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Περίληψη
Η διερεύνηση πιθανών εμβολογόνων εστιών στους ασθενείς με ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

(ΑΕΕ) είναι η πιο συχνή κλινική ένδειξη χρήσης του διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος. Παρόλα 
αυτά υπάρχει έντονη αμφισβήτηση τόσο για τη διαγνωστική αξία του διοισοφαγείου υπερηχοκαρδιογρα-
φήματος, όσο και για την επίδραση των ευρημάτων που προκύπτουν από την εξέταση αυτή στις στρατηγι-
κές δευτερογενούς πρόληψης. Το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα εντοπίζει ανατομικές ανωμαλίες 
περίπου στους μισούς ασθενείς με κρυπτογενές ΑΕΕ. Ωστόσο, η εμφάνιση των καρδιακών παθήσεων που 
θεωρούνται ότι σχετίζονται αιτιοπαθογενετικά με την εκδήλωση του ισχαιμικού ΑΕΕ (ενδοκαρδιακοί θρόμβοι 
και όγκοι) είναι σπάνια. Επιπλέον, τα διαγνωστικά ευρήματα του διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος 
σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό ΑΕΕ (ΠΙΕ) φαίνεται να ποικίλλουν ευρέως 
μεταξύ των μελετών, καθώς το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα είναι μια εξέταση που εξαρτάται κατά 
πολύ από τον εξεταστή που την πραγματοποιεί και συνεπώς υπάρχουσες διαφορές στην εκπαίδευση και την 
εμπειρία των εξεταστών μπορεί να εκφράζονται σαν ετερογένεια στην αναφορά των ευρημάτων μεταξύ των 
μελετών. Η ηλικία, αλλά όχι το φύλο, φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά την επικράτηση ορισμένων από τα ευ-
ρήματα αυτά, με τους νεότερους ασθενείς να εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό ανεύρεσης ανωμαλιών του 
μεσοκολπικού διαφράγματος και με τους ηλικιωμένους ασθενείς να παρουσιάζουν συχνότερα αθηρωματικές 
βλάβες στην ανιούσα αορτή και το αορτικό τόξο. Επίσης, φαίνεται ότι η εξέταση με διοισοφάγειο υπερηχο-
καρδιογράφημα μπορεί να έχει αποφασιστικό ρόλο στη δευτερογενή πρόληψη ασθενών με κρυπτογενές 
Ισχαιμικό ΑΕΕ. Σύμφωνα με τα παραπάνω αποτελέσματα συνιστάται ότι όλοι οι ασθενείς με κρυπτογενές 
ισχαιμικό ΑΕΕ θα πρέπει να υποβάλλονται σε εξέταση με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, ανεξαρτή-
τως φύλου και ηλικίας.
Λέξεις ευρετηρίου: Διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, κρυπτογενές ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
παροδικό ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, καρδιοεμβολισμός
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Abstract
Even though the detection of possible embolic sources in patients with acute ischemic stroke (AIS) or 

transient ischemic attack (TIA) is the most common clinical indication for investigation with transesopha-
geal echocardiography (TEE), there is increasing skepticism on both the diagnostic value of TEE and the 
impact of its findings in secondary stroke prevention strategies. Recent data suggest that TEE detects 
anatomical abnormalities approximately in half of the patients with cryptogenic ischemic stroke (CS). How-
ever, the prevalence of heart diseases considered to be etiopathologically related to the occurrence of AIS 
(intracardiac thrombi and tumors) is rare. Furthermore, diagnostic findings from TEE in patients with CS or 
TIA seem to vary widely between studies, as TEE is an operator-dependent diagnostic test and thus exist-
ing differences in education and experience of the examiners may be expressed as heterogeneity in the 
reported findings between studies. Age, but not sex, significantly affects the prevalence of some of these 
findings, as younger patients have an increased prevalence of atrial septal abnormalities (patent foramen 
ovale and/or atrial septal aneurysm), while elderly patients present more frequently atherosclerotic lesions 
in the ascending aorta and/or aortic arch. Also, it appears that TEE examination may have a decisive impact 
on secondary stroke prevention in patients with CS or TIA. Consequently, it is recommended that all pa-
tients with CS or TIA should be referred to TEE examination, regardless of their gender or age.
Key words: Τransesophageal echocardiography, cryptogenic stroke, transient ischemic attack, cardioembolism

Εισαγωγή

Ένα ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) 
θεωρείται ως κρυπτογενές, όταν η αιτία του δεν έχει 
σαφώς εντοπιστεί. Συνεπώς, η θεώρηση ενός ΑΕΕ 
ως κρυπτογενούς εξαρτάται άμεσα από την έκταση 
και την ποιότητα της αιτιολογικής διερεύνησης, κα-
θώς και την τρέχουσα γνώση, που υπάρχει σχετικά 
με τους μηχανισμούς οι οποίοι μπορούν να προκα-
λέσουν εγκεφαλική ισχαιμία (1). Σε κάθε περίπτωση 
οι ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ πρέπει να 
υποβάλλονται σε μια σειρά επιπλέον εξετάσεων για 
να βρεθεί τελικά η αιτία της ισχαιμίας, με μια από τις 
σημαντικότερες εξ’ αυτών να είναι το διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα καρδιάς (transesophageal 
echocardiography, TEE) (2).

Παρόλο που η διερεύνηση πιθανών εμβολογόνων 
εστιών στους ασθενείς με ΑΕΕ είναι η πιο συχνή κλινική 
ένδειξη χρήσης του διοισοφάγειου υπερηχοκαρδι-
ογραφήματος, υπάρχει έντονη αμφισβήτηση τόσο 
για τη διαγνωστική αξία του διοισοφαγείου υπερη-
χοκαρδιογραφήματος, όσο και για την επίδραση των 
ευρημάτων που προκύπτουν από την εξέταση αυτή 
στις στρατηγικές δευτερογενούς πρόληψης.

1. Η εξέταση με το διοισοφάγειο  
υπερηχοκαρδιογράφημα: ενδείξεις- 
αντενδείξεις, επιπλοκές 

Σε αντίθεση με το διαθωρακικό υπερηχοκαρδιο-
γράφημα, το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα 
είναι μια επεμβατική διαδικασία και δεν πρέπει να 
χρησιμοποιείται ως εξέταση ρουτίνας, ενώ θα πρέπει 

να πραγματοποιείται μόνο από ειδικά εκπαιδευμέ-
νους ιατρούς (3). Σε γενικές γραμμές, η εξέταση 
με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφο εκτελεί-
ται, όταν αναμένεται να προστεθούν σημαντικές 
πληροφορίες στα δεδομένα που προκύπτουν από 
τη διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφία (Πίνακας 
1). Ο διοισοφάγειος υπέρηχοκαρδιογράφος δεν 
προσφέρει μόνο εικόνα υψηλότερης ανάλυση 
σε σύγκριση με το διαθωρακικό υπερηχοκαρδι-
ογράφημα, αλλά και τη δυνατότητα απόκτησης 
εικόνων από τις καρδιακές και αγγειακές περιο-
χές που δεν είναι συνήθως προσβάσιμες από τη 
διαθωρακική εξέταση (3). Οι κυριότερες κλινικές 
ενδείξεις για μελέτη με διοισοφάγειο υπερηχοκαρ-
διογράφημα αναφέρονται συνοπτικά στον Πίνακα 2.

Ο ασθενής πρέπει να είναι νηστικός για του-
λάχιστον τέσσερις ώρες πριν την εξέταση, ενώ 
ένα πλήρες ιστορικό για συμπτώματα δυσφαγίας 
ή άλλης γαστροοισοφαγικής νόσου πρέπει να 
λαμβάνεται πριν την έναρξη της εξέτασης. Όγκοι 
του οισοφάγου, στενώσεις, εκκολπώματα, κιρσοί, 
όπως και διατρήσεις κοίλων οργάνων, θεωρού-
νται γενικά ως αντενδείξεις για τη διενέργεια της 
εξέτασης με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογρά-
φημα. Επίσης, το ιστορικό θεραπευτικής ακτινο-
βόλησης του θώρακα και σοβαρής νόσου της 
αυχενικής μοίρας της σπονδυλικής στήλης (που 
απαγορεύει επαρκή κάμψη του αυχένα) είναι 
σχετικές αντενδείξεις. Αν και η λήψη αντιπηκτικής 
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αγωγής δεν αποτελεί από μόνη της αντένδειξη 
για τη διενέργεια της εξέτασης με διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα (3), η εξέταση δεν πρέπει 
να πραγματοποιείται σε ασθενείς με σοβαρή θρομ-
βοκυτοπενία (<50.000/mL), με αυξημένο INR >4, 
ή παρατεταμένo χρόνο μερικής θρομβοπλαστίνης 
aPTT> 150 δευτερόλεπτα (4).

Tα ποσοστά των σοβαρών επιπλοκών που ανα-
φέρονται σε περιπατητικούς ασθενείς κυμαίνονται 
από 0.2% έως 0.5%, ενώ το ποσοστό που σχε-
τίζεται με τη θνησιμότητα έχει εκτιμηθεί ότι είναι 
<0.01% (5). Η χρήση της προφυλακτικής αντιβιο-
τικής θεραπείας για την αποφυγή ενδοκαρδίτιδας 
παραμένει αμφιλεγόμενη, με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες της Αμερικάνικης Εταιρείας Καρδιολογίας 
να προτείνουν τέτοια προφύλαξη σε ασθενείς 
που έχουν προσθετικές βαλβίδες, ιστορικό εν-
δοκαρδίτιδας, συγγενή κυανωτική καρδιοπάθεια, 
και χειρουργικά κατασκευασμένη επικοινωνία 
συστηματικής-πνευμονικής κυκλοφορίας (4).

2. Ευρήματα σε ασθενείς με κρυπτογενές 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο  
που υποβάλλονται σε διερεύνηση  
με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα

Πραγματοποιήσαμε μια συστηματική ανασκόπηση 
και μετα-ανάλυση, χρησιμοποιώντας δεδομένα από 35 
μελέτες παρατήρησης ασθενών με κρυπτογενές ΑΕΕ 

που υπεβλήθηκαν σε διερεύνηση με διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα (σύνολο 5772 ασθενείς, 
μέση ηλικία 53.6 έτη, 56.9% άνδρες) (6). 

Το πιο κοινό εύρημα στην εξέταση με διοισοφά-
γειο υπερηχοκαρδιογράφημα ήταν η αθηρωμάτωση 
στην ανιούσα αορτή ή/και στο αορτικό τόξο [51.2% 
(27.4% -74.5%)], ακολουθούμενο από την παρουσία 
ανοικτού ωοειδούς τρήματος (ΑΩΤ) [43.2% (36.3% 
-50.4%). Μεγάλες αορτικές πλάκες (>4mm), με ή 
χωρίς την παρουσία έξελκωσης ή ευκίνητου θρόμ-
βου, και μεγάλα ΑΩΤ ανευρέθηκαν στο 14% (10.2% 
-18.9%) και 19.5% (16.6% -22.8%) των εξετάσεων, 
αντιστοίχως. Η παρουσία ανευρύσματος μεσοκολπι-
κού διαφράγματος ανακαλύφθηκε σε 12.3% (7.9% 
-18.7%) των εξετάσεων με διοισοφάγειο υπερηχοκαρ-
διογράφημα, ενώ σε συνδυασμό με ΑΩΤ βρέθηκε στο 
14.5% (9.9% -20.6%). Θρόμβος στον αριστερό κόλπο 
[3.0% (1.1% -8.3%)] και αυτόματη ηχοαντίθεση [3.8% 
(2.3% -6.2%)] δεν διαπιστώθηκαν συχνά κατά τη δι-
άρκεια των εξετάσεων. Η ανεύρεση ενδοκαρδιακών 
όγκων ήταν εξαιρετικά σπάνια [0.2% (0% -0.7%)] (6). 

Η μελέτη μας έδειξε ότι η εξέταση ρουτίνας με δι-
οισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα σε ασθενείς με 
κρυπτογενή εγκεφαλική ισχαιμία συνήθως εντοπίζει 
παθολογίες στην καρδιά ή το αορτικό τόξο. Ωστόσο, η 
εμφάνιση των καρδιακών παθήσεων που θεωρούνται 
ότι σχετίζονται αιτιοπαθογενετικά με την εκδήλωση του 
ισχαιμικού ΑΕΕ (ενδοκαρδιακοί θρόμβοι και όγκοι) 
είναι σπάνια. Επιπλέον, τα διαγνωστικά ευρήματα του 
διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος σε ασθε-
νείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ ή ΠΙΕ βρέθηκαν να 

Πίνακας 1. Διαγνωστική υπεροχή των μεθόδων προσέγγισης της καρδιαγγειακής απεικόνισης, ανάλογα 
με την υπό εξέταση δομή ή κλινική ένδειξη

Υπεροχή της διαθωρακικής  
υπερηχοκαρδιογραφίας

Υπεροχή της διοισοφάγειας  
υπερηχοκαρδιογραφίας

Ανάδειξη περικαρδιακής συλλογής Απεικόνιση των περισσότερων τμημάτων της αορτής

Απεικόνιση της κορυφής της αριστερής κοιλίας
Απεικόνιση του δεξιού κόλπου, της μιτροειδούς βαλβίδας  
και του Ανοικτού Ωοειδούς Τρήματος

Μεγάλη εγκυρότητα των αποτελεσμάτων  
της Doppler φασματοσκοπίας

Αξιολόγηση των προσθετικών βαλβίδων 

Απεικόνιση του αριστερού κόλπου Όταν η διαθωρακική προσπέλαση είναι αδύνατη (εμφύσημα, τραύμα κτλ.)

Πίνακας 2. Οι κυριότερες κλινικές ενδείξεις προς διερεύνηση με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα

1. Η ανεύρεση εμβολογόνων εστιών

2. Η διάγνωση της ενδοκαρδίτιδας και των επιπλοκών της

3. Η ανεύρεση ενδοκαρδιακών όγκων και όγκων παρακείμενων δομών

4. Η διάγνωση διαχωρισμού αορτής/ανευρύσματος αορτής

5. Η διάγνωση παράδοξης εμβολής μέσω ανοικτού ωοειδούς τρήματος ή μέσω αρτηριοφλεβώδους πνευμονικής φίστουλας

6. Η αξιολόγηση της λειτουργίας των προσθετικών βαλβίδων
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ποικίλλουν ευρέως μεταξύ των μελετών, και η παρα-
τήρηση αυτή δε φαίνεται να οφείλεται στον ορισμό 
που χρησιμοποιήθηκε για το κρυπτογενές ισχαιμικό 
ΑΕΕ και κατά συνέπεια πιθανώς να σχετίζεται με την 
εμπειρία του υπερηχοκαρδιογραφιστή. Τέλος, η εμ-
φάνιση του ΑΩΤ φαίνεται να είναι το μοναδικό εύρημα 
το οποίο βρέθηκε να συσχετίζεται με τη νεαρότερη 
ηλικία των ασθενών με κρυπτογενή ΑΕΕ (6).

Τέλος, σύμφωνα με μια αναδρομική μελέτη που 
πραγματοποιήσαμε σε 88 ασθενείς με κρυπτογενές 
ΑΕΕ που υπεβλήθησαν σε διερεύνηση με διοισοφά-
γειο υπερηχοκαρδιογράφημα βρήκαμε ότι η ηλικία, 
αλλά όχι το φύλο, επηρεάζει σημαντικά την επικρά-
τηση ορισμένων ευρημάτων στο διοισοφάγειο υπε-
ρηχοκαρδιογράφημα, με τους νεότερους ασθενείς 
να εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό ανεύρεσης με-
σοκολπικών ανωμαλιών και με τους ηλικιωμένους 
ασθενείς να παρουσιάζουν συχνότερα αθηρωματι-
κές βλάβες στην ανιούσα αορτή και το αορτικό τόξο 
(7). Βρήκαμε επίσης ότι η εξέταση με διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα μπορεί να έχει αποφασι-
στικό αντίκτυπο στη δευτερογενή πρόληψη εγκεφα-
λικού επεισοδίου σε έναν από τους έντεκα ασθενείς 
με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ που υποβάλλονται σε 
έρευνα με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, 
χωρίς σημαντικές διαφορές ανάλογα με το φύλο και 
την ηλικία (7).

3. Αθηρωματικές αλλοιώσεις στην ανιούσα 
αορτή και στο αορτικό τόξο σε ασθενείς  
με ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

Οι αορτικές πλάκες είναι μια εκδήλωση γενικευ-
μένης αθηροσκλήρωσης, κατά την οποία υπάρχει 
προοδευτική συσσώρευση χοληστερόλης και άλλων 
λιπιδίων στον έσω και μέσο χιτώνα της αορτής με 
δευτερογενή εμφάνιση φλεγμονής και επαναλαμβα-
νόμενες εναποθέσεις ινώδους ιστού, που καταλήγουν 
τελικώς σε διαβρώσεις της επιφάνειας του αυλού και 
στην εμφάνιση συχνά κινητών θρόμβων που προε-
ξέχουν μέσα στον αυλό της αορτής (8). Οι αορτικές 
πλάκες μπορούν να οδηγήσουν σε δύο τύπους εμβο-
λισμού: θρομβοεμβολισμό και αθηροεμβολισμό (με 
έμβολα από κρυστάλλους χοληστερόλης). 

Το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα είναι ιστο-
ρικά η κύρια υπερηχοκαρδιογραφική μέθοδος για την 
οπτικοποίηση των αθηροσκληρωτικών πλάκών στην 
θωρακική αορτή και παραμένει μέχρι και σήμερα η 
εξέταση εκλογής (9, 10). Στο διοισοφάγειο υπερηχο-
καρδιογράφημα οι αορτικές πλάκες μπορούν να ταξι-
νομηθούν σε ήπιας, μέτριας και σοβαρής βαρύτητας. 
Η ταξινόμηση αυτή βασίζεται στο πάχος της πλάκας και 
στην εμφάνιση της επιφάνειας του αυλού της. Ήπιας 
βαρύτητας πλάκες έχουν τυπικά πάχος από 1.0 mm ή 
λιγότερο. Πλάκες μέτριας βαρύτητας συνήθως ορίζο-
νται αυτές που έχουν πάχος από 1.1mm έως 3.9mm. 
Σοβαρής βαρύτητας πλάκες συχνά ορίζονται ως αυτές 

που έχουν ένα πάχος ίσο ή μεγαλύτερο από 4mm. 
Οι πλάκες αναφέρονται ως σύνθετες όταν φέρουν 
εξελκώσεις ή κινητά στοιχεία (τα οποία αντιπροσω-
πεύουν προσκολλημένους θρόμβους) στον αυλό της 
επιφάνειάς τους. Οι πλάκες αναφέρονται ως σύνθετες 
όταν φέρουν εξελκώσεις ή κινητά στοιχεία (τα οποία 
αντιπροσωπεύουν προσκολλημένους θρόμβους) στον 
αυλό της επιφάνειάς τους (11).

Η εμφάνιση ΑΕΕ είναι από τις πιο σημαντικές 
κλινικές πτυχές της αορτογενούς εμβολής. Τα δι-
αθέσιμα στοιχεία από τη βιβλιογραφία (νεκροτομικές 
μελέτες, σειρές ασθενών, προοπτικές και αναδρομικές 
κοόρτες ασθενών, μελέτες παρατήρησης) στο σύνο-
λο τους καταδεικνύουν μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ 
ισχαιμικού ΑΕΕ και της ύπαρξης σοβαρών αθηρωματι-
κών αλλοιώσεων του αορτικού τόξου, και κυρίως αυ-
τών που βρίσκονται κοντά στην έκφυση της αριστερής 
υποκλείδιας αρτηρίας. Η προαναφερθείσα συσχέτιση 
είναι επίσης ιδιαίτερα εμφανής σε ασθενείς με ΑΕΕ 
αγνώστου αιτιολογίας, η οποία υποστηρίζει περαιτέρω 
την άποψη της αιτιότητας. Η μορφολογία της αθηρω-
ματικής πλάκας φαίνεται επίσης να είναι ένας ισχυρός 
δείκτης κινδύνου εμβολής, καθώς ο κίνδυνος αυτός 
εμφανίζεται ιδιαίτερα υψηλός στις πιο παχιές πλάκες, 
στην παρουσία ευκίνητων συστατικών, και ενδεχομέ-
νως στην παρουσία εξέλκωσης και υποηχογένειας στο 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα (12). 

Ο βαθμός των αθηρωματικών αλλοιώσεων του 
αορτικού τόξου συνεπώς φαίνεται πως μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί σαν δείκτης για τη διαστρωμάτωση 
κινδύνου σε ασθενείς με ΑΕΕ ή ΠΙΕ. Σε μία μελέτη 
παρακολούθησης 1231 ασθενών με ΑΕΕ ή ΠΙΕ, που 
υπεβλήθησαν σε εξέταση με διοισοφάγειο υπερηχο-
καρδιογράφημα, ανευρέθηκε σημαντική διαφορά στην 
αύξηση του ετήσιου κινδύνου υποτροπής ενός νέου 
ΑΕΕ ανάμεσα στους ασθενείς χωρίς (2.2%), με μέτριου 
(4.1%) ή με σοβαρού βαθμού (6.6%) αθηρωμάτωσης 
του αορτικού τόξου (13). O κίνδυνος υποτροπής και 
θανάτου φάνηκε μάλιστα σε μια παρόμοια μελέτη 
να είναι ιδιαίτερα αυξημένος σε ασθενείς με κρυπτο-
γενές ισχαιμικό ΑΕΕ και παρουσία σοβαρού βαθμού 
αθηρωματικών αλλοιώσεων, παρά τη θεραπεία με 
βαρφαρίνη ή ασπιρίνη (14). 

Η βέλτιστη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών 
με σοβαρή αθηρωμάτωση της αορτής δεν είναι ακόμη 
γνωστή. Σύμφωνα με τις υπάρχουσες κατευθυντήριες 
οδηγίες (15) η χρήση των αναστολέων της HMG-CoA 
(στατίνες) στους ασθενείς αυτούς φαίνεται να είναι 
λογική, καθώς έχει διαπιστωθεί πως οι αορτικές πλά-
κες που υφίστανται θρόμβωση περιέχουν περίσσεια 
λιπιδίων (16), και συνεπώς μέσω της μείωσης των 
λιπιδίων οι στατίνες μπορούν να σταθεροποιήσουν τις 
αθηρωματικές πλάκες και να βοηθήσουν στην πρό-
ληψη ενός ΑΕΕ. Οι στατίνες έχουν επίσης βρεθεί ότι 
μειώνουν την παραγωγή θρομβίνης από τα αιμοπε-
τάλια, και η οποία φαίνεται να είναι αυξημένη στους 
υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς (17). Τα αποτελέ-
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σματα μιας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής, που είχε 
στόχο να αξιολογήσει την επίδραση της χορήγησης 
ροσουβαστατίνης στην αλλαγή των αθηρωματικών 
πλακών που βρίσκονται στην αορτή ασθενών με ΑΕΕ, 
υποδεικνύουν ότι όντως η θεραπεία με 5 mg ροσου-
βαστατίνης για 6 μήνες προκαλεί σταθεροποίηση της 
αθηρωματικής πλάκας στην αορτής σε συνδυασμό 
με σημαντική μείωση της LDL χοληστερόλης (18). 

Επειδή οι θρόμβοι έχει τεκμηριωθεί ότι αναπτύσσο-
νται στην αθηρωματική πλάκα και στη συνέχεια από τη 
θέση αυτή εμβολίζουν άλλα αγγεία, η υπόθεση ότι η 
αντιπηκτική αγωγή με βαρφαρίνη μπορεί να αποδειχτεί 
ωφέλιμη σε αυτούς τους ασθενείς φαίνεται λογική. 
Παρά ταύτα η αποτελεσματικότητα της αντιπηκτικής 
αγωγής με βαρφαρίνη έναντι της αντιαιμοπεταλια-
κής αγωγή ακόμη δεν έχει αποδειχθεί, και συνεπώς 
σύμφωνα με τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες 
(15) προτείνεται η έναρξη αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 
για τη δευτερογενή πρόληψη ΑΕΕ στους ασθενείς με 
αθηρωματικές αλλοιώσεις στην αορτή. Μια προοπτική 
τυχαιοποιημένη μελέτη που είχε ως στόχο τον έλεγχο 
της ανωτερότητας του συνδυασμού ασπιρίνης (75 έως 
150 mg/ημέρα) και κλοπιδογρέλης (75 mg/ημέρα) σε 
σύγκριση με τη θεραπεία με βαρφαρίνη σε ασθενείς με 
ισχαιμικό ΑΕΕ/ΠΙΕ ή περιφερική εμβολή και παρουσία 
αθηρωματικής πλάκας στην θωρακική αορτή >4 mm, 
χωρίς τον εντοπισμό άλλων πηγών εμβόλων, τερματί-
στηκε πρόωρα λόγω έλλειψης εμφάνισης σημαντικών 
διαφορών μεταξύ των δύο ομάδων (19).

4. Σύνθετες αθηρωματικές αλλοιώσεις  
στην κατιούσα θωρακική αορτή  
και ο κίνδυνος παλίνδρομου εμβολισμού  
σε ασθενείς με κρυπτογενή ισχαιμικά  
αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

Οι αθηρωματικές πλάκες που βρίσκονται στην κατι-
ούσα θωρακική αορτή συχνά παραβλέπονται κατά την 
εξέταση με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, και 
συνεπώς μπορεί να αγνοηθεί η ύπαρξη πιθανού μη-
χανισμού εγκεφαλικής εμβολής μέσω ανάδρομης αι-
ματικής ροής στην αορτή (20-22). Πολύ ενδιαφέροντα 
πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα από μελέτες με 
μαγνητική τομογραφία (MRI) τριών (3D) και τεσσάρων 
διαστάσεων (4D) ανέδειξαν ότι έμβολα από σύνθετες 
πλάκες στην κατιούσα αορτή έφθαναν στην αριστε-
ρή υποκλείδια αρτηρία και την κοινή καρωτίδα στο 
67% και 25% των περιπτώσεων που αξιολογήθηκαν. 
Επιπλέον, η παλίνδρομη εμβολή από την κατιούσα 
αορτή θεωρήθηκε ως η μόνη πιθανή εξήγηση για 
την εμφάνιση εμβολισμού στον αμφιβληστροειδή ή 
στο εγκεφαλικό παρέγχυμα στο 24% των ασθενών 
με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ (22).

Λαμβάνοντας υπόψη τα δεδομένα αυτά πραγματο-
ποιήσαμε μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανά-
λυση των διαθέσιμων μελετών παρατήρησης ασθενών 
στις οποίες ανευρέθηκαν αθηρωματικές αλλοιώσεις 

κατιούσας αορτής κατά την εξέταση με διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα (11 μελέτες με συνολικά 
4.000 ασθενείς, μέση ηλικία 65 έτη, 55% άνδρες) για 
να αξιολογήσουμε την πιθανή συσχέτιση της παρου-
σίας αθηρωμάτωσης στην κατιούσα θωρακική αορτή 
με την εμφάνιση ΑΕΕ (23). Τα ευρήματά της μελέτης 
μας υποστηρίζουν ότι η ανεύρεση σύνθετων αθηρω-
ματικών πλακών στην κατιούσα θωρακική αορτή είναι 
περίπου τέσσερις φορές συχνότερη σε ασθενείς με 
ισχαιμικό ΑΕΕ που υποβάλλονται σε διερεύνηση με 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα σε σύγκριση 
με τους ασθενείς που υποβάλλονται σε διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα για διάφορους άλλους λό-
γους. Μεταξύ των ασθενών με ΑΕΕ, εκείνοι με κρυ-
πτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ έτειναν να έχουν χαμηλότερο 
επιπολασμό ανεύρεσης αθηρωματικών πλακών σε 
σύγκριση με τους ασθενείς με μη ταξινομημένο ΑΕΕ. 
Στις επακόλουθες αναλύσεις υποομάδων, οι ασθενείς 
με κρυπτογενή και αταξινόμητα ΑΕΕ δε φάνηκε να 
διαφέρουν σημαντικά σε δημογραφικά χαρακτηριστικά 
και σε αγγειακούς παράγοντες κινδύνου (23). 

Κατά συνέπεια, η παρουσία σύνθετων αθηρωματι-
κών πλακών στην κατιούσα αορτή μπορεί να αποτε-
λεί δείκτη γενικευμένης αθηρωμάτωσης και υψηλού 
αγγειακού κινδύνου, αλλά δε μπορεί να συσχετιστεί 
-σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδομένα- αιτιολογικά 
με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης κρυπτογενούς 
ισχαιμικού ΑΕΕ. Σύμφωνα λοιπόν με τα παραπάνω, 
ο μηχανισμός παλίνδρομης εγκεφαλικής εμβολής από 
αθήρωματική βλάβη της κατιούσας αορτής εξακο-
λουθεί να παραμένει υποθετικός, και συνεπώς μόνο 
η απεικόνιση αθηρωματικής πλάκας στην κατιούσα 
αορτή στο διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα 
ή σε άλλες απεικονιστικές μεθόδους θα πρέπει να 
θεωρείται ως ένα επιπλέον και όχι οριστικό εύρημα 
στη διερεύνηση των ασθενών με ΑΕΕ (23).

5. Κλινική σημασία της εύρεσης ανοικτού 
ωοειδούς τρήματος και ανευρύσματος με-
σοκολπικου διαφράγματος σε ασθενείς με 
ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Το ωοειδές τρήμα είναι μια φυσιολογική ανατομι-
κή δομή της εμβρυϊκής κυκλοφορίας που συνήθως 
κλείνει μετά τη γέννηση, λόγω της σύντηξης των δύο 
εμβρυολογικών τμημάτων του μεσοκολπικού δια-
φράγματος, το πρωτογενές διάφραγμα και το δευ-
τερογενές διάφραγμα. Ωστόσο, σε πολλά άτομα μια 
μικρή επικοινωνία επιμένει στην ενήλικη ζωή, και η 
οποία αναφέρεται ως ανοικτό ωοειδές τρήμα (ΑΩΤ). 
Η συχνότητα του ΑΩΤ στον πληθυσμό έχει αναφερθεί 
κατά 15%-35% σε νεκροτομικές μελέτες και φαίνεται 
να μειώνεται με την ηλικία (24-26).

 Οι διαγνωστικές τεχνικές που χρησιμοποι-
ούνται πιο συχνά για την ανίχνευση του ΑΩΤ είναι το 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, η διαθωρα-
κική υπερηχοκαρδιογραφία, και η διακρανιακή υπε-
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ρηχογραφία, που εκτελούνται με ταυτόχρονη έγχυση 
σκιαγραφικού ή φυσαλίδων αέρα για να αναδείξουν 
την πιθανή ύπαρξη δεξιο-αριστερής διαφυγής. Το διοι-
σοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα θεωρείται προς το 
παρόν η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση του ΑΩΤ, 
λόγω της υψηλότερης διαγνωστικής του ακρίβειας 
έναντι των άλλων μεθόδων (27). Το διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα επιτρέπει επίσης την άμεση 
οπτικοποίηση του ανοίγματος ενός ΑΩΤ στους πε-
ρισσότερους ασθενείς, και ως εκ τούτου την άμεση 
μέτρηση του διαχωρισμού μεταξύ του πρωτογενούς 
και δευτερογενούς διαφράγματος σαν δείκτη μεγέθους 
του ΑΩΤ. Επίσης, το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογρά-
φημα επιτρέπει την άμεση απεικόνιση των πνευμονι-
κών φλεβών, με αποτέλεσμα μια πιο ακριβή διάκριση 
μεταξύ ενός ΑΩΤ και μιας ενδοπνευμονικής διαφυγής 
(πνευμονική αρτηριοφλεβώδης φίστουλα) (27). 

Η σχέση μεταξύ ΑΩΤ και κρυπτογενούς ΑΕΕ πε-
ριγράφηκε για πρώτη φορά σε ασθενείς με ηλικία 
μικρότερης των 55 (28) και 40 ετών (29). Ο υποτι-
θέμενος μηχανισμός ΑΕΕ είναι ο παράδοξος εμβο-
λισμός στη συστηματική κυκλοφορία ενός θρόμβου 
που προέρχεται από την φλεβική κυκλοφορία, διαμέ-
σου του ΑΩΤ. Παράδοξος εμβολισμός από θρόμβο 
που δημιουργείται στο ίδιο το ΑΩΤ παραμένει ένα 
υποθετικό παρά διαπιστωμένο σενάριο. Συνολικά, οι 
νεότεροι ασθενείς με ΑΕΕ φαίνεται να έχουν αυξημέ-
νο επιπολασμό ανεύρεσης ΑΩΤ έως και 4 φορές σε 
σύγκριση με ασθενείς ίδιου φύλου και ηλικίας που 
δεν εμφάνισαν ΑΕΕ (30). Η ανεύρεση ΜΚΑ έχει επί-
σης συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ, 
καθώς η ανεύρεση ΜΚΑ βρέθηκε να είναι σημαντικά 
πιο συχνή σε ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ 
από ότι σε μάρτυρες (15% έναντι 4%, p<0.05) (31). 
Ωστόσο, η συνύπαρξη ΑΩΤ είναι πολύ πιο συχνή 
σε ασθενείς με ΜΚΑ (60%-70% των περιπτώσεων), 
καθώς επίσης και το μέγεθος του ΑΩΤ τείνει να είναι 
μεγαλύτερο στους ασθενείς αυτούς (32, 33), και ως εκ 
τούτου, ο σχετικός κίνδυνος ισχαιμικού ΑΕΕ μπορεί να 
αντανακλά τη συχνή συνύπαρξη ενός ΑΩΤ. Ωστόσο, 
η συνύπαρξη των δύο ανατομικών ανωμαλιών μπο-
ρεί να θεωρηθεί ότι αποτελεί ισχυρότερο παράγοντα 
κινδύνου ισχαιμικού ΑΕΕ από την ύπαρξη της κάθε 
μιας ανωμαλίας χωριστά. (34). 

Τα ανωτέρω στοιχεία προέρχονται από μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων, ως εκ τούτου, τα άτομα που 
είχαν ήδη υποστεί ΑΕΕ συγκρίθηκαν με παρόμοιους 
ασθενείς σε φύλο και ηλικία και ελεύθερο ιστορικό 
ΑΕΕ. Η προσέγγιση αυτή, αν και είναι αποτελεσματική, 
πάσχει από τον εγγενή κίνδυνο της ελλιπούς αντιστοί-
χισης ασθενών και μαρτύρων όσον αφορά τις σχετικές 
μεταβλητές, και μπορεί επομένως να οδηγήσει σε 
λανθασμένα αποτελέσματα. Οι προοπτικές μελέτες 
δεν πάσχουν από αυτούς τους περιορισμούς, και δύο 
τέτοιες μελέτες εξέτασαν το ρόλο του ΑΩΤ στο γενικό 
πληθυσμό. Στη μελέτη SPARC ο επιπολασμός του 
ΑΩΤ στο γενικό πληθυσμό βρέθηκε να είναι 24.3% 

στην εξέταση με διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογρά-
φημα, και μέσα σε μια μέση περίοδο παρακολούθη-
σης περίπου 5 ετών η ύπαρξη ΑΩΤ δε βρέθηκε να 
συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για ΑΕΕ (αναλογία 
κινδύνου=1.46, 95%ΔΕ: 0.74–2.88) (35). Στη μελέτη 
ΝOMAS, που περιελάμβανε πληθυσμό από το Βόρειο 
Μανχάταν, η ανεύρεση του ΑΩΤ ήταν χαμηλότερη 
(14.9%), εύρημα που αντανακλά τη μικρότερη ευαι-
σθησία του διαθωρακικού υπερηχοκαρδιογραφήμα-
τος που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη αυτή (36). Σε 
μια μέση παρακολούθηση σχεδόν 7 ετών, η ύπαρξη 
ΑΩΤ δε συσχετίστηκε ανεξάρτητα με τον κίνδυνο ΑΕΕ 
(αναλογία κινδύνου 1.64, 95%ΔΕ: 0.87–3.09). Ως εκ 
τούτου, οι δύο μελέτες, αν και πραγματοποιήθηκαν 
σε διαφορετικούς πληθυσμούς και χρησιμοποίησαν 
διαφορετικές διαγνωστικές εξετάσεις, είχαν παρόμοια 
αποτελέσματα και ανέφεραν μη σημαντική αύξηση 
του κινδύνου ΑΕΕ σε ασθενείς που φέρουν ΑΩΤ. Μά-
λιστα, η συνύπαρξη ΑΩΤ και ΜΚΑ δεν φάνηκε να 
αυξάνει τον κίνδυνο ΑΕΕ στη μελέτη ΝOMAS, ενώ 
μια τέτοια συσχέτιση δεν ήταν διαθέσιμη στην μελέτη 
SPARC. Ομοίως, στη μελέτη SISIFO, η οποία ήταν 
μια πολυκεντρική, προοπτική, και συγχρονική έρευνα 
που διενεργήθηκε σε διαδοχικούς ασθενείς με οξύ 
ισχαιμικό ΑΕΕ η ανεύρεση ΑΩΤ δε βρέθηκε από μόνη 
της να αποτελεί σημαντικό ανεξάρτητο προγνωστικό 
παράγοντα κινδύνου για ΑΕΕ (37). Σύμφωνα με μια 
μετα-ανάλυση 15 ανεξάρτητων μελετών, ο συγκε-
ντρωτικός απόλυτος ρυθμός της υποτροπής του ΑΕΕ 
ή ΠΙΕ σε ασθενείς με PFO ήταν 4.0 περιστατικά ανά 
100 άνθρωπο-έτη (95% ΔΕ: 3.0–5.1), ενώ το ποσοστό 
μόνο των υποτροπιαζόντων ΑΕΕ ήταν 1.6 περιστατικά 
ανά 100 ανθρωπο-έτη (95% ΔΕ: 1.1-2.1) (38). Πα-
ρομοίως, στη δική μας μετα-ανάλυση (14 μελέτες, 
4251 συνολικοί ασθενείς) βρήκαμε ότι οι ασθενείς με 
εγκεφαλικό επεισόδιο και ΑΩΤ δε φαίνεται να έχουν 
υψηλότερο κίνδυνο για την εμφάνιση ενός υποτρο-
πιάζοντος ΑΕΕ/ΠΙΕ (λόγος κινδύνου=1.18, 95%ΔΕ: 
0.78-1.79, p=0.43) σε σύγκριση με ασθενείς με ΑΕΕ 
χωρίς ΑΩΤ. Ο ετήσιος κίνδυνος υποτροπής ΑΕΕ/ΠΙΕ 
φάνηκε να μην διαφέρει σημαντικά ανάμεσα στους 
ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ και ΑΩΤ (5.6%, 
95% ΔΕ: 2.6%-8.5%) και σε εκείνους τους ασθενείς 
με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ που δε φέρουν ΑΩΤ 
(5.0%, 95%ΔΕ: 2.1%-7.9%), ενώ ο ετήσιος κίνδυ-
νος υποτροπιάζοντος ΑΕΕ ήταν 2.0% (95%ΔΕ: 1.1%-
2.8%) και 2.4% (95% ΔΕ: 1.6%-3.3%) αντίστοιχα στις 
προαναφερθείσες υπο-ομάδες. (39). 

Καθώς τα αποτελέσματα των προοπτικών πληθυ-
σμιακών μελετών δεν επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα 
των μελετών ασθενών-μαρτύρων, φαίνεται λογική 
η σκέψη ότι υπάρχουν παράγοντες που μπορεί να 
αυξάνουν τον κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ σε ασθενείς με 
ΑΩΤ, και μπορεί οι παράγοντες αυτοί να ανευρίσκονται 
συχνότερα στους ασθενείς με ΑΕΕ. Σε μια προσπάθεια 
απόδοσης της πιθανότητας ένα ισχαιμικό ΑΕΕ να σχετί-
ζεται αιτιολογικά με τη συνύπαρξη ΑΩΤ έχει προταθεί 
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ένας δείκτης 10-σημείων (Risk of Paradoxical Embo-
lism - RoPE score). Σημεία που φάνηκε να σχετίζονται 
με την αιτιολογική -παρά τυχαία- παρουσία ενός ΑΩΤ 
ήταν η μικρή ηλικία του ασθενούς, η παρουσία ΑΕΕ 
του φλοιού κατά τη νευροαπεικόνιση, και η απουσία 
παραγόντων κινδύνου (διαβήτης, υπέρταση, κάπνισμα, 
προηγούμενο ΑΕΕ). Ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό 
ΑΕΕ και μεγαλύτερο σκορ φαίνεται λοιπόν να είναι 
πιο πιθανό όχι μόνο να φέρουν ένα ΑΩΤ και αλλά το 
εύρημα αυτό να σχετίζεται και αιτιολογικά με το συμ-
βάν. Αξίζει μάλιστα να σημειωθεί ότι οι ασθενείς με το 
υψηλότερο σκορ (υψηλότερη πιθανότητα το ΑΩΤ να 
σχετίζεται με το ΑΕΕ) ήταν λιγότερο πιθανό να έχουν 
υποτροπή, ενώ αντίστοιχα τα άτομα με χαμηλό σκορ 
(που έχουν πιο παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου 
για ΑΕΕ) βρέθηκε ότι είναι πιο πιθανό να έχουν μια 
υποτροπή στα 2 έτη από το πρώτο επεισόδιο (40). Ο 
δείκτης αυτός χρησιμοποιήθηκε και σε μια προσπάθεια 
για την επικύρωση των προηγουμένως αναφερθέντων 
μορφολογικών χαρακτηριστικών που καθιστούν ένα 
ΑΩΤ ως “υψηλού κινδύνου”. Παρά ταύτα κανένα από 
τα χαρακτηριστικά αυτά (μεγάλο μέγεθος, ευκίνητο 
μεσοκολπικό διάφραγμα, διαφυγή στην ηρεμία) δε 
βρέθηκαν να παρουσιάζονται με μεγαλύτερη συχνό-
τητα στην ομάδα των ΑΩΤ που φέρονται να σχετίζονται 
αιτιολογικά με το ΑΕΕ (βαθμολογία σκορ >6). Επίσης 
δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ ειδικών χαρακτηριστι-
κών της ηχοκαρδιογραφικής απεικόνισης των ΑΩΤ με 
τα αντίστοιχα ευρήματα της νευροαπεικόνισης (41). 
Αυτά τα δεδομένα υπογραμμίζουν τη δυσκολία δι-
άκρισης μεταξύ ενός ΑΩΤ που σχετίζεται αιτιολογικά 
με το ΑΕΕ και ενός ΑΩΤ που αποτελεί τυχαίο εύρημα 
(42), καθώς επίσης αναδεικνύουν ότι οι ασθενείς με 
ΑΩΤ και κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ αποτελούν μια 
ετερογενή ομάδα με διαφορετικούς μηχανισμούς πρό-
κλησης των ΑΕΕ (43, 44). 

Μια μελέτη από το αρχείο ΑΕΕ της Λωζάνης όταν 
συνέκρινε τη λήψη ασπιρίνης με την από του στόματος 
αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς με ΑΩΤ και κρυπτογε-
νές ισχαιμικό ΑΕΕ δεν κατέγραψε σημαντική διαφορά 
μεταξύ των 2 θεραπειών μετά από μια περίοδο τριε-
τούς παρακολούθησης (45). Η μελέτη του ανοικτού 
ωοειδούς τρήματος σε ασθενείς με κρυπτογενή ισχαι-
μικό ΑΕΕ (PICSS) υπήρξε μελέτη υποπληθυσμού της 
μελέτης WARSS, κατά την οποία διερευνήθηκαν με 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα και τυχαιο-
ποιήθηκαν ασθενείς με μη-καρδιοεμβολικό ΑΕΕ να 
λάβουν είτε ασπιρίνη 325 mg ή βαρφαρίνη (46). Στην 
μελέτη PICSS, 630 ασθενείς υποβλήθηκαν σε διοισο-
φάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα νωρίς μετά από την 
εγκατάσταση του ΑΕΕ. Σε πάνω από 2 χρόνια παρα-
κολούθησης, καμία σημαντική διαφορά στα ποσοστά 
υποτροπής του ΑΕΕ και θανάτου δεν παρατηρήθηκε 
μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΑΩΤ (αναλογία κιν-
δύνου= 0.96, 95%ΔΕ: 0.62–1.48) (47). Τέλος, σε μια 
πολύ πρόσφατη ανάλυση από 12 βάσεις δεδομένων, 
με 2385 συνολικά ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό 

ΑΕΕ και ΑΩΤ που έλαβαν θεραπεία με αντιαιμοπετα-
λιακά ή αντιπηκτικά επίσης δε βρέθηκε διαφορά ως 
προς τις 2 θεραπείες για το πρωτογενές καταληκτικό 
σημείο (48).

Παρόμοια αποτελέσματα είχαν προηγουμένως 
παρουσιαστεί και από άλλες δύο προοπτικές μελέ-
τες κοόρτης. Στη μελέτη La Sapienza 86 ασθενείς 
με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ έλαβαν θεραπεία με 
ασπιρίνη ή βαρφαρίνη, και τις δύο θεραπείες ή καμία 
θεραπέια (49). Αντίθετα, στη γαλλική μελέτη PFO/ASA 
581 ασθενείς με ΑΕΕ ηλικίας κάτω των 55 έλαβαν 
μονοθεραπεία με ασπιρίνη (50). Και στις 2 μελέτες 
δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στα ετήσια 
ποσοστά υποτροπής ΑΕΕ ή θανάτου ανάμεσα στους 
ασθενείς με και χωρίς ΑΩΤ (3.7% έναντι 4.5% στην 
μελέτη La Sapienza και 1.5% έναντι 1.8% στη μελέτη 
PFO/ASA). Η μελέτη PFO/ASA ανέφερε υψηλότερη 
ετήσια συχνότητα εκδήλωσης ΑΕΕ (3.7%) για τους 
ασθενείς με συνύπαρξη ΑΩΤ και ΜΚΑ, εισάγοντας τον 
προβληματισμό για το εάν η ασπιρίνη μπορεί να θε-
ωρηθεί επαρκής προστασία σε αυτούς τους ασθενείς. 
Στη μελέτη PICSS ωστόσο, ο συνδυασμός ΑΩΤ και 
ΜΚΑ δε φάνηκε να συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
υποτροπής (αναλογία κινδύνου=1.04, 95%ΔΕ: 0.51 
– 2.12). Η διαπίστωση αυτή μάλιστα επιβεβαιώθηκε 
από την Ισπανική μελέτη CODICIA, η οποία πραγ-
ματοποιήθηκε σε 200 ασθενείς με ΑΕΕ και ΑΩΤ υπό 
θεραπεία με βαρφαρίνη ή ασπιρίνη (51). Η παρουσία 
μάλιστα μεγάλου βαθμού δεξιο-αριστερής διαφυγής 
μέσω του ΑΩΤ δε βρέθηκε να επηρεάζει σημαντικά 
τον κίνδυνο επανεμφάνισης ΑΕΕ τόσο στην PICSS όσο 
και στην CODICIA (51). Το συμπέρασμα αυτό, όπως 
αναφέρθηκε και προηγουμένως, επιβεβαιώθηκε και 
στη μετα-ανάλυση που πραγματοποιήσαμε (39). Ενώ 
λοιπόν φαίνεται ότι η αντιθρομβωτική θεραπεία μειώ-
νει τον κίνδυνο υποτροπής ΑΕΕ σε ασθενείς με ΑΩΤ, 
δεν υπάρχουν διαθέσιμα πειστικά στοιχεία για τη σχε-
τική αποτελεσματικότητα της θεραπείας με βαρφαρίνη 
έναντι της ασπιρίνης, με τη μελέτη PICSS να μην δίνει 
βέβαιο προβάδισμα στην αντιπηκτική αγωγή έναντι 
της χρήσης αντιαιμοπεταλιακών.

Η εισαγωγή των συσκευών διαδερμικής σύγκλει-
σης προσέφερε μια λιγότερο επεμβατική εναλλακτική 
λύση για τη σύγκλειση ενός ΑΩΤ. Παρά ταύτα σε μια 
μετα-ανάλυση 1355 ασθενών η εμφάνιση μειζόνων 
επιπλοκών, όπως ο θάνατος, οι μεγάλες αιμορραγί-
ες, ο καρδιακός επιπωματισμός, και η θανατηφόρα 
πνευμονική εμβολή, αναφέρθηκε σε περίπου 1.5% 
των ασθενών (52). Άλλες επιπλοκές, όπως κολπικές 
αρρυθμίες, κατάγματα του βραχίονα της συσκευής, εμ-
βολισμός, θρόμβωση, ηλεκτροκαρδιογραφικές μετα-
βολές, και σχηματισμός αρτηριοφλεβικής επικοινωνίας 
παρατηρήθηκαν στο 7.9% των επεμβάσεων (52). Σε 
μία πολυκεντρική ευρωπαϊκή μελέτη 430 ασθενών, 
περι-επεμβατικές επιπλοκές εμφανίστηκαν σε 11.5% 
των ασθενών, με το 0.2% των οποίων να ορίζονται ως 
μείζονες (53). Η διαδερμική σύγκλειση με καθετήρα 
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ενός ΑΩΤ μπορεί επίσης να προκαλέσει μικροεμβολές 
στον εγκέφαλο. Παροδικά σήματα μικροεμβολών κατά 
τη διάρκεια της διαδικασίας σύγκλεισης ανιχνεύθηκαν 
με διακρανιακό υπερηχογράφημα σε 28 από τους 29 
ασθενείς (54). Σε μια άλλη μελέτη, επανάληψη της μα-
γνητικής τομογραφίας εγκεφάλου μετά την επέμβαση 
διαδερμικής σύγκλεισης τεκμηρίωσε την εμφάνιση 
νέων μικροεμβολικών βλάβών σε 3 από τα 35 άτομα 
(8.6%) (55). Η εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής είναι 
σχετικά συχνή μετά το κλείσιμο του ανοικτού ωοειδούς 
τρήματος, με μια ετήσια επίπτωση 2.5%, η οποία δε 
φαίνεται να σχετίζεται με το μέγεθος ή τον τύπο της 
συσκευής (56). 

Η πρώτη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη που 
συνέκρινε τη διαδερμική σύγκλειση έναντι της φαρ-
μακευτικής θεραπείας ήταν η μελέτη CLOSURE I. Στη 
μελέτη αυτή τυχαιοποιήθηκαν ασθενείς ηλικίας μετα-
ξύ 18 και 60 ετών που είχαν υποστεί ΑΕΕ ή ΠΙΕ και 
βρέθηκαν να έχουν ΑΩΤ στην εξέταση με διοισοφά-
γειο υπερηχοκαρδιογράφημα είτε σε σύγκλειση του 
ΑΩΤ είτε σε λήψη φαρμακευτικής αγωγής (την οποία 
αποφάσιζε ο θεράπων ιατρός) (57). Από τους 447 
ασθενείς που επιλέχθηκαν τυχαία προς σύγκλειση 
του ΑΩΤ με τη συσκευή STARFlex, μόνο οι 315 είχαν 
αποτελεσματική σύγκλειση (μη ύπαρξη ίχνους διαφυ-
γής). Στην ομάδα της σύγκλεισης το 5.5% εμφάνισε 
νέο ΑΕΕ/ΠΙΕ έναντι του 6.8% στην ομάδα της φαρ-
μακευτική αγωγής, με αποτέλεσμα μια μη σημαντική 
αναλογία κινδύνου 0.78 (95%ΔΕ: 0.45–1.35) μεταξύ 
των δύο υπο-ομάδων. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά 
σε θανάτους ή στον αριθμό των σοβαρών παρενερ-
γειών μεταξύ των υπο-ομάδων, αν και στην ομάδα 
της σύγκλεισης του ΑΩΤ παρατηρήθηκαν πιο συχνά 
αγγειακές επιπλοκές και εμφάνιση κολπικής μαρμα-
ρυγής. Η μελέτη CLOSURE I δεν διαπίστωσε επίσης 
καμία σημαντική επίδραση της παρουσίας ΜΚΑ ή του 
βαθμού της διαφυγής στο πρωτογενές καταληκτικό 
σημείο. Οι ερευνητές μάλιστα της μελέτης αυτής εντό-
πισαν ότι εναλλακτικές αιτιολογίες, παρά ο μηχανισμός 
της παράδοξης εμβολής, ήταν συχνά υπεύθυνες για τα 
υποτροπιάζοντα συμβάντα εντός της μελέτης CLOSURE 
I (58). Στη μελέτη PC Trial συμμετείχαν επίσης ασθενείς 
ηλικίας κάτω των 60 ετών με ΑΩΤ και κρυπτογενές 
ισχαιμικό ΑΕΕ. Στη μελέτη αυτή τυχαιοποιήθηκαν 204 
ασθενείς σε σύγκλειση με τη συσκευή AMPLATZER, 
και στην ακόλουθη λήψη διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής για διάστημα έως 6 μήνες μετά τη σύγκλειση 
(59). Μόνο 148 ασθενείς είχαν επιτυχή εμφύτευση της 
συσκευής ενώ αποτελεσματική σύγκλειση επιτεύχθηκε 
σε 142 ασθενείς. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
ΑΕΕ/ΠΙΕ, θανάτου, ή περιφερικής εμβολής παρουσι-
άστηκε σε 7 ασθενείς στην ομάδα σύγκλεισης και σε 
11 ασθενείς στην ομάδα της φαρμακευτικής θεραπεία, 
με αποτέλεσμα μη στατιστικά σημαντική αναλογία 
κινδύνου 0.63 (95% ΔΕ: 0.24 – 1.62) μεταξύ των 2 
ομάδων. Τέλος, η μελέτη RESPECT ήταν μια πολυ-
κεντρική μελέτη που περιελάμβανε ασθενείς μεταξύ 

18 και 60 ετών, με ΑΩΤ και κρυπτογενή ισχαιμικά 
AEE, αλλά όχι ΠΙΕ (60). Σε σύγκλειση με τη συσκευή 
AMPLATZER τυχαιοποίηθηκαν 499 ασθενείς, ενώ 481 
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε φαρμακευτική αγωγή με 
ανταιμοπεταλιακά ή αντιπηκτικά. Εννέα (1.8%) νέα ΑΕΕ 
εμφανίστηκαν στην ομάδα σύγκλεισης και 16 (3.3%) 
ΑΕΕ στην ομάδα της φαρμακευτικής θεραπείας, με μια 
συνοδό μη στατιστικά σημαντική αναλογία κινδύνου 
0.49 (95% ΔΕ: 0.22 – 1.11). Συνεπώς, οι παραπάνω 
τρεις τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές 
δεν κατάφεραν να αποδείξουν την υπεροχή της σύ-
γκλεισης του ΑΩΤ σε σύγκριση με τη συντηρητική 
φαρμακευτική αγωγή.

Οι υπάρχουσες μετα-αναλύσεις των προαναφερθέ-
νωτν τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που αξιολό-
γησαν τη διακαθετηριακή σύγκλειση του ΑΩΤ για τη 
δευτερογενή πρόληψη των ΑΕΕ σε ασθενείς με κρυ-
πτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ επιβεβαίωσαν ότι δεν υπάρχει 
όφελος σε σύγκριση με τη φαρμακευτική θεραπεία, 
ενώ υπάρχουν και πιθανοί κίνδυνοι (61-65). Αρκετές 
μετα-αναλύσεις πάνω στο θέμα υπογραμμίζουν ως 
πρωταρχικά προβλήματα των παραπάνω κλινικών 
δοκιμών την έλλειψη επαρκούς τυφλοποίησης καθώς 
και τη μεροληψία στην επιλογή των ομάδων, καθώς 
επίσης επισημαίνουν τόσο τις σχετικά σύντομες περι-
όδους παρακολούθησης των ασθενών όσο και τα χα-
μηλά ποσοστά ΑΕΕ που προέκυψαν και στις 3 κλινικές 
δοκιμές (66, 67). Μια μετα-ανάλυση δικτύου μάλιστα 
επισημαίνει ότι η αποτελεσματικότητα της σύγκλεισης 
εξαρτάται από τη συσκευή που χρησιμοποιείται, με 
την συκσκευή Amplantzer να αναδεικνύεται ανώτερη 
της φαρμακευτικής θεραπείας στην πρόληψη των ΑΕΕ 
σε ασθενείς με κρυπτογενή εμβολή (68).

Η μελέτη Gore REDUCE είναι μια εν εξελίξει κλινική 
δοκιμή φάσης 3 η οποία θα αξιολογήσει κατά πόσον 
η σύγκλειση με τη συσκευή GORE HELEX SEPTAL 
Occluder μαζί με την ταυτόχρονη λήψη αντιαιμοπεταλι-
ακής αγωγής θα συμβάλει στη μείωση της υποτροπής 
του ΑΕΕ σε σύγκριση με τη λήψη μόνο αντιαιμοπε-
ταλιακής θεραπείας (69). H DEFENSE-PFO είναι μια 
ακόμη σε εξέλιξη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, 
τα πρώτα αποτελέσματα της οποίας αναμένεται να 
ανακοινωθούν το 2017, και σκοπός της οποίας είναι 
να εκτιμήσει κατά πόσον η διαδερμική σύγκλειση του 
ΑΩΤ είναι ανώτερη από τη συντηρητική φαρμακευτική 
αγωγή στην πρόληψη του υποτροπιάζοντος ΑΕΕ σε 
ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ και παρουσία 
ΑΩΤ «υψηλού κινδύνου» (ΑΩΤ μεγέθους ≥ 2mm ή 
παρουσία ΜΚΑ ή υπερκινητικότητας του μεσοκολπι-
κού διαφράγματος στο διοισοφάγειο υπερηχοκαρδι-
ογράφημα) (70).

Με βάση τα δεδομένα αυτά, οι τελευταίες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρί-
ας και της Αμερικανικής Εταιρείας ΑΕΕ συνιστούν ότι σε 
ασθενείς με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ ή ΠΙΕ και ΑΩΤ 
χωρίς ενδείξεις για εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, τα 
διαθέσιμα στοιχεία δεν υποστηρίζουν όφελος από τη 
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σύγκλειση του ΑΩΤ (Σύσταση κατηγορίας ΙΙΙ, επίπεδο 
των αποδεικτικών στοιχείων Α). Στην περίπτωση ΑΩΤ 
και εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, η σύγκλειση θα 
μπορούσε να επιλεχθεί ανάλογα με τον κίνδυνο υπο-
τροπής της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (Σύσταση 
κατηγορίας ΙΙβ, Επίπεδο αποδεικτικών στοιχείων Γ) (15). 
Συνεπώς, θα πρέπει κανείς να προσεγγίσει την ύπαρξη 
ΑΩΤ σε νέους ασθενείς με ΑΕΕ με ενδελεχή αξιολόγηση 
για αποκλεισμό φλεβικής θρόμβωσης και, αν αυτή 
βρεθεί μπορεί να ξεκινήσει η θεραπεία με αντιπηκτική 
αγωγή, με τη επιλογή της σύγκλεισης να προορίζεται για 
τους ασθενείς αυτούς στους οποίους η αντιπηκτική θε-
ραπεία αντενδείκνυται. Προσοχή και σύνεση θα πρέπει 
συνεπώς να επικρατεί πριν από τη λήψη της απόφασης 
για σύγκλειση ακόμη σε περιπτώσεις μεγάλων ΑΩΤ ή 
υποτροπιαζόντων εγκεφαλικων επεισόδιων, λόγω της 
έλλειψης επαρκών αποδεικτικών στοιχείων.

6. Η κλινική σημασία και η θεραπευτική  
αντιμετώπιση των ενδοκαρδιακών όγκων  
που ανευρίσκονται σε ασθενείς με ισχαιμικό 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Ενδοκαρδιακό μύξωμα ανευρίσκεται στο 40% των 
καλοήθων όγκων της καρδιάς, με περίπου το 75%-
90% αυτών να ανευρίσκονται στον αριστερό κόλπο 
(71). Η εμφάνιση μυξώματος είναι σποραδική και 
μπορεί να εμφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, αλλά 
είναι πιο συχνή στη μέση ηλικία (30 έως 60 έτη) με 
μέσο όρο ηλικίας εμφάνισης τα 43 έτη. Οι γυναίκες 
φαίνεται να είναι πιο ευάλωτες από τους άνδρες, με μια 
αναφερόμενη αναλογία ανδρών-γυναικών στη συχνό-
τητα εμφάνισης 2:3. Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες 
έδειξαν ότι τουλάχιστον το 7% των περιπτώσεων προ-
σβολής είναι οικογενείς. Σε μια πληθυσμιακή μελέτη 
που πραγματοποιήθηκε στην Ισλανδία υπολογίστηκε 
ότι η επίπτωση της ανεύρευσης μυξώματος ήταν 0.11 
περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους (72). 

Περίπου το 10% των ασθενών με μύξωμα του 
κόλπου δεν εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα. Σε ένα 
30% των ασθενών με κολπικά μυξώματα παρουσι-
άζονται συστηματικά συμπτώματα, όπως κόπωση, 
πυρετός, αρθραλγία, ερύθημα και απώλεια βάρους. 
Μετατόπιση του μυξώματος κοντά στο στόμιο της μι-
τροειδούς βαλβίδας μπορεί να οδηγήσει σε στένωση 
ή/και απόφραξη της μιτροειδούς, με συνοδό εμφάνιση 
σημαντικής δύσπνοιας και κολπικής μαρμαρυγής. Η 
αρτηριακή εμβολή παραμένει η κύρια κλινική εκδήλω-
ση και εμφανίζεται στο 30%-40% των ασθενών, ειδικά 
σε εκείνους με παρουσία μυξώματος στον αριστερό 
κόλπο. Πνευμονική εμβολή εμφανίζεται σε περίπου 
10% των ασθενών, ενώ στο 83% των περιπτώσεων η 
αρτηριακή εμβολή συμβαίνει σε εγκεφαλικά αγγεία με 
το 41%   των ασθενών να παρουσιάζουν ταυτόχρονα 
πολλαπλά εγκεφαλικά έμβολα. Η πρόσθια κυκλοφο-
ρία φαίνεται πιο συχνά να επηρεάζεται, και ειδικότερα 
η μέση εγκεφαλική αρτηρία (73).

Η εμφάνιση εμβολισμού της εγκεφαλικής κυκλο-
φορίας φαίνεται να σχετίζεται με τη δραστηριότητα 
του όγκου και την ευθραυστότητα του όγκου, παρά 
με το μέγεθος του. Θραύσματα όγκου μπορούν να 
εισέλθουν συνεπώς στη ροή του αίματος και να οδη-
γήσουν σε αρτηριακή εμβολή, επειδή οι πολυποδο-
ειδείς σχηματισμοί του μυξώματος μπορεί εύκολα να 
αποπέσουν. Επίσης, ασθενείς με καρδιακό μύξωμα 
που παρουσιάζουν εμβολικές επιπλοκές είναι πιο πι-
θανό να έχουν ενδοκρανιακή αιμορραγία, ενδοκρανια 
ανευρύσματα, και εγκεφαλική μεταστατική νόσο (74). 
Η ηχοκαρδιογραφία είναι η πιο εύκολη και αξιόπιστη 
διαγνωστική μέθοδος για την ανεύρεση καρδιακού 
μύξωματος, με την ευαισθησία του διοισοφάγειου 
υπερηχοκαρδιογραφήματος να φτάνει το 100% (75). 

Παρά το γεγονός ότι η βέλτιστη χρονική στιγμή για 
την αφαίρεση ενός μυξώματος του αριστερού κόλπου 
είναι αμφιλεγόμενη, η χειρουργική εκτομή θεωρείται 
ακόμα το κύριο μέσο της πρόληψης ΑΕΕ σε ασθενείς 
με μύξωμα (76, 77). Είναι πάντως ευρέως αποδεκτό 
ότι η χειρουργική θεραπεία θα πρέπει να πραγματο-
ποιείται αμέσως μετά την διάγνωση του αριστερού 
κολπικού μυξώματος, ειδικά για τους ασθενείς με ιστο-
ρικό εμβολισμού και συγκοπτικού επεισοδίου. Παρά 
το γεγονός ότι το ποσοστό υποτροπής-επανεμφάνι-
σης του μύξωματος είναι χαμηλό μετά τη χειρουργική 
εκτομή, με ένα ποσοστό κάτω από 5% σε σποραδικές 
περιπτώσεις, οι ασθενείς αυτοί χρειάζονται ακόμη τα-
κτική υπερηχοκαρδιογραφική παρακολούθηση για την 
ανίχνευση τυχόν επανεμφάνισης ή υποτροπής (78).

Το θηλώδες ινοελάστωμα είναι ο δεύτερος πιο συ-
χνός πρωτοπαθής καρδιακός όγκος μετά το μυξώμα 
(7% του συνόλου των καρδιακών όγκων) και ο πιο 
κοινός όγκος των βαλβίδων της καρδιάς (79, 80). Η 
πραγματική συχνότητά του είναι άγνωστη. Στη μεγα-
λύτερη ενιαία βάση δεδομένων που έχει δημοσιευτεί 
από την κλινική του Κλίβελαντ στο Οχάιο κατά τη 
διάρκεια μιας περιόδου 16 ετών, αναφέρεται ο εντοπι-
σμός 162 περιπτώσεων σε μια βάση δεδομένων που 
περιελάμβανε τη μελέτη περισσότερων από 100.000 
ηχοκαρδιογραφημάτων. Σε αυτή τη σειρά, μόνο 8 
ασθενείς έφεραν πολλαπλά ινοελαστώματα (81). 

Παρά τη χαμηλή συχνότητα εμφάνισης του, η πα-
ρουσία ινοελαστώματος είναι κλινικά σημαντική λόγω 
του ότι μπορεί να προκαλέσει σοβαρά κλινικά επει-
σόδια, συμπεριλαμβανομένων του ισχαιμικού ΑΕΕ, 
του ΠΙΕ, της ισχαιμικής καρδιοπάθειας, της καρδιακής 
ανεπάρκειας, του αιφνίδιου θανάτου, της συγκοπής, 
της τύφλωσης, και της πνευμονικής εμβολής. Το ινοε-
λάστωμα συχνά ανευρίσκεται τυχαία κατά την αυτοψία. 
Ωστόσο, μπορεί να εμφανιστεί με συμπτώματα στη-
θάγχης, εμφράγματος του μυοκαρδίου, ή αιφνίδιου 
καρδιακού θανάτου (82). 

Η ανεύρεση του είναι δύσκολη καθώς δεν έχει τυ-
πικά κλινικά ή εργαστηριακά ευρήματα, ενώ συχνά 
διαγιγνώσκεται με ηχοκαρδιογραφία ως σαφώς δια-
χωρισμένη, στενόμακρη, κινητή αλλοίωση, συνήθως 
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εντοπιζόμενη στην αορτική (44%) ή στη μιτροειδή 
βαλβίδα (35%) (82). Σε αντίθεση με την ετερογενή 
ηχοκαρδιογραφική εμφάνιση του μύξωματος, το 
ινοελάστωμα εμφανίζεται συνήθως ως ομοιογενής 
όγκος, με την πλειοψηφία τους να είναι λιγότερο από 
1 εκατοστό σε διάμετρο. Αν και η τυπική τοποθεσία 
του ινοελαστώματος είναι στην κολπική επιφάνεια των 
κολποκοιλιακών βαλβίδων, μπορεί να ανευρεθεί σε 
κάθε ενδοκαρδιακή επιφάνεια, και συνηθέστερα στις 
αριστερές καρδιακές κοιλότητες, (83, 84). Το διαθω-
ρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα συχνά αποτυγχάνει 
να ανιχνεύσει την παρουσία ινοελαστώματος. Σε μια 
μελέτη ασθενών-μαρτύρων, η ευαισθησία του διαθω-
ρακικού υπερηχοκαρδιογραφήματος για την ανεύρεση 
ινοελαστώματος ήταν 61.9%, ενώ η αντίστοιχη του 
διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος βρέθη-
κε να είναι 76.6% (82). Ακόμη και όταν μη φυσιο-
λογικές αλλοιώσεις εντοπιστούν στο διαθωρακικό 
υπερηχοκαρδιογράφημα, είναι συχνά δύσκολο να 
διαγνωστούν απευθείας ως ινοελαστώματα (85). Σε 
αντίθεση, το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα 
βοηθά στη διαφοροποίηση ενός ινοελαστώματος από 
άλλους ενδοκαρδιακούς όγκους, και ιδιαίτερα από το 
μυξώμα και τις εκβλαστήσεις της ενδοκαρδίτιδας (85).

Η θεραπεία ενός συμπτωματικού ινοελαστώματος 
είναι η χειρουργική εκτομή για την πρόληψη μελλοντι-
κών εμβολικών επεισοδίων (86, 87) με την χορήγηση 
αντιπηκτικής αγωγής μέχρι την ημέρα της χειρουργι-
κής εκτομής. Εναλλακτικά, η χορήγηση αντιπηκτικών 
εφόρου ζωής μπορεί να προσφερθεί στους ασθενείς 
με αυξημένο χειρουργικό κίνδυνο (88), θεωρώντας 
ότι δεν ευθύνεται ο ίδιος ο όγκος, αλλά μάλλον οι 
θρόμβοι που σχηματίζονται στην επιφάνεια του για τα 
εμβολικά φαινόμενα που παρατηρούνται. Συνεπώς 
οι κίνδυνοι μιας καρδιοχειρουργικής επέμβασης θα 
πρέπει να σταθμίζονται προσεκτικά έναντι των πιθανών 
οφελών από την εκτομή του όγκου, ιδίως σε ασυμπτω-
ματικούς ασθενείς και σε ασθενείς που στερούνται 
άλλων παραγόντων κινδύνου για ΑΕΕ (89). Όμως, 
στις περιπτώσεις εκείνες που ο όγκος είναι κινητός, 
μισχωτός, ή έχει διάμετρο >10mm οι ασθενείς θα 
πρέπει να αντιμετωπίζονται χειρουργικά ακόμα και 
αν είναι ασυμπτωματικοί (85, 90).

7. Άλλα παθολογικά ευρήματα  
κατά την απεικόνιση του αριστερού κόλπου 
και η συσχέτιση τους με τον κίνδυνο εμφά-
νισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

Η διάταση του αριστερού κόλπου που αναδεικνύε-
ται κατά τον υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο φαίνεται 
να είναι ένας σημαντικός προγνωστικός παράγοντας 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε αρκετά μεγάλες 
πληθυσμιακές μελέτες έχει αναδειχθεί μια ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ της προσθιοπίσθιας διάμετρου 
του αριστερού κόλπου και του κίνδυνου εμφάνισης 
κολπικής μαρμαρυγής (91, 92). Μάλιστα, στη μελέτη 

Framingham Heart Study, κάθε αύξηση 5 χιλιοστών 
σε διάμετρο του αριστερού κόλπου βρέθηκε να αυξά-
νει τον κίνδυνο ανάπτυξης κολπικής μαρμαρυγής κατά 
39% (91), ενώ η Cardiovascular Health Study έδειξε 
μια τετραπλάσια αύξηση στον κίνδυνο εμφάνισης κολ-
πικής μαρμαρυγής με κάθε αύξηση της διαμέτρου του 
αριστερού κόλπου κατά 0.5 χιλιοστά (93).

Αν και η συσχέτιση μεταξύ της αύξησης του μέγεθος 
του αριστερού κόλπου, της νέας εμφάνισης κολπικής 
μαρμαρυγής και της συνοδού αύξησης του κίνδυνου 
για ΑΕΕ είναι προφανής, η σχέση μεταξύ του μεγέ-
θους του αριστερού κόλπου και της εμφάνισης ΑΕΕ δε 
φαίνεται να περιλαμβάνει πάντοτε την κολπική μαρ-
μαρυγή. Πρόσφατα, σε ηλικιωμένους ασθενείς χωρίς 
κολπική μαρμαρυγή η αύξηση του αριστερού κόλπου 
>32ml/m2 αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός 
δείκτης ενός πρώτου ισχαιμικού ΑΕΕ. Μάλιστα υπάρ-
χουν δεδομένα παρατήρησης που υποστηρίζουν ότι 
η διάταση του αριστερού κόλπου μπορεί να αυξάνει 
περαιτέρω τον κίνδυνο ΑΕΕ σε ασθενείς με κολπική 
μαρμαρυγή (94). 

Στη Framingham Heart Study βρέθηκε επίσης ότι το 
μέγεθος του αριστερού κόλπου μπορεί να προβλέψει 
την εμφάνιση ισχαιμικού ΑΕΕ σε άτομα χωρίς κολπική 
μαρμαρυγή και βαλβιδική νόσο (95). Παρόμοια ευ-
ρήματα παρατηρήθηκαν επίσης στη μελέτη ΑΕΕ από 
το Βόρειο Μανχάταν (μελέτη NOMASS) (96). Από την 
ίδια μελέτη προέκυψε επίσης ότι η ύπαρξη μέτριας έως 
σοβαρής διάτασης του αριστερού κόλπου είναι ένας 
ανεξάρτητος δείκτης της υποτροπής καρδιοεμβολικού 
ή κρυπτογενούς ΑΕΕ, αναδεικνύοντας μάλιστα ότι η 
χρήση των αντιπηκτικών θα μπορούσε πιθανά να μει-
ώσει τον κίνδυνο υποτροπής σε ασθενείς με ισχαιμικό 
ΑΕΕ και συνυπάρχουσα μέτρια έως σοβαρή διάταση 
του αριστερού κόλπου (97).

Αυτόματη ηχοαντίθεση ορίζεται ως το στροβιλώδες 
μοτίβο -σαν “καπνός”- που μπορεί να είναι ορατό 
κατά την εξέταση με διαθωρακικό ή διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογράφημα (98, 99). Θεωρείται ότι 
αποτελεί το σημάδι μιας αλληλεπίδρασης μεταξύ 
ερυθροκυττάρων και πρωτεϊνών του πλάσματος, 
ειδικότερα του ινωδογόνου (100). Η παρουσία της 
θεωρείται ότι σχετίζεται στενά με θρομβοεμβολικά 
επεισοδία και ενώ μπορεί να είναι ορατή και στην 
εξέταση με διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα, 
περιγράφεται πιο συχνά στις μελέτες που αναφέρουν 
τη χρήση διοισοφάγειου υπερηχοκαρδιογραφήματος 
(101). Θεωρείται μάλιστα ότι αποτελεί συχνό εύρημα 
σε ασθενείς που υποβάλλονται σε διερεύνηση με 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα και σχετίζεται 
άμεσα με τις συνθήκες που ευνοούν τη στάση του 
αίματος στον αριστερό κόλπο (102).

Η κολπική μαρμαρυγή, η στένωση της μιτροειδούς 
βαλβίδας, η διεύρυνση του αριστερού κόλπου, η 
μειωμένη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου και το 
μειωμένο κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας 
αποτελούν οντότητες, οι οποίες συνδέοντα άμεσα με 
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μειωμένη ταχύτητα ροής του αίματος και έχουν ανα-
γνωριστεί ότι προδιαθέτουν στην εμφάνιση αυτόματης 
ηχοαντίθεσης κατά την υπερηχοκαρδιογραφία (98, 
103). Η παρουσία αυτόματης ηχοαντίθεσης και θρόμ-
βου στον αριστερό κόλπο ανιχνεύονται πιο συχνά σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, αντικατοπτρίζοντας 
τη διεύρυνση του αριστερού κόλπου και τη συνοδό 
στάση του αίματος (104). Μια προοπτική μελέτη 272 
ασθενών με μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή και 
μέση διάρκεια παρακολούθησης τους 17.5 μήνες κα-
τέδειξε ότι η παρουσία αυτοματης ηχοαντίθεσης στον 
αριστερό κόλπο συσχετιζόταν τόσο με μεγαλύτερη 
πιθανότητα εμφάνισης ΑΕΕ ή άλλων εμβολικών γεγο-
νότων (p=0.003), όσο και με μεγαλύτερη πιθανότητα 
θανάτου (p=0.02) (105). 

Μάλιστα η παρουσία αυτόματης ηχοαντίθεσης βρέ-
θηκε να είναι επίσης ένας σημαντικός παράγοντας κιν-
δύνου που συνδέεται με την εμφάνιση θρόμβου του 
αριστερού κόλπου σε ασθενείς με υποψία εμβολικού 
ΑΕΕ ανεξάρτητα από την συνύπαρξη κολπικής μαρ-
μαρυγής (106). Επίσης, σε μια αναδρομική ανάλυση 
της βάσης δεδομένων ενός τριτογενούς ηχωκαρδι-
ογραφικού εργαστηρίου προέκυψε ότι οι ασθενείς 
στους οποίους ανευρέθηκε η ύπαρξη αυτόματης ηχο-
αντίθεσης στο διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα 
παρουσίαζανμεγαλύτερη πιθανότητα εκδήλωσης ΑΕΕ 
ή παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου (p=0.04) (101).

Συμπεράσματα

Το διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα εντοπίζει 
ανατομικές ανωμαλίες περίπου στους μισούς ασθενείς 
με κρυπτογενές ισχαιμικό ΑΕΕ. Θα πρέπει όμως να 
λαμβάνουμε υπόψη ότι το διοισοφάγειο υπερηχο-
καρδιογράφημα είναι μια εξέταση που εξαρτάται κατά 
πολύ από τον εξεταστή που την πραγματοποιεί, και 
συνεπώς υπάρχουσες διαφορές στην εκπαίδευση και 
την εμπειρία των εξεταστών μπορεί να εκφράζονται 
σαν ετερογένεια στην αναφορά των ευρημάτων μεταξύ 
των μελετών. Η ηλικία, αλλά όχι το φύλο, βρέθηκε 
να επηρεάζει σημαντικά την επικράτηση ορισμένων 
από τα ευρήματα αυτά, με τους νεότερους ασθενείς 
να εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό ανεύρεσης 
ανωμαλιών του μεσοκολπικού διαφράγματος και με 
τους ηλικιωμένους ασθενείς να παρουσιάζουν συ-
χνότερα αθηρωματικές βλάβες στην ανιούσα αορτή 
και το αορτικό τόξο. Επίσης, φαίνεται ότι η εξέταση με 
διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα μπορεί να έχει 
αποφασιστικό αντίκτυπο στη δευτερογενή πρόληψη 
εγκεφαλικού επεισοδίου (Σχήμα 1).
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