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Η στεφανιαία καρδιοπάθεια είναι η συχνότερη αιτία θανάτου των υπερτασικών, όπως άλλωστε και 
του γενικού πληθυσµού, το δε επίπεδο της αρτηριακής πίεσης σχετίζεται ισχυρά και ευθύγραµµα µε 
την πιθανότητα προσβολής στεφανιαίας νόσου.  
 
Η στεφανιαία καρδιοπάθεια αποτελεί τη συχνότερη και σοβαρότερη επιπλοκή της αρτηριακής 
αθηροσκλήρωσης, µίας φλεγµονώδους αντίδρασης του αρτηριακού τοιχώµατος που πυροδοτεί η 
κατακράτηση και οξείδωση της LDL χοληστερίνης κάτω από το ενδοθήλιο του έσω χιτώνα της 
αρτηρίας. 
 
Με πoιό µηχανισµό η αυξηµένη αρτηριακή πίεση προάγει τις µεταβολές αυτές δεν είναι γνωστό. 
Μια αναδροµή στις σύγχρονες αντιλήψεις για την αθηρογένεση είναι απαραίτητη για την κατανόηση 
του σχετικού προβληµατισµού.  
 
Η στεφανιαία αθηροσκλήρωση 
 
Η αρτηριακή αθηροσκλήρωση είναι σήµερα η σηµαντικότερη απειλή του ανθρωπίνου γένους, και η 
στεφανιαία εντόπισή της υπεύθυνη για την κυριότερη και σοβαρότερη επιπλοκή της. 
Παρόλο ότι συνεχίζουµε να αγνοούµε την αιτία της αθηροσκλήρωσης, γνωρίζουµε από στατιστικές 
συσχετίσεις το ρόλο που παίζουν γενετικοί παράγοντες, παράγοντες που σχετίζονται µε τον τρόπο 
ζωής καθώς και τη συµµετοχή άλλων καταστάσεων όπως της υπέρτασης και του σακχαρώδη 
διαβήτη. Επίσης για πρώτη φορά τα τελευταία µερικά χρόνια έχει τεκµηριωθεί ότι αποτελεσµατική 
θεραπευτική παρέµβαση σε µερικούς από τους παράγοντες αυτούς επιβραδύνει τη εξέλιξή της. 
 
Η τεράστια όµως πρόοδος τις τελευταίες δύο δεκαετίες αφορά τη µελέτη της βιολογίας της 
αθηροσκληρωτικής νόσου και την αναγνώριση των µοριακών παραγόντων που µεσολαβούν στην 
εξέλιξή της. Παρόλο ότι οι γνώσεις αυτές δεν έχουν οδηγήσει ακόµα σε ειδικές θεραπείες, 
βρισκόµαστε κυριολεκτικά στα πρόθυρα νέων προσεγγίσεων.  
 
Οι περιοχές στις οποίες τα τελευταία χρόνια έχει γίνει σηµαντική πρόοδος είναι οι εξής1: 
• Κατανόηση των εξελικτικών βιολογικών και κυτταρικών φαινοµένων που οδηγούν στη δηµιουργία 

της αθηροσκληρωτικής αλλοίωσης και των µοριακών παραγόντων που µεσολαβούν. 
• Αναγνώριση της αιτιολογικής σχέσης της υπερχοληστερολαιµίας µε την αθηροσκλήρωση. 
• Αναγνώριση του ρόλου της φλεγµονώδους αντίδρασης της οξειδωτικής βλάβης, και πιθανώς του 

λοιµώδους παράγοντος στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης. 
• Κατανόηση των παραγόντων που ευνοούν την διάσπαση της αθηροσκληρωτικής πλάκας και του 

µηχανισµού της επακόλουθης θρόµβωσης, ιδιαίτερα του ρόλου των αιµοπεταλίων που προκαλεί 
το έµφραγµα του µυοκαρδίου. 

 
Η µελέτη των αθηροσκληρωτικών βλαβών διαφόρων σταδίων στον άνθρωπο σε συνδυασµό µε τη 
µελέτη της εξέλιξης των βλαβών σε πειραµατόζωα στα οποία επιταχύνεται η δηµιουργία τους µε 
αθηρογόνο δίαιτα επέτρεψε την αναγνώριση της διαδοχής των µεταβολών που οδηγούν στην ώριµη 
βλάβη1. Αναγνωρίστηκε εξάλλου ότι η αθηροσκλήρωση αποτελεί µία αντιδραστική επεξεργασία του 
αρτηριακού τοιχώµατος στην οποίαν εµπλέκονται τέσσερις κυτταρικοί πληθυσµοί: τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα που καλύπτουν το εσωτερικό της αρτηρίας, τα µονοκύτταρα του αίµατος που εισβάλουν στην 
περιοχή της βλάβης, τα Τ-λεµφοκύτταρα που και αυτά εισέρχονται και παραµένουν στη βλάβη καθώς 
και τα λειοµυοκύτταρα του µέσου χιτώνα της αρτηρίας που µεταναστεύουν κάτω από το ενδοθήλιο, 
πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται. 
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Τη δεκαετία του ’70 αναπτύχθηκε η θεωρία της αντίδρασης στην ενδοθηλιακή βλάβη ως η αφορµή 
που πυροδοτεί τη διαδοχή των φαινοµένων που οδηγούν στη δηµιουργία της αθηροσκληρωτικής 
βλάβης2. Απεδείχθη όµως, ότι δεν είναι απαραίτητη η βλάβη, ούτε η δυσλειτουργία, ούτε καν η 
αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου για να ξεκινήσει η αθηρωµατική βλάβη. Σήµερα γίνεται 
αποδεκτή ή άποψη ότι η κατακράτηση της LDL χοληστερίνης από την θεµέλιο ουσία του 
υποενδοθηλιακού χώρου του έσω χιτώνα της αρτηρίας αποτελεί τον πρωταρχικό στάδιο της 
αθηροσκλήρωσης3.  
  
Ωστόσο, η σχέση της αθηροσκλήρωσης µε την υπέρταση και η προτίµηση της εντόπισης των 
αθηροσκληρωτικών βλαβών σε θέσεις του αρτηριακού δικτύου µε ασταθείς συνθήκες γραµµικής ροής 
του αίµατος, όπως σε θέσεις διακλάδωσης ή διχασµού, υποδηλώνει τη σχέση των τοπικών 
αιµοδυναµικών συνθηκών µε τη λειτουργία του ενδοθηλίου και της υπενδοθηλιακής στιβάδας. Στις 
θέσεις αυτές και απουσία αθηρώµατος ο έσω χιτώνας είναι παχύτερος, η δε προσθήκη κάποιου 
παράγοντος κινδύνου µετατρέπει τις θέσεις αυτές σε εστίες µε παθολογική πορεία.  
 
Η πιθανή διαδοχή των µεταβολών που οδηγεί στην παραγωγή της βλάβης θεωρείται η εξής: Η 
πρωταρχική ανωµαλία είναι η κατακράτηση υπενδοθηλιακά της LDL που φυσιολογικά διέρχεται µέσα 
στο αρτηριακό τοίχωµα και αποµακρύνεται χωρίς να κατακρατηθεί. Η κατακρατηµένη LDL οδηγείται 
σε οξείδωση από τους οξειδωτικούς παράγοντες που παράγονται από κυτταρικές οξυγενάσες στο 
προστατευµένο από τα αντιοξειδωτικά περιβάλλον της θεµελίου ουσίας. Η οξειδωµένη LDL είναι 
ικανή να διεγείρει τα ενδοθηλιακά κύτταρα να εκφράσουν φλεγµονώδη µόρια για την πρώτη κυτταρική 
διεργασία που αφορά τα µονοκύτταρα του κυκλοφορούντος αίµατος. Τα φλεγµονώδη αυτά µόρια 
περιλαµβάνουν τη χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων (MCP-1) και µία ποικιλία από 
προσκολλητικά πρωτεϊνικά µόρια που προσελκύουν και προσκολλούν τα µονοκύτταρα στο ενδοθήλιο 
όπου κυλίονται µέχρι να ακινητοποιηθούν, να ενεργοποιηθούν, να αποκτήσουν ψευδοπόδια και να 
µεταναστεύσουν υπενδοθηλιακά.  
 
Η υπενδοθηλιακή συγκέντρωση µονοκυττάρων που τώρα έχουν µετατραπεί σε µακροφάγα παρέχει 
τεράστια οξειδωτική ικανότητα για παραπέρα οξείδωση της LDL. Η πλήρως οξειδωµένη LDL 
αναγνωρίζεται από τον εκκαθαριστικό υποδοχέα των µακροφάγων που την φαγοκυττώνουν αδηφάγα 
και µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Η υπενδοθηλιακή συγκέντρωση αφρωδών κυττάρων 
χαρακτηρίζει τις πρώιµες λιπώδες γραµµώσεις που αποτελούν την πρώτη αναγνωρίσιµη 
µακροσκοπικά αθηρωµατική βλάβη. 
 
Τα µακροφάγα παράγουν σηµαντικές ποσότητες αυξητικών και χηµειοτακτικών παραγόντων που 
οδηγούν τα λειοµυοκύτταρα του µέσου χιτώνα να µεταναστεύσουν στην περιοχή της βλάβης όπου 
πολλαπλασιάζονται και αλλάζουν φαινότυπο και από συσταλτικά γίνονται κύτταρα που συνθέτουν και 
παράγουν θεµέλιο ουσία.  
Η άθροιση λειοµυοκυττάρων κάτω από το ενδοθήλιο δηµιουργεί την ινώδη κάψα της βλάβης.  
 
Εξ άλλου η φαγοκύττωση της έντονα κυτταροτοξικής οξειδωµένης LDL µπορεί να θεωρηθεί 
προστατευτική για το ενδοθήλιο. 'Όταν όµως τα φαγοκύτταρα κορεστούν ή νεκρωθούν, επαυξάνεται η 
φλεγµονώδης αντίδραση και οδηγεί στο σχηµατισµό του νεκρωτικού πυρήνα της βλάβης. Τα δε 
σταγονίδια λίπους που ελευθερώνονται µπορεί να φαγοκυτταρωθούν από τα λειοµυοκύτταρα που και 
αυτά µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα.  
  
Η βλάβη µεγεθύνεται παραπέρα µε την είσοδο και πολλαπλασιασµό περισσοτέρων µονοκυττάρων, 
λειοµυοκυττάρων και παραγωγή υπερβολικών ποσοτήτων εξωκυτταρίου ουσίας αλλά και από τη 
διάβρωση του ενδοθηλίου, την τοιχωµατική θρόµβωση και οργάνωση του επιφανειακού θρόµβου.  
 
Το ποσό και η ποιότητα του ινώδους που περιέχεται στη βλάβη και ιδιαίτερα εκείνο της κάψας έχει 
σηµασία όχι µόνο για την αύξηση του µεγέθους της βλάβης αλλά κυρίως για την ευπάθειά της στη 
ρήξη. 
 
Σηµασία έχει και η αποτιτάνωση της πλάκας που καθορίζεται από την παρουσία ειδικών κυττάρων 
που προέρχονται από τα τριχοειδή της µικροκυκλοφορίας µε οστεοβλαστικού τύπου δραστηριότητες. 
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Έχει διαπιστωθεί τα τελευταία χρόνια ότι η αποτιτάνωση εµφανίζεται πολύ ενωρίτερα στην εξέλιξη της 
αθηρωµατικής πλάκας από ό,τι πιστευόταν στο παρελθόν. Η αναζήτηση ασβεστίου στις στεφανιαίες 
αρτηρίες µε ευαίσθητες σύγχρονες µεθόδους, όπως µε πολυτοµική αξονική τοµογραφία, µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί ως πρώιµη αναίµακτη διαγνωστική µέθοδος4. 
 
Παθογένεια οξέων στεφανιαίων επεισοδίων 
 
Τα καταστροφικά κλινικά συµβάµατα, ο αιφνίδιος θάνατος, το έµφραγµα µυοκαρδίου και η ασταθής 
στηθάγχη οφείλονται στη ρήξη αθηρωµατικής πλάκας µε συνέπεια τη δηµιουργία θρόµβου. Πρώτος ο 
Έλληνας παθολογοανατόµος Κωνσταντινίδης περιέγραψε τη σχάση της πλάκας ως αιτία στεφανιαίας 
θρόµβωσης ήδη από το 19665. Είκοσι χρόνια αργότερα, µετά τις µελέτες του Άγγλου 
παθολογοανατόµου Davies6, το φαινόµενο µελετήθηκε εντατικά και σήµερα αναγνωρίζεται ως ο 
κρίσιµος παθογόνος µηχανισµός της αθηροσκληρυντικής νόσου.  
 
Στα αρχικά στάδια η αθηρωµατική πλάκα αναπτύσσεται κάτω από τον έσω χιτώνα µέσα στο πάχος 
του αρτηριακού τοιχώµατος και παίρνει σχήµα ηµισελινοειδές. Καθώς αυξάνει ο λιπιδικός πυρήνας 
και σχηµατίζεται ινώδης κάψα, προβάλλει µέσα στον αυλό ως µία διόγκωση. Έχει διαπιστωθεί 
παθολογοανατοµικά ότι τα συχνότερα σηµεία σχάσης της κάψας που οδηγεί σε ρήξη της πλάκας είναι 
στη βάση-αυχένα της διόγκωσης. Η θέση αυτή φαίνεται πως είναι σηµείο µεγίστης καταπόνησης από 
τη τριβή διαχωρισµού της ροής του αίµατος (shear stress)7 . Στο ίδιο σηµείο εξασκείται και η µεγίστη 
εσωτερική τάση εφελκυσµού, ιδιαίτερα όταν υπάρχει µαλακός λιπιδικός πυρήνας. 
 
Πλάκες που υπόκεινται συχνότερα σε ρήξη είναι µικρού µεγέθους µε πλούσιο λιπιδικό, µαλακό 
πυρήνα και λεπτή ινώδη κάψα, ενώ πλάκες που προκαλούν σοβαρή στένωση του αυλού του αγγείου 
είναι συχνά πιο ινώδεις και σταθερές. 
 
Ωστόσο, η ευπάθεια της βλάβης στη ρήξη εξαρτάται κυρίως από βιολογικούς παράγοντες. Η 
συγκέντρωση φαγοκυττάρων και Τ - λεµφοκυττάρων στην κάψα προδιαθέτει σε ρήξη8 . Σε ευπαθείς 
θέσεις έχει διαπιστωθεί αυξηµένη έκφραση µεταλλοπρωτεϊνάσης της θεµελίου ουσίας και αυξηµένη 
αποδοµή της.  
 
Η διεργασία αυτή θα µπορούσε να παροµοιαστεί µε την αντίδραση του δέρµατος στην είσοδο ξένου 
σώµατος π.χ. ενός αγκαθιού : Εάν η παραγωγή ιστοκυττάρων µπορέσει να περιχαρακώσει και να 
οργανώσει την τοπική αντίδραση τότε δεν παράγεται έντονη φλεγµονή και παράγεται µόνο µια τοπική 
σκληρία. Εάν όµως διεγερθούν και αθροιστούν τα φαγοκύτταρα και παραχθεί νεκρωτική εστία, γύρω 
από το ξένο σώµα, τότε γίνεται λέπτυνση και διάβρωση του υπερκείµενου δέρµατος και διάνοιξη του 
αποστήµατος προς τα έξω. Στην περίπτωση της αρτηρίας το ξένο σώµα είναι η οξειδωµένη LDL και η 
διάνοιξη γίνεται προς τον αυλό του αγγείου. 
 
Οι συνέπειες της ρήξης της πλάκας εξαρτώνται βέβαια από συστηµατικούς θροµβογόνους 
παράγοντες, όπως η πρωτογενής υπερπηκτική ή θροµβογενής κατάσταση της κυκλοφορίας, αλλά 
εξαρτάται και από το βάθος της διάσπασης της πλάκας9 . Μικρές επιφανειακές ρήξεις µπορεί να 
προκαλέσουν το σχηµατισµό εύθραυστου θρόµβου που παρασύρεται από την κυκλοφορία του 
αίµατος, ενώ βαθιές ρήξεις που προκαλούν εξέλκωση και έκθεση του κολλαγόνου οδηγούν σε 
ισχυρούς, πλούσιους σε αιµοπετάλια, θρόµβους που δεν διασπώνται εύκολα. Σηµασία έχει και η 
δραστηριότητα των φυσικών θροµβολυτικών του πλάσµατος στη φάση της ρήξης. 
 
Ο µηχανισµός της θρόµβωσης που ακολουθεί την αρτηριακή βλάβη (ρήξη της πλάκας) οφείλεται στο 
ότι αποκαλύπτεται ο ιστικός παράγοντας, διεγείρονται και προσκολλώνται αιµοπετάλια στην 
εκτεθειµένη υποενδοθηλιακή στιβάδα, διεγείρονται αιµοπετάλια και παράγεται θροµβίνη10 . Η 
θροµβίνη αποτελεί ισχυρότατο ερέθισµα ενεργοποίησης και συσσώρευσης αιµοπεταλίων ενώ 
µετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες οι ίνες του οποίου καθιζάνουν και δηµιουργούν το θρόµβο τον 
οποίο η θροµβίνη παραπέρα ισχυροποιεί µε την ενίσχυση των εγκαρσίων γεφυρών µεταξύ των ινών 
του ινώδους. Στο ινώδες του θρόµβου παραµένουν δεσµευµένα µόρια της θροµβίνης όπου διατηρούν 
την καταλυτική τους δράση προάγοντας την καθήλωση ινώδους και την παραπέρα ενεργοποίηση και 
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συσσώρευση αιµοπεταλίων. Επίσης προάγουν την παραγωγή της ίδιας της θροµβίνης. Είναι για αυτό 
το λόγο που η επιφάνεια του θρόµβου είναι η πλέον θροµβογόνος επιφάνεια που έχει παρατηρηθεί. 
 
Ο ρόλος της θροµβίνης στα οξέα ισχαιµικά σύνδροµα τονίζει τη σηµασία των θεραπειών που έχουν 
στόχο την αναστολή της παραγωγής θροµβίνης και της δράσης της συνδεδεµένης µε το θρόµβο 
θροµβίνης. Η διέγερση των αιµοπεταλίων συµβαίνει µε την αποκάλυψη και ενεργοποίηση της 
γλυκοπρωτεϊνης IIb/IIIa που βρίσκεται σε αφθονία στις µεµβράνες τους και αποτελεί τους υποδοχείς 
δέσµευσης των µορίων του ινωδογόνου. Τα µόρια του ινωδογόνου αποτελούν τις γέφυρες σύνδεσης 
των αιµοπεταλίων µεταξύ τους και οδηγούν στην άθροιση και συσσώρευσή τους. Η ενεργοποίηση 
του υποδοχέα GPIIb/IIIa είναι αποτέλεσµα της διέγερσης µίας ποικιλίας επιφανειακών υποδοχέων 
που αντιδρούν µε την θροµβίνη, το κολλαγόνο, τις κατεχολαµίνες και το ADP. 
 
Η διέγερση των υποδοχέων αυτών ενεργοποιεί την GPIIb/IIIa και απευθείας και µέσω της παραγωγής 
θροµβοξάνης οδό την οποία αναστέλλει η ασπιρίνη. ‘Έτσι η ασπιρίνη εν µέρει µόνο εµποδίζει την 
διέγερση των αιµοπεταλίων όπως άλλωστε και οι άλλοι ανταγωνιστές των υποδοχέων διέγερσης (β-
αποκλειστές τον κατεχολαµινικό, ηπαρίνη τον θροµβινικό και η κλοπιδογρέλη τον ADP). Ο 
αποκλεισµός -αναστολή δράσης- της GPIIb/IIIa που αποτελεί τον κοινό τελικό εκφραστή της 
αιµοπεταλιακής διέγερσης µπορεί να αδρανοποιήσει πλήρως το αιµοπετάλιο. 
 
Εκτός από τη θρόµβωση που επιπλέκει τη ρήξη της πλάκας στο µηχανισµό της οξείας ισχαιµίας 
υπεισέρχεται και ο αγγειοσπασµός ο οποίος µπορεί να προκληθεί από απλή δυσλειτουργία του 
ενδοθηλίου εγγύς µίας αθηρωµατικής πλάκας αλλά συχνότερα από το αρτηριακό τραύµα που 
προκαλεί η ρήξη της πλάκας. Σε αυτές τις περιπτώσεις η αγγειοσύσπαση προκαλείται από 
αιµοπεταλιακούς παράγοντες µέσω σεροτονίνης και θροµβοξάνης Α2 αλλά και από τη θροµβίνη που 
και αυτή διεγείρει τις λείες µυϊκές ίνες. 
 
 
Σταθερότητα και αστάθεια της αθηροσκληρωτικής βλάβης 
 
'Ήδη από το 1988 δηµοσιεύθηκαν µελέτες σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε διαδοχικές 
στεφανιογραφίες που έδειξαν ότι το έµφραγµα του µυοκαρδίου είχε συχνότερα αναπτυχθεί πάνω σε 
βλάβες που προκαλούσαν µικρότερου βαθµού στένωση. Παρατηρήθηκε µεγαλύτερος αριθµός 
εµφραγµάτων δηλαδή σε στένωση µικρότερη από 50% στην προηγούµενη στεφανιογραφία11,12. Είχε 
επίσης από νωρίς παρατηρηθεί ότι υπάρχει µεγάλη ποικιλία στη σύνθεση της πλάκας, στη σχέση 
λιποειδικού περιεχοµένου προς τη θεµέλιο ουσία και σε σχέση µε τους πληθυσµούς των 
φλεγµονωδών κυττάρων προς τα λειοµυοκύτταρα. 
 
Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν στην εντατική µελέτη των παραγόντων που κάνουν µία πλάκα 
ευπαθή στη ρήξη. Σήµερα γνωρίζουµε ότι οι κύριοι παράγοντες που κάνουν µία πλάκα ευπαθή είναι ο 
πλούσιος, µαλακός λιποειδικός πυρήνας, η λεπτή ινώδης κάψα και η παρουσία µεγάλου αριθµού 
φλεγµονωδών κυττάρων. 
 
Σταθερή, ανθεκτική στη διάσπαση πλάκα είναι η πλάκα µε έντονη επουλωτική διεργασία µε άφθονο 
αριθµό λειοµυοκυττάρων που σχηµατίζουν υγιή και ισχυρή ινώδη κάψα. Αντίθετα, η ασταθής, 
ευπαθής στη διάσπαση πλάκα είναι εκείνη που φλεγµαίνει, µε µεγάλο αριθµό µακροφάγων και  
Τ-λεµφοκυττάρων. Την σταθερότητα, εποµένως, εξασφαλίζουν τα λειοµυοκύτταρα και την αστάθεια 
δηµιουργούν τα φλεγµονώδη κύτταρα. Χαρακτηριστικά ο Libby περιγράφει τα λειοµυοκύτταρα ως 
«τους φρουρούς της ακεραιότητας της πλάκας»13 . Τον αντίθετο ρόλο παίζουν τα φλεγµονώδη 
κύτταρα εξ αιτίας των παρακάτω δράσεων: 

• Εκκρίνουν κυτταροκίνες που αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των λειοµυοκυττάρων 
και την παραγωγή κολλαγόνου. 

• Παράγουν µεταλλοπρωτείνες που διασπούν την θεµέλιο ουσία. 
• Εκκρίνουν κυτταροκίνες που προκαλούν απόπτωση των λειοµυοκυττάρων. 
• Απευθείας επαφή – κύτταρο µε κύτταρο – των µακροφάγων µε τα λειοµυοκύτταρα 

προκαλεί απόπτωση των δευτέρων. 
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Έχει διαπιστωθεί πειραµατικά και από µελέτες σε ασθενείς, ότι αστάθεια προάγουν η αύξηση των 
λιπιδίων και η οξείδωσή τους καθώς επίσης γενετικοί παράγοντες και πιθανώς λοιµώδεις 
παράγοντες. Την σταθερότητα, από την άλλη µεριά, προάγουν η µείωση των λιπιδίων, πιθανώς τα 
αντιοξειδωτικά, πιθανώς οι αναστολείς του ενζύµου µετατροπής14 , καθώς επίσης η επουλωτική 
διεργασία που ακολουθεί τη τραυµατική διάρρηξη και καταστροφή της πλάκας που παράγει η 
αγγειοπλαστική µε µπαλόνι. 
 
Υπέρταση και αθηροσκλήρωση 
 
Πέρα από το γεγονός ότι η υπέρταση αποτελεί ισχυρό παράγοντα κινδύνου καρδιαγγειακών 
νοσηµάτων, επιδηµιολογικά δεδοµένα, προοπτικές µελέτες και πειράµατα σε ζώα συνδέουν 
αιτιολογικά την υπέρταση µε την αθηρογένεση. Πειράµατα σε ζώα δείχνουν ότι η αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης µόνης δεν οδηγεί σε αθηρωµάτωση αλλά µόνο σε συνδυασµό µε αύξηση των 
λιποπρωτεϊνών του πλάσµατος15. Επιδηµιολογικές επίσης µελέτες έχουν δείξει ότι σε υπερτασικούς 
πληθυσµούς µε πολύ χαµηλή χοληστερίνη, όπως πληθυσµοί της Ιαπωνίας και άλλων Ασιατικών 
χωρών, οι αθηροσκληρωτικές επιπλοκές δεν είναι συνήθεις16. Στις περισσότερες όµως δυτικές 
κοινωνίες το επίπεδο λιποπρωτεϊνών του πλάσµατος είναι αρκετό για να επιτρέπει στην υπέρταση να 
προάγει την αθηρογένεση. 
 
∆εν είναι απόλυτα γνωστός ο µηχανισµός µε τον οποίο η υπέρταση προάγει την αθηρογένεση. 
Καταστάσεις που ενίοτε συνυπάρχουν µε την υπέρταση έχουν κατά καιρούς ενοχοποιηθεί, όπως η 
διέγερση του αδρενεργικού συστήµατος, του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης ή το 
µεταβολικό σύνδροµο. Εν τούτοις, ο µηχανικός παράγων πρέπει να είναι ο κυρίαρχος. Η 
αθηροσκλήρωση δεν αναπτύσσεται οµοιόµορφα στο αρτηριακό σύστηµα αλλά προτιµάει ορισµένες 
θέσεις όπως τα επικαρδιακά τµήµατα των στεφανιαίων, περιοχές κύρτωσης, σηµεία διχασµών και 
γύρω από στόµια κλάδων. Σε όλες αυτές τις περιοχές υπάρχει διαταραχή της µορφής της ροής του 
αίµατος και ιδιαίτερα µεταβολή της τριβής διαχωρισµού (shear stress) µεταξύ αίµατος και 
ενδοθηλιακής επιφάνειας.  
 
Η σχέση του αγγειακού τοιχωµατικού στρες λόγω τριβής διαχωρισµού µε την αθηρογένεση αποτελεί 
αντικείµενο έρευνας ήδη από τη δεκαετία του ’60. Σηµειώνω ιδιαίτερα τις πρωτοπορειακές µελέτες 
των Donald Fry στις ΗΠΑ και του Colin Caro στο Λονδίνο. Ο Fry διαπίστωσε ότι η φυσιολογική 
µορφολογία των επιθηλιακών κυττάρων του αρτηριακού τοιχώµατος απαιτεί ένα βαθµό τοιχωµατικού 
στρες που παράγεται από την τριβή διαχωρισµού και ότι χαµηλό τοιχωµατικό στρες ή ανώµαλες 
συνθήκες όπως ταλαντώσεις ροής ή σε σηµεία «αποκόλλησης» της ροής από το τοίχωµα, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα παύουν να έχουν την φυσιολογική αποπλατυσµένη µε επιµήκη προς την 
κατεύθυνση της ροής διάταξη αλλά παχαίνουν και στρογγυλοποιούνται17-18. Θεώρησε ότι οι 
µεταβολές αυτές πρέπει να σχετίζονται µε την έναρξη της αθηρογόνου διαδικασίας. Ο Caro συσχέτισε 
τους ρεολογικούς αυτούς παράγοντες µε την ικανότητα µεταφοράς µορίων δια του ενδοθηλίου και 
παρατήρησε αύξηση διαπερατότητας του ενδοθηλίου υπό συνθήκες µειωµένου τοιχωµατικού στρες19. 
 
Οι αρχικές µελέτες εστιάστηκαν στις µορφολογικές και φυσιολογικές µεταβολές των ενδοθηλιακών 
κυττάρων σε διαφορετικές ρεολογικές συνθήκες. Στις µελέτες αυτές συστήµατα ιστοκαλλιεργειών 
χρησιµοποιήθηκαν που επέτρεπαν µονοστιβάδες ενδοθηλιακών κυττάρων να εκτίθενται σε 
ελεγχόµενες διαφορετικές συνθήκες ροής. 
 
Με άλλες µελέτες εξ άλλου επιβεβαιώθηκε ότι στα σηµεία αγγειακής προτίµησης των αθηρωµατικών 
βλαβών καθώς και στα σηµεία πάχυνσης του ενδοθηλίου, π.χ. καρωτιδικό διχασµό, κατώτερο τµήµα 
αορτής, επικρατούν συνθήκες µειωµένης τριβής διαχωρισµού και άρα µειωµένου τοιχωµατικού 
στρες20-21. 
 
Με την πρόοδο της κυτταρικής βιολογίας της αθηρογένεσης που αναφέρθηκε στα προηγούµενα 
κεφάλαια και την ανακάλυψη της πολυδύναµης φύσης των ενδοθηλιακών κυττάρων µε την ποικιλία 
συνθετικών, µεταβολικών και εκκριτικών λειτουργιών που τους προσδίδουν ρυθµιστικές του 
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αγγειακού τόνου ιδιότητες και ικανότητα επίδρασης σε άλλα κύτταρα όπως λειοµυκύτταρα, 
φαγοκύτταρα και αιµοπετάλια, η έρευνα επικεντρώθηκε στη µοριακή βιολογία της αθηρογένεσης. 
Μελετήθηκε εντατικά κυρίως σε in vitro παρασκευάσµατα αρτηριών και σε παρασκευάσµατα µε 
κυτταρικές καλλιέργειες η επίδραση των µηχανικών ρεολογικών παραγόντων στις εκκριτικές 
λειτουργίες των ενδοθηλιακών κυττάρων και στην παραγωγή των διαφόρων φλεγµονωδών και 
αυξητικών µορίων. Το νέο αυτό πεδίο έρευνας αναπτύσσεται ραγδαία και ήδη έχει προσφέρει 
σηµαντικές γνώσεις22-23.  
 
Η έκφραση γονιδίων φλεγµονωδών µορίων, η παραγωγή αγγειοδραστικών αυξητικών παραγόντων, 
επιφανειακών υποδοχέων και ινωδολυτικών παραγόντων έχει δειχθεί ότι επηρεάζεται από την µορφή 
του τοιχωµατικού στρες στο οποίο υπόκεινται τα ενδοθηλιακά κυττάρα24. 
Συγκεκριµένα ένας αθηροπροστατευτικός ενδοθηλιακός φαινότυπος προϋποθέτει ένα επίπεδο 
τοιχωµατικού στρες. Με απλά λόγια τα ενδοθηλιακά κύτταρα για να λειτουργούν φυσιολογικά πρέπει 
να βρίσκονται υπό πίεση. Αντίθετα ένας αθηρογόνος φαινότυπος που οδηγεί σε παραγωγή 
προφλεγµονωδών µορίων και πολλαπλασιαστικών αυξητικών παραγόντων εκδηλώνεται σε σηµεία 
χαµηλού ή ανώµαλου τοιχωµατικού στρες. Οι κυτταρικοί µηχανοϋποδοχείς για τις µεταβολές αυτές 
έχει υποστηριχθεί από ορισµένες παρατηρήσεις ότι βρίσκονται στο κυτταροσκελετό, ενώ άλλες 
µελέτες υποστηρίζουν ότι είναι η αύξηση της ενδοθηλιακής διαπερατότητας που πυροδοτεί αυτές τις 
µεταβολές25-26. 
 
Το πώς όµως η αύξηση της αρτηριακής πίεσης συνδέεται µε µεταβολές του τοιχωµατικού στρες στις 
αρτηρίες δεν είναι επαρκώς µελετηµένο. Είναι πιθανόν να παρατηρούνται στην υπέρταση µεγάλες 
επιταχύνσεις ροής ή µεγάλες µεταβολές στη ροή λόγω µεταβολών της πίεσης. Επίσης αύξηση της 
παλµικότητας της ροής που µπορεί να οδηγεί σε ταλαντώσεις του τοιχωµατικού στρες. Η αύξηση της 
καρδιακής συχνότητας που σχετίζεται µε το επίπεδο της αρτηριακής πίεσης και η αγγειακή 
δυσκαµψία λόγω των µεταβολών του αγγειακού τοιχώµατος (αγγειοσκλήρυνση) που παρατηρείται 
στην υπέρταση µπορεί επίσης να παίζουν ρόλο. 
 
Η υπέρταση και οι µηχανικές τοιχωµατικές επιδράσεις που συνεπάγεται µπορεί να εµπλέκονται και 
στη ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας. Με το µηχανισµό αυτό θα µπορούσε να εξηγηθεί η αύξηση της 
συχνότητας των καρδιακών επεισοδίων τις πρωινές ώρες όταν έχουµε έξαρση της αρτηριακής πίεσης 
κατά την αφύπνιση και στη διάρκεια βαριάς καταπόνησης ιδιαίτερα σε ανάσκητα άτοµα. 
 
Συµπέρασµα 
 
Η ανάπτυξη της µοριακής βιολογίας άνοιξε νέους ορίζοντες στη µελέτη της αθηρογένεσης και στη 
σχέση της µε την υπέρταση. Εξ άλλου η αντιµετώπιση της στεφανιαίας καρδιοπάθειας άλλαξε ριζικά 
στη διάρκεια του δεύτερου ηµίσεως του εικοστού αιώνα.  
 
Η επιτυχία της πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης της νόσου µε τον έλεγχο των παραγόντων 
κινδύνου είναι πλέον βεβαιωµένη. Θεραπευτικές ωστόσο µελέτες έχουν δείξει ότι η διόρθωση της 
υπέρτασης ενώ προλαµβάνει πλήρως τον αποδιδόµενο στην υπέρταση κίνδυνο του εγκεφαλικού 
µειώνει µόνο τα δύο τρίτα του κινδύνου του εµφράγµατος του µυοκαρδίου και αυτό µπορεί να έχει 
σχέση µε διαφορά στο παθογενετικό µηχανισµό. 
 
Η εισαγωγή των µονάδων θεραπείας εµφραγµάτων τη δεκαετία 60 και 70 οδήγησε σε δραµατική 
µείωση των αρρυθµιολογικών θανάτων και η θροµβολυτική θεραπεία της δεκαετίας του 80 σε 
σηµαντική παραπέρα µείωση των θανάτων από έµφραγµα του µυοκαρδίου. Νεώτερα αντιθροµβωτικά 
βελτίωσαν την πρόγνωση στην ασταθή στηθάγχη. 
 
Οι εγχειρήσεις των στεφανιαίων αρτηριών που ήταν πέρα από κάθε φαντασία στο παρελθόν έγιναν 
στην εποχή µας οι επεµβάσεις που εκτελούνται συχνότερα από οιανδήποτε άλλη. Οι επεµβάσεις 
µέσω καθετήρα στο εσωτερικό του αγγείου όχι µόνο αντικατέστησαν την επέµβαση σε πολλές 
περιπτώσεις αλλά δηµιούργησαν τεράστια ώθηση στη µελέτη της βιολογίας των αθηρωµατικών 
πλακών. 
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