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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αθηρωσκλήρωση είναι μία συστηματική φλεγμονώδης διαταραχή του αγγειακού τοιχώματος που

χαρακτηρίζεται από εναπόθεση χοληστερόλης και δημιουργία αθηρωματικών πλακών. Παρά την

σημαντική πρόοδο που έχει σημειωθεί στην διάγνωση και αντιμετώπιση αυτής, το έμφραγμα του

μυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο παραμένουν βασικές  αιτίες  θνητότητας .

Η παρουσία ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση στεφανιαίας

νόσου. Ο ετήσιος κίνδυνος για έμφραγμα του μυοκαρδίου είναι 3-5% σε ασθενείς με αθηρωματικές

καρωτιδικές πλάκες. Η αξιολόγηση των κλασσικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε συνδυασμό

με νεότερους δείκτες όπως το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών, το CAC score

(coronary artery calcium) στα στεφανιαία αγγεία και η μελέτη της αθηρωματικής πλάκας, δύναται να

οδήγησει στον εντοπισμό των ατόμων υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα .

Στην παρούσα ανασκόπηση παρατίθονται οι κυριότερες μελέτες που αφορούν στην διαστρωμάτωση

κινδύνου για έμφραγμα του μυοκαρδίου και καρδιαγγειακά συμβάματα γενικότερα αλλά και σε άτομα με

ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο. Στην πλειονότητα των μελετών, οι κλασσικοί παράγοντες

καρδιαγγειακού κινδύνου ( αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία, κάπνισμα)

κατέχουν κεντρικό ρόλο στην ταξινόμηση των ασθενών. Η προσθήκη νεότερων δεικτών όπως το cΙΜΤ

(carotid intima media thickness),  το CAC score και η εκτίμηση των μορφολογικών χαρακτηριστικών της

αθηρωματικής πλάκας, συνέβαλε στον ακριβέστερο εντοπισμό ασθενών υψηλού κινδύνου ενώ

ταυτόχρονα  αποτέλεσε ένα χρήσιμο βοήθημα στην επιλογή των ασθενών στους οποίους ενδείκνυται η

παρέμβαση διόρθωσης της καρωτιδικής στένωσης.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a systemic inflammatory vascular disorder, involving multiple arterial beds and

characterized by deposition of cholesterol and formation of atherosclerotic plaques. Although modern

pharmacotherapy and revascularization have markedly enhanced the prognosis of patients with

atherosclerotic vascular disease, myocardial infarction and stroke are still the main causes of death due

to this disease.

The presence of asymptomatic carotid artery stenosis is associated with increased prevalence of

coronary artery disease. The annual risk of myocardial infarction is high: about 3-5% in patients with

atherosclerotic carotid lesions. The evaluation of the classic cardiovascular risk factors in combination

with new markers like IMT (intima-media thickness), the CAC score in coronary arteries and the

evaluation of the atherosclerotic plaque generally, make it possible to detect patients in high risk for

cardiovascular events.

In the present review, the most important studies concerning the risk stratification for

cardiovascular events and especially for myocardial infarction in patients with asymptomatic carotid

stenosis are presented. In most of the studies, the main cardiovascular risk factors (hypertension,

diabetes, hyperlipidemia, smoking etc.) are used for the classification of the patients. The adding of

new markers like IMT, CAC score and the study of the morphological characteristics of the

atherosclerotic plaque, has led to more accurate classification of patients, thus it constitutes a useful

tool in the selection of patients for whom intervention is beneficial.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η καρωτιδική στένωση είναι μία νόσος κοινή, ειδικότερα στους ασθενείς με αγγειακούς παράγοντες

κινδύνου ή συνυπάρχουσα νόσο των στεφανιαίων αγγείων ή των περιφερικών αγγείων. Απο δεκαετιών, η

διάκριση σε συμπτωματική και ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση έχει καθορίσει σε σημαντικό βαθμό

την θεραπευτική αντιμετώπιση των  ασθενών η οποία συνίσταται στην φαρμακευτική θεραπεία μόνο ή σε

συνδυασμό με ενδαρτηρεκτομή ή αγγειοπλαστική. Ωστόσο, κλινικές μελέτες ετών και μακροχρόνια

παρακολούθηση ασθενών με καρωτιδική νόσο, υπογραμμίζουν το γεγονός πως η καρωτιδική στένωση

αποτελεί περισσότερο ένα ευαίσθητο δείκτη συστηματικής αθηροσκλήρωσης απ’ότι απλώς μια αιτία

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.

Οι πρώτες αναφορές στην καρωτιδική στένωση και στην συσχέτιση αυτής με αγγειακά συμβάματα

πραγματοποιήθηκαν απο τους T.Willis (1621-1675) και J. Wepler (1620-1695). Παρόλα αυτά, μόλις το

1950 εντοπίζονται οι πρώτες αναφορές σχετικάμε την χειρουργική επέμβαση των καρωτίδων στην οξεία

φάση ενός αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή για δευτερογενή πρόληψη, απο τους DeBakey και

Eastcott.

Η ουσιαστική διερεύνηση της καρωτιδικής νόσου ξεκίνησε την δεκαετία του 1980 με την εισαγωγή

και χρήση των υπερήχων στην μελέτη των αγγείων. Έκτοτε έχει σημειωθεί σημαντική αύξηση του

αριθμού των ασθενών που διαγιγνώσκονται με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση. Σε αυτή την ομάδα

των ασθενών, πολυάριθμες κλινικές μελέτες ανέδειξαν το παράδοξο της συνύπαρξης χαμηλού κινδύνου

για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ( 1-2% ετησίως) και του υψηλού ποσοστού καρδιαγγειακής

θνητότητας και θνησιμότητας ( 5-10% ετησίως).

Η παρουσία ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης συνεπάγεται αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίων

αγγειακών συμβαμάτων. Η καρδιακή νόσος αποτελεί την πρωταρχική αιτία θνητότητας και θνησιμότητας

σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση. Μελέτες αναφέρουν ότι η παρουσία αθηρωματικών πλακών στις

καρωτίδες αρτηρίες αυξάνει τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου 3-5% ανά έτος.

Πέραν των κλασσικών παραγόντων κινδύνου όπως η ηλικία, το φύλο, η αρτηριακή υπέρταση, ο

σακχαρώδης διαβήτης, το κάπνισμα και η υπερλιπιδαιμία, υπάρχουν και νεότεροι παράγοντες κινδύνου

όπως το ινωδογόνο, η hsCRP, LP-a, η υπερομοκυστειναιμία, ο σφυροβραχιόνιος δείκτης, καθώς και η

μέτρηση του έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ). Η μέτρηση του ΙΜΤ γίνεται με τη χρήση των υπερήχων. Οι

υπέρηχοι μας επιτρέπουν την οπτική αξιολόγηση του τοιχώματος του αγγείου αλλά και διαταραχών της

ροής του αίματος. Ταυτόχρονα, είναι δυνατή η εκτίμηση του πάχους του ΙΜΤ και των αθηρωματικών

πλακών.
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1.1 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗΣ ΣΤΕΝΩΣΗΣ

Η καρωτιδική στένωση αποτελεί σημαντική αιτία αθηροθρομβωτικών εγκεφαλικών αγγειακών

εμφράκτων. Επιπλέον αντανακλά και την σοβαρότητα της συστηματικής-γενικευμένης αθηροσκλήρωσης

και συμβάλλει στην πρόγνωση καρδιαγγειακών επεισοδίων. Οι αθηρωματικές βλάβες αναπτύσσονται

συχνότερα στην περιοχή του καρωτιδικού βολβού όπου οι διατμητικές δυνάμεις προκαλούν βλάβη του

ενδοθηλίου. Η έκταση της βλάβης εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, όπως για παράδειγμα ο

σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία.

Στην πλειονότητα λοιπόν των περιπτώσεων η καρωτιδική στένωση είναι αποτέλεσμα

αθηροσκληρωτικών μεταβολών στο αγγειακό τοίχωμα. Η αθηροσκλήρωση αποτελεί μία εξελισσόμενη

ασθένεια της οποίας η έναρξη παρατηρείται ήδη απο την βρεφική/παιδική ηλικία και σχετίζεται με βλάβη

του ενδοθηλίου του αγγειακού τοιχώματος. Υπάρχουν πολυάριθμοι παράγοντες που προάγουν την

ενδοθηλιακή βλάβη όπως αρτηριακή υπέρταση, διαταραχές μεταβολισμού των λιπιδίων και της

γλυκόζης, διαταραχή στην παραγωγή αγγειοδιασταλτικών ουσιών απο το ενδοθήλιο και κυρίως

ελαττωμένη παραγωγή ΝΟ. Λειτουργική διαταραχή στην ροή του αίματος εντός του αγγειακού αυλού

και ειδικότερα στις αρτηριακές συνδέσεις, προάγει την συσσώρευση μορίων LDL χοληστερόλης,

μονοκυττάρων επαγόμενα από προφλεγμονώδεις κυττοκίνες, οδηγώντας σε πολλαπλασιασμό λείων

μυικών κυττάρων και αναδιαμόρφωση του αγγειακού τοιχώματος με αποτέλεσμα τη δημιουργία

αθηρωματικών πλακών.

Συγκεκριμμένα μορφολογικά χαρακτηριστικά της αθηρωματικής πλάκας όπως η εξέλκωση, η

παρουσία λιπώδους πυρήνα , η έντονη αγγείωση, προσδίδουν ένα χαρακτήρα ευαλωτότητας στην πλάκα

κάνοντάς την επιρρεπή προς ρήξη. Νέοι αλγόριθμοι βασιζόμενοι στην GSM έχουν αναπτυχθεί για την

σύνθετη και πολύπλευρη μελέτη της αθηρωματικής πλάκας δίνοντας μία αξιόπιστη ποσοτική και

ποιοτική εκτίμηση αυτής αλλά και του κινδύνου μελλοντικού αγγειακού συμβάματος.
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1.2 ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΠΛΑΚΑ ΚΑΙ ΔΙΑΣΤΡΩΜΑΤΩΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Η διαστρωμάτωση κινδύνου σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση παραμένει ως

και σήμερα ένα θέμα σύνθετο ως προς την προσέγγισή του. Ο βαθμός της καρωτιδικής στένωσης ως

μοναδικό και κύριο κριτήριο επιλογής θεραπευτικής στρατηγικής αποτελεί πλέον παρελθόν. Τα

χαρακτηριστικά της αθηρωματικής πλάκας όπως ο τύπος αυτής, η επιφάνεια και ο όγκος της, η ύπαρξη

προηγούμενου ιστορικού εμβολικών επεισοδίων,και η ύπαρξη σιωπηλών  εμβολικών αγγειακών

εγκεφαλικών εμφράκτων σε αξονική ή μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου, θα πρέπει να συνεκτιμώνται

προ της τελικής απόφασης για την καταλληλότερη και εξατομικευμένη θεραπεία του ασθενούς.

Ο βαθμός της καρωτιδικής στένωσης παραμένει ένα από τα βασικά κριτήρια με τα οποία γίνεται η

επιλογή των ασθενών για επεμβατική ή μη αντιμετώπιση της νόσου. Ενδεικτικά, στην μελέτη ACSRS

ασθενείς με μέτρια προς σοβαρού βαθμού στένωση( >60%), παρουσίασαν περισσότερα ισχαιμικά

εγκεφαλικά επεισόδια σε σχέση με ασθενείς με < 50% στένωση. Αθηρωματικές πλάκες με αυξημένη

ηχογένεια και πλούσιο λιπώδη πυρήνα δύναται να προκαλέσουν εγκεφαλικό επεισόδιο σε μεγαλύτερο

ποσοστό απ’ότι πλάκες με έντονη την παρουσία ινωδών στοιχείων. Η μελέτη των μορφολογικών

χαρακτηριστικών της αθηρωματικής πλάκας κυρίως με υπερηχογραφικές μεθόδους και την χρήση

ειδικών αλγορίθμων( GSM scale), έχει συμβάλλει στην ορθότερη εκτίμηση της σοβαρότητας της

καρωτιδικής στένωσης. Η ύπαρξη εξελκώσεων,η παρουσία ευμεγέθους λιπώδους πυρήνα, η παρουσία

νεοαγγείωσης, το λεπτό ινώδες περίβλημα της κάψας και ο συνολικός αυξημένος όγκος της

αθηρωματικής πλάκας, αποτελούν στοιχεία που συσχετίζονται με την ευαλωτότητα αυτής και τον

αυξημένο μελλοντικό κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών αγγειακών επεισοδίων.
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1.3 ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΙΜΤ ΩΣ ΔΕΙΚΤΗ ΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ - ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ
ΑΛΛΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Ο προσδιορισμός του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών και η χρήση αυτού

ως προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου έχει αποδειχθεί μέσα από πολυάριθμες μελέτες. Η

σωστή προσέγγιση και αξιολόγηση αυτού αποτελεί ίσως το δυσκολότερο κομμάτι και κατέχει τον

σημαντικότερο ρόλο στο βαθμό αξιοπιστίας αυτού ως προγνωστικό εργαλείο. Παραταύτα, η

προγνωστική του αξία φαίνεται να φείδεται όταν χρησιμοποιείται μόνο του, απ’ότι σε συσχέτιση με

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.

Η ύπαρξη καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου σχετίζεται με διαταραχή της ενδοθηλιακής

λειτουργίας και με αυξημένο ΙΜΤ. Οι τιμές του καρωτιδικού ΙΜΤ φαίνεται να είναι υψηλότερες σε

άτομα με καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου σε σχέση με άτομα στα οποία αυτοί απουσιάζουν.

Ειδικότερα, υπάρχει υψηλός βαθμός συσχέτισης των τιμών του ΙΜΤ και παραγόντων όπως η ηλικία, το

κάπνισμα, η δυσλιπιδαιμία , η αρτηριακή υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης. Κλινικές μελέτες έχουν

αναδείξει ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στο κάπνισμα και στο πάχος του ΙΜΤ. Καπνιστές είχαν

μεγαλύτερες τιμές ΙΜΤ απ’ότι μη καπνιστές. Επιπλέον, οι τιμές του ΙΜΤ σχετίζονται και με τον αριθμό

των στεφανιαίων αγγείων με στενώσεις καθώς και με μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα, όπως

απεδείχθη μέσα από σημαντικές μελέτες  όπως η Rotterdam, η μελέτη ARIC και η Prospective Finnish

Study. Συνολικά, ασθενείς με κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και παθολογικές τιμές

ΙΜΤ διατρέχουν >20% κίνδυνο για κάποιο καρδιαγγειακό σύμβαμα σε βάθος 10 ετίας. Τελευταίες

μελέτες προσανατολίζονται στην εκτίμηση και αξιολόγηση της αθηρωματικής πλάκας συνολικά και όχι

σε μεμονομένες μετρήσεις του ΙΜΤ , προκειμένου να προβλεφθεί ο μελλοντικός καρδιαγγειακός

κίνδυνος.
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1.4 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗΣ ΣΤΕΝΩΣΗΣ

Η εισαγωγή και χρήση νέων διαγνωστικών μεθόδων για την ανίχνευση της καρωτιδικής στένωσης

έχει επηρεάσει σε σημαντικό βαθμό τις γνώσεις μας αναφορικά με τις αιτίες και τους κινδύνους της εν

λόγω ασθένειας. Η ακρόαση των καρωτίδων αποτέλεσε το gold standard της κλινικής πρακτικής με

χαμηλή όμως ευαισθησία. Η αγγειογραφία ήταν η μόνη αξιόπιστη μέθοδος για την ανίχνευση των

καρωτιδικών στενώσεων, με τους γνωστούς κινδύνους λόγω του επεμβατικού χαρακτήρα.

Η εισαγωγή των αγγειακών υπερήχων με το μη επεμβατικό του χαρακτήρα τους και την καλή

οπτική των αγγείων, έφερε την επανάσταση στη διαγνωστική προσέγγιση ασθενών με καρωτιδική

στένωση, ιδίως των ασυμπτωματικών ασθενών. Στις ημέρες μας, η εξέλιξη των υπερηχογραφικών

συστημάτων επιτρέπει την οπτικοποίηση των μεταβολών του αγγειακού τοιχώματος σε πρώιμα στάδια,

την μελέτη διαταραχών της ροής του αίματος, καθώς επίσης και την πολύπλευρη ανάλυση των

αθηρωματικών πλακών και την εξέλιξη αυτών. Χαρακτηριστικά όπως εξελκώσεις των αθηρωματικών

πλακών, στοιχεία αιμορραγίας, πλούσιος λιπώδης πυρήνας σε συνδυασμό με ιστοπαθολογικά

χαρακτηριστικά μπορούν πλέον να προσδιορίσουν με σημαντικό βαθμό ακρίβειας τον κίνδυνο

καρδιαγγειακού συμβάματος.

Η μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιείται επίσης για την ανίχνευση των ευάλωτων αθηρωματικών

πλακών αλλά και για τον εντοπισμό σιωπηλών εμφράκτων σε συνδυασμό με την αξονική τομογραφία

εγκεφάλου. Η καρωτιδική στένωση αποτελεί πλέον επιβεβαιωμένο παράγοντα κινδύνου για έμφραγμα

του μυοκαρδίου. Η ετήσια θνητότητα απο καρδιαγγειακά αίτια υπολογίζεται περίπου σε 6-8 % .Περίπου

το 40% των ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση έχουν στεφανιαία νόσο. Υψηλότερη

επίπτωση καρωτιδικής στένωσης βρέθηκε σε ασθενείς με περιφερική αρτηριακή νόσο σε ποσοστό 28%.

1.5 ΕΛΕΓΧΟΣ ΚΑΙ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗΣ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗΣ ΣΤΕΝΩΣΗΣ

Για την πλειονότητα των ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση, η ιδανική θεραπεία

αποτελεί συνδυασμό τροποποίησης των παραγόντων κινδύνου και χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής

αγωγής. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στην τροποποίηση παραγόντων όπως αρτηριακή υπέρταση,

υπερλιπιδαιμία, σακχαρώδης διαβήτης και στην ενδεδειγμένη φαρμακευτική αντιμετώπιση αυτών, καθώς

υπάρχει άμεση συσχέτιση με την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης.
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Πέραν της συντηρητικής αντιμετώπισης, υπάρχει και η δυνατότητα επεμβατικής θεραπείας είτε

χειρουργικά με ενδαρτηρεκτομή, είτε μεσω αγγειοπλαστικής και τοποθέτησης ενδοπρόθεσης. Οι

σημαντικότερες μελέτες στις οποίες έγινε σύγκριση του όφελους από την ενδαρτηρεκτομή και του

αντίστοιχου απο την φαρμακευτική αντιμετώπιση, ήταν η μελέτη ACST κατά την οποία ελέγχθησαν

ασυμπτωματικοί ασθενείς με τουλάχιστον 60% στένωση - από υπερηχογραφική μελέτη - και ο 5ετής

κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ήταν 6,4% για ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με

ενδαρτηρεκτομή και 11,8% για ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν φαρμακευτικά. Παρόμοια αποτελέσματα

ανέδειξε και η μελέτη ACAS, όπου ο κίνδυνος ήταν 5,1% και 11% για ενδαρτηρεκτομή και

φαρμακευτική θεραπεία αντίστοιχα.

Κατά αντιστοιχεία, στην μελέτη CREST ελέγχθησαν συμπτωματικοί και ασυμπτωματικοί ασθενείς

που υπεβλήθησαν σε ενδαρτηρεκτομή ή αγγειοπλαστική και καθορίστηκε το ποσοστό εμφάνισης

εμφράγματος του μυοκαρδίου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Για ασθενείς <70 ετών τα

συμβάματα μετά από CAS( carotid artery stending) ήταν λιγότερα, ενώ για ασθενείς >70 ετών ο αριθμός

των συμβαμάτων ήταν μικρότερος μετά απο CEA (ενδαρτηρεκτομή). Ειδικότερα, σε ασυμπτωματικούς

ασθενείς το ποσοστό για έμφραγμα/ΑΕΕ/θάνατο ήταν 3,5% και 3,6% μετά από CEA και CAS

αντίστοιχα, ενώ σε συμπτωματικούς ασθενείς 5,4% και 6,7% αντίστοιχα.

Σε κάθε περίπτωση, ο στόχος στην προσέγγιση της ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης

παραμένει η μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακού συμβάματος θανατηφόρου ή μη. Παρ’όλα

αυτά, η επιλογή της  κατάλληλης θεραπείας σε κάθε ασθενή δεν είναι ξεκάθαρη και σίγουρα όχι εύκολη.
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2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

Η αναζήτηση  πραγματοποιήθηκε στο MEDLINE- PUBMED και συμπεριλήφθησαν  μονοκεντρικές

και πολυκεντρικές μελέτες που αφορούσαν την ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση και την επίπτωση

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Οι λέξεις κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν καρωτιδική νόσος,

έμφραγμα του μυοκαρδίου, αθηροσκλήρωση, παράγοντες κινδύνου, διαστρωμάτωση κινδύνου.

Η επιλογή των μελετών έγινε με βασικό κριτήριο την αναφορά στον προβλεπόμενο κίνδυνο για οξύ

στεφανιαίο σύμβαμα. Επιπλέον, έγινε αναζήτηση των μελετών που αφορούσαν τον κίνδυνο εμφράγματος

του μυοκαρδίου έπειτα από διορθωτική παρέμβαση της καρωτιδικής στένωσης. Στην ανασκόπηση

συμπεριλήφθησαν μελέτες από το 1991 εως και το 2013. Βασικός στόχος της εν λόγω ανασκόπησης της

βιβλιογραφίας είναι να εντοπιστούν και να παρουσαστούν τα στοιχεία που δύναται να συμβάλλουν στον

εντοπισμό των ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο για οξύ

στεφανιαίο σύμβαμα, αλλά και η επιλογή εκείνων των ασθενών που θα ωφεληθούν από μια διορθωτική

παρέμβαση.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση ως μία από τις βασικές και σημαντικότερες συνέπειες της

γενικευμένης αθηρωμάτωσης, αρκετά συχνά συνυπάρχει με τη στεφανιαία νόσο. Επιπλέον, σε ένα

σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων , ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο προκύπτει σε έδαφος προυπάρχουσας

ασυμπτωματικής καρωτιδικής νόσου και αντιστρόφως η έγκαιρη και πρώιμη διάγνωση καρωτιδικής

στένωσης οδηγεί στην διάγνωση σοβαρών στενωτικών βλαβών των στεφανιαίων αγγείων, αποτρέποντας

κατά αυτόν τον τρόπο ένα θανατηφόρο ενδεχομένως οξύ στεφανιαίο συμβάν.

Η σύνδεση και συσχέτιση αυτών των δύο καταστάσεων ( της ασυμπτωματικής καρωτιδικής νόσου

και της στεφανιαίας νόσου), ποικίλει ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του υπό μελέτη πληθυσμού, του

βαθμού της καρωτιδικής στένωσης , της παρουσίας συμπτωμάτων ή μη, καθώς επίσης και με την

επιλεγμένη μέθοδο μελέτης και διερεύνησης. Εκτιμάται πως η συνύπαρξη αυτών των δύο καταστάσεων

κυμαίνεται από 2-22% και αποτελούν εκδηλώσεις τις ίδιας νόσου - εν προκειμένω της αθηρωμάτωσης -

με εκδηλώσεις από διαφορετικά όργανα.

Κατά καιρούς αρκετές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί με σκοπό την ανίχνευση του βαθμού

συσχέτισης της ύπαρξης καρωτιδικής στένωσης και στεφανιαίας νόσου, την ανίχνευση παραγόντων

κινδύνου, την διαστρωμάτωση των ασθενών σε χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου και την πρόβλεψη

μελλοντικού αγγειακού συμβάματος ή ειδικότερα στεφανιαίου επεισοδίου.

Από τις παλαιότερες και πιο στοχευμένες μελέτες ήταν αυτή των Νorris et al ( 1991) όπου

εκτιμήθηκε ο κίνδυνος αγγειακού συμβάματος σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση. Ενα

δείγμα 696 ασθενών μελετήθηκε για χρονικό διάστημα απο 6-95 μήνες. Απο αυτούς, οι 369 ήταν

γυναίκες και οι 327 ήταν άνδρες, ενώ το εύρος των ηλικιών κυμαίνονταν από 45-90 ετών. Οι ασθενείς

τέθηκαν σε έλεγχο με φυσική εξέταση καθώς και με υπερηχοτομογραφική μελέτη του καρωτιδικού

συστήματος. Στην εξέλιξη της μελέτης ελήφθησαν υπόψη και αξιολογήθηκαν παράγοντες κινδύνου όπως

το φύλο, η ηλικία, η αρτηριακή υπέρταση, ισχαιμική καρδιοπάθεια, σακχαρώδης διαβήτης, περιφερική

αγγειοπάθεια, τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης στο αίμα, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, καθώς και το

οικογενειακό ιστορικό. Οι παράγοντες αυτοί εμφάνισαν συσχέτιση με το βαθμό στένωσης των

καρωτίδων, αλλά όχι με τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβάντων. Υπήρχαν περισσότεροι

άνδρες με μετρίου-σοβαρή καρωτιδική στένωση και ήταν μεγαλύτεροι σε ηλικία. Ταυτόχρονα, μεγάλος

αριθμός ασθενών με περιφερική αγγειοπάθεια και αρτηριακή υπέρταση ανήκε στην ομάδα με σοβαρού

βαθμού καρωτιδική στένωση. Τέλος κατεγράφησαν υψηλές τιμές ολικής χοληστερόλης σε ασθενείς με

σοβαρή καρωτιδική στένωση, ενώ όσον αφορά το φύλο, φάνηκε ότι οι άνδρες έπασχαν συχνότερα από

σοβαρή καρωτιδική στένωση σε σχέση με τις γυναίκες.
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Η υπερηχοτομογραφική μελέτη του καρωτιδικού συστήματος κατηγοριοποίησε το βαθμό της

στένωσης σε ήπια με < 50% στένωση, μέτρια με στένωση 50-75%, και σε σοβαρού βαθμού στένωση

>75%. Αναφορικά με τα αποτελέσματα κατά τη διάρκεια του follow-up, σημειώθηκαν συνολικά 73

καρδιακά συμβάματα( κυρίως έμφραγμα του μυοκαρδίου), εκ των οποίων ο μεγαλύτερος αριθμός ( 28)

αφορούσε ασθενείς με ήπια καρωτιδική στένωση. Ταυτόχρονα, απο τους συνολικά 59 θανάτους

καρδιακής αιτιολογίας, στην πλειοψηφία τους ( 42) αφορούσαν ασθενείς με ήπια-μέτρια καρωτιδική

στένωση.(Πιν. Α)

Όπως προκύπτει λοιπόν από την στατιστική ανάλυση, ο ετήσιος κίνδυνος καρδιακού συμβάντος

αυξάνεται καθώς αυξάνεται το ποσοστό της στένωσης, φτάνοντας στο 2,7% για στένωση <50% και το

8,3% για σοβαρού βαθμού στένωση >75%, ποσοστά αξιοσημείωτα μεγαλύτερα από τα αντίστοιχα για

ΠΙΕ( παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο) ή ΑΕΕ.

ΠΙΝΑΚΑΣ Α

Από τις εκτενέστερες μελέτες σχετικά με τον μακροχρόνιο κίνδυνο πρόκλησης αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου και εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική

στένωση, ήταν αυτή των Νadareishvili et al του 2002.

Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε ο μακροχρόνιος κίνδυνος για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο καθώς και

για άλλα αγγειακά συμβάντα όπως έμφραγμα του μυοκαρδιου, θάνατος αγγειακής αιτιολογίας-όχι ΑΕΕ.

Συμμετείχαν 106 άτομα ( 44 άνδρες) ηλικίας 56-72 ετών που ελέγχθησαν κατά μέσο όρο για 10 έτη ( 5-

18 έτη) ,το σύνολο των ασθενών για 5 έτη και το 50% των ασθενών για 10 έτη. Ο έλεγχος  περιελάμβανε

Doppler  καρωτίδων και κλινική  αξιολόγηση ετησίως.
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Κατά τη διάρκεια του  follow up έγινε καταγραφή επεισοδίων ΑΕΕ, ΠΙΕ, εμφράγματος μυοκαρδίου

(ΟΕΜ) , θανάτου από ΟΕΜ, καρδιακής ανεπάρκειας, και περιφερικής αγγγειακής νόσου. Το 70% των

ασθενών έπασχε από αρτηριακή υπέρταση, το 25% από σακχαρώδη διαβήτη και το 11% ήταν καπνιστές.

Εκ των αποτελεσμάτων προκύπτει  ότι από τους 106 ασθενείς οι 10 απεβίωσαν από καρδιακά αίτια

κατά  το  follow up , ενώ 10 άτομα παρουσίασαν οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Συνολικά, ο 10 ετής και

15-ετής κίνδυνος για έμφραγμα προσδιορίστηκε στο 10,1% και 24% αντίστοιχα και μάλιστα το ποσοστό

κινδύνου ήταν μεγαλύτερο σε ασθενείς με  ποσοστό στένωσης  της έσω καρωτίδας αρτηρίας 50-99%. Ο

μακροπρόθεσμος κίνδυνος για έμφραγμα του μυοκαρδίου σε αυτούς τους ασθενείς ήταν μεγαλύτερος

από τον κίνδυνο για εγκεφαλικό επεισόδιο ή άλλο αγγειακό συμβάν. Η ηλικία , το φύλο, η ύπαρξη

σακχαρώδους διαβήτη , καθώς και το ποσοστό στένωσης των καρωτίδων, αποτέλεσαν σημαντικούς

προγνωστικούς δείκτες για έμφραγμα του μυοκαρδίου. Εν αντιθέσει, ο μακροχρόνιος κίνδυνος για

εγκεφαλικό επεισόδιο ήταν περίπου 1% ετησίως στην ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση.( Εικ. Α)

Εν κατακλείδι, εξάγεται το συμπέρασμα  πως μελλοντικά η θεραπευτική προσέγγιση της

ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης  θα πρέπει να επικεντρωθεί κυρίως στην πρόληψη του οξέος

στεφανιαίου συμβάντος  σε σχέση με τον κίνδυνο για εγκεφαλικό ισχαιμικό επεισόδιο.

 ΕΙΚΟΝΑ Α Επιβίωση χωρίς εγκεφαλικό επεισόδιο ( παχιά γραμμή) και επιβίωση χωρίς
έμφραγμα του μυοκαρδίου και μη αγγειακού εγκεφαλικού θανάτου( λεπτή γραμμή) σε
ασυμπτωματική στένωση καρωτίδας αρτηρίας
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Η συχνότητα ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης αυξάνει με την ηλικία από 0,5% σε άτομα

ηλικία <50 ετών έως και 5-10% σε ασθενείς > 65 ετών στον γενικό πληθυσμό. Η επίπτωση

ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης > 50 % ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με συνυπάρχουσα

περιφερική αρτηριακή νόσο.

Στην μελέτη SMART ( 2007) , εξετάστηκε η συσχέτιση ανάμεσα στην ασυμπτωματική καρωτιδική

στένωση και στον κίνδυνο εμφάνισης αγγειακών συμβάντων σε ασθενείς με γνωστή αρτηριακή νόσο. Ο

βαθμός της ασυμπτωματικής καρωτιδικής στένωσης σχετίζεται με ποικίλους αγγειακούς παράγοντες

κινδύνου όπως το κάπνισμα, η ηλικία, η ΣΑΠ και τα επίπεδα της χοληστερόλης. Ταυτόχρονα, η

ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση( ΑΚΣ) έχει συσχετιστεί με μελλοντικό κίνδυνο εμφράγματος του

μυοκαρδίου και αγγειακού θανάτου.

Στην μελέτη συμπεριλήφθησαν 2684 ασθενείς, ηλικίας 18-79 ετών με κλινικές εκδηλώσεις

αρτηριακής νόσου ή ΣΔ ΙΙ, χωρίς όμως ιστορικό εγκεφαλικής ισχαιμίας. Κανείς απο τους ασθενείς δεν

υπεβλήθη σε επέμβαση διόρθωσης της καρωτιδικής νόσου. Ο βαθμός της καρωτιδικής νόσου

καθορίστηκε με βάση τον υπερηχογραφικό έλεγχο και των 2 καρωτίδων και την λήψη των μέγιστων

συστολικών ταχυτήτων. Έγινε μέτρηση των λιπιδίων του αίματος, της γλυκόζης, κρεατινίνης καθώς και

της ομοκυστείνης.

Εκ των αποτελεσμάτων προέκυψε πως οι ασθενείς με ΑΚΣ ήταν μεγαλύτεροι σε ηλικία, με

υψηλότερες τιμές ΣΑΠ, με υψηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης και LDL χοληστερόλης, ήταν

καπνιστές και είχαν ιστορικό περιφερικής αρτηριακής νόσου. Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης

239 ασθενείς ( 9%) απεβίωσαν, 49 ( 2%) βίωσαν ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, και 165 (6%)

βίωσαν έμφραγμα του μυοκαρδίου. Απο την μελέτη προέκυψε άμεση συσχέτιση της έκτασης της

καρωτιδικής στένωσης με τον κίνδυνο εμφάνισης ΕΜ. Συγκεκριμμένα, ασθενείς με ΑΚΣ 30-49%( 172

ασθενείς) είχαν αυξημένο κίνδυνο για ΟΕΜ (1,2%), στένωση 50-69% ( 74 ασθενείς) 1,5%, στένωση 70-

99% ( 96 ασθενείς) αυξημένο κίνδυνο κατά 1,7% και ολική απόφραξη ( 51 ασθενείς ) κατά 1%.( Πιν.Β)

Συνολικά λοιπόν, ΑΚΣ ίση και μεγαλύτερη του 50% βρέθηκε στο 8% των ασθενών και συσχετίστηκε

με αυξημένο κίνδυνο αγγειακού συμβάματος. Έμφραγμα του μυοκαρδίου προέκυψε στο 8% των

ασθενών μετά από 5 έτη.
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ΠΙΝΑΚΑΣ Β

Συμπερασματικά, η ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου

για αγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με κλινικές εκδηλώσεις αρτηριακής νόσου ή ΣΔΙΙ χωρίς όμως

ιστορικό  εγκεφαλικής ισχαιμίας.

Η αθηροσκλήρωση είναι μια συστηματική φλεγμονώδης πάθηση των αγγείων και παρά την πρόοδο

που έχει σημειωθεί τα τελευταία χρόνια τόσο στον τομέα της φαρμακευτικής αντιμετώπισης όσο και στις

επεμβατικές θεραπείες, το έμφραγμα του μυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελούν τις

κυριότερες αιτίες θανάτου συνέπεια της νόσου.

Η συσχέτιση λοιπόν της αθηρωμάτωσης των στεφανιαίων αγγείων με αυτή των καρωτίδων αρτηριών

επιβεβαιώθηκε στις μελέτες των Steinvil et al (2010) και Kato et al (2002) . Στη μεν πρώτη , η μελέτη του

δείγματος ασθενών πραγματοποιήθηκε απο τον Ιανουάριο του 2007 ως και τον Μάιο του 2009,

συμμετείχαν 1.405 ασθενείς διαφόρων εθνικοτήτων οι οποίοι υπεβλήθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο

καρωτίδων και προγραμματισμένη αγγειογραφία των στεφανιαίων αρτηριών.

Από τους 1405 ασθενείς, ηλικίας 54-76 ετών, το 77,2% ήταν άνδρες. Υποβλήθηκαν σε

υπερηχογραφική και Doppler μελέτη των εσω καρωτίδων σε 24 ώρες απο την αγγειογραφική μελέτη των

στεφανιαίων αρτηριών. Η αξιολόγηση της αθηροσκλήρωσης των εσω καρωτίδων έγινε με βάση την

διάμετρο του αγγείου με τη χρήση B-MODE υπερήχου, καθώς και τις μετρούμενες μέγιστες τιμές PSV και

EDV με το Doppler.

Η σταδιοποίηση περιελάμβανε τα εξής:

 Φυσιολογικες καρωτίδες, με PSV<125 cm/s χωρίς την ανίχνευση αθηρωσκληρωτικών βλαβών

 Ήπια στένωση, με PSV<125 cm/s και βλάβες που προκαλούν στένωση αυλού < 50%
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 Μέτρια στένωση, με PSV 125-230cm/s και στένωση αυλού 50-70%

 Σοβαρού βαθμού στένωση με PSV >230cm/s και στένωση 70%

Η ύπαρξη ΣΝ ορίστηκε ως η ανεύρεση αθηροσκληρωτικής βλάβης που προκαλεί στένωση αυλού >70%

σε κάποιο απο τα επικαρδιακά στεφανιαία αγγεία( LAD, Lcx, RCA). Νόσος του στελέχους ορίστηκε ως

η στένωση του αυλού >50%.

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον πίνακα Γ:

ΠΙΝΑΚΑΣ Γ

Από την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων, προκύπτει άμεση συσχέτιση της σοβαρότητας της

καρωτιδικής στένωσης και της έκτασης της ΣΝ. Χαρακτηριστικά όπως φαίνεται και στον πίνακα Δ το

ποσοστό των ασθενών με CAS> 50% υπολογίζεται σε 5,9% για ασθενείς με φυσιολογικά στεφανιαία

αγγεία ή βλάβες χωρίς κριτικές στενώσεις, 6,6% σε ασθενείς με νόσο 1 αγγείου, 13% σε ασθενείς με

νόσο 2 αγγείων, 17,8% σε ασθενείς με νόσο 3 αγγείων , και τέλος 31,3% σε ασθενείς με νόσο LMD.
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Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι σε σοβαρού βαθμού CAS >70%, συνυπάρχει ΣΝ 1 ή περισσοτέρων

αγγείων σε ποσοστό συνολικά που φτάνει το 24,5%.( Πιν. Δ)

Βάση της εν λόγω μελέτης λοιπόν, διαφαίνεται ισχυρή συσχέτιση της καρωτιδικής νόσου με την ΣΝ.

Ειδικά, εξάγεται το συμπέρασμα πως η παρακολούθηση της εξέλιξης της καρωτιδικής νόσου αποτελεί

ισχυρό εργαλείο συσχέτισης και πρόγνωσης για  μελλοντικά ισχαιμικά καρδιακά συμβάματα ή και

θάνατο.

ΠΙΝΑΚΑΣ Δ

Συμπληρωματικά στα προαναφερθέντα, η μελέτη των Kato et al έρχεται να ενισχύσει την θεωρία

συσχέτισης καρωτιδικής και σταφανιαίας νόσου, διερευνώντας την συσχέτιση που υπάρχει στην

μορφολογία των αθηρωματικών πλακών στις καρωτίδες αρτηρίες και στις στεφανιαίες αρτηρίες, μετά

από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο( ΟΣΣ).

Συμμετείχαν 125 ασθενείς άνδρες και γυναίκες ηλικίας  53-73 ετών , που παρουσίασαν ΟΣΣ και

υπεβλήθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο καρωτίδων( μέτρηση έσω-μέσου χιτώνα, μορφολογική

ανάλυση αθηρωματικής πλάκας)  και στεφανιογραφικό έλεγχο μέσα σε 24 ώρες από το συμβάν. Οι

ασθενείς είχαν παράγοντες κινδύνου για αγγειακή νόσο( αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη,

υπερλιπιδαιμία, κάπνισμα) και κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες. Η πρώτη ομάδα  ( n=50)

συμπεριελάμβανε εκείνους με μονή βλάβη, ενώ η δεύτερη ομάδα ( n=75) εκείνους με πολλαπλές βλάβες

στα αγγεία. Αξιοσημείωτη υπήρξε η διαπίστωση της ύπαρξης  πολλαπλών βλαβών στα αγγεία ασθενών

με σακχαρώδη διαβήτη και ΟΣΣ σε ποσοστό 72%.( Πιν. Ε)
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ΠΙΝΑΚΑΣ Ε

Στους  ασθενείς με πολλαπλές βλάβες στα  στεφανιαία αγγεία και ΟΣΣ , οι τιμές του ΙΜΤ ήταν

μεγαλύτερες σε σχέση με τις τιμές σε ασθενείς με μονές  βλάβες. Επιπλέον, το ποσοστό ύπαρξης

αθηρωματικών  πλακών με πλούσιο λιπώδη πυρήνα ήταν υψηλότερο στους ασθενείς με πολλαπλές

βλάβες( 28% έναντι 12%). Ασθενείς με ΟΣΣ και σύμπλοκες -πολλαπλές αθηρωματικές πλάκες στα

στεφανιαία αγγεία , έχουν μεγαλύτερη διάμετρο κοινής καρωτίδας αρτηρίας σε σχέση με ασθενείς με

ΟΣΣ και μεμονωμένες πλάκες .

Συμπερασματικά, στα ΟΣΣ η ύπαρξη πολλαπλών και σύμπλοκων αθηρωματικών πλακών στα

στεφανιαία αγγεία , σχετίζεται με θετική αναδιαμόρφωση των καρωτίδων, τουτέστιν mean IMT >1,1mm

και διάμετρος έσω χιτώνα >8 mm. Είναι πιθανό επομένως η ευαλωτότητα της αθηρωματικής πλάκας να

αποτελεί ένα φαινόμενο συστηματικό.

Ακολούθησαν αρκετές μελέτες που προσπάθησαν να αποκαλύψουν τον βαθμό συσχέτισης του έσω-

μέσου χιτώνα( ΙΜΤ), της αθηρωματικής καρωτιδικής πλάκας και της στεφανιαίας νόσου κυρίως στον

τομέα πρόβλεψης κινδύνου οξέος στεφανιαίου συνδρόμου. Η μελέτη Kuoppio Ischemic Heart Disease

ήταν η πρώτη που ανέδειξε την συσχέτιση του CIMT με μελλοντικά στεφανιαία συμβάματα.

Συγκεκριμένα, κάθε αύξηση του ΙΜΤ κατά 0,1mm συσχετίστηκε με αύξηση κατά 11% του κινδύνου για

έμφραγμα του μυοκαρδίου.

Στην μελέτη TROMSO των Herder et al του 2012, καθορίστηκαν οι παράγοντες κινδύνου που

παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη του ΙΜΤ καθώς και στην ολική περιοχή της αθηρωματικής

πλάκας( ΤΡΑ) και την εξέλιξη αυτής. Στην μελέτη συμμετείχαν 1307 άνδρες και 1436 γυναίκες που

υπεβλήθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο της δεξιάς καρωτίδας αρτηρίας και σε παρακολούθηση 13

ετών. Η ολική χοληστερόλη, HDL, η αρτηριακή πίεση, ο δείκτης μάζας σώματος , το κάπνισμα, ο
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σακχαρώδης διαβήτης και ή ύπαρξη καρδιαγγειακού νοσήματος συμπεριελήφθησαν ως παράγοντες στην

μελέτη.

Παράλληλα έγινε μέτρηση του ΙΜΤ σε περιοχές χωρίς αθηρωματική πλάκα και προσδιορισμός της

επιφάνειας της αθηρωματικής πλάκας στην κοινή καρωτίδα αρτηρία. Στους άνδρες η παρουσία πλακών

ήταν σε ποσοστό 41,6% ενώ στις γυναίκες σε ποσοστό 32,6%. Ο μέσος όρος του ΤΡΑ και του ΙΜΤ ήταν

υψηλότερος στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες. Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης η εξέλιξη

του ΙΜΤ και της ΤΡΑ ήταν μεγαλύτερη στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες

Εκ των αποτελεσμάτων προκύπτει ότι η ολική χοληστερόλη, το κάπνισμα και η συστολική

αρτηριακή πίεση είναι ισχυρότεροι προγνωστικοί παράγοντες για την εξέλιξη της ΤΡΑ απ’ ότι για το

ΙΜΤ, ενώ το φύλο και η ηλικία παίζουν σημαντικότερο ρόλο την εξέλιξη του ΙΜΤ.  Η ύπαρξη

καρωτιδικής αθηρωματικής πλάκας εμφανίζει ισχυρότερη συσχέτιση με την ύπαρξη γενικευμένης

αθροσκλήρωσης απο ότι η πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα.

Ένας σημαντικός αριθμός μελετών τονίζει την χρήση του ΙΜΤ ως μη επεμβατικό δείκτη στεφανιαίας

νόσου. Στην μελέτη ARIC σε ένα δείγμα 15.792 ατόμων έγινε μέτρηση του καρωτιδικού ΙΜΤ (CIMT)

και επαναληπτική μέτρηση σε διάστημα 4-7 ετών και τεκμηριώθηκε η συσχέτιση της αύξησης του CIMT

με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου. Κατά παρόμοιο τρόπο στην μελέτη CHS που ξεκίνησε το 1988

και συμπεριέλαβε 4.476 άτομα ηλικίας <65 ετών μετά από παρακολούθηση 6 ετών, διεφάνη η συσχέτιση

των αυξημένων τιμών του CIMT με αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου.

Το πεδίο ερευνών στο εν λόγω θέμα διευρύνθηκε περαιτέρω με μελέτες όπως των Coskun et al όπου

προσδιορίστηκε η συσχέτιση του ΙΜΤ με την έκταση των βλαβών στα στεφανιαία αγγεία μέσω

διενέργειας στεφανιογραφίας. Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 100 ασθενείς με σταθερή ΣΝ και

επιβεβαιωμένη ισχαιμία σε stress test. Οι ασθενείς χωρίστηκα σε 2 ομάδες. Η πρώτη ομάδα περιλάμβανε

39 ασθενείς με μη κριτικές στενώσεις στα στεφανιαία αγγεία και η δεύτερη ομάδα περιλάμβανε 61

ασθενείς με βλάβες > 50% στα στεφανιαία αγγεία. Σημειώνεται ότι στη ομάδα 2 υπήρχαν περισσότεροι

ασθενείς με ΑΥ, ΣΔ, ΔΛΔ.

Από τις μετρήσεις προέκυψε πως η τιμή του ΙΜΤ στην ομάδα 2 ήταν στατιστικά υψηλότερη απο την

αντίστοιχη τιμή του ΙΜΤ στην ομάδα 1.(πιν. ΣΤ) Συγκεκριμένα, mean IMT ηταν 0.78+-0.21 στην ομάδα

1 και 1.48 +- 0.28 στην ομάδα 2. Συμπερασματικά, στην εν λόγω μελέτη η αύξηση του ΙΜΤ σχετίζεται

με την παρουσία και έκταση της ΣΝ βασιζόμενη σε αγγειογραφικές μετρήσεις.
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΤ

Επιδημιολογικές μελέτες απέδειξαν πως μη επεμβατικοί δείκτες αθηροσκλήρωσης όπως το CAC

(coronary artery calcium) και το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα (IMT), αποτελούν ισχυρούς

προγνωστικούς δείκτες μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Υπάρχει σημαντικός αριθμός

μελετών που υποστηρίζουν τον ρόλο του CAC στην πρόβλεψη εμφράγματος του μυοκαρδίου και στην

καρδιακή θνητότητα. Σε συνδυασμό με ήδη υπάρχοντες αλγορίθμους διαστρωμάτωσης κινδύνου όπως το

The Framingham Risk Score, τις μελέτες European Systematic Coronary Risk Evaluation και PROCAM,

φαίνεται πως η χρήση του CAC κερδίζει έδαφος.( Πιν. Ζ)
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ΠΙΝΑΚΑΣ Ζ

Βάση των οδηγιών του NCEP( National Cholesterol Education Program), προτείνεται η τροποποίηση

των παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, ενώ σε ασθενείς που είναι ενδιάμεσου κινδύνου

για οξύ στεφανιαίο συμβάν, ενδεχομένως να είναι αναγκαία η  περαιτέρω διαστρωμάτωση κινδύνου

αυτών με βάση τα αποτελέσματα του CAC score. Αρκετές υπήρξαν οι μελέτες που βασίστηκαν στην

διερεύνηση της αξίας του CAC στην πρόβλεψη εμφράγματος του μυοκαρδίου, όπως των Kondos et al,

των Greenland et al και Lamond et al, όπου απεδείχθη η ισχυρή προγνωστική αξία του CAC score για

έμφραγμα του μυοκαρδίου σε συνδυασμό πάντα με τους κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού

κινδύνου. Διαφαίνεται λοιπόν η σπουδαιότητα της χρήσης του CAC score στην εκτίμηση και αξιολόγηση

των ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση και υψηλού κινδύνου για στεφανιαίο σύμβαμα.

Συγκεκριμμένα, μεταναλύσεις έχουν προσδιορίσει τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου με βάση το CAC score

σε 1.0 , 1.9 , 4.3 , 7.2 , και 10.8 για τιμές CAC 0,  1-99, 100-400 , 400-999 και >1000 αντίστοιχα.

Στην μελέτη MESA του 2008, έγινε σύγκριση της προγνωστικής αξίας της μέτρησης του ΙΜΤ και του

Agatston score( CAC) στην εμφάνιση καρδιαγγειακού συμβάματος. Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν

6,698 ενήλικες, ηλικίας 45-84 ετών ( 3.161 αντρες, 3,537 γυναίκες). Οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε

αξονική τομογραφία όπου έγινε προσδιορισμός του Agatston score, καθώς και μέτρηση του ΙΜΤ στην
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κοινή και έσω καρωτίδα αρτηρία αμφοτερόπλευρα. Η μέγιστη διάρκεια του follow-up ηταν 5,3 έτη, με

μέση παρακολούθηση 3,9 έτη. Η λήξη της παρακολούθησης γινόταν με την καταγραφή του πρώτου

καρδιαγγειακού συμβάντος Κατά τη διάρκεια της μελέτης σημειώθηκαν τα καρδιαγγειακά συμβάματα

που προέκυψαν.

Συνολικά εντοπίστηκαν 222 καρδιαγγειακά συμβάματα ( 61 ΟΕΜ, 81 στηθάγχη, 3 διάσωση απο

ανακοπή, 13 θάνατοι), 59 ΑΕΕ εκ των οποίων τα 3 με ταυτόχρονο καρδιαγγειακό συμβάν, και 7 θάνατοι

άλλης καρδιαγγειακής αιτιολογίας.  Βασιζόμενοι στις μετρήσεις του ΙΜΤ και στον προσδιορισμό του

CAC score , βρέθηκε ότι  το CAC είναι καλύτερος προγνωστικός δείκτης για καρδιαγγειακό συμβάν σε

σχέση με τις τιμές του ΙΜΤ. Για τους ασθενείς μετρίου επιπέδου CAC score και υψηλού ΙΜΤ το ετήσιο

ποσοστό καρδιαγγειακού συμβάντος ήταν 1-2%, ενώ για ασθενείς υψηλού score CAC και μετρίου ή

υψηλού ΙΜΤ το ποσοστό ήταν > 2%.  Σε μελέτες όπως αυτές των Terry και Βrook αυτό επιβεβαιώνεται

και επιπρόσθετα η συνολική εκτίμηση της επιφάνειας της αθηρωματικής πλάκας αποτελεί ισχυρότερο

προγνωστικό δείκτη ακόμη και από το CAC score.  Σημειώνεται το γεγονός πώς η μέτρηση του ΙΜΤ

αποτέλεσε καλύτερο προγνωστικό δείκτη για ΑΕΕ παρά τον μικρό αριθμό αυτών των συμβαμάτων στη

συγκεκριμένη μελέτη.

Παρ’όλα αυτά, ο τρόπος και ο χρόνος χρήσης αυτών των προγνωστικών δεικτών παραμένει

αμφιλεγόμενος. Σε αρκετές περιπτώσεις προτείνεται η χρήση του Αgatston score και του IMT σε

ασυμπτωματικούς ασθενείς > 50 ετών ως οδηγός για την λήψη κλινικών αποφάσεων.

Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών συνδέεται με τους κλασσικούς παράγοντες

καρδιαγγειακού κινδύνου και παίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου των

περιφερικών αλλά και των στεφανιαίων αρτηριών. Σημαντικός αριθμός δεδομένων υποστηρίζει την

χρήση του ΙΜΤ στην ανίχνευση ατόμων υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση οξέως στεφανιαίου

συμβάντος ή αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.

Στην μελέτη ROTTERDAM (2001) μελετήθηκε η συμβολή του ΙΜΤ  στη πρόβλεψη στεφανιαίας

νόσου   και  στην ανίχνευση ατόμων υψηλού κινδύνου , όταν αυτό προστίθεται σε άλλους κλασσικούς

παράγοντες κινδύνου όπως ΑΥ, λιπίδια ορού, ΣΔ,σε σχέση με την  προγνωστική ισχύς του ΙΜΤ όταν

αυτό χρησιμοποιείται μόνο του.

Στην μελέτη συμπεριλήφθησαν 385 άτομα > 55 ετών με περίοδο παρακολούθησης 0,1-6,5 έτη. Εγινε

καταγραφή του ιατρικού ιστορικού, προσδιορισμός ΑΠ, καταγραφή ΗΚΓ, προσδιορισμός λιπιδαιμικού

προφιλ καθώς επίσης και μέτρηση του ΙΜΤ λαμβάνοντας τον μέσο όρο 3 μετρήσεων στην δεξιά και

αριστερή καρωτίδα αρτηρία. Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης 174  ασθενείς είχαν έμφραγμα του

μυοκαρδίου, 165 είχαν ΑΕΕ και 11 ασθενείς είχαν έμφραγμα και ΑΕΕ.
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Παρά την ισχυρή σύνδεση ανάμεσα στις τιμές του ΙΜΤ και στα μελλοντικά στεφανιαία συμβάματα,

μία μονή μέτρηση του ΙΜΤ εκτιμά τον κίνδυνο σε πολύ μικρό ποσοστό. Απο την ανάλυση των

μετρήσεων προέκυψε ότι η μονή μέτρηση του ΙΜΤ  έχει την ίδια προγνωστική αξία για την ανίχνευση

ασθενών υψηλού κινδύνου για ΣΝ με τους άλλους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου και η χρήση του ως

εργαλείο ελέγχου για τον εντοπισμό αυτών των ασθενών δεν προσθέτει τίποτα περισσότερο .

Πέραν των μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί αναφορικά με τον κίνδυνο καρδιαγγειακού

συμβάματος σε ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση, ένας σημαντικός αριθμός μελετών έχει ως

αντικείμενο την διαστρωμάτωση κινδύνου σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση που

αντιμετωπίζονται φαρμακευτικά είτε επεμβατικά με ενδαρτηρεκτομή ή τοποθέτηση ενδοπρόθεσης.

Στην μελέτη των Wallaert et al του 2013 αναπτύχθηκε ένα προγνωστικό μοντέλο βασιζόμενο στην 5

ετή επιβίωση ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο που υπεβλήθησαν σε ενδαρτηρεκτομή.

Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η παροχή ενός προγνωστικού εργαλείου στους χειρουργούς που θα

συμβάλλει στην λήψη της απόφασης για το κατάλληλο χρόνο επέμβασης σε ασθενή με ασυμπτωματική

καρωτιδική νόσο, βασιζόμενη στην θνητότητα σε βάθος 5 ετίας, καθώς επίσης και το όφελος των

ασθενών.

Στην μελέτη συμπεριλήφθησαν 4114 άτομα με ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο, χωρίς προηγούμενο

ιστορικό αγγειακού συμβάντος εκ της καρωτιδικής νόσου και υπεβλήθησαν σε εκλεκτική

ενδαρτηρεκτομή. Το 58% των ασθενών ήταν άνδρες και ο μέσος όρος ηλικίας ήταν τα 70 έτη. Η

παρακολούθηση των ασθενών πραγματοποιήθηκε απο 01/01/2003 ως και 01/01/2011. Από το σύνολο

των ασθενών το 89% είχε ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης, το 33% έπασχε από στεφανιαία νόσο, ενώ το

80% ήταν καπνιστές. Οι ασθενείς βάση του κινδύνου θνητότητας ταξινομήθηκαν σε χαμηλού, μέσου και

υψηλού κινδύνου.

Εκ των αποτελεσμάτων προέκυψαν τέσσερις μείζονες παράγοντες κινδύνου: ηλικία> 80 ετών,

ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια υπό αιμοδιάλυση και στένωση

έσω καρωτίδων αμφοτερόπλευρα σε ποσοστό 80-99%.

Η συνολική πενταετής επιβίωση των ασθενών ήταν 82%. Η περιεγχειρητική θνητότητα των ασθενών

ήταν εξαιρετικά χαμηλή σε ποσοστό 0,4% τις πρώτες 30 ημέρες, ενώ το ποσοστό αγγειακού εγκεφαλικού

επεισοδίου ήταν 0,6%. Παράγοντες όπως η αυξημένη ηλικία, σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια,

σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισμα, καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και

αμφοτερόπλευρη στένωση έσω καρωτίδων είχαν άμεση συσχέτιση με χειρότερη πενταετή επιβίωση.
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Συνολικά, το 27% των ασθενών ήταν χαμηλού κινδύνου, το 65%  ήταν μέσου κινδύνου, ενώ το 5%

ήταν υψηλού κινδύνου. Η πενταετής επιβίωση των ασθενών ήταν 94%, 80% και 51% αντίστοιχα για την

ομάδα χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου.

Συμπερασματικά λοιπόν και βάση των κατευθυντήριων οδηγιών, οι ασθενείς που θα επιλεγούν για

ενδαρτηρεκτομή θα πρέπει να έχουν προσδόκιμο επιβίωσης τουλάχιστον 3 χρόνια με περιεγχειριτικό

κίνδυνο αγγειακού συμβάντος/θανάτου < 3% προκειμένου να υπάρχει όφελος για τον ασθενή. Oι

ασθενείς λοιπόν υψηλού κινδύνου δεν επωφελούνται από την διενέργεια ενδαρτηρεκτομής και

ενδεχομένως να πρέπει να αντιμετωπίζονται φαρμακευτικά. Η εν λόγω μελέτη υπογράμμισε το γεγονός

της ύπαρξης ασθενών υψηλού κινδύνου με ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο που δεν έχουν όφελος απο

την πραγματοποίηση προφυλακτικής ενδαρτηρεκτομής και ταυτόχρονα παρέχει ένα εργαλείο επιλογής

των κατάλληλων ασθενών.

Στην μελέτη των Prateek Gupta et al,( 2012) μελετήθηκε και αξιολογήθηκε το ενδεχόμενο πρόκλησης

ΟΕΜ, ΑΕΕ ή θανάτου σε 30 μέρες μετά την πραγματοποίηση CEA για ασυμπτωματική καρωτιδική

στένωση. Με αυτό το τρόπο καθίσταται εφικτή η εκτίμηση ασθενών προεγχειρητικά αλλά και η επιλογή

των κατάλληλων ασθενών που θα υποβληθούν σε CEA.

Συνολικά στην μελέτη συμμετείχαν 17.692 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προγραμματισμένη CEA απο

το 2005-2010. Η επιλογή των ασθενών πραγματοποιήθηκε με βάση κάποια κριτήρια αποκλεισμού τα

οποία είναι:

 Αγγειακό εγκεφαλικό σύμβαμα με ή χωρίς νευρολογική σημειολογία

 Ιστορικό TIA, AEE

 Όγκος ΚΝΣ

 Διαταραχές κινητικότητας( ημιπληγία, παραπληγία, τετραπληγία)

 Ασκίτης, οισοφαγίτιδα, καρκίνος, ανοιχτό τραύμα, μετάγγιση

 Χημειοθεραπεία προ 30 ημερών, ακτινοθεραπεία προ 90 ημερών

 Σήψη

Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 72 έτη, ενώ το 57,9% των ασθενών ήταν άνδρες.

Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε 3 κατηγορίες χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου βάση της ύπαρξης ή

μη παραγόντων όπως:

 Ηλικία

 Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

 Δύσπνοια ηρεμίας

 Ιστορικό  περιφερικής αγγειοπάθειας

 Στηθάγχη εντός 1 μηνός
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Σε διάστημα λοιπόν 30 ημερών από την ενδαρτηρεκτομή  167 ασθενείς ( 0,9%) διεγνώσθησαν με

ΑΕΕ, 108 ασθενείς ( 0,6%) διεγνώσθησαν με έμφραγμα του μυοκαρδίου  και 72 ασθενείς ( 0,4%)

απεβίωσαν. Ο συνολικός κίνδυνος για τα προαναφερθέντα συμβάματα ήταν 1,8%. Η πλειοψηφία των

ασθενών ( 86,2%)  ανήκαν στην κατηγορία χαμηλού κινδύνου , ενώ ένα ποσοστό της τάξης του 1.2%

(210 ασθενείς σε σύνολο 17.692 ασθενών) ήταν ασθενείς υψηλού κινδύνου.

Εκ των αποτελεσμάτων, ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός πως οι ασθενείς < 60 ετών είχαν

υψηλότερο κίνδυνο για ΑΕΕ σε σχέση με άτομα ηλικιας 60-69 ετών και 70-79 ετών, ενώ άτομα ηλικίας

>80 ετών είχαν υψηλότερο κίνδυνο για ΑΕΕ, έμφραγμα του μυοκαρδίου και θάνατο μετά από CEA .

Επομένως και σε αυτή την μελέτη υπογραμμίζεται η σημασία της σωστής επιλογής των κατάλληλων

ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση για την διενέργεια ενδαρτηρεκτομής,

συνυπολογίζοντας βεβαίως το κλινικό status των ασθενών και τυχόν συννοσηρότητες.

Κατά περιπτώσεις, υπάρχει μία ομάδα ασθενών με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση που

επωφελείται περισσότερο από την συντηρητική αντιμετώπιση της νόσου με φαρμακευτική αγωγή. Τούτο

αποδεικνύεται στην μελέτη των Cohen et al ( 1993), όπου μελετήθηκαν οι παράγοντες κινδύνου για

θάνατο σε 444 άνδρες ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση που αντιμετωπίστηκαν

φαρμακευτικά είτε με ενδαρτηρεκτομή. Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 64,4 έτη. Η διάρκεια της

παρακολούθησης ήταν 4 έτη.  Οχτώ παράγοντες κινδύνου συσχετίστηκαν με αυξημένη θνητότητα:

στεφανιαία  νόσος, ιστορικό στηθάγχης, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, παθολογικό ΗΚΓ στην

εισαγωγή, περιφερική αγγειακή νόσος, διαλείπουσα χωλότητα, διαβήτης και ιστορικό υπέρτασης.

Αγγειογραφικοί προγνωστικοί παράγοντες αυξημένης θνητότητας περιελάμβαναν την

αμφοτερόπλευρη καρωτιδική στένωση και ενδοκρανιακή αγγειακή νόσο. Τρεις παράγοντες κινδύνου

συσχετίστηκαν με αυξημένα ποσοστά θανάτου: ΣΔ, διαλείπουσα χωλότητα και παθολογικό ΗΚΓ.

Ασθενείς με 2 απο τους 3 παράγοντες είχαν ετήσια θνητότητα 11.3% ενώ ασθενείς και με τους 3

παράγοντες είχαν ετήσια θνητότητα 13% και ασθενείς με κανέναν από τους τρεις αυτούς παράγοντες

είχαν ετήσια θνητότητα 5,5%.

Η συνολική θνητότητα και στις δύο ομάδες ήταν 37%. Το 61% των θανάτων οφειλόταν σε στεφανιαία

νόσο. Δεν υπήρχε καμμιά διαφορά στα ποσοστά θνητότητας ανάμεσα στους ασθενείς που

αντιμετωπίστηκαν φαρμακευτικά είτε επεμβατικά. Η ηλικία δεν αποτέλεσε παράγοντα κινδύνου για

θάνατο. Η ομάδα των ασθενών που αντιμετωπίστηκε φαρμακευτικά με την χορήγηση

αντιαιμοπεταλιακού παράγοντα , είχε μικρότερο ποσοστό εμφράγματος του μυοκαρδίου , όχι όμως και

ποσοστό καρδιαγγειακού θανάτου συνολικά.
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Ομοίως στην μελέτη των Reed et al το 2003, η διαστρωμάτωση κινδύνου βασίστηκε στην ύπαρξη

παραγόντων όπως αορτοστεφανιαία παράκαμψη προ 6μήνου, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ΧΑΠ,

κρετατινίνη ορού > 2mg/dl και ηλικία > 80 ετών. Απεδείχθη πως απουσία αυτών των παραγόντων η

ολική ετήσια θνητότητα είναι 5,6%, ενώ η ύπαρξη ενός, 2 και 3 παραγόντων σχετίζεται με ετήσια

θνητότητα 10,2%, 10.6% και 13.2 % αντίστοιχα. Τελευταίως, στην μελέτη των Kang et al το 2014,

παράγοντες όπως στεφανιαία νόσος, ΧΑΠ και σακχαρώδης διαβήτης συνδέθηκαν με αύξηση του

ποσοστού της ολικής θνητότητας, ενώ το γυναικείο φύλο και η λήψη στατινών αποτέλεσαν

προστατευτικούς παράγοντες.

Τα τελευταία χρόνια ένα νέο πεδίο ερευνών έχει ανοίξει όσον αφορά την επίπτωση της αναιμίας στα

καρδιαγγειακά νοσήματα. Σημαντικά βήματα έχουν γίνει στον τομέα της  καρδιακής ανεπάρκειας και το

πως η ύπαρξη αναιμίας σε αυτούς τους ασθενείς επηρεάζει σε σημαντικό βαθμό το προσδόκιμο

επιβίωσης. Κατά παρόμοιο τρόπο, επιχειρήθηκε η διερεύνηση της επίδρασης της αναιμίας στην ολική και

καρδιαγγειακής αιτιολογίας θνητότητα σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση.

Στην μελέτη των Goliasch et al ( 2012), αξιολογήθηκε λοιπόν αυτή ακριβώς  η χρησιμότητα του

προσδιορισμού της αιμοσφαιρίνης ως προγνωστικός δείκτης μακροχρόνιας θνητότητας σε ασθενείς με

ασυμπτωματκή καρωτιδική νόσο. Στην μελέτη συμμετείχαν 1065 ασθενείς από τους οποίους έγινε λήψη

λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού, διενεργήθηκε υπερηχοτομογραφικη μελέτη των καρωτίδων αρτηριών ,

καθώς και μέτρηση των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης αίματος.  Η διάρκεια της παρακολούθησης ήταν

κατά μέσο όρο 6,2 έτη.

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης 275 ασθενείς ( 25,8%) απεβίωσαν. Από αυτούς, το 66,2 %

(182 ασθενείς) απεβίωσαν από καρδιαγγειακό αίτιο, το 27,6% ( 76 ασθενείς) από καρκίνο, το 1,8% ( 5

ασθενείς) από ΧΝΑ και τέλος το 4,4% ( 12 ασθενείς) απεβίωσαν από άλλη αιτία. Από τον προσδιορισμό

των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης των ασθενών προέκυψε ένα εύρος τιμών 13,92+- 1,27 g/dl. Η ανάλυση

των τιμών της αιμοσφαιρίνης και η συσχέτιση αυτών με τα καρδιαγγειακά συμβάματα του υπό μελέτη

πληθυσμού, ανέδειξε σημαντική αύξηση της συνολικής θνητότητας με την μείωση των τιμών της

αιμοσφαιρίνης. Η 6-ετής συνολική επιβίωση των ασθενών  ήταν 61% για τιμές Hb<12,9g/dl, 79% για

Hb12,9-13,9 g.dl, 80% για Hb14-15 g/dl και 81% για Hb>15g/dl.

Συμπερασματικά, υπάρχει ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης και στην

μακροχρόνια θνητότητα των ασθενών με καρωτιδική νόσο. Ασθενείς με χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης

βρέθηκαν  σε αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα και θάνατο.

Όπως προαναφέρθηκε, στις μελέτες των Wallaert και Gupta, η ορθή επιλογή εκείνων των ασθενών με

ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση που θα υποβληθούν σε ενδαρτηρεκτομή και θα επωφεληθούν από

αυτή, είναι κάτι που απαιτεί πολλή σκέψη και συνεκτίμηση πολλών παραγόντων και σίγουρα δεν είναι
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κάτι απλό. Η ανάγκη ύπαρξης ενός διαγνωστικού ενδεχομένως αλγόριθμου που θα βοηθούσε στη λήψη

μιας τέτοιας απόφασης, οδήγησε στην αναζήτηση νέων παραγόντων που θα μπορούσαν να προβλέψουν

κατά το δυνατό το ενδεχόμενο επιπλοκών. Επειδή λοιπόν το έμφραγμα του μυοκαρδίου αποτελεί αιτία

περιεγχειρητικού και μετεγχειρητικού θανάτου σε ποσοστό άνω του 50% και μάλιστα κατά πολύ

υψηλότερο απο τον κίνδυνο ΑΕΕ, επιχειρήθηκε η διαστρωμάτωση κινδύνου των ασθενών που

υπεβλήθησαν σε ενδαρτηρεκτομή, χρησιμοποιώντας ώς προγνωστικό δείκτη τα επίπεδα της

ομοκυστεϊνης αυτών.

Η ομοκυστεϊνη αποτελεί γνωστό παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Στην μονοκεντρική μελέτη

των Duschek et al ( 2013), αξιολογήθηκε η χρήση των επιπέδων της ομοκυστεϊνης ως προγνωστικό

εργαλείο σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική  στένωση, που υπεβλήθησαν σε ενδαρτηρεκτομή.

Ειδικότερα, συμμετείχαν 214 ασθενείς ( 126 άνδρες, 88 γυναίκες, 130 άτομα  ηλικίας > 75 ετών, 84

άτομα<75 ετών) που υπεβλήθησαν σε CEA και ελέγχθηκαν για 8,5 έτη( 102 +- 4 μήνες). Η

παρακολούθηση  ήταν ετήσια, συμπεριλαμβανομένου και της καταγραφής των θανάτων  ως  πρώιμο

συμβάν μετά την ενδαρτηρεκτομή.

Πραγματοποιήθηκε προσδιορισμός  των επιπέδων της ομοκυστεϊνης  στους ασθενείς  σε διάστημα 14

ημερών προ της διενέργειας ενδαρτηρεκτομής.. Η ομοκυστεϊνη αποτελεί γνωστό παράγοντα

καρδιαγγειακού κινδύνου. Εκ των αποτελεσμάτων προέκυψαν τα εξής:

Το ποσοστό του περιεγχειρητικού   ΑΕΕ και θανάτου ήταν  0,93%. Μετά το πέρας των 8,5 ετών

παρακολούθησης  προέκυψαν συνολικά 22 ΑΕΕ και 57 καρδιακά συμβάματα. Από τους 114 θανάτους

συνολικά, οι 32 ήταν καρδιακής αιτιολογίας, 15 αγγειακής αιτιολογίας και οι 47 άλλης αιτιολογίας.

Στην εν λόγω μελέτη βρέθηκε πως η χρήση των επιπέδων της ομοκυστεϊνης επιπρόσθετα με τους

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου , αυξάνει σημαντικά το ποσοστό εκτίμησης κινδύνου σε

ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση. Κατ’ επέκταση δίδεται η δυνατότητα ακριβέστερου

καθορισμού εκείνων των ασθενών που θα επωφεληθούν από την διενέργεια CEA.

Ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική νόσο που υποβάλλονται σε ενδαρτηρεκτομή και έχουν

αυξημένα επίπεδα ομοκυστεϊνης  διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο καρδιακού θανάτου  και ενδεχομένως η

συντηρητική θεραπεία  σε αυτούς τους ασθενείς να είναι η ενδεδειγμένη.

Όπως προκύπτει λοιπόν μέσα από τις προαναφερθείσες μελέτες αλλά και τις μεταναλύσεις που

πραγματοποιήθηκαν( Giannopoulos et al 2015) , ενώ σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική

στένωση -που λαμβάνουν την βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή- το ποσοστό ΑΕΕ έχει μειωθεί σημαντικά

στο 1% ετησίως, δεν παρατηρείται ανάλογη μείωση στο ποσοστό της ολικής θνητότητας. Συνολικά η

5ετής θνητότητα σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση( ΑΚΣ) >50% αγγίζει το 23.6%

(2.9% ετησίως), με το ποσοστό θνητότητας καρδιακής αιτιολογίας να κυμαίνεται από 42-82%.
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Ειδικότερα, σε ασθενείς με ΑΚΣ που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή η θνητότητα υπολογίζεται σε

24,35%, ενώ σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε CEA( ενδαρτηρεκτομή) το ποσοστό της θνητότητας είναι

22,7%. Η συμβολή της CEA στην ΑΚΣ έγκειται στην μείωση του ετήσιου κινδύνου για ΑΕΕ-όπως

απεδείχθη στις μελέτες ACAS του 1995 και ACST του 2004- και όχι τόσο στην μείωση της ολικής και

καρδιακής θνητότητας.
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η καρωτιδική νόσος ως μια από τις εκδηλώσεις της αθηρωμάτωσης εμφανίζει ισχυρή συσχέτιση με

την στεφανιαία νόσο. Η παρουσία αθηρωματικών πλακών στις καρωτίδες αρτηρίες αυξάνει τον κίνδυνο

εμφράγματος του μυοκαρδίου σε 3-5% ανά έτος. Σε ένα ποσοστό της τάξης του 25%, ασθενείς που

διαγιγνώσκονται με καρωτιδική στένωση > 70%, πάσχουν ταυτόχρονα και από στεφανιαία νόσο, με τη

νόσο 3 αγγείων να αγγίζει το ποσοστό του 12-15%, ενώ συνολικά σε ασθενείς με ασυμπτωματική

καρωτιδική στένωση ανεξαρτήτου σοβαρότητας, σε ποσοστό 40% συνυπάρχει και στεφανιαία νόσος.

Η ύπαρξη κλασσικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου επηρεάζουν και καθορίζουν ως ένα

βαθμό την σοβαρότητα της καρωτιδικής στένωσης, ενώ ταυτόχρονα η αξιολόγησή της σε συνδυασμό με

δείκτες όπως το ΙΜΤ, το CAC score και η αθηρωματική πλάκα ως σύνολο, αποτελούν χρήσιμα εργαλεία

στην πρόβλεψη και πρόγνωση μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων και ειδικότερα εμφράγματος

του μυοκαρδίου. Καθώς λοιπόν η ευαλωτότητα της αθηρωματικής πλάκας είναι ένα φαινόμενο

συστηματικό , η μελέτη αυτής μέσω ειδικών μη επεμβατικών τεχνικών και αλγορίθμων, δύναται να μας

δώσει μια αξιόπιστη εκτίμηση για μελλοντικά οξέα στεφανιαία συμβάματα. Επιπλέον, παρά  τις αρχικές

υποθέσεις, φαίνεται  τελικώς  πως η καρωτιδική νόσος αποτελεί προάγγελο μελλοντικού εμφράγματος

του μυοκαρδίου σε ποσοστό στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο απ’ ότι για αγγειακό εγκεφαλικό

επεισόδιο, με τις έρευνες πλέον να επικεντρώνονται στην πρόληψη αυτού. Είναι ενδεικτικό τα τελευταία

χρόνια πως ενώ έχει σημειωθεί σημαντική πτώση του ετήσιου κίνδυνου για ΑΕΕ, οι θάνατοι από

στεφανιαία νόσο σε ασθενείς με ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση είναι περισσότεροι απ’ ότι στον

γενικό πληθυσμό.

Ακόμη και στον τομέα επιλογής της κατάλληλης θεραπείας που αφορά ασθενείς με ασυμπτωματική

καρωτιδική στένωση, ο κίνδυνος για την πρόκληση οξέος στεφανιαίου συμβάματος  διεγχειρητικά ή

μετεγχειρητικά συνιστά βασικό κριτήριο για την λήψη απόφασης. Τόσο η ενδαρτηρεκτομή όσο και η

ενδοπρόθεση συνδέονται με σημαντικά ποσοστά εμφάνισης ΑΕΕ και εμφράγματος  του μυοκαρδίου σε

ασθενείς υψηλού κινδύνου με προσδόκιμο επιβίωσης < 3 ετών , στους οποίους τελικά η φαρμακευτική

θεραπεία είναι η ενδεδειγμένη. Η ολική και καρδιακή θνητότητα σε ασθενείς με ασυμπτωματική

καρωτιδική στένωση παραμένει υψηλή παρά την μείωση στον γενικό πληθυσμό. Η πλειονότητα των

ασθενών με ΑΚΣ παραμένουν υψηλού κινδύνου για στεφανιαία συμβάματα και πλέον ο στόχος σε

αυτούς τους ασθενείς είναι το μέγιστο όφελος που μπορεί να προκύψει από την τροποποίηση των

παραγόντων κινδύνου και τη θεραπεία με στατίνη. Ενδεικτικά, όπως αναφέρεται στις οδηγίες AHA/ACC

2013, η θεραπεία με στατίνη σε άτομα χωρίς συμπτώματα στεφανιαίας νόσου και τιμές LDL 70-
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189mg/dl, προκαλεί μείωση της ολικής θνητότητας  κατά 17% και μείωση των οξέων στεφανιαίων

συμβαμάτων, θανατηφόρων και μη , κατά 28%.

Παρά την αξιοσημείωτη πρόοδο που έχει σημειωθεί τα τελευταία χρόνια στην διαγνωστική

προσέγγιση της αθηρωματικής νόσου γενικότερα, η στεφανιαία νόσος παραμένει μια νοσολογική

οντότητα πολύπλευρη και σύνθετη που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Η εκτίμηση και αξιολόγηση του

ασθενούς ως σύνολο, λαμβάνοντας υπόψιν το ατομικό ιατρικό ιστορικό, τα ευρήματα της φυσικής

εξέτασης , τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και τα ευρήματα απεικονιστικών εξετάσεων,

επεμβατικών και μη, παρέχουν στους θεράποντες ιατρούς σημαντικά όπλα στην διάγνωση, διαχείριση και

αντιμετώπιση της στεφανιαίας  και αθηρωματικής νόσου γενικότερα. Υπάρχουν ομάδες ασθενών όπως

λόγου χάριν εκείνοι με σακχαρώδη διαβήτη, στους οποίους ο τακτικός έλεγχος και η παρακολούθηση

προς αποκλεισμό λανθάνουσας ισχαιμίας του μυοκαρδίου είναι ζωτικής σημασίας για την μελλοντική

τους πορεία.

Λαμβάνοντας υπόψιν τα αποτελέσματα μεταναλύσεων σχετικά με την θνητότητα σε ασθενείς με

ασυμπτωματική καρωτιδική στένωση- με πιο πρόσφατη αυτή των Giannopoulos et al το 2015- σε

ποσοστό καρωτιδικής στένωσης >50%, χωρίς συμπτώματα, η πενταετής θνητότητα αγγίζει το 23% ενώ η

δεκαετής το 52,5%. Επιπλέον, σε ποσοστό 63% των θανάτων το αίτιο ήταν καρδιολογικό, με την

καρδιακής αιτιολογίας θνητότητα να προσεγγίζει το 33%. Βάση λοιπόν όλων των προαναφερθέντων,

εξάγεται το συμπέρασμα πως οι ασθενείς με καρωτιδική στένωση που δεν εμφανίζουν συμπτωματολογία,

είναι ασθενείς που αποτελούν ήδη ομάδα υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα, καθ’ ότι η

εξέλιξη της αθηρογόνου δραστηριότητας είναι σε προχωρημένο στάδιο. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε

ασθενείς με επιπλέον επιβαρυντικούς παράγοντες και συννοσηρότητες όπως η ηλικία, το κάπνισμα, ο

σακχαρώδης διαβήτης, νεφρική ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, αρτηριακή υπέρταση,

δυσλιπιδαιμία.

Ταυτόχρονα, είναι ουσιώδες οι ασθενείς αυτοί να υπόκεινται σε ένα τακτικό πρόγραμμα

παρακολούθησης και ελέγχου τόσο για την παρακολούθηση της εξέλιξης των βλαβών στις καρωτίδες,

όσο και για την ανίχνευση πρώιμων σημείων ισχαιμίας του μυοκαρδίου, προς έγκαιρη αντιμετώπιση

αυτών και την αποφυγή θανατηφόρων καρδιακών συμβαμάτων-πάντοτε βεβαίως σε συνάρτηση με την

μέγιστη δυνατή τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου και την κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή.

Ενδεχομένως το μέλλον των ερευνών να έγκειται και στην γονιδιακή προσέγγιση της πάθησης και στην

πλήρως εξατομικευμένη  διάγνωση και αντιμετώπιση.
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Πέραν αυτών, παραμένει αδήριτη  η ανάγκη για την εύρεση και εφαρμογή διαγνωστικών μεθόδων

μη επεμβατικών, με χαμηλό οικονομικό και μη κόστος για την πρόβλεψη μελλοντικών καρδιαγγειακών

συμβαμάτων, τον εντοπισμό των ασθενών υψηλού κινδύνου και την ορθή διαχείριση αυτών με ένα

ολοκληρωμένο πρόγραμμα παρακολούθησης, την εξατομικευμένη θεραπεία και φυσικά την μείωση της

καρδιαγγειακής θνητότητας.
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