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Δευτερογενής Πρόληψη 
Αγγειακών Εγκεφαλικών 
Επεισοδίων

Περίληψη

Η νοσηρότητα και θνησιμότητα των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) είναι μεγά-
λη και ως εκ τούτου η δευτερογενής πρόληψη με στόχο την πρόληψη υποτροπής ενός νέου 
ΑΕΕ μετά από παροδικό ή μόνιμο ισχαιμικό ΑΕΕ, είναι εξαιρετικά μεγάλης σημασίας. Σύμ-
φωνα με τελευταίες μελέτες ο μέσος ετήσιος κίνδυνος υποτροπής του ΑΕΕ, από 8-15% έχει 
μειωθεί στο 3-4%, γεγονός στο οποίο φαίνεται να συνέβαλε η εφαρμογή των κατευθυντήρι-
ων οδηγιών για την εντατικοποιημένη δευτερογενή πρόληψη μετά το ΑΕΕ. Ο κίνδυνος υπο-
τροπής φαίνεται ότι σχετίζεται με την ταυτόχρονη συνύπαρξη και άλλων αγγειακών νοσημά-
των (στεφανιαία νόσος, περιφερική αρτηριοπάθεια, καρωτιδική νόσος), αλλά και καρδιαγγει-
ακών παραγόντων κινδύνου (όπως αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαι-
μία, παχυσαρκία, κάπνισμα) και συνεπώς η δευτερογενής πρόληψη του ΑΕΕ αποτελεί ουσια-
στικά διασταυρούμενη πρόληψη και για τις άλλες καρδιαγγειακές κλινικές οντότητες, καθι-
στώντας καθοριστικής σημασίας την αντιμετώπιση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου 
με την ιδανική ρύθμιση όλων αυτών των παραγόντων. Η δευτερογενής πρόληψη σύμφωνα 
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με τις κατευθυντήριες οδηγίες μπορεί να αφορά τη φαρμακευτική ή και επεμβατική αντιμε-
τώπιση των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, των πιθανών αιτιών καρδιο- ή άγγειο-
εμβολικών ΑΕΕ, τη σύγχρονη αντιμετώπιση τυχόν συνυπαρχόντων καρδιαγγειακών νοσημά-
των, αλλά και την τροποποίηση παραγόντων που αφορούν έξεις και συνήθειες με την υιοθέ-
τηση υγιεινού τρόπου ζωής. Σε ορισμένους επιλεγμένους ασθενείς μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
στα πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης και η επεμβατική αντιμετώπιση (ενδαρτηρεκτο-
μή ή αγγειοπλαστική) σημαντικών αρτηριακών στενώσεων, κυρίως στον εξωκρανιακό χώρο 
(καρωτίδες, σπονδυλικές αρτηρίες).

Secondery stroke prevention
Nikolaos Kakaletsis, Christos Savvopoulos, Apostolos Hatzitolios 
1st Propedeutic Department of Internal Medicine, AHEPA University Hospital of Thessaloniki
Unit of Cardiovascular Diseases - Stoke Unit

Summary

Stroke and transient ischaemic attack are major health problems and a leading cause of 
morbidity and mortality. These patients are at significant risk of subsequent new stroke, 
highlighting the great importance of secondary prevention interventions. Indeed, according 
to recent studies, the average annual risk (8-15%) of recurrent stroke has fallen to 3-4%, 
which was attributed to guidelines implementation after stroke. This risk appears to be 
related with other cardiovascular diseases (coronary artery disease, peripheral artery 
disease, carotid artery disease) and cardiovascular risk factors (such as hypertension, 
diabetes, dyslipidemia, obesity, smoking), and thus the secondary prevention of stroke is 
targeting to the overall cardiovascular risk by the optimal management of each one of 
all these risk factors. Secondary prevention includes the optimal medical treatment and 
management of all cardiovascular diseases, cardiovascular risk factors, cardioembolic and 
non-cardioembolic causes of stroke, modification and adopting of a healthy lifestyle. Finally, 
invasive treatment (endarterectomy or angioplasty) of severe mainly extracranial arterial 
stenoses, may be used in selected stroke patients as a secondary prevention. 

Εισαγωγή
H νοσηρότητα και η θνησιμότητα εξαιτίας των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) είναι 
μεγάλη. Σε αυτό συμβάλλουν τόσο η αναπηρία ως 
αποτέλεσμα του νευρολογικού ελλείμματος, όσο 
και ο κίνδυνος υποτροπής ενός νέου ΑΕΕ. Ως εκ 
τούτου, η δευτερογενής πρόληψη που έχει ως στό-
χο την πρόληψη εμφάνισης ενός νέου ΑΕΕ μετά 

από παροδικό ισχαιμικό ΑΕΕ (ΠΙΕ) ή το πρώτο ΑΕΕ, 
είναι εξαιρετικά μεγάλης σημασίας. 

Από το 80-85% των ασθενών που επιβιώνουν 
μετά το πρώτο ισχαιμικό ΑΕΕ (1), το 8-15% αυ-
τών εμφανίζουν δεύτερο ΑΕΕ μέσα στον πρώτο 
χρόνο, κίνδυνος που είναι 15 φορές μεγαλύτερος 
από τον αντίστοιχο του γενικού πληθυσμού και ο 
οποίος είναι μεγαλύτερος τις πρώτες εβδομάδες 
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και στη συνέχεια μειώνεται (2, 3), φθάνοντας συ-
νολικά στο 30% στην πενταετία (4). Σε ότι αφορά 
το ΠΙΕ, πρόσφατες μελέτες προσδιορίζουν την πι-
θανότητα εμφάνισης εγκατεστημένου ΑΕΕ μετά το 
ΠΙΕ σε 4-20% μέσα στις πρώτες 90 ημέρες, ενώ 
τα μισά επεισόδια από αυτά εκτιμάται ότι θα εμφα-
νισθούν εντός του πρώτου 48ώρου (3, 5). Μάλι-
στα, σύμφωνα με τελευταίες μελέτες, ο μέσος ετή-
σιος κίνδυνος υποτροπής του ΑΕΕ έχει μειωθεί στο 
3-4%, φαινόμενο στο οποίο φαίνεται να συνέβα-
λε η εφαρμογή των κατευθυντήριων οδηγιών για 
την εντατικοποιημένη δευτερογενή πρόληψη μετά 
το ΑΕΕ (6). 

Ο κίνδυνος αυτός φαίνεται ότι σχετίζεται με την 
ταυτόχρονη συνύπαρξη άλλων αγγειακών νοση-
μάτων (στεφανιαία νόσος, περιφερική αρτηριοπά-
θεια, καρωτιδική νόσος), αλλά και καρδιαγγειακών 
παραγόντων κινδύνου (όπως αρτηριακή υπέρταση, 
σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία, παχυσαρ-
κία, κάπνισμα) και συνεπώς η δευτερογενής πρό-
ληψη του ΑΕΕ αποτελεί ουσιαστικά διασταυρούμε-
νη πρόληψη και για τις άλλες καρδιαγγειακές κλι-
νικές οντότητες, καθιστώντας καθοριστικής σημα-
σίας την αντιμετώπιση του συνολικού καρδιαγγεια-
κού κινδύνου με την ιδανική ρύθμιση όλων αυτών 
των παραγόντων κινδύνου (7). 

Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος αυτός μπορεί να υπο-
λογισθεί με τη χρήση διαφόρων υπολογιστικών μο-
ντέλων, όπως το ABCD2 για τα ΠΙΕ (8) και τα Essen 
Stroke Risk (9) και Stroke Prognostic Instrument 
II (10) για μικρής βαρύτητας ΑΕΕ και ΠΙΕ. Οι ασθε-
νείς με ΑΕΕ (ή ΠΙΕ) αποτελούν ασθενείς με έκδη-
λη καρδιαγγειακή νόσο και άρα ασθενείς υψηλού 
καρδιαγγειακού κινδύνου με ότι αυτό συνεπάγεται 
από πλευράς εντατικότερης ρύθμισης των παραγό-
ντων καρδιαγγειακού κινδύνου και αυστηρότερες 
τιμές στόχους. 

Η δευτερογενής πρόληψη σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες μπορεί να αφορά τη φαρμα-
κευτική ή και επεμβατική αντιμετώπιση των παρα-
γόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, των πιθανών αι-
τιών καρδιο- ή άγγειοεμβολικών ΑΕΕ, τη σύγχρονη 
αντιμετώπιση τυχόν συνυπαρχόντων καρδιαγγεια-
κών νοσημάτων, αλλά και την τροποποίηση παρα-
γόντων που αφορούν έξεις και συνήθειες με την υι-
οθέτηση υγιεινού τρόπου ζωής. Σε ορισμένους επι-
λεγμένους ασθενείς μπορεί να χρησιμοποιηθεί στα 
πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης και η επεμ-

βατική αντιμετώπιση (ενδαρτηρεκτομή ή αγγειο-
πλαστική) σημαντικών αρτηριακών στενώσεων, κυ-
ρίως στον εξωκρανιακό χώρο (καρωτίδες, σπονδυ-
λικές αρτηρίες).

Είναι σημαντικό να εμπεδωθεί ότι η δευτερο-
γενής πρόληψη αρχίζει ήδη από την οξεία φάση  
του ΑΕΕ κατά τη νοσηλεία του ασθενούς. Στην πα-
ρούσα ανασκόπηση θα γίνει αναφορά κυρίως στην 
αντιμετώπιση του ασθενούς από πλευράς δευτε-
ρογενούς πρόληψης μετά την έξοδό του από το 
νοσοκομείο.   

Ιδανική ρύθμιση παραγόντων 
καρδιαγγειακού κινδύνου

• Αρτηριακή Υπέρταση
Η αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) 

αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα δευτερογε-
νούς πρόληψης του ισχαιμικού ΑΕΕ, καθώς η ΑΥ 
αποτελεί τον κυρίαρχο παράγοντα κινδύνου, τόσο 
σε επίπεδο πρωτογενούς, όσο και δευτερογενούς 
πρόληψης. Ο επιπολασμός της ΑΥ στου ασθενείς 
που έχουν υποστεί προσφάτως ΑΕΕ είναι ~70%. 
(3) Ενώ ο κίνδυνος να υποστεί κάποιος ΑΕΕ σχετί-
ζεται άμεσα με τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης 
(ΑΠ), η σχέση τους με τον κίνδυνο για νέο ΑΕΕ εί-
ναι λιγότερο μελετημένος,  αλλά ενδεχομένως να 
είναι παρόμοιος (11). Από σχετικές μελέτες (HOPE, 
PROGRESS, ACCESS, MOSES, PRoFESS) φαίνε-
ται ότι η αντιυπερτασική αγωγή σε ασθενείς που 
υπέστησαν ΑΕΕ ή ΠΙΕ ελαττώνει τον κίνδυνο νέου 
ΑΕΕ (RR:0,78, 95%CI:0,68-0,90) (12, 13). Μάλι-
στα, η ελάττωση αυτή των ΑΕΕ φαίνεται ότι τεί-
νει να είναι μεγαλύτερη, όσο μεγαλύτερη είναι η 
ελάττωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), 
ανεξαρτήτως των τιμών της ΑΠ και του τύπου του 
ΑΕΕ. Συνεπώς, η ΑΠ πρέπει να ελαττώνεται και να 
παρακολουθείται επ’ αόριστον μετά από ΑΕΕ και 
ΠΙΕ. Σύμφωνα με τις πιο πρόσφατες κατευθυντή-
ριες οδηγίες της Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εται-
ρείας και Εταιρείας Εγκεφαλικών (American Heart 
Association/American Stroke Association, AHA/
ASA) (14) ως στόχος ΑΠ, τίθενται επίπεδα κατώ-
τερα των 140/90mmHg, μετά όμως από την πα-
ρέλευση κάποιων ημερών από το οξύ ΑΕΕ. Για την 
επίτευξη της ΑΠ- στόχου, συνδυάζονται αλλαγές 
και υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής (ελάττω-
ση κατανάλωσης άλατος, αλκοόλ, σωματικού βά-
ρους και αύξηση της κατανάλωσης φρούτων και 
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λαχανικών και αερόβιας άσκησης), ενώ ΑΠ-στόχος  
<130mmHg τίθεται σε περίπτωση lacunar ΑΕΕ. 
Μάλιστα, η επιλογή του αντιυπερτασικού επαφίεται 
στην απόφαση του ιατρού αναλόγως με το προφίλ 
του ασθενούς, ενώ προτείνονται κυρίως τα διουρη-
τικά ή/και οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύ-
μου της αγγειοτενσίνης.

• Διαταραχές του Μεταβολισμού της Γλυκόζης 
και Σακχαρώδης διαβήτης

Οι διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης 
στις οποίες περιλαμβάνονται: ο προ-διαβήτης (δι-
αταραχή γλυκόζης νηστείας και διαταραχή ανοχής 
γλυκόζης) και ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) τύπου 
1 και 2 (15), συναντώνται στη μεγάλη πλειοψηφία 
των ασθενών που έχουν υποστεί ένα ΑΕΕ, με το πο-
σοστό αυτό να αγγίζει το 60-70% (7, 16, 17). Δεν 
υπάρχει κάποια μεγάλη κλινική μελέτη για τη δευτε-
ρογενή πρόληψη μετά το ΑΕΕ που να εξετάζει ειδι-
κές παρεμβάσεις που αφορούν τον προ-διαβήτη και 
το ΣΔ και γι’ αυτό το λόγο η αντιμετώπισή τους γί-
νεται βάσει των μελετών σε ασθενείς χωρίς ΑΕΕ ή 
σε μικτούς πληθυσμούς. Σε κάθε περίπτωση, συστή-
νεται ο έλεγχος όλων των ασθενών με ΑΕΕ για δι-
αταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, σε απώ-
τερο όμως χρόνο μακριά από την οξεία φάση του 
ΑΕΕ (παρατηρείται αντιδραστικά παροδική αύξηση 
των επιπέδων γλυκόζης) ή εναλλακτικά με την γλυ-
κοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c). Σε περίπτω-
ση επιβεβαίωση της νόσου, συστήνεται η εφαρμο-
γή των κατευθυντήριων οδηγιών των επιστημονι-
κών ιατρικών εταιρειών για το σακχαρώδη διαβήτη 
όπως της  American Diabetes Association (14, 18).

• Δυσλιπιδαιμία
Σημαντικό μέρος της δευτερογενούς πρόληψης 

μετά το ΑΕΕ περιλαμβάνει και η ρύθμιση των επι-
πέδων του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών και 
κυρίως της LDL-χοληστερόλης. Μεγάλες μελέτες, 
όπως η SPARCL και η μελέτη Heart Protection 
Study έδειξαν ότι η θεραπεία με ατορβαστατίνη και 
σιμβαστατίνη αντιστοίχως μειώνει τον κίνδυνο νέου 
ΑΕΕ (19, 20). Βέβαια, και στις δυο μελέτες παρατη-
ρήθηκε μικρή αύξηση του κινδύνου αιμορραγικού 
ΑΕΕ μετά την θεραπεία με στατίνη. Οι πιο πρόσφα-
τες κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν στη δευ-
τερογενή πρόληψη, χορήγηση στατίνης με εντατι-
κή μείωση των επιπέδων του λιπιδαιμικού προφίλ 

σε ασθενείς με αθηροσκληρωτικής αιτιολογίας ΑΕΕ 
και LDL-χοληστερόλη ≥100mg/dL. Γενικά, συστή-
νεται η θεραπεία των ασθενών σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες  των αντίστοιχων επιστημονι-
κών ιατρικών εταιρειών αθηροσκλήρωσης (21, 22).

• Παχυσαρκία - Μεταβολικό Σύνδρομο
Η παχυσαρκία (δείκτης μάζας σώματος ≥30) 

αποτελεί γνωστό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγ-
γειακά νοσήματα, με αυξημένη καρδιαγγειακή νο-
σηρότητα και κατ’ επέκταση και πρώιμη θνητότη-
τα. Η συσχέτιση αυτή αποδίδεται στη συνύπαρξη 
δυσλιπιδαιμίας, αρτηριακής υπέρτασης, αντίστασης 
στην ινσουλίνη, σακχαρώδους διαβήτη και φλεγμο-
νωδών διαδικασιών σε αυτούς τους ασθενείς (23). 
Ωστόσο, στους ασθενείς που έχουν ήδη υποστεί 
ΑΕΕ, η σχέση μεταξύ παχυσαρκίας και νέου ΑΕΕ εί-
ναι αμφιλεγόμενη και δεν έχει προσδιοριστεί ακόμα 
πλήρως. Μάλιστα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι 
οι παχύσαρκοι ασθενείς με ΑΕΕ έχουν μικρότερο 
κίνδυνο να εμφανίσουν μελλοντικά κάποιο μείζον 
καρδιαγγειακό σύμβαμα (24). Η παρατήρηση αυτή 
είναι γνωστή και ως «παράδοξο της παχυσαρκίας», 
αλλά τελικώς φαίνεται πως αποτελεί προϊόν στατι-
στικού σφάλματος, καθώς είναι γνωστό ότι η απώ-
λεια βάρους βελτιώνει όλους τους μείζονες παρά-
γοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (23).

Το μεταβολικό σύνδρομο (ΜΣ) είναι γνωστό ότι 
αποτελεί κλασικό παράγοντα κινδύνου για την εκ-
δήλωση καρδιαγγειακών νοσημάτων (25), μάλιστα 
στους ασθενείς με ΑΕΕ ο επιπολασμός του ΜΣ κυ-
μαίνεται από 30% έως 50% (26). Ο κλασικός ορι-
σμός του ΜΣ περιλαμβάνει την ταυτόχρονη ύπαρ-
ξη στον ίδιο ασθενή τουλάχιστον 3 από τις ακόλου-
θες διαταραχές: αυξημένη περίμετρο μέσης, υπερ-
τριγλυκεριδαιμία (≥150mg/dL), χαμηλή HDL-C 
<40mg/dL (για τους άνδρες) και < 50mg/dL (για 
τις γυναίκες), ΑΠ ≥130/85mmHg και γλυκόζη νη-
στείας ≥100mg/dL (25).

Ωστόσο, το όφελος από την ανίχνευση και την 
κατηγοριοποίηση των ασθενών με ΑΕΕ σε σχέση με 
την ύπαρξη του ΜΣ δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. 
Σε κάθε περίπτωση, σε ασθενείς που έχουν υποστεί 
ΑΕΕ και έχουν ΜΣ θα πρέπει να συστήνεται αλλαγή 
του τρόπου ζωής κυρίως με δίαιτα, φυσική άσκη-
ση και μείωση του σωματικού βάρους με στόχο την 
μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου (14). Προφα-
νώς, ο έλεγχος και η ρύθμιση των επιμέρους συνι-
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στωσών του ΜΣ, όπως η δυσλιπιδαιμία και η αρτη-
ριακή υπέρταση που αποτελούν κλασικούς παρά-
γοντες κινδύνου για ΑΕΕ, είναι απαραίτητη.

• Υπνική άπνοια
Οι διαταραχές της αναπνοής κατά τον ύπνο απο-

τελούν όχι μόνο παράγοντα κινδύνου, αλλά και συ-
νέπεια του ΑΕΕ και σχετίζονται με δυσμενέστερη 
μακροπρόθεσμη έκβαση και αυξημένη θνησιμότη-
τα (27). Πάνω από το 50% των ασθενών με ΑΕΕ ή 
παροδικό ΑΕΕ εμφανίζουν διαταραχές της αναπνο-
ής κατά τη διάρκεια του ύπνου, οι περισσότεροι του 
τύπου της αποφρακτικής υπνικής άπνοιας (28). Πα-
ρόλο τον υψηλό επιπολασμό της σε αυτούς τους 
ασθενείς, στην πλειονότητα των περιπτώσεων, η 
υπνική άπνοια δεν διαγιγνώσκεται ή/και δεν θερα-
πεύεται. Η συνεχής χορήγηση οξυγόνου με μάσκα 
θετικής πίεσης (CPAP) αποτελεί τη θεραπεία εκλο-
γής στην αποφρακτική υπνική άπνοια και συστήνε-
ται η εφαρμογή της στις περιπτώσεις που αυτή δι-
αγιγνώσκεται σε ασθενείς με ΑΕΕ, καθώς φαίνεται 
ότι βελτιώνει την έκβαση (14).

• Φυσική Δραστηριότητα
Είναι γνωστό ότι η φυσική δραστηριότητα βελτι-

ώνει τους παράγοντες κινδύνου ΑΕΕ, με πτώση της 
ΑΠ, βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, μεί-
ωση του σωματικού βάρους  αλλά και βελτίωση 
της λειτουργίας του ενδοθηλίου  και του μεταβολι-
σμού των λιπιδίων (29-31). Ωστόσο, μέχρι στιγμής 
δεν υπάρχει κάποια τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 
που να εξετάζει την επίδραση της φυσικής άσκησης 
ως παρέμβαση δευτερογενούς πρόληψης στο ΑΕΕ.

Ωστόσο, οι επιδράσεις αυτές, συνεπικουρούμε-
νες από τα έμμεσα οφέλη της αερόβιας άσκησης 
μέσω της βελτίωσης της καρδιαγγειακής ευεξίας, 
της βελτίωσης της κινητικότητας, ισορροπίας και 
αντοχής (32) οδήγησαν στο να συμπεριληφθεί  στις 
κατευθυντήριες οδηγίες η σύσταση για μέτριας με 
έντονης έντασης αερόβιας άσκησης για τους ασθε-
νείς που έχουν την ικανότητα, τουλάχιστον 3-4 φο-
ρές την εβδομάδα (14).

• Διατροφή
Η σχέση της διατροφής στο πλαίσιο της δευτερο-

γενούς πρόληψης ΑΕΕ μπορεί να σχετίζεται είτε κυ-
ρίως με υπερσιτισμό – παχυσαρκία, είτε με υποσιτι-
σμό. Γενικά, συστήνεται η εξατομικευμένη παρακο-

λούθηση από διατροφολόγο και η υιοθέτηση Με-
σογειακού τύπου διατροφής πλούσιας σε λαχανι-
κά, φρούτα, φυτικές ίνες, τροφές χαμηλής περιεκτι-
κότητας σε λιπαρά, γαλακτοκομικά προϊόντα, που-
λερικά, ψάρια, όσπρια, ελαιόλαδο και ξηρούς καρ-
πούς  και περιορισμένη κατανάλωση γλυκών και 
κόκκινων κρεάτων (14, 33). Δεν συστήνεται η λήψη 
βιταμινούχων συμπληρωμάτων (34), ενώ η ελάτ-
τωση του προσλαμβανόμενου νατρίου από 3,3 σε 
2,5 και <1,5mg/d σταδιακά, ελαττώνει την ΑΠ (35).

• Κάπνισμα 
Σε αντίθεση με την πληθώρα δεδομένων για την 

σχέση καπνίσματος και κινδύνου για το πρώτο ΑΕΕ, 
υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα για τη δευτερογενή 
πρόληψη. Στη μελέτη, Cardiovascular Health Study 
το κάπνισμα σχετίσθηκε με σημαντικά αυξημένο 
κίνδυνο για υποτροπή εκδήλωσης ΑΕΕ (HR, 2,06, 
95% CI: 1,39–3,56) (36). Δεδομένα που αφορούν 
τις επιβλαβείς συνέπειες του καπνίσματος αλλά και 
μελέτες παρατήρησης για τα οφέλη από τη διακο-
πή του, αρκούν για την σύσταση διακοπής της επι-
βλαβούς αυτής συνήθειας και σε ασθενείς με πρό-
σφατο ΑΕΕ ή ΠΙΕ (37).

• Αλκοόλ
Για τα ισχαιμικά ΑΕΕ, φαίνεται να υπάρχει σχέση 

καμπύλης «J» μεταξύ κατανάλωσης αλκοόλ και κιν-
δύνου ΑΕΕ. Μικρή έως μέτρια κατανάλωση (μέχρι 
≈1ποτό/ημέρα στις γυναίκες και έως ≈2 ποτά/ημέ-
ρα για τους άνδρες) φαίνεται να δρα προστατευτι-
κά, ενώ μεγαλύτερες ποσότητες σχετίζονται με αυ-
ξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΑΕΕ (38). Για τα αι-
μορραγικά ΑΕΕ όμως η κατανάλωση οποιασδήπο-
τε ποσότητας αλκοόλ έχει σχετισθεί με αυξημένο 
κίνδυνο (39).

• Υποκατάσταση στην εμμηνόπαυση
Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης δεν προ-

φυλάσσει δευτερογενώς από τον κίνδυνο αγγεια-
κών συμβαμάτων και ενδεχομένως να αυξάνει τη 
βαρύτητα των ΑΕΕ (40).

Φαρμακευτική αγωγή σε ΑΕΕ ή ΠΙΕ  
μη καρδιοεμβολικής αιτιολογίας 

Από τον FDA έχουν εγκριθεί τέσσερα διαφορε-
τικά αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα για την πρόλη-
ψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με 
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ΑΕΕ ή ΠΙΕ μη καρδιοεμβολικής αιτιολογίας: ασπι-
ρίνη, συνδυασμός ασπιρίνης/διπυριδαμόλης, κλοπι-
δογρέλη και τικλοπιδίνη. Η θεραπεία με αντιαιμοπε-
ταλιακά φάρμακα στους ασθενείς αυτούς ελαττώ-
νει τα αγγειακά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένων 
των μη θανατηφόρων εμφραγμάτων του μυοκαρ-
δίου, των μη θανατηφόρων ΑΕΕ και των αγγειακής 
αιτιολογίας θανάτων, περίπου κατά 22% (RR 0,78: 
95% CI: 0,76-0,80) (41). 

Μετα-ανάλυση έντεκα τυχαιοποιημένων ελεγχό-
μενων με εικονικό φάρμακο μελετών της ασπιρί-
νης για δευτερογενή πρόληψη του ΑΕΕ έδειξε μια 
μείωση του σχετικού κινδύνου κατά 13% (95% CI: 
6-19) για όλα τα καταληκτικά σημεία: ΑΕΕ, οξύ έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), και καρδιαγγεια-
κός θάνατος (42). Η ασπιρίνη ανεξάρτητα της χο-
ρηγούμενης δόσης (50 έως 1.500 mg ημερησίως) 
μειώνει τις υποτροπές (43), αν και οι υψηλές δό-
σεις (>150mg ημερησίως) αυξάνουν τις επιπλοκές 
από το γαστρεντερικό και τα επεισόδια αιμορραγί-
ας (44).

Στη μελέτη CAPRIE, φάνηκε ότι η κλοπιδογρέ-
λη (ανταγωνιστής του υποδοχέα ADP των αιμοπε-
ταλίων), σε σύγκριση με την ασπιρίνη σχετίζονταν 
με χαμηλότερο –έστω και στατιστικά μη σημαντι-
κό- ετήσιο κίνδυνο υποτροπής ΑΕΕ, ΟΕΜ ή καρ-
διαγγειακού θανάτου (7,15% vs 7,71%, p=0,260) 
μετά το ΑΕΕ (45). Στη μελέτη PRoFESS, σε 20.332 
ασθενείς με μη καρδιοεμβολικό ΑΕΕ που παρακο-
λουθήθηκαν για μέσο διάστημα 2,5 χρόνων, βρέθη-
κε 8,8% ποσοστό υποτροπής ΑΕΕ στους ασθενείς 
που λάμβαναν κλοπιδογρέλη σε σύγκριση με το 9% 
αυτών που λάμβαναν συνδυασμό ασπιρίνης/διπυ-
ριδαμόλης (HR:1,01, 95% CI: 0,92-1,11) (46).

 Η διπυριδαμόλη αναστέλλει την φωσφοδιεστε-
ράση και επαυξάνει την σχετιζόμενη με την προ-
στακυκλίνη αναστολή συσσώρευσης των αιμοπε-
ταλίων. Η δράση της, συγχορηγούμενη με ασπιρί-
νη σε ασθενείς με ΠΙΕ ή ΑΕΕ έχει εξετασθεί σε τέσ-
σερις μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 
(ESPS-1, ESPS-2, ESPRIT, ProFESS) (46-49). Οι 
μελέτες αυτές έδειξαν ότι ο συνδυασμός αυτός εί-
ναι τουλάχιστον εξίσου αποτελεσματικός στη δευ-
τερογενή πρόληψη ΑΕΕ σε σύγκριση με την μονο-
θεραπεία με ασπιρίνη, αλλά λιγότερο καλά ανεκτός 
από τους ασθενείς.

Σύμφωνα με τη μελέτη MATCH, ο συνδυασμός 
ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη δεν ελαττώνει τον 
κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ, εμφράγματος του μυοκαρ-
δίου, αγγειακής αιτιολογίας θανάτου ή επανεισα-
γωγής στο νοσοκομείο (50). Επιπρόσθετα, ο συν-
δυασμός αυτός σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
μείζονος αιμορραγίας κατά 1,3%. Ο συνδυασμός 
αυτός έχει μελετηθεί επιπλέον σε σύγκριση με τη 
μονοθεραπεία με ασπιρίνη σε τέσσερις τυχαιοποιη-
μένες κλινικές μελέτες (SPS3, CHARISMA, FASTER, 
CHANCE) (51-54), Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
αυτών των μελετών, δεν συστήνεται η μακροχρόνια 
χορήγηση του συνδυασμού αυτού μετά από ήπιο 
ΑΕΕ ή ΠΙΕ καθώς αυξάνεται ο κίνδυνος αιμορραγι-
κών συμβαμάτων (14).

Η τικλοπιδίνη, ένας αποτελεσματικός ανταγωνι-
στής του υποδοχέα της ADP των αιμοπεταλίων, έχει 
αξιολογηθεί σε τρεις τυχαιοποιημένες κλινικές με-
λέτες ασθενών με ΑΕΕ, ωστόσο λόγω των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών και της ύπαρξης νεότερων αντι-
αιμοπεταλιακών φαρμάκων χρησιμοποιείται ελάχι-
στα σήμερα στη καθ’ ημέρα κλινική πράξη (14).

Η τριφλουζάλη έχει παραπλήσια αποτελεσματι-
κότητα με την ασπιρίνη και λιγότερες παρενέργειες 
(55) και συστήνεται από τις κατευθυντήριες οδηγί-
ες του European Stroke Organization για τη χορή-
γησή της ως εναλλακτική μονοθεραπεία στη δευ-
τερογενή πρόληψη των ΑΕΕ (56). Άλλοι αντιαιμο-
πεταλιακοί παράγοντες που μελετήθηκαν στη δευ-
τερογενή πρόληψη του ΑΕΕ είναι η σιλοσταζόλη 
(αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης), της οποί-
ας η  κυκλοφορία έχει εγκριθεί πρόσφατα και στη 
Ελλάδα με ένδειξη την διαλείπουσα χωλότητα (πε-
ριφερική αρτηριακή νόσος) (57), η σαρπογρελάτη 
(εκλεκτικός ανταγωνιστής 5-ΗΤ2Α) (58) και η τε-
ρουτρομπάνη (αναστολέας υποδοχέων της θρομ-
βοξάνης) (59).

Η χορήγηση αντιπηκτικών από του στόματος σε 
ασθενείς με μη-καρδιοεμβολικό ισχαιμικό ΑΕΕ δεν 
υπερέχει έναντι της ασπιρίνης, ενώ προκαλεί περισ-
σότερες αιμορραγίες και γι’ αυτό το λόγο δεν συνί-
σταται η χορήγησή τους (Μελέτες WARSS, SPIRIT, 
ESPRIT) (14). Εξαιρούνται ειδικές περιπτώσεις, 
όπως η ύπαρξη ατρακτοειδών ανευρυσμάτων της 
βασικής αρτηρίας, διαχωρισμού της σπονδυλικής 
αρτηρίας ή συνύπαρξης ανοικτού ωοειδούς τρήμα-
τος με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση ή ανεύρυ-
σμα του μεσοκολπικού διαφράγματος και θρομβο-
φιλίας (56).
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Η δευτερογενής πρόληψη σε ασθενείς που εκ-
δηλώνουν ΑΕΕ ενώ βρίσκονται ήδη υπό αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή δεν έχει αποσαφηνισθεί. Στις πε-
ριπτώσεις αυτές επιβάλλεται η επανεκτίμηση της 
υποκείμενης παθοφυσιολογίας και η αυστηρή ρύθ-
μιση των παραγόντων κινδύνου. Εναλλακτικά, θα 
μπορούσε να μη μεταβληθεί η χορηγούμενη αγωγή, 
να χορηγηθεί ή να προστεθεί κι άλλη αντιαιμοπετα-
λιακή ουσία, ή να ξεκινήσει η χορήγηση αντιπηκτι-
κών, χωρίς όμως να υπάρχουν κλινικές μελέτες που 
να εξετάζουν το συγκεκριμένο θέμα (14, 56).

Φαρμακευτική αγωγή σε ΑΕΕ ή ΠΙΕ 
καρδιοεμβολικής αιτιολογίας 

• Κολπική Μαρμαρυγή
Η βασικότερη επιπλοκή στους ασθενείς με κολπι-

κή μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι το ΑΕΕ. Υπολογίζεται ότι 
το 10-12% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ οφείλονται 
στην ΚΜ (60). Ο κίνδυνος αυτός μπορεί να εκτιμη-
θεί με το CHA2DS2–VASc (61). Δεδομένα από πολ-
λές κλινικές μελέτες έδειξαν το όφελος της αντι-
πηκτικής αγωγής σε αυτούς τους ασθενείς σε ότι 
αφορά την πρωτογενή αλλά και δευτερογενή πρό-
ληψη του ΑΕΕ. Η θεραπεία με ανταγωνιστές της βι-
ταμίνης Κ (θεραπευτικός στόχος INR 2,0-3,0) (62) 
ή και με τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά 
(apixaban, dabigatran, rivaroxaban) (63-65) συ-
στήνεται στις περιπτώσεις μη βαλβιδικής αιτιολογί-
ας ΚΜ, λαμβάνοντας υπόψη τους επιμέρους παρά-
γοντες κινδύνου, το κόστος, την επιθυμία του ασθε-
νούς, φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις και άλλα 
κλινικά χαρακτηριστικά (νεφρική λειτουργία, ρύθ-
μιση INR) (14) Τα νεότερα από του στόματος αντι-
πηκτικά έχουν δείξει σε μεγάλες μελέτες (ROCKET 
AF, RE-LY, AVVEROES, ARISTOTLE)  (63, 65-67) 
ισοδυναμία και ασφάλεια σε σχέση με τους αντα-
γωνιστές της βιταμίνης Κ. Η έναρξη της αντιπηκτι-
κής αγωγής σε αυτούς τους ασθενείς θα πρέπει να 
γίνεται τις πρώτες 14 ημέρες από το ΑΕΕ, εκτός 
και αν υπάρχουν παράγοντες που προδιαθέτουν σε 
υψηλό κίνδυνο αιμορραγικής μετατροπής (όπως, 
μεγάλο έμφρακτο, αιμορραγική μετατροπή στην 
αρχική απεικόνιση, αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρτα-
ση, αιμορραγική διάθεση) (68). Επίσης, χρήσιμο ερ-
γαλείο για τον υπολογισμό του κινδύνου αιμορρα-
γίας στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτικά 
αποτελεί το προγνωστικό μοντέλο HAS-BLED (69).

Ο συνδυασμός από του στόματος αντιπηκτικά με 

αντιαιμοπεταλιακά στη δευτερογενή πρόληψη σε 
ασθενείς με ΚΜ και ΑΕΕ, συστήνεται μόνο σε αυ-
τούς με πρόσφατο ΟΕΜ και τοποθέτηση stent (14, 
62).  Μάλιστα στους ασθενείς που δεν μπορούν να 
λάβουν τα από του στόματος αντιπηκτικά (αυξημέ-
νος κίνδυνος αιμορραγίας, επιθυμία του ασθενούς, 
ανεπαρκής συμμόρφωση παρακολούθησης του 
INR) μπορεί να χορηγηθεί εναλλακτικά μονοθερα-
πεία με ασπιρίνη ή σε συνδυασμό με κλοπιδογρέλη. 
Επιπρόσθετα, υπάρχουν μελέτες που ερευνούν την 
σύγκλειση του ωτίου του αριστερού κόλπου με τη 
συσκευή WATCHMAN ως μέθοδος δευτερογενούς 
πρόληψης ΑΕΕ στους ασθενείς με ΚΜ (70).

• Βαλβιδοπάθειες
Ο κίνδυνος για ΑΕΕ σε ασθενή με βαλβιδοπάθεια 

εξαρτάται από το είδος και τη βαρύτητα της βλά-
βης. Οι ασθενείς υψηλού κινδύνου συνήθως λαμ-
βάνουν αντιπηκτική αγωγή σύμφωνα με τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες των Καρδιολογικών Επιστημονι-
κών Εταιρειών, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις τίθε-
ται αντιαιμοπεταλιακή αγωγή ή και καθόλου. Γενι-
κά, σε όλες τις περιπτώσεις θα πρέπει να αξιολο-
γείται ταυτόχρονα ο κίνδυνος για θρομβοεμβολή, 
αλλά και για αιμορραγία (14).

• Ανοικτό Ωοειδές Τρήμα
Αναφορές περιπτώσεων και προοπτικές μελέτες 

συσχετίζουν την ύπαρξη ανοικτού ωοειδούς τρή-
ματος (Patent foramen ovale - PFO) με κρυψιγενή 
ΑΕΕ σε μικρότερης και μεγαλύτερης ηλικίας ασθε-
νείς (71). Σε ασθενείς με ανοικτό ωοειδές τρήμα 
ο συνολικός κίνδυνος υποτροπής είναι μικρός. Δεν 
υπάρχουν επαρκή δεδομένα που να υποστηρίζουν 
την υπεροχή της αντιπηκτικής ή αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής στη δευτερογενή πρόληψη σε ασθενής με 
PFO. Ωστόσο, συστήνεται η έναρξη αντιαιμοπετα-
λιακής αγωγής, εκτός από τις περιπτώσεις που συ-
νυπάρχει εστία φλεβικής θρόμβωσης, όπου έχει έν-
δειξη η έναρξη αντιπηκτικής αγωγής και επί αντεν-
δείξεων αυτής, συστήνεται η τοποθέτηση φίλτρου 
στη κάτω κοίλη φλέβα (14).

Επεμβατική αντιμετώπιση: Ενδαρτηρεκτομή 
και Αγγειοπλαστική

• Καρωτιδική ενδαρτηρεκτομή
Τρεις μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες (VASC, 

NASCET, ECST) έχουν δείξει ότι καρωτιδική ενδαρ-
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τηρεκτομή ταυτόχρονα με φαρμακευτική θεραπεία 
ελαττώνει τον κίνδυνο νέου, σοβαρού ΑΕΕ ή θανά-
του κατά 7,1% σε σύγκριση με μόνο την φαρμακευ-
τική θεραπεία, σε ασθενείς με σημαντικού βαθμού 
αθηροσκληρωτική καρωτιδική στένωση (>70%) 
(72-74). Επιπλέον, οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι η 
καρωτιδική ενδαρτηρεκτομή δεν ελαττώνει τον κίν-
δυνο για ΑΕΕ στους ασθενείς με στενώσεις <50%. 
Η επέμβαση αυτή συστήνεται να πραγματοποιείται 
το συντομότερο δυνατόν (ιδανικά εντός διαστήμα-
τος 2 εβδομάδων) μετά από το πιο πρόσφατο ΑΕΕ 
(14, 75). 

• Αγγειοπλαστική της καρωτίδας με τοποθέτηση 
stent

Η αγγειοπλαστική (τοποθέτηση stent) στην κα-
ρωτιδική αρτηρία είναι μία λιγότερο επεμβατική δι-
αδερμική επέμβαση με αρκετές μελέτες να την συ-
γκρίνουν με την καρωτιδική ενδαρτηρεκτομή στα 
πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης (SAPPHIRE, 
CAVATAS, SPACE, EVA-3S, ICSS, CREST) (76-79).

Η αγγειοπλαστική φαίνεται να έχει παρόμοιο κίν-
δυνο επιπλοκών με την ενδαρτηρεκτομή στους νεα-
ρότερους ασθενείς (<70 ετών), ενώ στους μεγαλύ-
τερους, η ενδαρτηρεκτομή σχετίζεται με καλύτερη 
έκβαση κυρίως στις περιπτώσεις που συνυπάρχουν 
ανατομικές δυσκολίες στη καρωτιδική αρτηρία, για 

την πραγματοποίηση της. Επιπλέον, αμφότερες συ-
στήνεται να πραγματοποιούνται σε κέντρα όπου η 
συχνότητα των περι-επεμβατικών επιπλοκών (ΑΕΕ, 
θάνατος) είναι <6%. Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει 
να συνδυάζονται με την κατάλληλη φαρμακευτική 
αγωγή όπως αντιαιμοπεταλιακά, στατίνες, και τρο-
ποποίηση των παραγόντων κινδύνου (14).  

• Αποφρακτική νόσος των ενδοκράνιων και των 
σπονδυλικων αρτηριών

Η αθηροσκλήρωση των ενδοκράνιων αγγείων 
αποτελεί την πιο κοινή αιτία ΑΕΕ παγκοσμίως με με-
γάλο κίνδυνο υποτροπής (80). Σύμφωνα με τις πρό-
σφατες κατευθυντήριες οδηγίες, συστήνεται αντι-
αιμοπεταλιακή αγωγή και ρύθμιση της ΑΠ ενώ η  
αγγειοπλαστική σύμφωνα και με τα αποτελέσματα 
της μελέτης SAMMPRIS δεν συστήνεται (14, 81).  

Η στένωση της εξωκράνιας μοίρας της σπονδυ-
λικής αρτηρίας ευθύνεται για το 9% των ΑΕΕ της 
οπίσθιας εγκεφαλικής κυκλοφορίας (82). Οι πρό-
σφατες κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν καταρ-
χήν την βέλτιστη φαρμακευτική θεραπεία (αντιαι-
μοπεταλιακά, ρύθμιση υπερλιπιδαιμίας, αρτηριακής 
υπέρτασης και αλλαγές στον τρόπο ζωής) και επί 
ενδείξεων (συμπτώματα παρά την φαρμακευτικής 
αγωγή) ενδαρτηρεκτομή ή αγγειοπλαστική επέμβα-
ση (14). 
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