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Η 
ικανότητα μέτρησης της καρδιακής τρο-
πονίνης, είτε της Τ (cTnT) είτε της Ι (cTnI) 
σηματοδότησε μια κρίσιμη μεταβολή της 
χρήσης των καρδιακών βιοδεικτών για τη 

διάγνωση του εμφράγματος του μυοκαρδίου.
Η χρήση της τροπονίνης ως βιοχημικού «προ-

τύπου αναφοράς» είχε άμεσο αποτέλεσμα την με-
ταβολή του αριθμού των ασθενών που είχαν τελική 
διάγνωση εμφράγματος μυοκαρδίου. 

Χρόνια σταθερή αύξηση τόσο του cTnT όσο και 
του cTnI είχε παρατηρηθεί σε νεφρική ανεπάρκεια 
ήδη απο το πρώιμο στάδιο της εισαγωγής της τρο-
πονίνης.1

Η σύσταση για χρήση του 99ου εκατοστημορίου 
κατανομής της τροπονίνης ως διαγνωστικού διακρι-
τικού ορίου μυοκαρδιακής νεκρώσεως καθώς και 
των προοδευτικών βελτιώσεων στην ευαισθησία της 
ανάλυσης, αύξησαν περαιτέρω το εύρος των κλινι-
κών καταστάσεων με συνυπάρχουσα αύξηση της 
καρδιακής τροπονίνης. 

Οι καταστάσεις αυτές περιλαμβάνονται στην πιο 
πρόσφατη επαναδιατύπωση του ορισμού του εμ-
φράγματος μυοκαρδίου.2

Επιπλέον, νέες κλινικές οντότητες που προσο-
μοιάζουν με το έμφραγμα μυοκαρδίου, όπως η αυ-
τόματος διαχωρισμός της στεφανιαίας αρτηρίας και 
η καρδιομυοπάθεια Takotsubo (stress μυοκαρδιο-
πάθεια) έχουν αναγνωριστεί με ανάλογες μεταβο-
λές τροπονίνης.

Συνεπακόλουθα, σε μια προσπάθεια να αντιμε-
τωπιστεί το πρόβλημα της αυξήσεως της τροπονίνης 
πέραν του παραδοσιακού εμφράγματος μυοκαρδί-
ου, η έννοια του τύπου 2 εμφράγματος μυοκαρδίου 
εισήχθη στον τρέχοντα ορισμό του.3

Ο τύπος 2 εμφράγματος μυοκαρδίου ορίζεται 
ως έμφραγμα του μυοκαρδίου συνεπακολούθου σε 
ισχαιμία εξ ‘αιτίας «είτε αυξημένης ζήτησης οξυγό-
νου ή μειωμένης παροχής, όπως επί σπασμού στε-
φανιαίας αρτηρίας, στεφανιαίας εμβολής, αναιμίας, 

αρρυθμιών, υπέρτασης ή υπότασης».
Ο ορισμός του τύπου 2 εμφράγματος μυοκαρδί-

ου δεν είναι ικανοποιητικός καθότι έχει αντιφατικά 
χαρακτηριστικά.4

Η απόκριση του χειρουργικού stress είναι μη-
χανισμός που μπορεί να προκαλέσει αναντιστοιχία 
μεταξύ της προσφοράς και της ζήτησης οξυγόνου 
του μυοκαρδίου, που δυνητικά οδηγεί σε έμφραγμα 
του μυοκαρδίου τύπου 2.5,6

Το σχετιζόμενο με μη καρδιακή χειρουργική 
επέμβαση έμφραγμα μυοκαρδίου (MINS) συνιστά 
κλινικό και παθοφυσιολογικό σενάριο τύπου 2 εμ-
φράγματος μυοκαρδίου και περιλαμβάνει έμφραγ-
μα είτε μεμονωμένη ισχαιμική αύξηση τροπονίνης 
που εμφανίζεται μέσα στις πρώτες 30 ημέρες μετά 
τη χειρουργική επέμβαση.

Το MINS δεν περιλαμβάνει εξ’ ορισμού τη μη 
ισχαιμική βλάβη του μυοκαρδίου, όπως αυτή συμ-
βαίνει επί σηψαιμίας, ταχείας κολπικής μαρμαρυ-
γής, πνευμονικής εμβολής και συνθηκών χρόνια 
αυξημένης τροπονίνης.

Το MINS εκτιμάται ότι έχει σημαντική ετήσια επί-
πτωση, ήτοι τουλάχιστον περί τα 8 εκατομμύρια ενή-
λικες παγκοσμίως. 

Η βλάβη του μυοκαρδίου είναι η πιο κοινή κύρια 
αγγειακή επιπλοκή μετά από μη καρδιακή χειρουρ-
γική επέμβαση.

Το περιεγχειρητικό έμφραγμα μυοκαρδίου αντι-
προσωπεύει το 15-20% όλων των περιπτώσεων εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου.

Το έμφραγμα μυοκαρδίου μετά από μη καρδιο-
χειρουργική επέμβαση επιφέρει δυσμενή καρδιαγ-
γειακή πρόγνωση και είναι ένας ανεξάρτητος προ-
γνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νοσηρότητος 
και θνητότητος τόσο 30 ημερών όσο και 1-2 ετών.

Οι ασθενείς με MINS διατρέχουν παραλλήλως 
κίνδυνο θρομβωτικών επιπλοκών.

Το έμφραγμα μυοκαρδίου μετά από μη καρδιο-
χειρουργική επέμβαση διαφέρει από το συμβατικό 
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έμφραγμα του μυοκαρδίου κατά το ότι αφ΄ενός επά-
γει δυσμενέστερη από αυτό πρόγνωση (διπλάσια 
θνητότητα 30 ημερών κατά την μετεγχειρητική περί-
οδο σε σχέση με την θνητότητα του συμβατικού εμ-
φράγματος κατά την νοσηλεία σε μονάδα εντατικής 
θεραπείας) και αφ’ ετέρου παράδοξα η θεραπεία 
του είναι λιγότερο εντατική και συστηματική. 

Αυτή η διαφορά στην ένταση της θεραπείας εί-
ναι πιθανόν να επηρεάζεται από διάφορους παρά-
γοντες που περιλαμβάνουν τα ακόλουθα: 

1) η πλειοψηφία των ασθενών που πάσχουν από 
MINS δεν εμφανίζουν ισχαιμικά συμπτώματα, ενδε-
χομένως επηρεάζοντας την αντίληψη των ιατρών 
για τη σοβαρότητα του συμβάντος. 

2) υπάρχει συζήτηση σχετικά με την παθοφυσιο-
λογία του MINS (αν και τα νέα δεδομένα δείχνουν 
ότι η στεφανιαία αρτηριακή θρόμβωση είναι ένας 
σημαντικός μηχανισμός του MINS). 

3) καμία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή δεν 
αξιολόγησε παρέμβαση για τη διαχείριση του MINS 
και συνεπώς υπάρχει αβεβαιότητα σχετικά με το 
λόγο κινδύνου-οφέλους των πιθανών παρεμβάσε-
ων. 

Είναι ατυχές ασθενείς που υποβάλλονται σε μη 
καρδιοχειρουργική επέμβαση για σημαντικούς λό-
γους (διαχείριση νεοπλασιών ή ορθοπαιδική απο-
κατάσταση) να αποτυγχάνουν να διασφαλίσουν με-
σοπρόθεσμα τα αναμενόμενα οφέλη, επειδή προο-
πτικά υφίστανται MINS και την επαγόμενη καρδιακή 
νοσηροτητα και θνητότητα.

Κατά συνέπεια υπάρχει ανάγκη για κλινικές δο-
κιμές προκειμένου να προσδιορισθούν θεραπείες 
για τη βελτίωση της έκβασης των ασθενών που υφί-
στανται ΜΙΝS.

Παρεμβάσεις στο συμπαθητικό 
νευρικό σύστημα

Προταθείσες προσεγγίσεις για τον μετριασμό των 
δυσμενών συνεπειών της χειρουργικής αντίδρασης 
στο stress περιλαμβάνουν θεραπεία παρεμβάσεως 
στη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικου συ-
στήματος με βήτα-αναστολέα είτε με α-αδρενεργικό 
αγωνιστή. 

Σε μελέτη που αξιολόγησε την περιεγχειρητική 
χρήση βήτα-αναστολέα (POISE),7 στην οποία συμ-
μετείχαν 8.351 ασθενείς, διαπιστώθηκε ότι η μετο-
προλόλη (σε δόση 100 mg που χορηγήθηκε λίγο 

πριν από τη μη καρδιακή εγχείρηση και 200   mg ημε-
ρησίως στη συνέχεια για 30 ημέρες), σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο, μείωσε κατ’αρχην τον κίν-
δυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου (176 συμβάντα 
έναντι 239 συμβάντων, λόγος κινδύνου 0,73). 

Ωστόσο, υπήρξαν περισσότεροι θάνατοι στη 
διάρκεια της παρακολουθήσεως (30 ημέρες) στην 
ομάδα της μετοπρολόλης απ ‘ότι στην ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου (129 [3,1%] έναντι 97 [2,3%] 
ασθενών, 1,33, p = 0,03).

Επίσης περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα της 
μετοπρολόλης απ ότι στην ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου είχαν εγκεφαλικό επεισόδιο (41 [1,0%] 
έναντι 19 [0,5%] ασθενείς, 2,17, p = 0,005).

Πρέπει να επισημανθεί, παράλληλα με τα ανα-
λυτικά δεδομένα της μελέτης POISE, ότι σε μετα-
αναλύσεις, τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές 
έχουν δώσει αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον 
αφορά την ικανότητα των β-αναστολέων να επηρεά-
ζουν την περιεγχειρητική καρδιαγγειακή νοσηρότη-
τα και θνησιμότητα.8

Έτσι, η συστηματική συνταγογράφηση β αναστο-
λέων σε μη επιλεγμένους ασθενείς παραμένει ένα 
αμφιλεγόμενο ζήτημα.

Η περιεγχειρητική εφαρμογή των β-αποκλειστών 
εξακολουθεί να διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην 
καρδιακή χειρουργική, καθώς μπορεί να μειώσει 
σημαντικά το υψηλό βάρος των υπερκοιλιακών και 
κοιλιακών αρρυθμιών μετά την επέμβαση. 

Σε μη καρδιακή χειρουργική επέμβαση ωστόσο 
τα στοιχεία δείχνουν μια συσχέτιση βήτα-αναστολέ-
ων με αυξημένη θνησιμότητα όλων των αιτιών. 

Δεδομένα από μεταναλύσεις υποδηλώνουν πε-
ραιτέρω αύξηση του ρυθμού εγκεφαλικού επεισο-
δίου με τη χρήση β-αναστολέων. Δεδομένου ότι η 
ποιότητα των αποδεικτικών στοιχείων εξακολουθεί 
να είναι χαμηλή έως μέτρια, απαιτούνται περισσό-
τερα αποδεικτικά στοιχεία προτού καταστεί οριστικό 
το συμπέρασμα. 

Η σημαντική μείωση των υπερκοιλιακών αρρυθ-
μιών και του εμφράγματος μυοκαρδίου υπό β ανα-
στολείς περιεπεμβατικά φαίνεται να αντισταθμίζεται 
αρνητικά από τη δυνητική αύξηση της ολικής θνησι-
μότητας και του εγκεφαλικού επεισοδίου.

Σε αντίστοιχης δομής και διάρκειας παρακολου-
θήσεως μελέτη με την POISE, ελέγθηκε η υπόθεση 
ότι η περιεγχειρητική χορήγηση κλονιδίνης χαμηλής 
δόσης, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, μειώ-
νει τον κίνδυνο 30 ημερών για σύνθετο θάνατο ή μη 
θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου σε ασθε-
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νείς σε κίνδυνο που υποβάλλονται σε μη καρδιακή 
χειρουργική επέμβαση (POISE2).9

Η μελέτη POISE-2 έδειξε ότι η κλονιδίνη, η οποία 
εξασθενεί την απόκριση του stress μέσω ενός δια-
φορετικού μηχανισμού, δεν μείωσε τον κίνδυνο εμ-
φράγματος του μυοκαρδίου (λόγος κινδύνου, 1,11).

Η κλονιδίνη, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμα-
κο, συσχετίστηκε με αυξημένο ποσοστό μη καρδια-
κής ανακοπής (0,3% [16 ασθενείς] έναντι 0,1% [5 
ασθενείς], λόγος κινδύνου 3,20, p = 0,02).

Συμπερασματικά, η χορήγηση κλονιδίνης χα-
μηλής δόσης σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
μη καρδιακή χειρουργική επέμβαση δεν μείωσε 
τον ρυθμό σύνθετης έκβασης του θανάτου ή του 
μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου. 
εντούτοις, αύξησε τον κίνδυνο κλινικά σημαντικής 
υπότασης και καρδιακής ανακοπής χωρίς θάνατο.

Συγκριτική αξιολόγηση της 
δράσεως μετοπρολόλης και 
κλονιδίνης

Ο κίνδυνος κλινικά σημαντικής υπότασης αυξήθηκε 
ισότιμα μεταξύ των ασθενών που έλαβαν μετοπρο-
λόλη στη δοκιμή POISE και μεταξύ αυτών που έλα-
βαν κλονιδίνη στη δοκιμή POISE-2 (λόγος κινδύνου 
μετοπρολόλης /κλονιδίνης, 1.55 εναντι 1,32). 

Ο κίνδυνος κλινικά σημαντικής βραδυκαρδίας 
αυξήθηκε επίσης με τη χρήση μετοπρολόλης όσο 
και με κλονιδίνη. 

Ωστόσο, η μετοπρολόλη είχε σημαντικά μεγαλύ-
τερο σχετικό αποτέλεσμα από ότι η κλονιδίνη (λόγος 
κινδύνου 2,74/ 1,49 αντιστοίχως).

Είναι επομένως πιθανό ότι η σχετική ισορροπία 
μεταξύ ελέγχου της καρδιακής συχνότητας και της 
επαγόμενης υπότασης παρήγαγε τα ασυμβίβαστα 
αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν μεταξύ της με-
τοπρολόλης και της κλονιδίνης όσον αφορά την συ-
χνότητα περιεπεμβατικού εμφράγματος.

Μια δεύτερη πιθανή εξήγηση για τη διαφορά 
μεταξύ των μελετών POISE και POISE-2 σε σχέση 
με τις επιδράσεις στο περιεπεμβατικό έμφραγμα 
του μυοκαρδίου, είναι το ενδεχόμενο η επίδραση 
σε παραμέτρους της ισχαιμίας του μυοκαρδίου να 
διαφέρει μεταξύ του συμπαθητικού αποκλεισμού 
που παράγεται από κεντρικούς α-αδρενεργικούς 
αγωνιστές και αυτού που επάγεται από περιφερικά 
δρώντες β-αποκλειστές.

Σε συνάφεια με την παρατεθείσα αναλυτικά 
μελετη POISE 2, μεταανάλυση που συνέκρινε α-2 
αδρενεργικούς αγωνιστές (δηλ. κλονιδίνη, δεξαμετ-
τομιδίνη ή μιβαζερόλη) έναντι εικονικού ή μη-α-2 
αδρενεργικών αγωνιστών περιεπεμβατικά, κατέλη-
ξε στο συμπέρασμα ότι οι α-2 αδρενεργικοί αγωνι-
στές για μη καρδιακή χειρουργική επέμβαση, δεν 
εμποδίζουν το θάνατο, το έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου ή το εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Αντιστρόφως, υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία 
ότι οι παράγοντες αυτοί έχουν σημαντικές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, ήτοι αυξημένους κινδύνους υπό-
τασης και βραδυκαρδίας.10

Παρεμβάσεις με αντιπηκτική 
αγωγή

Υπάρχουν υποσχόμενα δεδομένα που υποδηλώ-
νουν ότι οι ασθενείς που πάσχουν από MINS θα 
ωφεληθούν από αντιπηκτική θεραπεία. 

Η πράσφατα ανακοινωθείσα μελέτη MANAGE 
(Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας Μάρτιος 
2018) περιελάμβανε 1.754 ασθενείς σε 84 κέντρα σε 
19 χώρες μεταξύ Ιανουαρίου 2013 και Ιουλίου 2017 
οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε μη καρδιοχειρουργι-
κή επέμβαση και το MINS διαγνώστηκε εντός των 
προηγούμενων 35 ημερών (μέσος χρόνος 5 ημέρες 
μετεπεμβατικά).11

Το πρωτόκολλο περιελάμβανε αξιολόγηση τρο-
πονίνης μεταξύ 6 και 12 ωρών μετά την επέμβαση 
και ανα ημέρα εως και την τρίτη μετεγχειρητική.

Αποκλείσθησαν οι ασθενείς που είχαν τις αιτίες 
προκλήσεως τυπου 2 εμφραγμάτων. 

Η συνοδός φαρμακευτική αγωγή των ασθενών 
περιελάμβανε ασπιρίνη είτε αναστολέα αιμοπεταλί-
ων P2Y12 κατά 75%, 70% στατίνη και περίπου 50% 
β αναστολέα.

Χορηγήθηκαν 110 mg dabigatran δύο φορές 
την ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Μεταξύ των ασθε-
νών με ισχαιμική βλάβη του μυοκαρδίου μετά από 
μη καρδιακή χειρουργική (MINS), εκείνοι που έλα-
βαν ημερησίως dabigatran παρουσίασαν σημαντική 
μείωση κατά 28% του κινδύνου για καρδιαγγειακά 
συμβάματα σε διάστημα 16 μηνών.

Το κύριο αποτέλεσμα αποτελεσματικότητας εμ-
φανίστηκε στο 11% της ομάδας dabigatran έναντι 
του 15% των μαρτύρων. (καταληκτικό κύριο σύμβα-
μα: αγγειακός θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου, μη 
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αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρ-
τηριακή θρόμβωση, ακρωτηριασμό ή συμπτωματική 
φλεβική θρομβοεμβολή).

Η μείωση του κινδύνου επιτεύχθηκε χωρίς πε-
ρισσότερες μεγάλες αιμορραγίες στην ομάδα 
της abigatran. Ωστόσο, οι ασθενείς που έλαβαν 
dabigatran έδειξαν σχετικά αυξημένο κίνδυνο για 
ελάσσονα αιμορραγία. Η πρωταρχική έκβαση της 
ασφάλειας παρατηρήθηκε στο 3% των ασθενών 
που έλαβαν dabigatran έναντι του 4% των ασθενών 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο.

Το MINS, το οποίο ορίζεται ως ισχαιμικό στην 
προέλευση, ανεξάρτητα από το αν υπάρχουν ή όχι 
συμπτώματα, διαγνώστηκε με βάση το απομονωμέ-
νες αυξήσεις της τροπονίνης στο 80% των ασθε-
νών. Το υπόλοιπο 20% βρέθηκε ότι είχε έμφραγμα 
του μυοκαρδίου σύμφωνα με τους τυπικούς ορι-
σμούς. Οι περισσότεροι ασθενείς (91%) δεν είχαν 
τυπικά συμπτώματα ισχαιμίας.

Σε αντίθεση με τις μελέτες POISE και POISE2 
που αξιολόγησαν το βραχυπρόθεσμο αποτέλεσμα 
παρεμβάσεως στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα 
περιεγχειρητικά (έως 30 ημέρες), τα θετικά ευρή-
ματα της MANAGE με τη χρήση της αντιπηκτικής 
αγωγής αξιολογήθηκαν σε ικανό μεσοπρόθεσμο 
χρονικό ορίζοντα 16 μηνών.

Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης 
MANAGE, ενδεχομένως διερεύνηση της τροπονί-
νης για ασθενείς που υποβάλλονται σε μη καρδιο-
χειρουργική επέμβαση θα ήταν κατ΄αρχήν σκόπιμη 
σε όσους έχουν γνωστή αγγειακή νόσο ή είναι ηλικί-
ας 65 ετών και άνω, με απώτερο σκεπτικό την εκλε-
κτική επιλογή αυτών που θα ωφελείτο ουσιαστικά 
απο κατάλληλη αντιπηκτική αγωγή.

Επιπλέον για τους ασθενείς με το διαπιστούμενο 
MINS, θα ενεθαρρύνετο η συστηματική δευτερογε-
νής πρόληψη με ασπιρίνη και στατίνη.

Τα παραπάνω δεδομένα επισημαίνουν αφ’ ενός 
την κλινική σημασία των περιεπεμβατικών καρδια-
κών συμβαμάτων σε μη καρδιακές επεμβάσεις με 
την αξιολόγηση της τροπονίνης και αφ΄ετέρου την 
ενδεχόμενη πρακτική αξιολόγηση στρατηγικών που 
θα περιλαμβάνουν εκλεκτική αντιπηκτική αγωγή.
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