µετά την αποκατάσταση του 

φλεβοκοµβικού ρυθµού, χωρίς όµως να προκαλέσει εκσεσηµασµένη 

βραδυκαρδία ή αιµοδυναµική αστάθεια.  

Το διάστηµα QTc µετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής ήταν 

περισσότερο παρατεταµένο στην οµάδα της αµιωδαρόνης συγκριτικά µε 

το συνδυασµό, πιθανόν λόγω της µεγαλύτερης διάρκειας χορήγησης της 

αµιωδαρόνης για την ανάταξη της αρρυθµίας. Ο µεγαλύτερος 

αποκλεισµός της ρανολαζίνης στους διαύλους INaL παρά στους IKr των 

κοιλιών, στο δοσολογικό σχήµα που χρησιµοποιήσαµε, εν µέρει 

δικαιολογεί την µικρότερη επίσης παράταση του QTc διαστήµατος 

συγκριτικά µε τη µονοθεραπεία µε αµιωδαρόνη.    

 

 

Συναφείς µελέτες 

Η µελέτη των Fragakis et al. [52] ανέδειξε υψηλότερο, ωστόσο χωρίς 

στατιστική σηµαντικότητα, ποσοστό ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής 

µε το συνδυασµό αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης έναντι µόνο της 
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αµιωδαρόνης µε διαφορά 23% (88% vs 65% αντίστοιχα, p = 0.056). 

Στατιστικά σηµαντική ήταν ωστόσο η µείωση του χρόνου ανάταξης στην 

οµάδα του συνδυασµού έναντι της µονοθεραπείας κατά 4.8 ώρες (14.6 ± 

5.3 vs 9.8±4.1 αντίστοιχα, p = 0.002), σε ασθενείς όµως που η 

πλειοψηφία είχε ιστορικό επεισοδίων κολπικής µαρµαρυγής, διάταση του 

αριστερού κόλπου (ωστόσο <4.6cm), και διατηρηµένο κλάσµα 

εξώθησης. Μια µελέτη µε µεγαλύτερο αριθµό ασθενών από τους 

Koskinas et al. [53], επιβεβαίωσε την ταχύτερη ανάταξη της κολπικής 

µαρµαρυγής προσφάτου ενάρξεως µε το συνδυασµό αµιωδαρόνης-

ρανολαζίνης συγκριτικά µε µόνο αµιωδαρόνη σε ασθενείς µε διαστάσεις 

αριστερού κόλπου >4.6 cm, ωστόσο σε ασθενείς µε διαστάσεις 

αριστερού κόλπου <4.6cm ο συνδυασµός αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης δεν 

είχε σηµαντικό όφελος συγκριτικά µε τη µονοθεραπεία.  

Τα αποτελέσµατα της δικής µας µελέτης δείχνουν ότι η ρανολαζίνη είναι 

πολύ αποτελεσµατική στην αποκατάσταση του φλεβοκοµβικού ρυθµού, 

όταν συγχορηγηθεί µε την αµιωδαρόνη σε ασθενείς µε διατηρηµένο 

κλάσµα εξώθησης και φυσιολογικές διαστάσεις αριστερού κόλπου.  

Η ρανολαζίνη βρέθηκε να είναι επίσης αποτελεσµατική στη µείωση της 

πρωτοεµφανισθείσας κολπικής µαρµαρυγής µετά από  αορτοστεφανιαία 

παράκαµψη.[54-57] Επιπρόσθετα, µελέτες ανέδειξαν την 

αποτελεσµατικότητα της µονοθεραπείας µε ρανολαζίνη σε δοσολογία 

375mg δις ηµερησίως, στη µείωση της διάρκειας επεισοδίων 

παροξυσµικής κολπικής µαρµαρυγής σε ασθενείς µε ιστορικό 

στεφανιαίας νόσου. [58,59] 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:21 EEST - 18.119.139.222



 67 

Ηλεκτροφυσιολογικές ενδείξεις της αποτελεσµατικότητας και της 

ασφάλειας του συνδυασµού αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης 

Τα αποτελέσµατα των προαναφερθέντων κλινικών µελετών ταυτίζονται 

µε αυτά των πειραµατικών ευρηµάτων από αρκετούς συγγραφείς και 

δείχνουν τερµατισµό της προκληθείσας κολπικής µαρµαρυγής µε την 

επιπρόσθετη χορήγηση ρανολαζίνης σε σκύλους που ελάµβαναν χρονίως 

αµιωδαρόνη, καθώς και αξιοσηµείωτη συνεργική δράση ρανολαζίνης-

αµιωδαρόνης σε πειραµατικές µελέτες σε σκύλους και κουνέλια. [60-62] 

Η ρανολαζίνη δεν έχει ακόµη κατηγοριοποιηθεί ως αντιαρρυθµικός 

παράγοντας, ωστόσο ο συνδυασµός της, κυρίως µε αντιαρρυθµικά 

φάρµακα κλάσης ΙΙΙ (κατά Vaughan-Williams), όπως η αµιωδαρόνη, 

είναι από ηλεκτροφυσιολογικής άποψης, ένας αποδεκτός αντιαρρυθµικός 

συνδυασµός αφού η ρανολαζίνη δεν βρέθηκε να προκαλεί σηµαντική 

παράταση της επαναπόλωσης κόλπων και κοιλιών. Επίσης, την τελευταία 

δεκαετία, µέσω πειραµατικών και κλινικών µελετών, αναδείχτηκαν 

ορισµένες σηµαντικές ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες της ρανολαζίνης 

τόσο σε κοιλιακές όσο κυρίως και σε υπερκοιλιακές ταχυαρρυθµίες. Η 

ιδιότητά της να µπλοκάρει το εσωµόλο ρεύµα INaL και το εξωµόλο 

ρεύµα IKr ταυτοχρόνως, οδηγεί σχεδόν σε ασήµαντες µεταβολές στη 

διάρκεια του δυναµικού ενέργειας των κόλπων και των κοιλιών. Ωστόσο, 

καθυστερώντας την επανενεργοποίηση του ταχέως ρεύµατος Na+ στους 

κόλπους παρατείνει την κολπική ανερέθιστη περίοδο πέραν της διάρκειας 

του δυναµικού ενέργειας (µετα-επαναπολωτική ανερέθιστη περίοδος). 

Στις κλινικά θεραπευτικές της δόσεις για τη χρόνια σταθερή στηθάγχη 

(6-10µM/L), η ρανολαζίνη έχει την ικανότητα να αποκλείει τους κολπο-

εκλεκτικούς υπερταχείς διαύλους Na+, αλλά όχι τους κοιλιακούς. [34] 

Συνεπώς, το φαινόµενο της µετ-επαναπολωτικής ανερέθιστης περιόδου 

εµφανίζεται µόνο στους κόλπους. Η αµιωδαρόνη, ένας αναστολέας του 

ρεύµατος Nατρίου, έχει βρεθεί επίσης ότι διαθέτει κόλπο-εκλεκτική 
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αναστολή του υπερταχέος ρεύµατος Na+, γεγονός που όµως συµβαίνει 

µόνο σε υψηλότερες συγκεντρώσεις. [63,64] 

Η κλινική εµπειρία έχει αποδείξει ότι η  χορήγηση της αµιωδαρόνης 

ενδοφλεβίως µειώνει οξέως µόνο την κοιλιακή ανταπόκριση σε κολπική 

µαρµαρυγή, λόγω της επίδρασης του φαρµάκου στην κολποκοιλιακή 

αγωγιµότητα, ενώ το ποσοστό ανάταξης της κολπικής µαρµαρυγής είναι 

πολύ χαµηλό λίγο µετά την έναρξη έγχυσης του φαρµάκου. [65] 

Το αποτέλεσµα της συνεργικής δράσης των δύο σκευασµάτων που 

προκύπτει από τη µελέτη, δύναται να αποδοθεί στις κοινές 

αντιαρρυθµικές τους ιδιότητες [66-69], και συγκεκριµένα στην αύξηση 

της δραστικής ανερέθιστης περιόδου και την καθυστέρηση της κολπικής 

αγωγιµότητας σε υψηλές συχνότητες, µηχανισµοί που διευκολύνουν την 

ταχύτητα επανεισόδου και την ανάταξη της αρρυθµίας. Παρόµοια 

αποτελέσµατα αναδείχτηκαν και στο παρελθόν µε το συνδυασµό των 

φαρµάκων αυτών σε διαφορετικές δοσολογίες και παραµέτρους. 

[52,53,57] 

Μετά την ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής σε φλεβοκοµβικό ρυθµό, 

διαπιστώθηκε ότι η δύναµη της κολπικής εξώθησης παραµένει µειωµένη 

για αρκετές ηµέρες και µπορεί εν µέρει να αποδοθεί στην ενδοκυτταρική 

υπερφόρτωση Ca++ . [70] 

 

Ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία – Η µυοκαρδιακή λειτουργία και ο 

ρόλος της ρανολαζίνης 

Γενικά, σε συνθήκες µυοκαρδιακής ισχαιµίας, υπερτροφίας και 

οξειδωτικού stress, υπάρχει σηµαντική όψιµη διάνοιξη των διαύλων Νa+, 

µέχρι και µερικές εκατοντάδες χιλιοστά του δευτερολέπτου µετά την 

εκπόλωση, προάγοντας έτσι το όψιµο ρεύµα Νa+. Αυτό όπως ήδη έχει 

περιγραφεί, οδηγεί σε υπερφόρτωση ασβεστίου και τελικώς σε αύξηση 

του διαστολικού ασβεστίου και διαστολική δυσλειτουργία µέσω 
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ενεργοποίησης των πρωτεϊνών σύσπασης. Υπάρχουν πειραµατικά 

δεδοµένα που δείχνουν ότι η ρανολαζίνη βελτιώνει τη µυοκαρδιακή 

λειτουργία. [71-74] Μελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση της 

ρανολαζίνης αύξησε το ρυθµό πλήρωσης καθώς και την τοιχωµατική 

επιµήκυνση κατά τη φάση της ισοογκωτικής χάλασης σε ισχαιµικές 

µυοκαρδιακές περιοχές. [46] Η κολπική αποπληξία (stunning) τέλος,  

µπορεί να σχετίζεται µε την «αποδιοργανωµένη» κολπική χάλαση ενώ το 

αυξηµένο Ca++ θα µπορούσε να διευκολύνει την πρόωρη επανεµφάνιση 

της κολπικής µαρµαρυγής.  

 

Περιορισµοί της µελέτης 

Η µεγαλύτερη παράταση του διαστήµατος QTc µετά την ανάταξη της 

κολπικής µαρµαρυγής στην οµάδα της αµιωδαρόνης πιθανόν οφείλεται 

στην υψηλότερη σωρευτικά δόση του φαρµάκου λόγω της όψιµης 

ανάταξης της αρρυθµίας συγκριτικά µε τον συνδυασµό. Ωστόσο, η 

παράταση αυτή ήταν κλινικά οριακά παθολογική χωρίς τον κίνδυνο για 

torsades de pointes πολύµορφη κοιλιακή ταχυκαρδία.  

Επίσης, η έλλειψη απεικονιστικών παραµέτρων (ΗΚΓ, υπερηχο-

καρδιογράφηµα) πριν την φαρµακευτική µας παρέµβαση, θα µπορούσε 

να θεωρηθεί ως περιορισµός της αξιολόγησης των αποτελεσµάτων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:21 EEST - 18.119.139.222



 70 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Τα αποτελέσµατα της παρούσας κλινικής µελέτης αναδεικνύουν την 

µεγαλύτερη δραστικότητα του συνδυασµού αµιωδαρόνης-ρανολαζίνης 

συγκριτικά µε τη µονοθεραπεία µε αµιωδαρόνη, ως προς τη µείωση του 

χρόνου ανάταξης της προσφάτου ενάρξεως παροξυσµικής ή 

πρωτοεµφανισθείσας κολπικής µαρµαρυγής.  

Η ρανολαζίνη όταν συγχορηγήθηκε µε αµιωδαρόνη αύξησε σηµαντικά 

τις παραµέτρους LAEF και LAKE, γεγονός που υποδεικνύει τη σαφή 

βελτίωση της συστολικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου µετά την 

ανάταξη της κολπικής µαρµαρυγής. Αυτό µπορεί να θεωρηθεί ως µια 

«αντι-stunning» δράση που περιορίζει τους µηχανo-ηλεκτρικούς 

µηχανισµούς που θα µπορούσαν να προκαλέσουν την πρώιµη επανάληψη 

της αρρυθµίας. 

 

 

ΣΥΝΟΨΗ 

 

Η κολπική µαρµαρυγή είναι η πιο συχνή υπερκοιλιακή αρρυθµία, η 

οποία έχει συσχετισθεί µε αυξηµένο κίνδυνο εγκεφαλικών επεισοδίων, 

µείωση της ποιότητας ζωής των ασθενών και συχνές εισαγωγές στο 

νοσοκοµείο. Η αρρυθµία δύναται να εµφανισθεί σε κάθε ηλικία, ωστόσο 

παρατηρείται συχνότερα σε µεγαλύτερες ηλικίες. Έχει χαρακτηρισθεί 

από αρκετούς ερευνητές ως µυοκαρδιοπάθεια του κόλπου. Παράγοντες 

κινδύνου για παθογενετικό υπόστρωµα αποτελούν η ισχαιµία του 

κολπικού µυοκαρδίου, η υπέρταση, η καρδιακή ανεπάρκεια, η διάταση 

των κολπικών κοιλοτήτων και η θυροειδοπάθεια, ωστόσο δύναται να 

είναι και ιδιοπαθής. 
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Διάφορες θεραπευτικές στρατηγικές έχουν εφαρµοστεί όπως η 

φαρµακευτική ή ηλεκτρική ανάταξη, ο έλεγχος συχνότητας ή η µέθοδος 

κατάλυσης µε ειδικό καθετήρα (ablation) επί ενδείξεων. Μεταξύ των 

διαφόρων φαρµάκων που έχουν χρησιµοποιηθεί, η αµιωδαρόνη παρά το 

γεγονός αρκετών εξω-καρδιακών ανεπιθύµητων ενεργειών, κατέχει 

ακόµα και σήµερα την πρώτη θέση θεραπείας στις περιπτώσεις 

παροξυσµικών επεισοδίων κολπικής µαρµαρυγής καθώς και στις 

περιπτώσεις διατήρησης του φλεβοκόµβου, εκτός νοσοκοµείου. 

Η ρανολαζίνη φαίνεται  να κατέχει σηµαντικές ηλεκτροφυσιολογικές 

ιδιότητες, όπως έχουν δείξει διάφορες κλινικές και πειραµατικές µελέτες. 

Ο µηχανισµός της ρανολαζίνης βασίζεται στον αποκλεισµό του ταχέως 

ρεύµατος Na+ κυρίως στο κολπικό µυοκάρδιο (κολπο-εκλεκτική συχνο-

εξαρτώµενη δράση). Έτσι, η βασική αντιαρρυθµική δράση του 

φαρµάκου στηρίζεται στην αύξηση της κολπικής µετα-επαναπολωτικής 

ανερεθίστου περιόδου και µείωση της αγωγιµότητας.  

Στην παρούσα κλινική µελέτη χρησιµοποιήθηκε η αµιωδαρόνη ως 

µονοθεραπεία ή σε συγχορήγηση µε ρανολαζίνη για την ανάταξη της 

κολπικής µαρµαρυγής προσφάτου ενάρξεως. Ο συνδυασµός των δύο 

φαρµάκων είχε σηµαντικά υψηλότερα ποσοστά ανάταξης της κολπικής 

µαρµαρυγής συγκριτικά µε τη µονοθεραπεία µε αµιωδαρόνη. Αυτό 

υποδηλώνει τη συνεργική ηλεκτροφυσιολογική δράση των δύο 

φαρµάκων στον ταχύτερο τερµατισµό της αρρυθµίας.  

Η ρανολαζίνη φαίνεται να έχει αντιαρρυθµικές ιδιότητες στην ανάταξη 

της κολπικής µαρµαρυγής προσφάτου ενάρξεως και θα µπορούσε 

ενδεχοµένως να σταθεί από µόνο του, χωρίς δηλαδή τη συγχορήγηση της 

αµιωδαρόνης, κυρίως αν χορηγηθεί ενδοφλεβίως.  

Στους ασθενείς και των δυο οµάδων που ανατάχτηκαν σε φλεβοκοµβικό 

ρυθµό, αξιολογήθηκε η µηχανική λειτουργία του αριστερού κόλπου 

µέσω δύο βασικών παραµέτρων (LAEF και LAKE), αναδεικνύοντας 
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σηµαντική βελτίωση στην οµάδα του συνδυασµού των φαρµάκων, 

γεγονός που µπορεί να χαρακτηριστεί ως µία «anti-stunning» δράση και 

συνεπώς θα µπορούσε να οδηγήσει στη µείωση των υποτροπών της 

αρρυθµίας. 
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