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Περίληψη

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) αποτελεί μείζονα παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης Ισχαιμικών Αγγειακών 
Εγκεφαλικών Επεισοδίων (ΙΑΕΕ), τα οποία χαρακτηρίζονται από σημαντική νευρολογική βαρύτητα και μεγά-
λη θνησιμότητα. Η έγκαιρη ανίχνευσή της ΚΜ είναι σημαντική για την δευτερογενή πρόληψη θρομβοεμβο-
λικών επεισοδίων κατά συνέπεια επηρεάζει την συνολική πρόγνωση. Σύγχρονες μελέτες καταδεικνύουν, ότι 
η πιθανότητα καταγραφής ΚΜ μετά από επαναλαμβανόμενα ΗΚΓ και τοποθέτηση 24ωρου Holter ρυθμού 
κατά την οξεία φάση του ΑΕΕ κυμαίνεται από 5%-10%, αυξάνεται όμως προοδευτικά όσο περισσότερο διαρ-
κεί η παρακολούθηση του καρδιακού ρυθμού. Στη διαγνωστική φαρέτρα είναι διαθέσιμες πλέον συσκευές 
μακροχρόνιας παρακολούθησης του καρδιακού ρυθμού, οι οποίες επιτυγχάνουν αύξηση των ποσοστών 
ανίχνευσης ΚΜ σε ασθενείς (30% σε 36 μήνες παρακολούθησης) με κρυπτογενές ΙΑΕΕ. Αυτό οδηγεί έγκαι-
ρη έναρξη αντιπηκτικής αγωγής στο πλαίσιο της δευτερογενούς πρόληψης, σε μια υποομάδα ασθενών με 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ και συνυπάρχουσα ΚΜ. Η αδιάκριτη χορήγηση αντιπηκτικών σε όλους τους ασθενείς με 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών και θα πρέπει να αποφεύγεται. 
Το υψηλό HAVOC σκορ (>4), η φλοιώδης και παρεγκεφαλιδική εντόπιση των ισχαιμικών εμφράκτων, οι 
συχνές (>500/24ωρο) πρώιμες κολπικές συστολές και η σημαντική διάταση του αριστερού κόλπου σχετί-
ζονται με αυξημένη διαγνωστική ευαισθησία των εμφυτεύσιμων καρδιακών καταγραφέων στην ανίχνευση 
παροξυσμικής ΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ. Παρά την έλλειψη σαφών κατευθυντήριων οδηγιών για 
το διαγνωστικό αλγόριθμο που πρέπει να ακολουθείται για την ανίχνευση της ΚΜ, οι παρατεταμένης διάρ-
κειας συσκευές παρακολούθησης του καρδιακού ρυθμού θα πρέπει να χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ και αρνητικό αρχικά έλεγχο με ένα ή περισσότερα 24ωρα Holter ρυθμού. Αυτό απαιτεί μια 
διεπιστημονική συνεργασία καρδιολόγων-νευρολόγων στην διαχείριση ασθενών με ΙΑΕΕ, με δεδομένο ότι οι 
αποφάσεις που θα βασίζονται στα ευρήματά των συσκευών μακροχρόνιας παρακολούθησης του καρδιακού 
ρυθμού θα πρέπει να λαμβάνονται από κοινού.
Λέξεις ευρετηρίου: Κολπική μαρμαρυγή (KM), Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (IAEE),  
Παροδικό Ισχαιμικό Επεισόδιο (ΠΙΕ), Παροξυσμική Κολπική Μαρμαρυγή (ΠΚΜ),  
Εμφυτεύσιμος Καρδιακός καταγραφέας (ICM), Εμφυτεύσιμος Καταγραφέας Ρυθμού (ILR), κρυπτογενές ΑΕΕ
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Εισαγωγή

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) αντιπρο-
σωπεύει περισσότερο από το 10% των συνολικών 
θανάτων, και αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη αιτία 
θανάτου μετά από τη στεφανιαία νόσο, και την πρώτη 
αιτία νοσηρότητας και αναπηρίας παγκοσμίως [1]. Ο 

κίνδυνος του υποτροπιάζοντος ΑΕΕ είναι σημαντικός 
και επηρεάζει δυσμενώς την πρόγνωση των ασθενών, 
ενώ η πρόληψη των υποτροπών αποτελεί τον κύριο 
στόχο της μακροπρόθεσμης διαχείρισης [2]. Η κολπι-
κή μαρμαρυγή (ΚΜ) αποτελεί την πιο συχνή μορφή 
αρρυθμίας, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους ασθενείς, 
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Abstract

Stroke is a major worldwide cause of mortality and disability with multiple risk factors. Atrial fibrillation 
represents the most important cardiac risk factor for ischemic stroke. Early detection of paroxysmal atrial 
fibrillation (PAF) is paramount for effective secondary stroke prevention. Prolonged heart rate monitoring is 
appropriate in patients with cryptogenic stroke and transient ischemic attack (TIA) with negative baseline 
diagnostic work-up including repeat 24-hour Holter monitoring. Long term monitoring devices have the 
potential to dramatically increase the incidence of PAF detection in patients with cryptogenic stroke, lead-
ing to timely initiation of anticoagulation therapy that confers the greatest benefit in terms of recurrent 
stroke reduction in these patients. Implantable cardiac monitors have documented the highest yield in de-
tecting PAF in patients with cryptogenic ischemic stroke since they can prolong substantially the duration 
of cardiac monitoring (up to three years). Long-duration holter monitoring and portable cardiac telemetry 
devices are second-line, non-invasive diagnostic adjuncts. Despite the lack of clear international recom-
mendations on the optimal diagnostic work-up in patients with cryptogenic ischemic stroke, prolonged 
heart rate monitoring devices should be offered to all patients with ischemic stroke of undetermined cause 
following a negative extensive, baseline diagnostic work-up, including 24-hour Holter monitoring. Oral 
anticoagulation (including vitamin K antagonists and non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) has 
been shown not to be beneficial (compared to aspirin) in secondary stroke prevention. High HAVOC score 
(>4), cortical/cerebellar infarct location, frequent (≥500/24hrs) atrial premature beats and severe left atrial 
enlargement have been associated with higher yield of implantable cardiac monitoring AF detection in 
patients with cryptogenic stroke. The efficacy of anticoagulation for secondary stroke prevention is only 
established for patients with PAF. Prolonged cardiac monitoring is essential for the appropriate selection 
of cryptogenic stroke patients with clear indication for anticoagulation in the context of secondary stroke 
prevention. 
Key words: Atrial fibrillation, paroxysmal, prolonged heart rate monitoring, implantable cardiac monitor,  
implantable loop recorder, secondary stroke prevention, anticoagulation, cryptogenic stroke
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και είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου εκ-
δήλωσης Ισχαιμικών Αγγειακών Εγκεφαλικών Επει-
σοδίων (ΙΑΕΕ). 

Τα κρυπτογενή ΙΑΕΕ και παροδικά ισχαιμικά επει-
σόδια (ΠΙΕ) συχνά έχουν ως αιτιοπαθογενετικό μηχα-
νισμό την παροξυσμική KM (ΠΚΜ), η οποία λόγω της 
σύντομης διαρκείας δεν ανιχνεύεται κατά τον συνήθη 
καρδιολογικό έλεγχο [3]. Η έγκαιρη και έγκυρη ανί-
χνευσή της είναι ιδιαίτερα σημαντική για τη δευτε-
ρογενή, αλλά και για την πρωτογενή πρόληψη των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων και ΙΑΕΕ. Επιπρόσθετα, 
τα ΙΑΕΕ που οφείλονται σε ΚΜ προκαλούν βαριά νευ-
ρολογική σημειολογία και επιπλέκονται με σημαντική 
αναπηρία [4,5]. Η εξέλιξη της τεχνολογίας παρέχει 
πλέον τη δυνατότητα παρατεταμένης παρακολούθη-
σης του καρδιακού ρυθμού με την χρήση διαφόρων 
φορητών συσκευών (Holter ρυθμού παρατεταμέ-
νης διάρκειας, καρδιακή τηλεμετρία, Περιπατητική 
Καρδιακή Τηλεμετρία – Mobile Cardiac Outpatient 
Telemetry – MCOT) ή εμφυτεύσιμων καταγραφέων 
μακροχρόνιας παρακολούθησης. Αρκετές μελέτες 
αποδεικνύουν την διαγνωστική υπεροχή των εν λόγω 
συσκευών, σε σχέση με το ηλεκτροκαρδιογράφημα 
και το εικοσιτετράωρο Holter ρυθμού (απόλυτη αύ-
ξηση του ποσοστού ανίχνευσης της ΠΚΜ ως και 30% 
σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ). Οι τρέχουσες Ευ-
ρωπαϊκές και Αμερικανικές κατευθυντήριες οδηγίες για 
τη διαχείριση των ασθενών με ΚΜ και ΑΕΕ συνιστούν 
παρατεταμένη ΗΚΓ/φικη παρακολούθηση σε ασθενείς 
με ΙΑΕΕ στους οποίους δεν έχει διαγνωστεί ΚΜ [4,5]. 
Παρά το γεγονός, ότι αναγνωρίζεται η σημασία της 
ανεύρεσης ΠΚΜ, υπάρχουν ελάχιστες συγκεκριμέ-
νες οδηγίες για τη χρήση των καταλληλότερων με-
θόδων ή τη διάρκεια παρακολούθησης σε ασθενείς 
με διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά. Επιπλέον, η 
αποτελεσματική διαχείριση και ανάλυση των πληρο-
φοριών που λαμβάνονται από τις νέες τεχνολογίες 
καταγραφής του καρδιακού ρυθμού, απαιτεί ένα ορ-
γανωμένο σύστημα για τη διαχείριση της ροής των 
δεδομένων και την έγκαιρη ανταλλαγή των σχετικών 
πληροφοριών μεταξύ νευρολόγων και καρδιολόγων. 
Τέλος, τα ευρήματα θα πρέπει να συνδεθούν με σα-
φείς κλινικές αποφάσεις, διότι η διάγνωση της ΚΜ σε 
ασθενείς με ΙΑΕΕ έχει μεγάλη προγνωστική σημασία, 
αφού απαιτεί την αντικατάσταση της αντιαιμοπεταλι-
ακής, σε αντιπηκτική αγωγή. Με στόχο την συναίνεση 
σε σημαντικά ζητήματα πού αφορούν τη διαχείριση 
των κρυπτογενών ΙΑΕΕ, η παρούσα ανασκόπηση η 
οποία εκπονείται από εκπροσώπους της Ελληνικής 
Νευρολογικής Εταιρείας, της Ελληνικής Καρδιολογι-
κής Εταιρείας και της Ελληνικής Εταιρείας Αγγειακών 
Εγκεφαλικών Νοσημάτων, είναι η κριτική προσέγγιση 
της υπάρχουσας βιβλιογραφίας και η παράθεση των 
σχετικών πλεονεκτημάτων/μειονεκτημάτων από την 
χρήση των συσκευών παρακολούθησης του καρ-
διακού ρυθμού.

Η σημασία του κρυπτογενούς ΙΑΕΕ

Τα ΙΑΕΕ διακρίνονται ανάλογα με τον αιτιοπαθο-
γενετικό μηχανισμό τους σε: 1) καρδιοεμβολικά, 2) 
αθηροθρομβωτικά, 3) κενοχωριώδη έμφρακτα, 4) 
άλλων αιτιοπαθογενετικών μηχανισμών (π.χ. αγγειί-
τιδα Κεντρικού Νευρικού Συστήματος, διαχωρισμός 
αγγείων τραχήλου, κτλ) και 5) κρυπτογενή [1, 6, 
7]. Ως κρυπτογενή ΙΑΕΕ ορίζονται τα έμφρακτα στα 
οποία παρά τον εκτεταμένο διαγνωστικό έλεγχο δεν 
καθίσταται εφικτός ο καθορισμός του υποκείμενου 
αιτιοπαθογενετικού μηχανισμού, με το ποσοστό τους 
να ανέρχεται στο 15%-35 % [8-13]. Στον Ελληνικό 
πληθυσμό, τα κρυπτογενή ΙΑΕΕ αντιπροσωπεύουν 
την πιο συχνή υπο-ομάδα των ΙΑΕΕ με ετήσια επίπτω-
ση που ανέρχεται στα 220 περιστατικά ανά 100.000 
ασθενείς με βάση τα δεδομένα της μεγαλύτερης και 
πιο πρόσφατης επιδημιολογικής μελέτης [14]. Σύμ-
φωνα με τα παραπάνω στοιχεία, περίπου 24.000 νέα 
περιστατικά κρυπτογενούς ΙΑΕΕ εκδηλώνονται στην 
Ελλάδα ανά έτος, ενώ για την Ευρώπη ο αριθμός 
προσεγγίζει τους 400.000 ασθενείς [14, 15]. Αξίζει να 
σημειωθεί, ότι σε αυτή την κατηγορία υπάγονται και 
τα ΙΑΕΕ στα οποία έχει γίνει πλημμελής έλεγχος, ή τα 
ΙΑΕΕ στα οποία έχουν ανευρεθεί παραπάνω από μια 
πιθανές αιτίες εκδήλωσης ΙΑΕΕ. Σε αντίθεση με άλλες 
υπο-ομάδες του ΙΑΕΕ / ΠΙΕ, η διάγνωση του κρυ-
πτογενούς ΙΑΕΕ / ΠΙΕ δεν γίνεται με την ταυτοποίηση 
τυπικών ευρημάτων, αλλά με την εξάλειψη όλων των 
άλλων πιθανών αιτιών [16]. Είναι αξιοσημείωτο, ότι 
η πιο συχνή υπο-ομάδα υποτροπιαζόντων ΑΕΕ είναι 
τα ΙΑΕΕ αδιευκρίνιστης αιτιολογίας [17].

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει έντονο επιστημονικό 
ενδιαφέρον γύρω από την ανίχνευση ΠΚΜ μεταξύ 
ασθενών με κρυπτογενή ΙΑΕΕ. Η ΚΜ αποτελεί την 
συχνότερη μορφή αρρυθμίας, με ιδιαίτερα αυξημένη 
επίπτωση σε ηλικιωμένους ασθενείς (επιπολασμός 
3-4% σε γενικό πληθυσμό, 20%-30% σε άτομα άνω 
των 80 χρόνων) [15-19]. 

Ειδικότερα, ως παροξυσμική ορίζεται η ΚΜ η οποία 
αυτοανατάσσεται κατά κανόνα μέσα σε 48 ώρες. Θε-
ωρητικά, ένα επεισόδιο ΠΚΜ δύναται να διαρκέσει 
έως μία εβδομάδα, έχοντας όμως μικρή πιθανότητα 
αυτοανάταξης, όσο ο χρόνος περνά [19]. Οι κυριότεροι 
παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης ΚΜ είναι η αυξη-
μένη ηλικία, η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η βαλβιδοπάθεια, 
η παχυσαρκία, η υπνική άπνοια, και η κατανάλωση 
αλκοόλ. Οι κλινικές εκδηλώσεις ενός επεισοδίου ΠΚΜ 
περιλαμβάνουν αίσθημα παλμών, αίσθημα κόπωσης, 
δυσφορία ή δύσπνοια, αλλά στις περισσότερες περι-
πτώσεις ασθενών με βραχεία ολιγόλεπτα επεισόδια 
που ανιχνεύονται σε εμφυτεύσιμες συσκευές η ΚΜ 
παραμένει ασυμπτωματική [20, 21] όπως διαφαίνε-
ται και στον Πίνακα 1. Η τρέχουσα αντιμετώπιση του 
κρυπτογενούς ΙΑΕΕ βασίζεται κυρίως στην αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή, σε συνδυασμό με τη μείωση των 
παραγόντων κινδύνου για υποτροπή του εγκεφαλικού 
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επεισοδίου [4]. Ωστόσο, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
είναι γνωστό ότι δεν προσφέρει επαρκή προστασία σε 
ασθενείς με ΠΚΜ, οι οποίοι θα έχρηζαν θεραπείας με 
από του στόματος αντιπηκτικά [22].

Η σημασία του Εμβολικού ΙΑΕΕ  
αδιευκρίνιστης πηγής (ESUS)

Ένα ΙΑΕΕ 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, καθώς 
και την τρέχουσα γνώση, που υπάρχει σχετικά με τους 
μηχανισμούς οι οποίοι μπορούν να προκαλέσουν 
εγκεφαλική ισχαιμία. Σύμφωνα με την ταξινόμηση 
TOASΤ [23], ένα ΑΕΕ μπορεί να χαρακτηριστεί ως 
κρυπτογενές σε κάθε μια από τις τρεις πιθανές κατα-
στάσεις: ελλιπής αρνητική διερεύνηση, περισσότερες 
από μία πιθανές αιτίες ή απουσία ενός καθορισμένου 
αιτίου μετά από μια εκτεταμένη διερεύνηση (Πίνακας 
2). Στο διαγνωστικό αλγόριθμο των κριτηρίων TOAST 
συμπεριλαμβάνεται η απεικόνιση του εγκεφάλου (αξο-
νική/ μαγνητική τομογραφία), η καρδιακή απεικόνιση 
(διαθωρακική ηχοκαρδιογραφία), η απεικόνιση με 
υπέρηχο duplex των εξωκράνιων αρτηριών, η αρτηρι-
ογραφία, και οι εργαστηριακές εξετάσεις για ανίχνευση 
πιθανών προθρομβωτικών κατάστασεων.

Ο όρος του Εμβολικού ΙΑΕΕ αδιευκρίνιστης πη-
γής (ESUS) εισήχθη το 2014, για να περιγράψει μη-
κενοχωριώδη αγγειακά εγκεφαλικά έμφρακτα, που 
δεν οφείλονται σε εγγύς αρτηριακή στένωση ή σε ανα-
γνωρισμένες καρδιοεμβολικές πηγές [22]. Οι ασθενείς 
χρειάζεται να έχουν ένα ΗΚΓ και παρακολούθηση με 
Holter (τουλάχιστον για 24 ώρες) προς αποκλεισμό, 
ΚΜ, διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα προς 
αποκλεισμό ύπαρξης ενδοκοιλιακού θρόμβου και 
φυσιολογική απεικόνιση των αγγείων του τραχήλου 
και του εγκεφάλου (Πίνακας 3). Σπάνιες αιτίες που 
είναι γνωστό ότι σχετίζονται με ΑΕΕ πρέπει επίσης 
να είναι απούσες. Η ταξινόμηση αυτή θεωρεί ότι τα 
εγκεφαλικά επεισόδια, που μέχρι τώρα θεωρούνταν 
ως κρυπτογενή, είναι κυρίως εμβολικά και υπάρχει 
περίπτωση να εντοπίζονται σε πολλαπλές εγκεφαλικές 
αρτηριακές κατανομές (Εικόνα 1), αφού η πηγή των 
εμβόλων εντοπίζεται στην καρδιά. Κατά συνέπεια ένα 
μεγάλο ποσοστό των κρυπτογενών ΙΑΕΕ (ως 40%) 
μπορεί να συμπεριληφθεί στην πρόσφατα προτεινό-
μενη κατηγορία των ESUS.

Η πρώτη προτεραιότητα στους ασθενείς με κρυπτο-
γενές ΙΑΕΕ ή ESUS είναι η μείωση του κινδύνου μελλο-
ντικών συμβάντων (και ιδιαίτερα των υποτροπιαζόντων 
ΙΑΕΕ) καθώς και η διαχείριση των τυχόν παραγόντων 
κινδύνου, με σημαντικότερη την ΠΚΜ. Η δευτερογε-
νής πρόληψη στοχεύοντας στη μείωση του κινδύνου 

Πίνακας 1. Ποσοστά ασθενών με παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή που αναφέρουν απουσία κλινικών εκδηλώσεων

Μελέτη Ορισμός ΠΚΜ Μέθοδος Παρακολούθησης Ασυμπτωματική

Page, et al. 1997 [82] ≥ 30 δευτερόλεπτα Εξωτερικά μόνιτορ:
1 ημέρα/εβδομάδα (5x)

92.3% των επεισοδίων

Strickberger, et al. 2005 [83] ≥ 24 κοιλ. συστολές  
(~ 20-30 δευτερόλεπτα)

Εμφυτεύσιμοι βηματοδότες 94% των επεισοδίων

Quirino, et al. 2009 [84] ≥ 30 δευτερόλεπτα Εμφυτεύσιμοι βηματοδότες 81% των επεισοδίων

Orlov, et al. 2007 [85] ≥ 1 λεπτό Εμφυτεύσιμοι βηματοδότες 94.7% των επεισοδίων

Verma, et al. 2013 [86] ≥ 2 λεπτά Εμφυτεύσιμοι Καταγραφείς 79% των επεισοδίων

Πίνακας 2. Ταξινόμηση και συχνότητα των Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων, σύμφωνα με την κατάταξη TOAST [23]

Ι. Αιμορραγικά Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια 20%

Ια. Ενδοεγκεφαλικές αιμορραγίες 12%

Ιβ. Υπαραχνοειδείς αιμορραγίες 8%

ΙΙ. Ισχαιμικά Αγγειακά Εγκεφαλικά επεισόδια (ΙΑΕΕ) 80%

ΙΙα. Αθηροθρομβωτικά Έμφρακτα 15%-25%

ΙΙβ. Καρδιοεμβολικά Έμφρακτα 20%-30%

ΙΙγ. Κενοχωριώδη έμφρακτα 10%-20%

ΙΙδ. Έμφρακτα λοιπών αιτιοπαθογενετικών μηχανισμών 2%-7%

ΙΙε. Έμφρακτα αδιευκρίνιστης αιτιολογίας (κρυπτογενή)* 15%-35%

Τα εμβολικά ΙΑΕΕ αδιευκρίνιστης πηγής (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS) αποτελούν μια υποκατηγορία (≈ 30%-40%) των 
κρυπτογενών ΙΑΕΕ.
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υποτροπής μελλοντικών συμβάντων θα πρέπει να 
αποτελεί την πρώτη προτεραιότητα στη διαχείριση του 
κρυπτογενούς ΙΑΕΕ. Η εξατομικευμένη προσέγγιση 
στη δευτερογενή πρόληψη των ασθενών με ΙΑΕΕ θα 
πρέπει να αποτελεί πρώτη προτεραιότητα, με δεδο-
μένο ότι η αδιάκριτη χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής 
σε όλους ανεξαρτήτως τους ασθενείς με κρυπτογενή 
έμφρακτα ή ESUS δεν φαίνεται να πλεονεκτεί έναντι 
της αντιαιμοπεταλιακής, ενώ είναι πιθανόν να σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγικών συμβαμάτων [24-
26]. Συγκεκριμένα η χορήγηση Ριβαροξαμπάνης σε 
ασθενείς με ESUS φάνηκε να σχετίζεται με αυξημένο 
κίνδυνο αιμορραγικών εγκεφαλικών επεισοδίων σε 
σύγκριση με την ασπιρίνη στη διπλά τυφλή, τυχαιο-

ποιημένη, φάσης ΙΙΙ κλινική μελέτη NAVIGATE ESUS 
[26], ενώ η χορήγηση Δαβιγατράνης δε βρέθηκε να 
προσφέρει επιπλέον προστασία στον κίνδυνο υπο-
τροπιάζοντος ΙΑΕΕ σε σχέση με την αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή στη διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη, φάσης ΙΙΙ 
κλινική μελέτη RESPECT ESUS [25].

Ο ρόλος της ΚΜ στο ΙΑΕΕ

Η σημασία της ΚΜ ως παράγοντα κινδύνου εκδή-
λωσης ΑΕΕ είναι καλά τεκμηριωμένη [4], με την ΚΜ να 
κατατάσσεται μεταξύ των σημαντικότερων για πρόκλη-
ση θρομβοεμβολικών επεισοδίων, και συγκεκριμένα 
περιφερικό εμβολισμό και ΙΑΕΕ [27-29]. O πλήρης 

Πίνακας 3. Ορισμός των εμβολικών ΙΑΕΕ αδιευκρίνιστης πηγής (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS) [22]

ΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ESUS:

Μη κενοχωριώδες ισχαιμικό έμφρακτο (μέγιστη διάμετρος ≤1,5 cm σε CT ή ≤2,0 cm σε MRI και υποφλοιώδης ή στελεχι-
αία εντόπιση) 
Απουσία:
•  Εξωκράνιας ή ενδοκράνιας αιμοδυναμικά σημαντικής (> 50%) αθηρωματικής στένωσης στην αρτηρία της περιοχής ισχαι-

μίας.
•  Σημαντικών καρδιοεμβολικών πηγών (ΚΜ, παρατεταμένος κολπικός πτερυγισμός, ενδοκαρδιακός θρόμβος, προσθετική 

καρδιακή βαλβίδα, κολπικό μύξωμα ή άλλος καρδιακός όγκος, στένωση μιτροειδούς, έμφραγμα του μυοκαρδίου κατά 
τη διάρκεια των τελευταίων 4 εβδομάδων, κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας <30%, βαλβιδικές εκβλαστήσεις ή λοι-
μώδης ενδοκαρδίτιδα).

•  Άλλης συγκεκριμένης αιτίας του ΙΑΕΕ (π.χ. αγγειίτιδα, διαχωρισμός εξω- και ενδο-κράνιων αρτηριών, θρομβοφιλία, ημι-
κρανία με αύρα κ.ά.).

Εικόνα 1. Ασθενής με πολλαπλά οξέα εγκεφαλικά έμφρακτα εμβολικής αιτιολογίας στις ακολουθίες διάχυσης της μαγνητικής 
τομογραφίας εγκεφάλου με εντόπιση στη δεξιά οπίσθια κάτω παρεγκεφαλιδική αρτηρία (εικόνα α), στη δεξιά οπίσθια εγκεφα-
λική αρτηρία (εικόνα α), και στην αριστερή μέση εγκεφαλική αρτηρία (εικόνα β, από το προσωπικό αρχείο του Γ. Τσιβγούλη)
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μηχανισμός του θρομβοεμβολισμού παραμένει σ ҆  ένα 
βαθμό αδιευκρίνιστος. Φαίνεται πάντως, ότι συσχετίζε-
ται αφενός με μηχανική δυσλειτουργία του αριστερού 
κόλπου και αφετέρου με φλεγμονώδεις διεργασίες και 
δημιουργία υπερπηκτικότητας [30-32]. Είναι γνωστό, 
ότι ασθενείς που πάσχουν από καρδιοεμβολικά ΙΑΕΕ 
και έχουν ΚΜ διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλω-
σης υποτροπιαζόντων ΑΕΕ και άλλων καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων, σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς ΚΜ [33]. 
Επιπλέον, τα εγκεφαλικά επεισόδια σε ασθενείς με ΚΜ 
είναι συχνά μεγαλύτερης νευρολογικής βαρύτητας, 
σε σύγκριση με τα ΙΑΕΕ άλλης αιτιολογίας (Εικόνα 
2) [34, 35]. Συνεπώς, η έγκαιρη διάγνωση ΚΜ είναι 
επιβεβλημένη.

Υπολογίζεται, ότι η ΚΜ αυξάνει 5 φορές τον κίν-
δυνο εκδήλωσης ΙΑΕΕ, ανεξαρτήτως αν πρόκειται για 
παροξυσμική ή χρόνια μορφή [36, 37]. Η παροξυ-
σμική ΚΜ ειδικότερα φαίνεται ότι ενοχοποιείται για 
το 30% των ΙΑΕΕ, που αρχικώς είχαν χαρακτηριστεί 
ως κρυπτογενή [7-12]. Η σιωπηρή ή ασυμπτωματι-
κή μορφή της ΚΜ μοιράζεται τις ίδιες μηχανικές και 
ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες με τη συμπτωματική 
ΚΜ, έχει τις ίδιες συνέπειες και προβλήματα κατά τη 
διαγνωστική προσπέλαση, αλλά και ανάλογους θε-
ραπευτικούς στόχους [38, 39] (Εικόνα 3). Δεδομένα 
από μια πρόσφατη μετα-ανάλυση υποστηρίζουν πε-
ραιτέρω την άποψη, ότι η ύπαρξη υποκλινικής ΚΜ 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου, τόσο για την ανάπτυξη 
κλινικά εμφανούς ΚΜ, αλλά και αυξάνει τον κίνδυνο 
εκδήλωσης ΙΑΕΕ [40].

Κατά συνέπεια, η έγκαιρη διάγνωση της KM κρίνεται 
πρωταρχικής σημασίας, τόσο για την δευτερογενή, 
όσο και για την πρωτογενή πρόληψη των ΙΑΕΕ. Πιο 

συγκεκριμένα, σε ό,τι αφορά την δευτερογενή πρό-
ληψη των ΙΑΕΕ μεταξύ ασθενών με γνωστή ΚΜ, η 
συστηματική χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής υπερτερεί 
σαφώς της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, ενώ μάλιστα 
καταγράφεται απόλυτη ελάττωση των υποτροπών 
κατά 40%-50%, συγκριτικά με άτομα που λαμβάνουν 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή [41]. Επίσης, η αναπηρία 
που σχετίζεται με την ΚΜ σε εγκεφαλικό επεισόδιο 
συνοδεύεται με σημαντική οικονομική επιβάρυνση. 

Εικόνα 2. Θάνατοι εντός 28 ημερών από την ημέρα εκδήλωσης του 
ΑΕΕ σε ασθενείς με και χωρίς κολπική μαρμαρυγή ανά διαφορετική 
ηλικιακή ομάδα (τροποποιημένη εικόνα με βάση τη βιβλιογραφική 
αναφορά 35) 

Εικόνα 3. Κλινικές συνέπειες της ασυμπτωματικής κολπικής μαρμαρυγής και κλινικές προκλήσεις στη διαγνωστική  
και θεραπευτική της αντιμετώπιση

Ασυμπτωματική ΚΜ

Κλινικές συνέπειες Κλινικές προκλήσεις

Κρυπτογενές 
ΑΕΕ

Ισχαιμικό  
ΑΕΕ

Καρδιακή 
ανεπάρκεια

Πρώιμη 
θνησιμότητα

  Ανίχνευση της ασυμπτωματικής ΚΜ
  Ποσοστικοποίηση του φορτίου της ΚΜ
  Πρόληψη της εξέλιξης σε μόνιμη μορφή ΚΜ
  Πρόληψη των θρομβοεμβολικών φαινομένων
 Πρόληψη της μυοκαρδιοπάθειας

Γνωστική
εξασθένιση

Άνοια

AF Patients Non-AF Patients
Pe

rc
en

ta
ge

Age
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Στοιχεία από τη Δανία δείχνουν, ότι το μέσο 3ετές 
κόστος που οφείλεται σε εγκεφαλικό επεισόδιο σε 
ασθενή με ΚΜ αντιστοιχεί σε 30.925 δολάρια ΗΠΑ 
(τα δύο τρίτα ήταν έξοδα ιατροφαρμακευτικής περί-
θαλψης). Από το δεύτερο έτος μετά το εγκεφαλικό 
επεισόδιο, το κόστος των υπηρεσιών κοινωνικής μέ-
ριμνας ήταν μεγαλύτερο από το κόστος υγειονομικής 
περίθαλψης [42]. Πρόσφατα στοιχεία από την Ευρώ-
πη και τις ΗΠΑ αναδεικνύουν, ότι το ποσοστό των 
ασθενών με ΚΜ που εισάγεται στο νοσοκομείο βαίνει 

αυξανόμενο (πιθανόν λόγω της πρώιμης ανίχνευσης 
της αρρυθμίας) [43].

Μέθοδοι ανίχνευσης ΚΜ σε ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ

Οι ασθενείς που εισάγονται για ΙΑΕΕ υποβάλλονται 
σε συστηματική εξέταση για ΚΜ με παρακολούθηση 
μέσω Holter 24ώρου ή συνεχή τηλεμετρία 72ωρών 
(Εικόνες 4-7). Ωστόσο, αυτές οι μέθοδοι δεν είναι 

Εικόνα 4. Καταγραφή από εξωτερικό Holter ρυθμού (από το προσωπικό αρχείο Α.Γ. Μανώλη), η οποία καταδεικνύει ότι 
προηγήθηκε μια περίοδος με έκτακτες κολπικές συστολές και βραχεία ριπή κολπικής ταχυκαρδίας πριν από την εκδήλωση 
της κολπικής μαρμαρυγής 
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Εικόνα 5. Παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή διάρκειας 3min. Το φλεβοκομβικό κύμα Ρ είναι δικόρυφο και παρατεταμένο, 
σημεία διαταραχής της διακολπικής αγωγής. Καταγραφή από εξωτερικό Holter ρυθμού (από το προσωπικό αρχείο Α.Γ. Μανώλη)
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Εικόνα 6. 24ωρος διακύμανση της καρδιακής συχνότητας. Διακρίνονται 4 χρονικές περίοδοι (βέλη) κατά τις οποίες έχει κα-
ταγραφεί παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή (από το προσωπικό αρχείο Α.Γ. Μανώλη)

Εικόνα 7. Καταγραφή έναρξης κολπικής μαρμαρυγής από την «μνήμη» μόνιμου καρδιακού βηματοδότη (από το προσωπικό 
αρχείο Α.Γ. Μανώλη)
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Πίνακας 4. Συνοπτική παρουσίαση επιλεγμένων μελετών που εκτιμούν τη διαγνωστική αξία των συσκευών μακροχρόνιας 
παρακολούθησης του καρδιακού ρυθμού

Μελέτη Προοπτική Τυχ/νη Πολ/κή Συσκευή
Διάρκεια 
Παρ/σης

Ποσοστό ανίχνευσης
κολπικής μαρμαρυγής

Sanna et al 
(CRYSTALAF, 
2014) [51]

Ναι
(441 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Ναι Ναι – ICM
–  ΗΚΓ/ 24ωρο 

Holter ρυθμού

6 μήνες

12 μήνες

36 μήνες

–  8.9% με ICM έναντι 1.4% 
συμβατικής παρακολούθησης 
στους 6 μήνες με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 30 
δευτερόλεπτα

–  12.4% με ICM έναντι 2.0% 
συμβατικής παρακολούθησης 
στους 12 μήνες με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 30 
δευτερόλεπτα

–  30.0% με ICM έναντι 3.0% 
συμβατικής παρακολούθησης 
στους 36 μήνες με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 30 
δευτερόλεπτα

Gladstone et al 
(EMBRACE, 
2014)[52]

Ναι
(572 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
ή ΠΙΕ)

Ναι Ναι –  Φορητό μόνιτορ 
καταγραφής 
καρδιακού 
ρυθμού 
30ημερών

–  24ωρο Holter 
ρυθμού

90 ημέρες –  16.1% με το φορητό 
μόνιτορ έναντι 3.2% με το 
24ωρο Holter σε χρονικό 
διάστημα 90 ημερών 
μετά την τυχαιοποίηση με 
κριτήριο ανίχνευσης ΚΜ ≥ 30 
δευτερόλεπτα

Rojo-Martinez 
et al (2013) [87]

Όχι
(101 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι ICM 9 μήνες - 34% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ τα 
2 λεπτά

Ziegler et al 
(2017) [88]

1,247 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ

Όχι Όχι ICM 24 μήνες –  21.5% με ICM και κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ τα 2 λεπτά

Jorfida et al 
(2015) [89]

Όχι
(54 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
με ≥1 παράγοντα 
κινδύνου για ΚΜ και 
CHA

2DS2-VASc <3)

Όχι Όχι ICM 14.5 μήνες –  46% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 5 λεπτά

Poli et al 
(2015) [64]

74 ασθενείς με ΙΑΕΕ  
με τουλάχιστον 1 
παράγοντα κινδύνου 
ΚΜ και CHA2DS2-
VASc ≥ 4 
–  παρουσία κολπικών 

ριπών
–  μέγεθος Aρ. Κόλπου 

> 45 mm
–  ροή LAA < 0.2 m/s 

Όχι Όχι ICM 12 μήνες –  33% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 2 λεπτά

SURPRISE 
(2014) [90]

Όχι
(85 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι –  ICM
–  επταήμερο Holter 

ρυθμού

19 μήνες –  16.1% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ > 2 λεπτά

Etgen (2013) 
[91]

Όχι
(539 ασθενείς  
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
ή ΠΙΕ)

Όχι Όχι ICM 12 μήνες –  27.3% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης KM > 6 λεπτά

Ritter et al
(2013) [92]

Nαι
(60 ασθενείς
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι -ICM
-επταήμερο Holter 
ρυθμού

10 μήνες –  17% με ICM έναντι 1.7%με 
7ήμερο Holter ρυθμού με 
κριτήριο ανίχνευσης KM > 30 
δευτερόλεπτα
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επαρκώς ευαίσθητες για την ανίχνευση της ΠΚΜ [44, 
45]. Εντός των πρώτων 3 ημερών από την εγκατάστα-
ση του ΙΑΕΕ, με την 24ωρη καταγραφή του καρδιακού 
ρυθμού (Holter) ανευρίσκεται ΚΜ μόνο στο 5%-7% 
των ασθενών [30, 32, 41, 46-49].

Τα επεισόδια ΠΚΜ που ενοχοποιούνται κυρίως για 
την πρόκληση θρομβοεμβολικών επεισοδίων διαρ-
κούν συνήθως περισσότερο από 30 δευτερόλεπτα. 
Είναι σαφές, ότι για όσο μακρύτερη χρονική περίοδο 
παρακολουθούνται οι ασθενείς, τόσο αυξάνονται και 
τα ποσοστά ανίχνευσης της ΠΚΜ (Εικόνα 8, Πίνακας 

4) [50, 51]. 
Στην κλινική πράξη η ΠΚΜ υποδιαγιγνώσκεται, αφε-

νός λόγω της μικρής διάρκειας του επεισοδίου και 
αφετέρου λόγω της απουσίας συμπτωμάτων. Τελευ-
ταία, όλο και περισσότερες μελέτες αναφέρονται στην 
αναγκαιότητα ανεύρεσης μιας περισσότερο αξιόπιστης 
διαγνωστικής μεθοδολογίας για την έγκαιρη ανίχνευση 
ΠΚΜ, με την εστίαση του επιστημονικού ενδιαφέρο-
ντος στην αξιόπιστη ανίχνευση κυρίως των αραιών 
και σύντομης διάρκειας επεισοδίων ΠΚΜ. Σύγχρονες 
μετα-αναλύσεις καταδεικνύουν, ότι η διάγνωση της 
ΚΜ (πριν, κατά τη διάρκεια ή μετά το ΙΑΕΕ) ανέρχεται 
στο 20%-30% των ασθενών [44] και υποστηρίζουν 
την αναγκαιότητα περαιτέρω διερεύνησης με συσκευές 
παρατεταμένης καταγραφής του καρδιακού ρυθμού 
σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ.

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες CRYSTAL-AF 
και EMBRACE, χρησιμοποιώντας διαφορετικές μεθό-
δους ΗΚΓ/φικής παρακολούθησης, κατέγραψαν ΠΚΜ 
στο 15%-30% των ασθενών με κρυπτογενές ΙΑΕΕ [51, 
52]. Αναλυτικότερα, η μελέτη CRYSTAL AF ήταν μια 
τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, πολυκεντρική μελέτη 
441 συνολικά ασθενών με ιστορικό κρυπτογενούς 
ΙΑΕΕ [51]. Ως πρωταρχικό καταληκτικό σημείο της 
μελέτης τέθηκε η ανίχνευση ΠΚΜ. Στους ασθενείς 
της ομάδας παρέμβασης τοποθετήθηκε εμφυτεύσιμος 
καταγραφέας, ενώ η ομάδα ελέγχου υποβλήθηκε 
μόνο στις συμβατικές μεθόδους ανίχνευσης αρρυθ-
μιών, ανάλογα με το πρωτόκολλο μελέτης του κάθε 
ερευνητικού κέντρου. Τα αποτελέσματα ανέδειξαν σα-
φώς την ανωτερότητα του εμφυτεύσιμου καταγραφέα 

Cotter et al
(2013) [54]

Ναι
(51 ασθενείς
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι ICM 8 μήνες –  25.5% με ICM με κριτήριο 
ανίχνευσης KM τα 2 λεπτά

Tayal et al
(2008)[55]

Ναι
(56 ασθενείς
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ/ 
ΠΙΕ)

Όχι Όχι –  MCOT για 21 
ημέρες

–  Προηγηθείς 
αρνητικός 
έλεγχος με 
24ωρο Holter 
ρυθμού

21 ημέρες

–  23% με MCOT χωρίς κανένα 
χρονικό κριτήριο ανίχνευσης 
ΚΜ

–  Αν εφαρμοζόταν το κριτήριο 
των 30 δευτερολέπτων τότε 
το ποσοστό ανίχνευσης θα 
ήταν 5.3% 

Μiller et al
(2013) [56]

Όχι
(156 ασθενείς
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ/
ΠΙΕ)

Όχι Όχι –  MCOT για 30 
ημέρες

–  Προηγηθείς 
αρνητικός 
έλεγχος 
με συνεχή 
καταγραφή στη 
Μονάδα ΑΕΕ

14-30 
ημέρες

–  17.3% με MCOT χωρίς 
κανένα χρονικό κριτήριο 
ανίχνευσης ΚΜ

Müller (2019) 
[93]

Όχι 
(90 ασθενείς
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ )

Όχι Όχι ICM 11 μήνες –  18% με ICM κριτήριο 
ανίχνευσης KM ≥ 30 
δευτερόλεπτα

Τυχ/νη: Τυχαιοποιημένη, Πολ/κη: Πολυκεντρική, Παρ/ση: Παρακολούθηση, ΚΜ: κολπική Μαρμαρυγή, ICM: Eμφυτεύσιμος Καταγραφέας 
Καρδιακού Ρυθμού, MCOT: καρδιακή Τηλεμετρία, ΙΑΕΕ: Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, ΠΙΕ: Παροδικό Ισχαιμικό Επεισόδιο

Εικόνα 8. Συσχέτιση της διάρκειας παρακολούθησης του καρδιακού 
ρυθμού με την πιθανότητα ανίχνευσης ΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενές 
ΙΑΕΕ (τροποποιημένη εικόνα με βάση τη βιβλιογραφική αναφορά 69)

Duration of ECG Monitoring
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(ICM) στην ανίχνευση ΠΚΜ (κριτήριο ανίχνευσης > 30 
δευτερόλεπτα) με ποσοστά 8.9% με ICM έναντι 1.4% 
με συμβατική παρακολούθηση στους 6 μήνες, 12.4% 
με ICM έναντι 2.0% με συμβατική παρακολούθηση 
στους 12 μήνες και 30.0% με ICM έναντι 3.0% με 
συμβατική παρακολούθηση στους 36 μήνες. Μάλιστα 
η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών (92.3%) πα-
ρουσίασε τουλάχιστον ένα επεισόδιο ΚΜ με διάρκεια 
μεγαλύτερη των 6 λεπτών [51]. Τέλος, ο αριθμός των 
ασθενών που χρειάστηκε να εμφυτευθούν ICM ώστε 
να ανιχνευθεί ένας περισσότερος ασθενής με ΚΜ μέσα 
σε ένα έτος παρακολούθησης (Number Needed to 
Screen) ήταν 17 για πάσχοντες ηλικίας μικρότερης ή 
ίσης των 65 ετών και 5 για πάσχοντες ηλικίας μεγα-
λύτερης των 65 ετών.

Στην τυχαιοποιημένη, κλινική μελέτη EMBRACE 
συμπεριλήφθηκαν 572 ασθενείς με ιστορικό κρυ-
πτογενούς ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ, κατά το τελευταίο εξάμηνο. Οι 
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες ως εξής: 
α)στην ομάδα παρέμβασης η παρακολούθηση του 
καρδιακού ρυθμού έγινε με φορητή MCOT, που είχε 
τη δυνατότητα αυτόματης καταγραφής επεισοδίων 
αρρυθμίας (διάρκειας άνω των 30 sec) για 30 ημέ-
ρες (μέγιστη διάρκεια καταγραφής κάθε επεισοδίου 
αρρυθμίας 2.5 min μέγιστη χωρητικότητα μνήμης για 
καταγραφή επεισοδίων αρρυθμίας 30 min) και β) στην 
ομάδα ελέγχου, η παρακολούθηση του καρδιακού 
ρυθμού έγινε με 24ωρη Holter καταγραφή. Πρωταρ-
χικό καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η ανίχνευση 
επεισοδίων ΚΜ διάρκειας μεγαλύτερης των 30 sec 
εντός 90 ημερών. Ειδικότερα, καταγράφηκαν επει-
σόδια ΚΜ στο 16.1% των ασθενών που ελέγχθηκαν 
μέσω καρδιακής τηλεμετρίας και μόλις στο 3.2% των 
ασθενών στους οποίους τοποθετήθηκε 24ωρο Holter 
ρυθμού, αναδεικνύοντας για άλλη μια φορά την δι-
αγνωστική υπεροχή της παρατεταμένης καταγραφής 
καρδιακού ρυθμού. Επίσης, στην ίδια μελέτη ορίστηκε 
ως δευτερογενές καταληκτικό σημείο η ανίχνευση 
επεισοδίων ΠΚΜ με διάρκεια μεγαλύτερη των 2.5 
min. Καταγράφηκαν τέτοιας διάρκειας επεισόδια στο 
9.9% των ασθενών της ομάδας της καρδιακής τηλεμε-
τρίας και στο 2.5% των ασθενών της ομάδας ελέγχου 
[52]. Πρέπει να σημειωθεί, ότι λόγω του διαφορετικού 
σχεδιασμού των δύο μελετών, αυτές δεν είναι από-
λυτα συγκρίσιμες. Ο πληθυσμός στην EMBRACE (73 
έτη) ήταν σαφώς γηραιότερος σε σχέση με αυτόν της 
CRYSTAL-AF (61.5 έτη ). Ο διαγνωστικός έλεγχος για 
το αρχικό ΙΑΕΕ στην CRYSTAL-AF ήταν πιο ενδελεχής 
(100% των ασθενών ελέγχθηκαν με διοισοφάγειο 
υπερηχοκαρδιογραφία στην CRYSTAL-AF έναντι 7.7% 
στην EMBRACE).

Όσον αφορά τις μελέτες παρατήρησης, μια γερ-
μανική μελέτη διενεργήθηκε σε 60 ασθενείς με κρυ-
πτογενές ΙΑΕΕ και αρνητικό έλεγχο για ΚΜ μετά από 
τριήμερη παρακολούθηση σε μονάδα αυξημένης 
φροντίδας και τοποθέτηση 24ωρου Holter ρυθμού. 
Στους ανωτέρω ασθενείς εμφυτεύτηκε καταγραφέας 

μακροχρόνιας καταγραφής (για χρονικό διάστημα του-
λάχιστον 12 μηνών), ενώ διενεργήθηκε ταυτόχρονα 
Holter ρυθμού παρατεταμένης διάρκειας (7 ημέρες) 
προκειμένου να συγκριθούν οι δύο μέθοδοι. Σύμφωνα 
με τα αποτελέσματα της μελέτης, ανιχνεύτηκε ΚΜ 
μέσω του εμφυτεύσιμου καταγραφέα σε συνολικά 
10 (17%) ασθενείς με μέσο χρονικό διάστημα ανάμε-
σα στην εμφύτευση και την ανίχνευση της ΚΜ τις 64 
ημέρες (εύρος 1-556 ημέρες), ενώ το παρατεταμένης 
διάρκειας Holter ρυθμού ανίχνευσε ΚΜ μόλις σε έναν 
ασθενή (1.7%) [53]. Παρόμοια μελέτη με αντίστοιχο 
σχεδιασμό διενεργήθηκε στο Ηνωμένο Βασίλειο. Πιο 
συγκεκριμένα, εμφυτεύτηκε μακροχρόνιος καταγραφέ-
ας σε 51 ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ στους οποίους 
είχε προηγηθεί αρνητικός έλεγχος με τουλάχιστον 
ένα 24ωρο Holter ρυθμού. Και εδώ καταγράφηκαν 
επεισόδια ΚΜ στο 25.5% των ασθενών. Η μέση δι-
άρκεια των επεισοδίων ήταν τα 6 min, ενώ το μέσο 
χρονικό διάστημα που μεσολαβούσε ανάμεσα στην 
εμφύτευση του καταγραφέα και την ανίχνευση της ΚΜ 
ήταν οι 48 ημέρες [54]. Επίσης, μια άλλη μελέτη από 
ΗΠΑ συμπεριέλαβε 56 ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
ή ΠΙΕ με σκοπό να αξιολογήσει τη διαγνωστική αξία 
της φορητής καρδιακής τηλεμετρίας με δυνατότητα 
παρατεταμένης παρακολούθησης του καρδιακού ρυθ-
μού για 21 ημέρες. Στους ασθενείς αυτούς πριν από 
την τοποθέτηση τηλεμετρίας είχε προηγηθεί αρνητικός 
έλεγχος με τουλάχιστον ένα 24ωρο Holter ρυθμού. 
Εδώ παρατηρήθηκε ΚΜ σε 13 ασθενείς (23%) με 
μέσο διάστημα ανίχνευσης τις 7 ημέρες και μάλιστα 
με το 85% των επεισοδίων να αφορά επεισόδια ΚΜ 
βραχύτερα των 30 δευτερολέπτων [55]. Επιπρόσθε-
τα, μια ενδιαφέρουσα αμερικάνικη μελέτη δημοσι-
εύθηκε το 2013 από τους Miller και συνεργάτες [56]. 
Οι ερευνητές μελέτησαν αναδρομικά τους ιατρικούς 
φάκελους 156 ασθενών με κρυπτογενή ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ, 
οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε παρατεταμένη παρα-
κολούθηση του καρδιακού ρυθμού με MCOT για 
30 ημέρες. Στους ασθενείς αυτούς πριν από την το-
ποθέτηση της καρδιακής τηλεμετρίας είχε προηγηθεί 
αρνητικός έλεγχος με συνεχή παρακολούθηση του 
καρδιακού ρυθμού (monitoring) στη Μονάδα ΑΕΕ. 
Στο 17.3% των ασθενών διαπιστώθηκε ΚΜ με προο-
δευτική αύξηση των ποσοστών ανίχνευσης από 3.9% 
κατά τις πρώτες 48 ώρες σε 19.5% εντός 21 ημερών, 
επαληθεύοντας τον καθοριστικό ρόλο της καρδιακής 
τηλεμετρίας στην ανίχνευση ΠΚΜ [54]. Τέλος, πολλές 
μελέτες έχουν επίσης ανιχνεύσει ΠΚΜ σε ασθενείς 
στους οποίους αναγνωρίστηκε κλινικά και ένας άλλος 
πιθανός αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός εκδήλωσης 
ΙΑΕΕ (κενοχωριώδης ή αθηροθρομβωτικός) [57, 58]. 
Αξίζει στο σημείο αυτό να τονισθεί ότι η ΚΜ σε ασθε-
νείς με ΙΑΕΕ θέτει την ένδειξη θεραπείας με αντιπηκτική 
αγωγή ανεξαρτήτως τυχόν υποκείμενου εναλλακτικού 
αιτιοπαθογενετικού μηχανισμού εκδήλωσης ΑΕΕ.
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Ο ρόλος των εμφυτεύσιμων καρδιακών  
καταγραφέων στην ανίχνευση ΚΜ  
σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ

Οι εμφυτεύσιμοι καρδιακοί καταγραφείς έχουν τη 
δυνατότητα παρακολούθησης του ρυθμού ως και 3 
έτη και παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη διαγνωστική 
ευαισθησία για την ανίχνευση ΠΚΜ (Εικόνα 9). Στη 
μελέτη CRYSTAL-AF καταγράφηκαν τα μεγαλύτερα 
ποσοστά ανίχνευσης ΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενές 
ΙΑΕΕ που έφθαναν στο 30% στη τριετία έναντι 3% 

χρησιμοποιώντας τις τυποποιημένες μεθόδους πα-
ρακολούθησης (Εικόνα 10) [51]. Τα δεδομένα που 
συλλέχθηκαν από τον εμφυτεύσιμο καταγραφέα στην 
CRYSTAL-AF έχουν χρησιμοποιηθεί σε μια υπο-ανά-
λυση, ώστε να εκτιμηθεί η πιθανότητα ανίχνευσης 
ΚΜ με διάφορες μεθόδους παρακολούθησης και 
διάρκειας. Επιλέγοντας δεδομένα μόνο σε συγκεκρι-
μένα χρονικά σημεία, η υπο-ανάλυση μπόρεσε να 
μιμηθεί την απόδοση άλλων συστημάτων παρακο-
λούθησης, όπως είναι οι εξωτερικοί καταγραφείς. Στη 

Εικόνα 9. Αυτόματη διάκριση μεταξύ επεισοδίου κολπικής μαρμαρυγής (Α) και φλεβοκομβικού ρυθμού με συχνές υπερκοι-
λιακές εκτακτοσυστολές (Β) από τον εμφυτεύσιμο καταγραφέα ρυθμού (από το προσωπικό αρχείο του Π. Δηλαβέρη).
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προσομοίωση, η οποία μοντελοποίησε τα ποσοστά 
ανίχνευσης για μια ελάχιστη διάρκεια παρακολούθη-
σης 345 ημερών, το απλό Holter 24ώρου ανίχνευσε 
μόλις 1,3% των περιπτώσεων της ΚΜ σε σχέση με 
τον εμφυτεύσιμο καταγραφέα [59]. Ακόμη και η πιο 
επιτυχημένη εναλλακτική λύση, η παρακολούθηση 30 
ημερών, ανίχνευσε μόνο το 23% των επεισοδίων ΠΚΜ 
από ότι ο εμφυτεύσιμος καταγραφέας, που ισοδυνα-
μεί με τέσσερεις τριμηνιαίες παρακολουθήσεις μέσω 
7ήμερου Holter. Τα δεδομένα της μελέτης CRYSTAL-
AF επιβεβαιώθηκαν πρόσφατα και από μια μελέτη 
παρατήρησης από τις ΗΠΑ, στην οποία βρέθηκε ότι 
περίπου στο ένα τρίτο των ασθενών με κρυπτογενές 
ΙΑΕΕ και αρνητικό αρχικό έλεγχο ανιχνεύθηκε ΚΜ μετά 
από χρήση εμφυτεύσιμου καταγραφέα για περίπου 
ένα έτος [60]. Τέλος, ο εμφυτεύσιμος καταγραφέας 
βρέθηκε να υπερτερεί θεωρητικά σε σύγκριση με την 
παρακολούθηση ανά 12 μήνες με Holter 24ώρου 
(Εικόνα 11). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι ποσοστό 
> 75% των ασθενών με ΚΜ μπορεί να χαθεί με εξωτε-
ρική παρακολούθηση < 30 ημερών. Επειδή κατά την 
διάρκεια της προσομοίωσης υποτίθεται ότι οι ασθενείς 
φορούσαν τα εξωτερικά τους μόνιτορ παρακολούθη-
σης με 100 % συμμόρφωση, οι εκτιμήσεις αυτές είναι 
πιθανώς συντηρητικές σε σχέση με την κλινική πράξη.

Επιλογή ασθενών με κρυπτογενές ΙΑΕΕ  
για παρατεταμένη παρακολούθηση  
του καρδιακού ρυθμού 

Στην καθημερινή κλινική πράξη, οι οικονομικοί 
προβληματισμοί οδηγούν στην χρήση εμφυτεύσι-
μων καταγραφέων σε περιορισμένη ομάδα ασθε-
νών με κρυπτογενές ΙΑΕΕ που θεωρητικά φέρουν 
την μεγαλύτερη πιθανότητα ανίχνευσης υποκείμενης 

ΠΚΜ. Το ζήτημα του καταλληλότερου πληθυσμού 
για παρακολούθηση δεν έχει ακόμη επιλυθεί επαρ-
κώς, αλλά συνηθίζεται να ακολουθούνται ορισμένες 
γενικές κατευθυντήριες συστάσεις με βάση τη γνώμη 
των ειδικών (expert opinion), που συμπεριλαμβάνουν 
τους ηλικιωμένους ασθενείς και τους ασθενείς με έμ-
φρακτα φλοιώδους και παρεγκεφαλιδικής εντόπισης 
(εμβολικής αιτιολογίας) [61, 62]. Ωστόσο, οι νεότε-
ροι ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ δεν διατρέχουν 
αμελητέο κίνδυνο εκδήλωσης ΚΜ. Επιπροσθέτως, 
μια πρόσφατη ανάλυση κόστους-οφέλους των εμ-
φυτεύσιμων καταγραφέων για την ανίχνευση της ΚΜ 
στους ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ κατέδειξε, ότι η 
χρήση αυτών των συσκευών μπορεί να είναι περισ-
σότερο αποδοτική σε νεότερους ασθενείς, λόγω του 
μεγαλύτερου προσδόκιμου ζωής και της δυνητικής 
αύξησης των προσδοκώμενων σταθμισμένων ετών 
ποιότητας ζωής (QALYs) [63]. Μεταξύ των καρδιολογι-
κών παραγόντων, η σημαντική διάταση του αριστερού 
κόλπου (> 45mm ή 34ml/m2) φαίνεται να συνδέεται 
με κίνδυνο νεοεμφανιζόμενων κολπικών αρρυθμιών 
και ΠΚΜ [64-67]. Επίσης, οι συχνές (≥ 500/24ωρο) 
πρώιμες κολπικές συστολές ή βραχείς ριπές κολπικής 
ταχυκαρδίας υποδεικνύουν επίσης μια προδιάθεση 
για KM [68, 69]. 

Εικόνα 10. Ποσοστό ασθενών με κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
στους οποίους ανιχνεύθηκε ΚΜ είτε με εμφυτεύσιμο 
καταγραφέα καρδιακού ρυθμού είτε με μη-επεμβατικές 
τυποποιημένες μεθόδους παρακολούθησης με βάση 
τη μελέτη CRYSTAL-AF (τροποποιημένη εικόνα με 
βάση τη βιβλιογραφική αναφορά 51) 

Εικόνα 11. Προσομοιωμένη ευαισθησία και αρνητική 
προγνωστική αξία των διαφόρων επιλογών μακρο-
χρόνιας παρακολούθησης του καρδιακού ρυθμού για 
την ανίχνευση ΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ. Η 
ευαισθησία του εμφυτεύσιμου καταγραφέα καρδιακού 
ρυθμού ορίστηκε σε 100% και όλα τα θεωρητικά 
μοντέλα υπολογίσθηκαν με βάση μια διάρκεια πα-
ρακολούθησης 345 ημερών (τροποποιημένη εικόνα 
με βάση τη βιβλιογραφική αναφορά 59)

Months since randomisation

Pe
rc

en
t o

f s
ub

je
ct

s w
ith

 a
tr

ia
l f

ib
ril

la
tio

n



20

Νευρολογία 28:1-2019, 6-27

Τσιβγούλης Γεώργιος και συν.

Η χρήση της διαστρωμάτωσης κινδύνου για την 
εκδήλωση ισχαιμικών συμβαμάτων σε ασθενείς με ΚΜ 
με βάση το σκορ CHA2DS2-VASc συνιστάται από όλες 
τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες [4]. Η ομάδα που 
είναι πιθανότερο να ωφεληθεί από την αναγνώριση 
και την παρουσία της ΚΜ είναι εκείνη με ενδιάμεσο ή 
μεγάλο κίνδυνο εκδήλωσης ΙΑΕΕ. Πολλοί ασθενείς με 
κρυπτογενές IAEE εμπίπτουν σε αυτή την κατηγορία, 
καθώς το προηγούμενο εγκεφαλικό επεισόδιο ή το 
ΠΙΕ είναι μεταξύ των σημαντικότερων παραμέτρων στη 
βαθμολογία CHA2DS2-VASc (Πίνακας 5). Πρόσφατα 
προτάθηκε το σκορ HAVOC, το οποίο πιθανολογεί 
την ανεύρεση ΚΜ μετά από ένα κρυπτογενές ΙΑΕΕ 
(Πίνακας 6) [70]. Σύμφωνα με το HAVOC σκορ, οι 
ασθενείς χωρίζονται σε 3 επίπεδα κινδύνου ως προς 
την πιθανότητα ανίχνευσης κολπικής μαρμαρυγής: 
μικρού κινδύνου (σκορ 0-4, ποσοστό ανίχνευσης ΚΜ: 
2.5%), μεσαίου κινδύνου (σκορ 5-9, ποσοστό ανίχνευ-
σης ΚΜ: 11.8%) και υψηλού κινδύνου (σκορ 10-14, 
ποσοστό ανίχνευσης ΚΜ: 24.9%) [70]. Η διαγνωστική 
ευαισθησία του HAVOC σκορ για την ανίχνευση ΚΜ 
σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ φαίνεται να πλεο-
νεκτεί από την αντίστοιχη του σκορ CHA2DS2-VASc. 

Με βάση τα παραπάνω προτείνονται τα παρακάτω 
κλινικά, απεικονιστικά, υπερηχοκαρδιογραφικα και 
ηλεκτροφυσιολογικά κριτήρια για την επιλογή ασθε-

νών με κρυπτογενές ΙΑΕΕ που χρήζουν περαιτέρω 
διερεύνησης με εμφυτεύσιμο καρδιακό καταγραφέα:

• HAVOC σκορ >4 (κλινική παράμετρος)
• συχνές (≥500/24ωρο) πρώιμες κολπικές συστολές 

(ηλεκτροφυσιολογική παράμετρος)
• σημαντική (>45mm ή 34ml/m2) διάταση του αριστε-

ρού κόλπου (υπερηχοκαρδιογραφική παράμετρος)
• φλοιώδης ή παρεγκεφαλιδικής εντόπισης ισχαιμικά 

έμφρακτα (απεικονιστική παράμετρος)

Διεθνείς Κατευθυντήριες Οδηγίες  
για την Παρατεταμένη Καταγραφή  
Καρδιακού Ρυθμού σε ασθενείς με ΑΕΕ

Επιβεβαιώνοντας τα υψηλά ποσοστά ΠΚΜ και τη 
σπουδαιότητά της ως μείζονα παράγοντα κινδύνου 
εκδήλωσης ΙΑΕΕ, οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες 
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας (European 
Society of Cardiology, ESC) και Αμερικάνικης Καρ-
διολογικής Εταιρείας (American Heart Association, 
AHA) συνιστούν την παρατεταμένη παρακολούθηση 
του ρυθμού (30 ημερών) εντός του πρώτου 6μήνου 
από το πρώτο συμβάν [4,5] ή «για 72 ώρες μετά 
από ένα εγκεφαλικό επεισόδιο ή ακόμη και για με-
γαλύτερες περιόδους» [4,5]. Η άποψη των ειδικών 
συνοψίζεται στο ότι «όσο περισσότερο ψάχνεις για 

Πίνακας 5. Διαστρωμάτωση κινδύνου για εκδήλωση Ισχαιμικών Συμβαμάτων σε ασθενείς με ΚΜ (CHA2DS2-VASc σκορ) [5]

CHA2DS2-VASC ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 1

Υπέρταση 1

Ηλικία ≥75 ετών 2

Σακχαρώδης διαβήτης 1

Προγενέστερο ΙΑΕΕ, ΠΙΕ ή θρομβοεμβολή 2

Αγγειακές παθήσεις (έμφραγμα του μυοκαρδίου, περιφερική αρτηριακή νόσος, αορτική πλάκα) 1

Ηλικία 65-74 1

Γυναικείο Φύλλο 1

ΠΙΕ: Παροδικό Ισχαιμικό Επεισόδιο
ΙΑΕΕ: Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο.

Πίνακας 6. Σκορ διαστρωμάτωσης για την πιθανότητα ανεύρεσης κολπικής μαρμαρυγής μετά από ΙΑΕΕ (HAVOC score) [70]

HAVOC score

Υπέρταση 2

Ηλικία ≥75 ετών 2

Βαλβιδική νόσος 2

Περιφερική αγγειακή πάθηση 1

Παχυσαρκία 1

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 4

Στεφανιαία νόσος 2
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ΚΜ, τόσο περισσότερο βρίσκεις». Με τα επαναλαμ-
βανόμενα Holter 24-ώρου αυξάνεται η πιθανότητα 
ανεύρεσης ΚΜ, αλλά παρόλα αυτά η ευαισθησία είναι 
χαμηλή. Η παρατεταμένη ΗΚΓ/φική παρακολούθηση 
για 30 ημέρες έχει πολύ μεγαλύτερη ικανότητα ανί-
χνευσης ΚΜ [69], ενώ οι εμφυτεύσιμοι καταγραφείς 
[Implantable Cardiac Monitors (ICMs)/Implantable 
Loop Recorders (ΙLRs)] έχουν μεγαλύτερη ευαισθη-
σία [55] και είναι η μέθοδος επιλογής σε ασθενείς με 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ (γνώμη ειδικών). Επιπρόσθετα, η 
παρακολούθηση για 30 ημέρες με Holter ρυθμού πα-
ρατεταμένης διάρκειας ή MCOT δεν κρίνεται επαρκής 
για να αποφασιστεί αν ένας ασθενής με κρυπτογενές 
ΙΑΕΕ έχει υποκείμενη ΠΚΜ. Πρόσφατες δημοσιεύσεις 
που αφορούν την αξιολόγηση αλγορίθμων ανίχνευ-
σης ΠΚΜ μέσω «έξυπνων ρολογιών», δείχνουν ότι η 
τεχνολογία αυτή μπορεί να συμβάλλει στην έγκαιρη 
διάγνωση της ΠΚΜ, αν και χρειάζονται μεγαλύτερες 
μελέτες για την τεκμηρίωση και σύσταση χρήσης τους 
σε ευρεία κλίμακα [71, 72]. Συνοψίζοντας τα ανω-
τέρω, οι τρέχουσες οδηγίες της ESC αναφέρουν ότι 
στους επιζώντες ΙΑΕΕ πρέπει να υπάρχει «επιπρόσθε-
τη ΗΚΓική παρακολούθηση μέσω μακροχρόνιων μη 
επεμβατικών μόνιτορ ΗΚΓικής παρακολούθησης ή 
εμφυτεύσιμων καταγραφέων, προκειμένου να τεκ-
μηριώσουν την παρουσία ασυμπτωματικής ΠΚΜ» 
(ένδειξη IIa, επίπεδο τεκμηρίωσης Β) [5]. 

Οργάνωση διαχείρισης και ερμηνείας  
των δεδομένων της μακροχρόνιας  
καταγραφής καρδιακού ρυθμού

Η ιεράρχηση των προτεραιοτήτων και η κατάλληλη 
διαχείριση των ασθενών και των ευρημάτων από την 
ανάλυση των καταγραφών, είναι σημαντικοί παρά-
μετροι που θα απασχολήσουν τους ιατρούς και τους 
υπόλοιπους παρόχους υγειονομικής περίθαλψης. Ο 
όγκος των δεδομένων θα αυξηθεί στο μέλλον με την 
αύξηση του αριθμού των συσκευών που θα αποθη-
κεύουν και θα μεταδίδουν διαγνωστικά δεδομένα. 

Για να αξιοποιηθούν στο έπακρο αυτές οι πληροφο-
ρίες, είναι κρίσιμη μια δομημένη ιεράρχηση και ανά-
λυση των δεδομένων (Πίνακας 7) [73]. Οι επιτυχείς 
και τρέχουσες λύσεις στο πρόβλημα αφορούν στη 
δημιουργία ενός κεντρικού αρχικού σημείου για την 
διαχείριση της ροής των διαγνωστικών δεδομένων 
των ασθενών που παρακολουθούνται για ΚΜ με εμ-
φυτεύσιμο καταγραφέα. 

Οι καρδιολόγοι πρέπει να συμμετέχουν ενεργά στο 
στάδιο της ερμηνείας, έτσι ώστε να εξασφαλίσουν τον 
εντοπισμό όλων των πιθανών αρρυθμιών καθώς και 
το ότι δεν υπάρχουν αντικείμενα παρερμηνείας. Η 
διεπιστημονική συνεργασία είναι απαραίτητη, ώστε οι 
ειδικοί να μετατρέπουν τα διαγνωστικά δεδομένα σε 
κλινική δράση. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς που δια-
γνώστηκαν με ΚΜ μέσω εμφυτεύσιμου καταγραφέα, 
η απόφαση έναρξης από του στόματος αντιπηκτικής 
αγωγής πρέπει να λαμβάνεται από κοινού από νευ-
ρολόγους και καρδιολόγους. 

Ανεξάρτητα από την ειδικότητα, είναι σημαντικό να 
υπάρξει συναίνεση, ότι οι ιατροί χρειάζονται ειδοποι-
ήσεις μόνο όταν ανιχνεύεται ΚΜ, χωρίς να υπάρχει η 
ανάγκη τακτικών αναφορών που θα επιβεβαιώνουν 
την απουσία αρρυθμιών. Ωστόσο, πρέπει να λαμ-
βάνονται άμεσες αποφάσεις και ενέργειες. Η στενή 
συνεργασία των νευρολόγων και των καρδιολόγων 
θα πρέπει να διασφαλίζει την άμεση (εντός 24ώρου) 
ενημέρωση των ιατρών που παρακολουθούν τους 
ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ για την τυχόν ανίχνευση 
ΠΚΜ με τις συσκευές μακροχρόνιας καταγραφής του 
ΚΜ, με στόχο τη λήψη περαιτέρω θεραπευτικών απο-
φάσεων. Σημαντική κρίνεται και η εμπεριστατωμένη 
ενημέρωση των ασθενών και από τις δυο ειδικότητες, 
ώστε οι ασθενείς να μπορέσουν να κατανοήσουν την 
διαδικασία εμφύτευσης του καταγραφέα, καθώς και 
την έννοια της απομακρυσμένης παρακολούθησης των 
διαγνωστικών δεδομένων της συσκευής τους. Σημαντι-
κός είναι επίσης ο έλεγχος του ενδογενούς καρδιακού 
ρυθμού (native cardiac rhythm) από εξειδικευμένους 
αρρυθμιολόγους σε ασθενείς με κρυπτογενή ΙΑΕΕ που 

Πίνακας 7. Μοντέλο συνεχούς καρδιακής παρακολούθησης και διαγνωστική απόδοση σε κάθε φάση με βάση τη μετα-ανά-
λυση των Sposato και συν (50 μελέτες που περιλαμβάνουν 11.658 ασθενείς με ΑΕΕ) [73]

1Η ΦΑΣΗ 
ΕΠΕΙΓΟΝΤΑ

2Η ΦΑΣΗ
ΕΝΔΟΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ ΠΑΡΑΜΟΝΗ

3Η ΦΑΣΗ
1Η ΕΞΩΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ 

ΠΕΡΙΟΔΟΣ

4Η ΦΑΣΗ
2Η ΕΞΩΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ 

ΠΕΡΙΟΔΟΣ

•  ΗΚΓ εισαγωγής 
(χωρίς ιστορικό 
ΚΜ)

•  Διαδοχικά ΗΚΓ
•  Νοσοκομειακή ΗΚΓ/κή παρακολούθηση
•  Μη φορητή καρδιακή τηλεμετρία
•  Ενδονοσοκομειακή παρακολούθηση  

με Holter 24ωρου

•  Περιπατητική  
παρακολούθηση μέσω 
διαδοχικών Holter 
24ωρου

•  Φορητή καρδιακή  
τηλεμετρία (MCOT)

•  Εμφυτεύσιμος  
καταγραφέας καρδιακού 
ρυθμού (ICM)

Διάγνωση ΚΜ 
μετά το ΑΕΕ:
7.7%

Διάγνωση ΚΜ  
μετά το ΑΕΕ:
5.1%

Διάγνωση ΚΜ  
μετά το ΑΕΕ:
10.7%

Διάγνωση ΚΜ  
μετά το ΑΕΕ:
16.9%
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φέρουν απινιδωτές ή βηματοδότες πριν την εκδήλωση 
του ΙΑΕΕ, διότι μπορεί να ανιχνεύσει ασυμπτωματική 
ΚΜ σε ένα σημαντικό ποσοστό (28%) των ασθενών 
με ιστορικό θρομβοεμβολικού επεισοδίου [74], στους 
οποίους η διάγνωση της KM με το ΗΚΓ καθίσταται 
αδύνατη.

Έχει αποδειχθεί, ότι η από του στόματος αντιπη-
κτική αγωγή μειώνει το κίνδυνο εκδήλωσης ΑΕΕ και 
τη θνησιμότητα σε ασθενείς με ΚΜ [75]. Αυτό που 
παραμένει άγνωστο είναι η ελάχιστη χρονική διάρκεια 
της ΚΜ που θα πρέπει να ενεργοποιήσει τη θεραπεία 
και τι μπορεί να θεωρηθεί ως ένα «ασφαλές» επίπεδο. 
Μπορεί να υπάρχουν μικρής διάρκειας επεισόδια ΚΜ 
όπου η αντιπηκτική αγωγή μπορεί να μην είναι προ-
στατευτική και μπορεί να δημιουργήσει άλλους κινδύ-
νους για τους ασθενείς. Πρόκειται για ένα σημαντικό 
ζήτημα, ιδιαίτερα όταν η ΚΜ ανιχνεύεται μέσω πολύ 
ευαίσθητων μεθόδων όπως είναι οι εμφυτεύσιμοι 
καταγραφείς, για μεγάλο χρονικό διάστημα. Μελέτες 
σε ασθενείς με πρωτογενή πρόληψη έχουν δείξει ότι τα 
επεισόδια KM που διαρκούν 5-6 min ή περισσότερο 
σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ΙΑΕΕ 
[76, 77]. Μεγάλη πλειοψηφία των ειδικών συμφω-
νεί ότι οι ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ με επεισόδια 
ΚΜ που διαρκούν τουλάχιστον 5 min θα πρέπει να 
ξεκινήσουν θεραπεία με αντιπηκτική αγωγή με βάση 
αυτά τα ευρήματα. Το αν η μικρότερη διάρκεια των 
επεισοδίων ΚΜ πρέπει να υποδηλώνει την έναρξη της 
αντιπηκτικής αγωγής δεν μπορεί να αποφασισθεί χωρίς 
περαιτέρω δεδομένα. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες 
για να αποδειχθεί αν η από του στόματος αντιπηκτική 
αγωγή μειώνει τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου 
σε ασθενείς με επεισόδια ΚΜ < 5 min. Επιπροσθέτως 
δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις για το αν θα πρέπει να 
παρέχεται αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς με επεισόδια 
ΚΜ έως 30 sec. Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί 
μια πρόσφατη μελέτη παρατήρησης από την Ελλάδα, 
που κατέδειξε ότι η βαρύτητα των ΙΑΕΕ και ο κίνδυνος 
υποτροπής είναι παρόμοιος στους ασθενείς με κρυπτο-
γενές ΙΑΕΕ στους οποίους ανιχνεύεται ΚΜ με διάρκεια 
≤30 sec και σε εκείνους στους οποίους η διάρκεια της 
ΚΜ υπερβαίνει τα 30 sec [78].

Τέλος, η ανίχνευση ΚΜ μετά από διάστημα αρκε-
τών μηνών ή ετών από την εκδήλωση του ΙΑΕΕ, δε 
συνεπάγεται πάντα ότι η ΚΜ ήταν ο αιτιοπαθογενετικός 
μηχανισμός του κρυπτογενούς ΙΑΕΕ, αφού η παρουσία 
της ΚΜ μπορεί να επακολούθησε την εμφάνιση του 
ΙΑΕΕ λόγω της αύξησης της ηλικίας του ασθενούς. 
Σε κάθε περίπτωση, ο έλεγχος των καρδιαγγειακών 
παραγόντων κινδύνου (υπέρταση, σακχαρώδης δια-
βήτης, δυσλιπιδαιμίας, καπνίσματος, κ.ά.) θα πρέπει 
να διενεργείται παράλληλα με την εμφύτευση του 
ICM στους ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ. 

Μελλοντικοί Ερευνητικοί Ορίζοντες

Τα παρακάτω κλινικά ερωτήματα χρήζουν περαιτέ-

ρω διερεύνησης μέσω προοπτικών μελετών συνερ-
γασίας καρδιολόγων-νευρολόγων:

Α) Ποια είναι η ελάχιστη χρονική διάρκεια των 
επεισοδίων της ΠΚΜ που συνδέονται ανεξάρτητα με 
αυξημένο κίνδυνο θρομβο-εμβολικών συμβαμάτων

Β) Ποια είναι η συγκριτική διαγνωστική ευαισθησία 
και το συγκριτικό κόστος-όφελος των συσκευών καρ-
διακής τηλεμετρίας με τους εμφυτεύσιμους καταγρα-
φείς καρδιακού ρυθμού μέσα από μελέτες απευθείας 
σύγκρισης (head-to-head comparison studies)

Γ) Ποιος είναι ο συγκριτικός κίνδυνος εκδήλωσης 
ΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενή ΙΑΕΕ εμβολικής αι-
τιολογίας (ESUS) σε σχέση με τα κρυπτογενή ΙΑΕΕ 
μη-εμβολικής αιτιολογίας (non-ESUS).

Δ) Ποια είναι η πιθανότητα ανίχνευσης υποκλινικής 
(occult) ΚΜ σε ασθενείς με ΙΑΕΕ αθηροθρομβωτικής 
αιτιολογίας ή σε έδαφος νόσου των μικρών αγγείων, 
με συσκευές παρατεταμένης καταγραφής του καρδια-
κού ρυθμού ή ICM.

Ε) Ποια θα είναι τελικά η συμβολή της σύγχρονης 
τεχνολογίας, όπως τα σύγχρονα κινητά τηλέφωνα 
(smartphones), στην διάγνωση και ανίχνευση κολ-
πικής μαρμαρυγής. Σύγχρονες συσκευές, εύκολα 
προσαρμόσιμες στα smartphones, μικρές σε μέγεθος 
και κόστος, δοκιμάζονται εντατικά σε κλινικές μελέτες 
προκειμένου να ελεγχθεί η χρησιμότητα των φορητών 
αυτών μικροσυσκεύων και των αντίστοιχων προγραμ-
μάτων ανάλυσης, με σκοπό την καταγραφή και την 
ακριβή διάγνωση επεισοδίων κολπικής μαρμαρυγής 
(π.χ AliveCor™ heart monitor, iWatch Gen 1/4, Apple 
Heart Study – Stanford Medicine) [79, 80].

Συμπεράσματα

Η ΚΜ αποτελεί μείζονα παράγοντα κινδύνου για 
εκδήλωση ΙΑΕΕ, που σχετίζονται με μεγάλη νευρο-
λογική βαρύτητα και μεγάλη θνησιμότητα. Η έγκαιρη 
ανίχνευση της KM είναι σημαντική για την δευτερογενή 
πρόληψη θρομβοεμβολικών επεισοδίων και κατά 
συνέπεια για την συνολική πρόγνωση του ασθενούς. 
Από τα μέχρι τώρα δεδομένα, η παρατεταμένη παρα-
κολούθηση του καρδιακού ρυθμού είναι απολύτως 
ενδεδειγμένη σε ασθενείς με κρυπτογενή ΙΑΕΕ και αρ-
νητικό τον πλήρη διαγνωστικό έλεγχο κατά τη διάρκεια 
της νοσηλείας. Σύγχρονες μελέτες καταδεικνύουν, ότι 
η πιθανότητα ανίχνευσης ΚΜ μετά από επαναλαμβα-
νόμενα ΗΚΓ και τοποθέτηση 24ωρου Holter ρυθμού 
κατά την οξεία φάση του ΑΕΕ αγγίζει το 5%-10% [81] 
και αυξάνεται προοδευτικά όσο περισσότερο διαρκεί 
η παρακολούθηση του καρδιακού ρυθμού [53]. Στη 
διαγνωστική φαρέτρα είναι διαθέσιμες πλέον συσκευές 
μακροχρόνιας παρακολούθησης του καρδιακού ρυθ-
μού (Πίνακας 8), οι οποίες έχουν τη δυνατότητα να 
αυξήσουν τα ποσοστά ανίχνευσης ΠΚΜ σε ασθενείς 
με κρυπτογενές ΙΑΕΕ, οδηγώντας στην έγκαιρη έναρξη 
αντιπηκτικής αγωγής στο πλαίσιο της δευτερογενούς 
πρόληψης, καθώς η αδιάκριτη χορήγηση αντιπηκτικών 
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σε όλους τους ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγικών συμβαμάτων, 
χωρίς κλινικό όφελος, και ως εκ τούτου θα πρέπει να 
αποφεύγεται. Παρά την έλλειψη σαφών κατευθυντή-
ριων οδηγιών για το διαγνωστικό αλγόριθμο που θα 
πρέπει να ακολουθείται για την ανίχνευση της ΚΜ, οι 
παρατεταμένης διάρκειας συσκευές παρακολούθησης 
του καρδιακού ρυθμού θα πρέπει να χρησιμοποιού-
νται σε όλους τους ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ και 
αρνητικό αρχικά έλεγχο, με ένα ή περισσότερα 24ωρα 
Holter ρυθμού. 

Συνεπώς, οι εμφυτεύσιμοι καταγραφείς παρατε-
ταμένης διάρκειας αποτελούν την βέλτιστη διαγνω-
στική εξέταση, η οποία θα πρέπει να διενεργείται σε 
εξειδικευμένα κέντρα αντιμετώπισης ασθενών με ΑΕΕ 
σε στενή συνεργασία με τα αντίστοιχα ειδικά Καρδιο-
λογικά Αρρυθμιολογικά Κέντρα. Το υψηλό HAVOC 
σκορ (> 4), η φλοιώδης και παρεγκεφαλιδική εντόπιση 
των ισχαιμικών εμφράκτων, οι συχνές (>500/24ωρο) 
πρώιμες κολπικές συστολές και η σημαντική διάταση 
(> 45 mm ή 34 ml/m2) του αριστερού κόλπου σχε-

τίζονται με αυξημένη διαγνωστική ευαισθησία των 
εμφυτεύσιμων καρδιακών καταγραφέων στην ανίχνευ-
ση ΠΚΜ σε ασθενείς με κρυπτογενές ΙΑΕΕ. Η χρήση 
των εμφυτεύσιμων καταγραφέων καρδιακού ρυθμού 
απαιτεί μια διεπιστημονική προσέγγιση και συνεργασία 
καρδιολόγων-νευρολόγων στην διαχείριση ασθενών 
με ΙΑΕΕ, με δεδομένο ότι οι αποφάσεις που θα βα-
σίζονται στα ευρήματά των συσκευών μακροχρόνιας 
παρακολούθησης του καρδιακού ρυθμού θα πρέπει 
να λαμβάνονται από ιατρούς των δύο ειδικοτήτων.
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