
		
			
				Κεφάλαιο 4 - Στεφανιαία νόσος

				Σύνοψη 

				Η στεφανιαία νόσος αποτελεί το συχνότερο αίτιο νοσηρότητας και θνητότητας. Επιπλέκεται συχνά από ρήξη της αθηρωματικής πλάκας και θρόμβωση, που οδηγεί σε οξύ στεφανιαίο επεισόδιο. Η συνοδός αρρυθμιογένεση ευθύνεται για μεγάλο ποσοστό των περιστατικών αιφνιδίου θανάτου. Παρά την ευρεία εφαρμογή θεραπειών διάνοιξης της στεφανιαίας αρτηρίας, η μυοκαρδιακή νέκρωση οδηγεί συχνά σε αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας και καρδιακή ανεπάρκεια.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση

				Για την καλύτερη κατανόηση του κεφαλαίου, είναι απαραίτητες οι βασικές γνώσεις φυσιολογίας της στεφανιαίας κυκλοφορίας. 

				

				1. Ανατομία της στεφανιαίας κυκλοφορίας

				1.1. Στεφανιαίες αρτηρίες

				1.1.1. Επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες

				Η αιμάτωση της καρδιάς επιτελείται από τα στεφανιαία αγγεία, η ονομασία των οποίων παραπέμπει στην ανατομική τους θέση, που προσομοιάζει με ‘στεφάνι’ (ή κορώνα, από όπου πήρε και την λατινική ονομασία coronary) γύρω από την βάση της καρδιάς. Η δεξιά και η αριστερή στεφανιαία αρτηρία εκφύονται από τους αντίστοιχους κόλπους του Valsalva,1 πάνω από τις αντίστοιχες πτυχές της αορτικής βαλβίδας, σε απόσταση από την ανοικτή θέση τους.2 Έχουν αναφερθεί αρκετές ανατομικές παραλλαγές στην θέση των στομίων των στεφανιαίων αρτηριών.3
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				Εικόνα 4.1. Οι επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες και φλέβες. Άποψη από την πρόσθια (αριστερά) και οπίσθια (δεξιά) επιφάνεια.

				Το στέλεχος της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας πορεύεται μεταξύ της πνευμονικής αρτηρίας και του αριστερού κόλπου προς την κολποκοιλιακή αύλακα, όπου διχάζεται στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο και στην περισπωμένη αρτηρία (εικόνα 4.1).4 Ο πρόσθιος κατιών κλάδος πορεύεται στην πρόσθια μεσοκοιλιακή αύλακα και χορηγεί τους διαφραγματικούς και διαγώνιους κλάδους, που αιματώνουν το μεσοκοιλιακό διάφραγμα και το πρόσθιο-πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας, αντίστοιχα. Η περισπωμένη αρτηρία πορεύεται στην αριστερή κολποκοιλιακή αύλακα προς το οπίσθιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας και χορηγεί τους επιχείλιους κλάδους, που αιματώνουν το πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Η δεξιά στεφανιαία αρτηρία πορεύεται στην δεξιά κολποκοιλιακή αύλακα και χορηγεί κλάδους που αιματώνουν την δεξιά κοιλία. 

				Ο οπίσθιος κατιών κλάδος πορεύεται προς την κορυφή και αιματώνει το οπίσθιο τμήμα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος και το κατώτερο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Ο οπίσθιος κατιών κλάδος εκφύεται (συνήθως) από την δεξιά στεφανιαία αρτηρία ή (λιγότερο συχνά) από την περισπωμένη αρτηρία. Η στεφανιαία αρτηρία, από την οποία εκφύεται ο οπίσθιος κατιών κλάδος, ονομάζεται επικρατούσα με, αντίστοιχα, δεξιό ή αριστερό επικρατούντα τύπο στεφανιαίας κυκλοφορίας.4 Υπάρχουν περιπτώσεις όπου το οπίσθιο τμήμα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος και το κατώτερο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας αιματώνονται και από τις δύο στεφανιαίες αρτηρίες (δεξιά στεφανιαία και περισπωμένη), οι οποίες τότε ονομάζονται συν-επικρατούσες. 

				Ο φλεβόκομβος και ο κολποκοιλιακός κόμβος, δύο δομές με πολύ σημαντικό ρόλο στην ηλεκτρική λειτουργία της καρδιάς, αιματώνονται από τις αντίστοιχες στεφανιαίες αρτηρίες. Ο φλεβόκομβος αιματώνεται στο 60% των περιπτώσεων από τη δεξιά στεφανιαία αρτηρία και στο 40% από τη περισπωμένη, ενώ ο κολποκοιλιακός κόμβος αιματώνεται στο 90% των περιπτώσεων από τη δεξιά στεφανιαία αρτηρία και στο 10% από τη περισπωμένη. 

				1.1.2. Στεφανιαίο αρτηριακό δένδρο

				Οι κύριες στεφανιαίες αρτηρίες πορεύονται στο επικάρδιο, και από εκεί, διακλαδίζονται σε μικρότερες αρτηρίες, ενώ παρατηρούνται πολλές μικρές ανατομικές παραλλαγές της στεφανιαίας ανατομίας. Τα επικαρδιακά αγγεία καταλήγουν στα αρτηριόλια και στα στεφανιαία τριχοειδή αγγεία, σχηματίζοντας έτσι το στεφανιαίο δένδρο (εικόνα 4.2). 
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				Εικόνα 4.2. Το στεφανιαίο αρτηριακό δένδρο.

				1.2. Στεφανιαίες φλέβες 

				1.2.1. Στεφανιαίο φλεβικό δίκτυο

				Το φλεβικό αίμα απάγεται μέσω του στεφανιαίου φλεβικού δικτύου, το οποίο καταλήγει στις επικαρδιακές φλέβες. Οι επικαρδιακές στεφανιαίες φλέβες ακολουθούν την πορεία των στεφανιαίων αρτηριών,5 αν και υπάρχουν πολλές φυσιολογικές παραλλαγές.6 Οι επικαρδιακές φλέβες καταλήγουν στον στεφανιαίο κόλπο, ο οποίος εκβάλλει στο οπίσθιο τμήμα του δεξιού κόλπου. 

				1.2.2. Θηβεσιανές φλέβες

				Το Θηβεσιανό φλεβικό δίκτυο (από τον Γερμανό A.C. Thebesius, που το περιέγραψε το 1708), αποτελεί ένα δευτερεύον σύστημα, το οποίο εκβάλλει στο δεξιό κόλπο, με μικρότερη λειτουργική σημασία.7 Η γνώση του δικτύου αυτού είναι χρήσιμη, καθώς περιοχές με ανεπτυγμένες Θηβεσιανές φλέβες πολλές φορές χαρακτηρίζονται εσφαλμένα σαν αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες.

				1.2.3. Επικαρδιακές στεφανιαίες φλέβες

				Η μεγάλη φλέβα της καρδιάς πορεύεται στην μεσοκοιλιακή αύλακα παράλληλα με τον πρόσθιο κατιόντα κλάδο, και απάγει το φλεβικό αίμα από το πρόσθιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας.6 Η μικρή φλέβα της καρδιάς πορεύεται στην δεξιά κολποκοιλιακή αύλακα, και στη διαδρομή της εκβάλλουν οι δεξιές επιχείλιες (πλάγιες) φλέβες, που απάγουν το φλεβικό αίμα από την δεξιά κοιλία. Η μικρή και η μεγάλη φλέβα της καρδιάς ενώνονται και σχηματίζουν τον στεφανιαίο κόλπο, ο οποίος πορεύεται κατά μήκος της αριστερής κολποκοιλιακής αύλακας. Στον στεφανιαίο κόλπο εκβάλλει η μέση καρδιακή φλέβα, η οποία απάγει το φλεβικό αίμα από το πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Μπορεί να υπάρχουν και άλλες φλέβες που απάγουν το αίμα από το πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας, που ονομάζονται αριστερές επιχείλιες (πλάγιες) φλέβες. Κοντά στο στόμιο του στεφανιαίου κόλπου εκβάλλει η οπίσθια καρδιακή φλέβα, η οποία πορεύεται στην οπίσθια μεσοκοιλιακή αύλακα (για αυτό και σε άλλα βιβλία αναφέρεται σαν οπίσθια μεσοκοιλιακή φλέβα) και απάγει το αίμα από το οπίσθιο τοίχωμα της αριστερής και της δεξιάς κοιλίας. 

				2, Φυσιολογία της στεφανιαίας ροής

				2.1. Πίεση άρδευσης και αντιστάσεις

				Η ροή του αίματος στις στεφανιαίες αρτηρίες (στεφανιαία ροή, Q) είναι ανάλογη προς την οδηγό πίεση (πίεση άρδευσης, p) και αντιστρόφως ανάλογη προς την αντίσταση (R) του στεφανιαίου δένδρου (εικόνα 4.3). 
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				Εικόνα 4.3. Η στεφανιαία ροή καθορίζεται από την πίεση άρδευσης (p) και τις στεφανιαίες αντιστάσεις (R). 

				Η οδηγός πίεση ισούται με την πίεση στην αορτή, αφαιρούμενης της πίεσης κατά την οποία η στεφανιαία ροή είναι μηδενική. 

				

				

				Q = (P αορτής - P ροή0) / (R στεφανιαίου δένδρου)

				Όμως, ο καθορισμός της πίεσης αυτής είναι δύσκολος, με αποτέλεσμα να χρησιμοποιείται συνήθως η πίεση στον δεξιό κόλπο, χωρίς όμως να υπάρχει ομοφωνία ως προς αυτό.8 Πολλές μετρήσεις έχουν δείξει μεγαλύτερες τιμές, που πλησιάζουν την διαστολική πίεση της κοιλίας στην οποία εκβάλλει η αιματική ροή.9 Κατά συνέπεια, η πίεση αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί στο υπολογισμό της οδηγού πίεσης, και αφορά στην δεξιά κοιλία, όταν εξετάζεται η ροή στην δεξιά στεφανιαία αρτηρία, και στην αριστερή κοιλία, όταν εξετάζεται η ροή στην αριστερή στεφανιαία αρτηρία (εικόνα 4.4). 
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				Εικόνα 4.4. Οδηγός πίεση στεφανιαίας ροής.

				Λόγω της συνεχούς μεταβολής των πιέσεων σε κάθε συστολή, η οδηγός πίεση περιγράφεται με ακρίβεια με το ολοκλήρωμα της διαφοράς πίεσης, ως συνάρτηση του χρόνου. 

				2.2. Διαστολική στεφανιαία ροή

				Η άρδευση των ιστών μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας, καθώς και η ροή στα πνευμονικά τριχοειδή μέσω της πνευμονικής κυκλοφορίας, επιτελείται κυρίως κατά την συστολή. Η στεφανιαία κυκλοφορία αποτελεί εξαίρεση σε αυτόν τον κανόνα, καθώς η στεφανιαία ροή κατά την συστολή είναι πολύ μικρή, με το μεγαλύτερο μέρος της να συντελείται κατά την διαστολή. 

				Η ιδιότητα αυτή προσδίδει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά στην στεφανιαία κυκλοφορία, συγκριτικά με υπόλοιπο αρτηριακό δίκτυο, που επηρεάζουν την παθοφυσιολογία της στεφανιαίας νόσου και της μυοκαρδιακής ισχαιμίας. 

				Η ελαττωμένη συστολική ροή στις στεφανιαίες αρτηρίες, με υπεροχή της διαστολικής ροής, οφείλεται: 

				
						στην οδηγό πίεση κατά την διαστολή, και

						στις αυξημένες αντιστάσεις, λόγω συμπίεσης του στεφανιαίου δικτύου από την συστολική πάχυνση του μυοκαρδίου, η οποία αίρεται κατά την διαστολή. 

				

				Η μικρότερη οδηγός πίεση κατά την συστολή, σε συνδυασμό με την εξωαγγειακή συμπίεση (όπως αναλύεται πιο κάτω) μειώνουν σημαντικά την συστολική ροή στο στεφανιαίο αρτηριακό δίκτυο (εικόνα 4.5), και διαμορφώνουν την χαρακτηριστική διαστολική στεφανιαία ροή. 
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				Εικόνα 4.5. Η στεφανιαία ροή είναι κυρίως διαστολική.

				Ο γενικός αυτός κανόνας διαφοροποιείται, ανάλογα με την περιοχή του στεφανιαίου δένδρου, καθώς μεταβάλλονται τόσο η οδηγός πίεση, όσο και η εξωαγγειακή συμπίεση, οι δύο κύριοι παράγοντες που καθορίζουν την στεφανιαία ροή. Έτσι, παρατηρούνται διαφορές στην ροή της δεξιάς και αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας, οι οποίες φαίνονται στην εικόνα 4.6. 

				[image: Εικόνα4.png]

				Εικόνα 4.6. Συστολική και διαστολική ροή στην δεξιά και αριστερή στεφανιαία αρτηρία.

				Οι διαφορές αυτές συνίστανται κυρίως στην αναλογία συστολικής προς διαστολική ροή, ιδιότητα με παθοφυσιολογική σημασία όσον αφορά κυρίως στην αιμάτωση της αριστερής κοιλίας.  

				Η στεφανιαία ροή είναι μέγιστη κατά την πρώιμη διαστολική φάση, και βαίνει προοδευτικά μειούμενη, αντίστοιχα με την ελάττωση της πίεσης στην ανιούσα αορτή (προς την ελάχιστη - διαστολική - τιμή της).

				2.3. Επίδραση της καρδιακής συχνότητας

				Η αυξημένη καρδιακή συχνότητα επηρεάζει δραστικά την στεφανιαία ροή, καθώς βραχύνει την διαστολική περίοδο (εικόνα 4.7). Σε φυσιολογικές στεφανιαίες αρτηρίες, η επίδραση αυτή εξισορροπείται με τους μηχανισμούς αυτορρύθμισης, που περιγράφονται πιο κάτω. 
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				Εικόνα 4.7. Η αυξημένη καρδιακή συχνότητα μειώνει την στεφανιαία ροή, λόγω βράχυνσης της διαστολικής περιόδου.

				Η επίδραση της αυξημένης καρδιακής συχνότητας στην στεφανιαία ροή αποκτά ιδιαίτερη βαρύτητα σε περίπτωση στενώσεων των επικαρδίων αγγείων (εικόνα 4.8). Κατά συνέπεια, οι θεραπευτικές παρεμβάσεις που μειώνουν την καρδιακή συχνότητα βελτιώνουν την μυοκαρδιακή αιμάτωση, όταν υπάρχουν σημαντικές στενώσεις στις επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες. 
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				Εικόνα 4.8. Η αυξημένη συχνότητα μειώνει στην στεφανιαία ροή, όταν υπάρχει στένωση σε επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία.

				

				2.4. Στεφανιαίες αντιστάσεις

				2.4.1. Κατηγορίες αντιστάσεων

				Οι στεφανιαίες αντιστάσεις διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες, ανάλογα με την διάμετρο των στεφανιαίων αρτηριών, και αναφέρονται ως R1, R2, και R3. 

				Στην πρώτη κατηγορία (R1) ανήκουν οι αντιστάσεις που προβάλλουν οι επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες στην αιματική ροή. Λόγω της μεγάλης διαμέτρου του αυλού των αγγείων αυτών (~3mm), οι αντιστάσεις R1 είναι πολύ μικρές, και θεωρούνται αμελητέες σε απουσία στενώσεων. 

				Οι στεφανιαίες αντιστάσεις αυξάνονται στα προτριχοειδικά αρτηριόλια (R2), με διάμετρο 50-500μm, καθώς και στο τριχοειδικό δίκτυο (R3), καθώς η διάμετρος των αγγείων μικραίνει, όσο εκτείνεται προοδευτικά το στεφανιαίο δένδρο (εικόνα 4.9). 
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				Εικόνα 4.9. Στεφανιαίες αντιστάσεις στα επικαρδιακά αγγεία (R1), στα προτριχοειδικά αρτηριόλια (R2) και στο τριχοειδικό δίκτυο (R3).

				Τα επιμέρους δίκτυα, που σχηματίζονται από τις επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες, τα αρτηριόλια και τα τριχοειδή, είναι συνδεδεμένα εν σειρά, και οι αντιστάσεις στην στεφανιαία κυκλοφορία απαρτίζονται από το άθροισμα των αντιστάσεων στα τρία δίκτυα. Κατά συνέπεια, οι αντιστάσεις στο στεφανιαίο αρτηριακό δίκτυο ορίζονται ως:

				Rστεφανιαίας κυκλοφορίας = R1 + R2 + R3

				Οι ολικές στεφανιαίες αντιστάσεις καθορίζονται κυρίως (σε ποσοστό περίπου 90%) από τις αντιστάσεις R2 από τις μικρές στεφανιαίες αρτηρίες (αποκαλούμενα και προ-αρτηριόλια, με διάμετρο 100-500μm) και τα αρτηριόλια (με διάμετρο <100 μm),10 που αποκαλούνται συνολικά και αγγεία αντίστασης. 
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				Εικόνα 4.10. Φυσιολογικός ρόλος στεφανιαίων αγγείων, ανάλογα το μέγεθος τους.

				Ο ρόλος κάθε κατηγορίας στεφανιαίων αγγείων στην φυσιολογία ποικίλλει, και συνίσταται, αντίστοιχα, στην κατανομή της αιματικής ροής, στην ρύθμιση της, και στην ανταλλαγή αερίων και μεταβολιτών (εικόνα 4.10).

				2.4.2. Εξωαγγειακή συμπίεση

				Το στεφανιαίο δίκτυο συμπιέζεται από την μυοκαρδιακή συστολική πάχυνση, με αποτέλεσμα αυξημένες στεφανιαίες αντιστάσεις R2 και R3 (εικόνα 4.11) και μειωμένη στεφανιαία ροή κατά την συστολή. 
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				Εικόνα 4.11. Εξωαγγειακή συμπίεση στεφανιαίων αρτηριολίων κατά την συστολή.

				Η μυοκαρδιακή συμπίεση είναι μεγαλύτερη στην αριστερή από ότι στην δεξιά κοιλία, λόγω του πάχους των τοιχωμάτων της, αλλά και λόγω των υψηλότερων πιέσεων που αναπτύσσονται στην κοιλότητα. Επίσης, η συμπίεση δεν είναι ομότιμα κατανεμημένη στο στεφανιαίο αρτηριακό δένδρο, αλλά είναι μεγαλύτερη στο υπενδοκάρδιο. 
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				Εικόνα 4.12. Η εξωαγγειακή συμπίεση είναι μεγαλύτερη στο υπενδοκάρδιο στεφανιαίο δίκτυο.

				Το υπενδοκάρδιο τοίχωμα συμπιέζεται όχι μόνο από την βράχυνση του μυοκαρδίου των κοιλιών, αλλά και από την τοιχωματική τάση που αναπτύσσεται στην κοιλότητα κατά την συστολή (εικόνα 4.12), με αποτέλεσμα μεγαλύτερης βαρύτητας ισχαιμία μετά από μείωση της στεφανιαίας ροής. Αντίθετα, η μικρότερη συμπίεση των επικαρδιακών αγγείων επιτρέπει μεγαλύτερη ροή, καθ’ όλη τη διάρκεια του καρδιακού κύκλου.

				2.4.3. Παράγοντες που καθορίζουν τις αντιστάσεις
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				Εικόνα 4.13. Οι στεφανιαίες αντιστάσεις μεταβάλλονται μέσω των αγγειακών λείων μυϊκών ινών.

				Σύμφωνα με την αρχή των Hagen-Poiseuille, η αντίσταση (R) στην ροή ενός υγρού, διαμέσου ενός σωλήνα είναι ανάλογη με το ιξώδες (η) του υγρού και το μήκος (L) του σωλήνα, και αντιστρόφως ανάλογο με την τέταρτη δύναμη της ακτίνας του σωλήνα.

				R = 8ηL/(πr4 )

				Η εφαρμογή της αρχής αυτής στην στεφανιαία κυκλοφορία υπαγορεύει την διάμετρο του αγγείου σαν τον καθοριστικό παράγοντα των αντιστάσεων. Έτσι, οι στεφανιαίες αντιστάσεις μεταβάλλονται κυρίως μέσω σύσπασης ή χάλασης των λείων μυϊκών ινών των μικρότερων αγγείων και αρτηριολίων (εικόνα 4.13). Στα μεγαλύτερης διαμέτρου αγγεία προέχουν οι ενδοθηλιακοί μηχανισμοί, ενώ στα μικρότερης οι μεταβολικοί (εικόνα 4.14).
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				Εικόνα 4.14. Αγγειοδραστικοί μηχανισμοί στο στεφανιαίο δένδρο.

				2.5. Αυτορρύθμιση στεφανιαίας ροής 

				2.5.1. Ορισμός

				Αυτορρύθμιση της αιματικής ροής σε ένα όργανο ορίζεται ως η ικανότητα διατήρησης σταθερής ροής, παρά την μεταβολή (εντός ορισμένου πλαισίου) της πίεσης άρδευσης (εικόνα 4.15). Η αυτορρύθμιση επιτυγχάνεται μέσω αντίστοιχης μεταβολής των αγγειακών αντιστάσεων, και παρατηρείται στον εγκέφαλο, στους νεφρούς και στο μυοκάρδιο. Οι μηχανισμοί αυτορρύθμισης είναι αρκετά περίπλοκοι και διαφέρουν στα τρία όργανα. 

				Οι μηχανισμοί αυτορρύθμισης της στεφανιαίας κυκλοφορίας ανταποκρίνονται σε μεταβολές της στεφανιαίας ροής, στα μεγαλύτερης διαμέτρου προ-αρτηριόλια, ή της πίεσης άρδευσης, στα μικρότερης διαμέτρου προ-αρτηριόλια.11 Στους μηχανισμούς αυτούς, υπεισέρχονται η μερική πίεση του οξυγόνου, καθώς και χημικοί παράγοντες (όπως αναπτύσσονται στις επόμενες παραγράφους), η αυξομείωση των οποίων (ως συνέπεια μεταβολικών μεταβολών) επηρεάζει τις αντιστάσεις (R2) των στεφανιαίων αρτηριολίων. 
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				Εικόνα 4.15. Αυτορρύθμιση στεφανιαίας ροής.

				2.5.2. Διατοιχωματική στεφανιαία ροή 

				Το υπενδοκάρδιο στεφανιαίο δίκτυο διαθέτει μεγαλύτερη πυκνότητα αρτηριολίων και τριχοειδών, συγκριτικά με το υπο-επικαρδιακό δίκτυο, που συνεπάγεται μικρότερες αντιστάσεις R2 και R3. Αντίστοιχα, η μεταβολή των αντιστάσεων R2 στα πλαίσια της αυτορρύθμισης είναι αναλογικά μεγαλύτερη στο υπενδοκάρδιο στεφανιαίο δίκτυο.

				Η μεγαλύτερη πυκνότητα του υπενδοκάρδιου στεφανιαίου δικτύου τείνει να αντιρροπήσει την μεγαλύτερη εξωαγγειακή συμπίεση, όπως αναφέρθηκε πιο πάνω. Παρά την ιδιότητα αυτή, το υπενδοκάρδιο στεφανιαίο δίκτυο παραμένει περισσότερο ευάλωτο στην ισχαιμία, καθώς υπερτερούν η εξωαγγειακή συμπίεση, η τοιχωματική τάση από την κοιλότητα της αριστερής κοιλίας και η μεγαλύτερη κατανάλωση οξυγόνου στην μυοκαρδιακή αυτή περιοχή.12 

				

				3. Μυοκαρδιακές ενεργειακές ανάγκες

				3.1. Απόληψη οξυγόνου 

				Η καρδιά στηρίζεται σχεδόν αποκλειστικά στην οξειδωτική φωσφορυλίωση για την παραγωγή ενέργειας, με λιγότερο από 5% της παραγωγής τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ) να προέρχεται από αναερόβιους μηχανισμούς. Επιπλέον, η καρδιά είναι ένα όργανο με υψηλό βασικό μεταβολισμό,12 σχεδόν 20πλάσιο αυτού στους σκελετικούς μύες.13 Το επίπεδο του μεταβολισμού στην ηρεμία διαφέρει στις δύο κοιλίες, με χαμηλότερο στην δεξιά κοιλία, παρέχοντας έτσι μεγαλύτερο εύρος ανταπόκρισης σε καταστάσεις αυξημένων ενεργειακών αναγκών της.
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				Εικόνα 4.16. Η απόληψη οξυγόνου από το μυοκάρδιο είναι πολύ υψηλή. 

				Ο υψηλός βασικός μεταβολισμός του μυοκαρδίου της αριστερής κοιλίας προσδίδει μία δεύτερη σημαντική ιδιαιτερότητα της στεφανιαίας κυκλοφορίας, που έγκειται στην μεγάλη απόληψη οξυγόνου στο τριχοειδικό δίκτυο της αριστερής κοιλίας σε συνθήκες ηρεμίας, ανερχόμενη στο 80% (εικόνα 4.16). Λόγω της περιορισμένης δυνατότητας για επιπλέον απόληψη οξυγόνου από την αριστερή κοιλία σε συνθήκες μεγαλύτερων μυοκαρδιακών ενεργειακών αναγκών (όπως κατά την έντονη σωματική δραστηριότητα), η κάλυψη αυτών επιτελείται μέσω της αύξησης της στεφανιαίας ροής. Η προσαρμογή της στεφανιαίας κυκλοφορίας είναι ταχεία, λόγω των περιορισμένων ενεργειακών αποθεμάτων των μυοκαρδιακών κυττάρων. 

				3.2. Καρδιακή συχνότητα 

				Η κατανάλωση οξυγόνου κατά την διάρκεια ενός χρονικού διαστήματος ισούται με την κατανάλωση σε κάθε συστολή, πολλαπλασιαζόμενη επί τον αριθμό των συστολών στο διάστημα αυτό.14,15 

				

				καρδιακό έργο/λεπτό = ΚΣ ∙ καρδιακό έργο παλμού

				

				Κατά συνέπεια, η καρδιακή συχνότητα (ΚΣ) αποτελεί έναν καθοριστικό παράγοντα στον υπολογισμό των ενεργειακών αναγκών του μυοκαρδίου, αλλά και έναν σημαντικό θεραπευτικό στόχο σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Η σπουδαιότητα του παράγοντα αυτού καταδεικνύεται σε πειραματικές μελέτες,16,17 όπου η αυξημένη καρδιακή συχνότητα είναι υπεύθυνη για το ~50% της κατανάλωσης οξυγόνου.

				3.3. Κατανάλωση οξυγόνου ανά καρδιακό κύκλο 

				Η κατανάλωση οξυγόνου σε κάθε καρδιακό κύκλο εξαρτάται από δύο παράγοντες:

				
						το καρδιακό έργο 

						την συσταλτικότητα 

				

				Ο προσδιορισμός της σχετικής βαρύτητας κάθε ενός από τους δύο αυτούς παράγοντες είναι δύσκολος σε κλινικές μετρήσεις, καθώς ο διαχωρισμός τους είναι συχνά ανέφικτος. Περιορισμοί όμως υπάρχουν και σε πληροφορίες προερχόμενες από ζωικά πρότυπα, με αποτέλεσμα οι μελέτες αυτές να στηρίζονται σε αρκετές παραδοχές.
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				Εικόνα 4.17. Καρδιακό έργο παλμού σε ηρεμία και άσκηση.

				3.4 Καρδιακό έργο παλμού

				Όπως αναλύθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο, το καρδιακό έργο παλμού αποτυπώνεται στο εμβαδόν της καμπύλης πίεσης-όγκου. Κατά την άσκηση, μεταβάλλονται και οι δύο παράγοντες που καθορίζουν το καρδιακό έργο, δηλαδή η πίεση και ο όγκος. Η αύξηση του ύψους (πίεση) και του εύρους (όγκος) της επιφάνειας που περικλείεται στην καμπύλη, μεταφράζεται σε μεγαλύτερο εμβαδόν και αυξημένο καρδιακό έργο (εικόνα 4.17). Συγκεκριμένα, παρατηρείται αυξημένη συστολική πίεση (και άρα μεγαλύτερη πίεση άρδευσης και αιμάτωσης των σκελετικών μυών), που όμως αυξάνει τις μυοκαρδιακές ανάγκες σε οξυγόνο. Επίσης, κατά την άσκηση αυξάνεται ο όγκος παλμού, ως αποτέλεσμα του μεγαλύτερου τελο-διαστολικού όγκου (σύμφωνα με την αρχή Frank-Starling) και του μικρότερου τελο-συστολικού όγκου (λόγω της ενισχυμένης συσταλτικότητας), με αντίστοιχη μεταβολή του καρδιακού έργου. 

				3.4.1. Τοιχωματική τάση

				Η αύξηση της πίεσης και του όγκου κατά την διάρκεια της άσκησης αυξάνει την τοιχωματική τάση, η οποία είναι ανάλογη των δύο αυτών παραμέτρων (σύμφωνα με τον νόμο του Laplace, όπως αναλύθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο). Καθώς το καρδιακό έργο εξαρτάται από την αντίσταση στην εξώθηση του αίματος σε κάθε συστολή (μεταφορτίο), η τοιχωματική τάση (εικόνα 4.18) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της μυοκαρδιακής κατανάλωσης οξυγόνου. Αν και η κλινική χρησιμότητα είναι περιορισμένη, η συσχέτιση αυτή έχει ευρεία χρήση σε πειραματικές μελέτες προσδιορισμού της κατανάλωσης οξυγόνου. 
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				Εικόνα 4.18. Η κατανάλωση οξυγόνου καθορίζεται από την συχνότητα, την τοιχωματική τάση και την συσταλτικότητα.

				3.4.2. Συσταλτικότητα

				Η συμπαθητική διέγερση κατά την διάρκεια σωματικής δραστηριότητας αυξάνει την ισχύ της μηχανικής συστολής μέσω διέγερσης των β1 αδρενεργικών υποδοχέων, ενώ μικρού βαθμού συμπληρωματική δράση μπορεί να ασκεί η αυξημένη συχνότητα (φαινόμενο Bowditch, όπως εξηγήθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο). Μελέτες σε ζωικά πρότυπα18,19 και στον άνθρωπο20,21 κατέδειξαν ότι η συσταλτικότητα συμβάλλει στην κατανάλωση οξυγόνου ανά καρδιακό κύκλο, σε ποσοστό έως και 30% (εικόνα 4.19). Λόγω του σημαντικού ρόλου της συσταλτικότητας στην αύξηση του καρδιακού έργου, η μείωσή της φαρμακευτικά με την χορήγηση αποκλειστών των β-αδρενεργικών υποδοχέων, αποτελεί μία θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με ισχαιμία του μυοκαρδίου, αλλά και σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.  
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				Εικόνα 4.19. Η ελάττωση της συσταλτικότητας με αποκλεισμό των β-αδρενεργικών υποδοχέων μειώνει το καρδιακό έργο. 

				3.4.3. Διπλό γινόμενο

				Στην κλινική πράξη, ανακύπτει συχνά ανάγκη προσδιορισμού των μυοκαρδιακών ενεργειακών αναγκών και του καρδιακού έργου, λόγω του σημαίνοντος ρόλου που διαδραματίζουν στη  παθοφυσιολογία των ισχαιμικών συνδρόμων και της καρδιακής ανεπάρκειας. Μία απλή και αναίμακτη εκτίμηση παρέχεται από το γινόμενο της μέγιστης συστολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) κατά την άσκηση, πολλαπλασιαζόμενης επί την μέγιστη καρδιακή συχνότητα (ΚΣ). Η παράμετρος αυτή αναφέρεται με τον όρο διπλό γινόμενο (εικόνα 4.20). 

				

				διπλό γινόμενο =  ΣΑΠμέγιστη ∙  ΚΣμέγιστη

				

				[image: Εικόνα20.png]

				Εικόνα 4.20. Το διπλό γινόμενο παρέχει μία αδρή εκτίμηση των μυοκαρδιακών ενεργειακών αναγκών.

				Παρά την αδρή μόνο εκτίμηση του μέγιστου καρδιακού έργου κατά την άσκηση που προσφέρει το διπλό γινόμενο, η ευκολία των μετρήσεων που χρειάζονται για τον υπολογισμό του, το καθιστά ένα χρήσιμο συμπλήρωμα της δοκιμασίας κοπώσεως. 

				

				4 Μεταβολές της στεφανιαίας ροής 
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				Εικόνα 4.21. Η ρύθμιση της στεφανιαίας ροής επιτελείται κυρίως μέσω μεταβολής των στεφανιαίων αντιστάσεων, και, σε μικρότερο βαθμό, από μεταβολή της πίεσης άρδευσης. 

				Η στεφανιαία ροή αυξάνεται σε συνθήκες αυξημένων μυοκαρδιακών ενεργειακών αναγκών, και επανέρχεται στην βασική κατάσταση, όταν αυτές παρέλθουν. Η ρύθμιση της στεφανιαίας ροής επιτελείται κυρίως μέσω μεταβολής των στεφανιαίων αντιστάσεων, και (σε μικρότερο βαθμό) από μεταβολή της πίεσης άρδευσης των στεφανιαίων αρτηριών, καθώς το φυσιολογικό εύρος της διακύμανσης είναι περιορισμένο.22,23 Υπολογίζεται ότι η συμβολή της αυξημένης πίεσης άρδευσης στην προσαρμογή της στεφανιαίας ροής κατά την άσκηση ανέρχεται σε ποσοστό περίπου 30%, με την μείωση των στεφανιαίων αντιστάσεων να διαδραματίζει τον κύριο ρόλο (εικόνα 4.21). 
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				Εικόνα 4.22. Οι στεφανιαίες αντιστάσεις υπόκεινται σε νευρο-αγγειακή και μεταβολική ρύθμιση.

				Λόγω της κεφαλαιώδους σημασίας του, αλλά και των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών του μυοκαρδιακού μεταβολισμού, οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί της στεφανιαίας ροής, τόσο φυσιολογικά, όσο και σε καταστάσεις ισχαιμίας, αποκτούν καίρια φυσιολογική και παθοφυσιολογική βαρύτητα. 

				Η μεταβολή των στεφανιαίων αντιστάσεων επιτελείται μέσω αγγειοδραστικών (αγγειοσυσταλτικών και αγγειοδιασταλτικών) παραγόντων, που δρουν στις λείες μυϊκές ίνες των μικρότερων στεφανιαίων αρτηριών και αρτηριολίων. Οι αγγειοδραστικοί παράγοντες ταξινομούνται σε χημικούς (μεταβολικούς) και νευρο-αγγειακούς (εικόνα 4.22). 

				4.1. Ενδοθηλιακοί παράγοντες

				Οι ενδοθηλιακοί παράγοντες επιδρούν στα μικρά αρτηριόλια. Από μία πλειάδα αγγειοδραστικών παραγόντων που έχουν μελετηθεί στην στεφανιαία μικρο-κυκλοφορία, την μεγαλύτερη επίδραση στις στεφανιαίες αντιστάσεις ασκούν δύο ουσίες που παράγονται στο ενδοθήλιο, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και η ενδοθηλίνη, καθώς και ένα προϊόν του μεταβολισμού των μυοκαρδιακών κυττάρων, η αδενοσίνη. Η παθοφυσιολογική σημασία (στην στεφανιαία κυκλοφορία) άλλων ουσιών, όπως η ισταμίνη, η προστακυκλίνη και η αγγειοτασίνη, ευρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση. 

				4.1.1. Μονοξείδιο του αζώτου

				Το μονοξείδιο του αζώτου παράγεται στο ενδοθήλιο από την L-αργινίνη και προκαλεί χάλαση των λείων μυϊκών ινών και αγγειοδιαστολή, μέσω αύξησης της ενδοκυττάριας κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) και μείωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου (εικόνα 4.23). Οι μελέτες για την δράση του μονοξειδίου του αζώτου επιβραβεύτηκαν με το Nobel στη Φυσιολογία/Ιατρική, που απονεμήθηκε στις ερευνητικές ομάδες των L. Ignarro, R.F. Furchgott, και F. Murad, το 1998.
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				Εικόνα 4.23. Το μονοξείδιο του αζώτου παράγεται στο ενδοθήλιο και προκαλεί αγγειοδιαστολή μέσω μείωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου στις λείες μυϊκές ίνες.

				Η παραγωγή του μονοξειδίου του αζώτου στην στεφανιαία κυκλοφορία ενισχύεται από την τοιχωματική τάση που προκαλείται από την αυξημένη αιματική ροή.24

				4.1.2. Ενδοθηλίνη

				Η ενδοθηλίνη είναι ένα πεπτίδιο, αποτελούμενο από 21 αμινοξέα, που ανακαλύφθηκε στην Ιαπωνία από τον M. Yanagisawa, το 1988.25 Από τις τρεις ισομορφές, η ενδοθηλίνη-1 παράγεται στο ενδοθήλιο των στεφανιαίων αρτηριών, και δρα μέσω δύο τύπων υποδοχέων, των ΕΤΑ και ΕΤΒ (εικόνα 4.24). 
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				Εικόνα 4.24. Η ενδοθηλίνη παράγεται στο ενδοθήλιο των αγγείων, και ασκεί έντονη αγγειοσυσπαστική δράση μέσω των υποδοχέων ΕΤΑ στις λείες μυϊκές ίνες.

				Η διέγερση των υποδοχέων ΕΤΑ στις λείες μυϊκές ίνες, έχει αγγειοσυσπαστική δράση, με την ενδοθηλίνη-1 να θεωρείται η πιο ισχυρή αγγειοσυσπαστική ουσία στον ανθρώπινο οργανισμό.26 Σε φυσιολογικές συνθήκες, η δράση αυτή αντιρροπείται μερικώς από την διέγερση των υποδοχέων ΕΤΒ στο ενδοθήλιο, που προκαλεί αγγειοδιαστολή, κυρίως μέσω αυξημένης παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου. Ενώ η επίδραση της ενδοθηλίνης στις αγγειακές αντιστάσεις σε φυσιολογικές συνθήκες είναι περιορισμένη, ο παθοφυσιολογικός της ρόλος καθίσταται σημαντικός σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα, όπως αναλύεται στις επόμενες παραγράφους. 

				4.1.3. Αδενοσίνη

				Σε συνθήκες αυξημένου μυοκαρδιακού μεταβολισμού, ο ρυθμός της υδρόλυσης της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ) από τις συσταλτές πρωτεΐνες υπερβαίνει αυτόν της σύνθεσης μέσω οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. Από την περίσσεια διφωσφορικής αδενοσίνης  (ADP) στο κυτταρόπλασμα προκύπτει (μέσω της αδενυλικής κυκλάσης) ΑΤΡ και μονοφωσφορική αδενοσίνη, η οποία αποδομείται (μέσω της AMP 5′-νουκλεοτιδάσης) σε αδενοσίνη, η οποία εξέρχεται στον διάμεσο χώρο και στα στεφανιαία τριχοειδή.27

				Η αδενοσίνη προκαλεί αγγειοδιαστολή στις στεφανιαίες αρτηρίες μικρότερες των 100μm, δρώντας στις λείες μυϊκές ίνες, μειώνοντας έτσι τις αντιστάσεις, σε καταστάσεις αυξημένου μυοκαρδιακού μεταβολισμού. Η πρόσδεση της αδενοσίνης με τους υποδοχείς της, τύπου A2, ενεργοποιεί την αδενυλική κυκλάση μέσω των Gs-πρωτεϊνών. Μέσω ενεργοποίησης των Α1 υποδοχέων, η αδενοσίνη είναι ο διαμεσολαβητής του στηθαγχικού άλγους.28 Τέλος, η αδενοσίνη ασκεί αρνητική χρονότροπο και δρομότροπο επίδραση στον φλεβόκομβο και τον κολποκοιλιακό κόμβο, επίσης μέσω ενεργοποίησης των Α1 υποδοχέων (εικόνα 4.25).
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				Εικόνα 4.25. Δράσεις της αδενοσίνης στα στεφανιαία αγγεία και στον κολποκοιλιακό κόμβο, καθώς και ως διαμεσολαβητής του στηθαγχικού άλγους.

				4.1.4. Δίαυλοι ΚΑΤΡ

				Οι δίαυλοι καλίου ευαίσθητοι στην τριφωσφορική αδενοσίνη (ΚΑΤΡ), που ευρίσκονται στις λείες μυϊκές ίνες, είναι η τελική οδός πολλών αγγειοδραστικών παραγόντων.29 Η υπερπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης μέσω ενεργοποίησης των διαύλων ΚΑΤΡ μειώνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου και προκαλεί αγγειοδιαστολή, ενώ η εκπόλωση της μεμβράνης έχει αντίθετο αποτέλεσμα. 

				4.2. Νευρο-αγγειακοί παράγονες

				Η ρύθμιση της στεφανιαίας ροής από τις απολήξεις του αυτόνομου νευρικού συστήματος περιλαμβάνει μία περίπλοκη ισορροπία μεταξύ αγγειοσυσταλτικών και αγγειοδιασταλτικών ερεθισμάτων. Η διέγερση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων στις λείες μυϊκές ίνες των μεγαλύτερων στεφανιαίων αρτηριών και των α2-αδρενεργικών υποδοχέων των μικρότερων προκαλεί αγγειοσυστολή. Αντίθετα, η διέγερση των β-αδρενεργικών υποδοχέων προκαλεί αγγειοδιαστολή. Οι β-υποδοχείς υπερτερούν σε αριθμό, και η σχέση αυτή αυξάνεται όσο μικρότερη η διάμετρος των στεφανιαίων αρτηριών. Στα στεφανιαία αρτηριόλια, οι υποδοχείς αυτοί είναι κυρίως τύπου β2, ενώ στις επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες παρατηρούνται και υποδοχείς τύπου β1. Οι β3-υποδοχείς στα αρτηριόλια μπορεί να προκαλούν αγγειοδιαστολή μέσω υπερπόλωσης της κυτταρικής μεμβράνης, αλλά η δράση τους ευρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση. 

				Σε φυσιολογικές στεφανιαίες αρτηρίες, η ελάττωση του τόνου του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος με ταυτόχρονη συμπαθητική διέγερση, που προκαλείται κατά την διάρκεια της άσκησης, οδηγεί σε αγγειοδιαστολή, μέσω διέγερσης των β2-αδρενεργικών υποδοχέων των μικρής διαμέτρου στεφανιαίων αρτηριών και αρτηριολίων (εικόνα 4.26).30 Υπολογίζεται ότι η αυτόνομη νεύρωση των στεφανιαίων αρτηριών συμβάλλει σε ποσοστό περίπου 25% στην μείωση των στεφανιαίων αντιστάσεων κατά την άσκηση.31
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				Εικόνα 4.26. Στην νευρο-αγγειακή ρύθμιση, οι α- και β-αδρενεργικοί υποδοχείς έχουν αντίθετα αγγειοδραστικά αποτελέσματα. 

				4.3. Στεφανιαία εφεδρεία

				Η δυνατότητα των στεφανιαίων αρτηριών να αυξήσουν την ροή του αίματος του μυοκαρδίου αποκαλείται στεφανιαία εφεδρεία, οριζόμενη ως:

				

				στεφανιαία εφεδρεία  =  (μέγιστη στεφανιαία ροή) / (βασική στεφανιαία ροή)

				

				Φυσιολογικά, η στεφανιαία ροή μετά την μέγιστη διαστολή των στεφανιαίων αρτηριών είναι 4-6 φορές μεγαλύτερη, συγκριτικά με τη ροή στην ηρεμία (εικόνα 4.27). 
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				Εικόνα 4.27. Η στεφανιαία εφεδρεία κυμαίνεται φυσιολογικά στο 4-6.

				5. Αθηρωμάτωση των στεφανιαίων αρτηριών

				

				5.1. Επίπτωση

				Η αθηρωμάτωση προσβάλλει τις επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες και χαρακτηρίζεται από πάχυνση του τοιχώματος του αγγείου και στένωση του αυλού του, ενώ συχνά επιπλέκεται από σχηματισμό θρόμβου (εικόνα 4.28). 
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				Εικόνα 4.28. Αθηρωματική στεφανιαία αρτηρία χωρίς (Α) και με παρουσία θρόμβων (Β). 

				Η αθηρωματική νόσος των στεφανιαίων αρτηριών είναι η συχνότερη αιτία θανάτου σε παγκόσμια κλίμακα, με προβλέψεις για σταθερή επίπτωση για τα επόμενα χρόνια.32  

				5.2. Παθογενετικοί μηχανισμοί 

				5.2.1. Σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας

				Στα αρχικά στάδια, η βλάβη αφορά στο ενδοθήλιο των στεφανιαίων αρτηριών, ακολουθούμενη από εναπόθεση οξειδωμένης λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας, με τη μορφή λιποειδών γραμμώσεων.33 Ενεργοποιημένα μονοκύτταρα εισέρχονται στην υπενδοθηλιακή περιοχή, όπου μετατρέπονται σε μακροφάγα, και κατόπιν σε αφρώδη κύτταρα (εικόνα 4.29). 
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				Εικόνα 4.29. Οι λιποειδείς γραμμώσεις με εναπόθεση αφρωδών κυττάρων αποτελούν πρώιμο εύρημα αθηρωμάτωσης.

				Ακολουθεί πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών ινών του μέσου χιτώνα, και παραγωγή εξωκυττάριου συνδετικού ιστού, μέσω αυξητικών παραγόντων. Η σχηματιζόμενη αθηρωματική πλάκα αποτελείται από έναν κεντρικό λιπώδη πυρήνα, αποτελούμενο κυρίως από εστεροποιημένη χοληστερόλη σε μορφή κρυστάλλων, ο οποίος περιβάλλεται από ινώδη κάψα.34 Η εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας φαίνεται στην εικόνα 4.30.
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				Εικόνα 4.30. Σε φυσιολογικό αγγείο (Α) σχηματίζονται αρχικά λιποειδείς γραμμώσεις (Β), που εξελίσσονται σε αθηρωματική πλάκα (Γ), η οποία μπορεί να θρομβωθεί (Δ). 

				5.2.2. Φαινόμενο Glagov 

				Η πίεση από την διογκούμενη αθηρωματική πλάκα προκαλεί αρχικά διάταση του έξω χιτώνα της αρτηρίας, γνωστή ως αγγειακή αναδιαμόρφωση ή φαινόμενο Glagov (εικόνα 4.31).35 Προϊούσης της εξέλιξης της αθηρωματικής βλάβης, εμφανίζεται στένωση στον αυλό της στεφανιαίας αρτηρίας.36 Κατά συνέπεια, η αγγειογραφική απεικόνιση μίας στένωσης υποδηλώνει μεγαλύτερης έκτασης αθηρωματικές αλλοιώσεις στο τοίχωμα του αγγείου. 
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				Εικόνα 4.31. Προοδευτική αναδιαμόρφωση του στεφανιαίου αγγείου, ως αποτέλεσμα σχηματισμού αθηρωματικής πλάκας.

				Η διαχρονική πορεία της αθηρωματικής πλάκας ποικίλλει, και μπορεί να εξελίσσεται με πολύ βραδείς ρυθμούς για πολλά χρόνια, χωρίς να προκαλεί συμπτώματα. Αντίθετα, σε άλλες περιπτώσεις, η αθηρωματική πλάκα αυξάνεται ταχέως και προκαλεί σημαντική στένωση του αυλού της στεφανιαίας αρτηρίας, με επακόλουθη ισχαιμία. Διαφορετικοί ρυθμοί εξέλιξης της αθηρωμάτωσης μπορεί να παρατηρηθούν και στον ίδιο ασθενή σε διαφορετικές χρονικές περιόδους. Εκτός από την δυσλιπιδαιμία και τους άλλους παράγοντες που ενέχονται στην παθοφυσιολογία της αθηρωμάτωσης, παθοφυσιολογικό ρόλο διαδραματίζουν η διατμητική τάση, ιδίως στα σημεία καμπυλότητας ή διχασμού του αγγείου, ο αγγειακός τόνος, καθώς και η τοπική φλεγμονή.37,38

				5.2.3. Διάβρωση και ρήξη της αθηρωματικής πλάκας

				Η ρήξη της η ινώδους κάψας της αθηρωματικής πλάκας αποτελεί συχνή επιπλοκή της αθηρωμάτωσης των στεφανιαίων αρτηριών (εικόνα 4.32),39 που σηματοδοτεί την έναρξη ενός οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, όπως αναπτύσσεται πιο κάτω. 
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				Εικόνα 4.32. Διαδοχικά παρασκευάσματα από στεφανιαίο αγγείο, που δείχνουν την έναρξη της αθηρωματικής πλάκας (γαλάζιο βέλος), την ρήξη (κίτρινο βέλος), και τον σχηματισμό θρόμβου πιο περιφερικά (κόκκινα βέλη).

				Σε αντίθεση με τις σταθερές πλάκες που είναι πλούσιες σε κολλαγόνο και λείες μυϊκές ίνες, οι ευάλωτες πλάκες έχουν λεπτή ινώδη κάψα, με έκκεντρο αθηρωματικό πυρήνα, που περιέχει μακροφάγα και αφρώδη κύτταρα.40 Το σημείο της ρήξης είναι συνήθως το σημείο της συμβολής της ινώδους κάψας με το φυσιολογικό ενδοθήλιο, όπου είναι λεπτότερη και λιγότερο ανθεκτική.41
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				Εικόνα 4.33. Διάβρωση αθηρωματικής πλάκας, με αποτέλεσμα την διαδοχική δημιουργία θρόμβων. 

				Οι παράγοντες που καθορίζουν την ρήξη της αθηρωματικής πλάκας είναι πολλοί, και η κατανόηση τους αποτελεί κεντρικό ερευνητικό στόχο στην καρδιολογία, καθώς είναι συνυφασμένη με την πρόληψη των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.42 Αν και ρήξη μπορεί να παρατηρηθεί σε αθηρωματικές πλάκες που προκαλούν μικρού βαθμού στένωση του αυλού, συχνά προηγείται ταχεία αύξηση του μεγέθους, σε χρονικό διάστημα ημερών, εβδομάδων ή και μηνών. Η πορεία αυτή αποδίδεται σε μικρο-ρήξεις, που συχνά αποκαλούνται διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας, ακολουθούμενες από επούλωση, που, με την σειρά της, προκαλεί νέο-αγγείωση, αιμορραγία και μεγαλύτερη εναπόθεση λιπιδίων (εικόνα 4.33).43 

				Στον μηχανισμό αυτόν αποδίδονται βραχείας διάρκειας στηθαγχικά επεισόδια, που μπορεί να προηγούνται ενός οξέος στεφανιαίου συνδρόμου. Αγγειοδραστικές ουσίες, που παράγονται στο σημείο της βλάβης, μπορεί να προκαλέσουν σπασμό, ένα συχνό εύρημα στα επεισόδια αυτά. 

				

				6. Μυοκαρδιακή ισχαιμία

				6.1. Ορισμός

				Ισχαιμία εμφανίζεται όταν η στεφανιαία ροή δεν ικανοποιεί τις μυοκαρδιακές ανάγκες σε οξυγόνο (εικόνα 4.34). Η ισχαιμία στρέφει τον μεταβολισμό των μυοκαρδιακών κυττάρων από αερόβιο σε αναερόβιο, με επακόλουθη διαταραχή της ηλεκτρικής και μηχανικής λειτουργίας τους. 

				[image: Εικόνα34.png]

				Εικόνα 4.34. Μυοκαρδιακή ισχαιμία προκαλείται λόγω διαταραχής της ισορροπίας μεταξύ στεφανιαίας ροής και μυοκαρδιακών αναγκών σε οξυγόνο. 

				6.2. Μηχανισμοί ισχαιμίας

				Μυοκαρδιακή ισχαιμία μπορεί να προκληθεί από έναν ή περισσότερους από τους ακόλουθους μηχανισμούς (εικόνα 4.35): 

				(1) Μείωση της στεφανιαίας ροής, που προκαλείται από στένωση των επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών. 

				(2) Μείωση της στεφανιαίας ροής, που προκαλείται από αύξηση των στεφανιαίων αντιστάσεων. 

				(3) Διαταραχή της απόληψης οξυγόνου.

				(4) Αυξημένη ζήτηση του μυοκαρδίου σε οξυγόνο. 

				(5) Μειωμένη ικανότητα του αίματος να μεταφέρει οξυγόνο. 
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				Εικόνα 4.35. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ισχαιμίας.

				6.3. Στένωση επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών 

				Η στένωση μίας επικαρδιακής στεφανιαίας αρτηρίας αποτελεί μακράν τον συχνότερο μηχανισμό μυοκαρδιακής ισχαιμίας. Η στένωση των επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών προκαλείται από αθηρωματική βλάβη, η βαρύτητα της οποίας υπολογίζεται ως η ποσοστιαία μείωση στην διάμετρο (συνηθέστερα), ή στην επιφάνεια του αυλού (εικόνα 4.36). 
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				Εικόνα 4.36. Η στένωση μίας επικαρδιακής στεφανιαίας αρτηρίας υπολογίζεται συνήθως ως η ποσοστιαία μείωση στην διάμετρο του αυλού.

				Η στένωση του αυλού ενός στεφανιαίου αγγείου αυξάνει εκθετικά την αντίσταση R1, καθώς αυτή είναι αντιστρόφως ανάλογη με την τέταρτη δύναμη της ακτίνας του αυλού, σύμφωνα με την εξίσωση των Hagen-Poiseuille. Κατά συνέπεια, η ακτίνα του αυλού αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα που καθορίζει την πίεση περιφερικά της στένωσης και την στεφανιαία ροή στο στενωμένο αγγείο,44 καθώς μικρές μεταβολές της αυξάνουν κατά πολύ την αντίσταση. 

				Οι στενώσεις των στεφανιαίων αρτηριών μπορούν να διακριθούν σε συγκεντρικές και έκκεντρες. Η διάκριση αυτή έχει μεγάλη παθοφυσιολογική σημασία, καθώς η αγγειοσύσπαση προκαλούμενη από λείες μυϊκές ίνες στο σημείο μίας έκκεντρης βλάβης προκαλεί δυναμικές μεταβολές στην στένωση του αυλού. Ως ποσοτική έκφραση μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο δείκτης έκκεντρης στένωσης (Δ.Ε.), υπολογιζόμενος από το μέγιστο και ελάχιστο πάχος του αγγειακού τοιχώματος (εικόνα 4.37). 
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				Εικόνα 4.37. Έκκεντρη και συγκεντρική στένωση στεφανιαίων αρτηριών.

				6.3.1. Σταθερή στένωση 

				Οι χαμηλές αντιστάσεις στις φυσιολογικές επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες επιτρέπουν περίπου πενταπλάσια στεφανιαία ροή σε συνθήκες αυξημένων αναγκών, συγκριτικά με τις συνθήκες ηρεμίας.45 Η δυνατότητα αυτή αμβλύνεται σε στεφανιαία νόσο, με επακόλουθη διαταραχή στην ισορροπία προσφοράς και ζήτησης οξυγόνου στο μυοκάρδιο. Η ανισσοροπία αυτή μπορεί να εκδηλωθεί σε διάφορα επίπεδα ενεργειακών αναγκών. 

				H αυξημένη αντίσταση στην στεφανιαία ροή σε μία στενωμένη επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία μπορεί να προκαλέσει δύο αλληλοεξαρτώμενα παθοφυσιολογικά επακόλουθα: 

				
						(α) τη δημιουργία κλίσης πίεσης εκατέρωθεν της στένωσης, και 

						(β) τη μείωση της στεφανιαίας ροής. 

				

				Η μέτρηση των παραμέτρων αυτών συμβάλλει στην εκτίμηση της λειτουργικής επίπτωσης μίας στένωσης.46 

				6.3.2. Κλίση πίεσης 

				Σε φυσιολογικές στεφανιαίες αρτηρίες, η αύξηση της στεφανιαίας ροής λόγω μείωσης των αντιστάσεων R2 δεν επηρεάζει την πίεση κατά μήκος του αγγείου. Το ίδιο περίπου αποτέλεσμα παρατηρείται και σε μία μικρού βαθμού στένωση του αυλού. Όμως, όταν η στένωση της διαμέτρου του αυλού του αγγείου υπερβεί το 50%, δημιουργεί προοδευτικά κλίση πίεσης εκατέρωθεν της στένωσης.47 Εκτός από την στεφανιαία ροή, επιπλέον καθοριστικός παράγοντας για το μέγεθος της κλίσης πίεσης αποτελεί το μήκος της στένωσης, καθώς και η στροβιλώδης ροή περιφερικά της στένωσης (εικόνα 4.38).

				Η μειωμένη πίεση συνεπάγεται μειωμένη πίεση άρδευσης του στεφανιαίου δικτύου περιφερικά της στένωσης, με αντίστοιχη μείωση της στεφανιαίας ροής. Στα πλαίσια της αυτορρύθμισης, η μείωση αυτή αντισταθμίζεται με την μείωση των στεφανιαίων αντιστάσεων R2, έτσι ώστε μία στένωση του 50% της διαμέτρου της στεφανιαίας αρτηρίας να μην μειώνει την στεφανιαία ροή στην ηρεμία. Επίσης, πολύ μικρή μείωση παρατηρείται σε συνθήκες αυξημένου καρδιακού έργου. 

				Η τμηματική εφεδρεία σε μία στενωμένη στεφανιαία αρτηρία υπολογίζεται ως η πίεση περιφερικά της στένωσης σε συνθήκες μέγιστης αγγειοδιαστολής, διαιρούμενη προς την αντίστοιχη πίεση στην αορτή.48 Η παράμετρος αυτή αποτελεί έναν χρήσιμο δείκτη, με πιθανό αντίκτυπο στην κλινική παρακολούθηση και θεραπεία ασθενών με χρόνια ισχαιμία.49 
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				Εικόνα 4.38. Η κλίση πίεσης (Δp) κατά μήκος της στένωσης εξαρτάται από το μήκος της (l).

				6.3.3. Αιμοδυναμικά σημαντική στένωση

				Όταν η στένωση του αυλού του αγγείου υπερβεί το 70% της διαμέτρου, τότε εμφανίζονται σημαντικές αιμοδυναμικές διαταραχές στην στεφανιαία κυκλοφορία (εικόνα 4.39). 
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				Εικόνα 4.39. Η στένωση της διαμέτρου >70% θεωρείται αιμοδυναμικά σημαντική.

				Στις περιπτώσεις αυτές, η διατήρηση της ροής στην ηρεμία παραμένει, όμως η στεφανιαία εφεδρεία στο δίκτυο περιφερικά της στένωσης μειώνεται, καθώς η δυνατότητα για περαιτέρω αγγειοδιαστολή είναι περιορισμένη. Η παράμετρος αυτή εκφράζεται από την σχετική στεφανιαία εφεδρεία, που ορίζεται ως η μέγιστη ροή σε ένα στεφανιαίο δίκτυο που αρδεύεται από μία στενωμένη επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία, διαιρουμένης προς την μέγιστη ροή σε ένα στεφανιαίο δίκτυο που αρδεύεται από μία φυσιολογική επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία (εικόνα 4.40). 
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				Εικόνα 4.40. Σχετική στεφανιαία εφεδρεία (που εξετάζει τη ροή) και τμηματική εφεδρεία (που εξετάζει την πίεση).

				Όταν η στένωση του αυλού είναι αιμοδυναμικά σημαντική, προκαλείται ισχαιμία του μυοκαρδίου σε συνθήκες αυξημένου καρδιακού έργου, που εμφανίζεται κλινικά ως στηθάγχη προσπάθειας. Το επίπεδο της σωματικής δραστηριότητας στο οποίο εμφανίζεται ισχαιμία είναι τόσο χαμηλότερο, όσο μεγαλύτερη είναι η στένωση της στεφανιαίας αρτηρίας. 

				Όταν η στένωση υπερβεί το 90%, το στεφανιαίο δίκτυο έχει πολύ μικρή δυνατότητα περαιτέρω μείωσης των στεφανιαίων αντιστάσεων. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η περαιτέρω μείωση μπορεί να αποβεί επιζήμια, καθώς, λόγω της εξωαγγειακής συμπίεσης, περιορίζεται στο υπο-επικαρδιακό δίκτυο, μειώνοντας τη ροή στο πιο ευάλωτο υπενδοκάρδιο δίκτυο.12 Σε άλλες περιπτώσεις, το στεφανιαίο δίκτυο, ευρισκόμενο σε μέγιστη αγγειοδιαστολή, αδυνατεί να μειώσει περαιτέρω τις αντιστάσεις R2, με αποτέλεσμα την εμφάνιση ισχαιμίας σε μικρό έργο ή ακόμη και σε ηρεμία.

				6.4. Παράπλευρη κυκλοφορία

				6.4.1. Χρόνια απόφραξη 

				Σε αντίθεση με άλλα είδη, το στεφανιαίο δίκτυο στον άνθρωπο χαρακτηρίζεται από ελάχιστα αναπτυγμένο δίκτυο επικοινωνίας μεταξύ των στεφανιαίων αρτηριών. Όμως, αναστομώσεις μπορεί να αναπτυχθούν σταδιακά μεταξύ ενός στεφανιαίου δικτύου, που αρδεύεται από μία επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία με πολύ σημαντική στένωση (>90%), και ενός δικτύου που αρδεύεται από την ίδια ή άλλη στεφανιαία αρτηρία.50 Οι αναστομώσεις αυτές δημιουργούν παράπλευρη κυκλοφορία και μπορεί να αμβλύνουν την ισχαιμία και να διατηρήσουν την βιωσιμότητα μίας μυοκαρδιακής περιοχής, όπως αναπτύσσεται πιο κάτω. 

				Το παράπλευρο δίκτυο δημιουργείται συνήθως μεταξύ δύο στεφανιαίων αρτηριών (εικόνα 4.41), αν και μία ολική απόφραξη μίας στεφανιαίας αρτηρίας, που επιτελείται σε αργό ρυθμό, επιτρέπει την ανάπτυξη γεφυρικών παράπλευρων από την ίδια αρτηρία. Στις περιπτώσεις αυτές, η ύπαρξη παράπλευρου δικτύου θεωρείται δείκτης χρονιότητας της απόφραξης. 

				Η δημιουργία παράπλευρων αγγείων πυροδοτείται από την χρόνια ισχαιμία, σε συνδυασμό με την κλίση πίεσης μεταξύ δύο στεφανιαίων δικτύων. Η διαδικασία αυτή είναι δυναμική και συνεχής, καθώς η άρση της ισχαιμίας μετά επαναιμάτωση της μυοκαρδιακής περιοχής (με αγγειοπλαστική ή αορτοστεφανιαία παράκαμψη) προκαλεί υποστροφή του παράπλευρου δικτύου.51 
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				Εικόνα 4.41. Παραδείγματα παράπλευρου δικτύου μεταξύ της δεξιάς στεφανιαίας αρτηρίας και της περισπωμένης αρτηρίας (κέντρο) και του προσθίου κατιόντος κλάδου (δεξιά).

				Σε αρχικά στάδια της αγγειογένεσης, παρατηρείται μετανάστευση αγγειοβλαστών, οι οποίοι διαφοροποιούνται σε ενδοθηλιακά κύτταρα.52 Ακολουθεί ανάπτυξη των αγγείων αυτών σε αγγειακό δίκτυο, μέρος του οποίου μπορεί να εμφανίζει λείες μυϊκές ίνες, προσδίνοντας του αγγειοδραστικές ιδιότητες. Ο ρυθμός και η έκταση της αγγειογένεσης καθορίζεται από την τοπική δράση αυξητικών παραγόντων, με κυριότερους:

				 (α) την ομάδα των αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών (fibroblast growth factors, FGF), του αγγειακού ενδοθηλίου (vascular endothelial growth factor, VEGF), και της αυξητικής ορμόνης/ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)53 καθώς 

				(β) και τον αυξητικό παράγοντα των αιμοπεταλίων (platelet derived growth factor, PDGF).54  Η χρόνια, μέτριας βαρύτητας, συστηματική άσκηση προάγει την αγγειογένεση στην στεφανιαία κυκλοφορία, αν και οι ακριβείς υποκείμενοι μηχανισμοί ευρίσκονται υπό διερεύνηση.55 

				6.4.2. Λειτουργικός ρόλος της παράπλευρης κυκλοφορίας

				Η παράπλευρη κυκλοφορία διαδραματίζει δύο σημαντικές λειτουργίες, που συνίστανται (α) στην άμβλυνση της στηθάγχης προσπάθειας, και (β) στην προστασία του μυοκαρδίου από παρατεταμένη ισχαιμία.56 Η ελάχιστη ροή από την παράπλευρη κυκλοφορία που είναι αναγκαία για την αποφυγή της μυοκαρδιακής νέκρωσης σε περίπτωση οξείας απόφραξης της στενωμένης στεφανιαίας αρτηρίας υπολογίζεται στο 20-25% της φυσιολογικής ροής.57 Λόγω των λειτουργιών αυτών, η έκταση της παράπλευρης κυκλοφορίας αποτελεί μία σημαντική παράμετρο, που επηρεάζει την νοσηρότητα και την θνητότητα σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο.58 

				6.4.3. Εκτίμηση παράπλευρης κυκλοφορίας

				Λόγω της κλινικής σημασίας της, η ακριβής εκτίμηση της παράπλευρης κυκλοφορίας αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα της διαχείρισης ασθενών με στεφανιαία νόσο. Για το σκοπό αυτόν χρησιμοποιούνται οι ακόλουθες μέθοδοι:

				α) Η αγγειογραφική ημι-ποσοτική εκτίμηση, χωρίς παρέμβαση ή μετά από απόφραξη της στενωμένης στεφανιαίας αρτηρίας κατά την διενέργεια αγγειοπλαστικής.59

				β) Η πίεση άρδευσης στην στενωμένη στεφανιαία αρτηρία, που παρέχει μία έμμεση εκτίμηση της παράπλευρης κυκλοφορίας.60 Ο δείκτης αυτός προσδιορίζει την πίεση περιφερικά της απόφραξης της στενωμένης στεφανιαίας αρτηρίας κατά την διενέργεια αγγειοπλαστικής, ως ποσοστό της πίεσης άρδευσης σε μία φυσιολογική στεφανιαία αρτηρία. Ο υπολογισμός του δείκτη παράπλευρης άρδευσης στην στενωμένη στεφανιαία αρτηρία προϋποθέτει την ταυτόχρονη μέτρηση της μέσης πίεσης στην ρίζα της αορτής (pαορτής), της πίεσης στην στεφανιαία αρτηρία περιφερικά της στένωσης pdistal, και την πίεση του δεξιού κόλπου pRA, και ισούται με:

				                                οδηγός pστένωση   =    (pdistal- pRA) /( pαορτής- pRA)

				γ) Ο δείκτης παράπλευρης κυκλοφορίας, παρέχει άμεση και πιο ακριβή εκτίμηση της παράπλευρης κυκλοφορίας, καθώς υπολογίζει την ροή στο στεφανιαίο δίκτυο περιφερικά της στένωσης μετά από απόφραξη.61 Ο υπολογισμός του δείκτη παράπλευρης κυκλοφορίας (collateral flow index=CFI) στην στενωμένη στεφανιαία αρτηρία επιτυγχάνεται με την μέτρηση της ταχύτητας (V) της στεφανιαίας ροής πριν και μετά την απόφραξη της στενωμένης στεφανιαίας αρτηρίας κατά την διενέργεια αγγειοπλαστικής, και ισούται με     

				

				                                              CFI  =  (V απόφραξης) / (V ανοικτού αγγείου )

				δ) Αναίμακτες μέθοδοι εκτίμησης της αιμάτωσης της μυοκαρδιακής περιοχής περιφερικά της στένωσης, που περιλαμβάνουν ραδιοϊσοτοπικές62 και ηχωκαρδιογραφικές63 τεχνικές. 

				6.4.4. Ρυθμιστικοί μηχανισμοί παράπλευρης στεφανιαίας ροής 

				Οι μεταβολές των αντιστάσεων της παράπλευρης κυκλοφορίας προσομοιάζουν με αυτές που παρατηρούνται στο αυτόχθον στεφανιαίο δίκτυο. Εν τούτοις, η ανταπόκριση του παράπλευρου δικτύου στα αγγειοδραστικά ερεθίσματα ποικίλει, ανάλογα με το στάδιο διαφοροποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων και τον βαθμό ωριμότητας και ανάπτυξης του δικτύου.64 

				Η αιμάτωση της μυοκαρδιακής περιοχής περιφερικά μίας σημαντικής στένωσης καθορίζεται κυρίως από τις στεφανιαίες αντιστάσεις δύο εν σειρά δικτύων, (α) του παράπλευρου και (β) αυτού περιφερικά της στένωσης. Όμως, το αυτόχθον στεφανιαίο δίκτυο περιφερικά μίας πολύ σημαντικής στένωσης ευρίσκεται σε μέγιστη αγγειοδιαστολή, χωρίς δυνατότητα μεταβολής των αντιστάσεων. Κατά συνέπεια, στις περιπτώσεις αυτές, οι μεταβολές στην παράπλευρη στεφανιαία ροή καθίστανται ο κύριος ρυθμιστής της αιμάτωσης στην αντίστοιχη μυοκαρδιακή περιοχή. Με την σειρά της, η παράπλευρη στεφανιαία ροή καθορίζεται, εκτός από την οδηγό πίεση (και τις στεφανιαίες αντιστάσεις του δικτύου περιφερικά της στένωσης), από τις στεφανιαίες αντιστάσεις του δικτύου προέλευσης.

				6.4.5. Στεφανιαία υποκλοπή

				Η μεταστροφή της στεφανιαίας ροής μέσω παράπλευρης κυκλοφορίας από μία ισχαιμική περιοχή προς μία άλλη (η οποία ευρίσκεται σε συνθήκες στεφανιαίας αγγειοδιαστολής) ονομάζεται στεφανιαία υποκλοπή. Στις συνθήκες αυτές, παρατηρείται μείωση της στεφανιαίας ροής στην ισχαιμική μυοκαρδιακή περιοχή, με αντίστοιχη αύξηση σε άλλη, υγιή περιοχή (εικόνα 4.42). Όταν υπάρχει στεφανιαία υποκλοπή, η στεφανιαία εφεδρεία της ισχαιμικής περιοχής είναι μικρότερη της μονάδας, με αποτέλεσμα επιδείνωση της ισχαιμίας κατά την άσκηση.65

				Το φαινόμενο της στεφανιαίας υποκλοπής εμφανίζεται σε ποσοστό περίπου 10% των ασθενών με παράπλευρη κυκλοφορία, και αντιστρέφει το αιμοδυναμικό και κλινικό όφελος.66 Η έκταση του στεφανιαίου δικτύου προέλευσης της παράπλευρης κυκλοφορίας, καθώς και η ανταπόκριση του σε συνθήκες στεφανιαίας αγγειοδιαστολής, αποτελούν τους κυριότερους παράγοντες εμφάνισης στεφανιαίας υποκλοπής. Η ισχαιμία που προκαλείται από το φαινόμενο αυτό εξαρτάται:

				
						(α) από την έκταση του παράπλευρου δικτύου, και 

						(β) από τον βαθμό της αιμάτωσης της περιοχής από το παράπλευρο δίκτυο, αναλογικά με την αιμάτωση από την στενωμένη στεφανιαία αρτηρία. 

				

				Κατά συνέπεια, ενώ τα πλεονεκτήματα της παράπλευρης κυκλοφορίας είναι εμφανέστερα σε χρόνιες ολικές αποφράξεις, οι περιπτώσεις αυτές έχουν και την μεγαλύτερη πιθανότητα αντιστροφής του οφέλους λόγω στεφανιαίας υποκλοπής. 

				[image: Εικόνα42.png]

				Εικόνα 4.42. Η υποκλοπή προκαλείται λόγω μείωσης των αντιστάσεων στην υγιή αρτηρία κατά την άσκηση.

				6.4.6. Δυναμική στένωση 

				Δυναμική χαρακτηρίζεται μία στένωση, όταν μεταβάλλεται η βαρύτητα της υπό την επίδραση αγγειοσυσπαστικών ουσιών, που παράγονται από το ενδοθήλιο των στεφανιαίων αρτηριών. Η παθολογική αυτή ανταπόκριση μπορεί να συμβεί σε ένα τμήμα του στεφανιαίου αγγείου, στο οποίο υπάρχει έκκεντρη στένωση, συχνά μικρής ή μέτριας βαρύτητας. Η αγγειοσυστολή στο σημείο της στένωσης μπορεί να μειώσει ή να μηδενίσει την στεφανιαία ροή, προκαλώντας διατοιχωματική ισχαιμία (εικόνα 4.43). Η δυναμική στένωση προκαλεί ισχαιμία στην προσπάθεια ή και στην ηρεμία, και αποκαλείται αγγειοσυσπαστική στηθάγχη ή στηθάγχη Prinzmetal (προς τιμήν του Αμερικανού καρδιολόγου που την περιέγραψε το 195967). 
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				Εικόνα 4.43. Δυναμική απόφραξη λόγω αγγειόσπασμου.

				6.5. Δυσλειτουργία στεφανιαίου μικρο-αγγειακού δικτύου

				6.5.1. Ορισμός

				Ως δυσλειτουργία του στεφανιαίου μικρο-αγγειακού δικτύου χαρακτηρίζεται η παθολογική ανταπόκριση των στεφανιαίων αντιστάσεων σε αγγειοδραστικά ερεθίσματα (εικόνα 4.44). Η διαταραχή αυτή διαδραματίζει σημαντικό παθοφυσιολογικό ρόλο στην ισχαιμία του μυοκαρδίου. 

				Μετρήσεις σε ασθενείς χωρίς σημαντικές στενώσεις στις επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες, αλλά με παράγοντες κινδύνου για αθηρωμάτωση, έδειξαν μεγάλη επίπτωση παθολογικής στεφανιαίας εφεδρείας,68 εύρημα που συνηγορεί υπέρ μελλοντικής εμφάνισης στεφανιαίας νόσου.69 Η μειωμένη στεφανιαία ροή, σε συνθήκες αγγειοδιαστολής, προκαλείται από δυσλειτουργία του στεφανιαίου μικρο-αγγειακού δικτύου που καθορίζει τις αντιστάσεις R2, ως συνδυασμός ελαττωμένης ανταπόκρισης σε αγγειοδιασταλτικούς και αυξημένης ανταπόκρισης σε αγγειοσυσταλτικούς παράγοντες. 
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				Εικόνα 4.44. Η δυσλειτουργία του στεφανιαίου μικρο-αγγειακού δικτύου προκαλείται από ανισορροπία αγγειοδραστικών παραγόντων.

				6.5.2. Μηχανισμοί

				Η μειωμένη αγγειοδιασταλτική ανταπόκριση αφορά τόσο στους παράγοντες που εξαρτώνται από το ενδοθήλιο, όπως η ακετυλοχολίνη, όσο και στους παράγοντες του κυτταρικού μεταβολισμού, όπως η αδενοσίνη. Επίσης, στην παθολογική αυτή ανταπόκριση, κεντρικό ρόλο διαδραματίζει το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), λόγω (α) μειωμένης σύνθεσης του,70 ή (β) ελαττωμένης παραγωγής του ενδοκυττάριου μεταβιβαστή του, της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.11 Στην παθοφυσιολογία της μικρο-αγγειακής δυσλειτουργίας συμβάλλει και η αυξημένη αγγειοσυστολή, ως αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των υποδοχέων της ενδοθηλίνης ΕΤΑ, ή/και λόγω απώλειας της αγγειοδιασταλτικής επίδρασης των υποδοχέων ΕΤΒ.26

				6.5.3. Επικαρδιακή στένωση και μικρο-αγγειακή δυσλειτουργία 

				Όπως αναλύθηκε σε προηγούμενες παραγράφους, η μείωση των αντιστάσεων, στο στεφανιαίο δίκτυο περιφερικά μίας σημαντικής στένωσης, δρα σαν προστατευτικός μηχανισμός διατήρησης της στεφανιαίας ροής. Ο μηχανισμός αυτός διαταράσσεται, εάν η στένωση της επικαρδιακής στεφανιαίας αρτηρίας συνοδεύεται από μεταβολές στην δομή και λειτουργία του μικρο-αγγειακού δικτύου.71 Οι μεταβολές αυτές συμβάλλουν στην εμφάνιση ισχαιμίας, επιδεινώνοντας την στεφανιαία εφεδρεία. 

				6.5.4. Μικρο-αγγειακή δυσλειτουργία χωρίς επικαρδιακή στένωση

				Εκσεσημασμένη μικρο-αγγειακή δυσλειτουργία, σε απουσία στένωσης σε επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες, μπορεί να προκαλέσει ισχαιμία σε συνθήκες αυξημένου καρδιακού έργου. Η παθοφυσιολογική αυτή διαταραχή μειώνει την στεφανιαία εφεδρεία και αποκαλείται μικρο-αγγειακή στηθάγχη (που υποκατέστησε την παλαιά ονομασία σύνδρομο Χ). 

				Παρά την απουσία σημαντικών αθηρωματικών βλαβών στα επικαρδιακά στεφανιαία αγγεία, μορφολογικές αλλοιώσεις μπορεί να εμφανιστούν στα προ-αρτηριόλια και αρτηριόλια, που συνίστανται σε στένωση του αυλού τους λόγω πάχυνσης των τοιχωμάτων, καθώς και δυσλειτουργία του ενδοθηλίου τους. Οι αλλοιώσεις αυτές, σε συνδυασμό με τις λειτουργικές διαταραχές, που περιγράφηκαν στην προηγούμενη παράγραφο, συμβάλλουν στην παθογένεση της μικρο-αγγειακής στηθάγχης.

				6.6. Διαταραχή της μυοκαρδιακής απόληψης οξυγόνου

				Η διαταραχή της απόληψης οξυγόνου από τα μυοκαρδιακά τριχοειδή αποτελεί έναν επιπλέον παθοφυσιολογικό μηχανισμό μυοκαρδιακής ισχαιμίας, με ή χωρίς την παρουσία σημαντικής στένωσης σε επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία. Πολλές σημαντικές πτυχές του μηχανισμού αυτού έχουν διευκρινιστεί τα τελευταία χρόνια.  

				6.6.1. Παθογένεση

				Η ελαττωμένη απόληψη οξυγόνου από τα μυοκαρδιακά κύτταρα στην τριχοειδική κυκλοφορία μπορεί να προκαλείται από μορφολογικές μεταβολές του τριχοειδικού επιθηλίου, σε συνδυασμό με δυσλειτουργία του. Οι διαταραχές αυτές μπορεί να προκαλέσουν παθολογική τριχοειδική κυκλοφορία. 

				Μεταβολές στην μορφολογία του τριχοειδικού ενδοθηλίου, που μειώνουν τη διάμετρο του αυλού, μπορεί να προέλθουν από πολλαπλασιασμό της εξωκυττάριας ουσίας, με αποτέλεσμα την πάχυνση της βασικής μεμβράνης, καθώς και από αύξηση του όγκου των ενδοθηλιακών κυττάρων.72

				6.6.2. Μορφολογικές και λειτουργικές και μεταβολές ενδοθηλίου

				

				
						Φλεγμονή

				

				Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένη έκφραση προσκολλητικών μορίων σε ενδοθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα την πρόσδεση μονοπύρηνων λευκών αιμοσφαιρίων σε αυτό.73 Η διεργασία αυτή θεωρείται μέρος της χαμηλής έντασης φλεγμονώδους επεξεργασίας, που συνοδεύει την αθηρωμάτωση από τα πρώιμα στάδια.74 Τέτοιες αλλοιώσεις παρατηρούνται υπό την επίδραση της νικοτίνης, και θεωρούνται μέρος της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας που προκαλεί το κάπνισμα.73 

				

				
						Μορφολογικές μεταβολές

				

				Παρόμοια διεργασία πιθανολογείται στα στεφανιαία αρτηριόλια, με αποτέλεσμα την κατά τόπους μείωση της ταχύτητας ροής σε πιο περιφερικούς κλάδους του στεφανιαίου δένδρου.75 Οι διαταραχές της μορφολογίας των τριχοειδών συνίστανται σε μείωση του αυλού τους, πάχυνση της βασικής μεμβράνης, και αύξηση του όγκου των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

				

				
						Ανομοιογενής τριχοειδική ροή

				

				Η ταχύτητα τριχοειδικής ροή είναι μειωμένη, συγκριτικά με τα μεγάλα αγγεία, διευκολύνοντας έτσι την ανταλλαγή των αερίων και μεταβολιτών. Εν τούτοις, εκσεσημασμένη μείωση της ταχύτητας τριχοειδικής ροής μειώνει την μυοκαρδιακή απόληψη οξυγόνου. Ένας επιπλέον σημαντικός παράγοντας που καθορίζει την απόληψη οξυγόνου έγκειται στην ομοιογένεια της ροής, όπως καταδείχθηκε σε πειραματικές μελέτες στην δεκαετία του 1970.76 Οι μορφολογικές μεταβολές των τριχοειδών προκαλούν ανομοιογένεια στην τριχοειδική ροή και ελαττώνουν την συνολική απόληψη οξυγόνου από το μυοκάρδιο σε συνθήκες αυξημένου καρδιακού έργου (εικόνα 4.45). Το φαινόμενο αυτό μπορεί να παρατηρηθεί, παρά την φυσιολογική ανταπόκριση των στεφανιαίων αντιστάσεων και της στεφανιαίας ροής. 
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				Εικόνα 4.45. Επίδραση της ανομοιογενούς τριχοειδικής ροής στο μυοκάρδιο στην απόληψη οξυγόνου. Τροποποιημένο από την εικόνα 2, στην παραπομπή75 (Ostergaard L, Kristiansen SB, Angleys H, Frokiaer J, Hasenkam JM, Jespersen SN, Botker HE. The role of capillary transit time heterogeneity in myocardial oxygenation and ischemic heart disease. Basic Res Cardiol 2014,109:409), στα πλαίσια της αδείας Creative Commons Attribution License.

				Παθολογικές καταστάσεις που συνδυάζονται με ανομοιογενή τριχοειδική ροή είναι η διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, ο σακχαρώδης διαβήτης, η νόσος του Chagas, και η νόσος του Fabry.75

				

				6.7. Αυξημένες μυοκαρδιακές ανάγκες 

				6.7.1. Ορισμός

				Ο όρος αυξημένες ενεργειακές ανάγκες του μυοκαρδίου αναφέρεται στην ένδεια οξυγόνου στο μυοκάρδιο, παρά την ικανοποιητική στεφανιαία ροή, σε βασικές συνθήκες ή σε υπεραιμία. Στην περίπτωση αυτή, η ανισορροπία μεταξύ προσφοράς και ζήτησης οξυγόνου παρατηρείται κυρίως σε μυοκαρδιακή υπερτροφία. 

				6.7.2. Υπερτροφία του μυοκαρδίου 

				Αυξημένες ενεργειακές ανάγκες μπορεί να προέλθουν από παθολογική υπερτροφία του μυοκαρδίου των κοιλιών, οριζόμενη ως αύξηση της μυοκαρδιακής μάζας χωρίς ανάλογη ανάπτυξη του στεφανιαίου δικτύου. Στις περιπτώσεις αυτές, η διατήρηση της μυοκαρδιακής αιμάτωσης σε συνθήκες ηρεμίας επιτυγχάνεται με την αύξηση της στεφανιαίας ροής, διατηρώντας έτσι σταθερή την αναλογία της ροής ως προς την μυοκαρδιακή μάζα. Όμως, η αύξηση της βασικής ροής στην υπερτροφική κοιλία μειώνει την στεφανιαία εφεδρεία, ελαττώνοντας τελικά την μέγιστη ροή ανά γραμμάριο μυοκαρδίου σε συνθήκες υπεραιμίας. 

				6.7.3. Ένδεια οξυγόνου σε υπερτροφία 

				Σε υπερτροφία του μυοκαρδίου, η αυξημένη απόσταση διάχυσης μεταξύ του τριχοειδικού δικτύου και των μυοκαρδιακών κυττάρων συμβάλλει στην ένδεια οξυγόνου (εικόνα 4.46).77 
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				Εικόνα 4.46. Μηχανισμοί ένδειας οξυγόνου στο υπερτροφικό μυοκάρδιο.

				Η μείωση της προσφοράς οξυγόνου στην υπερτροφική κοιλία επέρχεται μέσω τεσσάρων συμπληρωματικών μηχανισμών,78 και συγκεκριμένα μέσω:

				
						(α) των μορφολογικών μεταβολών που παρατηρούνται στα τοιχώματα των προ-αρτηριολίων της στεφανιαίας κυκλοφορίας, 

						(β) της μικρο-αγγειακής δυσλειτουργίας, όπως αναπτύχθηκε στις προηγούμενες παραγράφους,

						(γ) της αυξημένης εξωαγγειακής συμπίεσης του στεφανιαίου δικτύου από το υπερτροφικό μυοκάρδιο. Η επίδραση αυτή παρατηρείται ιδιαίτερα στο υπενδοκάρδιο δίκτυο, καθώς προστίθεται η αυξημένη τοιχωματική τάση που ασκείται στην κοιλότητα, με αποτέλεσμα η ισχαιμία να εμφανίζεται πρώτα στην περιοχή αυτή του μυοκαρδίου, και, τέλος,

						(δ) μέσω της μείωσης της οδηγού πίεσης, λόγω αυξημένης πίεσης του δεξιού κόλπου, αλλά (κυρίως) λόγω αυξημένης διαστολικής πίεσης στην αριστερή κοιλία.9 Επίσης, σημαντική επίδραση ασκεί η μείωση της διαστολικής πίεσης στην αορτή, όπως σε ανεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας, ή σε αμιγώς συστολική υπέρταση με ελαττωμένη αγγειακή διατασιμότητα.79

				

				Η μείωση της στεφανιαίας εφεδρείας σε υπερτροφία μπορεί να καταστήσει αιμοδυναμικά σημαντική μία μέτριας βαρύτητας στένωση σε μία επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία. Σε εκσεσημασμένη υπερτροφία, όπως σε μεγάλου βαθμού στένωση της αορτικής βαλβίδας, μπορεί να εμφανιστεί στηθάγχη προσπάθειας με φυσιολογικές επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες.

				6.8. Μειωμένη ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου

				Η μειωμένη ικανότητα του αίματος να μεταφέρει οξυγόνο μπορεί να προκαλέσει ισχαιμία του μυοκαρδίου. Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι οι περιπτώσεις σοβαρής αναιμίας (οριζόμενης ως τιμές αιμοσφαιρίνης<8g/dl), ιδίως όταν ο παράγοντας αυτός επιπροστίθεται σε μία, έστω και μικρή, μείωση της στεφανιαίας ροής.

				

				7. Οξέα στεφανιαία σύνδρομα

				7.1. Ορισμός

				7.1.1. Οξεία ισχαιμία με ή χωρίς νέκρωση 

				Ο όρος οξύ στεφανιαίο σύνδρομο υποδηλώνει τις κλινικές εκδηλώσεις που οφείλονται σε παρατεταμένη ισχαιμία, με ή χωρίς επακόλουθη νέκρωση του μυοκαρδίου. Το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο συνήθως προκαλείται από ρήξη μιας αθηρωματικής πλάκας σε επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία, με αποτέλεσμα την οξεία θρόμβωση και τη μερική ή πλήρη απόφραξη του αυλού της (εικόνα 4.47). Οξεία θρόμβωση, με τις ίδιες συνέπειες, μπορεί επίσης να συμβεί και σε προϋπάρχουσα διάβρωση του ενδοθηλίου από πολλαπλές μικρο-ρήξεις, όπως αναφέρθηκε πιο πάνω. 
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				Εικόνα 4.47. Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα χαρακτηρίζονται από θρόμβωση.

				7.1.2. Ταξινόμηση

				Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα περιλαμβάνουν την παρατεταμένη ισχαιμία, χωρίς σημαντική μυοκαρδιακή νέκρωση, και το έμφραγμα, με ισχαιμική νέκρωση μέρους ή όλου του τοιχώματος (σε έκταση ή/και σε πάχος) μιας μυοκαρδιακής περιοχής. Η ταξινόμηση είναι κλινική, βασιζόμενη σε βιοχημικά και ηλεκτροκαρδιογραφικά κριτήρια, και η αντιστοιχία στον βαθμό απόφραξης του αυλού είναι αδρή. Παρά την επισήμανση αυτή, η έκταση της οξείας θρόμβωσης στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα είναι συχνά αυτή που φαίνεται στην εικόνα 4.48. Το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα αποτελεί περίπου το 50% των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.80 
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				Εικόνα 4.48. Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα παρουσιάζουν συχνά διαφορές ως προς την έκταση της θρόμβωσης στον αυλό του αγγείου.

				Ο όρος ασταθής στηθάγχη χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις παρατεταμένης ισχαιμίας, χωρίς συνοδό νέκρωση μυοκαρδιακών κυττάρων. Όμως, η ευρεία χρήση του όρου αυτού τείνει να εγκαταλειφθεί,81 με βάση την εμπειρία από την χρήση βιοχημικών μεθόδων μεγάλης ευαισθησίας στην ανίχνευση δεικτών μυοκαρδιακής νέκρωσης στο ορό. Έτσι, το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο χωρίς σημαντικές ηλεκτροκαρδιακές μεταβολές, αλλά με βιοχημικές ενδείξεις νέκρωσης κατατάσσεται ως έμφραγμα του μυοκαρδίου (χωρίς ανάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα), με την διάγνωση αυτή να τίθεται με αυξανόμενη συχνότητα. 

				7.1.3. Επιδημιολογία

				Οι οξείες και απώτερες επιπτώσεις των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων αποτελούν ένα από τα συχνότερα αίτια νοσηρότητας και συχνότητας σε πολλές χώρες, ανάμεσα στις οποίες συγκαταλέγεται και η Ελλάδα.82 Η επίπτωση τους αυξάνει με την ηλικία, ενώ είναι συχνότερα στο άρρεν φύλο μέχρι την ηλικία των 70 ετών. Η διαφορά αυτή εξαλείφεται σε γυναίκες με μετεμμηνοπαυσιακό χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 15 ετών. 
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				Εικόνα 4.49. Μηχανισμός οξείας θρόμβωσης στεφανιαίας αρτηρίας.

				7.2. Οξεία θρόμβωση στεφανιαίας αρτηρίας

				7.2.1. Ιστικός παράγοντας

				Η ρήξη της αθηρωματικής πλάκας σε μία επικαρδιακή στεφανιαία αρτηρία πυροδοτεί τον σχηματισμό θρόμβου, το κύριο χαρακτηριστικό των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Η έκθεση των θρομβογόνων συστατικών της αθηρωματικής πλάκας, και κυρίως της εστεροποιημένης χοληστερίνης, του κολλαγόνου και του ιστικού παράγοντα ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια, με επακόλουθη συσσώρευση τους στο σημείο της ρήξης. Μέσω του ιστικού παράγοντα, μία χαμηλού μοριακού βάρους γλυκοπρωτεΐνη (γνωστής και ως θρομβοπλαστίνη), πυροδοτείται το σύστημα πήξης (εικόνα 4.49). Ο ιστικός παράγοντας δημιουργεί ένα σύμπλεγμα με τον παράγοντα VII, και ενεργοποιεί τους παράγοντες IX και Χ, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή θρομβίνης. Η θρομβίνη, μέσω του παράγοντα von Willebrand, αυξάνει τον αριθμό των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων που προσκολλώνται στο σύμπλεγμα. 
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				Εικόνα 4.50. Μηχανισμοί ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. 

				7.2.2. Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων

				Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επιτελεί κεντρικό ρόλο στην διαδικασία της οξείας θρόμβωσης. Η ενεργοποίηση τους συντελείται μέσω ποικίλων οδών (εικόνα 4.50), όπως η οδός της θρομβοξάνης, η οδός της διφοσφωρικής αδενοσίνης, η οδός της σεροτονίνης, και η οδός της θρομβίνης. Η προσκόλληση των αιμοπεταλίων μεταξύ τους γίνεται μέσω μορίων ινωδογόνου, τα οποία συνδέονται με τους υποδοχείς γλυκοπρωτεΐνης ΙΙb/IIIa. Η μελέτη των παθοφυσιολογικών αυτών οδών έχει αποδώσει πολλά φάρμακα, που παρεμβαίνουν στην συγκέντρωση αιμοπεταλίων στην περιοχή της αθηρωματικής πλάκας. 

				7.2.3. Ενδογενείς ινωδολυτικοί μηχανισμοί

				Ο σχηματισμός θρόμβου στο τοίχωμα μίας επικαρδιακής στεφανιαίας αρτηρίας αποτελεί ένα δυναμικό φαινόμενο, στο οποίο ανταγωνιστικό ρόλο ασκούν οι ενδογενείς ινωδολυτικοί μηχανισμοί.83 Σε αυτούς υπάγεται ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου, μέσω του οποίου σχηματίζεται πλασμίνη, η οποία συμβάλλει στην αποδόμηση του θρόμβου, διακόπτοντας τους πολλαπλούς δεσμούς του ινώδους. 

				Παρά τις ευεργετικές επιδράσεις τους, οι ενδογενείς ινωδολυτικοί μηχανισμοί στην στεφανιαία κυκλοφορία είναι συχνά ανεπαρκείς στην αποτροπή της θρομβογένεσης (εικόνα 4.51), και ο ρόλος τους θεωρείται υποδεέστερος αυτού στην φλεβική κυκλοφορία.83 
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				Εικόνα 4.51. Ο ρόλος των ενδογενών ινωδολυτικών μηχανισμών στην στεφανιαία κυκλοφορία είναι μικρός. 

				Η ανθεκτικότητα των στεφανιαίων (λευκών) θρόμβων στην ενδογενή θρομβόλυση αποδίδεται στην μεγάλη περιεκτικότητα τους σε αιμοπετάλια, λόγω:83

				
						(α) της υψηλής περιεκτικότητας τους στον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (plasminogen activator inhibitor, PAI-1), οποίος απελευθερώνεται τοπικά από τα αιμοπετάλια υπό την επίδραση της θρομβίνης.84  

						(β) Της υψηλής περιεκτικότητας τους στον παράγοντα XIII, ο οποίος (στην ενεργοποιημένη του μορφή) αναστέλλει την δράση της πλασμίνης, μέσω πρόσδεσης της α2-αντιπλασμίνης με το ινώδες, αυξάνοντας τελικά την πυκνότητα του. 

						(γ) Της παραγωγής θρομβίνης από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, η οποία, με την σειρά της, ενεργοποιεί τον ενδογενή αναστολέα της ινωδόλυσης (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI).

				

				7.2.4 Τοιχωματικός και ενδοαυλικός θρόμβος

				Ο θρόμβος, που σχηματίζεται μετά την ρήξη της πλάκας, μπορεί να επικαλυφθεί από το ενδοθήλιο, και τότε ονομάζεται τοιχωματικός θρόμβος (εικόνα 4.52). Ο θρόμβος αυτός προκαλεί ταχεία αύξηση του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας. Η διαδικασία αυτή μπορεί να αμβλύνει το οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, αλλά καθιστά την προκύπτουσα ιστολογική βλάβη ιδιαίτερα ευάλωτη για νέο θρομβωτικό επεισόδιο.43  

				Εάν ο θρόμβος δεν επικαλυφθεί από το ενδοθήλιο, τότε ονομάζεται ενδοαυλικός και προκαλεί οξεία (πλήρη ή μερική) απόφραξη του αυλού του αγγείου, πυροδοτώντας οξεία ισχαιμία.
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				Εικόνα 4.52. Ενδοαυλικός και τοιχωματικός θρόμβος.

				8. Παθοφυσιολογικά επακόλουθα της ισχαιμίας

				Η ένδεια οξυγόνου, κατά την διάρκεια της ισχαιμίας, αναστέλλει τον αερόβιο μεταβολισμό και εξαντλεί τα ενεργειακά αποθέματα του μυοκαρδιακού κυττάρου, με επιπτώσεις στην ηλεκτρική και μηχανική του λειτουργία. 
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				Εικόνα 4.53. Η ισχαιμία μεταβάλλει την ηλεκτρική και μηχανική λειτουργία.

				8.1. Ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις της ισχαιμίας

				Οι ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις της μυοκαρδιακής ισχαιμίας προκαλούνται από μεταβολή των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων συγκεντρώσεων των κύριων ιόντων, διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων, καθώς και παθολογική συγκέντρωση νευρομεταβιβαστών, ορμονών και μεταβολιτών.

				8.1.1. Ιοντικές συγκεντρώσεις

				Η ισχαιμία του μυοκαρδίου διαταράσσει την λειτουργία των διαύλων και αντλιών, που ελέγχουν την διακίνηση ιόντων διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης. Έτσι, η αναστολή της λειτουργίας της αντλίας νατρίου/καλίου, αλλά και των διαύλων καλίου εξαρτώμενων από την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΚΑΤΡ) μειώνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων καλίου, με αντίστοιχη αύξηση της εξωκυττάριας συγκέντρωσής τους (εικόνα 4.54).85 

				Η στροφή προς αναερόβια γλυκόλυση, λόγω ένδειας ενδοκυττάριας τριφωσφορικής αδενοσίνης, προκαλεί συσσώρευση γαλακτικού οξέος και οξέωση. Η (μερική) αντιρρόπηση μέσω της αντλίας νατρίου/υδρογόνου αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων νατρίου, προστιθέμενη στην επίδραση του όψιμου ρεύματος νατρίου. Τα ιόντα νατρίου ανταλλάσσονται με ιόντα ασβεστίου, μέσω ανάστροφης λειτουργίας του ανταλλαγέα (μεταφορέα) νατρίου/ασβεστίου. Το πλεονάζον ενδοκυττάριο ασβέστιο προκαλεί πρώιμες και καθυστερημένες μετεκπολώσεις του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, που συμβάλλουν στην αρρυθμιογένεση. 
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				Εικόνα 4.54. Ιοντικές μεταβολές σε μυοκαρδιακή ισχαιμία.

				8.1.2. Διαστολική εκπόλωση και ρεύμα βλάβης 

				Μέσα σε λίγα λεπτά από την έναρξη της ισχαιμίας, η παθολογική ιοντική συγκέντρωση ιόντων (κυρίως καλίου) προκαλεί αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης στην ισχαιμική περιοχή, σύμφωνα την εξίσωση του Nernst. Με τον μηχανισμό αυτόν, προκύπτει διαφορά δυναμικού κατά την διαστολή μεταξύ της ισχαιμικής περιοχής και της υγιούς περιοχής, που προκαλεί ηλεκτρική ροή, γνωστής ως ρεύμα βλάβης (εικόνα 4.55). Το κύμα αυτό της διαστολικής εκπόλωσης έχει κατεύθυνση από το ισχαιμικό μυοκάρδιο (υψηλότερο δυναμικό) προς το φυσιολογικό (χαμηλότερο δυναμικό).86 
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				Εικόνα 4.55. Ρεύμα βλάβης σε ισχαιμία μίας μυοκαρδιακής περιοχής.

				8.1.3. Μεταβολές του δυναμικού ενέργειας 

				Μετά από μία αρχική παράταση, το δυναμικό ενέργειας τελικά βραχύνεται, κυρίως ως αποτέλεσμα των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων συγκεντρώσεων καλίου. Η διαστολική εκπόλωση της ισχαιμικής περιοχής απενεργοποιεί μέρος των ιοντικών διαύλων νατρίου, μειώνοντας έτσι την ταχύτητα αγωγής. Επιπλέον, η (μερική) απενεργοποίηση των ιοντικών διαύλων νατρίου παρατείνει την ανερέθιστη περίοδο, η οποία επεκτείνεται μετά το τέλος του δυναμικού ενέργειας, φαινόμενο γνωστό ως μετα-επαναπολωτική ανερεθιστότητα (εικόνα 4.56).87 
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				Εικόνα 4.56. Σε μερικώς εκπολωμένα ισχαιμικά μυοκαρδιακά κύτταρα, η ανερέθιστη περίοδος εκτείνεται και μετά το τέλος της επαναπόλωσης.

				8.1.4. Ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές 

				Οι ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές που προκαλούνται από την μυοκαρδιακή ισχαιμία καταγράφονται στο ηλεκτροκαρδιογράφημα επιφανείας, με κύριο γνώρισμα τις μεταβολές του διαστήματος ST. Οι διαταραχές του διαστήματος ST μειώνονται προοδευτικά κατά την διάρκεια της ισχαιμίας, λόγω αντίστοιχης μείωσης του ρεύματος βλάβης.88

				Οι μηχανισμοί πρόκλησης του χαρακτηριστικού αυτού ευρήματος είναι πολύπλοκοι και, ίσως παράδοξα, ευρίσκονται ακόμη υπό διερεύνηση. Οι δύο κύριοι μηχανισμοί που προκαλούν τις μεταβολές του ST είναι η βράχυνση του δυναμικού ενέργειας στην ισχαιμική περιοχή και το ρεύμα βλάβης κατά την διαστολή.

				
						Ετερογένεια του δυναμικού ενέργειας

				

				Η παρέκκλιση του διαστήματος ST από την ισοηλεκτρική γραμμή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος προκαλείται από την ετερογένεια του δυναμικού ενέργειας, που προκύπτει από την βράχυνση στην ισχαιμική περιοχή (εικόνα 4.57). 
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				Εικόνα 4.57. Ετερογένεια του δυναμικού ενέργειας προκύπτει από την βράχυνση στην ισχαιμική περιοχή.

				
						Ρεύμα βλάβης

				

				Πιο σημαντικός μηχανισμός θεωρείται η διαστολική εκπόλωση της ισχαιμικής περιοχής (εικόνα 4.58), με επακόλουθο ρεύμα βλάβης, που καταγράφεται ως μετατόπιση της ισοηλεκτρικής γραμμής (οριζόμενης ως το διάστημα TQ που προηγείται της εκπόλωσης).89 
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				Εικόνα 4.58. Το ρεύμα βλάβης καταγράφεται ως μετατόπιση της ισοηλεκτρικής γραμμής στη διαστολή.

				
						Ανάσπαση και κατάσπαση του ST

				

				Οι διαταραχές του διαστήματος ST εμφανίζονται ως ανάσπαση ή κατάσπαση, ανάλογα με την διατοιχωματικότητα της ισχαιμίας, δηλαδή εάν περιλαμβάνει όλες τις στοιβάδες του μυοκαρδίου, ή εάν περιορίζεται στην υπενδοκάρδια περιοχή. Στην διατοιχωματική ισχαιμία, το ρεύμα βλάβης απομακρύνεται από το ηλεκτρόδιο καταγραφής, καθώς έχει κατεύθυνση προς το φυσιολογικό μυοκάρδιο, με αποτέλεσμα την παρεκτόπιση της ισοηλεκτρικής γραμμής σε αρνητικές τιμές. 

				Κατά συνέπεια, το δυναμικό μετά την εκπόλωση εμφανίζεται υψηλότερο αναφορικά με την ισοηλεκτρική γραμμή. Αντίθετα, σε υπενδοκάρδια ισχαιμία το ρεύμα βλάβης κατευθύνεται προς το επικάρδιο, με φορά προς το ηλεκτρόδιο καταγραφής, με αποτέλεσμα την μετατόπιση της ισοηλεκτρικής γραμμής σε θετικές τιμές. Κατά συνέπεια, το δυναμικό, που καταγράφεται μετά την εκπόλωση, εμφανίζεται χαμηλότερο αναφορικά με την ισοηλεκτρική γραμμή (εικόνα 4.59). 
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				Εικόνα 4.59. Η ανάσπαση ή κατάσπαση του ST σε μία απαγωγή καθορίζεται από την κατεύθυνση του ρεύματος βλάβης στην απαγωγή αυτή.

				8.1.5. Χασματικές συνάψεις 

				Κατά την διάρκεια της ισχαιμίας, η αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου, σε συνδυασμό με την οξέωση, προάγουν την αποφωσφορυλίωση της κοννεξίνης των χασματικών συνάψεων, επιβραδύνοντας την αγωγή.90 Η προκύπτουσα ανομοιογενής ταχύτητα αγωγής, ιδιαίτερα στην μυοκαρδιακή περιοχή μεταξύ ισχαιμικής και υγιούς, σε συνδυασμό με τις μεταβολές της ανερέθιστης περιόδου, θέτουν τις προϋποθέσεις δημιουργίας λειτουργικών κυκλωμάτων επανεισόδου. 

				8.1.6. Συμπαθητική διέγερση

				Η οξεία απόφραξη μίας στεφανιαίας αρτηρίας προκαλεί άμεση διέγερση των συμπαθητικών απολήξεων στο μυοκάρδιο, και απελευθέρωση νορεπινεφρίνης. 

				
						Η απελευθέρωση νορεπινεφρίνης επιτελείται αρχικά μέσω εξωκύττωσης, με την φάση αυτή να διαρκεί περίπου 10-15 λεπτά. 

						Η δεύτερη φάση είναι παρατεταμένη και προκαλείται από ανάστροφη λειτουργία του μεταφορέα της νορεπινεφρίνης (norepinephrine transporter, ΝΕΤ).91 
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				Εικόνα 4.60. Η απελευθέρωση νορεπινεφρίνης (ΝΕ) επιτελείται αρχικά μέσω εξωκύττωσης, ακολουθούμενη από ανάστροφη λειτουργία του μεταφορέα της (ΝΕΤ).

				Η συμπαθητική διέγερση, η οποία περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του εγκεφαλικού στελέχους και του μυελού των επινεφριδίων (εικόνα 4.61), ασκεί  θετική ινότροπη δράση που τείνει να αντισταθμίσει την μηχανική δυσλειτουργία. 

				Παρά την ευεργετική αύξηση της συσταλτικότητας του μη ισχαιμικού μυοκαρδίου, η συμπαθητική διέγερση προκαλεί σημαντικές ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές, μέσω της διέγερσης των α- και β-αδρενεργικών υποδοχέων.92 

				

				Η κύρια ηλεκτροφυσιολογική μεταβολή έγκειται στην περαιτέρω αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου, προκαλώντας όψιμες μετεκπολώσεις και πυροδοτούμενη δραστηριότητα.93,94 

				8.1.7. Αρρυθμιογόνοι παράγοντες

				Κατά την διάρκεια της ισχαιμίας συντίθεται και απελευθερώνονται πολλοί παράγοντες, που μεταβάλλουν τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του μυοκαρδίου. Από αυτές, καλύτερα μελετημένοι είναι τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, η θρομβίνη και η ενδοθηλίνη.

				
						Ελεύθερα λιπαρά οξέα 

				

				Η παραγωγή ελεύθερων λιπαρών οξέων αυξάνεται κατά την ισχαιμία, λόγω καταβολισμού των φωσφολιποειδών της κυτταρικής μεμβράνης, αλλά και λόγω λιπόλυσης υπό την επίδραση της συμπαθητικής διέγερσης95 (εικόνα 4.62). Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα παρεμβαίνουν στον οξειδωτικό μεταβολισμό,96 προκαλούν μικρο-αγγειακή δυσλειτουργία,97και αναστέλλουν την αντλία νατρίου/καλίου. Ως αποτέλεσμα των δράσεων αυτών, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα μειώνουν την ενδοκυττάρια συγκέντρωση καλίου,98 και αυξάνουν την αντίσταση των χασματικών συνάψεων.99 Οι δράσεις αυτές είναι αρρυθμιογόνες,100 αν και ευρίσκονται ακόμη υπό διερεύνηση. 
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				Εικόνα 4.61. Συμπαθητική διέγερση κατά την ισχαιμία.
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				Εικόνα 4.62. Στους μηχανισμούς αρρυθμιογένεσης κατά την διάρκεια οξέος στεφανιαίου συνδρόμου συγκαταλέγονται η παραγωγή θρομβίνης, ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1), και ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, FFAs). 

				
						Θρομβίνη

				

				Η θρομβίνη που παράγεται κατά την διάβρωση ή ρήξη της αθηρωματικής πλάκας ενεργοποιεί την φωσφολιπάση-Α2 στα μυοκαρδιακά κύτταρα της ισχαιμικής περιοχής,101 αυξάνοντας τελικά την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων νατρίου.102 

				
						Ενδοθηλίνη

				

				Μετά την οξεία απόφραξη στεφανιαίας αρτηρίας, η παραγωγή ενδοθηλίνης αυξάνεται, προκαλώντας αγγειοσυστολή στα στεφανιαία αγγεία. Επιπλέον, η ενδοθηλίνη αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στα μυοκαρδιακά κύτταρα, και, μέσω του μηχανισμού αυτού, μπορεί να προκαλέσει πυροδοτούμενη δραστηριότητα.103 Τέλος, μέσω των υποδοχέων ΕΤΑ, η ενδοθηλίνη αλληλεπιδρά με το αυτόνομο νευρικό σύστημα σε πολλαπλά επίπεδα, επιτείνοντας την συμπαθητική διέγερση (εικόνα 4.63).104 

				8.2. Αρρυθμιογένεση 

				Οι μεταβολές της ηλεκτρικής δραστηριότητας του μυοκαρδίου, ως αποτέλεσμα της ισχαιμίας, δημιουργούν το (λειτουργικό) υπόστρωμα για την εμφάνιση κοιλιακών αρρυθμιών. Πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία ή κοιλιακή μαρμαρυγή επιπλέκει το 10% (περίπου) των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, αποτελώντας την συχνότερη αιτία αιφνιδίου θανάτου στον γενικό πληθυσμό.85 

				

				[image: Εικόνα62.png]

				Εικόνα 4.63. Επίδραση της ενδοθηλίνης στο ισχαιμικό μυοκάρδιο.

				8.2.1. Μηχανισμοί αρρυθμιογένεσης 

				Μία εμμένουσα κοιλιακή ταχυαρρυθμία πυροδοτείται από την εκπόλωση ενός ή περισσότερων έκτοπων κέντρων, και διατηρείται στο λειτουργικό υπόστρωμα που προκαλείται από την ισχαιμική περιοχή. 

				8.2.2. Έκτοπα κέντρα

				Οι περισσότερες εστίες έκτοπης ηλεκτρικής δραστηριότητες εντοπίζονται στην ενδιάμεση περιοχή, μεταξύ ισχαιμικού και φυσιολογικού μυοκαρδίου. Οι ίνες του Purkinje είναι ανθεκτικότερες στην ισχαιμία από το υπόλοιπο μυοκάρδιο και εμφανίζουν παθολογικό αυτοματισμό σε όψιμα, κυρίως, στάδια ισχαιμίας.105 Συνηθέστερα, διαστολική εκπόλωση προκαλείται από το ρεύμα βλάβης προερχόμενο από την ισχαιμική περιοχή.106 

				8.2.3. Πυροδοτούμενη δραστηριότητα 

				Η αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου στα ισχαιμικά μυοκαρδιακά κύτταρα προκαλεί συχνά πρώιμες ή όψιμες μετεκπολώσεις. Μέσω πυροδοτούμενης δραστηριότητας, εμφανίζεται συχνά μη εμμένουσα πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία. Στην εμμένουσα μορφή της, η κοιλιακή ταχυκαρδία εκφυλίζεται σε κοιλιακή μαρμαρυγή,107 που αποκαλείται και εστιακή, λόγω της προέλευσης της από σχετικά μικρής έκτασης μυοκαρδιακή περιοχή. 

				8.2.4. Επανείσοδος

				Η επανείσοδος αποτελεί τον συνηθέστερο μηχανισμό αρρυθμιογένεσης κατά την διάρκεια της ισχαιμίας, σε έδαφος λειτουργικού υποστρώματος, που προκύπτει από την ανομοιογένεια της ταχύτητας αγωγής και ανερέθιστης περιόδου (εικόνα 4.64). Τα λειτουργικά κυκλώματα επανεισόδου σε ισχαιμία έχουν ποικίλη μορφολογία, ενώ η κατάτμηση τους σε μικρότερα συμβάλλει στη διατήρηση της ταχυκαρδίας. 
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				Εικόνα 4.64. Έκτοπο κέντρο και λειτουργικό κύκλωμα επανεισόδου στην ενδιάμεση περιοχή.

				8.3. Μυοκαρδιακή νέκρωση 

				8.3.1. Ορισμός

				Μυοκαρδιακή νέκρωση προκαλείται ως αποτέλεσμα σοβαρής ενεργειακής ένδειας του κυττάρου, που οδηγεί σε λύση της συνέχειας της κυτταρικής μεμβράνης, είσοδο εξωκυττάριου υγρού, κυτταρικό οίδημα, και απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων που προκαλούν κυτταρική καταστροφή. 

				

				8.3.2. Παράγοντες που καθορίζουν την έκταση της νέκρωσης 

				Παρατεινόμενη ισχαιμία προκαλεί νέκρωση, της οποίας ο χρόνος έναρξης ποικίλει αρκετά. Σε γενικές γραμμές, υπολογίζεται ότι η παρατεινόμενη ισχαιμία για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 20 λεπτών οδηγεί σε μη αναστρέψιμη βλάβη των μυοκαρδιακών κυττάρων.108 

				Ο σχετικά βραχύς χρόνος, που μεσολαβεί από την οξεία απόφραξη της στεφανιαίας αρτηρίας μέχρι την έναρξη της νέκρωσης, προβάλλει σημαντικές θεραπευτικές δυσκολίες. Αυτές αφορούν τόσο στην εκπαίδευση του γενικού πληθυσμού, όσο, κυρίως, στην ανάπτυξη συστημάτων άμεσης ιατρικής βοήθειας και τριτοβάθμιων οργανωμένων νοσοκομειακών μονάδων (εικόνα 4.65).
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				Εικόνα 4.65. Ο σχετικά βραχύς χρόνος που έναρξης της νέκρωσης απαιτεί ταχεία έναρξη θεραπείας.

				Όπως και ο χρόνος έναρξης, η τελική έκταση της μυοκαρδιακής νέκρωσης εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως: 

				
						η διάρκεια της ισχαιμίας, 

						ο βαθμός της απόφραξης της στεφανιαίας αρτηρίας (ολική ή υφολική), καθώς και

						η ύπαρξη, έκταση και λειτουργική επάρκεια της παράπλευρης κυκλοφορίας. 

				

				Επίσης, σημαντικό ρόλο διαδραματίζει το επίπεδο των μυοκαρδιακών αναγκών, που καθορίζονται από: 

				
						την καρδιακή συχνότητα, 

						το μεταφορτίο, και 

						την ισχύ της μηχανικής συστολής, 

				

				όπως αναλύθηκε σε προηγούμενες παραγράφους.109 Μέσω των μηχανισμών αυτών, η έγκαιρη χορήγηση αποκλειστών των β-αδρενεργικών υποδοχέων ελαττώνει τις μυοκαρδιακές ανάγκες, και μπορεί να μειώσει την έκταση του εμφράγματος σε διατοιχωματική ισχαιμία.110

				8.3.3. Ισχαιμική προετοιμασία

				Σε πειραματικά πρότυπα ισχαιμίας, βραχείες περίοδοι ισχαιμίας-επαναιμάτωσης εφαρμοζόμενες πριν από μία παρατεταμένη ισχαιμία στην ίδια αρτηρία προστατεύουν το μυοκάρδιο, ελαττώνοντας την αρρυθμιογένεση, καθώς και την έκταση της νεκρωτικής περιοχής.111 Το φαινόμενο αυτό έχει επιβεβαιωθεί και στον άνθρωπο, δίνοντας ώθηση σε μία πολύχρονη και σε βάθος έρευνα για την κατανόηση των υποκείμενων μηχανισμών, με σκοπό την θεραπευτική εφαρμογή σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα.112 

				Βραχείες περίοδοι ισχαιμίας, μέσω των υποδοχέων της αδενοσίνης και της βραδυκινίνης, ενεργοποιούν την πρωτεϊνική κινάση C, η οποία φωσφορυλιώνει τον υποδοχέα αδενοσίνης A(2b). Ο ευαισθητοποιημένος υποδοχέας, ενεργοποιεί προστατευτικές ενδοκυττάριες οδούς, όπως η οδός PI3/Akt (phosphatidylinositol 3’-kinase/πρωτεϊνική κινάση Β), ή η οδός ΜΑΡΚ/ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-related kinase). 

				Μέσω των οδών αυτών, αναστέλλεται η δημιουργία πόρων διαπερατής διάβασης  στα μιτοχόνδρια, που σχηματίζονται από μικρές πρωτεΐνες στην μιτοχονδριακή μεμβράνη σε παθολογικές συνθήκες. Η αναστολή του σχηματισμού τους διατηρεί την φυσιολογική διαβατότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης και προφυλάσσει το κύτταρο από απόπτωση και νέκρωση.113 

				8.3.4. Νεκρωτικό κύμα 

				Σε παρατεταμένη ισχαιμία, η μυοκαρδιακή νέκρωση ξεκινά από το κέντρο της ισχαιμικής περιοχής, με κατεύθυνση προς την περιφέρεια.114,115 Με παρόμοιο τόπο, το κύμα της νέκρωσης εξαπλώνεται από το ενδοκάρδιο προς το επικάρδιο (εικόνα 4.66).116 
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				Εικόνα 4.66. Μορφολογία του κύματος μυοκαρδιακής νέκρωσης.

				8.3.5. Μέγεθος του εμφράγματος 

				Με βάση τα χαρακτηριστικά του κύματος μυοκαρδιακής νέκρωσης, η εκτίμηση του μεγέθους της ισχαιμικής μυοκαρδιακής νέκρωσης περιλαμβάνει (εικόνα 4.67):

				(α) Την έκταση της νεκρωθείσας περιοχής, με βάση την καμπύλη των δεικτών μυοκαρδιακής νέκρωσης στον ορό, ως προς τον χρόνο.117 

				(β) Την έκταση της εμφραγματικής περιοχής ως προς την ισχαιμική περιοχή. Η παράμετρος αυτή προσδιορίζεται με ακρίβεια σε πειραματικά πρότυπα, αλλά, η εκτίμηση του είναι αδρή σε κλινικό επίπεδο. Για καλύτερη εκτίμηση, μπορεί να πραγματοποιηθεί μαγνητική τομογραφία καρδιάς εντός της πρώτης εβδομάδας από το έμφραγμα, στην οποία, μέσω έγχυσης γαδολίνιου, μπορεί να απεικονιστεί το οίδημα που ορίζει την ισχαιμική περιοχή, σε αντιδιαστολή με την εντός αυτής νέκρωση.118 Η διαδικασία αυτή στερείται κλινικού προσανατολισμού, και διενεργείται μόνον για ερευνητικούς σκοπούς.

				(γ) Την έκταση της εμφραγματικής περιοχής, ως προς την συνολική έκταση της κοιλίας. Η κλινική εκτίμηση της παραμέτρου αυτής επιτελείται κυρίως με την ηχωκαρδιογραφία, αλλά και με την μαγνητική τομογραφία, καθώς και με ραδιοϊσοτοπικές τεχνικές.

				(δ) Την διατοιχωματικότητα του εμφράγματος, δηλαδή την κατανομή του νεκρωθέντος ιστού στο τοίχωμα του μυοκαρδίου. Διατοιχωματικό χαρακτηρίζεται το έμφραγμα που καταλαμβάνει όλες τις στοιβάδες του μυοκαρδίου, ενώ το μη διατοιχωματικό περιορίζεται κυρίως στις υπενδοκάρδιες στοιβάδες. Ενώ το ηλεκτροκαρδιογράφημα επιφανείας είναι χρήσιμο στον χαρακτηρισμό της διατοιχωματικής ισχαιμίας, δεν παρέχει πληροφορίες για την διατοιχωματικότητα της νέκρωσης που τελικά προκύπτει. Η κατανομή του νεκρωθέντος ιστού στο τοίχωμα του μυοκαρδίου μπορεί να εκτιμηθεί με την μαγνητική τομογραφία.
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				Εικόνα 4.67. Εκτίμηση της έκτασης της εμφραγματικής περιοχής.

				9. Επαναιμάτωση 

				9.1. Θρομβόλυση και αγγειοπλαστική

				Η αποκατάσταση της αιματικής ροής σε μία αποφραγμένη στεφανιαία αρτηρία αποτελεί την κορωνίδα της θεραπευτικής αντιμετώπισης των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Η χορήγηση θρομβολυτικής αγωγής, ή πιο αποτελεσματικά, η εμφύτευση ενδοστεφανιαίου πλέγματος κατά την διάρκεια διαδερμικής αγγειοπλαστικής, αμβλύνει τις συνέπειες της ισχαιμίας και τερματίζει την διαδικασία της μυοκαρδιακής νέκρωσης. Η έγκαιρη επαναιμάτωση του μυοκαρδίου κατά την εξέλιξη της ισχαιμίας βελτιώνει την άμεση και απώτερη νοσηρότητα και θνητότητα. 

				9.2. Βλάβη επαναιμάτωσης

				Παρά την αδιαμφισβήτητη ένδειξη για έγκαιρη διάνοιξη της στεφανιαίας αρτηρίας σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα, η θεραπευτική της αξία περιορίζεται από την βλάβη που προκαλεί η ίδια η επαναιμάτωση. Η βλάβη αυτή αφορά στα μυοκαρδιακά κύτταρα, στα οποία η ισχαιμική βλάβη θα ήταν αντιστρεπτή κατά το τέλος της ισχαιμίας. Έτσι, ως βλάβη επαναιμάτωσης χαρακτηρίζεται η παράδοξη επίταση της μυοκαρδιακής νέκρωσης, συχνά με συνοδό αρρυθμιογένεση, που παρατηρείται στο άμεσο χρονικό διάστημα (~5 λεπτά) μετά την αποκατάσταση της αιματικής ροής. Το μέγεθος της βλάβης εξαρτάται από το χρονικό διάστημα της προηγηθείσας ισχαιμίας, ενώ πολλές μέθοδοι για την μείωση του μελετώνται εντατικά την τελευταία δεκαετία, όπως αναπτύσσεται σε επόμενες παραγράφους. 

				9.2.1. Νέκρωση κατά την επαναιμάτωση 

				Επίταση της ιστικής νέκρωσης αμέσως μετά την επαναιμάτωση έχει περιγραφεί σε πολλά όργανα, όπως στον εγκέφαλο, στους νεφρούς και το ήπαρ, με πολλούς κοινούς μηχανισμούς. Το κλινικό όφελος που προσδοκάται από την κατανόηση του φαινομένου αυτού καθίσταται σημαντικότατο, καθώς αφορά όχι μόνο στην μείωση της νέκρωσης σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια ή οξέα στεφανιαία σύνδρομα, αλλά και σε μεταμοσχεύσεις οργάνων.

				Στην παθοφυσιολογία της βλάβης επαναιμάτωσης υπεισέρχονται (εικόνα 4.68):
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				Εικόνα 4.68. Στην παθοφυσιολογία της βλάβης επαναιμάτωσης υπεισέρχονται η δημιουργία μικρο-θρόμβων, ο σχηματισμός ελεύθερων οξειδωτικών ριζών (ROS), η αυξημένη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου, και η διάνοιξη πόρων διαπερατής διάβασης στα μιτοχόνδρια (mitochondrial permeability-transition pore, ΜΡΡ), από όπου απελευθερώνονται προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες.

				
						(α) η μικρο-αγγειακή δυσλειτουργία ή απόφραξη, που μπορεί να προκληθεί από μικρο-εμβολισμό με τμήματα της αθηρωματικής πλάκας ή του ενδοστεφανιαίου θρόμβου, 

						(β) η εξωαγγειακή συμπίεση λόγω κυτταρικού οιδήματος, 

						(γ) η δημιουργία ελεύθερων οξειδωτικών ριζών, 

						(δ) η αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου, 

						(ε) η διάνοιξη πόρων διαπερατής διάβασης στα μιτοχόνδρια. 

				

				9.2.2. Αρρυθμίες επαναιμάτωσης

				Η αποκατάσταση της αιματικής ροής σε μία στεφανιαία αρτηρία μετά από παρατεταμένη απόφραξη συχνά συνοδεύεται από κοιλιακές αρρυθμίες επαναιμάτωσης (εικόνα 4.69). 

				Η επαναιμάτωση μειώνει την εξωκυττάρια συγκέντρωση ιόντων καλίου και ελαττώνει το δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης των μυοκαρδιακών κυττάρων. Εν τούτοις, η διάρκεια του δυναμικού ενέργειας παραμένει βραχεία κατά τόπους, προκαλώντας ανομοιογένεια στην ανερέθιστη περίοδο, ιδιαίτερα στην ενδιάμεση περιοχή, μεταξύ εμφραγματικής και υγιούς. 

				Επιπλέον, η άμεση επαναλειτουργία της αντλίας νατρίου/υδρογόνου προκαλεί μαζική είσοδο ιόντων νατρίου στο κυτταρόπλασμα, σε αντιρρόπηση της κυτταρικής οξέωσης.119 Η λειτουργία αυτή αυξάνει τελικά την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου, λόγω της ανάστροφης λειτουργίας του μεταφορέα νατρίου/ασβεστίου. Μέσω πυροδοτούμενης δραστηριότητας, το αυξημένο ενδοκυττάριο ασβέστιο προκαλεί κοιλιακές αρρυθμίες, με τον μηχανισμό αυτό να αποτελεί κεντρικό στόχο μελλοντικών θεραπευτικών παρεμβάσεων.120 
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				Εικόνα 4.69. Η επαναιμάτωση συχνά προκαλεί άμεση εμφάνιση αρρυθμιών. 

				9.2.3. Μετα-ισχαιμική προετοιμασία

				Σε πειραματικά πρότυπα, επαναλαμβανόμενη, βραχείας διάρκειας, διάνοιξη της στεφανιαίας αρτηρίας πριν την οριστική διάνοιξη, μειώνει την βλάβη επαναιμάτωσης.121 Το φαινόμενο αυτό ονομάστηκε μετα-ισχαιμική προετοιμασία, και η επιβεβαίωση του στον άνθρωπο δημιούργησε νέες προσδοκίες στην θεραπευτική αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Εν τούτοις, τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα πολυκεντρικών μελετών με χρήση διάφορων φαρμακευτικών παραγόντων δεν κατέδειξαν κάποιο όφελος.122

				9.2.4 Απομακρυσμένη ισχαιμική και μετα-ισχαιμική προετοιμασία 

				Η απομακρυσμένη προετοιμασία συνίσταται στην μείωση των επιπτώσεων της ισχαιμίας ή/και της επαναιμάτωσης μέσω ισχαιμίας ενός άλλου μυός.123  

				Η απομακρυσμένη μετα-ισχαιμική προετοιμασία μπορεί να εφαρμοστεί στον άνθρωπο με την πρόκληση ισχαιμίας σε έναν σκελετικό μυ, μέσω μικρής διάρκειας απόφραξης της αιματικής ροής (εικόνα 4.70). Η παρέμβαση αυτή απελευθερώνει ποικίλους παράγοντες που δρουν κυτταροπροστατευτικά στο ισχαιμικό μυοκάρδιο. Η φύση των παραγόντων αυτών, αλλά και η κλινική αξία της απομακρυσμένης μετα-ισχαιμικής προετοιμασίας στην καρδιά και άλλα όργανα ευρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση.124 Τυχαιοποιημένες μελέτες στον άνθρωπο έχουν εξετάσει την εφαρμογή βραχέων επεισοδίων ισχαιμίας με τη περιχειρίδα του πιεσομέτρου στη βραχιόνιο αρτηρία, αποσκοπώντας στην προστασία του ισχαιμικού μυοκαρδίου, αλλά τα αποτελέσματα μέχρι σήμερα είναι αρνητικά.125 
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				Εικόνα 4.70. Απομακρυσμένη ισχαιμική προετοιμασία μέσω ισχαιμίας σκελετικού μυός.

				9.2.5. Ενδοκυττάριοι κυτταροπροστατευτικοί μηχανισμοί

				Κατά την τελευταία δεκαετία, η βασική και κλινική έρευνα της βλάβης επαναιμάτωσης, καθώς και της ισχαιμικής και μετα-ισχαιμικής προετοιμασίας, συγκλίνει προς την διερεύνηση δύο βασικών ενδοκυττάριων προστατευτικών οδών, οι οποίες είναι:

				(α) η ενδοκυττάρια οδός RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase) που ενεργοποιείται μέσω G-πρωτεϊνών και μειώνει την απόπτωση, προάγοντας την σύνθεση αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών,126 και 

				(β) η οδός SAFE (Survivor Activating Factor Enhancement), που ενεργοποιείται μέσω των υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α) με τελικά σημεία δράσης τα μιτοχόνδρια και τον πυρήνα.127 

				10. Επούλωση του εμφράγματος

				Η μυοκαρδιακή νέκρωση ακολουθείται από την επούλωση, που προσομοιάζει με αυτή που παρατηρείται σε άλλα όργανα. Η διεργασία αυτή είναι κρίσιμη, καθώς προστατεύει την μυοκαρδιακή περιοχή από την τοπική λέπτυνση και διάταση. Η παραμονή της απόφραξης μετά το στάδιο της νέκρωσης θεωρείται επιβαρυντικός παράγοντας που επιβραδύνει την διαδικασία της επούλωσης. Παθολογική επούλωση μπορεί να οδηγήσει σε ρήξη του μυοκαρδίου (εικόνα 4.71), με τον θάνατο να επέρχεται ταχύτατα, με εικόνα επιπωματισμού λόγω αιμοπερικαρδίου. 
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				Εικόνα 4.71. Μυοκαρδιακή ρήξη, αποτέλεσμα παθολογικής επούλωσης διατοιχωματικού εμφράγματος. Στις περιπτώσεις αυτές, ο θάνατος επέρχεται λόγω καρδιακού επιπωματισμού. 
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				Εικόνα 4.72. Απεικόνιση οξείας (24 ώρες), υποξείας (7 ημέρες) και χρόνιας (12 εβδομάδες) μυοκαρδιακής νέκρωσης.

				Οι διεργασίες της επούλωσης πυροδοτούνται μέσω δύο μηχανισμών, της φλεγμονώδους αντίδρασης και της αυξημένης τοιχωματικής τάσης στην εμφραγματική περιοχή. Η επούλωση μπορεί να διακριθεί σχηματικά σε τρία στάδια: 

				
						(α) στην φλεγμονή και απομάκρυνση των νεκρωμένων κυττάρων, 

						(β) στην κυτταρική διαφοροποίηση, και 

						(γ) στην τοπική ίνωση της εμφραγματικής περιοχής. 

				

				Υπολογίζεται ότι η επούλωση ολοκληρώνεται σε περίπου 8 εβδομάδες, αν και ο ρυθμός της ποικίλει, με τον βαθμό της αγγειογένεσης που εμφανίζεται στην περιοχή να είναι καθοριστικός παράγοντας. Η μακροσκοπική υφή της μυοκαρδιακής νέκρωσης στα διάφορα στάδια φαίνεται στην εικόνα 4.72.
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				Εικόνα 4.73. Φλεγμονώδης αντίδραση 24 ώρες μετά την οξεία απόφραξη στεφανιαίας αρτηρίας. Παρατηρείται διήθηση με ουδετερόφιλα λευκά αιμοσφαίρια στην εμφραγματική περιοχή.

				10.1. Φλεγμονώδης αντίδραση

				Η μυοκαρδιακή νέκρωση προκαλεί συσσώρευση μακροφάγων, μονοκυττάρων και ουδετερόφιλων, τα οποία απομακρύνουν τον νεκρωμένο ιστό (εικόνα 4.73). Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος και η οξειδωτική αντίδραση συμβάλλουν στην παραγωγή κυτοκινών, μέσω των οποίων ξεκινά η διαδικασία της επούλωσης. Η πρωτεϊνική ομάδα του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα-β (transforming growth factor-β, TGF-β) κατέχει σημαντική θέση σε αυτήν, καθώς είναι συνδεδεμένη με τον περιορισμό της φλεγμονής και την ενεργοποίηση των μηχανισμών παραγωγής κολλαγόνου.128 Οι σύνθετες δράσεις του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα-β φαίνονται στην εικόνα 4.74.
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				Εικόνα 4.74. Δράσεις του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα-β (transforming growth factor-β, TGF-β). Τροποποιημένο από την παραπομπή 128 (Bujak M, Frangogiannis NG. The role of TGF-beta signaling in myocardial infarction and cardiac remodeling. Cardiovasc Res 2007,74:184-95), κατόπιν αδείας από τον εκδοτικό οίκο Oxford University Press.

				10.2. Μυοϊνοβλάστες

				Οι κυτοκίνες και οι αυξητικοί παράγοντες, που παράγονται στην εμφραγματική περιοχή ως αποτέλεσμα της φλεγμονώδους διεργασίας, προσελκύουν άωρα κύτταρα. Καθώς τα μυοκαρδιακά κύτταρα είναι σε τελικό στάδιο διαφοροποίησης, μόνον τα χαμηλής διαφοροποίησης άωρα κύτταρα είναι ικανά να επιτελέσουν το έργο της επούλωσης. Ινοβλάστες στο μυοκάρδιο, καθώς και κυκλοφορούντα πολυδύναμα κύτταρα διαφοροποιούνται σε μυοϊνοβλάστες, με τον αριθμό τους στην εμφραγματική περιοχή να αυξάνεται μέσα σε ώρες ή λίγες ημέρες.129  

				10.3. Παραγωγή κολλαγόνου

				Μέσω του δικτύου μυοϊνοβλαστών, παράγεται κολλαγόνο, υπό τον έλεγχο πολλών παραγόντων, όπως η αγγειοτασίνη ΙΙ, η αλδοστερόνη, το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, η ενδοθηλίνη και οι προσταγλανδίνες, ρυθμιζόμενες από την βραδυκινίνη. Αυξητικοί παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (fibroblast growth factor, FGF),  ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) και ο αυξητικός παράγοντας επαγόμενος από τα αιμοπετάλια (platelet-derived growth factor, PDGF), είναι σημαντικοί στην διαδικασία αυτή. Οι ίνες κολλαγόνου, αρχικά τύπου ΙΙΙ που αντικαθίσταται από τύπου Ι, αναπτύσσουν σταδιακά δεσμούς μεταξύ τους, συμβάλλοντας στην ανθεκτικότητα της περιοχής. Μετά από εβδομάδες, η παραγωγή κολλαγόνου σταματά, με παράλληλη απόπτωση των μυοϊνοβλαστών. 
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				Εικόνα 4.75. Μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας.

				11. Αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας

				Το έμφραγμα του μυοκαρδίου μπορεί να μεταβάλλει την μορφολογία όχι μόνον της νεκρωμένης περιοχής, αλλά συνολικά της αριστερής κοιλίας, με αποτέλεσμα τη διάταση και τη διαταραχή της συστολικής και διαστολικής λειτουργίας. Οι μορφολογικές και λειτουργικές αυτές μεταβολές, καθώς και η συνοδός νευρο-ορμονική ανταπόκριση, αποκαλούνται μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας (εικόνα 4.75).130 Η διαδικασία αυτή καθορίζει την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, επηρεάζοντας την απώτερη νοσηρότητα και θνητότητα. 
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				Εικόνα 4.76. Η έκπτυξη περιορίζεται από μεταβολή των συνθηκών φόρτισης (Α), και πιθανώς από παρεμβάσεις που μειώνουν την ενδοτικότητα της εμφραγματικής περιοχής (Β).

				Μεταξύ των παραγόντων που καθορίζουν τον βαθμό της αναδιαμόρφωσης κατατάσσονται το μέγεθος του εμφράγματος, η διατοιχωματικότητά του, το τοίχωμα της κοιλίας που καταλαμβάνει, η βατότητα της υπεύθυνης στεφανιαίας αρτηρίας, καθώς και η διαδικασία της επούλωσης. 

				11.1. Έκπτυξη της εμφραγματικής περιοχής

				Η αναδιαμόρφωση ξεκινά από τις πρώτες ώρες μετά την οξεία στεφανιαία απόφραξη στην εμφραγματική περιοχή. Οι μεταλλοπρωτεΐνάσες που παράγονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα αποδομούν τον διάμεσο στηρικτικό ιστό, μεταβάλλοντας τις φυσικές ιδιότητες της εμφραγματικής περιοχής. Ως αποτέλεσμα, προκαλείται τελικά λέπτυνση και διάταση του τοιχώματος. 

				Σύμφωνα με το νόμο του Laplace, οι μεταβολές αυτές αυξάνουν την τοιχωματική τάση, προάγοντας την επέκταση τους στα υπόλοιπα τμήματα του μυοκαρδίου. Λόγω του παθοφυσιολογικού ρόλου της τοιχωματικής τάσης, το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί σε θεραπευτικές παρεμβάσεις που αποσκοπούν στην μεταβολή των συνθηκών φόρτισης που την καθορίζουν (εικόνα 4.76).131 Προς αυτή τη κατεύθυνση, η μείωση του προφορτίου (και επόμενα της διαστολικής τοιχωματικής τάσης), και του μεταφορτίου (και επόμενα της συστολικής τοιχωματικής τάσης) έχουν αποδεδειγμένο όφελος, και αποτελούν καθιερωμένη θεραπεία στην αντιμετώπιση του μετεμφραγματικού ασθενούς. Υπό διερεύνηση ευρίσκονται ακόμη θεραπευτικές παρεμβάσεις, που μειώνουν την ενδοτικότητα της εμφραγματικής περιοχής.

				11.2 Μη εμφραχθέν μυοκάρδιο 

				Η αυξημένη τοιχωματική τάση συνεπάγεται σειρά αντιδράσεων στην μυοκαρδιακή περιοχή μεταξύ του εμφραχθέντος και υγιούς μυοκαρδίου, καθώς και στο μη εμφραχθέν μυοκάρδιο. Τα ερεθίσματα στην περιοχή αυτήν μπορεί να διακριθούν σε αυξητικά και προ-ινωτικά, ασκώντας αντίθετες δράσεις, ευεργετικές και επιβλαβείς, αντίστοιχα. Η ισορροπία μεταξύ αυτών είναι σημαντική στην εξέλιξη της αναδιαμόρφωσης. 

				11.3. Νευρο-ορμονική ανταπόκριση

				Η αναδιαμόρφωση συνοδεύεται από νευρο-ορμονική ανταπόκριση, με κύρια χαρακτηριστικά την χρόνια συμπαθητική διέγερση και την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (εικόνα 4.77), που περιγράφονται αναλυτικά στο κεφάλαιο 6. Ο βαθμός της ανταπόκρισης αυτής συσχετίζεται με τις μορφολογικές μεταβολές της αναδιαμόρφωσης. 

				[image: Εικόνα76.png]

				Εικόνα 4.77. Η μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας συνοδεύεται από συμπαθητική διέγερση και ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης.

				11.4. Διάταση της αριστεράς κοιλίας

				Η αναδιαμόρφωση της αριστεράς κοιλίας συνεπάγεται τελικά διάταση και μεταβολή του σχήματος της, που καθίσταται σφαιρικό (εικόνα 4.78). Οι παθοφυσιολογικές συνέπειες των μεταβολών αυτών περιγράφονται στο κεφάλαιο 6.
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				Εικόνα 4.78. Μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας.

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

			

		

	
		
			
				Βιβλιογραφία / Αναφορές (Κεφάλαιο 4)

				1.	Ho SY. Structure and anatomy of the aortic root. Eur J Echocardiogr 2009,10:i3-10.

				2.	Muriago M, et al. Location of the coronary arterial orifices in the normal heart. Clin Anat 1997,10:297-302.

				3.	Cavalcanti JS, et al. Morphometric and topographic study of coronary ostia. Arq Bras Cardiol 2003,81:359-62, 5-8.

				4.	Anderson RH, et al.: Wilcox’s surgical anatomy of the heart. 4th ed., Cambridge University Press, 2013. Διεθνής μοναδικός αριθμός βιβλίου:9781107014480.

				5.	Ho SY και McCarthy KP. Anatomy of the left atrium for interventional electrophysiologists. Pacing Clin Electrophysiol 2010,33:620-7.

				6.	Mlynarski R, et al. Coronary venous system in cardiac computer tomography: Visualization, classification and role. World J Radiol 2014,6:399-408.

				7.	Ansari A. Anatomy and clinical significance of ventricular Thebesian veins. Clin Anat 2001,14:102-10.

				8.	Hoffman JI και Spaan JA. Pressure-flow relations in coronary circulation. Physiol Rev 1990,70:331-90.

				9.	Duncker DJ, et al. Coronary pressure-flow relation in left ventricular hypertrophy. Importance of changes in back pressure versus changes in minimum resistance. Circ Res 1993,72:579-87.

				10.	Chilian WM, et al. Microvascular distribution of coronary vascular resistance in beating left ventricle. Am J Physiol 1986,251:H779-88.

				11.	Camici PG, et al. Coronary microvascular dysfunction: mechanisms and functional assessment. Nat Rev Cardiol 2015,12:48-62.

				12.	Duncker DJ και Bache RJ. Regulation of coronary blood flow during exercise. Physiol Rev 2008,88:1009-86.

				13.	Joyner MJ και Casey DP. Regulation of increased blood flow (hyperemia) to muscles during exercise: a hierarchy of competing physiological needs. Physiol Rev 2015,95:549-601.

				14.	Suga H. Ventricular energetics. Physiol Rev 1990,70:247-77.

				15.	Suga H. Cardiac energetics: from E(max) to pressure-volume area. Clin Exp Pharmacol Physiol 2003,30:580-5.

				16.	Gorman MW, et al. Feedforward sympathetic coronary vasodilation in exercising dogs. J Appl Physiol (1985) 2000,89:1892-902.

				17.	Merkus D, et al. Interaction between prostanoids and nitric oxide in regulation of systemic, pulmonary, and coronary vascular tone in exercising swine. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2004,286:H1114-23.

				18.	Bassenge E, et al. Treadmill exercise in dogs under β-adrenergic blockade: adaptation of coronary and systemic hemodynamics. Pflugers Arch 1972,332:40-55.

				19.	Murray PA και Vatner SF. α-Adrenoceptor attenuation of the coronary vascular response to severe exercise in the conscious dog. Circ Res 1979,45:654-60.

				20.	Ekstrom-Jodal B, et al. The effect of adrenergic -receptor blockade on coronary circulation in man during work. Acta Med Scand 1972,191:245-8.

				21.	Jorgensen CR, et al. Effect of propranolol on myocardial oxygen consumption and its hemodynamic correlates during upright exercise. Circulation 1973,48:1173-82.

				22.	von Restorff W, et al. Effect of increased blood fluidity through hemodilution on coronary circulation at rest and during exercise in dogs. Pflugers Arch 1975,357:15-24.

				23.	von Restorff W, et al. Exercise induced augmentation of myocardial oxygen extraction in spite of normal coronary dilatory capacity in dogs. Pflugers Arch 1977,372:181-5.

				24.	Bernstein RD, et al. Function and production of nitric oxide in the coronary circulation of the conscious dog during exercise. Circ Res 1996,79:840-8.

				25.	Yanagisawa M, et al. A novel potent vasoconstrictor peptide produced by vascular endothelial cells. Nature 1988,332:411-5.

				26.	Kolettis TM, et al. Endothelin in coronary artery disease and myocardial infarction. Cardiol Rev 2013,21:249-56.

				27.	Obata T και Miyashita M. Effect of tyramine on the production of interstitial adenosine during perfusion with adenosine 5›-monophosphate in rat hearts in vivo. Eur J Pharmacol 2013,700:60-4.

				28.	Gaspardone A, et al. Muscular and cardiac adenosine-induced pain is mediated by A1 receptors. J Am Coll Cardiol 1995,25:251-7.

				29.	Standen NB, et al. Hyperpolarizing vasodilators activate ATP-sensitive K+ channels in arterial smooth muscle. Science 1989,245:177-80.

				30.	Miyashiro JK και Feigl EO. Feedforward control of coronary blood flow via coronary beta-receptor stimulation. Circ Res 1993,73:252-63.

				31.	Gorman MW, et al. Quantitative analysis of feedforward sympathetic coronary vasodilation in exercising dogs. J Appl Physiol 2000,89:1903-11.

				32.	Mathers CD και Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from 2002 to 2030. PLoS Med 2006,3:e442.

				33.	Stary HC, et al. A definition of initial, fatty streak, and intermediate lesions of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1994,89:2462-78.

				34.	Stary HC, et al. A definition of advanced types of atherosclerotic lesions and a histological classification of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1995,92:1355-74.

				35.	Glagov S, et al. Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med 1987,316:1371-5.

				36.	Stary HC, et al. A definition of the intima of human arteries and of its atherosclerosis-prone regions. A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1992,85:391-405.

				37.	Burton PB και Daniel TO. Anti-inflammatory strategies in coronary atherosclerosis. Curr Opin Investig Drugs 2002,3:1725-8.

				38.	Moubayed SP, et al. Anti-inflammatory drugs and atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 2007,18:638-44.

				39.	Otsuka F, et al. Clinical classification of plaque morphology in coronary disease. Nat Rev Cardiol 2014,11:379-89.

				40.	Finn AV, et al. Concept of vulnerable/unstable plaque. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010,30:1282-92.

				41.	Pedrigi RM, et al. Thin-cap fibroatheroma rupture is associated with a fine interplay of shear and wall stress. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2014,34:2224-31.

				42.	Toutouzas K, et al. Vulnerable atherosclerotic plaque: from the basic research laboratory to the clinic. Cardiology 2012,123:248-53.

				43.	Ahmadi A, et al. Do plaques rapidly progress prior to myocardial infarction? The Interplay between plaque vulnerability and progression. Circ Res 2015,117:99-104.

				44.	Klocke FJ. Measurements of coronary blood flow and degree of stenosis: current clinical implications and continuing uncertainties. J Am Coll Cardiol 1983,1:31-41.

				45.	de Bruyne B, et al. Simultaneous coronary pressure and flow velocity measurements in humans. Feasibility, reproducibility, and hemodynamic dependence of coronary flow velocity reserve, hyperemic flow versus pressure slope index, and fractional flow reserve. Circulation 1996,94:1842-9.

				46.	Kern MJ, et al. Physiological assessment of coronary artery disease in the cardiac catheterization laboratory: a scientific statement from the American Heart Association Committee on Diagnostic and Interventional Cardiac Catheterization, Council on Clinical Cardiology. Circulation 2006,114:1321-41.

				47.	Marques KM, et al. The diastolic flow-pressure gradient relation in coronary stenoses in humans. J Am Coll Cardiol 2002,39:1630-6.

				48.	Morris PD, et al. “Virtual” (computed) fractional flow reserve: current challenges and limitations. JACC Cardiovasc Interv 2015,8:1009-17.

				49.	Berry C, et al. Fractional flow reserve-guided management in stable coronary disease and acute myocardial infarction: recent developments. Eur Heart J 2015,

				50.	Koerselman J, et al. Coronary collaterals: an important and underexposed aspect of coronary artery disease. Circulation 2003,107:2507-11.

				51.	Zimarino M, et al. The dynamics of the coronary collateral circulation. Nat Rev Cardiol 2014,11:191-7.

				52.	Conway EM, et al. Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res 2001,49:507-21.

				53.	Mitsi AC, et al. Early, intracoronary growth hormone administration attenuates ventricular remodeling in a porcine model of myocardial infarction. Growth Horm IGF Res 2006,16:93-100.

				54.	Schaper W και Ito WD. Molecular mechanisms of coronary collateral vessel growth. Circ Res 1996,79:911-9.

				55.	Bruning RS και Sturek M. Benefits of exercise training on coronary blood flow in coronary artery disease patients. Prog Cardiovasc Dis 2015,57:443-53.

				56.	Seiler C. The human coronary collateral circulation. Eur J Clin Invest 2010,40:465-76.

				57.	Seiler C, et al. The human coronary collateral circulation: development and clinical importance. Eur Heart J 2013,34:2674-82.

				58.	Meier P, et al. Beneficial effect of recruitable collaterals: a 10-year follow-up study in patients with stable coronary artery disease undergoing quantitative collateral measurements. Circulation 2007,116:975-83.

				59.	Rentrop KP, et al. Changes in collateral channel filling immediately after controlled coronary artery occlusion by an angioplasty balloon in human subjects. J Am Coll Cardiol 1985,5:587-92.

				60.	Lee CW, et al. Pressure-derived fractional collateral blood flow: a primary determinant of left ventricular recovery after reperfused acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2000,35:949-55.

				61.	Pohl T, et al. Frequency distribution of collateral flow and factors influencing collateral channel development. Functional collateral channel measurement in 450 patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2001,38:1872-8.

				62.	Demer LL, et al. Noninvasive assessment of coronary collaterals in man by PET perfusion imaging. J Nucl Med 1990,31:259-70.

				63.	de Marchi SF, et al. Quantitative contrast echocardiographic assessment of collateral derived myocardial perfusion during elective coronary angioplasty. Heart 2001,86:324-9.

				64.	Sorop O, et al. Functional and structural adaptations of coronary microvessels distal to a chronic coronary artery stenosis. Circ Res 2008,102:795-803.

				65.	Pries AR, et al. Coronary vascular regulation, remodelling, and collateralization: mechanisms and clinical implications on behalf of the working group on coronary pathophysiology and microcirculation. Eur Heart J 2015,

				66.	Seiler C, et al. Direct intracoronary evidence of collateral steal in humans. Circulation 1997,96:4261-7.

				67.	Prinzmetal M, et al. Angina pectoris. I. A variant form of angina pectoris; preliminary report. Am J Med 1959,27:375-88.

				68.	Dayanikli F, et al. Early detection of abnormal coronary flow reserve in asymptomatic men at high risk for coronary artery disease using positron emission tomography. Circulation 1994,90:808-17.

				69.	Al Suwaidi JA, et al. Long-term follow-up of patients with mild coronary artery disease and endothelial dysfunction. Circulation 2000,101:948-54.

				70.	Kuo L, et al. Pathophysiological consequences of atherosclerosis extend into the coronary microcirculation. Restoration of endothelium-dependent responses by L-arginine. Circ Res 1992,70:465-76.

				71.	Canty JM, Jr. και Suzuki G. Myocardial perfusion and contraction in acute ischemia and chronic ischemic heart disease. J Mol Cell Cardiol 2012,52:822-31.

				72.	Mosseri M, et al. Coronary capillaries in patients with congestive cardiomyopathy or angina pectoris with patent main coronary arteries. Ultrastructural morphometry of endomyocardial biopsy samples. Circulation 1991,84:203-10.

				73.	Albaugh G, et al. Nicotine induces mononuclear leukocyte adhesion and expression of adhesion molecules, VCAM and ICAM, in endothelial cells in vitro. Ann Vasc Surg 2004,18:302-7.

				74.	Khan R, et al. Novel anti-inflammatory therapies for the treatment of atherosclerosis. Atherosclerosis 2015,240:497-509.

				75.	Ostergaard L, et al. The role of capillary transit time heterogeneity in myocardial oxygenation and ischemic heart disease. Basic Res Cardiol 2014,109:409.

				76.	Rose CP και Goresky CA. Vasomotor control of capillary transit time heterogeneity in the canine coronary circulation. Circ Res 1976,39:541-54.

				77.	Bache RJ. Effects of hypertrophy on the coronary circulation. Prog Cardiovasc Dis 1988,30:403-40.

				78.	Camici PG, et al. The coronary circulation and blood flow in left ventricular hypertrophy. J Mol Cell Cardiol 2012,52:857-64.

				79.	Duncker DJ, et al. Regulation of coronary blood flow in health and ischemic heart disease. Prog Cardiovasc Dis 2015,57:409-22.

				80.	Go AS, et al. Heart disease and stroke statistics-2013 update: a report from the American Heart Association. Circulation 2013,127:e6-e245.

				81.	Braunwald E και Morrow DA. Unstable angina: is it time for a requiem? Circulation 2013,127:2452-7.

				82.	Andrikopoulos G, et al. Epidemiological characteristics, management and early outcome of acute myocardial infarction in Greece: the HELlenic Infarction Observation Study. Hellenic J Cardiol 2007,48:325-34.

				83.	Okafor ON και Gorog DA. Endogenous fibrinolysis: an important mediator of thrombus formation and cardiovascular risk. J Am Coll Cardiol 2015,65:1683-99.

				84.	Zhu Y, et al. Plasminogen activator inhibitor-1 is a major determinant of arterial thrombolysis resistance. Circulation 1999,99:3050-5.

				85.	Kolettis TM. Coronary artery disease and ventricular tachyarrhythmia: pathophysiology and treatment. Curr Opin Pharmacol 2013,13:210-7.

				86.	Carmeliet E. Cardiac ionic currents and acute ischemia: from channels to arrhythmias. Physiol Rev 1999,79:917-1017.

				87.	Kolettis TM. Ventricular arrhythmias during acute myocardial ischemia/infarction: mechanisms and management. Στο βιβλίο: Kibos AS, Knight BP, Essebag V, Fishberger SB, Slevin M, Tintoiu IC (εκδότες). Cardiac arrhythmias: from basic mechanism to state-of-the-art management. Springer-Verlag, 2014, σελίδες:237-51. Διεθνής μοναδικός αριθμός βιβλίου:978-1-4471-5315-3.

				88.	Kleber AG. ST-segment elevation in the electrocardiogram: a sign of myocardial ischemia. Cardiovasc Res 2000,45:111-8.

				89.	Vincent GM, et al. Mechanisms of ischemic ST-segment displacement. Evaluation by direct current recordings. Circulation 1977,56:559-66.

				90.	Beardslee MA, et al. Dephosphorylation and intracellular redistribution of ventricular connexin43 during electrical uncoupling induced by ischemia. Circ Res 2000,87:656-62.

				91.	Schomig A, et al. Release of endogenous catecholamines in the ischemic myocardium of the rat. Part A: Locally mediated release. Circ Res 1984,55:689-701.

				92.	Kolettis TM, et al. Central sympathetic activation and arrhythmogenesis during acute myocardial infarction: modulating effects of endothelin-B receptors. Frontiers in Cardiovascular Medicine 2015,2:1-8.

				93.	Lameris TW, et al. Time course and mechanism of myocardial catecholamine release during transient ischemia in vivo. Circulation 2000,101:2645-50.

				94.	Stables CL και Curtis MJ. Development and characterization of a mouse in vitro model of ischaemia-induced ventricular fibrillation. Cardiovasc Res 2009,83:397-404.

				95.	Oliver MF. Metabolic causes and prevention of ventricular fibrillation during acute coronary syndromes. Am J Med 2002,112:305-11.

				96.	Murray AJ, et al. Uncoupling proteins in human heart. Lancet 2004,364:1786-8.

				97.	de Jongh RT, et al. Free fatty acid levels modulate microvascular function: relevance for obesity-associated insulin resistance, hypertension, and microangiopathy. Diabetes 2004,53:2873-82.

				98.	Kim D και Duff RA. Regulation of K+ channels in cardiac myocytes by free fatty acids. Circ Res 1990,67:1040-6.

				99.	Wu J, et al. Inhibition of gap junctional conductance by long-chain acylcarnitines and their preferential accumulation in junctional sarcolemma during hypoxia. Circ Res 1993,72:879-89.

				100.	Oliver MF, et al. Relation between serum-free-fatty acids and arrhythmias and death after acute myocardial infarction. Lancet 1968,1:710-4.

				101.	McHowat J και Creer MH. Thrombin activates a membrane-associated calcium-independent PLA2 in ventricular myocytes. Am J Physiol 1998,274:C447-54.

				102.	Pinet C, et al. Thrombin facilitation of voltage-gated sodium channel activation in human cardiomyocytes: implications for ischemic sodium loading. Circulation 2002,106:2098-103.

				103.	Oikonomidis DL, et al. Do endothelin receptor antagonists have an antiarrhythmic potential during acute myocardial infarction? Evidence from experimental studies. J Interv Card Electrophysiol 2011,28:157-65.

				104.	Kolettis TM, et al. Endothelin B-receptors and sympathetic activation: Impact on ventricular arrhythmogenesis during acute myocardial infarction. Life Sci 2014,18:281-7.

				105.	Friedman PL, et al. Survival of subendocardial Purkinje fibers after extensive myocardial infarction in dogs. Circ Res 1973,33:597-611.

				106.	Janse MJ, et al. Flow of “injury” current and patterns of excitation during early ventricular arrhythmias in acute regional myocardial ischemia in isolated porcine and canine hearts. Evidence for two different arrhythmogenic mechanisms. Circ Res 1980,47:151-65.

				107.	Pogwizd SM και Corr PB. Reentrant and nonreentrant mechanisms contribute to arrhythmogenesis during early myocardial ischemia: results using three-dimensional mapping. Circ Res 1987,61:352-71.

				108.	DeWood MA, et al. Coronary arteriographic findings soon after non-Q-wave myocardial infarction. N Engl J Med 1986,315:417-23.

				109.	Schaper W, et al. Experimental coronary artery occlusion. I. Measurement of infarct size. Basic Res Cardiol 1979,74:46-53.

				110.	Lopez-Sendon J, et al. Expert consensus document on beta-adrenergic receptor blockers. Eur Heart J 2004,25:1341-62.

				111.	Iliodromitis EK, et al. Protection from preconditioning can be reinstated at various reperfusion intervals. Cardiovasc Drugs Ther 1996,10:341-6.

				112.	Andreadou I, et al. Alternative pharmacological interventions that limit myocardial infarction. Curr Med Chem 2008,15:3204-13.

				113.	Iliodromitis EK, et al. Ischemic preconditioning: protection against myocardial necrosis and apoptosis. Vasc Health Risk Manag 2007,3:629-37.

				114.	Reimer KA, et al. The wavefront phenomenon of ischemic cell death. 1. Myocardial infarct size vs duration of coronary occlusion in dogs. Circulation 1977,56:786-94.

				115.	Friedrich MG. Tissue characterization of acute myocardial infarction and myocarditis by cardiac magnetic resonance. JACC Cardiovasc Imaging 2008,1:652-62.

				116.	Reimer KA και Jennings RB. The ‹wavefront phenomenon› of myocardial ischemic cell death. II. Transmural progression of necrosis within the framework of ischemic bed size (myocardium at risk) and collateral flow. Lab Invest 1979,40:633-44.

				117.	Dissmann R, et al. Estimation of enzymatic infarct size: direct comparison of the marker enzymes creatine kinase and alpha-hydroxybutyrate dehydrogenase. Am Heart J 1998,135:1-9.

				118.	Doltra A, et al. Emerging concepts for myocardial late gadolinium enhancement MRI. Curr Cardiol Rev 2013,9:185-90.

				119.	Aye NN, et al. Antiarrhythmic effects of cariporide, a novel Na+-H+ exchange inhibitor, on reperfusion ventricular arrhythmias in rat hearts. Eur J Pharmacol 1997,339:121-7.

				120.	Imahashi K, et al. Cardiac-specific ablation of the Na+-Ca2+ exchanger confers protection against ischemia/reperfusion injury. Circ Res 2005,97:916-21.

				121.	Skyschally A, et al. Ischemic postconditioning: experimental models and protocol algorithms. Basic Res Cardiol 2009,104:469-83.

				122.	Hahn JY, et al. Ischemic postconditioning during primary percutaneous coronary intervention: the effects of postconditioning on myocardial reperfusion in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (POST) randomized trial. Circulation 2013,128:1889-96.

				123.	Aimo A, et al. Cardioprotection by remote ischemic conditioning: Mechanisms and clinical evidences. World J Cardiol 2015,7:621-32.

				124.	Lim SY και Hausenloy DJ. Remote ischemic conditioning: from bench to bedside. Front Physiol 2012,3:27.

				125.	Prasad A. Post-conditioning for cardioprotection during reperfusion therapy: too good to be true? JACC Cardiovasc Interv 2010,3:56-7.

				126.	Lacerda L, et al. Ischaemic postconditioning protects against reperfusion injury via the SAFE pathway. Cardiovasc Res 2009,84:201-8.

				127.	Kalakech H, et al. RISK and SAFE signaling pathway involvement in apolipoprotein A-I-induced cardioprotection. PLoS One 2014,9:e107950.

				128.	Bujak M και Frangogiannis NG. The role of TGF-beta signaling in myocardial infarction and cardiac remodeling. Cardiovasc Res 2007,74:184-95.

				129.	Daskalopoulos EP, et al. Cardiac (myo)fibroblast: Novel strategies for its targeting following myocardial infarction. Curr Pharm Des 2014,20:1987-2002.

				130.	Κωλέττης ΘΜ. Αναδιαμόρφωση της αριστεράς κοιλίας: ρόλος των αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων. Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών: 1991 (Διατριβή επί διδακτορία).

				131.	Agathopoulos S και Kolettis TM. Editorial: Novel strategies for cardiac repair post-myocardial infarction. Curr Pharm Des 2014,20:1925-9.

				

				

				

				

			

		

	OEBPS/images/Image1018_fmt.png
&
Hog
Apwv

I3
ry

wadoponoinc
AXag)\amgcn
Agpdokutt

6
no





OEBPS/images/Image443_fmt.png
10
(sec)

Xpovoc

02 04 06 08

4= =
=8 =4
g% %
&< -
sE s YES
g68 86 S
lUyoro0Q
uyorono
0OCO0OO0OO0O00O0OO0 O O O O O n O un o
NOOWSS AN O 0 O < N —
— -
(SHWw) (9rusy/qw)

Suadon Lo3u

lod vmAn$310





OEBPS/images/Image473_fmt.png
avtaAAayh avtiotacn Siavoun





OEBPS/images/Image505_fmt.png
ayyetodpactikoi
unxaviouoi

200-500um  40-100pm <40y
evéoOnAiaxoti MUIKOL  petaBoAwoi





OEBPS/images/Image779_fmt.png
¢duacrodoyko
KUOKGPOL0

Snyég

o
'nison 4P |

Téxuvon gvdodnAtakwv Kuﬂﬁp&lv

— By
upﬂ\p\o‘r\\w" v / SN 09; %
UKpOQyYELKY / // LR

Suohsoupyia

{a

.

.

A ué

4 nuokapbiox





OEBPS/images/Image535_fmt.png
HETOPOPTIO

ouxvernTa

karavdAwon Il cuoTaATIKOTNTA

02





OEBPS/images/Image794_fmt.png
otadspr) actadic non-STEMI
otn@ayxn otn0adyxn






OEBPS/images/Image458_fmt.png
Bpadukapdia COLXUKOLE






OEBPS/images/Image764_fmt.png





OEBPS/images/Image948_fmt.png
m

<€ ORI —>€— VE





OEBPS/images/Image826_fmt.png
TOIXWHATIKOG

8pbupog

MEPIKA
améppagn






OEBPS/images/Image1001_fmt.png
uuoxap&um ouAn





OEBPS/images/Image809_fmt.png





OEBPS/images/Image520_fmt.png





OEBPS/images/Image670_fmt.png





OEBPS/images/Image963_fmt.png
£KTOON ELPPAYHATLKAG TTEPLOXNG

anéAutn Tun WG TTPOG TNV LOXALUIKE TtepLoxt

%{%
» Huokapdiakh e
pnéda

Xpdvog

CK-MB

¢ Pog TV Kowia SlaroywpatkéTnTa

h1
h2

endpaypatiky _

nepiox .






OEBPS/images/Image402_fmt.png





OEBPS/images/Image873_fmt.png





OEBPS/images/Image888_fmt.png





OEBPS/images/Image678_fmt.png





OEBPS/images/Image903_fmt.png





OEBPS/images/Image723_fmt.png
abevooivn

OXETWKH pon 2

OTE avwaia =

ededpeia por]]_

pz\ THNROTKA

j = epedpeia






OEBPS/images/Image920_fmt.png
oéeia anodppadn

cupunadnukn
Siéyepan |27 ayyerocuotodd

hl

EADs = uerelmo)\wcag






OEBPS/images/Image858_fmt.png





OEBPS/images/Image434_fmt.png
otedaviaia pon

OUOTOAN

SLaoToAn

Xpovog





OEBPS/images/Image663_fmt.png





OEBPS/images/Image450_fmt.png
: Bpadukapdia

e E®& v E®
é @%ﬁé‘%ﬁ o G0 o EW

OO






OEBPS/images/Image817_fmt.png





OEBPS/images/Image772_fmt.png
[4

0 Udhuyoun

>

n pon

HUOKaPSLaK

n pon

n

HUOKOPSLaK






OEBPS/images/Image544_fmt.png
‘2&0"“ VOPETTIVEQPIVN






OEBPS/images/Image570_fmt.png
AVTIOTAOEIG





OEBPS/images/Image757_fmt.png
onaocuos
atespaviaiac
aptnpiag

npdobLog
KTV

otedaviaia
aptnpia






OEBPS/images/Image527_fmt.png
aoknon

160
140
120

© © © © O
m8642

(8Hww) Lozt

100 150

50

o

(mL)

OyKOC





OEBPS/images/Image1029_fmt.png





OEBPS/images/Image896_fmt.png





OEBPS/images/Image911_fmt.png





OEBPS/images/Image639_fmt.png





OEBPS/images/Image577_fmt.png
QYYEI00PACTIKEG

S1GuETPOS ~oyaiee

ET-1
_—
VEUPO-aYYEIOKY) pUBHION A"J
ala2 M2 B1 B2
< < " (‘.,' "






OEBPS/images/Image851_fmt.png





OEBPS/images/Image685_fmt.png
avaidia





OEBPS/images/Image700_fmt.png





OEBPS/images/Image426_fmt.png
o

X
povo
[





OEBPS/images/Image1049_fmt.png
Unod3100QYD-

SumonszrozAAn-Sumnsd
J orillono

Lod3Az19 lombigourino





OEBPS/images/Image733_fmt.png
npéc_eloc

wmo'uv
QII Y

FAA A AT A1

Siktuo naparAévpwy





OEBPS/images/Image395_fmt.png
otedpaviaiog
KOATIOG

\\ rpooBi
X N\ Staoduac
S dAEBa






OEBPS/images/Image592_fmt.png
All

E, NE
Growth f. . NO
hypoxia = C C A Ile ANF
insulin E-3
LDL,HDL prostagladin E,
shear stress - prostacyclin
thrombin






OEBPS/images/Image881_fmt.png





OEBPS/images/Image994_fmt.png





OEBPS/images/Image585_fmt.png
= ap -
akeTuAxoAivpA IWL
- P8 & L-apyivivy GIlP

amrp%lg:} @ wj J 0 cGMP

g ¢ L-kitpoulAivy
ez





OEBPS/images/Image630_fmt.png





OEBPS/images/Image650_fmt.png





OEBPS/images/Image979_fmt.png
appuduieg
EMAVALLATWONG






OEBPS/images/Image483_fmt.png
K \.&uaro}\ﬁ

otedaviaieg
aptnpieg

ouoToAn





OEBPS/images/Image555_fmt.png
OITTAG YlVOpEVO

ouxvoetnta






OEBPS/images/Image600_fmt.png
IXpoévoTpoTrog
LOpouoTPOTTOG J






OEBPS/images/Image934_fmt.png





OEBPS/images/Image615_fmt.png
_Npepia doknon

oaTegaviaia pory






OEBPS/images/Image466_fmt.png





OEBPS/images/Image512_fmt.png
otedpaviaia pon

neploxn
autoppLOueng

odnyoc ricon (mmHg)

150





OEBPS/images/Image497_fmt.png





OEBPS/images/Image802_fmt.png
IVOOOYOVO
Gpopplvn »V

o,






OEBPS/images/Image787_fmt.png





OEBPS/images/Image693_fmt.png
il OTévwor]=616-162 *100






OEBPS/images/Image1041_fmt.png





OEBPS/images/Image970_fmt.png





OEBPS/images/Image1009_fmt.png





OEBPS/images/Image986_fmt.png
Kkapdlo- ?
nPOCTACIA o






OEBPS/images/Image955_fmt.png





OEBPS/images/Image708_fmt.png





OEBPS/images/Image1057_fmt.png
avadiapopdpwon






OEBPS/images/Image744_fmt.png
nPepia

onpavikg
OTEVWON

OR2 R2

aoknon






OEBPS/images/Image866_fmt.png
=

EpEBIOTOTNT

1s0
)

TOAWTIKN O

TOVO!

r0-€

UE





OEBPS/images/Image715_fmt.png
gTEQaviaia pon

0 10 20 30 40 50 60
orévwon

80_90 100





OEBPS/images/Image622_fmt.png





OEBPS/images/Image837_fmt.png





OEBPS/images/187.png
Kegalrao 4 - Xrsgoviaia vocog

Zovoyn

H ctepaviaio vo60g amoteAei To GuyvoTEPO itio voonpdtntag kat Bvnrétrag. Emmiéketon cuyvd amd pign g abn-
poLoTikig TAdGKAg Kol Bpoufman. mov odnyel e 0&) otepaviaio eme1codo. H cuvodog appubliioyévesy) svbovetat
Y10 JlEYGA0 TOGOGTO TMV TEPIGTUTIKOV a1pvidiov Bavatov. Ilapd v evpeio epuppioy Bepumeidv SidvoiEng g oTe-
Qoviaiog aptnpiag. N HLOKOPSIOKY VEKP®GT 0d1yel GuXVE Ge avadlaudpeOGN TG UpieTePT)S KOTAng Kal Kapdlakn
AVEMGPKELD.

TIpoanaitodpevn yvaon

To TV KOADTEPT KOTOVONGY) TOL KEQUAAiov, £ival amapuitnTeg ot PaGIKES YVAGELS LGIOAOYIUG TIG CTEQUVINING K-
Khopopiog.

1. Avatopio TG 6TEQUVICiAG KVKAOQOpPiag
1.1. Zrepoviaisg aptypisg

1.1.1. EmKopdaKéS 6TEQAVIQisS apTnpies

H o1udtoon g kapdidg emreAeiton and Ta 6TeEQoVIaio oyyeio. 1) OVOHUGIH TMV OTOIMV TAPUTELTEL GTI)V OVOTOMIKY
Tovg B£01). OV TPOGOOIGLEL e ‘GTEPAVL (1] KOPOVE, amd 6TOV TPE KUl TNV AUTIVIKI|] OVOLAGTd coronary) yopm amd
mv Bdon g kapdids. H 3e&id kot 1 opioTept} oTepaviaio aptnpio eKOVOVIAL 0O TOVG UVTIGTOLOVG KOATOVS TOL
Valsalva.! tave ané Tig avrictoryeg nTuyés e aopTikig PuABidus, o omdotacn omd Ty avokti 6éon tovg.? Exovy
avaQepBel UpKETEG AVATOMIKES TUPUALAYES OTIV BECT TOV GTOOV TOV 6TEQUVITioY aptpidv.?

KUPLO oTEAEXOG

TEPLOTWPE
e e otedpaviaiog

KOATIOG

dobla
Lakoak
SAéBal

pdabilog
KoTwv

Frapblakn
orepa N

Eixéva 4.1. O1 enIKapSIoKkES TTeQaviaics optnpies ka1 piéfec. Amoyn omd v mpoobio (apiotepd) ko1 omiobio (0ec16) emipdveia.

To otéheyog G uproteplic oTepaviaiog aptnpiag mopedvetal Hetagd TG TVELHOVIKIG apTpiog Kot TOL apt-
GTePOD KOAMTOV TPOG TNV KOATOKOTMAKI] adAcKd. 6mov SiydleTal 6ToV TPOGHI0 KATIOVTA KAGSO KUl GTNV TEPIGTOUEVT
apmpia (siova 4.1).4 O TpdGHI0g KATIOY KAGS0G TOpedeTal GTIV TPOGOHIT LEGOKOIAOKT) AVAUKA Kat yopnyei Tovg Si-
a@payoTKods Kot Slaydviovg KAGS0VE, oL arlloTdVouy To IIEGOKOTMAKS S1d@payLia Kal To TpéGe10-mhdyo ToiympLe
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