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Εισαγωγή: Η σημασία της Καρδιακής Συχνότητας (ΚΣ) στην πρόγνωση των καρδιαγγειακών νόσων είναι 
σημαντική και σχετίζεται με μείζονες παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, μεταξύ των οποίων είναι και η 
υπερδραστηριότητα του Συμπαθητικού σκέλους του Αυτόνομου Νευρικού Συστήματος (ΑΝΣ). Η ιβαμπρα-
δίνη είναι ένας αναστολέας των ρευμάτων If στο φλεβόκομβο, ελαττώνοντας την ΚΣ, χωρίς να επιδρά σε 
άλλες καρδιαγγειακές παραμέτρους. Σκοπός της εργασίας είναι η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της 
ιβαμπραδίνης σαν πρόσθετη αγωγή σε ασθενείς με ΟΣΣ.
Υλικό και Μέθοδοι: Μελετήθηκαν 187 ασθενείς που νοσηλεύθηκαν με ΟΣΣ (147 Άνδρες – 40 Γυναίκες, 
μέσης ηλικίας 61,02+11,75 χρόνων). Σε 95 ασθενείς (Ομάδα Α, 75 Άνδρες – 20 Γυναίκες) χορηγήθηκε η 
κλασσική φαρμακευτική αγωγή, ενώ σε 92 (Ομάδα Β, 72 Άνδρες – 20 Γυναίκες) χορηγήθηκε επιπρόσθετα 
η ιβαμπραδίνη σε δόση που η ΚΣ να είναι < 70/min. Στο τέλος του 48ώρου και στην 6η ημέρα, σε όλους 
τους ασθενείς, τέθηκε 24ωρη καταγραφή του καρδιακού ρυθμού (Holter), με δυνατότητα υπολογισμού 
των παραμέτρων της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας (ΜΚΣ), με βάση το χρόνο (Time domain 
analysis) και με βάση τη συχνότητα (Frequency domain analysis). Εκτιμήθηκαν η εμφάνιση επιπλοκών [Θά-
νατος, Έμφραγμα, στηθάγχη, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ), Αρρυθμίες] τα χρονικά διαστήματα 
των 48 ωρών (έξοδος από τη Στεφανιαία Μονάδα), την 7η ημέρα και έξη μήνες αργότερα.
Αποτελέσματα: Οι ασθενείς της Ομάδας Β, την 6η ημέρα νοσηλείας, είχαν σημαντικά ευνοϊκότερες τιμές 
στις παραμέτρους της ΜΚΣ που αντιστοιχούν σε αυξημένο τόνο του παρασυμπαθητικού συστήματος 
(ΠΣ), όπως pNN50 (8,77+11,1 έναντι 6,16+7,14 – p=0,047) και High Frequency (HF) (11,77+8,32 
έναντι 8,89+5,18 – p=0,012) και ελαττωμένο τόνο του Συμπαθητικού, όπως SDNN (97,11+31,4 έναντι 
86,57+27,59 – p=0,032) και low frequency (LF) (18,94+14,66 έναντι 13,11+7,96 – p=0,03). Δεν πα-
ρουσίασαν καμία σημαντική διαφορά στις τιμές του 48ώρου, ενώ οι τιμές της ΚΣ ήταν σημαντικά χαμηλό-
τερες στους ασθενείς της Ομάδας Β και τις δύο χρονικές περιόδους (p=0,013). Οι ασθενείς της Ομάδας 
Β είχαν καλύτερη κλινική πορεία και μικρότερο αριθμό επιπλοκών κατά την έξοδο από το Νοσοκομείο 
συγκριτικά με τους ασθενείς της Ομάδας Α (Ανάλυση Kaplan – Meyer, log rank test=2.5 – p=0.011). Σε 
πολυπαραγοντική ανάλυση (Cox regression analysis) ανεξάρτητοι δείκτες ευνοϊκής κλινικής πορείας ήταν 
η ηλικία (OR=1,042 – p=0,025) και το SDNN<70 msec την 7η ημέρα νοσηλείας (OR=1,106 – p=0,04).
Συμπέρασμα: Η πρόσθετη χορήγηση της ιβαμπραδίνης σε ασθενείς με ΟΣΣ έχει ευνοϊκή επίδραση στην 
κλινική πορεία των ασθενών μέχρι την έξοδο από το Νοσοκομείο. Η ευνοϊκή αυτή δράση οφείλεται στην 
ελάττωση της ΚΣ και του τόνου του Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος.

Η Καρδιακή Συχνότητα (ΚΣ) εί-
ναι ένας σημαντικός παράγο-
ντας νοσηρότητας και θνητότη-

τας από παθήσεις του καρδιαγγειακού 
συστήματος, ανεξάρτητος από τους ήδη 
αποδεκτούς παράγοντες κινδύνου, όπως 
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προκύπτει από ένα μεγάλο αριθμό επιδημιολογι-
κών ερευνών στο γενικό πληθυσμό,1-3 καθώς και σε 
ασθενείς με στεφανιαία νόσο.4-6 Μάλιστα σε πο-
λύ πρόσφατη μελέτη αναφέρεται ότι ΚΣ ηρεμίας > 
70 σφύξεις/min, μετά από Οξύ Στεφανιαίο Σύνδρο-
μο (ΟΣΣ) προσδιορίζει ένα πληθυσμό υψηλού κιν-
δύνου για καρδιαγγειακές επιπλοκές, με υψηλότε-
ρη θνησιμότητα κατά τη διάρκεια της περιόδου πα-
ρακολούθησης. Επίσης, η επιθετική αντιμετώπιση 
αυτών των ασθενών, κυρίως με φάρμακα που ελατ-
τώνουν την ΚΣ φαίνεται ότι βελτιώνει την πρόγνω-
ση.7 Η συμβολή της ελάττωσης της ΚΣ στα κλινικά 
αποτελέσματα της επίδρασης των αναστολέων των 
β-υποδοχέων και των κομβοτρόπων αναστολέων των 
διαύλων ασβεστίου (βεραπαμίλη – διλτιαζέμη) έχει 
συζητηθεί σε πολλές μελέτες.8

Η ΚΣ ρυθμίζεται και συσχετίζεται με μείζονες 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που επιδρούν κυ-
ρίως στον φλεβόκομβο και οι οποίοι διακρίνονται σε 
εξωγενείς και ενδογενείς.9 Στους εξωγενείς ανήκει η 
δραστηριότητα του Συμπαθητικού και του Παρασυ-
μπαθητικού σκέλους του Αυτόνομου Νευρικού Συ-
στήματος (ΑΝΣ), η επίδραση της τονικής δραστηριό-
τητας του οποίου μπορεί να εκτιμηθεί ποσοτικά με τη 
μέτρηση της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότη-
τας (ΜΚΣ).10,11 Η παράμετρος αυτή και ιδιαίτερα η 
SDNN (η σταθερή απόκλιση όλων των διαστημάτων 
RR κατά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης, 
συνήθως 24 ώρες) έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί ένα 
σημαντικό προγνωστικό παράγοντα μετά από Οξύ 
Έμφραγμα του Μυοκαρδίου (ΟΕΜ), σπουδαιότερο 
ίσως και από τη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλί-
ας11,12 Στους ενδογενείς μηχανισμούς ανήκει το ανορ-
θωτικό ρεύμα If, το οποίο ρυθμίζει τη κλίση της δια-
στολικής εκπόλωσης του φλεβοκόμβου, όπως και οι 
ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις των ιόντων Ca2+, μέσω 
τη διέγερσης των β-αδρενεργικών υποδοχέων.13

Η ιβαμπραδίνη είναι ένας εκλεκτικός αναστολέ-
ας των ρευμάτων If στο φλεβόκομβο, που ελαττώνει 
την ΚΣ, χωρίς να επιδρά σε άλλες καρδιαγγειακές 
παραμέτρους.14,15 Η ευνοϊκή δράση της ιβαμπραδί-
νης, έχει αποδειχθεί σε ασθενείς με σταθερή στεφα-
νιαία νόσο,16,17 με φυσιολογική και με επηρεασμέ-
νη συστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας.18 
Δεν έχει μελετηθεί εκτενώς η δράση του φαρμά-
κου σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, στους 
οποίους η δραστηριότητα του ΑΝΣ είναι αυξημένη. 
Στους ασθενείς αυτούς είναι σημαντικό να καθορι-
στεί κατά πόσο η περαιτέρω και ταχύτερη μείωση 
της καρδιακής συχνότητας επιδρά στη βελτίωση της 
πρόγνωσής τους.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η εκτίμηση 
της αποτελεσματικότητας της ιβαμπραδίνης σαν πρό-
σθετη αγωγή σε ασθενείς με ΟΣΣ.

Υλικό και Μέθοδοι

Η παρούσα μελέτη αποτελεί μία προοπτική, τυχαιο-
ποιημένη μελέτη παρατήρησης και παρέμβασης. Με-
λετήθηκαν 187 ασθενείς (147 Άνδρες – 40 Γυναίκες, 
μέσης ηλικίας 61,02+11,75 χρόνων) οι οποίοι νοση-
λεύτηκαν στην Καρδιολογική Κλινική του Γενικού 
Νοσοκομείου Βέροιας με ΟΣΣ. Οι ασθενείς αυτοί 
τυχαιοποιήθηκαν με βάση τον αριθμό του μητρώου 
τους, τη στιγμή της εισαγωγής, σε δύο ομάδες. Στην 
ομάδα Α, που αποτελείται από 95 ασθενείς (75 άν-
δρες και 20 γυναίκες), χορηγήθηκε η ενδεδειγμένη 
αγωγή με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευ-
ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας. Στην ομάδα Β, 
που αποτελείται από 92 ασθενείς (72 άνδρες και 20 
γυναίκες), χορηγήθηκε επιπρόσθετα ιβαμπραδίνη, 
σε τιτλοποιούμενη δόση με συχνότητα - στόχο μικρό-
τερη από 70 σφ/min, όπως καθορίστηκε από τη μελέ-
τη BEAUTIFUL.18 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν 
υπάρχει η δυνατότητα επεμβατικής αντιμετώπισης 
των ασθενών, δεδομένης της απουσίας αιμοδυνα-
μικού εργαστηρίου στο νοσοκομείο. Κριτήρια απο-
κλεισμού από τη μελέτη είναι η ύπαρξη διαγνωσμέ-
νης νόσου τελικού σταδίου, εξωκαρδιακής αιτιολο-
γίας, η εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής, καθώς και 
μετρούμενη καρδιακή συχνότητα κατά την εισαγωγή 
μικρότερη από 50 σφ/min.

Στους ασθενείς και των δύο ομάδων, τη 2η και 
την 6η ημέρα της νοσηλείας τους, τέθηκε συσκευή 
24ωρης καταγραφής του καρδιακού ρυθμού (Holter 
ρυθμού), με δυνατότητα υπολογισμού των παραμέ-
τρων της Μεταβλητότητας της Καρδιακής Συχνό-
τητας (ΜΚΣ), στο πεδίο του χρόνου (Time domain 
analysis) και στο πεδίο των συχνοτήτων (Frequency 
domain analysis). Χρησιμοποιήθηκε ένα τρικάναλο 
καταγραφικό ψηφιακό σύστημα (Seer Light της εται-
ρείας GE) και η επεξεργασία και η μελέτη των κα-
ταγραφών έγινε με τη βοήθεια του προγράμματος 
MARS (PC 6.5 2003) της εταιρείας GE. Κάθε κατα-
γραφή μελετήθηκε από 2 ερευνητές και απαιτήθηκαν 
τουλάχιστον 18 ώρες καταγραφής ώστε ο ασθενής να 
επιλεγεί για το πρωτόκολλο της εργασίας.

Οι παράμετροι της ΜΚΣ19 στο πεδίο του χρόνου 
(Time domain analysis) εκφράστηκαν με τη SDNN 
(η σταθερή απόκλιση όλων των διαστημάτων RR κα-
τά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης) και την 
pNN50 (ποσοστό % των διαστημάτων RR που διέ-
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φεραν > 50 msec κατά τη διάρκεια του χρόνου πα-
ρακολούθησης). Οι τιμές της SDNN αντανακλούν τη 
δράση και επομένως την ισορροπία και των 2 σκε-
λών του Αυτόνομου Νευρικού Συστήματος (ΑΝΣ), 
ενώ η pNN50 κυρίως την επίδραση του Παρασυμπα-
θητικού (ΠΣ) στην ΚΣ.

Οι παράμετροι της ΜΚΣ19 στο πεδίο των συχνο-
τήτων (Frequency domain analysis) εκφράστηκαν με 
τον προσδιορισμό των τιμών της HF (0,15 – 0,40 Ηz) 
που αποτελεί έναν ακραιφνή δείκτη της διέγερσης 
του ΠΣ, της LF (0,04 – 0,15 Ηz) που αντανακλάει την 
επίδραση των 2 σκελών του ΑΝΣ στην ΚΣ και με το 
λόγο LF/ HF που θεωρείται δείκτης ισορροπίας του 
ΑΝΣ. Όλες οι παράμετροι της ΜΚΣ, αλλά και η μέ-
ση ΚΣ που υπολογίστηκε επίσης στο Holter ρυθμού, 
εκτιμήθηκαν από τη συνολική 24ωρη καταγραφή.

Η διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών ήταν 
έξι μήνες. Κύρια τελικά σημεία ήταν ο θάνατος και η 
εμφάνιση επιπλοκών, δηλαδή επανέμφραγμα (νοση-
λεία σε νοσοκομείο με συνοδό αύξηση των καρδια-
κών ενζύμων), στηθάγχη (προκάρδιο άλγος ή δυσφο-
ρία με μεταβολές στο ΗΚΓ), συμφορητική καρδια-
κή ανεπάρκεια (έναρξη συμπτωμάτων ή εμφάνισης 
σημείων διαταραχής λειτουργίας της αριστερής κοι-
λίας, διαταραχές στην ακτινογραφία θώρακα ή στο 
υπερηχογράφημα) ή εμμένουσες κοιλιακές αρρυθ-
μίες, κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους καθώς και 
έξι μήνες αργότερα (συνδυασμός και ανάλυση αυτών 
για το τελικό αποτέλεσμα).

Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από το 
Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσοκομείου. Όλοι 
οι ασθενείς ενημερώθηκαν για το πρωτόκολλο και 
συναίνεσαν στη χρήση στοιχείων των ιατρικών τους 
φακέλων.

Στατιστική Ανάλυση

Η ανάλυση έγινε με τη χρήση του στατιστικού πακέ-
του SPSS 18.00 (SPSS Inc., Chicago, Ill, USA). Αρ-
χικά έγινε εκτίμηση της κανονικότητας της κατα-
νομής των ποσοτικών μεταβλητών με τη δοκιμασία 
Kolmogorow-Smirnoff (πληθυσμός > 50 άτομα). Για 
τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθη-
κε η δοκιμασία t-test και μη παραμετρική δοκιμασία 
Mann-Whitney, ενώ η δοκιμασία x2 και η δοκιμασία 
Fischer χρησιμοποιήθηκαν για να αξιολογήσουν τις 
διαφορές στη κατανομή των ποιοτικών μεταβλητών. 
Εξαιτίας του μικρού, σχετικά, δείγματος αλλά και 
για να συγκριθούν τα αποτελέσματα με άλλες μελέ-
τες διχοτομήσαμε τις σημαντικές ποσοτικές μεταβλη-
τές και τις αναλύσαμε ξεχωριστά στις μονοπαραγο-

ντικές και πολυπαραγοντικές συσχετίσεις. Συγκεκρι-
μένα για την SDNN χρησιμοποιήθηκε το όριο του 70 
msec, όπως καθορίστηκε στη μελέτη ATRAMI.11

Όλες οι μεταβλητές χρόνου ως το σύμβαμα (επι-
πλεγμένη κλινική πορεία) αναλύθηκαν με μοντέλο 
λογαριθμικής παλινδρόμησης (log rank test) και πα-
ρουσιάστηκαν σε καμπύλη Kaplan-Meier, υπολογί-
ζοντας τους λόγους κινδύνου (Σχετικός Κίνδυνος). 
Οι πολυπαραγοντικές συσχετίσεις και οι αντίστοιχοι 
υπολογισμοί των σχετικών κινδύνων και των Διαστη-
μάτων Εμπιστοσύνης (ΔΕ) έγιναν με τη χρήση του 
στατιστικού μοντέλου Cox (Cox regression analysis).

Η πιθανότητα p<0.05 (2-κατευθύνσεων) θεωρή-
θηκε στατιστικά σημαντική.

Αποτελέσματα

Τα βασικά επιδημιολογικά και δημογραφικά χαρα-
κτηριστικά των ασθενών τη στιγμή της εισαγωγής 
καταγράφονται στον πίνακα 1 και δεν παρατηρού-
νται σημαντικές διαφορές μεταξύ των ασθενών των 
δύο ομάδων.

Η πλειονότητα των ασθενών τόσο στην ομάδα Α 
όσο και στην ομάδα Β υπέστησαν ΟΕΜ με ανάσπα-
ση του ST (STEMI: 107 ασθενείς), ενώ σε 62 δια-
γνώστηκε ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση του ST (NSTEMI) 
και σε 18 ασταθής στηθάγχη (ΑΣ). Όσον αφορά στις 
κλινικές εκδηλώσεις του ΟΣΣ στις δύο ομάδες των 
ασθενών δεν υπήρξαν στατιστικώς σημαντικές δια-
φορές.

Κατά την παραμονή τους στην Στεφανιαία Μο-
νάδα, όπως προκύπτει από τη μελέτη του πίνακα 2, 
οι ασθενείς των δύο ομάδων δεν παρουσιάζουν στα-
τιστικά σημαντικές διαφορές στην μέση αρτηριακή 
πίεση και στη μέση καρδιακή συχνότητα που κατα-
γράφεται στην ανά τρίωρο εκτίμηση των ζωτικών 
σημείων τους, καθώς και στους μετρούμενους δεί-

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών.

 ΟΜΑΔΑ Α ΟΜΑΔΑ Β P
 n=95 n=92

Ηλικία (έτη) 61,64+11,33 60,46+12 0,5
Φύλο (Α) n(%) 75 (78,95) 72 (78,26) 0,7
ΚΣ στην εισαγωγή 81,8+18,41 83,94+20,47 0,47
ΣΑΠ στην εισαγωγή 141+25 142,7+26,91 0,4
ΟΣΣ n (%)
Ασταθής στηθάγχη 6 (6,32) 12 (13,04)
STEMI 59 (62,1) 48 (52,17)
NSTEMI 30 (31,58) 32 (34,78) 0,12
Θρομβόλυση σε STEMI n(%) 43 (72,88) 36 (75)
Επιτυχία θρομβόλυσης n(%) 36 (83,72) 27 (75)
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κτες της ΜΚΣ, SDNN, pNN50, LF, HF και LF/HF. 
Διαπιστώνεται, όμως, στατιστικά σημαντική διαφο-
ρά στη μέση καρδιακή συχνότητα που καταγράφεται 
στο Holter ρυθμού, με τους ασθενείς, στους οποίους 
χορηγήθηκε ιβαμπραδίνη να εμφανίζουν χαμηλότε-
ρη μέση καρδιακή συχνότητα (65,5±11,35/min ένα-
ντι 68,95 ± 9,9/min) και μία τάση βελτίωσης του δεί-
κτη που αντανακλάει την ισορροπία του ΑΝΣ υπέρ 
του ΠΣ.

Την έκτη μέρα της νοσηλείας, οι ασθενείς των 
δύο ομάδων δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημα-
ντικές διαφορές στη μέση συστολική αρτηριακή πί-
εση, όπως προκύπτει από τα στοιχεία του πίνακα 
3. Το Holter ρυθμού αποκαλύπτει σημαντική μεί-
ωση της μέσης καρδιακής συχνότητας στους ασθε-
νείς της ομάδας Β σε σχέση με αυτούς της ομάδας 
Α (65,8±10,5/min έναντι 70,47±11,97/min). Επί-
σης παρατηρείται σημαντική βελτίωση στο δείκτη 
SDNN (97,1+21,38 έναντι 86,57+34,2) που εκτιμά 
τη λειτουργία του συμπαθητικού, και στους δείκτες 
του παρασυμπαθητικού pNN50 (8,78+11,1 έναντι 
6,16+7,14) και LF (18,94+14,6 έναντι 13,11+7,96), 
στους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε ιβαμπρα-
δίνη.

Κίνδυνος επιπλοκών

Για τις πρώτες 48-72 ώρες, στην οξεία φάση των 
ΟΣΣ, που οι ασθενείς νοσηλεύθηκαν στη Στεφανι-
αία Μονάδα δεν προέκυψε σημαντική διαφορά στον 
επιπολασμό των επιπλοκών μεταξύ των ασθενών των 
2 ομάδων.

Όπως προκύπτει από το σχήμα 1, ο σχετικός 
κίνδυνος εμφάνισης επιπλοκών κατά τη διάρκεια 
της νοσηλείας είναι μικρότερος στους ασθενείς που 
χορηγήθηκε επιπρόσθετα ιβαμπραδίνη (log-rank 
test=2,5 - p=0,011). Ο σχετικός κίνδυνος υπολογί-
στηκε σε 1,78 (95% Διαστήματα Αξιοπιστίας : 1,018 
– 3,129). Μάλιστα οι καμπύλες Kaplan - Maier ξεχω-
ρίζουν ήδη από τη δεύτερη ημέρα της νοσηλείας. Συ-
γκεκριμένα παρατηρήθηκαν στην Ομάδα Α 2 θάνα-
τοι (2,1%) έναντι 1 θανάτου στην Ομάδα Β (1,1%), 
ενώ παρατηρήθηκαν σε 20 ασθενείς της Ομάδας Α 
συνδυασμένες επιπλοκές (21,5%) έναντι 11 ασθενών 
(11,95%) της Ομάδας Β.

Η ευνοϊκή αυτή επίδραση της ιβαμπραδίνης δι-
ατηρείται 6 μήνες μετά την έξοδο του ασθενούς από 
το νοσοκομείο (log-rank test=8,4 - p=0,002). Ο σχε-
τικός κίνδυνος υπολογίστηκε σε 1,76 (95% Διαστή-
ματα Αξιοπιστίας : 1,018 – 2,129). Μάλιστα οι κα-
μπύλες Kaplan – Maier (Σχήμα 2) ξεχωρίζουν ήδη 
από τον πρώτο μήνα της παρακολούθησης. Συγκε-
κριμένα παρατηρήθηκαν στην Ομάδα Α 2 θάνατοι 
(13,4%) έναντι επίσης 2 θανάτων στην Ομάδα Β 

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την παραμονή 
τους στη Στεφανιαία Μονάδα.

 ΟΜΑΔΑ Α ΟΜΑΔΑ Β P
 (n=95) (n=92)

ΚΣ εισαγωγής 67,9±10 67,61±7,83 0,08
ΣΑΠ 117,65±15,17 119,27±16,4 0,8
Μέση ΚΣ στο Holter 68,95±9,9 65,5±11,35 0,042
ΣΑΠ στην εισαγωγή 141±25 142,7±26,91 0,4
SDNN 84,1±34,2 94,06±37,44 0,08
pNN50 12,37±8,46 13,06±9,5 0,6
LF 15,33±13,04 18,49±15,8 0,16
HF 10,14±7,06 11,31±7,25 0,3
LF/HF 1,7±1,1 1,6±0,5 0,35

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την έξοδο από το 
νοσοκομείο.

 ΟΜΑΔΑ Α ΟΜΑΔΑ Β P
 (n=95) (n=92)

Μέση ΚΣ στο Holter 70,47±11,97 65,8±10,5 0,013
ΣΑΠ 123,65±15,17 124,27±18,4 0,8
SDNN 86,57±34,2 97,1±21,38 0,032
pNN50 7,14±6,16 11,1±8,78 0,017
LF 13,11±7,96 18,94±14,6 0,03
HF 8,9±5,2 11,8±8,32 0,12
LF/HF 1,68±0,6 1,6±0,4 0,4

log-rank test=2,5 / p=0,011
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Σχήμα 1. Καμπύλες Kaplan Meier (σχετικού κινδύνου) για εμφά-
νιση επιπλοκών κατά τη διάρκεια της νοσηλείας.
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(14,2%), ενώ παρατηρήθηκαν σε 40 ασθενείς της 
Ομάδας Α συνδυασμένες επιπλοκές (42,1%) έναντι 
22 ασθενών (23,9%) της Ομάδας Β (Πίνακας 5).

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση (Πίνακας 4), 
στην οποία συμπεριλήφθηκαν όλες οι μετρούμενες 
παράμετροι που σχετίστηκαν με την εμφάνιση επι-
πλοκών, βρέθηκε ότι ανεξάρτητοι δείκτες επηρεα-
σμένης κλινικής πορείας (επιπλοκές) είναι η μεγαλύ-
τερη ηλικία, χαμηλές τιμές δείκτη SDNN (χαμηλότε-
ρες από 70 msec) στις 48 ώρες και την 6η ημέρα νο-
σηλείας, η υψηλότερη ΚΣ της εισαγωγής και οι υψη-
λότερες τιμές της μέσης ΚΣ, όπως υπολογίστηκαν 
στην 24ωρη καταγραφή την 6η μέρα της νοσηλείας.

Στη συνέχεια και λόγω της ύπαρξης στο μοντέ-
λο παραμέτρων που επηρεάζονται από τις μεταβο-
λές του ΑΝΣ, αλλά και η ΚΣ, την οποία ούτως ή άλ-
λως μεταβάλλει η επίδραση του ΑΝΣ, θέλαμε να 
διαπιστώσουμε αν υπάρχει συσχέτιση των παραμέ-
τρων αυτών. Έτσι χρησιμοποιώντας μοντέλο λογα-
ριθμικής παλινδρόμησης (binary logistic regression 
model) βρέθηκε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ του δείκτη SDNN με τιμές < 70 msec στις 48 
ώρες (εξαρτημένη μεταβλητή) με τη μέση ΚΣ που 
υπολογίστηκε στην 24ωρη καταγραφή στις 48 ώρες 
(R=0,148 / p<0,0001), ενώ αντίστοιχη συσχέτιση κα-
ταγράφηκε μεταξύ του δείκτη SDNN με τιμές < 70 
msec (εξαρτημένη μεταβλητή) με τη μέση ΚΣ που 
υπολογίστηκαν στην 24ωρη καταγραφή στις 6 ημέ-

ρες νοσηλείας (R=0,077 / p<0,0001). Αυτό πρακτικά 
σημαίνει ότι η προγνωστική πληροφορία που παίρ-
νουμε όταν οι τιμές τιμές της SDNN είναι μικρότερες 
από 70 msec περικλείεται μερικά ή/και καθ’ ολοκλη-
ρία στη ΚΣ. Επομένως, φαίνεται ότι η μέση ΚΣ έχει 
προγνωστική αξία παρόμοια με την SDNN.

Συζήτηση

Το κύριο εύρημα της παρούσας μελέτης είναι ότι η 
προσθήκη ιβαμπραδίνης στην ενδεδειγμένη αγωγή 
σε ασθενείς με ΟΣΣ έχει ως αποτέλεσμα την άμεση 
μείωση τη συχνότητας ηρεμίας στους ασθενείς αυ-
τούς ήδη από τη νοσηλεία τους στην Στεφανιαία Μο-
νάδα, αποτέλεσμα που διατηρείται σε όλη τη διάρ-
κεια της νοσηλείας τους. Επίσης, σημειώνεται βελ-
τίωση των δεικτών της ΜΚΣ που καταγράφηκαν στη 
24ωρη συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολού-
θηση και αντανακλούν στη λειτουργία του Συμπαθη-
τικού και του Παρασυμπαθητικού Νευρικού Συστή-
ματος (SDNN, pNN50 και LF). Φαίνεται όμως ότι 
υπάρχει, όπως δείξαμε, ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του 
δείκτη SDNN και της μέσης ΚΣ, στα χρονικά δια-
στήματα που προσδιορίστηκαν. Επομένως, η ισχυρή 
προγνωστική αξία του δείκτη SDNN, όπως καταγρά-
φηκε σε προηγούμενες μελέτες,12,20 βασίζεται μάλ-
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log-rank test=8,4 / p=0,002

Σχετικός κίνδυνος=1,76 (1,018 - 2,129)

Σχήμα 2. Καμπύλες Kaplan Meier (σχετικού κινδύνου) για εμφά-
νιση επιπλοκών 6 μήνες μετά την έξοδο από το Νοσοκομείο.

Πίνακας 4. Πολυπαραγοντική ανάλυση (Cox Ανάλυση) για επι-
πλεγμένη κλινική πορεία στους έξη μήνες παρακολούθησης.

 Σχετικός (95% ΔΕ) p 
 Κίνδυνος

Ηλικία 1,042 (1,005-2,180) 0,025
ΚΣ εισαγωγής 1,018 (1,013-1,238) 0,048
SDNN 48 ωρών < 70 msec 1,088 (1,166-1,610) 0,03
Μέση ΚΣ στο Holter 1,025 (1,018-1,058) 0,042
7 ημερών
SDNN 7 ημερών <70 msec 1,106 (1,100-1,986) 0,04

Πίνακας 5. Ανεπιθύμητα συμβάματα που καταγράφηκαν κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας και της παρακολούθησης των ασθενών.

 Ομάδα Α Ομάδα Β
 n =95 n =92 p

Θάνατος n (%) 2 (2,1) 2 (2,17)
Επανέμφραγμα n (%) 6 (6,31) 3 (3,26)
Στηθάγχη n (%) 10 (10,52) 6 (6,5)
Καρδιακή Ανεπάρκεια n (%) 7 (7,37) 4 (4,4)
Κοιλιακές Αρρυθμίες n (%) 5 (5,26) 2 (2,17)
Επείγουσα Επαναγγείωση
(PCI – CABG) n (%) 10 (10,52) 5 (5,44)
Συνολικά n (%) 40 (42,1) 22 (23,9) 0,002
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λον στην ισχυρή αυτή συσχέτιση. Η πρόσθετη χορή-
γηση της ιβαμπραδίνης στους ασθενείς της Ομάδας 
Β ελάττωσε περαιτέρω την ΚΣ, συγκριτικά με την 
αντίστοιχη ελάττωση που πέτυχαν οι β-αναστολείς, 
μεμονωμένα, στους ασθενείς της Ομάδας Α και επο-
μένως καταγράφηκαν τα ευνοϊκά αποτελέσματα στις 
τιμές της SDNN, αλλά πιθανόν και της pNN50, στα 
χρονικά διαστήματα που έγιναν οι 24ωρες καταγρα-
φές.

Το ερώτημα, όμως, είναι γιατί αυτές οι ευνοϊκές 
δράσεις δεν παρατηρήθηκαν ή ήταν οριακές στην 
οξεία φάση, δηλαδή στην καταγραφή στις 48 ώρες. 
Στην οξεία φάση του εμφράγματος ο δείκτης SDNN 
είναι ιδιαίτερα ελαττωμένος, όπως καταγράφεται 
σε άλλες μελέτες21,22 και σχετίζεται με τη θέση και 
το μέγεθος του ΕΜ, όπως και με άλλους παράγο-
ντες κινδύνου (Κλάσμα εξώθησης, κατάταξη Killip, 
CPK/MB, βατότητα του υπεύθυνου για το ΕΜ αγ-
γείου).23 Αυτή η συσχέτιση όμως φαίνεται ότι εξα-
φανίζεται 24-48 ώρες μετά το έμφραγμα.21 Αυτοί 
οι παράγοντες όμως σε πολλές περιπτώσεις είναι 
ανασταλτικοί στη χορήγηση της πλήρους δοσολο-
γίας των β-αναστολέων στην οξεία φάση των ΕΜ, 
οι οποίοι ούτως ή άλλως έχουν ευνοϊκή δράση στις 
παραμέτρους της ΜΚΣ.24 Σε παλαιότερες μελέτες 
οι καταγραφές και ο προσδιορισμός των παραμέ-
τρων της ΜΚΣ έγιναν χωρίς να λαμβάνουν οι ασθε-
νείς β-αναστολείς.24 Στη μελέτη μας όμως και στις 
δύο ομάδες χορηγηθήκαν από την αρχή, προσεκτικά, 
β-αναστολείς. Η τιτλοποίηση της δόσης όμως, όπως 
και της ιβαμπραδίνης σίγουρα πήρε κάποιο χρονι-
κό διάστημα (από 24-48 ώρες). Κατά τη γνώμη μας, 
όμως, δεν είναι πιθανό ότι η χρονική στιγμή που τέ-
θηκε το Holter είναι η εξήγηση για την καταγραφή 
αυτών των αποτελεσμάτων. Σε μία παλαιότερη με-
λέτη,25 που καταγράφηκε η ΚΣ στην εισαγωγή, στη 
συνέχεια στη Στεφανιαία Μονάδα και στην έξοδο, 
βρέθηκαν ότι τα αποτελέσματα είχαν την ίδια προ-
γνωστική αξία. Επομένως, σύμφωνα με τα ευρήματα 
της μελέτης μας, η χορήγηση της ιβαμπραδίνης ήταν 
ο παράγοντας που μετέβαλλε προς το ευνοϊκότερο 
την ΚΣ και τους παράγοντες της ΜΚΣ, έστω 48 ώρες 
μετά.

Αντίθετα, η ιβαμπραδίνη δεν είχε καμία απολύ-
τως επίδραση στις παραμέτρους της ΜΚΣ στο πεδίο 
των συχνοτήτων και ιδιαίτερα στην LF. Αυτό μπορεί 
να εξηγηθεί από το γεγονός ότι το φάρμακο δεν επι-
δράει στο ΑΝΣ παρά μόνο στην ΚΣ. Βέβαια, όπως 
είναι γνωστό, η εκτίμηση της ΜΚΣ στο πεδίο των συ-
χνοτήτων δεν μπορεί να ξεχωρίσει ιδιαίτερα σε ποιο 
σκέλος του ΑΝΣ γίνονται οι αντανακλαστικές μετα-

βολές και την αντίστοιχη ανταπόκριση των οργάνων 
– στόχων.26 Σίγουρα, όμως επιβεβαιώνεται η δρά-
ση της ιβαμπραδίνης μόνο στην ΚΣ, αλλά και η μη 
αντανακλαστική ενεργοποίηση κάποιου σκέλους του 
ΑΝΣ κατά τη διάρκεια της θεραπείας.

Το σημαντικότερο, όμως, εύρημα είναι ότι η βελ-
τίωση των δεικτών αυτών συνδυάζεται και με μικρό-
τερο σχετικό κίνδυνο εμφάνισης επιπλοκών στους 
ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε ιβαμπραδίνη, 
επιπρόσθετα της χορήγησης των β-αναστολέων, τόσο 
κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους, όσο και 6 μήνες 
αργότερα. Η ευνοϊκή επίδραση των β-αναστολέων 
είναι γνωστή από παλιά, επηρεάζοντας ευνοϊκά τό-
σο την ΚΣ όσο και τις παραμέτρους της ΜΚΣ, ιδιαί-
τερα την SDNN. Σε πρόσφατη, όμως, μελέτη27 κατα-
γράφηκε ότι η προγνωστική αξία της μέσης ΚΣ και 
των τιμών της SDNN ήταν αμετάβλητη, ανεξάρτητα 
από την ύπαρξη στην αγωγή β-αναστολέων, καταλή-
γοντας στο συμπέρασμα ότι η προγνωστική αξία της 
ΜΚΣ περιέχεται εξ ολοκλήρου στην ΚΣ, ανεξάρτητα 
από τη χορήγηση των β-αναστολέων. Αντίθετα η χο-
ρήγηση της ιβαμπραδίνης επηρέασε την πρόγνωση 
των ασθενών, όπως έδειξαν τα ευρήματα της μελέτης 
μας, μέσω κυρίως της ελάττωσης της ΚΣ.

Πράγματι, η καρδιακή συχνότητα ηρεμίας δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στην πρόγνωση ασθε-
νών με σταθερή στεφανιαία νόσο, όπως διαπιστώθη-
κε στη μελέτη CASS28 αλλά εξίσου σημαντικός είναι 
ο ρόλος της στους ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύν-
δρομο, όπως έχει αποδειχθεί σε πολλές μελέτες της 
προ- και της μετα-θρομβολυτικής εποχής.6,29,30 Για το 
λόγο αυτό ΚΣ ηρεμίας μεγαλύτερη από 70σφ/λεπτό 
κατά την εισαγωγή θεωρείται ανεξάρτητος παράγο-
ντας κινδύνου για τους ασθενείς με οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο.31

Η αυξημένη ΚΣ σχετίζεται σημαντικά με αυξη-
μένη δραστηριότητα του Συμπαθητικού, όπως δείξα-
με με τα ευρήματα της μελέτης μας, αλλά και σύμφω-
να με άλλες μελέτες,32 αυξημένη μάζα σώματος (πα-
χυσαρκία) και αντίσταση στην ινσουλίνη.33 που είναι 
όλα τα παραπάνω παράγοντες κινδύνου για εμφάνι-
ση αθηρωμάτωσης. Η αυξημένη καρδιακή συχνότητα 
ηρεμίας αυξάνει τη σοβαρότητα και την εξέλιξη της 
αθηρωματικής βλάβης.34 προκαλώντας δυσλειτουρ-
γία του ενδοθηλίου,35 ενώ δεν ευνοεί την ανάπτυ-
ξη παράπλευρης κυκλοφορίας στις περιοχές, όπου 
υπάρχουν στενωτικές βλάβες.36 Στην οξεία φάση 
ενός ΟΣΣ έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη κατα-
νάλωση οξυγόνου από το μυοκάρδιο, ενώ παράλλη-
λα προκαλεί μείωση της αιμάτωσής του, μέσω μείω-
σης της διαστολικής φάσης της στεφανιαίας ροής.34 
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Έχει συνδεθεί επίσης και με αυξημένο κίνδυνο δι-
άσπασης της αθηρωματικής πλάκας,37 γεγονός που 
έχει ως αποτέλεσμα σε συνδυασμό με τα προηγούμε-
να, μεγαλύτερη έκταση της νόσου και μεγαλύτερη πι-
θανότητα εμφάνισης επιπλοκών.

Η χορήγηση β-αναστολέων στους ασθενείς με 
ΟΣΣ, προκαλεί μείωση της ΚΣ και περιορίζοντας 
την έκταση της ισχαιμίας έχει ευνοϊκή επίδραση στην 
πρόγνωση των ασθενών αυτών.38 Έχει, όμως, μειο-
νεκτήματα μεταξύ των οποίων είναι και η αδυναμία 
ταχείας τιτλοποίησης, προκειμένου να επιτευχθεί 
ταχύτερη μείωση της καρδιακής συχνότητας, ενώ σε 
αρκετές μελέτες αναδεικνύεται η ανεπαρκής δοσο-
λογία χορήγησης του φαρμάκου παρά την αυξημένη 
συχνότητα ηρεμίας των ασθενών.30 Η ιβαμπραδίνη, 
όπως έχει ήδη αναφερθεί, δρώντας εκλεκτικά στους 
διαύλους που σχετίζονται με το ρεύμα If στον φλε-
βόκομβο δεν έχει επιδράσεις στη λειτουργία άλλων 
καρδιακών ιοντικών διαύλων και δεν επιδρά στην 
συσταλτικότητα της αριστεράς κοιλίας. Η χορήγη-
σή της σε ασθενείς με ΣΝ έχει αποδειχθεί ότι είναι 
ευνοϊκή είτε ως μονοθεραπεία, σε περιπτώσεις που 
αντενδείκνυται η χορήγηση β- αναστολέων, όπως 
φάνηκε στη μελέτη INITIATIVE,16 είτε σε συνδυα-
στική θεραπεία, και μάλιστα χωρίς να αυξηθεί η συ-
χνότητα επιπλοκών, όπως διαπιστώθηκε στη μελέ-
τη ASSOCIATE.39 Φαίνεται, λοιπόν, ότι η προσθή-
κη ιβαμπραδίνης στην ήδη υφιστάμενη θεραπεία σε 
ασθενείς με ΟΣΣ ελαττώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
επιπλοκών, μέσω μείωσης της καρδιακής συχνότη-
τας, αλλά και πιθανώς μέσω πλειοτροπικών δράσεων 
του φαρμάκου, όπως έχει αποδειχθεί σε πειραματι-
κά μοντέλα.40

Περιορισμοί της μελέτης. Αρχικά το δείγμα της 
μελέτης είναι σχετικά μικρό, παρόλη τη σπουδαιό-
τητα των αποτελεσμάτων. Μία διπλή – τυφλή τυχαιο-
ποιημένη μελέτη θα έδινε απάντηση σε πολλά ερωτη-
ματικά. Θα είχε ιδιαίτερο ενδιαφέρον αν προστίθε-
το και η λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας στην 
προγνωστική εκτίμηση των ασθενών. Δυστυχώς δεν 
υπάρχουν τα στοιχεία που απαιτούνται για σωστό-
τερη ανάλυση στη μελέτη μας. Βέβαια η ιβαμπραδί-
νη δεν επηρεάζει τη λειτουργικότητα της αριστερής 
κοιλίας, ενώ σίγουρα σε πολύ χαμηλό Κλάσμα Εξώ-
θησης με αιμοδυναμικές διαταραχές αποφεύγετο η 
χορήγηση β- αναστολέων, οπότε ο συγκεκριμένος 
ασθενής δεν συμμετείχε στη μελέτη. Επίσης σημα-
ντικός περιορισμός για τα αποτελέσματα αποτελεί 
το γεγονός ότι δεν υπάρχουν στοιχεία για το πόσοι 
συνέχιζαν να παίρνουν το φάρμακο μέχρι το τέλος 
της περιόδου παρακολούθησης, διότι κάποιοι ασθε-

νείς παρακολουθούντο από ιδιώτες ιατρούς, αλλά 
γενικά η φαρμακευτική αγωγή παρέμεινε αμετάβλη-
τη και στις δύο Ομάδες ασθενών. Τέλος, πιστεύουμε 
ότι η χορήγηση της ιβαμπραδίνης σε ασθενείς με ΚΣ 
< 70 σφύξεις/min και η προγνωστική της εκτίμηση 
θα μπορούσε να αναδείξει τις πιθανές πλειοτροπικές 
δράσεις του φαρμάκου.

Συμπερασματικά, η πρόσθετη χορήγηση της ιβα-
μπραδίνης σε ασθενείς με ΟΣΣ έχει ευνοϊκή επί-
δραση στην κλινική πορεία των ασθενών μέχρι την 
έξοδο από το Νοσοκομείο και πιθανόν 6 μήνες με-
τά, γεγονός που οφείλεται στη μείωση της καρδιακής 
συχνότητας (ιδιαίτερα < 70/ min) και κατ’ επέκτα-
ση στην ελάττωση της επίδρασης του Συμπαθητικού 
Νευρικού Συστήματος στη λειτουργία του φλεβοκόμ-
βου.
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