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Η αθηρωμάτωση είναι μια νόσος που διαδράμει ασυ-
μπτωματικά για δεκαετίες, προτού εκδηλωθεί κλινικά 
με την μορφή ενός οξέος στεφανιαίου συνδρόμου 

(ΟΣΣ), συνήθως λόγω της ρήξης μιας ασταθούς αθηρωματικής 
πλάκας. Πλέον είναι αποδεδειγμένο πως από τους βασικούς 
παράγοντες της εξέλιξης αλλά και ρήξης των αθηρωματικών 
πλακών είναι η αγγειακή φλεγμονή,1 η ανίχνευση της οποίας 
θα βοηθούσε στην πρωτογενή ή και δευτερογενή πρόληψη των 
ΟΣΣ. Έτσι μια από τις βασικές προκλήσεις της καρδιαγγειακής 
ιατρικής ακόμα και σήμερα είναι η αναγνώριση των ασταθών 
-φλεγμαίνοντων- αθηρωματικών πλακών ή αλλιώς των «ευάλω-
των» ασθενών. 

Μια από τις χρησιμοποιούμενες στρατηγικές προς αυτήν 
την κατεύθυνση είναι η διάγνωση της υποκλινικής μυοκαρδια-
κής βλάβης, που συμβαίνει περιφερικότερα των ασταθών αθη-
ρωματικών πλακών λόγω μικροεμβολών αθηρωματικού υλικού 
στην στεφανιαία μικροκυκλοφορία.2 Μικρές αυξήσεις στην υψη-
λής ευαισθησίας καρδιακή τροπονίνη Ι (hs-cTnI) πλάσματος, του 
πιο ευρέως χρησιμοποιούμενου δείκτη μυοκαρδιακής νέκρω-
σης, σχετίζονται ανεξάρτητα με αυξημένο κίνδυνο για μελλο-
ντικά καρδιαγγειακά συμβάματα.2 Άλλοι νεότεροι βιοδείκτες, 
όπως η cardiac myosin-binding protein C (cMyC) ενδεχομένως 
να έχουν ακόμα υψηλότερη διαγνωστική αξία σε ασθενείς με 
ΟΣΣ που παρουσιάζονται σε πρωιμότερα χρονικά στάδια από 
την έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων.3 

Μια δεύτερη στρατηγική για την αναγνώριση των «ευάλω-
των» ασθενών, σε κίνδυνο για ΟΣΣ, είναι η μελέτη των απει-
κονιστικών χαρακτηριστικών των αθηρωματικών πλακών με τη 
βοήθεια της αξονικής στεφανιογραφίας (coronary computed 
tomography angiography ή CTA). Ασταθείς αθηρωματικές πλα-
κες θεωρούνται εκείνες που εμφανίζουν θετική αναδιαμόρφω-
ση, χαμηλή ακτινοπυκνότητα (δηλ. ευμεγέθη νεκρωτικό πυρή-
να), στικτή ασβέστωση ή τo χαρακτηριστικό σημείο napkin-ring 
στην CTA.4 Παρουσία οποιουδήποτε εξ αυτών των χαρακτηρι-
στικών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για μελλοντικά ΟΣΣ ανε-
ξάρτητα από κλινικούς παράγοντες κινδύνου.4 Στην ίδια φιλοσο-
φία της απεικόνισης της αθηρωματικής πλάκας ανήκει και η πο-
σοτικοποίηση του φορτίου ασβεστίου των στεφανιαίων αγγείων 
με CT, η η οποία παρέχει σημαντικές προγνωστικές πληροφορί-
ες για μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάμματα.5 Το εύρημα αυτό 
είναι μάλλον δύσκολο να εξηγηθεί παθοφυσιολογικά, καθώς η 
παρουσία ασβεστίου είναι χαρακτηριστικό των σταθερών αθη-
ρωματικών πλακών. Επίσης το φορτίο ασβεστίου δεν έχει καμία 
προγνωστική αξία σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο και 
δε μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την επαναδιαστρωμάτωση κιν-
δύνου ασθενών που ξεκινούν θεραπεία δευτερογενούς πρόλη-
ψης ΟΣΣ. 

Η ανίχνευση της συστηματικής φλεγμονής παρέχει μια 
εναλλακτική στρατηγική για την αναγνώριση των ασθενών υψη-
λού κινδύνου. Μεγάλες κλινικές μελέτες έχουν αποδείξει την 
προγνωστική αξία των βιοδεικτών πλάσματος, όπως των κυ-
κλοφορούντων επίπέδων C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, ως παρά-
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γοντα κινδύνου για μελλοντικά καρδιαγγειακά συμ-
βάματα.6 Η μελέτη JUPITER (Justification for the 
Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin) στην οποία αγωγή με υψη-
λής δοσολογίας ροσουβαστατίνη μείωσε τα καρδι-
αγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με LDL<130mg/
dL και υψηλή CRP (>2mg/L), παρείχε τα πρώτα 
ισχυρά ευρήματα πως η φλεγμονή μπορεί να απο-
τελέσει θεραπευτικό στόχο έναντι της αθηροσκλή-
ρυνσης.6 Ο ρόλος της αγωγής με αντιφλεγμονώδεις 
παράγοντες σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου φαίνεται πολλά υποσχόμενος, ειδικά μετά 
τα θετικά ευρήματα της CANTOS (Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study).7 
Στην CANTOS σε περισσότερους από 10.000 ασθε-
νείς με ιστορικό οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου 
(OEM) και υψηλή CRP πλάσματος (>2mg/L), η αγω-
γή με canakinumab (μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
της ιντερλευκίνης-1β) μείωσε σημαντικά τον κίνδυ-
νο για το σύνθετο καταληκτικό σημείο του οξέος 
εμφράγματος μυοκαρδίου, αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου και καρδιαγγειακού θανάτου.7 Ωστόσο 
ένα σημαντικό πρόβλημα με τη στρατηγική της χρή-
σης βιοδεικτών συστηματικής φλεγμονής για την 
αναγνώριση των «ευάλωτων» ασθενών είναι πως 
έχουν χαμηλή ειδικότητα για την αγγειακή φλεγμο-
νή.8

Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων/αξονικής 
τομογραφίας (PET/CT) είναι μια μη επεμβατική 
απεικονιστική μέθοδος που προσφέρει σημαντικές 
πληροφορίες για την αγγειακή φλεγμονή. Ραδιενερ-
γοί ιχνηθέτες, όπως π.χ. το 18F-NaF, ανιχνεύουν με 
ευαισθησία περιοχές ενεργούς μικροασβέστωσης 
στα στεφανιαία αγγεία και θα μπορούσαν να χρη-
σιμοπoιηθούν για τη διάγνωση των ασταθών αθη-
ρωματικών πλακών, αν και δεν υπάρχουν ακόμα 
δεδομένα για την προγνωστική αξία της μεθόδου.9 
Η τεχνολογία της PET/CT απεικόνισης εξελίσσεται 
ταχέως και η χρήση νεότερων ιχνηθετών, όπως το 
68Ga-DOTATATE, ίσως να συμβάλλει στην πιο αξι-

όπιστη ανίχνευση των «ευάλωτων» αθηρωματικών 
πλακών. Ωστόσο, παρά την εξαιρετική διαγνωστική 
αξία της μεθόδου, η PET/CT έχει δεδομένα μειο-
νεκτήματα που σχετίζονται με το υψηλό κόστος της 
εξέτασης, την περιορισμένη διαθεσιμότητα της με-
θόδου και την υψηλή δόση ακτινοβολίας που προϋ-
ποθέτει η απεικόνιση.9 Έτσι είναι αμφίβολο κατά πό-
σον η PET/CT μπορεί να εξελιχθεί σε απεικονιστικό 
εργαλείο διαλογής για την αναγνώριση των «ευάλω-
των» ασθενών που χρήζουν επιθετικής αγωγής με 
νεότερες θεραπείες.

Δεδομένου των προβλημάτων των διαθέσι-
μων βιοχημικών και απεικονιστικών βιοδεικτών, το 
ερώτηματα που παραμένουν αναπάντητα είναι το 
πώς θα αναγνωρίσουμε α) το «ευάλωτο», «υγιές» 
άτομο που θα αναπτύξει αθηρωματική νόσο ή που 
έχει ήπιες αθηρωματικές βλάβες και βρίσκεται σε 
κίνδυνο για ΟΣΣ και β) τον «ευάλωτο» ασθενή με 
προχωρημένη αθηρωματική νόσο, ο οποίος παρά 
την βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία βρίσκεται σε 
κίνδυνο για ΟΣΣ (λόγω της ρήξης μη αιμοδυναμικά 
σημαντικών πλακών).

Τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωριστεί ο σημα-
ντικός ρόλος του περιαγγειακού λιπώδη ιστού στην 
φυσιολογία της καρδιαγγειακής νόσου. Η κλασσι-
κή αντίληψη για το ρόλο του περιαγγειακού λίπους 
στην αγγειακή βιολογία ήταν αυτή του μεσολαβητή 
της αγγειακής φλεγμονής, δηλαδή οτι οι απελευ-
θερούμενες από το περιαγγειακό λίπος αδιποκίνες 
προκαλούν την αγγειακή νόσο (θεωρία της σηματο-
δότησης «από τα εξώ προς τα έσω»).10 Ωστόσο πρό-
σφατα έχουμε δείξει πως η επικοινωνία μεταξύ του 
περιαγγειακού λίπους και του αγγειακού τοιχώματος 
είναι αμφίδρομη.11 Το αγγείο μπορεί να μεταβάλλει 
τη διαδικασία αδιπογένεσης στον περιαγγειακό ιστό 
με σηματοδότηση «από τα έσω προς τα έξω».11 Ο 
περιαγγειακός ιστός κοντά στο τοίχωμα των στεφα-
νιαίων αγγείων περιέχει αδιποκύτταρα μικρότερου 
μεγέθους και ως εκ τούτου λιγότερο λιπιδική και πε-
ρισσότερο υδατική φάση, εν αντιθέσει με περιοχές 
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επικαρδιακού λίπους μακρύτερα από τα στεφανιαία 
αγγεία που περιέχουν μεγάλα, ώριμα αδιποκύττα-
ρα, πλήρη ενδοκυττάριων σταγονιδίων λίπους. Αυτή 
η διαβάθμιση στα μορφολογικά χαρακτηριστικά του 
περιαγγειακού λίπους με βάση την απόσταση από το 
αγγειακό τοιχωμα, εξαρτάται από την επίδραση των 
σημάτων που δέχεται από το αγγείο και επομένως ο 
περιαγγειακός λιπώδης ιστός μπορεί να λειτουργεί 
ως ένα είδος αισθητήρα της αγγειακής οξειδωτικής 
κατάστασης ή φλεγμονής.12

Με βάση την υπόθεση αυτή κατασκευάσαμε 
πρόσφατα ένα απεικονιστικό εργαλείο, το οποίο 
μπορεί να ανιχνεύει φαινοτυπικές αλλαγές στο πε-
ριαγγειακό λιπώδη ιστό γύρω από τα στεφανιαία αγ-
γεία με τη βοήθεια CTA απεικόνισης. Σε συνολικά 
1400 βιοψίες λιπώδους ιστού από 902 ασθενείς που 
υποβάλλονταν σε χειρουργείο αορτοστεφανιαίας 
παράκαμψης και 4273 CCTA σαρώσεις, κατασκευ-
άσαμε μαθηματικά μοντέλα που να μπορούν να 
χαρακτηρίζουν τον μοριακό φαινότυπο του ανθρώ-
πινου λιπώδους ιστού μέσω της CT απεικόνισης.12 
Ένας νέος δείκτης του περιαγγειακού ιστού των 
στεφανιαίων αγγείων, ο Fat Attenuation Index (FAI), 
μπορεί να δίνει πληροφορίες για το φορτίο αθηρω-
μάτωσης των στεφανιαίων αγγείων εξετάζοντας το 
λιπώδη ιστό που τα περιβάλλει. Επίσης ο FAI παρα-
κολουθεί δυναμικές αλλαγές στα επίπεδα αγγεια-
κής φλεγμονής, π.χ. την ελάττωση της αγγειακής 
φλεγμονής μετά την έναρξη αγωγής με στατίνες 
μετεμφαγματικά ή τα επίπεδα αγγειακής φλεγμονής 

που σχετίζονται με τη ρήξη της ένοχης αθηρωματι-
κής πλάκας σε ασθενείς με ΟΣΣ.12 Έτσι με τη CTA-
FAI χαρτογράφηση του περιαγγειακού λιπώδη ιστού 
των στεφανιαίων αγγείων μπορούμε να πάρουμε 
πληροφορίες για τους ασθενείς που βρίσκονται 
σε υπολλειμματικό καρδιαγγειακό κίνδυνο παρά 
τη βέλτιστη θεραπεία για τη δευτερογενή πρόληψη 
των ΟΣΣ, όπως και να αναγνωρίσουμε τα αγγεία με 
υψηλά επίπεδα φλεγμονής πριν την ανάπτυξη αθη-
ρωμάτωσης για την πρωτογενή πρόληψη των ΟΣΣ. 
Η τεχνολογία αυτή είναι επαναστατική καθώς εστι-
άζει στην απεικόνιση δυναμικών χαρακτηριστικών 
του περιαγγειακού ιστού. Έτσι ξεπερνώνται οι υπάρ-
χοντες περιορισμοί των υπόλοιπων απεικονιστικών 
βιοδεικτών που βασίζονται στην ανάλυση δομικών, 
μη αναστρέψιμων, χαρακτηριστικών του αγγειακού 
τοιχώματος, όπως και τα δεδομένα μειονεκτήματα 
της απεικόνισης με PET.

Συμπερασματικά, η εξέλιξη της τεχνολογίας 
τα τελευταία χρόνια έχει καταστήσει σαφές πως ο 
βαθμός ανατομικής στένωσης δε σχετίζεται με τον 
κίνδυνο μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμμά-
των. Η «ευάλωτη» αθηρωματική πλάκα είναι αυτή 
με υψηλά επίπεδα φλεγμονής και όχι απαραίτητα 
η αιμοδυναμικά σημαντική. Η αναζήτηση των «ευ-
άλωτων» ασθενών μέχρι τώρα βασίζεται στη μέ-
τρηση βιοδεικτών πλάσματος που σχετίζονται με τη 
φλεγμονή ή τη μυοκαρδιακή βλάβη, οι οποίοι όμως 
χαρακτηρίζονται από χαμηλή θετική προγνωστική 
αξία. Απεικονιστικοί βιοδείκτες όπως η πρόσληψη 
18F-ΝaF στην PET/CT, η μορφολογία της αθηρω-
ματικής πλάκας στην CTA και τελευταία και ο CTA-
FAI για την αναγνώριση της αγγειακής φλεγμονής 
μπορούν να συμβάλλουν στην αναγνώριση των «ευ-
άλωτων» ασθενών. Η επικύρωση της προγνωστικής 
αξίας του CTA-FAI για καρδιαγγειακά συμβάμματα 
θα δείξει κατά πόσον μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
τη διαστρωμάτωση κινδύνου των ασθενών και την 
καθοδήγηση της θεραπείας, τόσο στην πρωτογενή 
όσο και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής 
νόσου. 
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Summary
The risk stratification of patients at risk for acute coronary syndromes is currently based on 
the measurement of plasma biomarkers of myocardial damage or systemic inflammation, 
which have though low positive predictive value. Another strategy is the quantification of 
coronary calcium score, which cannot be used in secondary prevention, or coronary plaque 
imaging with computed tomography angiography (CTA) for the detection of high-risk fea-
tures. Positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) imaging with novel 
radiotracers is also promising for the detection of inflamed coronary plaques, but is limited 
by its cost, radiation dose and availability. A novel CT imaging approach (CTA-Fat Attenu-
ation index) could overcome these limitations and detect inflamed coronary plaques by the 
phenotyping of perivascular adipose tissue. This approach, which is currently being tested 
in large prospective clinical studies, could be used for screening patients or monitoring treat-
ment and contribute to the deployment of therapeutic measures for the primary or secondary 
prevention of coronary artery disease.
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