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Περίληψη Ερευνητικής Πρότασης 

 
1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η διαδερμική αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας (Transcatheter Aortic Valve 

Implantation - TAVI) αποτελεί σύγχρονη και σχετικά πρόσφατη επεμβατική μέθοδο 

αντιμετώπισης ασθενών με στένωση αορτικής βαλβίδας, οι οποίοι έχουν αντένδειξη 

για καρδιοχειρουργική επέμβαση της εν λόγω βαλβιδοπάθειας.(1) Η TAVI λαμβάνει 

χώρα στο αιμοδυναμικό εργαστήριο με ήπια αναισθησία και εμφύτευση της νέας 

βαλβίδας, όπου τοποθετείται ειδικό σύστημα καθετήρων δια μέσου της μηριαίας 

αρτηρίας. Μετά την επέμβαση, ο χρόνος νοσηλείας ανέρχεται σε 3 έως 5 ημέρες.(2) Η 

στένωση της αορτικής βαλβίδας αποτελεί την πιο κοινή βαλβιδοπάθεια παγκοσμίως 

με επιπολασμό 2% σε άτομα ηλικίας 65 ετών και άνω, 3% στους άνω των 75 και 4% 

σε άτομα που ξεπερνούν τα 85 έτη(3), ενώ η θνητότητα στον αναφερόμενο 

πληθυσμό ανέρχεται στο 50%.(4)  

Κατά την εξέλιξη της στένωσης σταδιακά εμφανίζονται συμπτώματα, όπως 

δύσπνοια, στηθάγχη, αρρυθμίες και λιποθυμικά επεισόδια, τα οποία μειώνουν τη 

λειτουργική ικανότητα και αυξάνουν τη θνητότητα.(5) Επίσης, το νατριουρητικό 

πεπτίδιο B (Brain Natriouretic Peptide - BNP) (ο κυριότερος βιοχημικός δείκτης 

επιβάρυνσης της λειτουργικότητας της αριστερής κοιλίας, λόγω της εξελισσόμενης 

αορτικής στένωσης), αυξάνεται σταδιακά όσο αυξάνονται οι διαστάσεις της αριστερής 

κοιλίας.(6) Συνεπώς, η αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας αποτελεί τη μόνη 

επιλογή, ώστε να υποχωρήσουν τα συμπτώματα, να αποκατασταθεί  η λειτουργική 

ικανότητα και να επεκταθεί  το προσδόκιμο επιβίωσης.(7) Επίσης, μετά τη διεξαγωγή 

TAVI παρατηρείται βελτίωση των υπερηχοκαρδιογραφικών παραμέτρων(8) (μείωση 

διαστάσεων και πάχους και αύξηση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας) 

και των βιοχημικών δεικτών καρδιαγγειακής λειτουργίας (πτώση των επιπέδων ορού 

του BNP)(6) και ως αποτέλεσμα βελτίωση της λειτουργικής ικανότητας και αύξηση της 

επιβίωσης.(6) 

Η εφαρμογή προγραμμάτων καρδιαγγειακής αποκατάστασης (ΚΑΠΟΚ) σε ασθενείς 

με TAVI, παρόλο που είναι πολλά υποσχόμενη, είναι ιδιαίτερα περιορισμένη σε 

ερευνητικό επίπεδο.  
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1.1 Αναγκαιότητα της μελέτης 

Πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι η εφαρμογή προγραμμάτων 

καρδιαγγειακής αποκατάστασης (ΚΑΠΟΚ) μετά από TAVI βελτιώνει επιπλέον τη 

λειτουργική ικανότητα και το προσδόκιμο επιβίωσης και θεωρείται ασφαλής.(9-13,24) Η 

βελτίωση της λειτουργικής ικανότητας δύναται να τεκμηριωθεί με την εξάλεπτη 

δοκιμασία βάδισης(14-18) (κλινικός δείκτης), με το κλάσμα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας(14-17,19-21) (υπερηχογραφικός δείκτης), με τον δείκτη BNP(14,15,16,19) 

(βιοχημικός δείκτης), καθώς και με την κορυφαία πρόσληψη οξυγόνου (VO2peak)(14-

16,19-23) και την κλίση του αναπνευστικού ισοδυνάμου για το διοξείδιο του άνθρακα 

(VE/VCO2)(14-16,22-24) (εργοσπιρομετρικοί δείκτες). Επιπλέον, παρατηρείται βελτίωση 

δεικτών καρδιαγγειακής επιβίωσης, όπως η ανάκαμψη της καρδιακής συχνότητας 

μετά το τέλος της δοκιμασίας κόπωσης (Heart Rate Recovery, HRR).(13) 

Παρά τα πιθανά οφέλη από την εφαρμογή KΑΠΟΚ μετά από TAVI, από τη 

βιβλιογραφική ανασκόπηση αναδεικνύεται ποσοτική και ποιοτική ένδεια μελετών 

αναφορικά με το θέμα, με έντονη ετερογένεια στα χαρακτηριστικά των 

επιλεγόμενων πληθυσμών και στις μετρούμενες παραμέτρους.(14-23) Αναφορικά με τη 

εφαρμογή τηλεαποκατάστασης μετά από TAVI, υπάρχει μόνο μια πρόσφατη μελέτη 

στη διεθνή βιβλιογραφία από τους Bhattal KG et al,(25) η οποία σημειώνει  παρόμοια 

θετικά αποτελέσματα με την εφαρμογή της κλασσικής δια ζώσης ΚΑΠΟΚ. 

H έλλειψη δημοσιευμένων ερευνητικών και κλινικών δεδομένων αναδεικνύει την 

αναγκαιότητα διεξαγωγής νέων μελετών, ώστε να διερευνηθεί ενδελεχώς η 

αποτελεσματικότητα της εφαρμογής ΚΑΠΟΚ μετά από TAVI και τα αποτελέσματά της 

σε παραμέτρους εργοσπιρομετρίας, βιοχημικής λειτουργίας, λειτουργικής ικανότητας 

και ποιότητας ζωής.(26-28,14,15)  

1.2 Σκοπός  

Σκοπός της παρούσας τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης ελέγχου είναι η αξιολόγηση 

της αποτελεσματικότητας της καρδιαγγειακής αποκατάστασης σε ασθενείς μετά από 

TAVI. Ειδικότερα, θα εκτιμηθούν τα αποτελέσματα σε σημαντικούς δείκτες 

λειτουργικής ικανότητας, όπως η κορυφαία πρόσληψη οξυγόνου (VO2peak), η κλίση 

του αναπνευστικού ισοδυνάμου για το διοξείδιο του άνθρακα (VE/VCO2) και η 

εξάλεπτη δοκιμασία βάδισης (6MWT). Επιπρόσθετα, θα αξιολογηθούν 
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υπερηχογραφικοί (κλάσμα εξώθησης) και βιοχημικοί (BNP) δείκτες, θα καταγραφούν 

τα ευρήματα σε σημαντικούς δείκτες καρδιακής λειτουργίας, όπως η ανάκαμψη 

καρδιακής συχνότητας (HRR), ενώ θα διερευνηθούν τα αποτελέσματα στην ποιότητα 

ζωής των ασθενών. 

  

2. ΜΕΘΟΔΟΣ 

2.1 Πληθυσμός  

Κριτήρια επιλογής: Στη μελέτη θα ενταχθούν άνδρες και γυναίκες τρίτης ηλικίας, 

65 έως 80 ετών, οι οποίοι θα έχουν υποβληθεί σε TAVI εντός χρονικού διαστήματος 

6 μηνών πριν από την έναρξη του προγράμματος καρδιαγγειακής αποκατάστασης, με 

λειτουργική τάξη καρδιακής ανεπάρκειας I έως III, κατά τη λειτουργική ταξινόμηση 

της New York Heart Association (NYHA). Οι ασθενείς θα διατελούν υπό 

φαρμακευτική αγωγή, θα πρέπει να έχουν κλάσμα εξωθήσεως (ΚΕ) ≥ 40%, να είναι 

ικανοί για την εκτέλεση ήπιας έντασης άσκηση, με 4/5 στο μυϊκό τεστ των μεγάλων 

μυϊκών ομάδων των κάτω άκρων και χωρίς περιορισμούς καρδιοαναπνευστικής ή 

γνωσιακής δυσλειτουργίας. 

Κριτήρια αποκλεισμού: Από τη μελέτη θα αποκλεισθούν ασθενείς με σοβαρoύ 

βαθμού στεφανιαία νόσο, με γονιδιακά και μη νοσήματα που προκαλούν συστολική ή 

διαστολική δυσλειτουργία, ιστορικό θρομβοεμβολικών επεισοδίων και αγγειακών 

νοσήματων, με ατομικό ιστορικό συγκοπτικού λιποθυμικού επεισοδίου και 

επικίνδυνων αρρυθμιών.(24,29-33) Ταυτόχρονα, θα εξαιρεθούν ασθενείς με αυτοάνοσα 

ή ενδοκρινολογικά νοσήματα και ιστορικό αλλεργιών, άτομα με αναπνευστικές 

παθήσεις και νεοπλασματικά, ηπατικά, νεφρολογικά και λοιμώδη νοσήματα(29,32,33) και 

ασθενείς με διαταραχές που επηρεάζουν την ικανότητα για άσκηση.(29,30-32) 

2.2 Σχεδιασμός – Ερευνητικό Πρωτόκολλο 

Η παρούσα έρευνα, ως προς τον σχεδιασμό της, θα είναι τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη ελέγχου παράλληλου τύπου (parallel design randomized clinical trial). Η 

αρχική αξιολόγηση θα περιλαμβάνει ενδελεχή ιατρικό έλεγχο, διενέργεια 

καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας κοπώσεως (ΚΑΔΚ), υπερηχογραφικές, βιοχημικές 
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και κλινικές παραμέτρους και αξιολόγηση της ποιότητας ζωής με την κλίμακα SF-36. 

Στη συνέχεια, θα γίνει τυχαιοποιημένος διαχωρισμός ασθενών με παρόμοια 

ανθρωπομετρικά  και δημογραφικά χαρακτηριστικά σε τρεις ομάδες: 

 Στην Ομάδα παρέμβασης (Α), η οποία θα ακολουθήσει δια ζώσης συνδυαστικό 

πρωτόκολλο άσκησης (αερόβια άσκηση με πρόγραμμα ενδυνάμωσης) κατά 

την καρδιαγγειακή αποκατάσταση για χρονικό διάστημα 12 εβδομάδων. 

 Στην Ομάδα παρέμβασης (Β), η οποία θα ακολουθήσει, με τηλεαποκατάσταση, 

το ίδιο συνδυαστικό πρόγραμμα με την ομάδα Α, το οποίο θα λάβει χώρα 

στην οικία του κάθε ασθενούς υπό επίβλεψη (με σύγχρονα μέσα 

επικοινωνίας). 

 στην ομάδα ελέγχου που θα δεχθεί τη συνήθη αντιμετώπιση μετά από ΤΑVI 

(βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή, αύξηση σωματικής δραστηριότητας, σωστές 

υγιεινοδιαιτητικές συνήθειες, κλπ). 

Ειδικότερα, οι ομάδες Α και Β θα ακολουθήσουν ένα συνδυαστικό πρόγραμμα 

ΚΑΠΟΚ, σύμφωνα με το παρακάτω πρωτόκολλο άσκησης για 12 εβδομάδες: 

 Αερόβια άσκηση (3 φορές την εβδομάδα): σε κυκλοεργόμετρο (ομάδα Α) - με 

ζωηρό περπάτημα (ομάδα Β). Αρχικά, σε μέτρια ένταση (20 min διάρκεια, στο 

40-50% της VΟ2peak) και σταδιακή αύξηση στα 35-40 min διάρκεια στο 60-

70% της VΟ2peak.  

 Ασκήσεις ενδυνάμωσης (2 φορές την εβδομάδα): πολύ-αρθρικές ασκήσεις 

μυϊκής ενδυνάμωσης [αρχικά 1 σετ με 10 επαναλήψεις σε ένταση 30% του 

μέγιστου 1RM (Repetition Maximum) και σταδιακή αύξηση σε 3 σετ από 15 

επαναλήψεις στο 50 με 60% του 1RM]. Οι συμμετέχοντες θα εκτελούν 4-6 

πολυαρθρικές ασκήσεις, μεταξύ των ακόλουθων: πιέσεις κάτω άκρων (leg 

press), οριζόντιες πιέσεις (πιέσεις στήθους - chest press), οριζόντιες 

έλξεις (κωπηλατικές έλξεις - seated machine row), κατακόρυφες 

πιέσεις (πιέσεις ώμων - seated shoulder press), κατακόρυφες 

έλξεις (εμπροσθολαίμιες έλξεις - lat pulldown ), πρόσθια σανίδα κορμού (με 

στήριξη στους αγκώνες και στα γόνατα - front plank on elbows and knees). 

Μετά το πέρας των 36 συνεδριών, θα διεξαχθούν οι ίδιες δοκιμασίες αξιολόγησης 

που διενεργήθηκαν πριν την έναρξη του προγράμματος αποκατάστασης (baseline 

data). 
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2.3 Μεταβλητές - Εργαλεία Αξιολόγησης (Outcomes)  

2.3.1 Εξαρτημένες Μεταβλητές 

 κορυφαία πρόσληψη οξυγόνου (VO2peak)(εργοσπιρομετρικός δείκτης)(33-40) 

 κλίση αναπνευστικού ισοδυνάμου για το διοξείδιο του άνθρακα (VE/VCO2) 

(εργοσπιρομετρικός δείκτης)(41) 

 ανάκαμψη της καρδιακής συχνότητας κατά το πρώτο ή κατά το δεύτερο ή 

τρίτο λεπτό της περιόδου ανάκαμψης (HRR) (δείκτης επιβίωσης)(41-42) 

 Yπερηχογραφικοί δείκτες δισδιάστατης διαθωρακικής υπερηχογραφίας 

(κλάσμα εξώθησης, πάχος της αριστερής κοιλίας)(43) 

 Βιοχημικοί δείκτες (επίπεδα ορού BNP)(44,45,46) 

 Εξάλεπτη δοκιμασία βάδισης (6MWT) (δείκτης λειτουργικής ικανότητας)(47-51) 

 Αξιολόγηση της ποιότητας ζωής  (κλίμακα SF-36)(54-58) 

2.3.2 Εξαρτημένες Μεταβλητές 

 Πρωτόκολλο Συνδυαστικής Άσκησης: Συνδυαστικό πρόγραμμα αερόβιας 

άσκησης  με ασκήσεις ενδυνάμωσης 

 

2.4 Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική επεξεργασία θα πραγματοποιηθεί με το πρόγραμμα IBM SPSS Inc. 

Statistics for Windows, έκδοση 25.0. Ο έλεγχος της κανονικότητας της κατανομής 

των δεδομένων θα γίνει με το Kolmogorov-Smirnov test και τη χρήση διαγραμμάτων 

πιθανότητας-πιθανότητας (P-P plots). Η περιγραφή και παρουσίαση των συνεχών 

μεταβλητών με κανονική κατανομή (continuous variables with normal distribution) 

θα γίνει χρησιμοποιώντας τον αριθμό των συμμετεχόντων (Ν), τις μέσες τιμές 

(mean), τις τυπικές αποκλίσεις (standard deviation - SD) και τα μέσα τυπικά 

σφάλματα (standard error of measurement -  SEM).  

Για την περιγραφή και παρουσίαση των κατηγορικών μεταβλητών ή των 

μεταβλητών με μη κανονική κατανομή (abnormal distribution) θα χρησιμοποιηθούν 

οι συχνότητες (ν) και τα αντίστοιχα ποσοστά (%). Ο έλεγχος της ομοιογένειας 

ανάμεσα στις 3 ομάδες θα γίνει χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης 

διακύμανσης (analysis of variance, ANOVA) κατά ένα παράγοντα και το x2 test για 

τις ποσοτικές και ποιοτικές μεταβλητές αντίστοιχα. To μικτό μοντέλο της ανάλυσης 
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διακύμανσης κατά δύο παράγοντες (two-way mixed model ANOVA), θεωρώντας σαν 

παράγοντες (factors) την παρέμβαση (3 ομάδες) και τον χρόνο (2 χρονικές 

εκτιμήσεις), θα χρησιμοποιηθεί για τη σύγκριση των δεικτών. Θα αναλυθούν οι 

διαφορές που υπάρχουν ανάμεσα στις ομάδες διαχρονικά και θα υπολογιστεί η 

ποσοστιαία μεταβολή των μεταβλητών μεταξύ baseline και όλων των μετρήσεων στις 

επόμενες χρονικές αξιολογήσεις. Για τη διαχρονική σύγκριση των μεταβλητών ανά 

ομάδα (baseline vs. τέλος παρέμβασης) θα εφαρμοστεί το paired t-test ή το 

Wilcoxon test, εάν τα δεδομένα δεν ακολουθούν κανονική κατανομή σε συνδυασμό 

με την διόρθωση Bonferroni. 

Για την ανάλυση των διαφορών που παρατηρούνται μεταξύ των ομάδων 

διαχρονικά, θα υπολογιστεί η ποσοστιαία μεταβολή των μεταβλητών μεταξύ baseline 

και των αντίστοιχων αξιολογήσεων μετά το τέλος της παρέμβασης. Οι συγκρίσεις 

των απόλυτων τιμών σε κάθε χρονική στιγμή και των ποσοστιαίων  μεταβολών των 

μεταβλητών ανάμεσα στις ομάδες θα πραγματοποιηθεί  χρησιμοποιώντας το μοντέλο 

της ανάλυσης συνδιακύμανσης κατά ένα παράγοντα (one-way analysis of 

covariance, ANCOVA) και το Βonferroni test για τις συγκρίσεις κατά ζεύγη. Σε 

περίπτωση που δεν ικανοποιείται η προϋπόθεση της κανονικής κατανομής των 

δεδομένων, θα χρησιμοποιηθούν τα Kruskal-Wallis και  Mann-Whitney tests. 

Το μοντέλο ANCOVA θα χρησιμοποιηθεί για την σύγκριση των απόλυτων 

μεταβολών των τιμών των μεταβλητών μεταξύ baseline και κάθε χρονική 

αξιολόγηση ανάμεσα στις 3 ομάδες, προσαρμόζοντας παράλληλα και την τιμή των 

μεταβλητών at baseline, όπως επίσης και τους δημογραφικούς δείκτες όπου υπάρχει 

ανομοιογένεια, ώστε να υπάρχει έλεγχος της επίδρασης τυχόν διαφορών της 

προπαρεμβατικής αξιολόγησης και τυχόν δημογραφικών δεικτών ανάμεσα στις 

ομάδες για την σύγκριση όλων των μεταβλητών. Όλα τα τεστ θα είναι διπλής 

κατεύθυνσης (two-sided). Το επίπεδο ελάχιστης στατιστικής σημαντικότητας θα 

καθοριστεί στο  p-value <0.05. 

2.5  Μέγεθος υπό μελέτη πληθυσμού  

Η παρούσα μελέτη είναι πρωτότυπη, με αποτέλεσμα να υπάρχουν ελάχιστα 

διαθέσιμα ερευνητικά δεδομένα για την εκτίμηση του μεγέθους του υπό μελέτη 

πληθυσμού. Παρόλα αυτά, υπάρχουν δεδομένα στη βιβλιογραφία αναφορικά με την 
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μεταβολή της VO2peak μετά από πρόγραμμα αποκατάστασης σε καρδιαγγειακούς 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο ή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Ως σημαντική ορίζεται 

κάθε μεταβολή του VO2peak ≥ 3 mL/kg/min. Σύμφωνα με τη  μελέτη των Pressler 

et al,(59) η οποία δημοσιεύθηκε το 2016, η μέγιστη διάμεση τιμή μεταβολής της του 

VO2peak ήταν 3,3 mL/kg/min, μετά από πρόγραμμα ΚΑΠΟΚ ασθενείς μετά από 

TAVI. Επιπλέον, σύμφωνα με τα δεδομένα από τις μελέτες των Sibilitz et al,(60) και 

των Toyomaso et al,(61) η μέγιστη σταθερή απόκλιση της μεταβολής της τιμής της 

VO2peak μετά από αποκατάσταση σε καρδιαγγειακούς ασθενείς ήταν ± 3,8 

mL/kg/min. 

Επομένως, για τον υπολογισμό του μεγέθους δείγματος, στην πιο αυστηρή 

εκδοχή, ορίζεται η τιμή των 3 mL/kg/min ως η μέση διαφορά μέσων τιμών VO2peak 

σε καρδιαγγειακούς ασθενείς μετά από αποκατάσταση. Με τη χρήση του 

προγράμματος OpenEpi (www.openepi.com) υπολογίσθηκε  πως,  προκειμένου να 

διαπιστωθεί στατιστικά αξιόλογη σημαντικότητα για την υπό διερεύνηση εξαρτημένη 

μεταβλητή VO2peak προέκυψε ότι, για στατιστική ισχύ 90% και επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας δύο κατευθύνσεων 5%, απαιτείται η ένταξη στη μελέτη 21 ασθενών 

ανά ομάδα. Τέλος, εάν ληφθούν υπόψη και πιθανές αποχωρήσεις σε ποσοστό 

r=30% οι οποίες ενδέχεται να μειώσουν το μέγεθος του δείγματος από το 

πρόγραμμα, καθώς και ότι υπάρχουν 2 χρονικές αξιολογήσεις των μεταβλητών, κατά 

τη διάρκεια της μελέτης, τότε θα πρέπει ο υπό μελέτη πληθυσμός να αποτελείται από 

25 άτομα ανά ομάδα.  
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