
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ-ΤΟΜΕΑΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ 

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ : ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΦΙΛΙΠΠΟΣ ΤΡΥΠΟΣΚΙΑΔΗΣ

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΟ ΕΤΟΣ 2006-2007

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΟΞΕΩΝ ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ 

ΜΕΤΟΠΡΟΛΟΛΗΣ Ή ΝΕΜΠΙΒΟΛΟΛΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ ΣΥΣΤΟΛΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

ΓΡΗΓΟΡΙΟΣ Δ. ΓΙΑΜΟΥΖΗΣ 

ΕΙΔΙΚΕΥΟΜΕΝΟΣ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟΣ 

Υπότροφος Κοινωφελούς Ιδρύματος Αλ. Ωνάσης

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ

ΥΠΟΒΛΗΘΗΚΕ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΤΗΣ ΣΧΟΛΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΟΥ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ

ΛΑΡΙΣΑ 2007
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ΜΕ ΣΥΣΤΟΛΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
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Στους γονείς μου, για την επιμονή τους,

στη γυναίκα μου, για την υπομονή της.
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Τριμελής Συμβουλευτική Επιτροπή

Φίλιππος Τρυποσκιάδης........................... Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Γεώργιος Κουκούλης.................Αναπλ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Ιωάννης Σκουλαρίγκης..................Επίκ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Επταμελής Εξεταστική Επιτροπή

Φίλιππος Τρυποσκιάδης.......................... Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Νικόλαος Σταθάκης................................. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Κωνσταντίνος Γουργουλιάνης.................Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Αλέξανδρος Παπαδημητρίου...................Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Γεώργιος Κουκούλης.................. Αναπλ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Νικόλαος Τσιλιμίγκας................. Αναπλ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Ιωάννης Σκουλαρίγκης.................. Επίκ. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΙΚΟΣ ΟΡΚΟΣ
ΚΕΙΜΕΝΟ

ΟΜΝΥΜΙ ΑΠΟΛΛΩΝΑ IHXPON: ΚΑΙ ΑΣΚΛΗΠΙΟΝ ΚΑΙ ΥΓΕΙΑΝ ΚΑΙ 

ΠΑΝΑΚΕΙΑΝ ΚΑΙ ΘΕΟΥΣ ΠΑΝΤΑΣ ΤΕ ΚΑΙ ΠΑΣΑΣ ΙΣΤΟΡΑΣ ΠΟΙΕΥ- 

ΜΕΝΟΣ. ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΗΣΕΙΝ:; ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΓ ΚΡίΣΙΝ ΕΜΗΝ 

ΟΡΚΟΝ ΤΟΝΔΕ ΚΑΙ ΞΥΓΓΡΑΦΗΝ ΤΗΝΔΕ. ΗΓΗΣΕΣΘΑΙ ΜΕΝ ΤΟΝ 

ΔΙΔΑΞΑΝΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ ΙΣΑ ;ΓΕΝΕΤΗΣΙΝ ΕΜΟΙΣΙ, ΚΑΙ 

ΒΙΟΥ ΚΟΙΝΩΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΧΡΕΩΝ ΧΡΗΙΖΟΝΤΙ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗ- 

ΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΓΕΝΟΣ TO ΕΞ ΑΥΤΟΥ ΑΔΕΛΦΕ®®: ΙΣΟΝ ΕΠΙΚΡΙΝΕΕ1Ν 

ΑΡΡΕΣΙ ΚΑΙ ΔΙΔΑΞΕΙΝ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ, ΗΝ ΧΡΗΙΖΩΣΙ ΜΑΝ- 

ΘΑΝΕ1Ν, ΑΝΕΥ ΜΙΣΘΟΥ ΚΑΙ ΣΥΓΓΡΑΦΗΣ ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΗΣ ΤΕ ΚΑΙ
i iff /Fvl 'li 0 IV 4 Μ
j $ j jf/ ϋ 1A ’ 5

ΑΚΡΟΗΣΙΟΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΛΟΙΠΗΣ ΑΠΑΣΗΣ ΜΑΘΗΣΙΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗ- 

ΣΕΣΘΑΙ ΥΙΟΙΣΙ ΤΕ ΕΜΟΙΣΙ ΚΑΙ ΤΟΙΣ! ΤΟΥ ΕΜΕ ΔΙΔΑΞΑΝΤΟΣ ΚΑΙ 

ΜΑΘΗΤΑΙΣΙ ΞΥΓΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟΙΣ ΤΕ ΚΑΙ ΩΡΚΙΣΜΕΝΟΙΣ ΝΟΜΟ 

ΙΗΤΡΙΚΩ ΑΛΛΩ ΔΕ ΟΥΔΕΝΙ,/ ; ΔΙΑΙΤΗΜΑΣί ?|γΕ ΧΡΗΣΟΜΑΙ ΕΠ’ 

ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜίΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ. ΕΠΙ 

ΔΗΛΗΣΕΙ ΔΕ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΗ ΕΙΡΞΕΙΝ. ΟΥ ΔΩΣΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΦΑΡΜΑΚΟΝ 

ΟΥΔΕΝΙ ΑΙΤΗΘΕΙΣ ΘΑΝΑΣΙΜΟΝ, ΟΥΔΕ ΥΦΗΓΗΣΟΜΑΙ ΞΥΜΕΟΥΛΙΗΝ 

ΤΟΙΗΝΔΕ ΟΜΟΙΩΣ ΔΕ ΟΥΔΕ ΓΥΝΑΙΚΙ ΠΕΣΣΟΝ ΦΘΟΡΙΟΝ ΔΩΣΩ. 

ΑΓΝΩΣ ΔΕ ΚΑΙ ΟΣ1ΩΣ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ SION ΤΟΝ ΕΜΟΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΝ 

ΤΗΝ ΕΜΗΝ. ΟΥ ΤΕΜΕΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΜΗΝ ΛΙΘΙΩΝΤΑΣ. ΕΚΧΩΡΗΣΩ ΔΕ 

ΕΡΓΑΤΗΣΙΝ ΑΝΔΡΑΣΙΝ ΠΡΗΞ,ΙΟΣ ΤΗΣΔΕ. ΕΣ ΟΙΚΙΑΣ ΔΕ ΟΚΟΣΑΣ ΑΝ 

ΕΣΙΩ, ΕΣΕΛΕΥΣΟΜΑΙ ΕΠ’ ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ. ΕΚΤΟΣ ΕΩΝ 

ΠΑΣΗΣ ΑΔΙΚΙΗΣ ΕΚΟΥΣ1ΗΣ ΚΑΙ ΦΘΟΡΙΗΣ ΤΗΣ ΤΕ ΑΛΛΗΣ ΚΑΙ ΑΦΡΟ

ΔΙΣΙΩΝ ΕΡΓΩΝ ΕΠΙ . ΤΕ ΓΥΝΑΙΚΕΙΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΑΝΔΡΕΙΩΝ, 

ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΤΕ ΚΑΙ ΔΟΥΛΩΝ. Α Δ' ΑΝ ΕΝ ΘΕΡΑΠΕΙΗ Η ΙΔΩ Η 

ΑΚΟΥΣΩ, Η ΚΑΙ ΑΝΕΥ ΘΕΡΑΠΕΙΜΣ ΚΑΤΑ ΒΙΟΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ, Α ΜΗ 

ΧΡΗ ΠΟΤΕ ΕΚΛΑΛΕΕΣΘΑ1 ΕΞΩ, ΣΙΓΗΣΟΜΑΙ. ΑΡΡΗΤΑ ΗΓΕΥΜΕΝΟΣ 

ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΤΟΙΑΥΤΑ. ΟΡΚΟΝ ΜΕΝ ΟΥΝ MCI ΤΟΝΔΕ ΕΠΙΤΕΛΕΑ 

ΠΟΙΕΟΝΤΙ ΚΑΙ ΜΗ ΞΥΓΧΕΟΜΤ! ΕΙΗ ΕΠΑΥΡΑΣΘΑΙ ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΑΙ ΤΕΧ

ΝΗΣ. ΔΟΞΑΖΟΜΕΝΟ ΠΑΡΑ ΠΑΣΙΝ ΑΝΟΡΟΠΟΙΣ ΕΣ ΤΟΝ ΑΙΕΙ ΧΡΟ

ΝΟΝ ΠΑΡΑΒΑΙΝΟΝΤΓΔΕ ΚΑΙ ΕΓΤΙΟΡΚΕΌΝΤΓ, ΤΑΝΑΝΤΙΑ ΤΟΥΤΕΩΝ
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΙΚΟΣ ΟΡΚΟΣ
ΜΕΤΑΦΡΑΣΗ

ΟΡΚΙΖΟΜΑΙ ΣΤΟΝ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΤΟΝ ΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟΝ ΑΣΚΛΗΠΙΟ ΚΑΙ 

ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ ΚΑΙ ΣΙΗΝ HANAKUA ΚΑΙ Σ’ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ,ΘΕΟΥΣ ΚΑΙ 

ΤΙΣ ΘΕΕΣ, ΠΟΥ ΒΑΖΩ ΜΑΡΤΥΡΕΣ, Ο Π ΟΛ ΕΚΠΛΗΡΩΣΩ ΤΘΝ ΟΡΚΟ 

ΜΟΥ ΑΥΤΟ ΚΑΙ ΤΟ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ ΑΥΤΟ :£ΥΜΦΩΝΑτίι/ΙΕ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ 

ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ. Oil ΘΑ ΘΕΩΡΩ ΕΚΕΙΝΟΝ ΠΟΥ ΜΟΥ 

ΔΙΔΑΞΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΥΤΗ ΙΣΟΝ' ΜΕ ΤΟΥΣ ΓΟΝΕΙΣ ΜΟΥ, ΚΑΙ ΘΑ ΤΟΝ 

ΚΑΝΩ ΚΟΙΝΩΝΟ ΤΟΥ ΒΙΟΥ ΜΟΥ, ΚΑΙ ΘΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΦΕΡΩ ΑΠΟ ΤΑ 
ΔΙΚΑ ΜΟΥ ΟΤΙ ΧΡΕΙΑΖΕΤΑΙ/ΤΟΥΣ, ΑΠΟΓΟΝΟΥΣ ΤΟΥ ΘΑ ΘΕΩΡΩ ΩΣ 

ΑΔΕΛΦΟΥΣ ΜΟΥ ΚΑΙ ΘΑ ΙΟΥΣ ΛΙΔΑτΟ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΥΤΗ, ΑΝ ΕΠΙ

ΘΥΜΟΥΝ ΝΑ ΜΑΘΟΥΝ. ΧΩΡΙΣ ρΣΘΟ ΚΑΙ ΧΩΡΙΣ ΣΥΜΦΩΝΙΑ. ΟΤΙ ΘΑ 

ΜΕΤΑΔΩΣΩ ΤΟΥΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΟΥΣ ΚΑΝΟΝΕΣ, ΤΑ ΘΕΩΡΗΤΙΚΑ 

ΜΑΘΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΤΙΣ ΥΠΟΛΟΙΠΕΣ ΔΙΑΦΟΡΕΣ, ΑΣΚΗΣΕΙΣ ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ 

ΜΟΥ, ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ ΤΟΥ ΔΙΔΑΣΚΑΛΟΥ ΜΟΥ. ΚΑΙ ΣΕ ΜΑΘΗΤΕΣ ΠΟΥ 

ΘΑ ΕΧΟΥΝ ΣΥΝΔΕΘΗ ΜΑΖΙ ΜΟΥ ΜΕ, ΟΡΚΟ ΚΑΙ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ, ΚΑΤΑ 

ΤΗ ΣΥΝΗΘΕΙΑ ΤΩΝ ΙΑΤΡΩΝ. ΚΑΙ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑ .ΑΛΛΟ,

ΘΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΩ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΔΙΑΙΤΑ ΜΟΝΟ ΓΙΑ ΩΦΕΛΕΙΑ 

ΤΩΝ ΑΡΡΩΣΤΩΝ, ΟΣΟ ΕΞΑΡΧΑΤΑ! ΑΠΟ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ 

ΜΟΥ, ΚΑΙ (ΥΠΟΣΧΟΜΑΙ ΟΤΙ) ©Α ΤΟΥΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΩ ΑΠΟ ΚΑΘΕ 

ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΑ.

ΔΕΝ ΘΑ ΧΟΡΗΓΗΣΩ ΘΑΝΑΤΗΦΟΡΟ ΦΑΡΜΑΚΟ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑ, ΟΣΟ 

ΚΑΙ ΑΝ ΠΑΡΑΚΛΗΘΩ, ΟΥΤΕ ΘΑ ΥΠΟΔΕΙΞΩ ΤΕΤΟΙΑ ΣΥΜΒΟΥΛΗ. ΕΠΙ

ΣΗΣ ΔΕΝ ΘΑ ΔΩΣΩ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΟ ΕΚΤΡΩΤΙΚΟ. ΑΓΝΗ ΚΑΙ 

ΚΑΘΑΡΗ ΘΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΤΗ ΖΩΗ ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ. ΔΕΝ 

ΘΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΩ ΟΠΩΣΔΗΠΟΤΕ ΑΥΤΟΥΣ ΠΟΥ ΠΑΣΧΟΥΝ ΑΠΟ ΠΕ 

ΤΡΑ, ΑΛΛΑ ΘΑ ΑφΗΣΩ ΤΗΝ-ΠΡΑΞΗ ΑΥΓΗ ΣΤΟΥΣ ΕΞΑΣΚΗΜΕΝΟΥΣ. 

ΣΕ ΟΣΑ ΣΠΙΤΙΑ ΠΡΟΣΚΑΛΟΥΜΑΙ, ΘΑ ΜΠΑΙΝΩ ΓΙΑ ΤΟ ΚΑΛΟ ΤΩΝ 

ΑΡΡΩΣΤΩΝ, ΚΡΑΤΩΝΤΑΣ - ΤΟΝ ΕΑΥΤΟ ΜΟΥ ΜΑΚΡΙΑ ΑΠΟ ΚΑΘΕ 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Εισαγωγή

Η Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΧΚΑ) είναι ένα πολύπλοκο σύνδρομο, το μέγεθος του 

οποίου, τις τελευταίες δεκαετίες, έχει λάβει διαστάσεις επιδημικής νόσου. Παρά την πρόοδο 

στη φαρμακευτική και παρεμβατική αντιμετώπιση της ΧΚΑ, τόσο ο επιπολασμός όσο και η 

επίπτωση του συνδρόμου αυξάνεται συνεχώς στις δυτικοευρωπαϊκές χώρες και στις ΗΠΑ.1 

Το γεγονός αυτό αποδίδεται στη γήρανση του πληθυσμού των αναπτυγμένων χωρών, στη 

βελτιστοποίηση της θεραπευτικής αντιμετώπισης των οξέων καρδιακών νοσημάτων, και στην 

αύξηση του επιπολασμού προδιαθεσικών για την εμφάνιση ΧΚΑ παραγόντων, όπως η 

υπέρταση, η παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης . ' Η ΧΚΑ θεωρείται η ταχύτερα 

αναπτυσσόμενη καρδιαγγειακή νόσος παγκοσμίως, προσβάλλοντας περίπου 6,5 εκατομμύρια 

ευρωπαίους.8 Μόνο την περίοδο 1985-2010 υπολογίζεται 70% αύξηση του επιπολασμού της 

νόσου, κυρίως λόγω της αυξανόμενης επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου στο δυτικοευρωπαϊκό 

κόσμο.9 Η βελτιστοποίηση τόσο της συντηρητικής όσο και της επεμβατικής θεραπείας της 

στεφανιαίας νόσου, οδήγησε σε αύξηση της επιβίωσης μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

συμβάλλοντας στην έξαρση του συνδρόμου της ΧΚΑ.
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1. ΟΡΙΣΜΟΙ

1.1. Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια

Η Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΧΚΑ) είναι ένα πολύπλοκο κλινικό σύνδρομο, με 

συγκεκριμένη κλινική εικόνα, βιοχημικές και νευροορμονικές διαταραχές, που μπορεί να 

αποτελέσει την κατάληξη όλων των καρδιακών παθήσεων. Για το χαρακτηρισμό της δόθηκαν 

πολλοί ορισμοί κατά καιρούς, χωρίς κάποιος από αυτούς να είναι πλήρως ικανοποιητικός.10,11 

Πολύ απλά, θα μπορούσε να χαρακτηριστεί ως αδυναμία της καρδιάς να διατηρήσει την 

καρδιακή παροχή σε επίπεδο ικανό να εξασφαλίσει την απαραίτητη, για τις μεταβολικές 

ανάγκες των ιστών και των οργάνων, οξυγόνωση.12 Αντικειμενικός ορισμός του συνδρόμου 

καθίσταται αδύνατος, καθώς δεν υπάρχουν διακριτά όρια στις μετρήσιμες λειτουργικές 

καρδιακές παραμέτρους ροής, πίεσης, διαστάσεων ή όγκων, η χρήση των οποίων να 

αναγνωρίζει με ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα τους ασθενείς με ΧΚΑ. Συνεπώς, η 

διάγνωση του συνδρόμου βασίζεται σε κλινικά κριτήρια, συνεπικουρούμενα από το ιατρικό 

ιστορικό, τη φυσική εξέταση και τον κατάλληλο εργαστηριακό ή απεικονιστικό έλεγχο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Κριτήρια ορισμού καρδιακής ανεπάρκειας

I. Συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας (στην προσπάθεια ή στην ηρεμία)

καί

II. Αντικειμενική μαρτυρία (κατά προτίμηση υπερηχοκαρδιογραφική) 

καρδιακής δυσλειτουργίας (συστολικής ή/και διαστολικής) στην ηρεμία

και (σε περίπτωση αμφιβολίας)

III. Απάντηση στη θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας

Τα κριτήρια I και II πρέπει να πληρούνται σε όλες τις περιπτώσεις

Η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρία θεωρεί απαραίτητα για τη διάγνωση του συνδρόμου τα 

ακόλουθα: συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας -στην τυπική τους μορφή δύσπνοια 

προσπάθειας ή εύκολη κόπωση ή δύσπνοια ηρεμίας ή οιδήματα σφυρών-, σε συνδυασμό με
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αντικειμενικά ευρήματα καρδιακής δυσλειτουργίας στην ηρεμία και συμπτωματική βελτίωση 

κατά την έναρξη θεραπείας καρδιακής ανεπάρκειας.10 Η θετική απάντηση στη συμβατική 

θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας δεν επαρκεί από μόνη της για τη διάγνωση, καίτοι σχεδόν 

πάντα αναμένεται -έστω και μικρή- βελτίωση της σημειολογίας και της συμπτωματολογίας 

κατά την έναρξη αυτής (π.χ. με τη χορήγηση διουρητικών). Στον Πίνακα 1 παρατίθενται τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας.

1.2. Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια

Ο όρος Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΟΚΑ) χρησιμοποιείται για να υποδηλώσει τη 

νεοεμφανιζόμενη καρδιακή ανεπάρκεια ή την οξεία απορρύθμιση της χρόνιας μορφής, που 

χαρακτηρίζεται από σημεία πνευμονικής ή/και περιφερικής συμφόρησης και περιφερικής 

υποαιμάτωσης. Άλλες μορφές ΟΚΑ περιλαμβάνουν την υπερτασική ΟΚΑ, το οξύ πνευμονικό 

οίδημα, την καρδιογενή καταπληξία, την καρδιακή ανεπάρκεια υψηλής παροχής και τη δεξιά 

καρδιακή ανεπάρκεια.10
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2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

2.1. Το μέγεθος της νόσου

Παρά τις νεότερες εντυπωσιακές θεραπευτικές προσεγγίσεις, το σύνδρομο της καρδιακής 

ανεπάρκειας διατηρεί εξαιρετικά υψηλά ποσοστά νοσηρότητας και θνησιμότητας στο γενικό 

πληθυσμό, αποτελώντας σημαντικό κλινικό και οικονομικό πρόβλημα της δημόσιας υγείας.9’ 

13'15 Το ακριβές μέγεθος του προβλήματος είναι δύσκολο να ποσοτικοποιηθεί, λόγω έλλειψης 

αντικειμενικών επιδημιολογικών στοιχείων επιπολασμού, επίπτωσης, νοσηρότητας και 

θνητότητας.16 Υπολογίζεται ότι το έτος 2000, περίπου 23 εκατομμύρια άνθρωποι έπασχαν 

παγκοσμίως από κλινικά εμφανή καρδιακή ανεπάρκεια, 4.7 εκ των οποίων μόνο στις Η.Π.Α., 

με 550,000 νεοεμφανιζόμενες περιπτώσεις ετησίως.17 Το γεγονός αυτό τριπλάσιασε τις 

εισαγωγές στα νοσηλευτικά ιδρύματα για τους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και 

εκτόξευσε το κόστος νοσηλείας στα 40 δισεκατομμύρια δολάρια στις Η.Π.Α. και στο 2% των
ι ο

ετήσιων δαπανών υγείας στα προηγμένα δυτικοευρωπαϊκά κράτη.

Συχνά, η εξαγωγή συμπερασμάτων για-τον επιπολασμό μιας νόσου γίνεται μέσω των 

μεγάλων πολυκεντρικών μελετών. Στην περίπτωση, όμως, της καρδιακής ανεπάρκειας τέτοιου 

είδους γενικεύσεις στο γενικό πληθυσμό συχνά αποκλίνουν της πραγματικότητας, εξαιτίας των 

αυστηρών κριτηρίων εισόδου ασθενών στα εκάστοτε πρωτόκολλα και πιθανής στατιστικής 

μεροληψίας των μελετών. Έτσι, φαίνεται πως ανοικτές πληθυσμιακές μελέτες, οι οποίες 

περιλαμβάνουν και ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, περισσότερες γυναίκες ή συνυπάρχουσες 

νοσηρές καταστάσεις (σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, βρογχικό άσθμα, 

περιφερική αγγειοπάθεια), αντικατοπτρίζουν με μεγαλύτερη αντικειμενικότητα και αξιοπιστία 

το μέγεθος του προβλήματος στη σύγχρονη κοινωνία.19

2.2. Επιπολασμός καρδιακής ανεπάρκειας

Οι υπολογισμοί για τον επιπολασμό της νόσου διαφέρουν από ερευνητή σε ερευνητή, κυρίως 

εξαιτίας των διαφορετικών κριτηρίων στον ορισμό της καρδιακής ανεπάρκειας. Το γεγονός 

αυτό αντικατοπτρίζεται στην ετερογένεια των πολλαπλών συστημάτων αξιολόγησης και 

διάγνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας (scoring systems), που αναδεικνύουν σημαντικές 

διαφορές μεθοδολογίας. Όλες, όμως, οι μελέτες συγκλίνουν στο εξής: ο επιπολασμός του
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συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας είναι μεγάλος και σχετίζεται γραμμικά θετικά με την

αύξηση της ηλικίας του εξεταζόμενου πληθυσμού.2’20

Σύμφωνα με εκτιμήσεις της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρίας, από καρδιακή

ανεπάρκεια πάσχει το 1.5% έως 2% του γενικού πληθυσμού, ποσοστό που φτάνει το 6-10%

επί του συνόλου των ηλικιωμένων.1 Στο ποσοστό αυτό δεν περιλαμβάνονται 20 εκατομμύρια

ασθενών με ασυμπτωματική δυσλειτουργία της αριστερός κοιλίας, οι οποίοι θα εμφανίσουν τα

κλασσικά συμπτώματα της νόσου μέσα στα επόμενα 1-5 χρόνια. Η καρδιακή ανεπάρκεια έχει

καταστεί η πρώτη αιτία εισαγωγής στα νοσοκομεία για τους ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης

των 65 ετών, οι δε εισαγωγές ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια -ως πρωτοπαθούς αιτίας

νοσηλείας- τετραπλασιάστηκαν από το 1971 έως το 1994 και θα συνεχίσουν να αυξάνονται

όσο θα αυξάνεται και το προσδόκιμο επιβίωσης.1’9

Η εκτίμηση του επιπολασμού της νόσου στο γενικό πληθυσμό από τη μελέτη

Framingham συμπεριέλαβε τους συμπτωματικούς ασθενείς τόσο με συστολική όσο και με

διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια.21 Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε αύξηση του επιπολασμού

από 8 ασθενείς ανά 1,000 κατοίκους για τους άνδρες ηλικίας 50-59 ετών, σε 66 ασθενείς ανά

1,000 κατοίκους για άνδρες ηλικίας 80-89 ετών. Για τις γυναίκες αντίστοιχης ηλικίας η
20αύξηση του επιπολασμού ήταν από 8 σε 79 ανά 1,000 κατοίκους."

Στη στατιστική μελέτη της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρίας κατάδείχθηκε 

μεγαλύτερος επιπολασμός στους μαύρους ασθενείς απ’ ότι στους λευκούς. Έτσι, ο 

αναπροσαρμοσμένος για την ηλικία επιπολασμός για τους λευκούς άνδρες ασθενείς ήταν 2.3% 

έναντι 3.5% των μαύρων, ενώ τα αντίστοιχα νούμερα για τις γυναίκες ασθενείς ήταν 1.5% για 

τις λευκές έναντι 3.1% των μαύρων.1

2.3. Επίπτωση καρδιακής ανεπάρκειας

Υπολογισμοί από επιδημιολογικές μετρήσεις καταγράφουν 400,000-700,000 νέες περιπτώσεις 

ασθενών με συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια στις Η.Π.Α.14 Κατά το χρονικό διάστημα 

των τεσσάρων δεκαετιών συνεχούς παρακολούθησης των ασθενών της μελέτης Framingham, 

παρατηρήθηκε γραμμική αύξηση της επίπτωσης της νόσου προϊούσης της ηλικίας των 

ασθενών, με σχεδόν διπλασιασμό αυτής για κάθε δεκαετία αύξησης της ηλικίας των υπό 

εξέταση ασθενών (Εικόνα 1).
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□ ΓΥΝΑΙΚΕΣ □ ΑΝΔΡΕΣ
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ΗΛΙΚΙΑ

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ετήσια επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας αναλόγως ηλικίας 

και φύλου κατά τη μελέτη Framingham

Μεταξύ των ηλικιών 35-64 και 65-94 η επίπτωση της νόσου για τους άνδρες αυξήθηκε από 3 

νέους ασθενείς ανά 1,000 κατοίκους ετησίως σε 12 ανά 1,000, ενώ για τις γυναίκες αυξήθηκε 

από 2 σε 9 ανά 1,000. Η υψηλότερη επίπτωση για τους άνδρες σε όλο το ηλικιακό φάσμα σε 

σχέση με τις γυναίκες αντικατοπτρίζει τη μεγαλύτερη ευαισθησία τους στην ανάπτυξη 

στεφανιαίας νόσου.20 Επιδημιολογικές μελέτες από διαφορετικές ανά τον κόσμο περιοχές 

έχουν δώσει παρόμοια με τη μελέτη Framingham αποτελέσματα.22,23

2.4. Εφόρου ζωής κίνδυνος ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας

Αναμφισβήτητα ο επιπολασμός και η επίπτωση μιας νόσου αποτελούν βαρυσήμαντες 

επιδημιολογικές παραμέτρους για τον καταρτισμό μακροπρόθεσμης δημοσιονομικής πολιτικής 

υγείας. Στατιστικά, όμως, ο εφόρου ζωής κίνδυνος εμφάνισης μιας νόσου (lifetime risk) 

περιγράφει ευανάγνωστα την πιθανότητα ενός οποιοσδήποτε ατόμου να εμφανίσει τη 

συγκεκριμένη νόσο στα επόμενα χρόνια της ζωής του. Πάλι η μελέτη Framingham, κατέδειξε 

εφόρου ζωής κίνδυνο εμφάνισης συμπτωματικής καρδιακής ανεπάρκειας, για ασθενείς που
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υπέστησαν στο παρελθόν έμφραγμα του μυοκαρδίου, της τάξης του 21% για τους άνδρες και 

20% για τις γυναίκες.20 Το ποσοστό αυτό στο γενικό πληθυσμό ανάγεται στο διόλου 

ευκαταφρόνητο 11% για τους άνδρες και 15% για τις γυναίκες.24
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3 . ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

Οι ουσιαστικότεροι παράγοντες, που επηρεάζουν και καθορίζουν την καρδιακή παροχή, είναι 

ο βαθμός πληρώσεως των κοιλιών (προφόρτιο), το ύψος των περιφερικών αντιστάσεων 

(μεταφόρτιο) καθώς και η δυνατότητα του μυοκαρδίου να συστέλλεται (συσπαστικότητα) και 

να διαστείνεται (διατασιμότητα).25 Συνεπώς, καρδιακή ανεπάρκεια αναπτύσσεται απότομα 

(οξεία) ή προοδευτικά (χρόνια) σε κάθε περίπτωση που υπάρχει ένα ή περισσότερα από τα 

ακόλουθα:

■ Ελάττωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου των κοιλιών από μόνιμη ή παροδική 

βλάβη του μυοκαρδίου

■ Επιβάρυνση του μυοκαρδίου των κοιλιών από αυξημένο ενδοκοιλοτικό όγκο αίματος 

(επιβάρυνση όγκου)

■ Επιβάρυνση του μυοκαρδίου των κοιλιών κατά την προσπάθειά τους να υπερκεράσουν τις 

αυξημένες αντιστάσεις και να προωθήσουν τον όγκο παλμού (επιβάρυνση πιέσεως)

■ Ανεπαρκής πλήρωση των κοιλιών είτε από αδυναμία διατάσεώς τους είτε από 

παρεμπόδιση της πληρώσεώς τους

■ Σοβαρή και παρατεταμένη βραδυκαρδία ή ταχυκαρδία, που προκαλεί ελάττωση της 

καρδιακής παροχής

Στην καθημέρα πράξη οι βασικότερες αιτίες, που προκαλούν βλάβη του μυοκαρδίου και 

καθορίζουν τη βαρύτητα και την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας, αφορούν είτε σε 

καταστροφή μυοκαρδιακών κυττάρων -από οποιαδήποτε αιτία- είτε σε υπερφόρτιση όγκου ή 

πίεσης, σε συνδυασμό πάντα με το γονιδιακό υπόστρωμα κάθε ατόμου. Το γονιδιακό 

υπόστρωμα προσδιορίζει το είδος και το βαθμό της βλάβης του μυοκαρδίου για κάθε δεδομένο 

βλαπτικό αίτιο και, κατά συνέπεια, καθορίζει την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας.12 Στον 

Πίνακα 2 περιγράφονται οι κυριότεροι παράγοντες ανάπτυξης αριστερής, δεξιάς και ολικής 

καρδιακής ανεπάρκειας.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2 . Αιτιοπαθοφυσιολογική βάση της καρδιακής ανεπάρκειας

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ

ΣΟΒΑΡΗ

ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΗ

ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗ

ΕΠΙΒΑΡΥΝΣΗ

ΟΓΚΟΥ

ΕΠΗΡΕΑΣΜΕΝΗ ΚΟΙΛΙΑ

ΕΠΙΒΑΡΥΝΣΗ

ΠΙΕΣΕΩΣ

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ

ΠΛΗΡΩΣΗΣ

ΑΡΡΥΘΜΙΕΣ ΧΑΜΗΛΗΣ 

ΠΑΡΟΧΗΣ

ΑΡΙΣΤΕΡΗ ΔΕΞΙΑ ΑΜΦΟΤΕΡΕΣ
ΑΗΗΗΗΗηΙΗΙ

ΚΛΙΝΙΚΟ ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ

Στεφανιαία Νόσος 

Διατατική Μυοκαρδιοπάθεια 

Μυοκαρδίτιδα 

Ανεπάρκεια μιτροειδούς 

Ανεπάρκεια αορτής 

Ανεπάρκεια τριγλώχινος 

Ανεπάρκεια πνευμονικής 

Έλλειμμα μεσοκοιλιακού διαφράγματος 

Ανοικτός αρτηριακός πόρος 

Υπέρταση 

Στένωση αορτής

Στένωση ισθμού αορτής ·

Πνευμονική αγγειακή νόσος 

Πνευμονική εμβολή 

Στένωση πνευμονικής 

Στένωση μιτροειδούς 

Στένωση τριγλώχινος 

Συμπιεστική περικαρδίτιδα 

Επιπωματισμός

Περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια 

Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια 

Σοβαρή βραδυκαρδία 

Σοβαρή ταχυκαρδία

[Τροποποιημένο από: Κρεμαστινός Δ. Επίτομη Κλινική Καρδιολογία. Ιατρικές εκδόσεις Π.Χ.Πασχαλίδης.© 2005, Αθήνα]

3.1. Κύριοι αιτιολογικοί παράγοντες

Πληθυσμιακές επιδημιολογικές μελέτες καταδεικνύουν την υπέρταση και τη στεφανιαία νόσο 

ως τους δύο επικρατέστερους αιτιολογικούς παράγοντες εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας.16’

20’26 Ως οντότητες συνυπάρχουν σε ένα ποσοστό 40% των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, 

καθιστώντας δύσκολο τον υπολογισμό της συνεισφοράς εκάστης στην εξέλιξη του 

συνδρόμου.26 Τόσο η στεφανιαία νόσος όσο και η υπέρταση αυξάνουν γραμμικά τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας. ’
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Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί επίσης ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας, ακόμα και απουσία υπερτασεως. Εκθετει τις

διαβητικές γυναίκες σε διπλάσιο κίνδυνο εκδήλωσης καρδιακής ανεπάρκειας σε σχέση με τους 

άνδρες αντίστοιχης ηλικίας.20 Μεταξύ των διαβητικών ασθενών ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερους 

σ' εκείνους που εμφανίζουν μικρολευκωματινουρία και δεν ελέγχουν επαρκώς τα επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα.31,32

Οι βαλβιδοπάθειες πολλαπλασιάζουν επί 2 έως 2.5 τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιακής 

ανεπάρκειας, παρόλα αυτά ευθύνονται μόνο για το 7-8% του συνόλου των ασθενών με 

εμφανές κλινικό σύνδρομο.28 Βέβαια, στους ηλικιωμένους ασθενείς οι βαλβιδοπάθειες, με 

προεξάρχουσα την αορτική στένωση, αποτελούν ένα γραμμικά αυξανόμενο επιδημιολογικό 

πρόβλημα, που συχνά χρήζει καρδιο-χειρουργικής αντιμετώπισης.27, 33 Στις υπό ανάπτυξη 

χώρες η ρευματική βαλβιδοπάθεια παραμένει ακόμα πρωταρχικός παράγοντας κινδύνου 

εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας.34

3.2. Δευτερεύοντες αγιολογικοί παράγοντες

Ανάλυση των δεδομένων της National Health And Nutrition Examination Survey III 

(NHANES III), αναδεικνύουν το κάπνισμα, την έλλειψη φυσικής άσκησης και το κατώτερο 

μορφωτικό επίπεδο ως δευτερεύοντες παράγοντες κινδύνου εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας 

στην κοινότητα.18 Υποανάλυση της μελέτης Cardiovascular Health Study τονίζει τη 

συνεισφορά της κολπικής μαρμαρυγής και της χρόνιας φλεγμονής (χρονίως αυξημένα επίπεδα 

της CRP) στην εξέλιξη προς καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα μεταξύ των ηλικιωμένων 

ασθενών.

Τα τελευταία χρόνια γίνεται λόγος για το ρόλο της κατάθλιψης στην εξέλιξη του 

συνδρόμου. Φαίνεται ότι η κατάθλιψη δεν είναι μόνο αποτέλεσμα της κάκιστης ποιότητας 

ζωής των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά αποτελεί και αίτιο εξέλιξης του συνδρόμου 

στους ηλικιωμένους ασθενείς με ιδιοπαθή συστολική υπέρταση.

Η σχέση της κατανάλωσης αλκοόλ με την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, 

ιδιαίτερα διατατικού τύπου, απασχόλησε εκτενώς τη βιβλιογραφία με συχνά αντικρουόμενες 

απόψεις. " Διαφαίνεται ότι η υπερβολική κατανάλωση οδηγεί ευθέως προς τη διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια, ενώ η μετριοπαθής κατανάλωση δρα προστατευτικά, ιδιαίτερα στο
, - 37 39-41γυναικείο φύλλο. ’
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4. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

Οι γνώσεις μας πάνω στους μηχανισμούς της καρδιακής ανεπάρκειας άρχισαν να 

αναπτύσσονται με επιταχυνόμενους ρυθμούς μετά τον 17° αιώνα, όταν η περιγραφή του 

κυκλοφορικού συστήματος από τον William Harvey, σε συνδυασμό με παθολογοανατομικές 

συσχετίσεις από ερευνητικές νεκροψίες, ανέδειξαν την αιμοδυναμική βάση του συνδρόμου.42, 

4j Το πεδίο έρευνας γύρω από τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, που ερμηνεύουν την 

εξέλιξη του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας, επεκτείνεται με τόσο ταχείς ρυθμούς, που 

θεωρίες παγκοσμίως αποδεκτές μέχρι και πριν από μία δεκαετία, σήμερα κρίνονται αβάσιμες ή 

και έχουν καταρριφθεί ως λανθασμένες. Πρόσφατο είναι το παράδειγμα του παγκόσμιου 

ενθουσιασμού, που προκάλεσε η χρήση ισχυρών ινότροπων και απευθείας αγγειοδιασταλτικών 

παραγόντων στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας, μέχρι να αποδειχθούν οι αρνητικές 

επιπτώσεις τους στη νοσηρότητα και θνησιμότητα των ασθενών και να αποσυρθούν 

πανηγυρικά από τη θεραπευτική φαρέτρα πρώτης γραμμής.

4.1. Από την περίσσεια «φλέγματος» στην ανεπάρκεια αντλίας

Τα πρώτα κείμενα που περιγράφουν ασθενείς με δύσπνοια και οίδημα ανά σάρκα, που -κατά 

πάσα πιθανότητα- έπασχαν από καρδιακή ανεπάρκεια, αποδίδονται στον Ιπποκράτη και 

χρονολογούνται μεταξύ 5ου και 3ου π.Χ. αιώνα.44 Ο ιπποκρατικός ιατρός πιθανότατα 

περιέγραφε την καρδιακή καχεξία όταν έγραφε : «...η σάρκα καταναλώνεται και γίνεται 

νερό...η κοιλία γεμίζει με υγρά, τα πόδια πρήζονται, οι ώμοι, το στήθος και οι μηροί λιώνουν 

σιγά-σιγά...». Το αίσθημα παλμών και η δύσπνοια αποδίδονταν την εποχή εκείνη στην κάθοδο 

του «φλέγματος», μίας κρύας υγρής ουσίας παραχθείσας στον εγκέφαλο, προς τη θωρακική 

κοιλότητα. Τέτοιου είδους επεξηγήσεις στηρίζονταν σε φιλοσοφικές ερμηνείες της καρδιάς ως 

πηγής θερμότητας για το υπόλοιπο σώμα και συνέχισαν να καλλιεργούνται και να 

αναπαράγονται ακόμα και στην εποχή του Γαληνού, αποτελώντας την κυρίαρχη 

δυτικοευρωπαϊκή σκέψη για περίπου 2000 χρόνια.44

Η ανατομική περιγραφή του κυκλοφορικού συστήματος από τον Harvey το 1628 

έδωσε τη δυνατότητα επεξήγησης της σημειολογίας και συμπτω-ματολογίας της καρδιακής 

ανεπάρκειας από τη σκοπιά της αιμοδυναμικής αιτιοπαθολογίας. Ο Vieussens, σε άρθρο του 

που δημοσιεύτηκε το 1714, απέδωσε τη δύσπνοια της στένωσης μιτροειδούς βαλβίδας -από τις 

κυριότερες αιτίες καρδιακής ανεπάρκειας για την εποχή του- σε στάση αίματος στις
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κοιλότητες που προηγούνται της στενωμένης βαλβίδας. Ο ίδιος ερευνητής παρατήρησε ότι 

όταν παρακωλύεται η αιματική ροή στους πνεύμονες «μέρος του ορού του αίματος 

διαχωρίζεται σιγά-σιγά και πέφτει στη θωρακική κοιλότητα δημιουργώντας πλευριτική 

συλλογή». Η κατανόηση της κυκλοφορίας βοήθησε τον Mayow το 1674 να αναγνωρίσει ότι 

παρακώλυση της πνευμονικής κυκλοφορίας, εξαιτίας σοβαρής στένωσης της μιτροειδούς 

βαλβίδας, συνεπάγεται διάταση των δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων. Παρά τις παρατηρήσεις 

των μεγάλων αυτών ερευνητών, χρειάστηκε να περάσουν περίπου 100 χρόνια μέχρι να 

εξαλειφθεί η λανθασμένη ιπποκρατική άποψη από τα ιατρικά συγγράμματα της εποχής.

4.2. Αρχιτεκτονικές μεταβολές στην ανεπαρκούσα καρδία

Οι κυριότερες ανατομικές παρατηρήσεις και συσχετίσεις με αιμοδυναμικά φαινόμενα 

κατέστησαν δυνατές μετά τις παθολογοανατομικές παρατηρήσεις του Lancisi το 1745, στον 

οποίο και αποδίδονται οι χαρακτηρισμοί «καρδιακή διάταση», όταν μία καρδιακή κοιλότητα 

αυξάνεται σε μέγεθος, και «καρδιακή υπερτροφία», όταν παχύνεται το τοίχωμα της εν λόγω 

κοιλότητας. Το 1759 ο Morgani υιοθέτησε πρώτος τους όρους «υπερφόρτωση πίεσης και 

όγκου» και απέδειξε ότι συνοδεύονται αντίστοιχα από υπερτροφία και διάταση της καρδιακής 

κοιλότητας που επωμίζεται το βάρος. Το 1801 ο Corvisart αντιδιέστειλε τους όρους συγκε- 

ντρική και έκκεντρη υπερτροφία, καθιστώντας σαφές ότι η υπερτροφία αποτελεί 

αντιρροπιστικό μηχανισμό προστασίας του οργανισμού από τις μακροπρόθεσμες επιβλαβείς 

δράσεις της προηγηθείσας διάτασης. Ο εστιασμός αυτής της εποχής στην αρχιτεκτονική 

αναδιαμόρφωση της καρδιάς οδήγησε τον Starling στις αρχές του 20ου αιώνα στη διατύπωση 

του ομώνυμου νόμου, σύμφωνα με τον οποίο η διάταση της καρδιάς καθορίζει και την 

ικανότητά της να παράγει έργο. Η διαπίστωση αυτή έστρεψε το ενδιαφέρον των ερευνητών 

στα βραχυπρόθεσμα αιμοδυναμικά οφέλη της καρδιακής διάτασης, αποσπώντας την προσοχή 

τους από τις μακροπρόθεσμες βλαπτικές επιδράσεις στην κλινική κατάσταση του ασθενούς.

4.3 . Η κατακράτηση υγρών και η αιμοδυναμική προσέγγιση

Παρότι η κατακράτηση υγρών είχε προταθεί από τον 16° αιώνα ως μία από τις αιτίες που 

οδηγούν στο καρδιακό οίδημα, ο ρόλος των νεφρών στην κατακράτηση ήρθε στην επιφάνεια 

το 1920, όταν οι Saxl και Heilig παρατήρησαν τη διουρητική δράση ενός οργανικού 

υδραργυρικού παραγώγου, που θεράπευε τη συφιλιδική καρδιοπάθεια. Αυτή ήταν και η πρώτη
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καταγεγραμμένη παρατήρηση της αλληλεπίδρασης νεφρικής-καρδιακής λειτουργίας, η οποία 

αναβάθμισε και το ρόλο των νεφρών στην εξέλιξη του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας. 

Την ίδια εποχή η ανακάλυψη νέων μεθόδων καταγραφής καρδιακών πιέσεων και όγκων 

καθώς και η εξέλιξη των καθετήρων, επέτρεψαν στους ερευνητές την αιμοδυναμική συσχέτιση 

της ρευματικής βαλβιδοπάθειας, της ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας, της ιδιοπαθούς διατατικής 

μυοκαρδιοπάθειας και της υπερτασικής καρδιοπάθειας με την κλινική εξέλιξη του συνδρόμου.

4.4. 1. Νευροορμονική προσέγγιση

Η ΧΚΑ είναι κλινική κυρίως διάγνωση στην οποία η συσπαστική ικανότητα της καρδιάς 

αδυνατεί να αυξήσει επαρκώς την καρδιακή παροχή, ώστε να ανταπεξέλθει στις μεταβολικές 

απαιτήσεις των περιφερικών ιστών. Πίσω από τον απλουστευμένο αυτό ορισμό, κρύβονται 

πολύπλοκοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, οι οποίοι περιλαμβάνουν το Σύστημα Ρενίνης- 

Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) και το Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα (ΣΝΣ).43 Το 

ΣΡΑΑ αποτελεί στόχο των Αναστολέων του Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτενσίνης (Α

ΜΕ Α), των αναστολέων του υποδοχέα ΑΤι της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ARB’s) και των 

ανταγωνιστών της αλδοστερόνης, ενώ το ΣΝΣ αποτελεί τον κύριο στόχο των β-αναστολέων. 

Οι β-αναστολείς, επιπρόσθετα, αποκλείουν μερικώς και το ΣΡΑΑ, μπλοκάροντας τον βι- 

υποδοχέα της παρασπειραματικής συσκευής του νεφρού, αναστέλλοντας, έτσι, την έκκριση
, 46ρενινης.

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, η διαδικασία που οδηγεί στη ΧΚΑ φαίνεται πως 

ξεκινάει από έναν κοινό παρονομαστή, την ελάττωση της συσταλτικότητας των μυοκαρδιακών 

ινών. Το έμφραγμα του μυοκαρδίου, η υπερφόρτιση όγκου και πίεσης (βαλβιδοπάθειες, 

αρτηριακή υπέρταση), η τοξική δράση ουσιών (αλκοόλ, κυτταροτοξικά φάρμακα) και οι 

λοιμώξεις (ιογενής μυοκαρδίτις) αποτελούν διαφορετικές αιτίες του κοινού παρονομαστή: της 

μυοκαρδιακής βλάβης, που οδηγεί σε απώλεια κριτικού αριθμού μυοϊνιδίων και σταδιακή 

έκπτωση της συνολικής λειτουργικής ικανότητας της καρδιάς προς σύσπαση. Για τη 

διατήρηση σταθερής καρδιακής παροχής και αιμάτωσης των περιφερικών ιστών, λαμβάνουν 

χώρα σειρά βραχυπρόθεσμων αντισταθμιστικών αιμοδυναμικών και νευροορμονικών 

μηχανισμών, που οδηγούν στην έναρξη του συνδρόμου της ΧΚΑ.47 Αρχικά, η αδυναμία της 

αριστερός κοιλίας προς εξώθηση -άρα κένωση αυτής- αυξάνει τη διαστολική τάση των 

ινιδίων, λόγω της αύξησης του προφορτίου, και οδηγεί, βάσει του νόμου του Starling, σε 

παροδική αύξηση της συσταλτικότητας της κοιλίας. Σε βάθος χρόνου η καρδιά εξαντλείται και
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χάνει την αντιρροπιστική αυτή ικανότητα με αποτέλεσμα να αδυνατεί να ανταποκριθεί στις 

εκάστοτε μεταβολικές απαιτήσεις. Ο ασθενής αυτομάτως καθίσταται συμπτωματικός και 

ωθείται να ελαττώσει τις ενεργειακές του ανάγκες, ελαττώνοντας τη φυσική του 

δραστηριότητα σε πολύ χαμηλότερα επίπεδα (έκπτωση λειτουργικής κατά ΝΥΗΑ κλάσης). Σε 

προχωρημένα στάδια ΧΚΑ ο μεταβολισμός δύναται να εκτραπεί προς υπεροχή του 

καταβολισμού, με συνέπεια την εμφάνιση καρδιακής καχεξίας, ανεξάρτητου δυσμενούς 

προγνωστικού παράγοντα επιβίωσης, που επιτείνει την έκπτωση της ικανότητας του ασθενούς 

προς άσκηση.48'52

Το ΣΝΣ ενεργοποιείται πολύ νωρίς στην εξέλιξη του συνδρόμου της ΧΚΑ, πριν 

ακόμα ο ασθενής καταστεί συμπτωματικός. Για την ακρίβεια, η συγκέντρωση της 

νορεπινεφρίνης στο πλάσμα προδικάζει την εξέλιξη της συμπτωματολογίας καθώς, επίσης, και 

τη νοσηρότητα και τη θνητότητα.53'53 Η ενεργοποίηση του ΣΝΣ προηγείται αυτής του ΣΡΑΑ 

και της απελευθέρωσης κυτταροκινών. Όλες μαζί συντελούν στη διατήρηση σταθερής 

αρτηριακής πίεσης, μέσω αγγειοσύσπασης, και σταθερής καρδιακής παροχής, μέσω 

κατακράτησης υγρών και της βοήθειας του νόμου του Starling.47 Παρόλα αυτά, η αρχική 

μυοκαρδιακή προσβολή, που επιφέρει την ελάττωση της καρδιακής παροχής, οδηγεί σε 

αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου αίματος της αριστερής κοιλίας, αύξηση της μυοϊνιδιακής 

τάσης και αποκατάστασης μιας καινούργιας ισορροπίας μυοκαρδιακής σύσπασης με κόστος 

τις αυξημένες τελοδιαστολικές πιέσεις.56 Τα φαινόμενα αυτά εισάγουν την καρδιά σε έναν 

φαύλο κύκλο διαρκούς έκπτωσης της συσταλτικότητας, αύξησης των τελοδιαστολικών όγκων 

και πιέσεων, καρδιακής υπερτροφίας και διάτασης και έτη περεταίρω αντλητικής ανεπάρκειας.

4.4.2. Νευροορμονικές ρυθμίσεις στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η ελάττωση της καρδιακής παροχής στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια συνεπάγεται 

ένδεια αρτηριακού όγκου και κολπική υπέρταση, χαρακτηριστικά κυρίως της συστολικής 

καρδιακής ανεπάρκειας, και πυροδοτεί την έναρξη μιας πολύπλοκης σειράς νευροορμονικών 

αλλαγών.57 Οι κυριότερες από τις αλλαγές αυτές συνοψίζονται στον Πίνακα 3.

Στα πρώιμα στάδια σοβαρής, οξείας συστολικής ανεπάρκειας, οι αλλαγές αυτές 

συνίστανται σε αυξημένη αδρενεργική απάντηση, ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και αυξημένη απελευθέρωση βαζοπρεσίνης και ενδοθηλίνης,
r r r 58δρουν δε αντιρροπιστικά, προκειμένου να διατηρήσουν την αιμάτωση σε ζωτικά όργανα. 

Κατά τη μετάβαση στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, αρκετοί από αυτούς τους
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αντιρροπιστικούς μηχανισμούς μπορούν να προκαλέσουν ανεπιθύμητες επιδράσεις, όπως 

υπερβολική αγγειοσύσπαση, αυξημένο μεταφορτίο, υπερβολική κατακράτηση άλατος και 

νερού, ηλεκτρολυτικές διαταραχές, αρρυθμίες, και άμεσες επιδράσεις στα καρδιακά 

μυοκύτταρα, οδηγώντας στον κυτταρικό θάνατο ή σε μεταβολές στην έκφραση και στις 

λειτουργίες των πρωτεϊνών.45, 59, 60 Αντίθετα, η απελευθέρωση κολπικού (ΑΝΡ) και 

εγκεφαλικού (ΒΝΡ) νατριουρητικού πεπτιδίου, ως απάντηση στην κολπική και κοιλιακή 

διάταση, αντιτίθεται σε αυτές τις δυσμενείς επιδράσεις, προκαλώντας αγγειοδιαστολή, 

αυξημένη έκκριση άλατος και νερού και αναστολή της συμπαθητικής δραστηριότητας.61

ΠΙΝΑΚΑΣ 3 . Βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες απαντήσεις της ανεπαρκούσας καρδιάς

Απόκριση Βραχυπρόθεσμες Επιδράσεις Μακροπρόθεσμες Επιδράσεις

Κατακράτηση νερού και 

άλατος
Αύξηση προφορτίου Πνευμονική συμφόρηση-οίδημα

Αγγειοσύσπαση

Oil 'i-yU'Aur um A!' J

Διατήρηση αρτηριακής πίεσης

. Α 1 \ ί . V« '4-

Αύξηση μεταφορτίου

Επιδείνωση αντλητικής δυσλειτουργίας

Αύξηση κατανάλωσης ενέργειας

Αύξηση καρδιακής συχνότητας
Συμπαθητική διέγερση Αύξηση κατανάλωσης ενέργειας

Αύξηση καρδιακής παροχής

Συμπαθητική απευαισθητοποίηση

Υπερτροφία

Τριχοειδική ανεπάρκεια

Φαινότυπος αργής μυοσίνης

Μιτοχονδριακή πυκνότητα

Παρατεταμένο δυναμικό δράσης 

Αύξηση κολλαγόνου

Εκφόρτιση μεμονωμένων ινών

Αρχική αύξηση ικανοποιεί ενεργειακές 

απαιτήσεις

Διαφύλαξη ενέργειας 

Ενεργοποίηση απόπτωσης

Μείωση διάτασης

Ενεργειακή ασιτία 

Εξοικονόμηση ενέργειας 

Τελική μείωση οδηγεί 

σε ενεργειακή ασιτία 

Αύξηση συσταλτικότητας 

Αύξηση κατανάλωσης ενέργειας 

Διαταραχή της χάλασης

[Τροποποιημένος από Katz AM : Cardiomyopathy of overload: A major determinant of prognosis in congestive heart failure.

N Engl J Med 1990; 322:100]

Αρκετοί μεσολαβητές ενέχονται στη ρύθμιση του καρδιαγγειακού συστήματος στην καρδιακή 

ανεπάρκεια. Κάποιοι είναι κυκλοφορούσες ορμόνες (ενδοκρινής επίδραση), κάποιοι δρουν σε 

γειτονικά κύτταρα διαφορετικού τύπου (παρακρινής επίδραση), ενώ άλλοι εστιάζουν τη δράση 

τους στο κύτταρο προέλευσης (αυτοκρινής επίδραση)45 Σε αυτούς περιλαμβάνονται πεπτίδια,
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που δρουν κυρίως τοπικά, κοντά στο σημείο παραγωγής τους, όπως η ενδοθηλίνη, οι 

πεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες (π.χ. TGF-βι ) και οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες ιντερλευκίνη- 

Ιβ (IL-Ιβ) και IL-6, και ο παράγων νέκρωσης όγκου-a (TNF-a).62'73 Αυτοί και άλλοι 

μεσολαβητές δρουν συντονισμένα με το αυτόνομο νευρικό σύστημα και τις κυκλοφορούσες 

ορμόνες, για τη ρύθμιση της οργανικής λειτουργίας του καρδιαγγειακού συστήματος.74 

Επιπρόσθετα, πολλοί, αν όχι όλοι, από αυτούς τους μεσολαβητές έχουν επιδράσεις στην 

αύξηση, στο θάνατο και στο φαινότυπο των καρδιαγγειακών ιστών και μπορούν, με τον τρόπο 

αυτό, να διαδραματίσουν ένα σημαντικό ρόλο στην αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου και στην 

εξέλιξη του στην ανεπάρκεια.75,7

4.5.1. Ενεργοποίηση Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος

Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού (αδρενεργικού) νευρικού συστήματος αποτελεί ορόσημο 

στην καρδιακή ανεπάρκεια (Εικόνα 2). Μετρήσεις της συγκέντρωσης του αδρενεργικού 

νευροδιαβιβαστή νοραδρεναλίνη (ή νορεπινεφρίνη [ΝΕ]) στο αρτηριακό αίμα παρέχουν έναν 

αδρό δείκτη της δραστηριότητας αυτού του συστήματος, που είναι κρίσιμο στη φυσιολογική 

ρύθμιση της καρδιακής απόδοσης.45 Είναι γνωστό από τη δεκαετία το 1960, ότι σε ασθενείς με 

προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια, η συγκέντρωση της κυκλοφορούσας ΝΕ είναι αυξημένη 

δύο με τρεις φορές πάνω από το αντίστοιχο επίπεδο φυσιολογικών ατόμων και συνοδεύεται 

από αντίστοιχες αυξήσεις της κυκλοφορούσας ντοπαμίνης και επινεφρίνης.77 Η τελευταία 

αντανακλά αυξημένη δραστηριότητα του μυελού των επινεφριδίων. Η μέτρηση της 24ωρης 

απέκκρισης ΝΕ με τα ούρα αποκαλύπτει, επίσης, σημαντικές αυξήσεις σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια.78

Η ΝΕ στο πλάσμα μπορεί να είναι αυξημένη, ακόμα και σε ασυμπτωματικούς 

ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, και αποτελεί προγνωστικό παράγοντα της 

θνησιμότητας στην καρδιακή ανεπάρκεια.54, 79 Στη διάρκεια συγκρίσιμων επιπέδων άσκησης, 

πολύ μεγαλύτερες αυξήσεις στην κυκλοφορούσα ΝΕ συμβαίνουν σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια από ότι σε φυσιολογικά άτομα, αντανακλώντας πιθανότατα μεγαλύτερη 

ενεργοποίηση του αδρενεργικού νευρικού συστήματος και στη διάρκεια άσκησης σε αυτούς 

τους ασθενείς. Η αύξηση της κυκλοφορούσας ΝΕ προκαλείται από ένα συνδυασμό αυξημένης 

απελευθέρωσης ΝΕ από τις αδρενεργικές νευρικές απολήξεις στο πλάσμα καθώς και 

μειωμένης πρόσληψης ΝΕ από αυτές.80 Ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια επιδεικνύουν 

αυξημένη αδρενεργική νευρική εκροή, όπως μετριέται με μικρονευρογραφία του περονιαίου
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νεύρου, ενώ το επίπεδο της νευρικής δραστηριότητας συσχετίζεται με τη συγκέντρωση της ΝΕ 

στο πλάσμα. Το επίπεδο της αδρενεργικής νευρικής δραστηριότητας συσχετίζεται, επίσης, 

άμεσα με τα επίπεδα των πιέσεων πλήρωσης της αριστερής και δεξιάς κοιλίας. Η 

συγκέντρωση ΝΕ στο στεφανιαίο κόλπο υπερβαίνει την αρτηριακή συγκέντρωση, 

υποδεικνύοντας αυξημένη αδρενεργική ενεργοποίηση της καρδιάς.

λωσσοφαρυγγίκές και 
παρασυμπαθητικές I 
προσαγωγές ίνες / 

από υποδοχείς I 
υψηλής πίεσηοΧ

Συμπαθητικά 
\ νεύρα j

Έκκριση νατρίου

Καρδιορυθμισπκό
κέντρο

Συμπαθητικός
κορμός

Συμπαθητικό
γάγγλιο A VP

Απελευθέρωση 
αγγειοτενσίνης ΤΙ

I Έκκριση διαλελυμένου 
ελεύθερου νερού

εριφερειακη
αγγειοσυσπαση

ΕΙΚΟΝΑ 2. Ενεργοποίηση του Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος η

εκφόρτιση των τασεοϋποδοχέων υψηλής πίεσης (κύκλοι) στην αριστερή κοιλία, στον καρωτιδικό 

κόλπο και στο αορτικό τόξο γεννά προσαγωγά σήματα που διεγείρουν τα καρδιορυθμιστικά 

κέντρα του εγκεφάλου, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των απαγωγών οδών του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Ενεργοποίηση των νεφρικών συμπαθητικών νεύρων 

διεγείρει την απελευθέρωση αργινίνης-βαζοπρεσίνης (AVP). Η απελευθέρωση αγγειοτενσίνης II 

προκαλεί περιφερική και νεφρική αγγειοσύσπαση, καθώς και έκκριση αλδοστερόνης από τα 

επινεφρίδια. [Τροποποιημένο από Schrier RW, Abraham WT: Hormones and hemodynamics in heart failure. 

N Engl J Med 1999; 341:577]

Φάρμακα όπως ο α2-διεγέρτης μοξονιδίνη (ο οποίος μειώνει την κυκλοφορία των 

αδρενεργικών νευρικών ώσεων) μειώνουν την ΝΕ στο πλάσμα, υποδεικνύοντας ότι ο 

προσυναπτικός έλεγχος της αδρενεργικής νευρικής δραστηριότητας είναι άθικτος σε ασθενείς
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με καρδιακή ανεπάρκεια.81,82 Έχει υποστηριχθεί ότι η αντιμετώπιση με τέτοιους παράγοντες 

θα μπορούσε να αποδειχθεί χρήσιμη στην αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας.83'86 

Ωστόσο, αυτή η γενική θεωρία έχει τεθεί υπό αμφισβήτηση από τα αποτελέσματα μιας 

μεγάλης κλινικής δοκιμής, στην οποία η μοξονιδίνη σχετιζόταν με σημαντική μείωση της ΝΕ 

στο πλάσμα, αλλά με αύξηση στη νοσηρότητα και στη θνησιμότητα.87,88

Η αυξημένη αδρενεργική ενεργοποίηση έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη εισροή ιόντων 

Ca2+ μέσα στα μυοκύτταρα, αύξηση στην αποθήκευση και απελευθέρωση Ca2+ από το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο, φωσφορυλίωση και, κατά συνέπεια, μειωμένη αναστολή της 

SERCA-2 από τη φωσφολαμπάνη, καθώς και μειωμένη συγγένεια πρόσδεσης Ca από την 

τροπονίνη.89 Αν και η ΝΕ ενισχύει τόσο τη σύσπαση όσο και τη χαλάρωση, οι ενεργειακές 

ανάγκες του μυοκαρδίου αυξάνονται, γεγονός που θα μπορούσε να εντείνει την ισχαιμία όταν 

η προσφορά Ο2 στην καρδιά είναι περιορισμένη. Η αυξημένη αδρενεργική εκροή από το 

κεντρικό νευρικό σύστημα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να προκαλέσει 

κοιλιακή ταχυκαρδία ή ακόμα και αιφνίδιο καρδιακό θάνατο, ιδιαίτερα παρουσία ισχαιμίας 

του μυοκαρδίου, καθώς και απόπτωση μυοκυττάρων. Επιπρόσθετα στην ενεργοποίηση των β- 

αδρενεργικών υποδοχέων στην καρδιά, η αυξημένη δραστηριότητα του αδρενεργικού 

νευρικού συστήματος οδηγεί σε διέγερση των αι-αδρενεργικών υποδοχέων του μυοκαρδίου, η 

οποία προκαλεί την εκδήλωση μιας μέτριας θετικής ινοτρόπου επίδρασης. Η διέγερση των α- 

αδρενεργικών υποδοχέων του μυοκαρδίου προκαλεί υπερτροφία των μυοκυττάρων και 

αλλαγές του φαινοτύπου, που χαρακτηρίζονται από την επανέκφραση ενός εμβρυϊκού 

γονιδιακού προγράμματος και την επαγωγή πεπτιδικών αυξητικών παραγόντων.90 Οι αι- 

αδρενεργικοί υποδοχείς έχουν χαμηλή πυκνότητα στην ανθρώπινη καρδιά, ωστόσο, σε 

αντίθεση με τους βι-αδρενεργικούς υποδοχείς που υπόκεινται σε αρνητική ρύθμιση, ο αριθμός 

τους φαίνεται να μην επηρεάζεται στο ανεπαρκούν ανθρώπινο μυοκάρδιο.

4.5.2 . Η καρδιακή νορεπινεφρίνη στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η συγκέντρωση της ΝΕ στον κολπικό και κοιλιακό ιστό ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια 

είναι ιδιαίτερα χαμηλή.78 Το καρδιακό περιεχόμενο σε ΝΕ, όπως προσδιορίζεται από 

ενδομυοκαρδιακές βιοψίες, συσχετίζεται άμεσα με το κλάσμα εξώθησης και αντιστρόφως 

ανάλογα από τη συγκέντρωση της επινεφρίνης στο πλάσμα. Τα τοπικά καρδιακά αποθέματα 

ΝΕ δεν φαίνεται να διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην εγγενή συστολική κατάσταση του 

καρδιακού μυός. Ωστόσο, η μείωσή τους αντιπροσωπεύει εξάλειψη του αδρενεργικού
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νευροδιαβιβαστή στις αδρενεργικές νευρικές απολήξεις και, ως συνέπεια, η απόκριση στην 

ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος παρουσιάζεται αμβλυμένη.91’92

Ο μηχανισμός, που είναι υπεύθυνος για την εξάλειψη της καρδιακής ΝΕ στη σοβαρή 

καρδιακή ανεπάρκεια, δεν είναι σαφής. Μπορεί να είναι ένα φαινόμενο «εξάντλησης», 

προκαλούμενο από παρατεταμένη αδρενεργική ενεργοποίηση των καρδιακών αδρενεργικών 

νεύρων στην καρδιακή ανεπάρκεια.45 Έχουν ενοχοποιηθεί η μείωση στη δραστηριότητα της 

υδροξυλάσης της τυροσίνης, η οποία καταλύει το ρυθμιστικό βήμα στη βιοσύνθεση της ΝΕ, 

και η ελάττωση του ρυθμού με τον οποίο τα νοραδρενεργικά κυστίδια μπορούν να 

προσλάβουν ντοπαμίνη. Σε ασθενείς με μυοκαρδιοπάθεια, η μετα-ιωδο-βενζυλ-γουανιδίνη 

(MIBG) σεσημασμένη με ιώδιο-131, ένα ραδιοφάρμακο που προσλαμβάνεται από τις 

αδρενεργικές νευρικές απολήξεις, δεν προσλαμβάνεται φυσιολογικά, υποστηρίζοντας ότι η 

επαναπρόσληψη ΝΕ διαταράσσεται στην καρδιακή ανεπάρκεια.93'94 Χορήγηση μετοπρολόλης 

στους ασθενείς αυτούς, είχε ως αποτέλεσμα τη διόρθωση της πρόσληψης MIBG.95

4.6. Το αντανακλαστικό πίεσης-αδρενεργικής εκροής στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η αυξημένη αδρενεργική δραστηριότητα στην καρδιακή ανεπάρκεια οφείλεται, εν μέρει, σε 

ανώμαλο έλεγχο του αντανακλαστικού πίεσης-αδρενεργικής εκροής από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα. Η αποφόρτιση των υποδοχέων υψηλής πίεσης, που βρίσκονται στην αριστερή 

κοιλία, στον καρωτιδικό κόλπο και στο αορτικό τόξο, γεννά προσαγωγά σήματα που 

διεγείρουν τα καρδιορυθμιστικά κέντρα στον εγκέφαλο και ενεργοποιούν τις απαγωγές οδούς 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (Εικόνα 2). Το ΣΝΣ είναι ο βασικός ρυθμιστής της 

νευρο-χυμικής αγγειοσυσπαστικής απόκρισης στην αρτηριακή υποπλήρωση. Η ενεργοποίηση 

των νεφρικών συμπαθητικών νεύρων διεγείρει την απελευθέρωση της αργινίνης-βαζοπρεσίνης 

(AVP) και προκαλεί περιφερική και νεφρική αγγειοσύσπαση, όπως ακριβώς και η 

αγγειοτενσίνη II.96’ 97 Συσπά, δηλαδή, τα αιμοφόρα αγγεία και διεγείρει την απελευθέρωση 

αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια, αυξάνοντας τη σωληναριακή επαναπορρόφηση νατρίου.45’
98

Κατά την πειραματική πρόκληση καρδιακής ανεπάρκειας σε ζώα, η απόφραξη της 

καρωτίδας προκάλεσε την εκδήλωση μιας αμβλυμένης αντανακλαστικής απόκρισης της 

καρδιακής συχνότητας, της αρτηριακής πίεσης και της αγγειακής αντίστασης.99'101 Η 

πιθανότητα ελαττωματικού αδρενεργικού ελέγχου της καρδιακής συχνότητας σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια έχει μελετηθεί, παρατηρώντας τις αντανακλαστικές αιμοδυναμικές
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αποκρίσεις σε διεγέρσεις όπως η δοκιμασία κατακόρυφης ανάκλισης και η επαγόμενη από 

αγγειοδιαστολέα υπόταση.102'105 Αν και οι μεταβολές στη μέση αρτηριακή πίεση, που 

παρατηρήθηκαν σε απόκριση σε αγγειοδιαστολείς, ήταν παρόμοιες σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια και σε φυσιολογικά άτομα, οι μεταβολές στην καρδιακή συχνότητα μετά τους 

αγγειοδιαστολείς, συσχετίζονταν σημαντικά με τις αλλαγές στη συγκέντρωση της 

κυκλοφορούσας ΝΕ και με το άθροισμα κυκλοφορούσας ΝΕ και επινεφρίνης. Σε φυσιολογικά 

άτομα, τόσο η καρδιακή συχνότητα όσο και οι συγκεντρώσεις της ΝΕ αυξήθηκαν, ενώ σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, στους οποίους τα επίπεδα των κατεχολαμινών σε ηρεμία 

ήταν ήδη μειωμένα, η καρδιακή επιτάχυνση ήταν αμβλυμένη και η συγκέντρωση της ΝΕ δεν 

αυξήθηκε φυσιολογικά. Παρόμοια, στη διάρκεια κατακόρυφης κλίσης, οι ασθενείς με καρ

διακή ανεπάρκεια επέδειξαν μια άμβλυνση των φυσιολογικών αυξήσεων στην ΝΕ του 

πλάσματος και στην αγγειακή αντίσταση του αντιβραχίου.106 Κάποιοι ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια απαντούν με μεγάλη μείωση στην αρτηριακή πίεση στη διάρκεια της κλίσης, 

ανάλογη με αυτή που παρατηρείται στην ιδιοπαθή ορθοστατική υπόταση.

4.7. Οι κολπικοί τασεοϋποδοχείς στην καρδιακή ανεπάρκεια

Ο ανώμαλος έλεγχος του αντανακλαστικού πίεσης της κυκλοφορίας συμβάλλει επίσης στη 

μειωμένη ικανότητα των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια να εκκρίνουν NaCl και νερό. 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η αυξημένη πίεση στον αριστερό κόλπο διεγείρει τους 

κολπικούς υποδοχείς τάσης (Εικόνα 3). Η αυξημένη δραστηριότητα τόσο των μυελινομένων 

όσο και των μη-μυελινομένων (ίνες-C) προσαγωγών ινών αναστέλλει την απελευθέρωση της 

αντιδιουρητικής ορμόνης, αυξάνοντας με τον τρόπο αυτό την έκκριση νερού, η οποία με τη 

σειρά της μειώνει τον όγκο του πλάσματος, αποκαθιστώντας έτσι την πίεση στον αριστερό 

κόλπο στο φυσιολογικό. Επιπρόσθετα, η ενισχυμένη ενεργοποίηση των υποδοχέων τάσης του 

αριστερού κόλπου καταστέλλει τη νεφρική προσαγωγό συμπαθητική νευρική δραστηριότητα, 

κι αυξάνει τη νεφρική ροή του αίματος και το ρυθμό σπειραματικής διήθησης, ενισχύοντας 

έτσι την ικανότητα του νεφρού να μειώσει τον όγκο του πλάσματος. Με την παρατεταμένη 

αύξηση της πίεσης στον αριστερό κόλπο στην καρδιακή ανεπάρκεια, υπάρχει 

απευαισθητοποίηση των κολπικών (και αρτηριακών) υποδοχέων πίεσης (Εικόνα 4). Αυτή η 

απευαισθητοποίηση μπορεί να είναι υπεύθυνη για τα ακατάλληλα υψηλά επίπεδα στο πλάσμα 

της αντιδιουρητικής ορμόνης στη σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια και μπορεί να συμβάλει στη
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νεφρική αγγειοσύσπαση, στο περιφερειακό οίδημα, στον ασκίτη και στην υπονατριαιμία, 

χαρακτηριστικά αυτής της κατάστασης.

Προσαγωγά ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ Απαγωγό

Καρδιακή | 
.συχνότητες#Αρτηριακοί
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υποδοχείς
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ΕΙΚΟΝΑ 3. Το σύστημα αυτόνομης εκροής υπό φυσιολογικές συνθήκες
[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολονία. 7η έκδοση, ©2005]

Με τη ΧΚΑ και τη συνακόλουθη διάταση της καρδιάς και μειωμένη ευαισθησία των 

καρδιακών υποδοχέων, η αντανακλαστική αναστολή της αδρενεργικής δραστηριότητας 

εξαφανίζεται. Η αδρενεργική καθοδήγηση στο περιφερειακό αγγειακό πεδίο και στον 

επινεφριδικό μυελό ενισχύεται, συμβάλλοντας στην κατάσταση αγγειοσύσπασης, ταχυκαρδίας 

και κατακράτησης νατρίου. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η αμβλυμένη ανταπόκριση του 

αντανακλαστικού πίεσης σχετίζεται με αυξημένη δραστηριότητα της Να+Κ+-ΑΤΡάσης στους 

υποδοχείς τάσης. Οι καρδιακές γλυκοσίδες, οι οποίες αναστέλλουν την Να+Κ+-ΑΤΡάση, 

μπορούν μερικώς να διορθώσουν την ανωμαλία αυτή. Αυτή η ικανότητα της δακτυλίτιδας να 

διορθώνει τη λειτουργία του αντανακλαστικού πίεσης και να καταστέλλει την αδρενεργική 

δραστηριότητα, μπορεί να διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην κλινική της δραστικότητα. 

Το μονοξείδιο του αζώτου [NO] αυξάνει επίσης την ευαισθησία του αντανακλαστικού πίεσης, 

ενω η αγγειοτενσινη-ΙΙ τη μειώνει.
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ΕΙΚΟΝΑ 4. Μηχανισμοί γενικευμένης συμπαθητικής ενεργοποίησης και παρασυμπαθητικής

απόσυρσης στην καρδιακή ανεπάρκεια
[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολογία. 7η έκδοση, ©2005]

4.8. Πρωτεΐνη G, αδενυλική κυκλάση και β-αδρενεργικοί υποδοχείς

Οι πρωτεΐνες G διαδραματίζουν ένα κρίσιμο ρόλο στη σύζευξη υποδοχέων, περιλαμβάνοντας 

τους β-αδρενεργικούς υποδοχείς, σε ένζυμα τελεστές όπως η αδενυλική κυκλάση. Τα 

καρδιακά κύτταρα περιέχουν τουλάχιστον τρεις τύπους πρωτεϊνών G:

(1) Gs η οποία μεσολαβεί στη διέγερση της αδενυλικής κυκλάσης και έτσι 

προκαλεί μια αύξηση στην ενδοκυτταρική κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη [cAMP], η 

οποία με τη σειρά της διεγείρει την εισροή ιόντων Ca2+ στα μυοκύτταρα, μέσω των καναλιών 

Ca2+ στη σαρκοπλασματική μεμβράνη, και επιταχύνει την πρόσληψη Ca2+ από το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο (Εικόνα 5),

(2) Gi η οποία μεσολαβεί στην αναστολή της αδενυλικής κυκλάσης και έχει τις 

αντίθετες επιδράσεις στις μετακινήσεις του Ca2+ (Εικόνα 5), και
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(3) Gq η οποία μεσολαβεί στη διέγερση της φωσφολιπάσης C, οδηγώντας έτσι σε 

μια ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C [PKC] από αρκετούς υποδοχείς, που γενικά 

σχετίζονται με την υπερτροφία των μυοκυττάρων, περιλαμβάνοντας αυτούς για την 

αγγειοτενσίνη II, τους α-αδρενεργικούς υποδοχείς για τη ΝΕ και την ενδοθηλίνη.

Συμπαθητικό

ε|νε

β-αδρενεργικό

Π αρασυ μπαθητικό

1
Χολινερχικό

ACh I

,ρ

.V»

fltv
Τάση εκπόλωσης

Ο δίαυλος 
ασβεστίου 
ανοίγει 
περισσότερο

CAMP-'"
ΡΚΑ

Δεύτερος
αγγελιοφόρος Ca2+t

ΕΙΚΟΝΑ 5. Προτεινόμενος μηχανισμός ενεργοποίησης του β-αδρενεργικού υποδοχέα

Η σύνδεση επινεφρίνης (Ε) ή νορ-επινεφρίνης (ΝΕ) με τον β-υποδοχέα (β) συνεπάγεται σύνδεση με την 

αδενυλική κυκλάση (AC), μετά από ενεργοποίηση της ευωδωτικής μορφής (Gs) της πρωτεΐνης G Ακολουθεί ο 

σχηματισμός του δεύτερου αγγελιοφόρου, της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) από τριφωσ- 

φορική (ΑΤΡ), η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α (ΡΚΑ), προς φωσφορυλίωση των 

διαύλων ασβεστίου και είσοδο ιόντων ασβεστίου (Ca2+), που θεωρούνται ο τρίτος αγγελιοφόρος και πυρο

δοτούν τη θετική ινότροπη, χρονότροπη και δρομότροπη απάντηση. Η δραστηριότητα της αδενυλικής κυκλάσης 

μειώνεται από τη διέγερση του μουσκαρινικού υποδοχέα Μ2 από την ακετυλοχολίνη (Ach), μέσω της 

ανασταλτικής μορφής (Gi) της πρωτεΐνης G, οδηγώντας στα αντίθετα ακριβώς αποτελέσματα.

[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολογία. 7η έκδοση, ©2005]

Η διατατική μυοκαρδιοπάθεια σχετίζεται με μια αύξηση στην δραστηριότητα και στα 

πρωτεϊνικά επίπεδα της Gi στον καρδιακό μυ, η οποία φαίνεται να τελείται στο 

μεταμεταφραστικό επίπεδο. Η Gs παρουσιάζεται φυσιολογική στο ανεπαρκούν ανθρώπινο 

μυοκάρδιο. Ωστόσο, οι λειτουργικές συνέπειες μιας αυξημένης δραστηριότητας Gi δεν έχουν 

ακόμα διευκρινισθεί. Σε ποντίκια, η ειδική για την καρδιά υπερέκφραση της Gs οδήγησε σε 

καρδιακή ανεπάρκεια, που σχετιζόταν με απόπτωση των καρδιακών μυοκυττάρων και με
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μυοκαρδιακή ίνωση και υπερτροφία. Ποντίκια με υπερέκφραση της καρδιακής Gq εμφάνισαν 

υπερτροφία του μυοκαρδίου, που σχετιζόταν με απόπτωση των μυοκυττάρων. Συνεπώς, οι 

συζευγμένοι στις Gs και Gq υποδοχείς διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της υπερτροφίας και της ανεπάρκειας του μυοκαρδίου.109

Η αριστερή κοιλία ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζει σημαντική μείωση 

στο περιεχόμενο σε ΝΕ, στην πυκνότητα των β-αδρενεργικών υποδοχέων, στην από 

ισοπροτερενόλη εκλυόμενη διέγερση της αδενυλικής κυκλάσης και στην συστολική απόκριση 

σε β-αδρενεργικούς διεγέρτες.110 Πιστεύεται ότι η αρνητική ρύθμιση των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων πυροδοτείται από τα αυξημένα επίπεδα της ΝΕ στην περιοχή του υποδοχέα. Σε 

ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η μείωση αυτή στην πυκνότητα του υποδοχέα είναι 

ανάλογη προς τη σοβαρότητα της καρδιακής ανεπάρκειας και αφορά στους βι, αλλά όχι στους 

β2-υποδοχείς, μειώνοντας έτσι την αναλογία βι /β2 υποδοχέων.111 Ο β2-υποδοχέας, αν και δεν 

ρυθμίζεται αρνητικά, υπόκειται σε μερική «αποσύζευξη» από την αδενυλική κυκλάση. Σε 

απομονωμένα καρδιακά μυοκύτταρα, η προαποπτωτική επίδραση της διέγερσης του β- 

αδρενεργικού υποδοχέα επιτελείται από τον βι-υπότυπο του υποδοχέα, ενώ ο β2-υπότυπος 

ασκεί μια αντιαποπτωτική επίδραση. Αν και αυτή η παρατήρηση θα μπορούσε να οδηγήσει 

στην πρόβλεψη ότι η κλινικά βι-επιλεκτική αναστολή θα ήταν ανώτερη της μη-επιλεκτικής 

αναστολής στην αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας, αυτή η ανωτερότητα δεν έχει 

παρατηρηθεί σε κλινικές δοκιμές, αντανακλώντας πιθανότητα άλλες δυσμενείς δράσεις του βι- 

υπότυπου, όπως η διευκόλυνση της απελευθέρωσης ΝΕ από τους προσυναπτικούς 

συμπαθητικούς νευρώνες.113

Σε μυοκάρδιο από ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια το επίπεδο του mRNA του βι- 

αδρενεργικού υποδοχέα μειώνεται, δεικνύοντας ότι στην αρνητική ρύθμιση των βι- 

αδρενεργικών υποδοχέων συμμετέχει μείωση στη σύνθεση του υποδοχέα, ενώ το επίπεδο του 

mRNA του β2-αδρενεργικού υποδοχέα δε μεταβάλλεται. Επιπρόσθετα, υπάρχουν αυξήσεις 

στην έκφραση της κινάσης του β-αδρενεργικού υποδοχέα (βΑΚΚ) και στο επίπεδο του mRNA 

στο ανεπαρκές ανθρώπινο μυοκάρδιο. Η βARK είναι ένα ένζυμο, που φωσφορυλιώνει τόσο 

τους βι όσο και του β2-αδρενεργικούς υποδοχείς και διαδραματίζει έναν κεντρικό ρόλο στην 

αποσύζευξη του υποδοχέα από την G πρωτεΐνη του (Εικόνα 5). Η αυξημένη δραστηριότητα 

της βΑΕΧ μπορεί να συμβάλει στην αποσύζευξη τόσο των βι όσο και των β2-αδρενεργικών 

υποδοχέων σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.

Σε μυοκάρδιο από ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια τελικού σταδίου, σε σύγκριση 

με ιστό μάρτυρα από ασθενείς χωρίς ανεπάρκεια, το επίπεδο του mRNA της κινάσης του β- 

αδρενεργικού υποδοχέα (β-ARK) είναι αυξημένο, ενώ το επίπεδο του mRNA του βι-
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αδρενεργικού υποδοχέα είναι μειωμένο. Το γεγονός αυτό οδηγεί όχι μόνο σε μείωση στη 

μεταγραφή νέων βι-αδρενεργικών υποδοχέων αλλά επίσης σε αυξημένη φωσφορυλίωση των 

υποδοχέων, οδηγώντας σε απευαισθητοποίηση και αποικοδόμηση των υποδοχέων (Εικόνα 5). 

Η αρνητική ρύθμιση των βι-υποδοχέων σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να 

αναστραφεί με τη χορήγηση μετοπρολόλης.114

ΕΙΚΟΝΑ 5. Μηχανισμοί απευαισθητοποίησης και ενσωμάτωσης του β-αδρενεργικού 

υποδοχέα. β-ARK^ Κινάση β-αδρενεργικού υποδοχέα, ΡΚΑ=πρωτεϊνική κινάση A
[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολογία. 7" έκδοση, ©2005]

Οι β,-αδρενεργικοί υποδοχείς αντιπροσωπεύουν το 77-80% των υποδοχέων στο φυσιολογικό 

μυοκαρδιακό κύτταρο, ενώ οι β2-υποδοχείς μόνο το 20-23%.’11 Στην καρδιακή ανεπάρκεια, η 

υπερβολική έκθεση των β,-υποδοχέων στις κυκλοφορούσες κατεχολαμίνες, έχει ως συνέπεια 

την έναρξη ενός φαινομένου αυτοφαγοκυττάρωσης αυτών, την καλούμενη “εσωτερίκευση” ή 

“ενσωμάτωση” του β,-αδρενεργικού υποδοχέα.110 Το φαινόμενο αυτό, που στα αρχικά στάδια 

καρδιακής ανεπάρκειας θεωρείται αναστρέψιμο, οδηγεί σε σαφή μείωση του αριθμού των
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ενεργών β,-υποδοχέων της μεμβράνης του καρδιακού κυττάρου, άρα σε τροποποίηση της 

αναλογίας β,/β,/α,-υποδοχέων, καθώς ο αριθμός των β2-υποδοχέων μένει σταθερός, ενώ ο 

αντίστοιχος των α,-υποδοχέων αυξάνεται ελαφρώς (Εικόνα 6).112

bοbο
C

Φυσιολογική Καρδιά 
βΐ :β2=80%:20%

Ανεπαρκούσα Καρδιά 
β1:β2= 65%: 35%

□ βΐ -υποδοχέας
□ β2-υποδοχέας
□ αΐ-υποδοχέας

ΕΙΚΟΝΑ 6. Αλλαγές στις πυκνότητες των υποδοχέων στην καρδιακή ανεπάρκεια

4.9. Γενετικός πολυμορφισμός και καρδιακή ανεπάρκεια

Γενετικές διαφορές, που σχετίζονται με πολυμορφισμούς και μεταλλάξεις των β- και α- 

αδρενεργικών υποδοχέων, έχει αποδειχθεί ότι συμβάλουν στην παθοφυσιολογία της 

μυοκαρδιακής ανεπάρκειας.115"120 Ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με έναν πολυμορφισμό 

Thr σε lie στο αμινοξύ 164 του β2 -υποδοχέα, εμφανίζουν μείωση στη λειτουργία του 

υποδοχέα, που σχετίζεται με δυσμενή επίδραση στην επιβίωσή τους. “ Παρόμοια, μαύροι 

ασθενείς με πολυμορφισμό στον βι-υποδοχέα, που συνεπάγεται αυξημένη λειτουργία του, σε 

συνδυασμό με πολυμορφισμό στον a^-υποδοχέα, που έχει ως αποτέλεσμα μειωμένη 

λειτουργία, βρέθηκαν να έχουν αυξημένο κίνδυνο για καρδιακή ανεπάρκεια.115

Γενετικός πολυμορφισμός του βι-αδρενεργικού υποδοχέα φαίνεται πως είναι 

υπεύθυνος και για τα επίπεδα της συχνότητας ηρεμίας τόσο σε φυσιολογικούς ανθρώπους όσο 

και σε υπερτασικούς. Η ομάδα του Ranade εντόπισε πολυμορφισμό που αφορούσε αλλαγή 

της γλυκίνης από σερίνη στη θέση 49 του βι-αδρενεργικού υποδοχέα (ser49-to-gly ή
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απλούστερα S49G) και σχετιζόταν με ρύθμιση της καρδιακής συχνότητας ηρεμίας.122 Οι 

ομοζυγώτες στη σερίνη εμφάνιζαν τα υψηλότερα επίπεδα καρδιακής συχνότητας ηρεμίας σε 

σχέση με όλους τους υπόλοιπους γενετικούς συνδυασμούς. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώθηκε 

από την ομάδα του Wilk με γονιδιακή σάρωση σε 1000 καυκάσιους και 1000 αφρο- 

αμερικανούς εθελοντές υπερτασικούς ασθενείς και εντόπισε τη γονιδιακή αυτή αλλαγή στο
19λχρωμόσωμα 4.

4.10. Απόσυρση της αδρενεργικής υποστήριξης στην ανεπαρκούσα καρδιά

Η σημαντικότητα του αδρενεργικού νευρικού συστήματος στη διατήρηση της κοιλιακής 

συσταλτικότητας, όταν η μυοκαρδιακή λειτουργία είναι κατεσταλμένη, επιδεικνύεται από τις 

επιδράσεις της αδρενεργικής αναστολής. Η οξεία φαρμακολογική αναστολή του αδρενεργικού 

νευρικού συστήματος μπορεί να προκαλέσει όξυνση της καρδιακής ανεπάρκειας και της 

κατακράτησης νατρίου και νερού. Η οξεία χορήγηση β-αναστολέων σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια έχει ως αποτέλεσμα μειώσεις τόσο στη συστολική όσο και στη διαστολική 

μυοκαρδιακή λειτουργία.124 Παρά τα μακροχρόνια ευεργετικά αποτελέσματα της θεραπείας με 

β-αναστολείς σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, θα πρέπει να δίδεται προσοχή στη χρήση 

αυτών των παραγόντων, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας, και σε ασθενείς στους 

οποίους η καρδιακή ανεπάρκεια είναι σοβαρή ή πρόσφατης εκδήλωσης. Εξαιτίας της 

εξάλειψης των καρδιακών αποθεμάτων ΝΕ και της απευαισθητοποίησης της μετασυναπτικής 

οδού του β-αδρενεργικού υποδοχέα, η ικανότητα του μυοκαρδίου να παράγει cAMP 

μειώνεται. Κατά συνέπεια, η ανεπαρκής καρδιά χάνει έναν σημαντικό αντιρροπιστικό 

μηχανισμό.

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η αρνητική ρύθμιση των μετασυναπτικών β- 

αδρενεργικών υποδοχέων στον φλεβόκομβο συμβάλλει στη μείωση της χρονοτρόπου 

επίδρασης στην άσκηση. Παρόμοια, η θετική ινοτρόπος απόκριση στην έγχυση 

δοβουταμίνης (β-αδρενεργικού διεγέρτη) είναι μειωμένη. Ο βαθμός της μείωσης τόσο των 

χρονοτρόπων όσο και των θετικών ινοτρόπων αποκρίσεων στην αδρενεργική διέγερση 

συσχετίζεται με το επίπεδο της βασικής αδρενεργικής ενεργοποίησης, όπως αντανακλάται από
r 197 198τη συγκέντρωση της ΝΕ στο πλάσμα. ’
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4.11. Παρασυμπαθητική δυσλειτουργία στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή διάταση, με ή χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια, σχετίζεται με σημαντικές διαταραχές 

της παρασυμπαθητικής λειτουργίας. Η παρασυμπαθητική καταστολή του αυτοματισμού του 

φλεβοκόμβου είναι σημαντικά μειωμένη στην καρδιακή ανεπάρκεια. Ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια επιδεικνύουν μικρότερη επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας για οποιαδήποτε 

δεδομένη αύξηση της συστηματικής αρτηριακής πίεσης από ότι τα φυσιολογικά άτομα. Η 

ευαισθησία του αντανακλαστικού των τασεοϋποδοχέων, το οποίο εξαρτάται ιδιαίτερα από τη 

παρασυμπαθητική εκροή, αναφέρθηκε ήδη ότι μειώνεται σημαντικά στην καρδιακή 

ανεπάρκεια. Μετρήσεις της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας, η οποία έμμεσα 

αντανακλά τη λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος, έδειξαν ότι η 

παρασυμπαθητική δραστηριότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια είναι διαταραγμένη, 

τόσο σε ηρεμία όσο και σε απόκριση στην άσκηση.126

4.12. Κοιλιακή Αναδιαμόρφωση

Κατά τη διάρκεια της αρχικής διάτασης, ο οργανισμός επιστρατεύει διάφορους μηχανισμούς 

προκειμένου να εξισορροπίσει την τοιχωματική τάση, όμως αυτοί προοδευτικά εξασθενούν 

και επικρατεί προοδευτική μυοϊνιδιακή διολίσθηση και περεταίρω μυοκαρδιακή διάταση, 

διαδικασία γνωστή ως κοιλιακή αναδιαμόρφωση. Η αναδιαμόρφωση είναι ο βασικότερος 

μηχανισμός που ευθύνεται για την επιδείνωση της μυοκαρδιακής βλάβης στη ΧΚΑ. 

Περιλαμβάνει την υπερτροφία και την απόπτωση των μυοκυττάρων, την υποστροφή του 

μοριακού φαινοτύπου προς έκφραση εμβρυϊκών γονιδίων και πρωτεϊνών, και αλλαγές στη 

σύσταση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.60 Η ενεργοποίηση του ΣΝΣ θεωρείται υπεύθυνη 

για την εξέλιξη της κοιλιακής αναδιαμόρφωσης και οδηγεί σε εξασθένιση της λειτουργίας του 

β-αδρενεργικού υποδοχέα, σε μυοκυτταρική ίνωση και νέκρωση και ίνωση της εξωκυττάριας 

ουσίας. Η καρδιακή ίνωση, όχι μόνο ελαττώνει την ευενδοτότητα των καρδιακών κοιλοτήτων, 

επιτεί-νοντας τη διαστολική δυσλειτουργία, αλλά αποτελεί και το υπόστρωμα της ανώμαλης 

ηλεκτρικής δραστηριότητας, που γεννά τις δυνητικά θανατηφόρες κοιλιακές αρρυθμίες, 

αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο αιφνίδιου καρδιακού θανάτου.129’130
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5 . ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΧΡΟΝΙΑΣ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

5.1. Η εξέλιξη στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας τις τελευταίες δεκαετίες

Η ιστορική αναδρομή στη θεραπευτική αντιμετώπιση του συνδρόμου της ΧΚΑ 

αντικατοπτρίζει την πολυπλοκότητα της νόσου και την εξέλιξη στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της με το πέρασμα του χρόνου. Στο παρελθόν η φαρμακευτική αγωγή 

κατευθυνόταν προς την ανακούφιση από τα οιδήματα και τη βελτίωση των αιμοδυναμικών 

παραμέτρων. Τα τελευταία χρόνια η θεραπευτική προσέγγιση στοχεύει στην αναστολή της 

υφιστάμενης νευροορμονικής διέγερσης και στην αναστροφή της αναδιαμόρφωσης της 

αριστερός κοιλίας.

Η σύγχρονη φαρμακευτική αντιμετώπιση της ΧΚΑ περιλαμβάνει τα διουρητικά, τους 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (Α-ΜΕΑ), τους β-αναστολείς και - 

στην περίπτωση λειτουργικής κλάσης NYHA III-IV- τους ανταγωνιστές της αλδοστερόνης.10,
11, 131

5.2. Διουρητικά

Τα πρώτα θεωρητικά μοντέλα καρδιακής ανεπάρκειας, που αναπτύχθηκαν από το 1940-1960, 

έστιασαν στην κατακράτηση ύδατος και στο αιμοδυναμικό προφίλ, κάνοντας τα διουρητικά 

τον πρωτεργάτη της τότε συντηρητικής θεραπείας. Στη σημερινή εποχή τα διουρητικά 

χρησιμοποιούνται για την ανακούφιση του ασθενούς από την υπερφόρτωση κατά την 

πνευμονική συμφόρηση και τα περιφερικά οιδήματα.10, 131 Πρέπει, όμως, να τονιστεί ότι 

δεν υπάρχουν μελέτες επιβίωσης, που να στοιχειοθετούν αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης 

των ασθενών με ΧΚΑ από τη λήψη διουρητικών.

5.3. Θετικοί ινότροποι παράνοντες

Υπήρξε στο παρελθόν η πεποίθηση ότι οι ινότροποι παράγοντες ήταν απαραίτητοι, 

αντισταθμιστικά στην έκπτωση της συσταλτικότητας της ανεπαρκούσας καρδίας.132-138 Είναι 

γεγονός ότι έχουν θέση στην οξεία απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας, αλλά η χρόνια 

χορήγησή τους έχει αποδειχθεί ουδέτερη έως επιβλαβής για τους ασθενείς, παρά την παροδική 

συμπτωματική βελτίωση, που επιφέρουν.139"149 Μερικοί από τους ινότροπους παράγοντες, που 

δοκιμάστηκαν ανεπιτυχώς στη θεραπεία της ΧΚΑ είναι η ξαμοτερόλη, η μιλρινόνη, η
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ενοξιμόνη, η φλοσεκινάνη, η βεσναρινόνη, η πιμομπεντάνη καν η ιμποπαμίνη. Όλοι τους 

ανεξαιρέτως επέφεραν αύξηση της θνησιμότητας της νόσου.139, 150'155

Σε αντίθεση με τους υπόλοιπους ινότροπους παράγοντες, οι καρδιακές γλυκοσίδες 

(διγοξίνη-διγιτοξίνη) δεν έχουν επιβλαβείς συνέπειες στη θνητότητα και στη νοσηρότητα της 

ΧΚΑ. Αυτό οφείλεται στο ότι δρουν κυρίως μπλοκάροντας τις νευροορμονικές οδούς 

διέγερσης, παρά ως ινότροποι παράγοντες.156 Συνιστώνται απόλυτα για τους ασθενείς με 

ΧΚΑ, που επιπλέκονται από κολπική μαρμαρυγή, αλλά ο ρόλος τους στο φλεβοκομβικό 

ρυθμό είναι υπό αίρεση, κι αυτό γιατί η μελέτη DIG απέδειξε ότι η προσθήκη διγοξίνης στην 

καθιερωμένη θεραπεία της ΧΚΑ δεν επιφέρει καμία θετική επίδραση στη θνησιμότητα, έστω 

και αν ελαττώνει την ολική νοσηρότητα.10,1 *’157

Οι ευαισθητοποιητές των διαύλων ασβεστίου αποτελούν τη νέα γενιά ινότροπων 

παραγόντων, που βελτιώνουν τις αιμοδυναμικές παραμέτρους, χωρίς να επιβαρύνουν το 

μυοκύτταρο με c-AMP και ενδοκυττάριο ασβέστιο.158"163 Ο κυριότερος εκπρόσωπός τους, η 

λεβοσιμεντάνη, έχει δοκιμαστεί τόσο στην οξεία όσο και στη χρόνια φάση της καρδιακής 

ανεπάρκειας.164"177 Πρόσφατα, η σύγκρισή της με την δοβουταμίνη σε ασθενείς με σοβαρή 

έκπτωση της λειτουργικότητας της αριστερής κοιλίας στη μελέτη LIDO, ανέδειξε ελάττωση 

της θνητότητας 6 μηνών στην ομάδα της λεβοσιμεντάνης.178 Παρά ταύτα, η μελέτη SURVIVE 

δεν φαίνεται να προκρίνει τη μακροχρόνια διαλείπουσα ενδοφλέβια χορήγηση λεβοσιμεντάνης 

σε ασθενείς με σταθερή ΧΚΑ.179

Η μιλρινόνη, αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης, βελτιώνει τη μυοκαρδιακή 

συσταλτικότητα αυξάνοντας τα ενδοκυττάρια επίπεδα του c-AMP. Η μελέτη PROMISE έδειξε 

ότι, παρά τη βελτιστοποίηση των αιμοδυναμικών παραμέτρων, η χρόνια από στόματος 

χορήγηση μιλρινόνης σε ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV) είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση τόσο της θνητότητας όσο και της νοσηρότητας.148 Προσφάτως, η 

μελέτη OPTIME-CHF κατέδειξε δυσμενή δράση της ενδοφλέβιας μιλρινόνης στις εξάρσεις 

της ΧΚΑ ισχαιμικής αιτιολογίας και ουδέτερη δράση στις οξείες απορρυθμίσεις μη-ισχαιμικής 

ΧΚΑ.145

5.4. Αγγειοδιασταλτικά

Η αποτυχία της μακροχρόνιας χρήσης θετικών ινότροπων έστρεψε τη σκέψη στους 

αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες, με στόχο τη βελτίωση των αιμοδυναμικών παραμέτρων από 

την ελάττωση του καρδιακού φορτίου.
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5.4.1. Υδραλαζίνη-Δινιτρικός Ισοσορβίτης

Ο πρώτος αγγειοδιασταλτικός παράγων, που εκτιμήθηκε με τυχαιοποιημένη μελέτη, ήταν ο 

συνδυασμός υδραλαζίνης και δινιτρικού ισοσορβίτη. Η μελέτη V-HeFT I έδειξε βελτίωση 

της συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας και ελάττωση της θνητότητας από την προσθήκη 

του εν λόγω συνδυασμού στη διγοξίνη και στα διουρητικά, στους ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια.180 Πέντε χρόνια αργότερα, όμως, η V-Hefit II κατέδειξε μεγαλύτερο όφελος για 

τον Α-ΜΕΑ εναλαπρίλη από το συνδυασμό υδραλαζίνης-δινιτρικού ισοσορβίτη, σε ό,τι 

αφορά την επιβίωση, καθιστώντας τους Α-ΜΕΑ τον αγγειοδιασταλτικό παράγοντα εκλογής 

στην καρδιακή ανεπάρκεια.181 Παρόλα αυτά, υπάρχει ιδιαίτερη θέση του συνδυασμού στους 

αφρο-αμερικανούς ασθενείς. Αναδρομική ανάλυση της υποομάδας των μαύρων ασθενών των 

V-Heft I και II έδειξε ότι ο συνδυασμός υδραλαζίνης-δινιτρικού ισοσορβίτη είναι εξίσου 

αποτελεσματικός με την εναλαπρίλη.182 Απεδείχθη ότι η προσθήκη του στην καθιερωμένη 

θεραπεία -συμπεριλαμβανομένου του Α-ΜΕΑ- αυξάνει την επιβίωση των μαύρων ασθενών 

με μέτρια προς σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV), κάτι που επιβεβαιώθηκε
183 184προσφάτως και από τη μελέτη A-HeFT (African-American Heart Failure Trial). ’

5.4.2. Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτενσίνης (Α-ΜΕΑ)

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης παίζει σπουδαίο ρόλο στη ρύθμιση του 

κυκλοφορούντο όγκου αίματος, της αρτηριακής πίεσης και της ηλεκτρολυτικής ισορροπίας και 

είναι, ως γνωστό, ιδιαίτερα ενεργοποιημένο στους ασθενείς που πάσχουν από χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια. Οι Α-ΜΕΑ εμποδίζουν τη μετατροπή της αγγειοτενσίνης-Ι στην εντόνως 

αγγειοσυσπαστική ουσία αγγειοτενσίνη-ΙΙ, οδηγώντας εμμέσως σε περιφερική αγγειοδιαστολή 

και ελάττωση της έκκρισης αλδοστερόνης.185, 186 Η ελάττωση του μεταφορτίου, που 

προκαλούν, οδηγεί σε αύξηση της καρδιακής παροχής. Οι ευνοϊκότερες, όμως, των δράσεών 

τους προκύπτουν από την παρεμπόδιση της εξέλιξης της καρδιακής αναδιαμόρφωσης, γεγονός 

που αντανακλά στο ευμενές προφίλ τους στη νοσηρότητα και στη θνητότητα όλων των 

κατηγοριών ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.10’ Π’187'190

Η πρώτη μελέτη που έδειξε ελάττωση της θνητότητας από τη χρήση Α-ΜΕΑ, 

δημοσιεύτηκε το 1987 και ανέδειξε την ευεργετική δράση της εναλαπρίλης σε ασθενείς 

κλάσης NYHA IV (μελέτη CONSENSUS).191 Τα αποτελέσματά της επιβεβαιώθηκαν και σε 

ασθενείς με αρχικά στάδια καρδιακής ανεπάρκειας στη μελέτη SOLVD, όπως επίσης και σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς με έκπτωση της συσταλτικότητας της αριστερός κοιλίας στις
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μελέτες SAVE, TRACE και SOLVD prevention arm.19 '195 Η μελέτη AIRE τεκμηρίωσε τη 

χρήση της ραμιπρίλης, δείχνοντας σημαντικό όφελος στη θνητότητα και στη νοσηρότητα 

μετεμφραγματικών ασθενών με σημεία και συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας.196 Ανάλογα 

αποτελέσματα είχε και η μελέτη TRACE για την τραντολαπρίλη στην ίδια κατηγορία 

ασθενών.194 Τέλος, η μελέτη HOPE έδειξε όφελος από τη χρήση ραμιπρίλης ακόμα και σε 

ανθρώπους με πολλούς παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα, αλλά με 

φυσιολογικό κλάσμα εξωθήσεως αριστερός κοιλίας.197

Μεταανάλυση όλων των μελετών στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν Α-ΜΕΑ σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια έδειξε 23% ελάττωση των θανάτων ανεξαρτήτως αιτιολογίας και 

35% ελάττωση στον συνδυασμένο τελικό στόχο θνητότητας και νοσηρότητας από την πρόοδο 

της νόσου.13 Τα οφέλη που καταδείχθηκαν θεωρούνται συγκρίσιμα για όλους τους Α-ΜΕΑ 

που χρησιμοποιήθηκαν (εναλαπρίλη, καπτοπρίλη, ραμιπρίλη, κιναπρίλη, τραντολαπρίλη 

και λισινοπρίλη) και αφορούν σε όλες τις υποομάδες ασθενών που εξετάσθηκαν.10, ιι’1 ’1 ι’198

5.5. Αναστολείς των Υποδοχέων της Αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ARBs)

Οι ARBs αναστέλουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης μπλοκάροντας τον 

υποδοχέα ΑΤι της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, προκαλώντας έτσι συνολικότερο αλλά και ειδικότερο 

αποκλεισμό, αποφεύγοντας δε τις βραδυκινινο-εξαρτόμενες παρενέργειες των Α-ΜΕΑ, όπως 

τον ξηρό βήχα.10, Π’ 131 Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ευρωπαϊκής καρδιολογικής εταιρίας 

θεωρούν τη χρήση τους ως εναλλακτική επί μη ανοχής ή δυσανεξίας στη χρήση των Α-ΜΕΑ 

σε συμπτωματικούς ασθενείς.10 Η σύσταση αυτή βασίζεται στις μελέτες CHARM-Altemative 

και CHARM-Overall -με την καντεσαρτάνη- και στη μελέτη Val-HeFT -με τη βαλσαρτάνη-, 

που αποδίδουν στους ARBs ευεργετικές ιδιότητες παρόμοιες με εκείνες των Α-ΜΕΑ. 199"·°“

5.6. Αναστολείς Διαύλων Ασβεστίου

Σε γενικές γραμμές, η χρήση των αναστολέων των διαύλων ασβεστίου, και ιδιαίτερα της 

διλτιαζέμης και της βεραπαμίλης, δεν ενδείκνυνται στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, 

πόσο μάλλον σε αυτούς που λαμβάνουν β-αναστολείς.10, Π’ 131 Οι νεότεροι αναστολείς 

ασβεστίου φελοδιπίνη και αμλοδιπίνη δεν αυξάνουν μεν την επιβίωση των ασθενών με 

καρδιακή ανεπάρκεια, μπορούν, όμως, να χρησιμοποιηθούν ως εναλλακτική θεραπεία για την 

αντιμετώπιση της υπέρτασης και της στηθάγχης. Η μελέτη PRAISE έδειξε ότι η αμλοδιπίνη
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ελαττώνει κατά 31% τον συνδυασμένο κίνδυνο θανατηφόρων και μη θανατηφόρων καρδιακών 

συμβαμάτων και κατά 46% τη θνητότητα των ασθενών με ιδιοπαθή διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια, δεν προσφέρει, όμως, κανένα όφελος στους ισχαιμικούς ασθενείς.

5.7. Ανταγωνιστές της Αλδοστερόνης

Η αλδοστερόνη παίζει, αναμφίβολα, σπουδαίο ρόλο στην παθοφυσιολογία της καρδιακής 

ανεπάρκειας, υποβοηθώντας την αγγειακή και μυοκαρδιακή ίνωση, τη νευροορμονική 

ενεργοποίηση, την αρρυθμιογένεση και την απώλεια καλίου και μαγνησίου.204 Η 

απελευθέρωσή της εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την αγγειοτενσίνη-ΙΙ, συνεπώς ο 

αποκλεισμός της μπορεί μερικώς να επιτευχθεί και μόνο από τη χορήγηση Α-ΜΕΑ ή ARB’s. 

Πλήρης αποκλεισμός της έκκρισης αλδοστερόνης επιτυγχάνεται με τη χρήση της 

σπιρονολακτόνης και του νεότερου συνθετικού της αναλόγου επλερενόνης.205'207 Στη μελέτη 

RALES, μικρές δόσεις σπιρονολακτόνης (12,5-50 mg/ημέρα) ελάττωσαν κατά 30% τη 

θνητότητα ασθενών σε προχωρημένα στάδια συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας.208 Πιο 

πρόσφατα, η επλερενόνη στη μελέτη EPHESUS ελάττωσε τη μετεμφραγματική θνητότητα και 

νοσηρότητα ασθενών με έκπτωση της λειτουργικότητας της αριστερός κοιλίας και κλινικά 

έκδηλη καρδιακή ανεπάρκεια.209'213

Ως αποτέλεσμα των παραπάνω μελετών, η ευρωπαϊκή καρδιολογική εταιρία προτείνει 

τη χορήγηση των ανταγωνιστών της αλδοστερόνης, επιπρόσθετα του Α-ΜΕΑ και του β- 

αναστολέα, στους μετεμφραγματικούς ασθενείς με έκπτωση της συσταλτικότητας και σημεία 

καρδιακής ανεπάρκειας ή σακχαρώδη διαβήτη.10,214
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6. 01 β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

6.1. Από την πλήρη αντένδειξη στην επιβεβλημένη χορήγηση

Αίγα χρόνια μετά την εισαγωγή τους στη θεραπευτική -τη δεκαετία του 1960-, η αρνητική 

ινότροπη δράση κατέστησε τους β-αναστολείς αντενδεικνυόμενα φάρμακα για τη θεραπεία της 

καρδιακής ανεπάρκειας. Η πρώτη δημοσίευση χορήγησης β-αναστολέα σε ασθενείς με μέτρια 

προς σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια χρονολογείται το 1966, με την παρουσίαση τριών 

περιστατικών, που έλαβαν ενδοφλεβίως ολική δόση-στόχο 75 mg προνεθανόλης για τη 

θεραπεία συνυπάρχουσας φλεβοκομβικής ταχυκαρδίας.215 Ο πρώτος ασθενής κατέληξε από 

οξεία επιδείνωση της ανεπάρκειας αντλίας, που οδήγησε σε μηχανική ασυστολία, ενώ η 

κλινική κατάσταση των άλλων δύο χειροτέρευσε δραματικά. Υπό το πρίσμα τέτοιου είδους 

δημοσιεύσεων, δεν ξενίζει το γεγονός ότι οι β-αναστολείς θεωρούνταν αντένδειξη για τη 

θεραπεία της ΣΚΑ για διάστημα μεγαλύτερο των 30 ετών.

Από το 1973 άρχισε να αναγνωρίζεται η συσχέτιση της ενεργοποίησης του ΣΝΣ και 

της εξέλιξης του συνδρόμου της ΣΚΑ.216 Αρχικά η συμπαθητική δραστηριότητα θεωρήθηκε το 

αποτέλεσμα και όχι η αιτία της ΣΚΑ, σταδιακά, όμως, η προσοχή των ερευνητών στράφηκε 

προς το νευροορμονικό μοντέλο εξήγησης της παθοφυσιολογίας της νόσου.47 Το 1984 μελέτη 

του Cohn σε 106 ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή ΣΚΑ ανέδειξε τα αυξημένα επίπεδα νορ- 

αδρενελίνης πλάσματος ως ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας (ρ = 0.002).55 Ο 

βαθμός της συμπαθητικής ενεργοποίησης βαίνει αυξανόμενος με την πρόοδο της νόσου από τα 

στάδια της ασυμπτωματικής δυσλειτουργίας προς τη συμπτωματική ΣΚΑ. Επιπρόσθετα, ο 

βαθμός της πρόωρης διέγερσης του ΣΝΣ σχετίζεται γραμμικά με τη μελλοντική νοσηρότητα 

και θνησιμότητα. Σύμφωνα με τα δεδομένα της μελέτης SOLVD, οι ασθενείς με 

ασυμπτωματική δυσλειτουργία της ΑΚ και υψηλά επίπεδα νορ-αδρεναλίνης πλάσματος, 

εμφάνισαν τα υψηλότερα ποσοστά καρδιαγγειακής και ολικής θνητότητας, εξέλιξης προς 

συμπτωματική ΣΚΑ, νοσηλειών, εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου και ασταθούς 

στηθάγχης.53

Το 1975 δημοσιεύτηκε μικρή μελέτη 7 ασθενών με ΣΚΣ, στους οποίους η χορήγηση β- 

αναστολέα -αλπρενολόλης ή πρακτολόλης-, παράλληλα με τη συμβατική θεραπεία των 

διουρητικών και της διγοξίνης, συνοδεύτηκε από βελτίωση των συμπτωμάτων, της ανοχής 

στην κόπωση και των διαστάσεων της ΑΚ. Τέσσερα χρόνια μετά, το 1979, ο Swedberg 

δημοσίευσε την πρώτη μελέτη επιβίωσης με τη χρήση β-αναστολέα στη ΣΚΑ. Η μελέτη, η
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οποία δεν ήταν τυχαιοποιημένη, περιέλαβε 24 ασθενείς με μέτρια ΣΚΑ, που έλαβαν β- 

αναστολείς και συμβατική -για την εποχή- θεραπεία (διουρητικά και διγοξίνη), και 13 

ασθενείς που έλαβαν μόνο τη συμβατική θεραπεία. Η μελέτη έδειξε ότι στα τρία χρόνια η 

επιβίωση της ομάδας των β-αναστολέων ήταν 52%, σε αντίθεση με την επιβίωση της ομάδας 

ελέγχου, που ήταν μόνο 10%.219

Οι μικρές μη τυχαιοποιημένες μελέτες αποτέλεσαν την αφορμή για το σχεδίασμά 

μεγάλων τυχαιοποιημένων, διπλών-τυφλών πολυκεντρικών μελετών από το 1993 μέχρι και 

σήμερα, που σκοπό είχαν να πιστοποιήσουν την υπόθεση ότι η χορήγηση β-αναστολέων στη 

χρόνια ΣΚΑ συνοδεύεται από ελάττωση της θνησιμότητας και της νοσηρότητας.

6.2. Τυχαιοποιημένες μελέτες με β-αναστολείς στην καρδιακή ανεπάρκεια

α. Η μελέτη MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy)

Η πρώτη μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη με σκοπό την επίδραση των β-αναστολέων στην 

επιβίωση και στην ανάγκη μεταμόσχευσης ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ήταν η 

Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC), η μελέτη της μετοπρολόλης στη διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια.220 Συμπεριέλαβε 383 ασθενείς με μη ισχαιμικής αιτιολογίας διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια και συμπτώματα μέτριας-σοβαρής καρδιακής ανεπάρκειας, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε μετοπρολόλη ταχείας δράσης (μέγιστη δόση 150mg) ή σε εικονικό 

φάρμακο, επιπρόσθετα στη συμβατική θεραπεία (διουρητικά, διγοξίνη και Α-ΜΕΑ). Μετά από 

12 μήνες θεραπείας, στην ομάδα της μετοπρολόλης υπήρξε 34% ελάττωση της νοσηρότητας 

(Ρ=0.058), ελάττωση στην ανάγκη για μεταμόσχευση (2 ασθενείς έναντι 19, Ρ = 0.0001), 

αύξηση του ΚΕΑΚ (13% έναντι 6%, Ρ <0.0001), καλύτερη ανοχή στην κόπωση και 

μεγαλύτερη πτώση στη μέση πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών (-5mmHg 

έναντι -2 mmHg , Ρ = 0.06), σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φάρμακου. Παρόλα αυτά, η 

μελέτη δεν κατάφερε να αναδείξει όφελος ως προς την επιβίωση, καθώς στη διάρκεια των 12 

μηνών οι θάνατοι στις δύο ομάδες ήταν συγκρίσιμοι.

β . Η μελέτη CIB1S ( Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study)

Η πρώτη μελέτη με πρωταρχικό στόχο την ολική θνησιμότητα σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια-ανεξαρτήτως αιτιολογίας- που λαμβάνουν β-αναστολέα, ήρθε το 1994 και
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αφορούσε στη χορήγηση βισοπρολόλης.221 641 ασθενείς λειτουργικής κλάσης NYHA III κατά 

95% και NYHA IV κατά 5%, με ΚΕΑΚ < 40% συμπεριελήφθησαν σε αυτή την 

τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέτη: 320 έλαβαν βισοπρολόλη και 321 εικονικό φάρμακο, 

ενώ όλοι έλαβαν τη συμβατική θεραπεία με διουρητικά και αγγειοδιασταλτικά (κατά 90% Α- 

ΜΕΑ). Η μέση χρονική διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών ήταν 1.9 έτη. Η βισοπρολόλη 

βελτίωσε σημαντικά τη λειτουργική κλάση των ασθενών (Ρ = 0.04) και ελάττωσε την ανάγκη 

επαναλαμβανόμενης νοσηλείας (Ρ = 0.01) σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φάρμακου. 

Παρόλα αυτά, η παρατηρούμενη διαφορά στην ολική θνησιμότητα δεν ξεπέρασε και πάλι τα 

όρια της στατιστικής σημαντικότητας (53 θάνατοι στην ομάδα της βισοπρολόλης έναντι 67 

στην ομάδα του εικονικού φάρμακου, Ρ=0.22), όμως η εμφανής τάση για βελτίωση της 

επιβίωσης οδήγησε στο σχεδίασμά και στην εκπόνηση της πολύ καλύτερα οργανωμένης 

μελέτης CIBIS-II, που ακολούθησε 5 χρόνια αργότερα.

V . Η μελέτη USCP ( US Carvedilol Heart Failure Program )

Στη διπλή-τυφλή αυτή μελέτη 1094 ασθενείς, που έπασχαν από μέτρια εώς πολύ σοβαρή ΣΚΑ 

και λάμβαναν διουρητικά, διγοξίνη και Α-ΜΕΑ, τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη καρβεδιλόλης 

(Ν=696 ασθενείς) ή εικονικού φάρμακου (Ν=398). Οι ασθενείς μελετήθηκαν για διάστημα 12 

μηνών με πρωτεύοντα τελικό στόχο την ολική θνητότητα και δευτερεύοντα την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα. Η ολική θνητότητα για την ομάδα της καρβεδιλόλης ήταν 3.2% ενώ για την 

ομάδα του εικονικού φάρμακου 7.8%. Η μείωση του σχετικού κινδύνου, που αποδόθηκε στη 

δράση της καρβεδιλόλης, ήταν 65% (Ρ< 0.001), γεγονός που οδήγησε την επιτροπή ηθικής και 

δεοντολογίας στην πρόωρη διακοπή της μελέτης, λόγω άνισης μεταχείρισης της ομάδας 

ελέγχου. Επιπρόσθετα, η καρβεδιλόλη ελάττωσε κατά 27% τον κίνδυνο καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας (19.6% έναντι 14.1%, Ρ= 0.036) και κατά 38% το συνδυασμένο κίνδυνο θανάτου 

ή νοσηλείας για καρδιαγγειακή αιτία (24.6% έναντι 15.8%, Ρ< 0.001).222

δ . Η μελέτη Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδίας (The Australia and New Zealand Study)

Μελετήθηκαν 415 ασθενείς με χρόνια σταθερή καρδιακή ανεπάρκεια ισχαιμικής αιτιολογίας, 

λειτουργικής κλάσης I, II και III κατά ΝΥΗΑ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη 

καρβεδιλόλης (Ν=207) και εικονικού φάρμακου (Ν=208). Οι περισσότεροι ασθενείς 

λάμβαναν ήδη διουρητικά (75%) και Α-ΜΕΑ (85%). 12 μήνες μετά το ΚΕΑΚ στην ομάδα της
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καρβεδιλόλης είχε αυξηθεί 5.3% περισσότερο από την ομάδα ελέγχου (Ρ< 0.0001) με συνοδό 

μείωση του τελοδιαστολικού (-1.7mm, Ρ=0.06) και του τελοσυστολικού όγκου (-3.2mm, 

Ρ=0.001). 19 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας δεν παρατηρήθηκε στατιστικός σημαντική 

ελάττωση της ολικής θνητότητας (20 θάνατοι στην ομάδα της καρβεδιλόλης έναντι 26 στην 

ομάδα ελέγχου) και μόνο οριακής σημαντικότητας ελάττωση στην ανάγκη 

επαναλαμβανομένων νοσηλειών. Παρόλα αυτά, ο συνδυασμένος τελικός στόχος ολικής 

θνητότητας και νοσηρότητας εμφάνισε στατιστικός σημαντική ελάττωση.‘

ε. Η μελέτη CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study-ll)

H CIBIS-II αποτέλεσε την πρώτη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, με εικονικό 

φάρμακο ελεγμένη μελέτη, που έδειξε επίσημα την ευεργετική επίδραση των β-αναστολέων 

στην ολική θνητότητα των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.224 Συνέκρινε την βισοπρολόλη 

(μέχρι τη δόση των 10mg ημερησίως) με εικονικό φάρμακο σε 2647 ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια ισχαιμικής ή μη αρχής, λειτουργικής κλάσης III-IV κατά ΝΥΗΑ και ΚΕΑΚ < 

35%, οι οποίοι λάμβαναν ήδη διουρητικά και Α-ΜΕΑ. Μετά από μέσο χρόνο 

παρακολούθησης 1.3 έτη, η μελέτη διεκόπη πρόωρα, καθώς έδειξε 34% ελάττωση της ολικής 

θνητότητας στην ομάδα της βισοπρολόλης (156 θάνατοι έναντι 228, Ρ<0.0001). 

Παρατηρήθηκε, επίσης, 44% ελάττωση του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (48 θάνατοι έναντι 

83, Ρ= 0.0011), 20% ελάττωση στις συνολικές νοσηλείες (Ρ<0.0006) και 36% ελάττωση στις 

επανεισαγωγές λόγω έξαρσης καρδιακής ανεπάρκειας (Ρ<0.0001). Τα ευεργετικά 

αποτελέσματα ήταν ανεξάρτητα από τη σοβαρότητα της νόσου και κατανεμήθηκαν ισομερώς 

σε όλες τις λειτουργικές κλάσης καρδιακής ανεπάρκειας.

στ. Η μελέτη MERIT-HF

(Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure)

Η μελέτη που καθιέρωσε τη μετοπρολόλη στην καρδιακή ανεπάρκεια ήταν η MERIT-HF, που 

δημοσιεύτηκε το 19 99.225 Πρόκειται για μεγάλη διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη, η οποία 

συμπεριέλαβε 3991 ασθενείς με σταθερή καρδιακή ανεπάρκεια, ισχαιμικής ή μη αιτιολογίας, 

κλάσης II-IV κατά ΝΥΗΑ με ΚΕΑΚ < 40%. 1990 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην από 

στόματος λήψη μετοπρολόλης, σε δόση από 12.5mg έως 200mg άπαξ ημερησίως (ανά δύο 

εβδομάδες τιτλοποιούμενης προς τα πάνω), και 2001 στη λήψη εικονικού φάρμακου.
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Πρωτογενής στόχος της μελέτης ήταν η ολική θνητότητα και η μέση διάρκεια 

παρακολούθησης των ασθενών 12 μήνες. Η μελέτη διεκόπη πρόωρα, λόγω του τεράστιου 

οφέλους υπέρ της ομάδας της μετοπρολόλης. Η ολική θνητότητα στην ομάδα της 

μετοπρολόλης ήταν σημαντικά μικρότερη (145 θάνατοι, 7.2% ανά έτος παρακολούθησης για 

κάθε ασθενή) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (217 θάνατοι, 11.0% ανά έτος-ανά ασθενή), που 

μεταφράζεται σε ελάττωση του σχετικού κινδύνου κατά 34%( Ρ=0.00009). Τόσο οι αιφνίδιοι 

καρδιακοί θάνατοι (-41%, Ρ=0.0002) όσο και οι θάνατοι από την πρόοδο της νόσου (-49%, 

Ρ= 0.0023) ήταν σημαντικά λιγότεροι στην ομάδα της μετοπρολόλης, ενώ η ανοχή στη 

μετοπρολόλη ήταν εξίσου καλή με την αντίστοιχη του εικονικού φάρμακου.

ζ. Η μελέτη COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival)

Όλες οι προηγούμενες μελέτες ανέδειξαν την ευεργετική δράση διαφόρων β-αναστολέων σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κλάσης έως III κατά ΝΥΗΑ. Η πρώτη μελέτη, 

που σχεδιάστηκε αποκλειστικά για ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια (κλάσης IV), 

ήταν η COPERNICUS και δημοσιεύτηκε το 2002.226 Πρόκειται για μεγάλη διπλή-τυφλή, 

τυχαιοποιημένη μελέτη, η οποία συμπεριέλαβε 2289 ασθενείς με συμπτώματα ΣΚΑ στην 

ελάχιστη άσκηση ή και στην ηρεμία, με ΚΕΑΚ < 25%. 1156 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στη 

λήψη καρβεδιλόλης και 1133 στη λήψη εικονικού φάρμακου για μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 10.4 μήνες, ακολουθώντας και τη συμβατική αγωγή με διουρητικά, διγοξίνη 

και Α-ΜΕΑ. Η ολική θνητότητα στην ομάδα της καρβεδιλόλης ήταν σημαντικά μικρότερη 

(130 θάνατοι) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (190 θάνατοι), γεγονός που αντανακλά 35% 

ελάττωση του σχετικού κινδύνου θανάτου (Ρ= 0.00013). Ο συνδυασμένος κίνδυνος θανάτου ή 

νοσηλείας ελαττώθηκε κατά 24% (Ρ< 0.001) στην ομάδα της καρβεδιλόλης και αφορούσε σε 

όλες τις υπό εξέταση ομάδες ασθενών, ανεξάρτητα από το φύλλο, την ηλικία ή την αιτιολογία 

της ΣΚΑ, η δε καρβεδιλόλη έγινε καλύτερα ανεκτή από το εικονικό φάρμακο στους 

περισσότερους ασθενείς (Ρ = 0.02).

η . Η μελέτη BEST (Beta-blocker Evaluation of Survival Trial)

Η μοναδική μελέτη, που απέτυχε να δείξει ευεργετική δράση του β-αναστολέα που 

χρησιμοποίησε -βουσινδολόλη- στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ήταν η BEST. 

Συμπεριέλαβε 2708 ασθενείς με ΣΚΑ κλάσης ΙΠ-ΙΥ κατά ΝΥΗΑ και ΚΕΑΚ < 35% , που

53

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 21:47:09 EEST - 3.142.174.200



τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη βουσινδολόλης (Ν=1354) ή εικονικού φάρμακου (Ν=1354), και 

είχε ως πρωτογενή τελικό στόχο την ολική θνητότητα. Η μελέτη διεκόπη λόγω μη ύπαρξης 

σημαντικής διαφοράς στην ολική θνητότητα ανάμεσα στις δύο υπό εξέταση ομάδες. Ο ακριβής 

λόγος αυτής της αναντιστοιχίας μεταξύ της BEST και των υπόλοιπων μεγάλων τυχαιο- 

ποιημένων μελετών επιβίωσης αποτέλεσε έκτοτε πεδίο μεγάλης αντιπαράθεσης.228 Η 

βουσινδολόλη έχει συμπαθητικολυτική δράση, μέσω της ισχυρής β2-αναστολής που προκαλεί, 

και μόνο ήπια αγγειοδιασταλτική δράση μέσω α^ναστολής. Εν αντιθέσει με τους υπόλοιπους 

β-αναστολείς, που μελετήθηκαν στις προαναφερθείσες μελέτες, έχει ενδογενή 

συμπαθητικομιμητική δράση και το γεγονός αυτό θεωρείται ικανό να της αφαιρέσει 

οποιαδήποτε εν δυνάμει ευεργετική δράση στην καρδιακή ανεπάρκεια.229 Παρόλα αυτά, post 

hoc ανάλυση της μελέτης BEST σε συγκεκριμένες πληθυσμιακές υποομάδες, δείχνει τόσο 

μεγαλύτερο όφελος όσο τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών συγκλίνουν με εκείνα των 

υπόλοιπων μελετών, γεγονός που υπονοεί διαφορές στον αρχικό σχεδίασμά των μελετών.230

θ . Η μελέτη SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention 

on Outcomes and Rehospitalization Seniors with Heart Failure)

Η μελέτη αυτή δημοσιεύτηκε το 2005 και είχε σκοπό να διερευνήσει την επίδραση της 

νεμπιβολόλης, ενός υπερεκλεκτικού β,-αναστολέα με αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες, στους 

υπερήλικες ασθενείς (> 70 ετών) με ευρύ φάσμα λειτουργικής κλάσης καρδιακής ανεπάρκειας, 

ανεξάρτητα από το ΚΕΑΚ.231 Συμπεριέλαβε 2128 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια κλάσης 

Ι-ΙΙΙ κατά ΝΥΗΑ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη νεμπιβολόλης (Ν=1067), με δόση 

έναρξης 1.25mg και σταδιακή τιτλοποίηση μέχρι τη δόση στόχο των 10mg, και σε εικονικό 

φάρμακο (Ν=1061). Ο πρωτογενής τελικός στόχος της μελέτης ήταν ο συνδυασμένος στόχος 

ολικής θνητότητας και καρδιαγγειακής νοσηλείας και η μέση διάρκεια παρακολούθησης των 

ασθενών 21 μήνες. Ο τελικός στόχος παρατηρήθηκε σε 332 ασθενείς (31.1%) στην ομάδα της 

νεμπιβολόλης και σε 375 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου (35.3%), γεγονός που αντανακλά σε 

μία στατιστικώς σημαντική ελάττωση του σχετικού κινδύνου κατά 14% (Ρ= 0.039). Η ολική 

θνητότητα παρουσίασε σαφή τάση ελάττωσης στην ομάδα της νεμπιβολόλης (169 θάνατοι, 

15.8%) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (192 θάνατοι, 18.1%), χωρίς όμως η ελάττωση του 

σχετικού κινδύνου (-12%) να ξεπερνά τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (Ρ= 0.21).
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Τα αποτελέσματα της εν λόγω μελέτης φαντάζουν -σε πρώτη ματιά- λιγότερο 

εντυπωσιακά από τα αντίστοιχα της CIBIS-II, της MERIT-HF και της COPERNICUS. Πρέπει 

να ληφθεί υπόψη, όμως, το μεγαλύτερο της ηλικίας των ασθενών της SENIORS και το 

υψηλότερο μέσο ΚΕΑΚ των ασθενών της, καθώς είναι γνωστό ότι στις μελέτες επιβίωσης το 

μεγαλύτερο όφελος συνοδεύει τους βαρύτερα πάσχοντες ασθενείς, που είναι, κατά τεκμήριο, 

αυτοί με τα χαμηλότερα ΚΕΑΚ.

6.3. Μεταανάλυση των μελετών επιβίωσης των β-αναστολέων στην καρδιακή

ανεπάρκεια

Το 2001 δημοσιεύτηκε μεταανάλυση, που συμπεριέλαβε όλες τις μέχρι τότε μελέτες επιβίωσης 

στις οποίες χρησιμοποιήθηκε β-αναστολέας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Η 

συνολική ελάττωση της ολικής θνητότητας από τη χρήση β-αναστολέα υπολογίστηκε στο 

22%, αλλά με πολύ μεγάλη ετερογένεια στα αποτελέσματα, που αποδόθηκε στα δεδομένα της 

BEST. Αποκλεισμός της BEST από τη μεταανάλυση, έκανε τα αποτελέσματα ομοιογενή και 

διόγκωσε την ελάττωση της θνητότητας σε 32%. Το όφελος ήταν όμοιο για όλες τις 

πληθυσμιακές ομάδες, ανεξαρτήτως λειτουργικής δράσης, εφόσον έλαβαν καρβεδιλόλη, 

μετοπρολόλη ή βισοπρολόλη.

Παρόμοια μεταανάλυση δημοσιεύτηκε λίγους μήνες αργότερα αθροίζοντας τα στοιχεία 

14 μελετών επιβίωσης (εξαιρουμένης της BEST και της COPERNICUS) και έδειξε ελάττωση 

κατά 34% στο συνδυασμένο τελικό στόχο ολικής θνητότητας και καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας.2^ Συμπεριλαμβανομένων των BEST και COPERNICUS, η αντίστοιχη 

ελάττωση φτάνει το 29% (Εικόνα 7).
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ΜΕΛΕΤΗ

Anderson
Engel meter
MDC
Fisher
CIBiS
Bristow

ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ
και 957. Εττιπιβο Εμπιστοαυνης 

-------------------------------- 1--------------------------

Krum ------------------------------------
PRECISE -------------------------------
US Carvedilol ------------------------ HI
Carvedilol efficacy -«·------------------------------------
Colucci -»H----------------------------------

ΕΙΚΟΝΑ 7 . Άθροιση των μελετών επιβίωσης με β-αναστολείς. Σχετικός κίνδυνος και 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης [Τροποποιημένο από Shibata et all. Eur J Heart Fail 2001;3:351-357]
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7. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ

7.1. Ορισμός

β-αδρενεργικοί ανταγωνιστές, ή απλούστερα β-αναστολείς (ή β-αποκλειστές), καλείται η 

ομάδα των φαρμακευτικών ουσιών, που προκαλεί διαρκή -αλλά αναστρέψιμο- ανταγωνισμό 

των δράσεων, που επιφέρει η διέγερση του β-αδρενεργικού υποδοχέα στα διάφορα όργανα.234

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Φυσιολογικές δράσης της διέγερσης των βι- και β2-αδρενεργικών υποδοχέων

ΙΣΤΟΣ ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΔΡΑΣΗ

Καρδιά

Φλεβόκομβος βΐ / β2 Αύξηση καρδιακής συχνότητας

Κολποκοιλιακός Κόμβος βΐ.βί Αύξηση ταχύτητας αγωγής

Κόλποι βΐ,β2 Αύξηση συσταλτικότητας

Κολίες βι > β2
Αύξηση συσταλτικότητας, ταχύτητας 

αγωγής και αυτοματισμού

Αρτηρίες β2 Αγγειοδιαστολή

Φλέβες β2 Αγγειοδιαστολή

Σκελετικοί Μυς β2
Αγγειοδιαστολή, αύξηση συσταλτικότητας, 

γλυκογονόλυση, είσοδο Κ'

Ήπαρ β2 Γλυκογονόλυση καιγλυκονεογένηση

Πόγκρεας ( β κύτταρα) β2 Έκκριση ινσουλίνης καιγλουκαγόνου

Λιπώδη κύτταρα β! Λιπόλυση

Βρόγχοι β2 Βρογχοδιαστολή

Νεφροί βι Έκκριση ρενίνης

Χοληδόχος κύστη-πόροι β2 Χάλαση

Σφιγκτήρας ουροδόχου κύστης β2 Χάλαση

Μήτρα β2 Χάλαση

Γαστρεντερικό β2 Χάλαση

Νευρικές απολήξεις β2 Επάγει την έκκριση νοραδρεναλίνης

Παραθυρεοειδείς βι · β2 Έκκριση παραθορμόνης

Θυρεοειδής β2 Μετατροπή Τ4 σε Τ3

[Τροποποιημένο από: Expert consensus document on β-adrenergic receptor blockers. Eur Heart J 2004; 25 :1341-1362]
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Οι φαρμακολογικές τους ιδιότητες προκύπτουν από τη γνώση των αποτελεσμάτων 

του αδρενεργικού ερεθισμού στα διάφορα τελικά όργανα, σε συνδυασμό με τη δράση του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος (Πίνακας 4).235

Για παράδειγμα, οι β-αναστολείς έχουν σχετικά μικρή επίδραση στην καρδιακή 

συχνότητα ή στη συσταλτικότητα ενός ατόμου που κοιμάται (απενεργοποιημένο ΣΝΣ), ενώ, 

αντίθετα, πολύ μεγαλύτερη επίδραση στις ίδιες παραμέτρους ενός ατόμου που ασκείται 

(ενεργοποιημένο ΣΝΣ).

7.2. Ταξινόμηση των β-αναστολέων

Οι β-αναστολείς μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με τη συγγένειά τους για τον βι- ή τον β2- 

αδρενεργικό υποδοχέα σε:

α) μη εκλεκτικούς, αυτούς δηλαδή που προκαλούν συναγωνιστικό αποκλεισμό τόσο των βι- 

όσο και των β2-υποδοχέων, και σε

β) βι-εκλεκτικούς, αυτούς δηλαδή που εμφανίζουν σαφώς μεγαλύτερη χημική συγγένεια 

αποκλεισμού του βι-αδρενεργικού υποδοχέα σε σχέση με τον αντίστοιχο β2 (Πίνακας 5).234'236 

Παρόλα αυτά, πρέπει να επισημανθεί ότι η ιδιότητα της εκλεκτικότητας ενός β-αναστολέα 

είναι δοσοεξαρτώμενη και θεωρείται ότι εκπίπτει ή και εκμηδενίζεται αυξανόμενης της δόσης 

του.237 Παραδόξως, ορισμένοι β-αναστολείς εμφανίζουν ταυτοχρόνως και μερική αγωνιστική 

δράση (ενδογενής συμπαθομιμητική δράση, ΕΣΔ), που τους επιτρέπει -υπό συνθήκες- να 

διεγείρουν τον β-αδρενεργικό υποδοχέα.

Αρκετοί β-αναστολείς εμφανίζουν ιδιότητες περιφερικής αγγειοδιαστολής είτε μέσω 

αποκλεισμού του αι-υποδοχέα (καρβεδιλόλη, λαβεταλόλη), είτε μέσω β2-συναγωνιστικής 

δράσης, είτε μέσω μηχανισμών ανεξάρτητων από τους αδρενεργικούς υποδοχείς 

(βουσινδολόλη, νεμπιβολόλη), όπως για παράδειγμα μέσω παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου 

στο ενδοθήλιο των περιφερικών αγγείων. Η σελιπρολόλη είναι ένας νεότερος β-αναστολέας με 

αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες, που αποδίδονται περισσότερο στη β2-αγωνιστική δράση της,
238παρά στον ανταγωνισμό του α-υποδοχέα ή στην κεντρική συμπαθοανασταλτική της δράση. 

Τέλος, οι β-αναστολείς μπορούν να ταξινομηθούν σε λιπόφιλους (υδρόφοβους) και σε 

υδρόφιλους (λιπόφοβους), ανάλογα με την ικανότητά τους ή μη να διαλύονται στο νερό. Στον 

Πίνακα 5 συνοψίζονται οι φαρμακολογικές ιδιότητες των κυριότερων β-αναστολέων.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Φαρμακολογική ταξινόμηση β-αναστολέων

β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ
ΛΙΠΟΔΙΑ- ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΕΝΔΟΦΛΕ- ΜΕΣΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ

ΛΥΤΟΤΗΤΑ ΑΓΓΕΙΟΔΙΑΣΤΟΛΗ ΒΙΟΣ ΔΟΣΗ

I. Μη-εκλεκτικοί (β1+β2)-αδρενεργικοΐ ανταγωνιστές

Καρτεολόλη + Μικρή 2.5-20 mg άπαξ/δις

Ναδολόλη 0 Μικρή 40-320 mg άπαξ

Πενβουτολόλη + Μέτρια 20-80 mg άπαξ/δις

Πινδολόλη ++ Μεγάλη 10-40 mg δις

Προπρανολόλη 0 Μεγάλη + 40-180 mg δις

Σοταλόλη 0 Μικρή +

Τιμολόλη 0 Μεγάλη 5-40 mg δις

II. Εκλεκτικοί β1-αδρενεργικοί ανταγωνιστές

Ασεβουτολόλη + Μέτρια 200-800 mg άπαξ/δις

Ατενολόλη 0 Μικρή + 25-100 mg άπαξ

Βηταξολόλη 0 Μέτρια 5-20 mg άπαξ

Βισοπρολόλη 0 Μέτρια 2.5-10 mg άπαξ

Σελιπρολόλη + Μέτρια + 200-600 mg άπαξ

Εσμολόλη 0 Μικρή + Μόνο ενδοφλεβίως

Μετοπρολόλη 0 Μεγάλη + 50-100 mg άπαξ/δις

Νεμπιβολόλη 0 Μεγάλη + 2.5-5 mg άπαξ

III. αΐ- και β-αδρενεργικοί ανταγωνιστές

Βουσινδολόλη + Μέτρια + 25-100 mg δις

Καρβεδιλόλη 0 Μέτρια + 3.125-50 mg δις

Λεβεταλόλη + Μικρή + 200-800 mg δις

ΕΣΔ = Ενδογενής Συμπαθητικομιμητική Δραστηριότητα

7.3. Εκλεκτικοί και μη εκλεκτικοί β-αναστολείς

Τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει όφελος στη θνητότητα ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια τόσο από καρδιοεκλεκτικούς όσο και από μη εκλεκτικούς β-αποκλειστές. Μελέτες 

στο μεταβολικό υπόστρωμα (επίπεδα ελευθέρων λιπαρών οξέων και γλυκόζης στο στεφανιαίο 

κόλπο) και στην καρδιακή έκκριση νορ-αδρεναλίνης αποδίδουν ένα ευνοϊκότερο προφίλ στους 

μη εκλεκτικούς β-αποκλειστές (καρβεδιλόλη) , οι οποίοι φαίνεται πως ελαττώνουν
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περισσότερο από 20% τη μυοκαρδιακή κατανάλωση ελεύθερων λιπαρών οξέων και την τοπική 

καρδιακή έκκριση νοραδρεναλίνης, ενώ οι καρδιοεκλεκτικοί (μετοπρολόλη) εμφανίζουν 

ουδέτερη δράση.239

Οι δύο ομάδες β-αποκλειστών εμφανίζουν και διαφορετική αιμοδυναμική απάντηση 

στη συγχορήγηση δοβουταμίνης, γνώση χρήσιμη για την οξεία φάση της μη αντιρροπούμενης 

καρδιακής ανεπάρκειας, όταν η χρήση θετικών ινότροπων καθίσταται επιτακτική. Έτσι, 

ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία με καρδιοεκλεκτικούς β-αναστολείς και στους οποίους 

χορηγείται δοβουταμίνη, απαντούν με μεγαλύτερη αύξηση της καρδιακής συχνότητας και της 

καρδιακής παροχής, ενώ οι ασθενείς των μη εκλεκτικών αυξάνουν περισσότερο τη μέση 

αρτηριακή πίεση. Τόσο στη μία όσο και στην άλλη κατηγορία ασθενών το κλάσμα εξωθήσεως
, ~,r , r 240της αριστερας κοιλίας φαίνεται να παραμένει ανεπηρέαστο.

Η θεραπεία με μη εκλεκτικό β-αναστολέα συνεπάγεται ελάττωση των καρδιακών και 

συστηματικών επιπέδων νοραδρεναλίνης στο αίμα, πράγμα που δεν παρατηρείται με τους 

εκλεκτικούς. Αντιθέτως, μικρονευρογραφικές μελέτες συμπαθητικής δραστηριότητας δεν 

καταδεικνύουν διαφορές μεταξύ των αντίστοιχων β-αναστολέων σε περιφερικό επίπεδο 

δράσης.241

7.4. Φαρμακοκινητική

Υπάρχουν σημαντικές διαφορές στις φαρμακοκινητικές ιδιότητες των διαφόρων β- 

αναστολέων, υπεύθυνες για την ποικιλομορφία στις ανεπιθύμητες ενέργειες και στην ανοχή 

στη θεραπεία.

α. Λιπόφιλοι β-αναστολείς

Οι λιπόφιλοι β-αναστολείς (μετοπρολόλη, προπρανολόλη, τιμολόλη) απορροφούνται ταχύτατα 

και ολοκληρωτικά από το γαστρεντερικό σωλήνα, υφίστανται όμως μεταβολισμό πρώτης 

διόδου από το ήπαρ και τη χοληδόχο κύστη, με αποτέλεσμα η βιοδιαθεσιμότητά τους να 

εμφανίζεται αρκετά μικρή (10-30%), από τη στόματος χορήγηση.

Τα φάρμακα αυτά πρέπει να χορηγούνται με πολύ μεγάλη προσοχή στους ασθενείς 

με ηπατική βλάβη (ηπατική κίρρωση, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, πολύ μεγάλη 

ηλικία), διότι συσσωρεύονται στο αίμα. Παρουσιάζουν κατά κανόνα μικρούς χρόνους ημίσειας
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ζωής (1-5 ώρες). Διαπερνούν με χαρακτηριστική ευκολία των αιματοεγκεφαλικό φραγμό, 

γεγονός που οδηγεί σε συχνές παρενέργειες από το κεντρικό νευρικό σύστημα (π.χ. σύνδρομο 

εφιάλτη με την προπρανολόλη)."42

Η φαρμακοκινητική της νεμπιβολόλης έχει μελετηθεί σε υγιή νεαρά άτομα, σε 

νεαρούς και ηλικιωμένους υπερτασικούς ασθενείς, σε ασθενείς με νεφρική νόσο και σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.24^251 Η νεμπιβολόλη απορροφάται γρήγορα μετά από 

χορήγηση από το στόμα, φτάνοντας σε μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα μέσα σε 0,5 ως 2 

ώρες από την πρόσληψη της. Αυτές οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα μειώνονται με ημιπερίοδο 

ζωής της τάξης των 1- 2 ωρών, ακολουθούμενη από τελική ημιπερίοδο ζωής της τάξης των 10- 

44 ωρών . Η ημιπερίοδος αποβολής των ενεργών υδροξυ-μεταβολιτών είναι 20 (17-32) ώρες. 

Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα είναι ανάλογες προς τη δόση, όταν αυτή κυμαίνεται στο εύρος 

της θεραπευτικής δοσολογίας.

Η νεμπιβολόλη μεταβολίζεται σε ενεργούς υδροξυ-μεταβολίτες. Αυτός ο 

μεταβολισμός με αρωματική υδροξυλίωση υπόκειται στον τύπου δεβρισοκίνης μεταβολικό 

γενετικό πολυμορφισμό (φτωχοί και ισχυροί μεταβολιστές). Άλλα μεταβολικά στάδια 

περιλαμβάνουν τη Ν-απαλκυλίωση (συν αρωματική υδροξυλίωση), άκυκλη μονοξείδωση και 

γλυκουρονιδίαση. Οι αρωματικοί υδρόξυ και άκυκλοι οξειδωμένοι μεταβολίτες έχουν τα ίδια 

φαρμακολογικά, καθώς και προσδετικά χαρακτηριστικά με τη νεμπιβολόλη, ενώ οι Ν- 

απαλκυλιωμένοι μεταβολίτες και οι γλυκουρονικές ενώσεις παρουσιάζουν μικρή ή καθόλου 

δραστικότητα. Ένας ουσιώδης σχηματισμός ενεργών υδροξυ-μεταβολιτών κατά την πρώτη 

διέλευση σε ισχυρούς μεταβολιστές φαίνεται να εξισορροπεί τις διαφορές σε αμετάβλητο 

φάρμακο ανάμεσα στους δύο φαινοτύπους και εξηγεί τις ίδιες φαρμακοδυναμικές και 

θεραπευτικές δράσεις της νεμπιβολόλης σε ισχυρούς και φτωχούς μεταβολιστές. Μία 

εβδομάδα μετά τη χορήγηση, το 38% της δόσης απεκκρίνεται στα ούρα και το 48% στα κό

πρανα. Η απέκκριση αμετάβλητης νεμπιβολόλης στα ούρα είναι λιγότερη από το 0.5% της 

δόσης. Η δέσμευση της νεμπιβολόλης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος είναι 98%. Δεσμεύεται 

κυρίως από την αλβουμίνη.

β. Υδρόφιλοι β-αναστολείς

Οι υδρόφιλοι β-αναστολείς (ατενολόλη, εσμολόλη) δεν απορροφούνται πλήρως από τη 

γαστρεντερική οδό και απεκκρίνονται είτε ως ενεργοί μεταβολίτες είτε ανεπηρέαστοι από τους 

νεφρούς. Έχουν σαφώς μεγαλύτερες ημιπεριόδους ζωής (6-24 ώρες) και δεν αλληλεπιδρούν με
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τα φάρμακα που μεταβολίζονται στο ήπαρ. Σπανίως διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό, γι’ αυτό οι ανεπιθύμητες ενέργειές τους από το ΚΝΣ θεωρούνται αμελητέες. Ο 

χρόνος ημίσειας ζωής τους αυξάνεται σε παθήσεις των νεφρών (χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

μεγάλη ηλικία).

γ. Ισορροπημένη κάθαρση

Η βισοπρολόλη έχει χαμηλό μεταβολισμό πρώτης διόδου από το ήπαρ, διέρχεται τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό και απεκκρίνεται ισόποσα από το ήπαρ και το νεφρό. Η 

καρβεδιλόλη, αντιθέτως, έχει χαμηλή από στόματος βιοδιαθεσιμότητα, καθώς υφίσταται 

εκτενή μεταβολισμό πρώτης διόδου από το ήπαρ και συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος.236 Η εσμολόλη είναι ένα ταχέως δρων φάρμακο. Χορηγείται 

ενδοφλεβίως και υδρολύεται τάχιστα από τις εστεράσες των ερυθρών αιμοσφαιρίων, με 

αποτέλεσμα ο χρόνος ημίσειας ζωής της να είναι μόνο 9 λεπτά.
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8. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ

Οι ακριβείς μηχανισμοί δράσης των β-αναστολέων δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί παρά τις 

δεκαετίες ερευνητικής προσπάθειας. Πολλαπλοί μηχανισμοί ενέχονται στην ευεργετική 

θεραπευτική τους δράση, περισσότεροι εκ των οποίων συνοψίζονται στον Πίνακα 6 και 

αναλύονται εκτενέστερα.

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 . Ευεργετικοί μηχανισμοί δράσης των β-αναστολέων στην καρδιακή ανεπάρκεια

Ελάττωση συμπαθητικού τόνου Ελάττωση της έκκρισης ρενίνης

Αύξηση παρασυμπαθητικού τόνου Ελάττωση παραγωγής ενδοθηλίνης

Βελτίωση καμπύλης δύναμης-συχνότητας Ελάττωση έκκρισης ενδοθηλίνης

Βελτίωση πηλίκου μυοκαρδιακού έργου/κατανάλωσης 02 Αύξηση επαναπρόσληψης νορ-αδρεναλίνης

Άμβλυνση υπενδοκάρδιας ισχαιμίας Αύξηση πυκνότητας β1-υποδοχέων

Αύξηση μεταβλητότητας καρδιακής συχνότητας Ελάττωση φλεγμονωδών κυτταροκινών

Μείωση διασποράς QT
Ανταγωνισμός αυτοαντισωμάτων έναντι 
του βι-υποδοχέα

Φυσιολογικοποίηση υψηλής φωσφορικής ενεργητικής Αντιοξειδωτική δράση

8.1. Επίδραση στην καρδιακή συχνότητα

Σε όλα τα θηλαστικά του πλανήτη παρατηρείται μια αξιοπερίεργη ημιλογαριθμική ανάστροφη 

συσχέτιση μεταξύ του προσδόκιμου επιβίωσης και της καρδιακής συχνότητας ηρεμίας. Το 

γινόμενο της μέσης καρδιακής συχνότητας ηρεμίας (σε παλμούς ανά λεπτό) και της μέσης 

ζωής ανά είδος (σε έτη) παραμένει σταθερό για κάθε είδος του ζωικού βασιλείου. Έτσι, ζώα με 

χαμηλή μέση συχνότητα ηρεμίας (15-40/λεπτό), όπως η φάλαινα και ο ελέφαντας, είναι 

μακροβιότερα, ενώ ζώα με μεγάλη μέση συχνότητα (300-600/ λεπτό), όπως ο αρουραίος, το 

ποντίκι hamster και ο πίθηκος, ζουν πολύ λιγότερο.252 Είναι γνωστό, επίσης, ότι η υψηλή 

καρδιακή συχνότητα, που σχετίζεται με αυξημένο τόνο του ΣΝΣ, συνδέεται με υψηλή 

θνησιμότητα, τόσο μετά το έμφραγμα όσο και στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Έτσι, η 

ανάλυση των μελετών GISSI-2 και GISSI-3 ανέδειξε την υψηλή καρδιακή συχνότητα στον 

μετεμφραγματικό ασθενή ως ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνητότητας και νοσηρότητας 6
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μηνών.234,255 Στη μελέτη CONSENSUS, οι ασθενείς με μέση καρδιακή συχνότητα μεγαλύτερη 

των 85 παλμών/λεπτό σχετίζονταν με τη χειρότερη κλινική έκβαση.191 Ομοίως, σε υπομελέτη 

της SAVE, στους ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερός κοιλίας η αυξημένη μέση 

καρδιακή συχνότητα προδίκαζε περαιτέρω διάταση της κοιλίας και αύξηση της 

καρδιαγγειακής θνητότητας.256

Η αυξημένη μέση καρδιακή συχνότητα, παρότι από πολλούς ερευνητές θεωρείται 

επιφαινόμενο άλλων παθοφυσιολογικών μηχανισμών, μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη 

θνησιμότητα με διάφορους μηχανισμούς. Υψηλή συχνότητα σχετίζεται με δυσλειτουργία και 

με αναδιαμόρφωση της αριστερός κοιλίας. Είναι κοινώς αποδεκτός ο μηχανισμός της 

«ταχυμυοπάθειας», της αναστρέψιμης, δηλαδή, έκπτωσης της συσταλτικότητας επί 

ταχυκαρδίας, ιδιαίτερα επί ταχείας κολπικής μαρμαρυγής ή επί πειραματικής ταχείας 

βηματοδότησης.238 Η αύξηση των απαιτήσεων σε οξυγόνο επί υψηλής μέσης καρδιακής 

συχνότητας, δύναται να οδηγήσει σε μυοκαρδιακή ισχαιμία από τη δυσαναλογία προσφοράς - 

ζήτησης.259 Η επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας, που επιφέρουν οι β-αναστολείς, 

αφενός ελαττώνουν τις απαιτήσεις σε Ο2, αφετέρου παρατείνουν τη διαστολική περίοδο 

πλήρωσης, άρα και τη στεφανιαία άρδευση.260 Η ελάττωση της μετεμφραγματικής θνητότητας, 

που προκύπτει από τη χρήση των β-αναστολέων, σχετίζεται γραμμικά με τη μείωση, που αυτοί 

επιφέρουν, στην καρδιακή συχνότητα.261,262 Στις μεγαλύτερες μελέτες επιβίωσης στη ΣΚΑ, 

μείωση της μέσης καρδιακής συχνότητας κατά 10-15 παλμούς/λεπτό από τη λήψη β- 

αναστολέα συνοδεύτηκε από ελάττωση της συνολικής θνησιμότητας κατά 35%.224,225,263

8.2. Επίδραση στην καρδιακή μεταβλητότητα (Heart Rate Variability)

Η περιορισμένη ικανότητα αύξησης της καρδιακής συχνότητας επί άσκησης (χρονοτρόπος 

δυσλειτουργία ή/και ανικανότητα), που εμφανίζεται κατά τα αρχικά στάδια της έκπτωσης της 

λειτουργικότητας της αριστερός κοιλίας αλλά και στα απώτερα στάδια της ΣΚΑ, αποτελεί 

έναν ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη της επιβίωσης.264,265 Η χρονοτρόπος αυτή ανικανότητα 

αποδίδεται σε αυτόνομη νευρική ανισορροπία, λόγω του συνδυασμού αυξημένης 

συμπαθητικής και μειωμένης παρασυμπαθητικής δράσης.259 Υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις 

βελτίωσης της αυτόνομης ανισορροπίας στους ασθενείς με ΣΚΑ κατά τη χρήση των β- 

αναστολέων. Υπομελέτη της CIBIS-II έδειξε ότι η βισοπρολόλη αυξάνει την καρδιακή 

μεταβλητότητα στους ασθενείς με τα μεγαλύτερα R-R διαστήματα στο 

ηλεκτροκαρδιογράφημα ηρεμίας.266 Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι η βραδυκαρδική δράση

64

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 21:47:09 EEST - 3.142.174.200



των β-αναστολέων μπορεί να διορθώσει την αυτονομική ανισορροπία στην καρδιακή 

ανεπάρκεια και η παρασυμπαθητικοτονία, που επιφέρουν, μπορεί να ερμηνεύσει τις
, ~ , 126,262,266,267ευεργετικες τους ιδιότητες.

8.3. Αιμοδυναμικές επιδράσεις των β-αναστολέων

Πέραν της δράσης των β-αναστολέων στην καρδιακή συχνότητα και στη μεταβλητότητα 

αυτής, οι β-αναστολείς -σε μακροχρόνια χορήγηση- επιφέρουν βελτίωση του κλάσματος 

εξωθήσεως της αριστερός κοιλίας (ΚΕΑΚ), μείωση του τελοσυστολικού όγκου αυτής και 

βελτίωση του χρόνου πλήρωσης.259 Σε μεταανάλυση 18 διπλών-τυφλών μελετών μέχρι το 

1998, η σύγκριση των β-αναστολέων με εικονικό φάρμακο σε 3023 ασθενείς με ΣΚΑ έδειξε 

αύξηση του μέσου ΚΕΑΚ από 23±4% σε 31 ±4% στην ομάδα των β-αναστολέων, γεγονός που 

υποδηλώνει μέση αύξηση 29% του ΚΕΑΚ στους ασθενείς που έλαβαν β-αναστολέα.268 Η 

αύξηση αυτή είναι 3-5 φορές μεγαλύτερη από εκείνη που επιφέρουν οι Α-ΜΕΑ και 

υποδηλώνει ισχυρή επίδραση στην καρδιακή αναδιαμόρφωση.

8.4. Η επίδραση των β-αναστολέων στον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο

Η χρόνια ενεργοποίηση του ΣΝΣ αυξάνει τον κίνδυνο αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (ΑΚΘ) 

στους ασθενείς με ΣΚΑ, λόγω ελάττωσης του ουδού εμφάνισης κοιλιακής μαρμαρυγής. 

Αρκετοί μηχανισμοί έχουν προταθεί, μερικοί από τους οποίους περιλαμβάνουν τον αυξημένο 

αυτοματισμό των μυοκυττάρων, την υποκαλιαιμία από είσοδο του εξωκυττάριου καλίου εντός 

πειραματική και κλινική μελέτη της ευεργετικής επίδρασης των β-αναστολέων στον αιφνίδιο 

καρδιακό θάνατο στην ΣΚΑ.269 Αναδρομική ανάλυση των δεδομένων της μελέτης AVID σε 

υποομάδα 412 ασθενών, που λάμβαναν ως αντιαρρυθμική αγωγή μόνο β-αναστολείς, έδειξε 

ελάττωση 53% του κινδύνου για ΑΚΘ, σε σχέση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν β- 

αναστολέα (Ρ = 0.0 1 8).270 Μελέτη του Levine σε ασθενείς με ιστορικό αποτραπέντος 

αιφνίδιου θανάτου ή συμπτωματικής εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας, που έφεραν 

εμφυτευμένο αυτόματο απινιδωτή, έδειξε πολύ μικρότερη πιθανότητα ηλεκτρικής εκφόρτισης 

του απινιδωτή, στους ασθενείς που λάμβαναν β-αναστολέα, για χρονική περίοδο 

παρακολούθησης 5 ετών.271 Πολλές προοπτικές μελέτες σε μετεμφραγματικούς ασθενείς 

αποδίδουν 28-47% ποσοστό ελάττωσης του ΑΚΘ από τη χρήση β-αναστολέων, σε αντίθεση 

με το 3-26% των Α-ΜΕΑ. Τέλος, μεταανάλυση 31 μελετών δευτερογενούς πρόληψης έδειξε
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ότι οι β-αναστολείς ελαττώνουν και την πιθανότητα επανεμφράγματος -εν δυνάμει αίτιου 

ΑΚΘ- κατά 28%.272

8.5. Επίδραση στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

Η χρόνια ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος ευοδώνει τη δραστηριότητα 

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, με αποτέλεσμα την κατακράτηση 

άλατος και ύδατος, την περιφερική αρτηριο- και φλεβο- σύσπαση και την αύξηση τόσο του 

προφορτίου όσο με του μεταφορτίου της αριστερός κοιλίας.273 Οι β-αναστολείς, μέσω της 

αδρανοποίησης του βι-υποδοχέα καταστέλλουν τη δραστηριότητα τόσο του ΣΝΣ όσο και του 

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.

8.6. β-αναστολείς και ανάστροφη αναδιαμόρφωση (reverse remodeling)

Η ελάττωση της θνησιμότητας, που προκαλούν οι β-αναστολείς, αποδίδεται μερικώς και στην 

τροποποίηση της διαδικασίας αναδιαμόρφωσης της αριστερός κοιλίας. Οι Α-ΜΕΑ 

αποδεδειγμένα επιβραδύνουν την προϊούσα εξέλιξη της διολίσθησης των μυοϊνιδίων και της 

διάτασης των καρδιακών κοιλοτήτων, φαίνεται, όμως, ότι οι β-αναστολείς προχωρούν ένα 

βήμα περισσότερο: αναστρέφουν την αναδιαμόρφωση, μειώνοντας τους ενδοκοιλοτικούς 

όγκους και αυξάνοντας τη συσταλτική ικανότητα του μυοκαρδίου.274 Στη μελέτη CARMEN, η 

μονοθεραπεία με καρβεδιλόλη και ο συνδυασμός καρβεδιλόλης-εναλαπρίλης επέφεραν 

αναστροφή της αναδιαμόρφωσης της ΑΚ, κάτι που δεν παρατηρήθηκε στο σκέλος της 

μονοθεραπείας με εναλαπρίλη.275 Ανάστροφη αναδιαμόρφωση -μετρούμενη ως ελάττωση του 

τελοσυστολικού όγκου της ΑΚ- παρατηρήθηκε και στην υπερηχογραφική επεξεργασία των 

δεδομένων της μελέτης CAPRICORN. Οι ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό καρβεδιλόλης και 

Α-ΜΕΑ ελάττωσαν στατιστικώς σημαντικά τον τελοσυστολικό τους όγκο, κάτι που δεν ίσχυσε 

με τους ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό εικονικού φαρμάκου και Α-ΜΕΑ.276 Ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση έχει παρατηρηθεί και με τη μετοπρολόλη και τη βισοπρολόλη. ’ Σε 

μελέτη του Waagstein, η χορήγηση 50 mg μετοπρολόλης για 6 μήνες σε ασθενείς με ΣΚΑ 

κλάσης ΝΥΗΑ ΙΙ-ΙΙΙ επέφερε αύξηση του μέσου ΚΕΑΚ από 29.0% σε 35.9% στην ηρεμία (Ρ 

< 0.001) και σε 36.8% στην υπομεγίστη άσκηση (Ρ < 0.001).277 Το γεγονός αυτό συνοδεύτηκε 

από σημαντική μείωση τόσο του τελοδιαστολικού (-22ml, Ρ = 0.006) όσο και του 

τελοσυστολικού όγκου (-23 ml, Ρ = 0.001), καθώς και της λειτουργικής ανεπάρκειας
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μιτροειδούς (Ρ = 0.0026). Γαλλική μελέτη σε 201 ασθενείς με ΣΚΑ, οι οποίοι έλαβαν 

βισοπρολόλη για χρονικό διάστημα 3 μηνών, έδειξε στατιστικώς σημαντική αύξηση του 

ΚΕΑΚ από 31% σε 41% (Ρ = 0.0001), με ταυτόχρονη μείωση των τελοσυστολικών και 

τελοδιαστολικών διαμέτρων και όγκων της ΑΚ, γεγονός που τεκμηριώνει ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση."

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι β-αναστολείς αναστρέφουν την αναδιαμόρφωση της ΑΚ 

δεν είναι πλήρως τεκμηριωμένος, σχετίζεται, πάντως, με δράση σε κυτταρικό επίπεδο. Είναι 

γνωστό ότι η διέγερση του μυοκαρδιακού β-υποδοχέα στην καρδιακή ανεπάρκεια επιτείνει την 

καρδιακή δυσλειτουργία και συντελεί στον κυτταρικό θάνατο.279 Οι δράσεις αυτές πιθανότατα 

πραγματοποιούνται μέσω αύξησης του cAMP, που οδηγεί σε ενδοκυττάρια υπερφόρτιση 

ιόντων ασβεστίου και απευθείας κυτταρική νέκρωση." ’ Οι κατεχολαμίνες, επίσης, δρουν 

απευθείας στο μυοκύτταρο ως αυξητικοί παράγοντες που προάγουν την υπερτροφία και -υπό 

συνθήκες οξειδωτικού stress- επάγουν την έκφραση πρωτοογκογονιδίων, οδηγώντας στην 

απόπτωση των μυοκυττάρων, τον γνωστό προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο." ' Οι β- 

αναστολείς αποδεδειγμένα προστατεύουν από τέτοιου είδους δράσεις, αναχαιτίζοντας τις 

κατεχολαμίνες σε επίπεδο υποδοχέα.

8.7 . Η επίδραση των β-αναστολέων στη μυοκαρδιακή ίνωση

Πειραματικές μελέτες αποδεικνύουν ότι η μακροπρόθεσμη θεραπεία με β-αναστολείς σε 

μετεμφραγματικούς ασθενείς έχουν ευεργετικές επιδράσεις κατά τη διαδικασία της επούλωσης 

της εμφραγματικής ζώνης και της αναδιαμόρφωσης της περιεμφραγματικής περιοχής, 

ανάλογες με αυτές των Α-ΜΕΑ (καπτοπρίλη). Σε αντίστοιχες β-ανασταλτικές δόσεις πάντως 

διαφαίνεται ότι η καρβεδιλόλη προκαλεί μεγαλύτερη μείωση στην εναπόθεση μυοκαρδιακού 

κολλαγόνου στην περιεμφραγματική ζώνη και στο υγιές μυοκάρδιο και εμποδίζει πολύ 

περισσότερο από τη μετοπρολόλη την υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας και την αύξηση της 

συνολικής καρδιακής μάζας, χωρίς να προκαλεί μεταβολή στην έκταση της μυοκαρδιακής
r 285νέκρωσης.
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9 . ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟΝ β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΑ

9.1. Ανοχή στον β-αναστολέα

Ένα εύλογο ερώτημα, που προκύπτει στον κοινό παρατηρητή, είναι τί άλλαξε από το 1990 

μέχρι σήμερα στην εφαρμογή των β-αναστολέων στην καρδιακή ανεπάρκεια και από πλήρης 

αντένδειξη έγιναν η απόλυτη ένδειξη. Η απάντηση στο ερώτημα βρίσκεται στις ελάχιστες 

δόσεις έναρξης των β-αναστολέων στις πολυκεντρικές μελέτες της καρδιακής ανεπάρκειας, σε 

αντίθεση με την κοινή ιατρική πρακτική χορήγησής τους στην υπέρταση και στη χρόνια 

στεφανιαία νόσο. Σε όλες τις μελέτες ο β-αναστολέας τιτλοποιήθηκε προς τις δόσεις στόχο με 

αργά και προσεκτικά μεσοδιαστήματα, διάρκειας -συνήθως- δύο εβδομάδων.

Παρά τον αρχικό φόβο για τις πιθανές παρενέργειες από την αρνητική ινότροπο δράση 

των β-αναστολέων, η ανοχή των ασθενών στο φάρμακο αποδείχθηκε εξαιρετική. Στη MERIT- 

HF το συνολικό ποσοστό διακοπής της αγωγής με μετοπρολόλη λόγω κάποιας ανεπιθύμητης 

δράσης της (επιδείνωση καρδιακής ανεπάρκειας, βραδυκαρδία, δύσπνοια, κόπωση, υπόταση ή 

ζάλη), ήταν μικρότερο (9.8%) από το αντίστοιχο του εικονικού φάρμακου (11.7%).286 Στη 

CIBIS-II, 42% των συμμετεχόντων κατάφερε να φτάσει τη δόση-στόχο της βισοπρολόλης των 

10mg ημερησίως.224 Μέσα στο διάστημα των 15 μηνών παρακολούθησης, 192 ασθενείς 

(15%) στην ομάδα της βισοπρολόλης και 194 ασθενείς (15%) στην ομάδα ελέγχου 

αναγκάστηκαν να διακόψουν το φάρμακο. Στην COPERNICUS η μέση ημερήσια δόση της 

καρβεδιλόλης έφτασε στο εντυπωσιακό 37 mg, με ποσοστό διακοπής 14.8% για την 

καρβεδιλόλη και 18.5% για το εικονικό φάρμακο.263 Τέλος, ανάλυση των δεδομένων της 

μελέτης USCP, αποδίδει ποσοστό διακοπής 10.8% για την καρβεδιλόλη και 18.3% για το
' 287εικονικό φαρμακο.

9.2. Δοσοεξαρτώμενη απάντηση

Οι ασθενείς, που πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια, εμφανίζουν -σε σχέση με τους υγιείς- 

μεγαλύτερη ευαισθησία στους β-αναστολείς, λόγω αύξησης της πυκνότητας των β-υποδοχέων 

τους στην εξέλιξη της νόσου. Οι ανεπιθύμητες, επομένως, δράσεις των β-αναστολέων στους 

ασθενείς με ΣΚΑ παρουσιάζονται σε χαμηλότερες δόσεις απ’ ότι στους αντίστοιχους με 

υπέρταση ή στεφανιαία νόσο, το δε θεραπευτικό φάσμα των β-αναστολέων είναι μικρότερο 

στην καρδιακή ανεπάρκεια. Φαίνεται λοιπόν ότι η καμπύλη δοσοεξαρτώμενης απάντησης
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στους β-αναστολείς στην ΣΚΑ μετατοπίζεται προς τα αριστερά σε σχέση με την αντίστοιχη 

καμπύλη των υγιών ασθενών (Εικόνα 8).

ΕΙΚΟΝΑ 8 . Καμπύλες δοσοεξαρτώμενης ανεπιθύμητης δράσης του β-αναστολέα σε ασθενείς χωρίς ΣΚΑ (Α)

και με ΣΚΑ (Β) .[Τροποποιημένο από Funck-Brentano C. Beta-blockade in CHF: from contraindication to indication. Eur Heart J, June

2006;Vol 8, Suppl C:C19-C27]

9.3. Δόση στόχος : η μεγίστη ανεκτή δόση του β-αναστολέα

Η μεγίστη ανεκτή δόση του β-αναστολέα υπόκειται σε εξατομικευμένη διακύμανση. Η 

ευαισθησία των ασθενών βαίνει ευθέως ανάλογη της λειτουργικής τους κλάσης, συνεπώς η 

μέγιστη ανεκτή δόση αντιστρόφως ανάλογα αυτής.

Το 2003 ο Simon επιχείρησε να ταξινομήσει τους ασθενείς της CIBIS-II, ανάλογα με 

τη μέγιστη δόση βισοπρολόλης που λάμβαναν κατά την τελευταία τους παρακολούθηση, σε
- ο 288τρεις ομάδες:

α) χαμηλής δόσης μέχρι 3.75mg την ημέρα (Ν=434, 33%), 

β) μέσης δόσης έως 7.5mg την ημέρα (Ν=328, 25%) και 

γ) υψηλής δόσης 10mg την ημέρα (Ν=565, 43%).

Οι ασθενείς της ομάδας ελέγχου ταξινομήθηκαν σε αντίστοιχες δόσεις εικονικού 

φαρμάκου. Η βισοπρολόλη ελάττωσε την ολική θνητότητα στατιστικώς σημαντικά και στις 

τρεις κατηγορίες δοσολογίας. Στις ψηλότερες δόσεις βισοπρολόλης (ομάδες β' και γ') ο 

σχετικός κίνδυνος καρδιακού θανάτου, καρδιαγγειακής νοσηρότητας και ολικής νοσηρότητας
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είναι ελαφρώς μικρότερος (Πίνακας 7). Πάντως, οι ασθενείς της ομάδας α' ήταν πιο 

ηλικιωμένοι, βαρύτερης λειτουργικής κλάσης και είχαν χαμηλότερη συστολική και διαστολική 

αρτηριακή πίεση.

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Σχετικός κίνδυνος βισοπρολόλης/εικονικού φάρμακου ανάλογα με τη δοσολογία

ΣΤΟΧΟΣ
Σχετικός Κίνδυνος 
Χαμηλής Δόσης

Σχετικός Κίνδυνος 
Μέσης Δόσης

Σχετικός Κίνδυνος 
Υψηλής Δόσης

Ολική θνητότητα 0.66 (0.48-0.92) 0.33 (0.21-0.51) 0.59 (0.40-0.89)

Καρδιαννειακός θάνατος 0.69 (0.48-1.00) 0.34 (0.21-0.57) 0.64 (0.40-1.02)

Ολική νοσηρότητα 0.72 (0.57-0.89) 0.55 (0.42-0.71) 0.70 (0.56-0.87)

Καρδιαγγειακή νοσηρότητα 0.68 (0.53-0.86) 0.56 (0.41-0.74) 0.70 (0.54-0.91)

Στην ανάλυση του Simon η διακοπή της βισοπρολόλης συνοδευόταν από σημαντική αύξηση 

του σχετικού κινδύνου θανάτου. Οι ασθενείς, που δεν ανέχτηκαν και τελικά διέκοψαν τη 

βισοπρολόλη, είχαν στο τέλος της μελέτης υπερδιπλάσιο σχετικό κίνδυνο θανάτου (2.13, Ρ < 

0.0002) από τους αντίστοιχους, που συνέχισαν κανονικά τη θεραπεία. Η μελέτη αυτή ενισχύει 

την πρόταση για εξατομίκευση της δοσολογίας του β-αναστολέα στη θεραπεία της καρδιακής 

ανεπάρκειας και αποφυγή διακοπής του, όπου κρίνεται δυνατό, έστω κι αν χρειαστεί παροδική
9RQελάττωση της δόσης του σε διαστήματα έξαρσης της νόσου.

9.4. Αλλαγή σκευάσματος β-αναστολέα

Το 2001 δημοσιεύτηκε γερμανική μελέτη που συνέκρινε την αποτελεσματικότητα της αλλαγής 

θεραπείας από τη μετοπρολόλη στην καρβεδιλόλη και αντιστρόφως, σε ασθενείς με ισχαιμική 

ή διατατική καρδιακή ανεπάρκεια.290 Ένα εξάμηνο μετά την αλλαγή της θεραπείας, τα 

ευνοϊκά αποτελέσματα της χορήγησης β-αναστολέα παρέμεναν διαρκώς αυξανόμενα και στις 

δύο ομάδες ασθενών, τόσο στις υπερηχοκαρδιογραφικές και αιμοδυναμικές παραμέτρους όσο 

και στην λειτουργική κλινική κατάταξή τους. Το συμπέρασμα είναι ότι η αλλαγή από τον έναν 

β-αναστολέα στον άλλο διατηρεί το ευνοϊκό προφίλ της θεραπείας, αρκεί και οι δύο β- 

αναστολείς να ανήκουν στην κατηγορία αυτών που υποστηρίζονται από τις μεγάλες 

πολυκεντρικές πληθυσμιακές μελέτες επιβίωσης.291’292
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10. ΟΙ β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΗΜΕΡΑ: ΑΠΟΣΤΑΣΗ ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗΣ 

ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠΡΑΚΤΙΚΗΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ

Σύγχρονες έρευνες αποδεικνύουν τεράστια απόσταση μεταξύ των τεκμηριωμένων μελετών 

επιβίωσης, που καθορίζουν τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της καρδιακής 

ανεπάρκειας, και της καθημερινής κλινικής πρακτικής στα νοσηλευτικά ιδρύματα και στους 

ιδιώτες ιατρούς. Βαδίζοντας προς τη δεύτερη δεκαετία του 21ου αιώνα, οι β-αναστολείς 

αποτελούν τα λιγότερο συνταγογραφούμενα από όλα τα φάρμακα, που χρησιμοποιούνται για 

την αντιμετώπιση της ΣΚΑ, καθώς μόνο το ένα τρίτο των ασθενών απολαμβάνει τις 

ευεργετικές τους δράσεις.

10.1. Οι ευρωπαϊκές έρευνες θεραπείας της ΣΚΑ

Δύο πρόσφατες ευρωπαϊκές έρευνες, η Euro Heart Failure Survey (EURO-HF) και η 

IMPROVEMENT of Heart Failure Program, ρίχνουν φως στον τρόπο θεραπείας της ΣΚΑ στα 

ευρωπαϊκά κράτη. Η EURO-HF αφορά σε νοσηλευόμενους ασθενείς και δίνει πληροφορίες 

για την ενδονοσοκομειακή περίθαλψη των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.293 Ανέλυσε τη 

θεραπευτική αγωγή εξιτηρίου 11304 ασθενών από 115 νοσοκομεία 24 διαφορετικών 

ευρωπαϊκών χωρών, κατά την περίοδο 2000-2001.294 Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 73 έτη 

και το φύλλο κατά 53% άρρεν. Η IPMROVEMENT συνέλεξε στοιχεία για την πρωτογενή - 

κυρίως ιδιωτική- περίθαλψη 11062 ασθενών, μέσης ηλικίας 70 ετών, κατά 55% αρρένων, από 

15 διαφορετικές ευρωπαϊκές χώρες, κατά την περίοδο 1999-2000.295

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα και των δύο ερευνών, οι β-αναστολείς, τόσο 

νοσοκομειακά όσο και στην πρωτοβάθμια περίθαλψη, χρησιμοποιούνται σε πολύ μικρότερο 

ποσοστό ασθενών από αυτό που, θεωρητικά, έχει να ωφεληθεί. Σε αντίθεση με τους Α-ΜΕΑ, 

οι οποίοι χορηγούνται στους δύο από τους τρεις ασθενείς με ΣΚΑ, οι β-αναστολείς 

συνταγογραφούνται μόνο στο ένα τρίτο των ασθενών, που τους έχει πραγματικά ανάγκη (37% 

στην EURO-HF και 34% στην IMPROVEMENT) (Πίνακας 8). Εντυπωσιακό είναι το γεγονός, 

ότι μόνο ένας στους πέντε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια λαμβάνει συγχρόνως Α- 

ΜΕΑ και β-αναστολέα. Επιπρόσθετα, ακόμα και όταν χορηγούνται β-αναστολείς στην 

καθημερινή κλινική πρακτική οι δόσεις χορήγησής τους είναι συντριπτικά μικρότερες από τις 

δόσεις-στόχο των κλινικών μελετών και των κατευθυντήριων οδηγιών.10,11
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Θεραπευτική αγωγή ασθενών με ΣΚΑ στις μελέτες EURO-FH και IMPROVEMENT

ΦΑΡΜΑΚΟ
EURO-HF

(η = 11.016) 
(% ασθενών)

IMPROVEMENT
(η = 11.062)
(% ασθενών)

Διουρητικό 86.9 68
Α-ΜΕΑ 61.8 60

β-αναστολέας 36.9 34

Καρδιακή Γλυκοσίδη 35.7 36

Σττιρονολακτόνη 20.5 12

ARB 4.5 5

Στη EURO-HF διαπιστώθηκε ότι η μέση ημερήσια δόση χορήγησης βισοπρολόλης ήταν 

4.7mg (αντί των 10mg της συνιστώμενης δόσης στόχου), της μετοπρολόλης 74.9mg ( αντί των 

200mg) και της καρβεδιλόλης 17.6mg (αντί των 50mg). Η δόση-στόχος επετεύχθη σε ποσοστό 

μικρότερο του 20% στις μελέτες αυτές (Εικόνα 9).

ΕΙΚΟΝΑ 9. Σύγκριση δοσολογίας β-αναστολέων στην EURO-HF και δόσης-στόχου 

των κατευθυντήριων οδηγιών της ESC

Και στις δύο μελέτες παρατηρούνται χαμηλότερες δόσεις β-αναστολέα στις γυναίκες, στους 

ηλικιωμένους και σε συνυπάρχουσες ασθένειες (συνοσηρότητα), παρά το γεγονός ότι κάτι 

τέτοιο δεν ισχύει για τους Α-ΜΕΑ. Το γεγονός αυτό αποδίδεται εν μέρει στην άγνοια πολλών 

ιατρών για τα ευεργετικά οφέλη από τη χρήση των β-αναστολέων. Είναι χαρακτηριστικό ότι 

στην IMPROVEMENT μόνο το 60% των ερωτηθέντων ιατρών γνώριζαν ότι οι β-αναστολείς 

δεν αποτελούν πλέον αντένδειξη στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας. Αντιθέτως, το 90%
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295 ' rτων ιατρών ήταν ενημερωμένο για τη δράση των Α-ΜΕΑ στην ΣΚΑ." Επίσης, πολλοί 

γενικοί ιατροί δε συνηγορούν στη χρήση β-αναστολέων, προκειμένου να αποφύγουν τη 

δεδομένη προσωρινή απορύθμιση των ασθενών κατά την έναρξη της θεραπείας με β- 

αναστολέα. Υπάρχει πολύ μεγάλη διαφορά στην αντιμετώπιση των β-αναστολέων και των Α- 

ΜΕΑ μεταξύ καρδιολόγων και γενικών ιατρών ή ειδικών παθολόγων, σε ό,τι αφορά τη 

συνταγογράφηση. Στην Εικόνα 10 παρουσιάζεται χαρακτηριστικά η διαφορά αυτή.

C Καρδιολόγοι 

□ Γενικοί Ιατροί

Είδος Αγωγής

ΕΙΚΟΝΑ 10 . Η χρήση των Α-ΜΕΑ και των β-αναστολέων ανάλογα με την ειδικότητα του

θεράποντα ιατρού.

Πάντως, πρέπει να θεωρείται δεδομένη και η διαφορετικότητα των δημογραφικών 

χαρακτηριστικών μεταξύ των πληθυσμιακών ομάδων της καθημερινής κλινικής πρακτικής και 

των μελετών επιβίωσης. Τέλος, οι σκοποί της καθημερινής άσκησης της ιατρικής πράξης, 

συχνά δεν ταυτίζονται με αυτούς μιας πολυκεντρικής μελέτης επιβίωσης.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Ο κύριος σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί αν η ιδιότητα της αγγειοδιαστολής του β- 

αναστολέα νεμπιβολόλη, επιφέρει μεταβολές στις αιμοδυναμικές παραμέτρους των ασθενών 

με καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κλάσης NYHA III-IV, διαφορετικές από αυτές που 

συνεπάγεται η έναρξη χορήγησης του β-αναστολέα μετοπρολόλη, που στερείται 

αγγειοδιασταλτικών ιδιοτήτων.

Δευτερεύων σκοπός της μελέτης ήταν να εξετασθεί η ανοχή των ασθενών σε δόσεις 

έναρξης του β-αναστολέα τετραπλάσιες από αυτές που προτείνονται στις αποδεκτές 

πολυκεντρικές μελέτες επιβίωσης, σε ασθενείς που ήδη λαμβάνουν τη μέγιστη αποδεκτή δόση 

Α-ΜΕΑ.
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2 . ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Μελετήθηκαν 20 ασθενείς ηλικίας 20-80 ετών, με διατατική μυοκαρδιοπάθεια ανεξαρτήτου 

αιτιολογίας (ισχαιμική ή ιδιοπαθής) λειτουργικής κλάσης III κατά ΝΥΗΑ και κλάσματος 

εξωθήσεως αριστερός κοιλίας (ΚΕΑΚ) < 35%. Στους ασθενείς χορηγούταν ήδη θεραπεία με 

φουροσεμίδη και Α-ΜΕΑ στις μέγιστες δυνατές δόσεις (όπως αυτές καθορίζονται από τις 

υπάρχουσες κλινικές μελέτες για τον εκάστοτε Α-ΜΕΑ). Όλοι οι ασθενείς ήταν σε σταθερή 

κλινική κατάσταση (ευβολαιμικοί) κατά την έναρξη της μελέτης.
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3 . ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ

Ασθενείς που εμφάνιζαν ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω αποκλείστηκαν από τη μελέτη:

■ Απορύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας (αρχόμενη κάμψη, οξύ πνευμονικό οίδημα εντός 

των προηγούμενων 7 ημερών)

■ Αιμοδυναμική αστάθεια ( Συστολική αρτηριακή πίεση < 90mmHg )

■ Βραδυκαρδία (<50 σφύξεις/λεπτό)

■ Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου εντός 6 εβδομάδων από την τυχαιοποίηση

■ Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ασταθής στηθάγχη ή έμφραγμα μυοκαρδίου χωρίς 

ανάσπαση του διαστήματος ST) εντός 9 εβδομάδων από την τυχαιοποίηση

■ Βαριά χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

■ Βαριά περιφερική αγγειοπάθεια

■ Διαταραχές καρδιακού ρυθμού ή αγωγιμότητας: συχνές έκτακτες κοιλιακές συστολές ή 

ριπές εμμένουσας ή μη κοιλιακής ταχυκαρδίας, κολπική μαρμαρυγή, υψηλού βαθμού 

κολποκοιλιακός αποκλεισμός ( > 2ου βαθμού). Ασθενείς με αποκλεισμό αριστερού (LBBB) ή 

δεξιού σκέλους (RBBB) δεν αποκλείστηκαν από τη μελέτη

■ Βαριά ηπατική νόσος

■ Χρόνιος αλκοολισμός

■ Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια ( Cr > 2.5 mg/dL )

■ Λήψη οποιουδήποτε β-αναστολέα το τελευταίο 15ήμερο

■ Αλλαγή της φαρμακευτικής αγωγής το τελευταίο 15ήμερο

■ Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο εντός του τελευταίου τριμήνου

■ Καρδιακή ανεπάρκεια εξαιτίας μη διορθωμένης βαλβιδοπάθειας
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4. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες : α) Σε αυτούς που έλαβαν 50 mg μετοπρολόλης ( 

η = 10 ασθενείς) και α) σε αυτούς που έλαβαν 5mg νεμπιβολόλης (η = 10 ασθενείς). Προ της 

χορήγησης του β-αναστολέα έγιναν οι ακόλουθες καταγραφές : Φύλο, ηλικία, ύψος, βάρος, 

επιφάνεια σώματος (BSA), αιτιολογία νόσου (ισχαιμική ή διατατική μυοκαρδιοπάθεια), 

φαρμακευτική αγωγή, αιματολογικές εξετάσεις, απλή ακτινογραφία θώρακος, 

ηλεκτροκαρδιογράφημα ηρεμίας και υπερηχοκαρδιογράφημα. Το κλάσμα εξωθήσεως της 

αριστερός κοιλίας υπολογίστηκε σε όλους τους ασθενείς με τη βοήθεια ενός Hewlett-Packard 

Sonos 2000 imaging system υπερηχοκαρδιογράφου, με μορφοτροπέα 3.0 NOP (Hewlett- 

Packard Company, 800 South Taft Loveland, CO 80537, USA). Οι τελοδιαστολικές και 

τελοσυστολικές διαστάσεις της αριστερός κοιλίας υπολογίστηκαν με τον τύπο του Teichholz.

Κατά τη διάρκεια νοσηλείας των ασθενών στην καρδιολογική κλινική έγινε 

τιτλοποίηση των δόσεων των Α-ΜΕΑ στις μέγιστες -από τις τρέχουσες πολυκεντρικές 

μελέτες- προβλεπόμενες δοσολογίες για ασθενείς με κλάσης III-IV καρδιακή ανεπάρκεια. 

Κατόπιν οι ασθενείς μεταφέρθηκαν στην καρδιολογική μονάδα εντατικής θεραπείας, όπου 

υπεβλήθησαν σε δεξιό καρδιακό καθετηριασμό με καθετήρα Swan-Ganz (κατευθυνόμενος από 

τη ροή του αίματος καθετήρας πνευμονικής αρτηρίας με μπαλόνι), μέσω της δεξιάς 

υποκλειδίου ή σφαγίτιδας φλέβας. Τις πρωινές ώρες μεταξύ 09:00 και 10:00, κατόπιν 

ολονύκτιας νηστείας, έγιναν αρχικές (baseline) μετρήσεις των ακόλουθων παραμέτρων:

1. Καρδιακή συχνότητα (HR σε beats/min)

2. Συστολική Αρτηριακή Πίεση (SBP σε mmHg)

3. Διαστολική Αρτηριακή Πίεση (DBP σε mmHg)

4. Μέση Αρτηριακή Πίεση (ΜΒΡ σε mmHg)

5. Μέση Πίεση Δεξιού Κόλπου (RAP σε mmHg)

6. Μέση Πίεση Πνευμονικής αρτηρίας (mPAP σε mmHg)

7. Πίεση Ενσφήνωσης Πνευμονικών Τριχοειδών (PCWP σε mmHg)

8. Καρδιακή Παροχή , εκφρασμένη ως ο μέσος όρος τριών διαδοχικών μετρήσεων 

-με απόκλειση <10%- με τη μέθοδο της θερμοαραίωσης (thermo-dilution ) (CO σε 

Lt/min)

9. Καρδιακός Δείκτης -μέσος όρος τριών μετρήσεων - (CI σε Lt/min/m1 2 3 4)

10. Συστηματικές Περιφερικές Αντιστάσεις (SVR σε dynes/sec/cm'5 6 7 8 9 10)
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11. Πνευμονικές Αντιστάσεις (PVR σε dynes/sec/cm'5)

Ακολούθησε από στόματος χορήγηση β-αποκλειστή σε δοσολογία 50mg για την ομάδα 

Α της μετοπρολόλης και 5 mg για την ομάδα Β της νεμπιβολόλης, και μέτρηση των 

προηγούμενων παραμέτρων στην 1η , 2η , 3η , 4η και 6η ώρα από τη χορήγηση .
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5 . ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Οι συνεχείς μεταβλητές (ποσοτικά μεγέθη) παρουσιάζονται ως ο μέσος όρος των μετρήσεων 

± μία σταθερά απόκλιση και η σύγκρισή τους έγινε με τη βοήθεια του κριτηρίου Student’s t- 

test διπλής ανάλυσης διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Τα ποιοτικά μεγέθη 

παρουσιάζονται ως ποσοστιαίες αναλογίες και η σύγκρισή τους έγινε με τη βοήθεια του 

κριτηρίου Fisher (Fisher’s exact test). Στατιστικώς σημαντικές θεωρήθηκαν οι διαφορές των 

οποίων η πιθανότητα ρ βρέθηκε μικρότερη από το όριο σημαντικότητας 0,05 (ρ < 0.05). FI 

στατιστική επεξεργασία των δεδομένων έγινε με τη βοήθεια του στατιστικού λογισμικού 

πακέτου GB STAT νΙΟ.Ο statistical package (Dynamic Microsystems, Inc., 13003 Buccaneer 

Road, Silver Spring, MD 20904, USA).
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6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Στον Πίνακα 9 παρουσιάζονται τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών των δύο 

ομάδων. Δεν διαπιστώνεται καμία διαφορά σε ό,τι αφορά την ηλικία, το φύλο, την αιτιολογία 

της μυοκαρδιοπάθειας, τη λειτουργική κατά ΝΥΗΑ κλάση και τα υπερηχογραφικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Στον ίδιο πίνακα φαίνονται και οι βασικές μετρήσεις της 

καρδιακής συχνότητας, όπως και η ομοιότητα στην αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών, 

γεγονός που αντανακλά τις παραπλήσιες δοσολογίες των Α-ΜΕΑ που έλαβαν πριν την έναρξη 

της μελέτης.

ΠΙΝΑΚΑΣ 9. Δημογραφικά και βασικά χαρακτηριστικά ασθενών χης μελέτης

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ ΜΕΤΟΠΡΟΛΟΛΗ ΝΕΜΠΙΒΟΛΟΛΗ Ρ

Ηλικία (έτη) 62.2 ±4.3 61.7 ±4.9 ΜΣ

Φύλο (%) Ανδρες = 80% 
Γυναίκες = 20%

Ανδρες = 80% 
Γυναίκες = 20%

ΜΣ

Καρδιακή Συχνότητα
(σφύξεις/λεπτό) 81.0 ±16.6 81.4 ±13.7 ΜΣ

Συστολική Αρτηριακή 
Πίεση (mmHg)

115.7 ±15.9 111.2 ±9.2 ΜΣ

Διαστολική Αρτηριακή 
Πίεση (mmHg)

60.4 ±11.1 59.3 ±9.9 ΜΣ

Αιτιολογία
Μυοκαρδιοπάθειας

Ισχαιμική (η = 6) 
Μη-ισχαιμική (η = 4)

Ισχαιμική (π = 6) 
Μη-ισχαιμική (π = 4) ΜΣ

ΚΕΑΚ (%) 22.3 ± 2.7% 21.7 ± 2.4% ΜΣ

ΤΔΔΑΚ 68.4 ± 5.7 mm 69.6 ± 6.1 mm ΜΣ

Λειτουργική Κλάση 
ΝΥΗΑ III η = 10 π = 10 ΜΣ

Μέση Ημερίσια Εναλαπρίλη 23 ± 6 Εναλαπρίλη 24 ± 8
ΜΣ

Δόση Α-ΜΕΑ (mg) Ραμιπρίλη 6 ± 2 Ραμιπρίλη 7 ± 3
ΚΕΑΚ=Κλάσμα Εξωθήσεως Αριστερός Κοιλίας, ΤΔΔΑΚ=Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερός Κοιλίας, 
NYHA=New York Heart Association, Α-ΜΕΑ=Αναστολέας του Μετατρεπτικού Ενζυμου της Αγγειοτενσίνης, 
ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό
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6.1. Καρδιακή Συχνότητα

Η καρδιακή συχνότητα ελαττώθηκε στατιστικώς σημαντικά και στις δύο ομάδες ασθενών την 

2η , 3η , 4η και 6η ώρα σε σύγκριση με τη βασική μέτρηση (Ρ < 0.05) (Πίνακας 10).

ΠΙΝΑΚΑΣ 10 . Μετρήσεις της καρδιακής συχνότητας στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική 1" Ώρα 2" Ώρα 3η Ώρα 4" Ώρα 6η Ώρα Ρ έναντι Βασικής

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

ΚΑΡΔΙΑΚΗ 81,4 81 78,3 73,9 75,5 72,1 76,0 73,0 77,3 75,3 77,0 75,1 PC0.05 PC0.05
ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± C2",3", (1η,2η,3η,
(σφύξεις/λεπτό) 13,7 16,6 13,6 14,9” 12,8 14,6 11,9 13,5 13,0 14,0 12,3 13,3 4η, 6η ) 4Π, 6η )

** Ρ<0.01 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, Ν= Νεμπιβολόλη, Μ= Μετοπρολόλη

Στην ομάδα της μετοπρολόλης ελαττώθηκε σημαντικά από την 1η ώρα, σε αντίθεση με την 

ομάδα της νεμπιβολόλης (Ρ < 0.01). Στον Πίνακα 10 καταγράφονται οι τιμές της καρδιακής 

συχνότητας για τις δύο ομάδες και η τιμή Ρ για τη σύγκρισή τους με τη βασική μέτρηση, ενώ 

στο Γράφημα 1 αποδίδεται εναργέστερα η διακύμανση της καρδιακής συχνότητας στο χρόνο.

84

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 21:47:09 EEST - 3.142.174.200



6.2. Συστολική, διαστολική και μέση αρτηριακή πίεση

Στον Πίνακα 11 παρουσιάζονται οι τιμές της συστολικής, της διαστολικής και της μέσης 

αρτηριακής πίεσης και στο Γράφημα 2 η διακύμανσή τους στο χρόνο. Καμία ουσιαστική 

μεταβολή δεν παρατηρήθηκε με κάποιο από τα δύο φάρμακα.

ΠΙΝΑΚΑΣ 11. Μετρήσεις της Συστολικής-Διαστολικής-Μέσης Αρτηριακής Πίεσης (σε mmHgJcrtu; δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ Βασική 1η Ώρα 2'1 Ώρα 3Γ1 Ώρα 4Π Ώρα 6''Ώρα Ρ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Συστολική Αρτηριακή 111,2 115,7 114,4 116,0 116,1 116,4 116,9 116,4 116,2 119,7 117,8 119,4 ΜΣ ΜΣ

Πίεση (mmHg) ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±

9,2 15,9 10,8 17,0 8,8 14,9 8,8 14,4 11,3 16,6 10,8 15,7

Διαστολική Αρτηριακή 59,3 60,4 59,1 64,3 62,0 63,4 60,2 65,6 59,1 62,9 59,4 64,1 ΜΣ ΜΣ

Πίεση (mmHg) ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±

9,9 11,1 9,6 12 7,9 11,5 7,6 11,4 10,3 7,3 10,0 7,4

Μέση Αρτηριακή 77,0 79,4 77,8 82,4 80,1 81,8 78,9 83,8 78,2 82,4 78,8 81,8 ΜΣ ΜΣ

Πίεση (mmHg) ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±

9,4 11,3 9,4 12,4 7,3 10,9 7,5 10,8 10 9,1 9,9 9,0

Ν= Νεμπιβολόλη, Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς μη σημαντικό

ΓΡΑΦΗΜΑ 2 . Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης στη συστολική, διαστολική και μέση
αρτηριακή πίεση στις δύο ομάδες ασθενών [ΣΑΠ=Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΜΑΠ= Μέση Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ=Διαστολική Αρτηριακή 
Πίεση, Ν=Νεμπιβολόλη, Μ=Μετοπρολόλη]
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6.3. Μέση πίεση δεξιού κόλπου

Η μέση πίεση του δεξιού κόλπου παρουσίασε μείωση στην ομάδα της νεμπιβολόλης και 

αύξηση στην ομάδα της μετοπρολόλης, στατιστικώς σημαντικές στη μεταξύ τους σύγκριση(Ρ 

<0.01). Η αύξηση στην ομάδα της μετοπρολόλης ήταν στατιστικώς σημαντική στο επίπεδο του 

Ρ <0.05 σε σχέση με τη βασική μέτρηση. Στον Πίνακα 12 παρουσιάζονται οι τιμές της μέσης 

πίεσης του δεξιού κόλπου για τις δύο ομάδες και στο Γράφημα 3 η διακύμανσή της στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 12. Μετρήσεις της μέσης πίεσης του δεξιού κόλπου στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική I1 Ώρα 21 Ώρα 3η Ώρα 41 Ώρα 6η Ώρα

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Μέση Πίεση 9,2 9,0 8,9 10,0 9,1 10,2 8,8 10,8* 8,9 10,4 8,6 10,9*
Δεξιού Κόλπου + + + + + + + ± ± + + ±
(mmHg) 4,6 3,6 4,2 3,4 4,1 3,5 4,3 3,7 4,5 3,7 3,1 3,2

" Ρ <0.01 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, Ν= Νεμπιβολόλη, Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

ΓΡΑΦΗΜΑ 3 . Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης στη μέση πίεση
του δεξιού κόλπου στις δύο ομάδες ασθενών
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6.4. Μέση πίεση πνευμονικής αρτηρίας

Στην ομάδα της νεμπιβολόλης δεν παρατηρήθηκε ουσιαστική μεταβολή στη μέση πίεση της 

πνευμονικής αρτηρίας. Αντιθέτως, στην ομάδα της μετοπρολόλης παρατηρήθηκε στατιστικώς 

σημαντική αύξηση, σε σχέση με τη βασική μέτρηση, στη μέση πίεση της πνευμονικής 

αρτηρίας στο επίπεδο του Ρ < 0.05. Στον πίνακα 13 δίνονται οι τιμές της μέσης πίεσης της 

πνευμονικής αρτηρίας στις δύο ομάδες των ασθενών και στο γράφημα 4 οι διακυμάνσεις τους 

στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 13. Μετρήσεις της μέσης πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική Σ'1 Ώρα 2Π Ώρα 3Π Ώρα 4" Ώρα 6’ Ώρα Ρ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Μέση Πίεση 28.1 24.8 28.5 29.7 28.1 29.3 28.2: 30.2 28.4 30.8 28.3 30.9 ΜΣ Ρ <0.05
Πνευμονικής + + ± ± ± ± + ± ± ± + + ln, 2n,3n, 4'
Αρτηρίας 9.8 7.8 9.1 9.4 8.0 9.0 7.5 9.2 8.7 10.3 8.2 9.5 6η ώρα
(mmHg)

Ν= Νεμπιβολόλη, Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

Χρόνος (ώρες)

ΓΡΑΦΗΜΑ 4. Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης στη μέση πίεση

της πνευμονικής αρτηρίας στις δύο ομάδες ασθενών

87

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 21:47:09 EEST - 3.142.174.200



6.5. Μέση πίεση ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών

Στην ομάδα της νεμπιβολόλης δεν παρατηρήθηκε ουσιαστική μεταβολή στη μέση πίεση 

ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών. Αντιθέτως, στην ομάδα της μετοπρολόλης 

παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική αύξηση, σε σχέση με τη βασική μέτρηση, στη μέση 

πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών στο επίπεδο του Ρ < 0.05. Στον Πίνακα 14 

δίνονται οι τιμές της μέσης πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών στις δύο ομάδες 

των ασθενών και στο Γράφημα 5 οι διακύμανσή της στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 14. Μετρήσεις της μέσης πίεσης ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική 1" Ώρα 2" Ώρα 3" Ώρα 4° Ώρα 6η Ώρα Ρ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Μέση Πίεση 19.3 17.8 19.3 20.1 19.3 20.8 19.1 20.7 19.2 21.1 19.2 21.4 ΜΣ Ρ <0.05
Ενσφήνωσης + + + + + + + + + + + + 2Π,3Π, 4" 6η ώρα
Πνευμονικών 7.9 6.9 7.6 7.0 6.8 7.7 6.8 8.0 6.9 8.6 6.3 8.0
TpiXoei6i0v(mmHg)

Ν= Νεμκιβολόλη, Μ= Μ ετοκρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

0 1 2 3 4 5 6
Χρόνος (ώρες)

ΓΡΑΦΗΜΑ 5 . Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης στη μέση πίεση

ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών στις δυο ομάδες ασθενών

λ
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6.6. Πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις

Στην ομάδα της νεμπιβολόλης οι πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις παρουσίασαν μία σαφή 

τάση ελάττωσης, χωρίς αυτή να φτάνει τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας σε σχέση με 

τη βασική μέτρηση. Αντιθέτως, στην ομάδα της μετοπρολόλης παρατηρήθηκε σημαντική 

αύξηση τόσο σε σχέση με τη βασική μέτρηση (Ρ <0.05), όσο και σε σχέση με την ομάδα της 

νεμπιβολόλης (Ρ <0.05 για την 1η - 2η ώρα και Ρ <0.01 για την 3η - 4η ώρα). Στον Πίνακα 15 

δίνονται οι τιμές των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων στις δύο ομάδες των ασθενών και 

στο Γράφημα 6 οι διακυμάνσεις τους στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 15. Μετρήσεις ίων πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική 1Π Ώρα 21 Ώρα 3η Ώρα 4Π Ώρα 6η Ώρα Ρ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Μέση Πίεση 136 116 133 181 127 174 130 199 136 195 137 195 ΜΣ Ρ <0.05
Ενσφήνωσης + + + + + ± ± ± + + ± + 2n,3n, 41 6η ώρα
Πνευμονικών
Τριχοειδών(πιηηΕ^) 34 29 24 76' 24 46’ 18 3ΐ” 16 42" 15 42’’

Ρ<0.05 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, Ρ<0.01 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, 
Ν= Νεμπιβολόλη, Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

Χρόνος (ώρες)

ΓΡΑΦΗΜΑ 6 . Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης στις

πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις στις δύο ομάδες ασθενών
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6.6. Συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις

Στην ομάδα της νεμπιβολόλης οι συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις ελαττώθηκαν 

στατιστικούς σημαντικά σε σχέση με τη βασική μέτρηση (Ρ <0.05 για την 3η ώρα). Αντιθέτως, 

στην ομάδα της μετοπρολόλης παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση τόσο σε σχέση με τη βασική 

μέτρηση (Ρ <0.05 για 1η,2η,3η,4η και 6η ώρα), όσο και σε σχέση με την ομάδα της 

νεμπιβολόλης (Ρ <0.05 για την 1η ώρα και Ρ <0.01 για την 2η - 6η ώρα). Στον Πίνακα 16 

δίνονται οι τιμές των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων στις δύο ομάδες των ασθενών και 

στο Γράφημα 7 οι διακυμάνσεις τους στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 16. Μετρήσεις των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων στις δύο ομάδες ασθενών

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ
Βασική 1η Ώρα 2η Ώρα 3Π Ώρα 41 Ώρα 6Π Ώρα Ρ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Συστηματικές
1159 1089 1106 1266 1114 134; 1009 1347 1126 1304 1121 1305

αγγειακές
+ + ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±

Ρ <0.05 
ΜΣ 1 π 7<\ ql

αντιστάσεις
201 128 129 216* 150 262' 159 271" 178 260** 167 254** 4η,6η ώρα

(dyn.sec.cm'5)

*Ρ<0.05 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, ’* Ρ<0.01 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, Ν= Νεμπιβολόλη,

Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

Χρόνος (ώρες)

ΓΡΑΦΗΜΑ 7 . Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης

στις συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις στις δύο ομάδες ασθενών
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6.7. Καρδιακός Δείκτης

Στην ομάδα της νεμπιβολόλης ο καρδιακός δείκτης παρουσίασε σαφή τάση αύξησης, χωρίς 

αυτή να αγγίζει τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. Αντιθέτως, στην ομάδα της 

μετοπρολόλης παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση του καρδιακού δείκτη τόσο σε σχέση με τη 

βασική μέτρηση (ρ <0.05 για 1η, 2η, 3η, 4η και 6η ώρα), όσο και σε σχέση με την ομάδα της 

νεμπιβολόλης (ρ <0.01 για την 2η - 4η ώρα, ρ <0.05 για την 6η ώρα). Στον Πίνακα 17 δίνονται 

οι τιμές του καρδιακού δείκτη στις δύο ομάδες των ασθενών και στο Γράφημα 8 η διακύμανσή 

του στο χρόνο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 17. Μετρήσεις του καρδιακού δείκτη στις δύο ομάδες ασθενών

Βασική 1ηΏρα 2ΠΏρα S'1 Ώρα 4ΠΏρα 6ηΏρα Ρ
ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ

Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ Ν Μ

Καρδιακός 2,52 2,73 2,65 2,43 2,73 2,28 2,76 2,29 2,66 2,35 2,65 2,40
Ρ <0.05

Δείκτης ± + + + ± ± ± ± + ± + + ΜΣ 2ΐ 31

(Lt/min/m2) 0,53 0,56 0,50 0,47 0,51 0,52* 0,54 0,53** 0,63 0,54** 0,63 0,54*’ 4η,6η ώρα

Ρ<0.05 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης,Ρ<0.01 μεταξύ νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης, Ν= Νεμπιβολόλη, 

Μ= Μετοπρολόλη, ΜΣ=Στατιστικώς Μη Σημαντικό

ΓΡΑΦΗΜΑ 8. Επίδραση της λήψης νεμπιβολόλης ή μετοπρολόλης

στον καρδιακό δείκτη στις δύο ομάδες ασθενών
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6.8. Ανεπιθύμητες ενέργειες

Στον Πίνακα 18 συνοψίζονται όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρουσιάστηκαν στους 

ασθενείς της μελέτης. Είναι χαρακτηριστικό το γεγονός ότι σε κανέναν ασθενή δε χρειάστηκε 

να γίνει διακοπή του β-αναστολέα.

ΠΙΝΑΚΑΣ 18 . Ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση μετοπρολόλης ή νεμπιβολόλης στους ασθενείς 

της μελέτης

Ανεπιθύμητη Ενέργεια Μ ΕΤΟΠΡΟΛΟΛΗ ΝΕΜΠΙΒΟΛΟΛΗ

Υπόταση 0 (0 %) 0 (0 %)

Ζάλη 1 (10%) 0 (0 %)

Κεφαλαλγία 1 (10%) 2 (20%)

Ναυτία 2 (20%) 2 (20%)

Εμετός 1 (10%) 1 (10%)

Βραδυκαρδία 1 (10%) 0 (0 %)

Βρογχόσπασμος 0 (0 %) 0 (0 %)

Δύσπνοια 1 (10%) 0 (0 %)

Εξάνθημα 0 (0 %) 0 (0 %)
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7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Οι β-αναστολείς, υπό το πρίσμα των τελευταίων μεγάλων πολυκεντρικών μελετών επιβίωσης, 

αποτελούν τα απολύτως ενδεικνυόμενα φάρμακα για όλους τους ασθενείς με ασυμπτωματική 

ή συμπτωματική συστολική δυσλειτουργία της αριστερός κοιλίας, σε συνδυασμό πάντα με τη 

συμβατική θεραπεία των διουρητικών και των Α-ΜΕΑ, και υπό την προϋπόθεση της απουσίας 

σαφούς αντένδειξης χορήγησής τους.10, 11 Κατά την έναρξη της θεραπείας με β-αναστολέα 

κυριαρχεί παγκοσμίως το δόγμα «αρχίστε χαμηλά, συνεχίστε αργά» (“ start low, go slow”), 

γεγονός που αντικατοπτρίζει την ανησυχία για την αρνητική -κατά τα αρχικά στάδια- 

αιμοδυναμική επίδραση αρκετών β-αναστολέων και τη συνεπακόλουθη περίοδο απορρύθμισης 

των ασθενών.296 Η περίοδος αυτή θεωρείται η κρισιμότερη, καθώς καθορίζει τόσο την ανοχή 

και τη συμόρφωση του ασθενούς στο φάρμακο, όσο και τα μεσοδιαστήματα της τιτλοποίησης 

του σκευάσματος για την επίτευξη της τελικής δοσολογίας του εκάστοτε β-αναστολέα. Οι 

μεγάλες διαφορές των διαθέσιμων β-αναστολέων στις φαρμακοδυναμικές και 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες καθιστούν ευρύ και το φάσμα της αρχικής αιμοδυναμικής 

απάντησης κατά την έναρξη της αγωγής.297’298

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης επιβεβαιώνουν τις διαφορές στις οξείες 

αιμοδυναμικές απαντήσεις των ασθενών με χρόνια συστολική καρδιακή ανεπάρκεια που 

λαμβάνουν για πρώτη φορά κάποιον β-αναστολέα. Οι μεγάλες διαφορές μεταξύ 

αγγειοδιασταλτικών και μη β-αναστολέων δημιουργούν ερωτηματικά γύρω από την
297αναγκαιότητα ή μη μιας ενιαίας τακτικής κατά την έναρξη της θεραπείας με β-αναστολείς. 

Ιδιαίτερα σε ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια και χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης, η 

εφαρμογή του δόγματος της μικρής δόσης έναρξης και της αργής τιτλοποίησης, μπορεί να τους 

στερεί, εν τέλει, τις ευεργετικές μακροχρόνιες επιδράσεις στην ολική θνητότητα και στη 

νοσηρότητα.

7.1. Οξείες αιμοδυναμικές επιδράσεις της χορήγησης νεμπιβολόλης

Οι αιμοδυναμικές επιδράσεις από την έναρξη της θεραπείας με νεμπιβολόλη έχουν μελετηθεί 

τόσο σε υγιείς εθελοντές όσο και σε υπερτασικούς και ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.299'308 

Σε τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη σε υπερτασικούς ασθενείς η από στόματος χορήγηση 

5mg νεμπιβολόλης συνοδεύτηκε από πολύ καλύτερες αιμοδυναμικές αλλαγές σε σχέση με την 

αντίστοιχη χορήγηση lOOmg ατενολόλης. Η χορήγηση νεμπιβολόλης συνοδεύτηκε από
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αύξηση του κλάσματος εξωθήσεως, του όγκου παλμού, της καρδιακής παροχής και του 

τελοδιαστολικού όγκου της αριστερός κοιλίας και από ελάττωση των περιφερικών και 

συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων, αφήνοντας ανεπηρέαστο τον τελοσυστολικό όγκο/08' 

309 Αντίθετα, η χορήγηση ατενολόλης επέφερε σημαντική ελάττωση του κλάσματος 

εξωθήσεως, του όγκου παλμού και της καρδιακής παροχής της αριστερός κοιλίας και 

σημαντική αύξηση των περιφερικών και συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων.308

7.2. Οξείες αιμοδυναμικές επιδράσεις της χορήγησης μετοπρολόλης

Η έναρξη της θεραπείας με μετοπρολόλη συχνά επιφέρει παροδική επιδείνωση της κλινικής 

κατάστασης του ασθενούς, γεγονός που αντανακλά την οξεία επιδείνωση των αιμοδυναμικών 

παραμέτρων.310'312 Ακόμα και η προσθήκη αγγειοδιασταλτικών παραγόντων κατά την έναρξη 

της θεραπείας, όπως η αμλοδιπίνη ή τα νιτρώδη, αδυνατεί να περιορίσει την έκταση της 

αντλητικής καταστολής που προκαλεί η μετοπρολόλη.313’314 Αιμοδυναμικά, η καταστολή αυτή 

μεταφράζεται σε ελάττωση του όγκου παλμού, της καρδιακής παροχής, του καρδιακού δείκτη 

και των δεικτών έργου παλμού, με ταυτόχρονη αύξηση των συστηματικών και πνευμονικών 

αγγειακών αντιστάσεων, της μέσης πίεσης ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών, της μέσης 

πίεσης στην πνευμονική αρτηρία και της μέσης πίεσης στο δεξιό κόλπο.

Πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες κατά το παρελθόν δοκίμασαν να αναδείξουν 

ευεργετικά αποτελέσματα από τη χρήση της μετοπρολόλης στην οξεία φάση του εμφράγματος 

του μυοκαρδίου. Μέχρι πρόσφατα, πάντως, δεν υπήρχε ομοφωνία για το πού σταματά ο 

κίνδυνος και πού αρχίζει το όφελος από τη χρήση β-αποκλειστών σ' αυτή την κατηγορία 

ασθενών.

Το Νοέμβριο του 2005 δημοσιεύτηκε η μελέτη COMMIT (ClOpidogrel and 

Metoprolol in Myocardial Infarction Trial), η οποία συμπεριέλαβε 45,852 ασθενείς με οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου -εντός 24ώρου από την έναρξη των συμπτωμάτων.315 Ακολούθησε 

τυχαιοποίηση σε μετοπρολόλη (αρχικά ενδοφλεβίως μέχρι 15mg και στη συνέχεια από 

στόματος 200mg ημερησίως) και εικονικό φάρμακο (placebo). Η λοιπή συμβατική αγωγή του 

οξέος εμφράγματος ήταν κοινή και για τις δύο ομάδες ασθενών. Η αγωγή δόθηκε μέχρι την 

έξοδο από το νοσοκομείο ή μέχρι τέσσερις εβδομάδες ενδονοσοκομειακής νοσηλείας. Τα 

αποτελέσματα της εν λόγω μελέτης δεν δικαίωσαν τις προσδοκίες των ερευνητών από τη 

μετοπρολόλη, εφόσον κανείς από τους πρωταρχικούς στόχους της μελέτης (συνδυασμένος 

τελικός στόχος θανάτου, επανεμφράγματος και καρδιακής ανακοπής ή θάνατος ανεξαρτήτως 

αιτιολογίας) δεν επιτεύχθηκε. Η μετοπρολόλη μείωσε στατιστικώς σημαντικά το
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επανέμφραγμα (5 λνγότερα επανεμφράγματα για κάθε 1,000 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία) 

και την εκδήλωση μετεμφραγματικής κοιλιακής μαρμαρυγής (5 λιγότερες κοιλιακές 

μαρμαρυγές για κάθε 1,000 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία) σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, 

όφελος που εξασθενεί από την αύξηση των επεισοδίων καρδιογενούς καταπληξίας στην ομάδα 

της μετοπρολόλης (11 περισσότερα επεισόδια καρδιογενούς καταπληξίας για κάθε 1,000 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία), ιδιαίτερα την πρώτη μέρα νοσηλείας .

Η μελέτη COMMIT έδειξε ότι η χρήση της μετοπρολόλης στην οξεία φάση του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ελαττώνει την πιθανότητα εκδήλωσης κοιλιακής μαρμαρυγής ή 

επανεμφράγματος του μυοκαρδίου με κόστος την αύξηση των επεισοδίων καρδιογενούς 

καταπληξίας. Συνεπώς, θεωρείται σωστό η έναρξη του β-αναστολέα μετεμφραγματικά να 

γίνεται σταδιακά και μόνο εφόσον η κατάσταση του ασθενούς θεωρείται αιμοδυναμικά 

σταθερή.

7.3. Μηχανισμός δράσης της Νεμπιβολόλης

Η νεμπιβολόλη έχει διπλό μηχανιμό δράσης, καθώς είναι μεν εκλεκτικός β ι-αναστολέας, αλλά 

έχει και περιφερικές αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες μέσω της έκκρισης οξειδίου του αζώτου από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. ' Αποτελεί ρακεμικό μίγμα των d- και 1- 

στερεοϊσομερών της σε αναλογία 50% έκαστο.319 Τα δύο ισομερή συμβάλουν με διαφορετικό 

τρόπο στις αντιυπερτασικές ιδιότητες της νεμπιβολόλης : το d-ισομερές ευθύνεται κυρίως για 

την ισχυρή αντι-βι-αδρενεργική δράση, ενώ το 1-ισομερές κυρίως για την περιφερική
318αγγειοδιαστολή.

Η νεμπιβολόλη ενώνεται με τον βι-αδρενεργικό υποδοχέα με μεγάλη συγγένεια και 

εκλεκτικότητα.317 Θεωρείται ο πλέον εκλεκτικός β-αναστολέας διαθέσιμος στην αγορά, με 

Κί(βι)/Κί(β2) αναλογία εκλεκτικότητας 290 για το ανθρώπινο μυοκάρδιο.318 Στερείται αι- και 

α2- ανασταλτικής ιδιότητας καθώς και ενδογενούς συμπαθητικομιμητικής ή σταθεροποιητικής 

της μεμβράνης ιδιότητας.318,320

Οι αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες της νεμπιβολόλης προκύπτουν από την 

αλληλεπίδρασή της στη βιοχιμική οδό της L-αργινίνης /οξειδίου του αζώτου (NO) του 

ενδοθηλίου.318 Πειραματικές μελέτες σε ζώα, σε υγιείς ανθρώπους και σε ασθενείς με 

υπέρταση έδειξαν επαγωγή στη δράση της συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου κατά τη λήψη 

νεμπιβολόλης, με άμεσο αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής και της έκκρισης NO. ’ 

Φαίνεται, εξάλλου, ότι η νεμπιβολόλη διαθέτει και αντιοξειδωτικές ιδιότητες με αποτέλεσμα
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την ελάττωση της διάσπασης του NO, πράγμα που οδηγεί σε περεταίρω αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας αυτού.321 Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί για την αύξηση της παραγωγής του 

NO από τη νεμπιβολόλη δεν έχουν μελετηθεί πλήρως, συνίστανται δε σε μερικώς αγωνιστική 

δράση μέσω των β2-υποδοχέων, μέσω των β3-υποδοχέων, μέσω των υποδοχέων 5-ΗΤιΑ της 

σεροτονίνης και μέσω της αλληλεπίδρασής της με τους οιστρογονικούς υποδοχείς.322'325

Η δράση της νεμπιβολόλης ως αντιυπερτασικού έχει μελετηθεί εκτενώς, τόσο σε υγιείς 

εθελοντές, όσο και σε υπερτασικούς, καπνιστές και διαβητικούς ή μη. Η μείωση της μέσης 

καρδιακής συχνότητας ηρεμίας, που επιφέρει η νεμπιβολόλη, είναι συγκρίσιμη με τους 

υπόλοιπους β-αναστολείς (μπισοπρολόλη, μετοπρολόλη, ατενολόλη).304, 306 Παρουσιάζεται 

τουλάχιστο εξίσου αποτελεσματική με την τελμισαρτάνη στην ελάττωση της διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης με συνοδό βελτίωση της κλασματικής βράχυνσης (Midwall Fractional 

Shortening) και των δεικτών μάζας της αριστερός κοιλίας (LVM indices).

Η νεμπιβολόλη επάγει την αγγειοδιαστολή των νεφρικών αρτηριών με τουλάχιστο 

τέσσερις διαφορετικούς μηχανισμούς: α) ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών β2-αδρενεργικών 

υποδοχέων, β) συμμετοχή των ιόντων ασβεστίου [Ca2+]i, γ) αύξηση των επιπέδων NO και 

eNOS και δ) ενεργοποίηση των από το ασβέστιο ενεργοποιημένων διαύλων ιόντων καλίου 

(Ca2+ -activated Κ+ channels).322
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7.4. Το μονοξείδιο του αζώτου

7.4.1. Εισαγωγή

Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) έχει αναγνωριστεί ως μείζων παράγοντας στον τομέα της 

κυτταρικής σήμανσης και των διακυτταρικών επικοινωνιών στη βιολογία διαφόρων 

συστημάτων. Αυτό αντικατοπτρίζεται από τον αριθμό των δημοσιεύσεων πάνω στο θέμα, με 

ένα σύνολο 55 εργασιών σχετικά με το NO το 1985 και 5.000 το 1994. Το αυξανόμενο 

ενδιαφέρον των βιολόγων όλων των ειδικοτήτων για αυτό το απλό μόριο, οδήγησε στο
'T.'yf. 'Χ')Π

χαρακτηρισμό του ως μορίου της χρονιάς από το διεθνές περιοδικό Science το 1992. ’

To NO συμμετέχει στην επικοινωνία στο σύστημα ανοσοποίησης-φλεγμονής, στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα και στο καρδιαγγειακό σύστημα. To NO είναι ένα πολύ παλιό 

μόριο, που υπάρχει στη φύση επί πολλές εκατοντάδες εκατομμύρια χρόνια, και έχει διατηρηθεί 

άριστα μέσα από αυτά τα εκατομμύρια χρόνια, κατά τη διάρκεια των οποίων τα βιολογικά είδη 

εξελίσσονταν. Πρόκειται για ένα πολύ ασταθές μόριο, με ημιπερίοδο ζωής μερικών μόνο 

δευτερολέπτων. Αποτελεί ουσιαστικό παράγοντα για την επικοινωνία ανάμεσα στους 

διάφορους τύπους κυττάρων, που διαμορφώνουν το καρδιαγγειακό σύστημα, και ρυθμίζει τη 

νεφρική και καρδιαγγειακή ομοιόσταση και την εξειδικευμένη σήμανση σε ορισμένα από τα 

κύτταρα αυτών των στοιχείων.

Φυσιολογικά, το NO συμμετέχει διαρκώς στην προσαρμογή του αγγειακού 

συστήματος σε αυξημένες περιφερικές μεταβολικές απαιτήσεις - στις απαιτήσεις της 

σωματικής άσκησης τα αιμοφόρα αγγεία που τροφοδοτούν τους μυς, στην πέψη τα μεσεντέρια 

αγγεία ή στην πνευματική δραστηριότητα τα εγκεφαλικά αγγεία κλπ. Σε περίπτωση νόσου, 

περίσσεια NO ευθύνεται για την υπερβολική περιφερική αγγειοδιαστολή στο νευρογενές σοκ, 

ενώ έλλειψη NO μπορεί να συνεισφέρει σε αρκετές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένων 

αρτηριακής υπέρτασης, γήρανσης και αθηροσκλήρωσης.328

Αυτή η συμμετοχή του NO σε τόσο πολλές φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις 

του καρδιαγγειακού συστήματος έχει προκαλέσει ενδιαφέρον για πιθανές θεραπευτικές 

εφαρμογές, συμπεριλαμβανομένων της ρύθμισης της παραγωγής του και της δραστηριότητάς 

του με φαρμακολογικούς παράγοντες.

7.4.2. Ιστορική αναδρομή
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Όπως συμβαίνει τόσο συχνά στις επιστήμες, η ανακάλυψη της βιολογικής δράσης του NO 

πραγματοποιήθηκε προοδευτικά και οφείλεται στον συχνά τυχαίο συσχετισμό πληροφοριών 

από διάφορους τομείς. Οι πληροφορίες αυτές άρχισαν να συνδυάζονται γύρω στο 1980 και 

οδήγησαν στην ανακάλυψη του NO και των ενζύμων, που το παράγουν στους ζώντες 

οργανισμούς.329'^4 Οι φυσιολογικές και παθολογικές εφαρμογές του NO σε διάφορα 

συστήματα παρουσίασαν εκθετική αύξηση στα χρόνια της δεκαετίας του 1990.33>356

Αυτή η σύγκλιση περιλάμβανε τους τρεις κύριους τομείς στους οποίους είναι τώρα 

γνωστό ότι το NO παίζει σημαντικό ρόλο:

1. Το συσχετισμό ανάμεσα στην ενδογενή παραγωγή νιτρικών ενώσεων και την 

κυτταροτοξική δράση του φλεγμονώδους συστήματος.

2. Την κατάδειξη της αγγειοδιασταλτικής δράσης παραγώγων του αζώτου και την 

ανακάλυψη της αγγειοδιασταλτικής δράσης του ενδοθηλίου.

3. Τη μη-αδρενεργική και μη-χολινεργική φύση της νευρομεταβίβασης.

Η ύπαρξη ενδογενούς παραγωγής νιτρικών ενώσεων αποδείχτηκε για πρώτη φορά στις 

αρχές αυτού του αιώνα. Η απέκκριση νιτρικών ενώσεων από τα ούρα βρέθηκε μεγαλύτερη από 

την πρόσληψη αυτών, ενώ εξακολουθούσε να υπάρχει μία μετρήσιμη απέκκριση νιτρικών 

ενώσεων, ακόμα και χωρίς πρόσληψη από τη διατροφή. Η απέκκριση νιτρικών ενώσεων ήταν 

επίσης αυξημένη σε λοιμώξεις. Πειράματα έδειξαν ότι η έγχυση βακτηριακής ενδοτοξίνης 

οδηγεί σε μία αύξηση της απέκκρισης νιτρικών ενώσεων στα ούρα -ποντικοί που στερούνται 

γενετικά μακροφαγικής δραστηριότητας απεκκρίνουν πολύ μικρές ποσότητες νιτρικών 

ενώσεων στα ούρα. In vitro διέγερση μακροφάγων με τμήματα βακτηριακής μεμβράνης - 

λιποπολυσακχαρίτες (LPS) - προκαλεί εκροή νιτρικών ενώσεων στο μέσο καλλιέργειας και η 

παραγωγή αυτή εξαρτάται από την παρουσία αργινίνης στο μέσο. Τελευταία, βρέθηκε ότι η 

ικανότητα των μακροφάγων να θανατώνουν κύτταρα όγκου, βακτήρια και μύκητες εξαρτάται 

από την παρουσία αργινίνης και ότι η δραστηριότητα αυτή οδηγεί στην παραγωγή 

κιτρουλίνης, μπορεί δε να εμποδιστεί από ένα παράγωγο της αργινίνης, όπως η L-νιτρο- 

μονομέθυλο-αργινίνη (L-NMMA).

Στο δεύτερο μισό του 19ου αιώνα, βρέθηκε ότι η νιτρογλυκερίνη είναι ευεργετική σε 

περιπτώσεις στηθάγχης. Οι αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες της νιτρογλυκερίνης δεν 

αναγνωρίστηκαν παρά έναν αιώνα αργότερα.357 Μελέτες στα εργαστήρια των Needleman και 

Ignarro κατά τη δεκαετία του 1980 έδειξαν ότι η νιτρογλυκερίνη δεν δρα άμεσα, αλλά παράγει 

νιτρικές ενώσεις, και ότι αυτές οι ίδιες δεν είναι αγγειοδιασταλτικές, αλλά δρουν μέσω ενός 

πολύ ασταθούς ενδιάμεσου παράγοντα, ο οποίος δεν είχε αναγνωριστείτε ως NO.
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Παράλληλες μελέτες στη δεκαετία του 1980 από τους Furchgott και Zawadski 

οδήγησαν στην ανακάλυψη της αγγειοδιασταλτικής λειτουργίας του ενδοθηλίου. Μέχρι τότε, 

είχε αναφερθεί ο αγγειοσυσταλτικός τόνος που συσχετιζόταν κυρίως με την παραγωγή 

κατεχολαμινών από τις απολήξεις του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, που 

αλληλεπιδρούσαν με υποδοχείς στα κύτταρα των αγγειακών λείων μυϊκών ινών. Η 

αγγειοτενσίνη-ΙΙ είχε την ίδια δράση. Πιστευόταν πως η αγγειοδιαστολή οφειλόταν σε μείωση 

αυτής της τονικής σύσπασης. Άλλα μόρια, όπως η ακετυλοχολίνη, δρούσαν ως ισχυρά 

αγγειοδιασταλτικά μετά από ενδοφλέβια έγχυση, αλλά ο τρόπος δράσης τους παρέμενε 

άγνωστος. Οι Furchgott και Zawadski έδειξαν ότι χρειαζόταν το ενδοθήλιο γι' αυτή την 

αντίδραση και, έτσι, απέδειξαν μία επικοινωνία ανάμεσα στα ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά 

κύτταρα, εκτός από την παραγωγή προσταγλανδινών. Το πείραμα τους ήταν απλό: 

παρασκεύασαν έναν δακτύλιο αορτής, που παρουσίαζε σύσπαση με νορεπινεφρίνη μέσω αι- 

υποδοχέων. Όταν το ενδοθήλιο ήταν ανέπαφο, η ακετυλοχολίνη επέφερε μία εξαρτώμενη από 

τη δόση χαλάρωση του δακτυλίου. Όταν το ενδοθήλιο ήταν κατεστραμμένο, η ακετυλοχολίνη 

προκαλούσε έντονη σύσπαση. Γι' άλλη μία φορά, ο παράγοντας που συνέδεε το ενδοθήλιο με 

τα λεία μυϊκά κύτταρα δεν είχε αναγνωριστεί, αλλά ονομάστηκε εξαρτώμενος από το 

ενδοθήλιο παράγοντας χάλασης (endothelium-dependent relaxing factor [EDRF]).346 Κατόπιν, 

δείχθηκε ότι η δράση του EDRF αναστελλόταν από την αιμοσφαιρίνη και ενισχυόταν από τη 

δισμουτάση του υπεροξειδίου (SOD). Πολύ σύντομα μετά, φάνηκε ότι ο EDRF δρούσε μέσω 

της παραγωγής κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης [cGMP] στα λεία μυϊκά κύτταρα και 

ότι αυτό μεσολαβούσε για τις αγγειοδιασταλτικές δράσεις ενός πλήθους μορίων, 

συμπεριλαμβανομένων των βραδυκινίνης, ισταμίνης, αδενυλικών νουκλεοτιδίων, θρομβίνης, 

ουσίας Ρ, 5-υδροξυτρυπταμίνης και σεροτονίνης.349

Αλλά δεν ήταν παρά το 1988, που οι Palmer και Moncada απέδειξαν ότι ο EDRF και το 

ΝΟ ήταν το ίδιο μόριο που παραγόταν από την αργινίνη στο ενδοθήλιο. Σύντομα ανα

γνωρίστηκαν τα διάφορα ένζυμα, που μπορούν να παράγουν ΝΟ από αργινίνη σε διάφορα 

συστήματα, συμπεριλαμβανομένων του κεντρικού νευρικού συστήματος, των μακροφάγων 

και του ενδοθηλίου. Το ΝΟ αναγνωρίστηκε έτσι ως νευρομεταβιβαστής.

7.4.3. Φυσιολογική δράση του αγγειακού ΝΟ - Το μονοξείδιο του αζώτου ως

αγγελιοφόρος
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To NO είναι ένας μοναδικός αγγελιοφόρος, καθώς σχηματίζεται σε πάρα πολλούς ιστούς, είναι 

αέριο και φυσιολογικά είναι μια ελεύθερη ρίζα, η οποία πιο σωστά (αλλά όχι συχνά) θα έπρεπε 

να γράφεται ως ·Ν0.359 Παρόλα αυτά, η τυπική συντόμευση είναι NO. Στην καρδιά παράγεται
' 329 332με ένα από τα τρία ισοένζυμα (ισόμορφες), που αναλύονται παρακάτω. ’

Το αγγειοδιασταλτικό NO παράγεται στο αγγειακό επιθήλιο από τη συνθετάση του 

ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου (eNOS, που ονομάζεται επίσης και NOS-3) σε 

αντίδραση στην αυξημένη ροή του αίματος, το αυξημένο καρδιακό φορτίο ή τη βραδυκινίνη. 

Στα καρδιακά κύτταρα επάγεται σε νοσηρές καταστάσεις, όπως το καρδιογενές ή σηπτικό 

shock, από το επαγώγιμο ένζυμο (iNOS, που ονομάζεται επίσης και NOS-2). Η παραγωγή του 

NO από νευρωνικό NOS (nNOS, που επίσης ονομάζεται NOS-1), τη μορφή της συνθετάσης 

που έχει ανακαλυφθεί στις απολήξεις του παρασυμπαθητικού νεύρου, ενισχύει την 

απελευθέρωση της ακετυλοχολίνης.329

Στην εικόνα 7 δίδεται ο τρόπος, με τον οποίο το μονοξείδιο του αζώτου (NO) 

μεσολαβεί στην απελευθέρωση της ακετυλοχολίνης (ACh) από τις απολήξεις του 

παρασυμπαθητικού νεύρου. To NO, που παράγεται από τις απολήξεις του παρασυμπαθητικού 

νεύρου, αυξάνει την απελευθέρωση της ACh, ενώ μειώνει αυτή της νορεπινεφρίνης (ΝΕ). 

Συνεπώς, μεταβάλλεται αναλόγως η συχνότητα απόκρισης του φλεβόκομβου είτε στην 

παρασυμπαθητική είτε στη συμπαθητική διέγερση.

ΕΙΚΟΝΑ 7. Το σύστημα με αγνελειοφόρο το μονοξείδιο του αζώτου

[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολογία. 7η έκδοση, ©2005]
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Η άσκηση οδηγεί σε αύξηση του NO μέσω του iNOS στα ζώα, ενώ στους ανθρώπους με 

στεφανιαία νόσο η αύξηση συντελείται μέσω του eNOS.360’361 Επειδή η προαγόμενη μέσω της 

χολινεργικής διέγερσης δραστηριότητα της γουανυλικής κυκλάσης είναι ευαίσθητη και 

ενισχύεται από το NO, οι παλαιότερες αντιλήψεις για το NO έχουν αναθεωρηθεί.362 Σήμερα το 

βλέπουμε ως μια αυξημένη παρασυμπαθητική προσομοίωση, τόσο αντίδρομα όσο και 

ορθόδρομα, από την ακετυλοχολίνη. To NO συνεισφέρει τόσο στις πρώιμες όσο και στις 

όψιμες φάσεις της προετοιμασίας του μυοκαρδίου, είτε ως τμήμα των προστατευτικών 

συστημάτων αγγελιοφόρων, που προκαλούνται από την ισχαιμία, είτε από την αναστολή της
-5 ΖΓΤ

μιτοχονδριακής πρόσληψης ασβεστίου. Στην εικόνα 8, όπου απεικονίζεται το σύστημα με 

αγγελιοφόρο το μονοξείδιο του αζώτου, φαίνεται ο προτεινόμενος ρόλος του νιτρικού οξειδίου 

στη διέγερση της διαλυτής γουανυλικής κυκλάσης, για το σχηματισμό της κυκλικής 

μονοφωσφορικής γουανοσίνης και την πρόκληση, έτσι, αγγειοδιαστολής και αρνητικού 

ινότροπου αποτελέσματος. Η αντιστηθαγχική ιδιότητα των νιτρωδών στηρίζεται στη 

στεφανιαία αγγειοδιαστολή που προκαλούν μέσω του ιδίου μηχανισμού.357

Πνευμονογαστρικό
νεύρο

Τ ελικος 
αδρενεργίκός 
νευρώνας

f^Cr nNOS 
+

NO-

Παρασυμπαθητική διέγερση

Συχνότητα φλεβόκομβου 

ΝΟ·
Ελεγχος 
+ ΝΟ-

Συμπαθηπκη
διέγερση

ΕΙΚΟΝΑ 8 . To NO ως αγγελειοφόρος για την απελευθέρωση ακετυλοχολίνπς 

από τις απολήξεις του παρασυμπαθητικού

[Τροποποιημένο από Braunwald: Καρδιολογία. 7Π έκδοση, ©2005]

Ενώ, όμως, οι φυσιολογικές ποσότητες του NO είναι καρδιοπροστατευτικές, υπάρχουν 

σημαντικές ενδείξεις, που υποδηλώνουν ότι η περίσσεια του NO είναι επιβλαβής. Η ελεύθερη 

ρίζα υπεροξυνιτρώδες (ΟΝΟΟ'), που σχηματίζεται από το NO και το υπεροξείδιο, οδηγεί στο 

προϊόν μετατροπής νιτροτυροσίνη, αμφότερα με τοξική δράση στο μυοκάρδιο. Παραδείγματα
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υπάρχουν στο σηπτικό ή καρδιογενές shock ή κατά τη διάρκεια παρατεταμένης θεραπείας με 

νιτρώδη, όταν το υπεροξυνιτρώδες αναστέλλει το σχηματισμό της cGMP, που συνεισφέρει 

στην ανοχή στα νιτρώδη.364 Παρόλο ότι το φυσιολογικό NO καταστέλλει τον κυτταρικό 

θάνατο μέσω της απόπτωσης, τα υψηλότερα επίπεδα τον προάγουν.Υποστηρίζεται από 

πολλούς ερευνητές ότι το μονοξείδιο του αζώτου ρυθμίζει τη συσταλτικότητα. Ο ρόλος αυτός 

του NO είναι αμφιλεγόμενος. Στη διαστολή μπορεί να σχηματιστούν «ριπές» NO για την 

παράταση της διαστολής και της κοιλιακής πλήρωσης.365 Όμως, είναι πιθανόν οποιαδήποτε 

δράση επί της συσταλτικότητας να μην είναι άμεση, αλλά να προκύπτει μέσω του αυτόνομου 

συντονισμού του καρδιακού ρυθμού.

7.4.4. Ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιασταλτική δράση

0 κύριος τρόπος με τον οποίο μεταβάλλεται το σύστημα των αγωγών αγγείων, για να 

εξυπηρετήσει τις περιφερικές απαιτήσεις ενέργειας, είναι μέσω του ενδοθηλίου. Αυτό 

επιτρέπει την εξειδικευμένη προσαρμογή των αγωγών αγγείων, που συμμετέχουν στη 

μεταβολικά ενεργό περιφέρεια. Π.χ., έτσι αντεπεξέρχονται οι στεφανιαίες αρτηρίες σε μία 

αύξηση της καρδιακής δραστηριότητας, οι αρτηρίες των άκρων προσαρμόζονται κατά τη 

διάρκεια σωματικής άσκησης, οι μεσεντέριες αρτηρίες αλλάζουν κατά τη διάρκεια της πέψης 

και τα εγκεφαλικά αγγεία κατά τη διάρκεια της εγκεφαλικής δραστηριότητας.

Αύξηση της μυϊκής δραστηριότητας (π.χ. άσκηση) οδηγεί σε τοπική ελευθέρωση 

παραγώγων του ΑΤΡ, όπως είναι η αδενοσίνη. Η αδενοσίνη έχει πολύ σύντομη ημιπερίοδο 

ζωής, γιατί μεταβολίζεται in situ, ενώ έχει επίσης και άμεση επίδραση σε όλα τα λεία μυϊκά 

κύτταρα με τα οποία έρχεται σε επαφή. Δεσμεύεται σε έναν υποδοχέα και ενεργοποιεί την 

παραγωγή cAMP στα λεία μυϊκά κύτταρα. Αυτό συμβαίνει μόνο σε ενδομυϊκά τελικά 

αρτηρίδια. Είναι μία από έξω προς τα μέσα λειτουργία. Έτσι, μόρια σαν τη διπυριδαμόλη, που 

αναστέλλουν τη διάσπαση της αδενοσίνης, έχουν αγγειοδιασταλτική δράση η οποία είναι 

αυστηρά αρτηριδιακή, χωρίς καμία επίδραση σε αγωγά αγγεία. Επειδή οι ενώσεις αυτές 

μεταβολίζονται αμέσως, η μεταβολική αγγειοδιαστολή δεν μπορεί να επεκταθεί στα αγωγό 

αγγεία.

Η προσαρμογή των αγωγών αγγείων στην περιφερική μεταβολική αγγειοδιαστολή 

πραγματοποιείται με μία αύξηση της ενδοθηλιακής δύναμης τριβής, κινητοποίηση ασβεστίου 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αύξηση της δραστηριότητας της δομικής, εξαρτώμενης από 

ασβέστιο-καλμοδουλίνη, συνθετάσης NO και παραγωγή NO.
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Κάτω από συνθήκες ηρεμίας, η ροή του αίματος εξασκεί μία δύναμη τριβής στο 

ενδοθήλιο, το οποίο παράγει NO, η τριβή αυξάνεται κατά τη διάρκεια άσκησης, και το ίδιο 

αυξάνει και η παραγωγή NO. Αυτό προκαλεί χάλαση των υποκείμενων λείων μυϊκών 

κυττάρων και μεταβάλλει τη διάμετρο των αγωγών αγγείων, και έτσι αυξάνει την αιματική 

ροή. Αυτό είναι ένα εγγύς προς τα πάνω αποτέλεσμα (από μέσα προς τα έξω) που περιορίζεται 

στα αγωγά αγγεία για την περιοχή με μεταβολική αγγειοδιαστολή, όπου το σήμα φτάνει από το 

διαμέρισμα αίματος-ενδοθηλίου και περνάει στα λεία μυϊκά κύτταρα. Αυτό επιτρέπει την 

εξισορροπημένη κατανομή του κατά λεπτό όγκου αίματος, για την ικανοποίηση των 

μεταβολικών απαιτήσεων.

Αυτή η εξάρτηση της αγγειοδιαστολής από τη ροή μπορεί να εξεταστεί στον άνθρωπο 

με μέτρηση των αλλαγών της διαμέτρου των αγωγών αγγείων στην άσκηση ή με ένα τεστ πα

ροδικής ισχαιμίας, που προκαλεί περιφερική αρτηριδιακή αγγειοδιαστολή. Αλλά η περιγραφή 

αυτή δεν λαμβάνει υπόψη, παρά μόνο την άμεση προσαρμογή που δρα στη δραστηριότητα του 

ενδοθηλιακού ενζύμου eNOS, το οποίο εξαρτάται από την ενδοκυττάριο συγκέντρωση 

ελεύθερου ασβεστίου. Όταν η διέγερση με τριβή καθίσταται χρόνια (επαναλαμβανόμενη 

άσκηση, προπόνηση), η ρύθμιση δεν στηρίζεται μόνο στην αύξηση της ενζυμικής 

δραστηριότητας, αλλά αφορά επίσης και την πρωτεϊνοσύνθεση (περισσότερα μόρια ενζύμου) 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αντίθετα, όταν δεν υπάρχει χρόνια διέγερση του ενδοθηλίου από 

τριβή, τόσο η δραστηριότητα όσο και η σύνθεση eNOS είναι μειωμένες.

7.4.5. To NO ως περιφερικός νευροδιαβιβαστής

Αντίθετα με τη φυγόκεντρο σήμανση του ενδοθηλιακού NO (τριβή αίματος ενδοθήλιο -> 

λεία μυϊκά κύτταρα), το σήμα του νευρογενούς NO είναι κεντρομόλο (νευρικές απολήξεις έξω 

χιτώνα -> λεία μυϊκά κύτταρα). Το νευρογενές NO έχει δειχθεί σαφέστερα στη γαστρεντερική 

οδό, όπου η νευρωνική συνθετάση NO (nNOS) έχει βρεθεί στα μεσεντέρια πλέγματα. 

Ποντικοί με μη λειτουργικά γονίδια νευρωνικής συνθετάσης NO (nNOS) έχουν κυκλική 

υπερτροφία των εντερικών μυών και υπερτροφική πυλωρική στένωση.

Ο αγγειακός ρόλος της nNOS αναγνωρίστηκε σαφέστερα κατά τη στύση του πέους. Το 

πυελικό πλέγμα, τα νεύρα του σηραγγώδους σώματος, οι νευρικές απολήξεις του έξω χιτώνα 

των αρτηριών και οι κοιλότητες στην περιφέρεια του σηραγγώδους σώματος είναι ιδιαίτερα 

πλούσια σε nNOS. Η στύση οφείλεται σε τοπική αγγειοδιαστολή των αγγείων που εισέρχονται 

στο σηραγγώδες σώμα και συστολή των αγγείων που φεύγουν από αυτό. Τα φαινόμενα αυτά 

είναι νευρογενή - η διέγερση της έκκρισης νευρωνικού NO από νευροπεπτίδια προκαλεί
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διαστολή των εισερχόμενων αγγείων. Οι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης-V ενισχύουν την 

ενδοκυττάριο συγκέντρωση cGMP και παρατείνουν, έτσι, τη στύση. Οι απολήξεις του 

πυελικού πλέγματος δεν είναι οι μόνες νευρικές απολήξεις του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος, που διαθέτουν νευρωνική συνθετάση NO. Η αυτόνομη νεύρωση του στεφανιαίου 

αγγειακού συστήματος είναι μη αδρενεργική, μη χολινεργική και περιλαμβάνει νευρωνική 

N0S, η οποία συμμετέχει στον έλεγχο της στεφανιαίας αγγειοχάλασης μαζί με τον μεταβολικό 

έλεγχο και τον έλεγχο τον εξαρτώμενο από τη ροή.

7.4.6. Συνθετάση NO και νεφροί

Και οι τρεις ισόμορφες συνθετάσης NO υπάρχουν φυσιολογικά στους νεφρούς. Ενδοθηλιακή 

NOS (eNOS) υπάρχει στο ενδοθήλιο των αιμοφόρων αγγείων του φλοιού, σε προ- και μετα- 

σπειραματικά αρτηρίδια και στα σπειραματικά τριχοειδή. Επαγώμενη συνθετάση NO (iNOS) 

παράγεται δομικά στους νεφρούς, υπάρχουν δε σημαντικές ενδείξεις ότι η ισόμορφη αυτή 

συμμετέχει στην ομοιόσταση του νατρίου. Η iNOS φαίνεται πως υπάρχει στα λεία μυϊκά 

κύτταρα των αρτηριδίων του φλοιού και ορισμένα τμήματα του νεφρώνα. Τέλος, νευρωνική 

συνθετάση NO (nNOS) υπάρχει κυρίως στα επιθηλιακά κύτταρα της πυκνής κηλίδας (τα οποία 

ευθύνονται για την επικοινωνία ανάμεσα στο περιφερικό σωληνάριο και το σπειραματικά 

προσαγωγό αρτηρίδιο, που περιέχει τα εκκριτικά μυοεπιθηλιακά κύτταρα, τα οποία παράγουν 

ρενίνη).

Η παραγωγή NO από τους νεφρούς συμμετέχει στη ρύθμιση της απέκκρισης νατρίου 

και της έκκρισης ρενίνης. Από την άλλη μεριά, η παρουσία και των τριών ισόμορφων στα διά

φορα νεφρικά διαμερίσματα (τα διαμερίσματα του αγγειακού, σπειραματικού και 

σωληναριακού επιθηλίου) καθιστά δύσκολη την εκπόνηση μίας λεπτομερούς ανάλυσης των 

συγκεκριμένων συνεισφορών της κάθε ισόμορφης στην έκκριση ρενίνης, τη σωληναριακή 

λειτουργία ή ακόμα και τη σπειραματική λειτουργία.

Η έκκριση ρενίνης από τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα του σπειραματικού προσαγωγού 

αρτηριδίου ελέγχεται από την οδό της φωσφορικής ινοσιτόλης. Τα μυελοεπιθηλιοειδή κύτταρα 

δρουν σαν λεία μυϊκά κύτταρα. Όλα τα αγγειοδραστικά πεπτίδια, όπως η αγγειοτενσίνη II, 

κινητοποιούν ασβέστιο στα μυοεπιθηλιοειδή κύτταρα και μειώνουν την έκκριση ρενίνης. In 

vivo αύξηση της παραγωγής NO φαίνεται να αυξάνει την έκκριση ρενίνης, αλλά είναι πιο 

δύσκολο να δειχτεί αυτό in vitro. Στην πραγματικότητα, ο ακριβής τρόπος με τον οποίο 

αντιδρούν τα μυοεπιθηλιοειδή κύτταρα σε μία αύξηση της cGMP δεν έχει ακόμα 

αποσαφηνιστεί. Πρέπει να μάθουμε αν υπάρχει γουανιλική πρωτεϊνική κινάση [PKG] που
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μεσολαβεί κυρίως για την αντίδραση, όπως στα λεία μυϊκά κύτταρα. Και, αν δεν υπάρχει 

κύρια δράση PKG, αν οι δράσεις του NO περιλαμβάνουν συναγωνιστικές δράσεις των 

κυκλικών νουκλεοτιδίων cAMP και cGMP στις φωσφοδιεστεράσες. Η φυσιολογική αντίδραση 

σε μία οξεία δόση ενός ανταγωνιστή αργινίνης στη συνθετάση NO είναι πτώση της νεφρικής 

αιματικής ροής, πτώση της σπειραματικής διήθησης και του συντελεστή διήθησης, ελάττωση 

της απέκκρισης νατρίου και μία μεγάλη αύξηση στην πρωτεϊνουρία. Μία ανωμαλία στο NO 

συσχετίζεται με κατακράτηση νερού και νατρίου, αν και η σχέση αιτίας και αποτελέσματος 

δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί. Φαίνεται, πάντως, πως μία παθολογική έλλειψη NO σε 

ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση μπορεί να οδηγήσει σε ελαττωματική απέκκριση νατρίου.

7.4.7. Το μονοξείδιο το αζώτου και η καρδιά

Ο φυσιολογικός ρόλος του NO στο όργανο αυτό είναι πιο περίπλοκος, πολυποίκιλος και 

λιγότερο προέχων απ' ό,τι στα αιμοφόρα αγγεία. Στην καρδιά υπάρχουν και οι τρεις ισόμορφες 

συνθετάσης NO. To NO έχει μία αρνητική ινότροπο δράση στα μυοκαρδιακά κύτταρα. 

Αρχικά, όπως και στο αγγειακό σύστημα, βρέθηκε ότι η απομάκρυνση του ενδοθηλίου ή ο 

αποκλεισμός της παραγωγής NO ενίσχυε την κινητοποίηση ασβεστίου. Αλλά το NO δρα με 

τελείως διαφορετικό τρόπο στα μυοκαρδιακά κύτταρα απ' ό,τι στα λεία μυϊκά κύτταρα. Η 

σύγκριση των δύο συστημάτων δείχνει σαφώς την προσαρμοστική πλαστικότητα της 

σηματοδότησης στα ζωντανά κύτταρα.

Οι συσπάσεις των λείων μυϊκών κυττάρων είναι τονικές και ελέγχονται από την οδό 

της φωσφορικής ινοσιτόλης, με το NO να παρεμβαίνει στο σήμα. Η σύσπαση, όμως, των 

μυοκαρδιακών κυττάρων είναι φασική, ρυθμίζεται από τη συγκέντρωση της cAMP και το NO 

παρεμβαίνει σ' αυτήν τη σήμανση. Για τις δράσεις του NO μεσολαβεί cGMP και στα δύο 

συστήματα. Η φασική καρδιακή σύσπαση οφείλεται σε σύζευξη διέγερσης-σύσπασης. Το 

αρχικό σήμα είναι εκπόλωση της μεμβράνης και άνοιγμα διαύλων ασβεστίου εξαρτώμενων 

από τη διαφορά δυναμικού. Η πιθανότητα ανοίγματος διαύλων ασβεστίου στα καρδιακά 

κύτταρα ρυθμίζεται από την κατάσταση της φωσφορυλίωσής τους, όπως ορίζεται από τη 

δραστηριότητα της πρωτεϊνικής κινάσης-Α (ΡΚ-Α), η οποία ελέγχεται από cAMP. Μία αρχική 

β-αδρενεργική διέγερση αυξάνει τη συγκέντρωση cAMP και αυξάνει την πιθανότητα του 

αριθμού των ανοιχτών διαύλων ασβεστίου με εκπόλωση της μεμβράνης. Η συγκέντρωση 

cAMP στην καρδιά διαφέρει ανάλογα με το ρυθμό παραγωγής της από αδενυλική κυκλάση και 

διάσπασης της από φωσφοδιεστεράσες (PDEs). Η PDE II στα μυοκαρδιακά κύτταρα 

πιστεύεται ότι είναι ευαίσθητη στην cGMP. Η πρωτεΐνη αυτή έχει δύο περιοχές, μία που
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προσδένεται με cGMP, αλλά δεν έχει καταλυτική δράση, και μία δεύτερη, που είναι 

ενζυματικά ενεργός και αναγνωρίζει και διασπά την cAMP. Όταν ενεργοποιείται η PDE II από 

cGMP, η cAMP διασπάται ταχύτερα. Αυτός είναι, πιθανώς, ο σημαντικότερος τρόπος με τον 

οποίο το NO επηρεάζει τον καρδιακό ινοτροπισμό.

Υπάρχει, επίσης, και μία νευρογενής παραγωγή NO στην καρδιά, ιδιαίτερα στην 

περιστεφανιαία αγγείωση, στον κόλπο των Keith και Flack. Πρόσφατα δείχθηκε ότι η 

ελευθέρωση των νευροπεπτιδίων, που αυξάνουν την έκκριση NO από απολήξεις μη 

αδρενεργικών, μη χολινεργικών αυτόνομων νεύρων, έχει αγγειοδιασταλτική δράση.

7.4.8. Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και NO

Η αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων, που παρουσιάζεται στην καρδιακή ανεπάρκεια, 

μπορεί μερικώς μόνο να εξηγηθεί με ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 

και αυτού της ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Συνεπώς, φαίνεται πως υπάρχουν 

τοπικές διαταραχές της εξαρτώμενης από την αγγειοδιαστολή ροής, που υποδηλώνουν μία 

έλλειψη κατάλληλης προσαρμογής της περιφερικής αγγείωσης στις αυξημένες μεταβολικές 

απαιτήσεις. Αυτή η έλλειψη προσαρμογής στην προσπάθεια συσχετίζεται με περιφερικά 

παθοφυσιολογικά φαινόμενα, στα οποία το NO παίζει καθοριστικό ρόλο. ' Η ερμηνεία της 

παθοφυσιολογικής κατάστασης είναι αναμφίβολα πολύπλοκη, με διαφορικές αλλαγές στην 

πνευμονική κυκλοφορία, στη συστηματική συνθετάση NO και στην εικόνα της ενδοθηλιακής 

συνθετάσης NO και της επαγώμενης συνθετάσης NO στα λεία μυϊκά κύτταρα.

Η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από μία απώλεια της καρδιακής 

αντλίας, η οποία έχει διαφορικές δράσεις στο προς τα πάνω και το προς τα κάτω ρεύμα της 

αριστερής κοιλίας, που έχει υποστεί βλάβη. Στην προς τα κάτω ροή, ο μειωμένος κατά λεπτό 

όγκος αίματος προκαλεί πτώση της αρτηριακής πίεσης, η οποία τείνει να μειώνει την 

εσωτερική ακτίνα των αγγείων, μετακινώντας, έτσι, το σύστημα προς τα πίσω στην καμπύλη 

πίεσης/όγκου. Συνεπώς, παρ' όλη την ελάττωση της αιματικής ροής, η μείωση των διαστάσεων 

των αγγείων τείνει να διατηρεί τις τάσεις τριβής σταθερές και αυτές αποτελούν τους κύριους 

καθοριστικούς παράγοντες έκκρισης NO από το ενδοθήλιο. Από την άλλη μεριά, στην προς τα 

πάνω ροή στην πνευμονική κυκλοφορία, η ίδια πτώση της αιματικής ροής οδηγεί σε μία 

αύξηση της πίεσης. Οι γλοιοελαστικές ιδιότητες του πνευμονικού αρτηριακού τοιχώματος 

είναι πολύ διαφορετικές από εκείνες του περιφερικού αρτηριακού τοιχώματος. Οι πνευμονικές 

αρτηρίες μοιάζουν περισσότερο με συστηματικές φλέβες, οπότε μία μικρή αλλαγή στην πίεση 

προκαλεί μεγάλη αλλαγή στη διάμετρο των αγγείων. Ως αποτέλεσμα, η πνευμονική αιματική
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ροή τείνει να πέφτει στην καρδιακή ανεπάρκεια και οι διάμετροι των πνευμονικών αγγείων να 

αυξάνονται, προκαλώντας μία μεγάλη πτώση της τριβής. Αυτό θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

μία πτώση της έκκρισης NO από το πνευμονικό επιθήλιο, ενώ η έκκριση ενδοθηλίνης θα 

μπορούσε να αυξηθεί, λόγω της τεράστιας πτώσης της τριβής. Πρόσφατες πειραματικές 

μελέτες έχουν δείξει σαφώς αυτές τις διαφορές στην αντίδραση της πνευμονικής και
λ79 "Xifs

συστηματικής αρτηριακής κυκλοφορίας.

Υπάρχουν βασικές διαφορές στη ρύθμιση της σύνθεσης των ισόμορφων συνθετάσης 

NO στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Ενώ οι δυνάμεις τριβής τείνουν να χαμηλώνουν, 

υπάρχει μία παράλληλη ανάπτυξη ενός συνδρόμου φλεγμονώδους τύπου, που υποδηλώνει μία 

αύξηση στις συγκεντρώσεις κυττοκινών, όπως της ιντερφερόνης-γ και του παράγοντα 

νέκρωσης TNF-α στην κυκλοφορία. Αυτές οι κυττοκίνες της κυκλοφορίας μπορούν να 

ενεργοποιήσουν τη σύνθεση eNOS από αγγειακά κύτταρα και ιδιαίτερα από λεία μυϊκά 

κύτταρα. Συνεπώς, η συνολική συγκέντρωση συνθετάσης NO μπορεί να είναι αυξημένη στη 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, λόγω της αυξημένης πρόκλησης eNOS. Αυτό 

υποδηλώνεται από μία αύξηση των νιτρικών ενώσεων στην καρδιακή ανεπάρκεια στον 

άνθρωπο. Έτσι, η ρύθμιση της έκκρισης NO μεταβάλλεται στην καρδιακή ανεπάρκεια, αλλά 

πιθανώς ποιοτικά, μάλλον, παρά ποσοτικά. Αυτή η πολύπλοκη λειτουργική αναμόρφωση, με 

την πιθανή ακατάλληλη ανακατανομή των ρόλων της δομικής ενδοθηλιακής συνθετάσης NO 

και της επαγώμενης συνθετάσης NO των λείων μυών, καθιστά δύσκολη την ερμηνεία 

στοιχείων από φαρμακολογικές μελέτες σε ανθρώπους με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.

Έχουν δημοσιευτεί αναφορές μειωμένης αντίδρασης στην ακετυλοχολίνη, μειωμένης 

εξάρτησης ροής, καθώς και μειωμένης αντίδρασης σε άμεσους δότες NO, καθώς και μία 

αντίθετη αύξηση της ευαισθησίας σε ανταγωνιστές αργινίνης για συνθετάση NO στα άτομα 

αυτά. Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν να ερμηνευθούν ως μία λειτουργική μετάθεση της 

έκκρισης NO, από εξειδικευμένη ενδοθηλιακή παραγωγή σε αντίδραση στην αιματική ροή σε 

μία πιθανώς μεγαλύτερη έκκριση, που διαμερισματοποιείται και δεν ρυθμίζεται από τη δύναμη 

τριβής στην καρδιακή ανεπάρκεια. Αυτή η διαμερισματοποίηση της παραγωγής συνθετάσης 

NO, θα μπορούσε να συνεισφέρει στην ανικανότητα των ασθενών με συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια να αντεπεξέλθουν στη φυσική προσπάθεια. Μπορεί, συνεπώς, να είναι 

ενδιαφέρουσα η επαναδιαμερισματοποίηση του συστήματος NO. Μία θεραπευτική 

προσέγγιση στη θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας θα μπορούσε να είναι η επαναδιέγερση του 

ενδοθηλίου για έκκριση NO, σε αντίδραση στην αυξημένη δύναμη τριβής. Αυτό θα μπορούσε 

να γίνει με φυσιοθεραπεία και φυσική άσκηση, θα ήταν επίσης χρήσιμη η διέγερση της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας με φαρμακολογικούς παράγοντες, που ενεργοποιούν τη δομική
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377 ' rενδοθηλιακή συνθετάση NO. Αυτή είναι πιθανώς η εξήγηση για τη θετική δράση της 

νεμπιβολόλης στον κατά λεπτό όγκο αίματος, ενώ η μετοπρολόλη επιφέρει το αντίθετο 

αποτέλεσμα.378

To NO συμμετέχει στη ρύθμιση της κατανομής της αιματικής ροής σε αντίδραση στις 

μεταβολικές απαιτήσεις. Με καρδιακή ανεπάρκεια, το ενδοθήλιο δεν μπορεί να παράγει NO 

σωστά, ώστε να ικανοποιεί τις μεταβολικές απαιτήσεις.379'381 Ένα φάρμακο, που ενεργοποιεί 

την παραγωγή NO από το ενδοθήλιο, αποκαθιστά αυτή την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.382'384

7.4.9. To NO και οι βι- β2- και β3-αδρενεργικοί υποδοχείς στην καρδιακή ανεπάρκεια

Στη φυσιολογική κοιλία, οι υποδοχείς σε ποσοστό περίπου 20%, είναι β2-αδρενεργικοί 

υποδοχείς. Στην καρδιακή ανεπάρκεια αυτό το ποσοστό στο σύνολό του μπορεί να 

διπλασιαστεί, λόγω της μειωμένης απόκρισης του βι-υποδοχέα στο ερέθισμα. Στη 

σηματοδότηση που ακολουθεί τον βι-υποδοχέα, συμμετέχουν τόσο η διεγερτική (Gs) όσο και η 

ανασταλτική (G,) G-πρωτεΐνη.385’ 386 Στους ανθρώπους, η θετική ινότροπος αντίδραση στη 

διέγερση του β2-υποδοχέα από τη σαλβουταμόλη, εν μέρει τουλάχιστον, προκύπτει από τους 

β2-υποδοχείς που υπάρχουν στους τελικούς νευρώνες των καρδιακών συμπαθητικών νεύρων, 

οι οποίοι απελευθερώνουν νορεπινεφρίνη, ασκώντας έτσι επικρατούντα βι αποτελέσματα/87 

Έμμεσες ενδείξεις υποδηλώνουν ότι στην καρδιακή ανεπάρκεια το ανασταλτικό μονοπάτι της 

Gj είναι σχετικά αυξημένο, ενώ είναι μειωμένη η ισχύς του διεγερτικού μονοπατιού της Gs, 

λόγω της αποσύνδεσης του Gs από τον β2-υποδοχέα.

Σε ό,τι αφορά στους β3-αδρενεργικούς υποδοχείς, η διέγερση τους έχει αρνητικό 

ινότροπο αποτέλεσμα, μέσω του NO και του σχηματισμού ανασταλτικής cGMP.388, 389 Αυτά 

τα αποτελέσματα μοιάζουν με εκείνα της χολινεργικής διέγερσης. Φυσιολογικά, ο ρόλος του 

συστήματος του β3-υποδοχέα μπορεί να περιγράφει ως το αντιτιθέμενο ανεπιθύμητο 

αποτέλεσμα στην υπερβολική διέγερση του βι, όπως συμβαίνει στην υπερβολικά υψηλή 

καρδιακή συχνότητα. Στην καρδιακή ανεπάρκεια οι β3-υποδοχείς είναι κάπως θετικά 

ρυθμισμένοι και μάλλον συνεισφέρουν στο συνολικό φάσμα της ανεπιθύμητα μεταβληθείσας 

β-αδρενεργικής διέγερσης, παρά προωθούν τη σύσπαση.390 Κανονικά, η β-αδρενεργική 

διέγερση αυξάνει τη συσταλτικότητα, δρώντας ως επί το πλείστον μέσω των βι-υποδοχέων, 

έχοντας ως εφεδρεία τους β2-υποδοχείς. Σύμφωνα με τις προτάσεις του Moniotte, οι β3- 

αδρενεργικοί υποδοχείς μεσολαβούν στα καρδιοανασταλτικά σήματα, τα οποία ενδέχεται να 

αντισταθμίζουν την υπερβολική αδρενεργική διέγερση, μέσω του μονοξειδίου του αζώτου και 

της GMP.391 Στην καρδιακή ανεπάρκεια υπάρχει αρνητική ρύθμιση των βι-υποδοχέων, καθώς
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και αποσύζευξη των β2-υποδοχέων, έτσι ώστε να μειώνεται η συνδυασμένη ινότροπη 

εισαγωγή τους. Αντιστρόφως, οι β3-υποδοχείς ρυθμίζονται θετικά με την εκδήλωση αρνητικού 

ινότροπου αποτελέσματος, παρά την αρνητική ρύθμιση του μονοξειδίου του αζώτου.

7.4.10. Αγγειακή αναδιαμόρφωση και NO

Η αρτηριακή υπέρταση οδηγεί σε αγγειακή αναδιαμόρφωση με υπερτροφία των λείων μυϊκών 

κυττάρων του μέσου χιτώνα και αυξημένη εναπόθεση κολλαγόνου. Η τοιχωματική 

αναδιαμόφωση, με αυξημένη πίεση στο αρτηριακό τοίχωμα, έχει καταδειχτεί εδώ και αρκετό 

καιρό. Απεναντίας, η αναδιαμόρφωση, που οφείλεται σε αλλαγές της δύναμης τριβής, 

περιγράφηκε μόλις πρόσφατα.

Το γνωστότερο μοντέλο είναι αυτό του αρτηριοφλεβικού συριγγίου σε ζώα, καθώς και 

στους ανθρώπους με αιμοδιάλυση ή σε εκείνους με αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες.392 Ένα 

αρτηριοφλεβικό συρίγγιο δημιουργεί βραχυκύκλωμα ανάμεσα στα προσαγωγά αρτηριακά 

αγγεία και την απαγωγό φλέβα, αυξάνοντας την αιματική ροή στα αγγεία αυτά και τη δύναμη 

τριβής στα αγγειακά τοιχώματα. Αυτή η χρόνια αύξηση στην τριβή καταλήγει σε εκτεταμένη 

αναδιαμόρφωση του αγγειακού τοιχώματος, με διόγκωση του αρτηριακού αυλού, υπερτροφία 

των λείων μυϊκών κυττάρων και λέπτυνση της μυϊκής στιβάδας, παρ' όλη τη συνολική αύξηση 

της τοιχωματικής μάζας. Η αύξηση της αγγειακής διαμέτρου επάγει τη δραστηριότητα της 

συνθετάσης NO, με αποτέλεσμα αύξηση της cGMP στο αγγειακό τοίχωμα και, αν συνεχιστεί η 

διέγερση, αύξηση στη σύνθεση ενδοθηλιακής συνθετάσης NO. Η αύξηση της αγγειακής 

διαμέτρου προλαμβάνεται από την ταυτόχρονη χορήγηση ενός ανταγωνιστή αργινίνης, που 

δρα στη συνθετάση NO. Επαναλαμβανόμενη φυσική άσκηση ή μία χρόνια αύξηση της 

μεταβολικής δραστηριότητας, οδηγεί επίσης σε αυξημένη αρτηριακή διάμετρο και τη σύνθεση 

συνθετάσης NO, αλλά σε μικρότερο βαθμό. Αντίθετα, η χρόνια μείωση της ροής του αίματος, 

λόγω π.χ. μίας χρόνιας μείωσης της μεταβολικής δραστηριότητας από ατροφία ενός άκρου ή 

απώλεια της νεφρικής λειτουργίας, καθώς και ο χρόνιος αποκλεισμός της συνθετάσης NO με 

μία υποκαθιστώμενη αργινίνη, οδηγεί σε χρόνια μείωση της αρτηριακής διαμέτρου.

Οι αλλαγές αυτές έδειξαν ότι, εκτός από την αγγειοδιασταλτική τους δράση, οι 

συνθετάσες NO συμμετέχουν, επίσης, και στον έλεγχο της παθολογικής και φυσιολογικής 

δομής του αρτηριακού τοιχώματος. Οι αλλαγές στη δύναμη τριβής είναι σταθερές σ' όλη την 

περίμετρο της αρτηρίας στα μοντέλα που περιγράφτηκαν παραπάνω, ενώ και οι αλλαγές στην 

παραγωγή NO παρουσιάζονται επίσης σ' όλη την περίμετρο. Ένα ανάλογο φαινόμενο, λόγω
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της παραγωγής NO σε αθηρωματική πλάκα, μπορεί να οδηγήσει σε έκκεντρο αναδιαμόρφωση 

του υποκείμενου τοιχώματος, με αποτέλεσμα να μη μειώνεται η διάμετρος του αυλού, παρ'
'ΙΩ'ϊ

όλη την αύξηση του υλικού του έσω χιτώνα. Αυτό είναι ένα τοπικό φαινόμενο περιορισμένο 

στην περιοχή της πλάκας. To NO συμμετέχει στη διατήρηση της δομής του αγγειακού 

τοιχώματος. Η νεμπιβολόλη, μέσω της παραγωγής NO, αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 

λείων μυϊκών κυττάρων και αυξάνει τη διάμετρο του αγγειακού αυλού, μπορεί δε να οδηγήσει
378 383 384στην πρόληψη στενώσεων. ’

7.4.11. Αθηροσκλήρωση και NO

Η αθηροσκλήρωση οδηγεί σε πάχυνση του έσω χιτώνα των αρτηριών, λόγω του σχηματισμού 

πλακών που περιέχουν λιπιδικές εναποθέσεις στο κέντρο της αλλοίωσης και μίας ινώδους 

κυτταρικής κάψας στην περιφέρεια, που σχηματίζεται από πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών 

κυττάρων, φλεγμονωδών κυττάρων και κολλαγόνου. Η πλάκα αυτή συνήθως καλύπτεται 

από ενδοθήλιο, μπορεί όμως να υπάρξει τοπική απώλεια ενδοθηλίου, που οδηγεί σε 

συσσώρευση, ενεργοποίηση και συγκόλληση αιμοπεταλίων με τοπικό σχηματισμό θρόμβου.

Η πλάκα μπορεί να προκαλέσει συγκεντρική αναδιαμόρφωση του εναπομένοντος 

αγγειακού τοιχώματος, οδηγώντας στο σχηματισμό αιμοδυναμικής στένωσης, ή σε εκτατική 

αναδιαμόρφωση, που δεν οδηγεί σε στένωση. Και στις δύο περιπτώσεις, με ή χωρίς στένωση, 

παρουσία ή μη ενδοθηλίου, υπάρχουν μεγάλες λειτουργικές διαταραχές στην αγγειοδια- 

σταλτική αντίδραση των αγωγών αγγείων στην αυξημένη αιματική ροή σε αντίδραση στις 

αυξήσεις των περιφερικών μεταβολικών απαιτήσεων. Επίσης, μειώνεται και η ικανότητα της 

επιφάνειας επαφής τοιχώματος-αίματος να προλαμβάνει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 

Οι δύο αυτές παθοφυσιολογικές πλευρές υποδηλώνουν μία ανωμαλία στην παραγωγή NO ή 

στο μεταβολισμό του. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει ανώμαλη αγγειοδιαστολή 

στην αθηροσκλήρωση, στην οποία συμμετέχει το NO. Οι στεφανιαίες αρτηρίες με 

αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις διαστέλλονται λιγότερο από τις φυσιολογικές αρτηρίες σε 

αντίδραση στην ακετυλοχολίνη ή αυξημένη αιματική ροή, αν και η νιτρογλυκερίνη επιφέρει 

την ίδια διαστολή και στις δύο. Η ανώμαλη αυτή, εξαρτώμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή, 

δύναται να αντιστραφεί με εξωγενή αργινίνη, χορηγούμενη ενδοφλεβίως ή ενδαρτηριακά. 

Ανάλογη εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο δυσλειτουργία, εμφανίζεται επίσης και με τη 

φυσιολογική γήρανση. Στο κλινικό πλαίσιο διαφόρων μορφών στηθάγχης, αυτή η 

δυσλειτουργία της παραγωγής NO παίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη συμπτωμάτων πόνου
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κατά τη διάρκεια άσκησης ή ακόμα και στην κατάσταση της ηρεμίας, μερικές φορές ακόμα 

και όταν δεν υπάρχουν ανιχνεύσιμες στεφανιαίες αλλοιώσεις.394 Η δυσλειτουργία αυτή, 

επίσης, παίζει ρόλο στην εμφάνιση οξέων επεισοδίων απόφραξης στεφανιαίων αγγείων. Η 

συσσώρευση αιμοπεταλίων καθίσταται ταχέως μη αντιστρέψιμη απουσία NO. Μελέτες σε 

υπερχοληστεριναιμικά ζώα, που καθίστανται τελικά αθηροσκληρωτικά, έχουν δείξει ότι η 

ανώμαλη αγγειοδιαστολή δεν οφείλεται σε μειωμένη παραγωγή NO, αλλά, εν μέρει, στην 

αυξημένη διάσπαση του. ' Αυτό μπορεί να αποκατασταθεί μερικώς με θεραπεία με 

υπεροξειδική δισμουτάση, πιθανώς και με εξωγενή χορήγηση αργινίνης.

Εκτός από αυτά τα άμεσα λειτουργικά προβλήματα, η ανώμαλη παραγωγή και/ή 

μεταβολισμός NO, μπορεί να παίζουν χρόνιο ρόλο στην αθηροσκλήρωση κατά διάφορους 

τρόπους. Η ανάπτυξη πλάκας συνοδεύεται από τον πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών κυττάρων 

στο ινώδες-κυτταρικό κάλυμμα. To NO αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών 

κυττάρων, μέσω μιας αύξησης της cGMP και πιθανώς ενεργοποίησης PKG. Υπάρχει 

μεγαλύτερος πολλαπλασιασμός στον έσω χιτώνα απουσία NO, όπως έχει δειχτεί πειραματικά. 

Μία πτώση της δραστηριότητας του NO θα μπορούσε να επιταχύνει την εξέλιξη της 

στεφανιαίας νόσου, ευνοώντας την αλληλεπίδραση ανάμεσα στα αιμοπετάλια και το 

αρτηριακό τοίχωμα, γιατί το NO προλαμβάνει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων.

Τέλος, το NO εμπλέκεται στην παρουσία ή απουσία εκτεταμένης αναδιαμόρφωσης του 

αρτηριακού τοιχώματος στην περιοχή της πλάκας. Προκαλούμενη συνθετάση NO έχει 

αναδειχτεί σε μακροφάγα και ορισμένα λεία μυϊκά κύτταρα της πλάκας ή του αυξανόμενου 

έσω χιτώνα. Η προκύπτουσα παραγωγή NO ευθύνεται για την εκτενή αναδιαμόρφωση του 

αρτηριακού τοιχώματος. Αντίθετα, η απουσία NO από την πλάκα μπορεί να οδηγήσει σε 

συγκεντρική αναδιαμόρφωση του τοιχώματος γύρω από την πλάκα και τη δημιουργία 

στενωτικών αλλοιώσεων. Κάπως παρόμοιες αλλαγές παρουσιάζονται στον διαβήτη, συ

μπεριλαμβανομένων της δέσμευσης NO από γλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες και μίας αύξησης της 

οξειδωτικής δραστηριότητας. Αυτές μπορεί να συνεισφέρουν στην ανάπτυξη μακρο- και 

μικροαγγειοπαθειών και πιθανώς στην παθοφυσιολογία της σπειραματοσκλήρωσης.

To NO, τέλος, είναι ένα αντιαθηρογενετικό μόριο, γιατί μία από τις ιδιότητες του είναι 

να αλληλεπιδρά με υπεροξείδια, για την παραγωγή ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Η 

αλληλεπίδραση αυτή εμπλέκεται πιθανώς και στις αντιαθηροσκληρωτικές δράσεις των 

οιστρογόνων. Ένα φάρμακο, που ενεργοποιεί την παραγωγή NO από το ενδοθήλιο και έχει 

δράση κατά της συσσώρευσης αιμοπεταλίων, όπως η νεμπιβολόλη, μπορεί να δραστικό κατά 

της αθηροσκλήρωσης.398
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8 . ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Παρά τις νεότερες εντυπωσιακές θεραπευτικές προσεγγίσεις, το σύνδρομο της καρδιακής 

ανεπάρκειας διατηρεί εξαιρετικά υψηλά ποσοστά νοσηρότητας και θνησιμότητας στο γενικό 

πληθυσμό, αποτελώντας σημαντικό κλινικό και οικονομικό πρόβλημα της δημόσιας υγείας. ’ ’
13-15, 17

Από τα πρώτα κιόλας στάδια καρδιακής ανεπάρκειας επέρχονται πολύπλοκες 

νευροορμονικές αλλαγές, που συνίστανται σε αυξημένη αδρενεργική απάντηση, ενεργοποίηση 

του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και αυξημένη απελευθέρωση βαζοπρεσίνης 

και ενδοθηλίνης, και οι οποίες δρουν αντιρροπιστικά, προκειμένου να διατηρήσουν την 

αιμάτωση των ζωτικών οργάνων σε ικανοποιητικά επίπεδα.109 Κατά τη μετάβαση στη χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια, αρκετοί από αυτούς τους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς μπορούν να 

προκαλέσουν ανεπιθύμητες επιδράσεις, όπως υπερβολική αγγειοσύσπαση, αυξημένο 

μεταφορτίο, υπερβολική κατακράτηση άλατος και νερού, ηλεκτρολυτικές διαταραχές, 

αρρυθμίες, και άμεσες επιδράσεις στα καρδιακά μυοκύτταρα, οδηγώντας στον κυτταρικό 

θάνατο ή σε μεταβολές στην έκφραση και στις λειτουργίες των πρωτεϊνών.45’59,60

Οι β-αναστολείς, σε συνδυασμό με τους αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης, είναι τα φάρμακα εκλογής για τη θεραπεία της χρόνιας καρδιακής 

ανεπάρκειας, καθώς αναστέλλουν τις επιβλαβείς δράσεις του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος. Πληθώρα τυχαιοποιημένων προοπτικών πολυκεντρικών μελετών επιβίωσης 

έχουν τεκμηριώσει το όφελος στη επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια από 

συγκεκριμένους β-αναστολείς (καρβεδιλόλη, μετοπρολόλη, μπισοπρολόλη και νεμπιβολόλη). 

Άλλοι β-αναστολείς (μπουσινδολόλη, πινδολόλη) απέτυχαν να ελαττώσουν την ολική 

θνητότητα και τη νοσηρότητα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. Κατά συνέπεια, οι 

ευεργετικές δράσεις ορισμένων β-αναστολέων στη ΧΚΑ φαίνεται πως δεν αποτελούν δράσεις 

«ομάδας», αλλά μεμονωμένες δράσεις, που οφείλονται στις ιδιαίτερες για έκαστο β-αναστολέα 

φαρμακολογικές ιδιότητες. Επιδημιολογικές έρευνες αποδεικνύουν ότι οι β-αναστολείς, τόσο 

νοσοκομειακά όσο και στην πρωτοβάθμια περίθαλψη, χρησιμοποιούνται σε πολύ μικρότερο 

ποσοστό ασθενών από αυτό που, θεωρητικά, έχει να ωφεληθεί. Σε αντίθεση με τους Α-ΜΕΑ, 

οι οποίοι χορηγούνται στους δύο από τους τρεις ασθενείς με ΣΚΑ, οι β-αναστολείς 

συνταγογραφούνται μόνο στο ένα τρίτο των ασθενών, που τους έχει πραγματικά ανάγκη. 

Εντυπωσιακό, επίσης, είναι το γεγονός, ότι μόνο ένας στους πέντε ασθενείς με χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια λαμβάνει συγχρόνως Α-ΜΕΑ και β-αναστολεα. Επιπρόσθετα, ακόμα 

και όταν χορηγούνται β-αναστολείς στην καθημερινή κλινική πρακτική οι δόσεις χορήγησής
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τους είναι συντριπτικά μικρότερες από τις δόσεις-στόχο των κλινικών μελετών και των 

κατευθυντήριων οδηγιών.11 Στη EURO-HF διαπιστώθηκε ότι η μέση ημερήσια δόση 

χορήγησης μπισοπρολόλης ήταν 4.7mg (αντί των 10mg της συνιστώμενης δόσης στόχου), της 

μετοπρολόλης 74.9mg (αντί των 200mg) και της καρβεδιλόλης 17.6mg (αντί των 50mg). Το 

γεγονός αυτό αποδίδεται εν μέρει στην άγνοια πολλών ιατρών για τα ευεργετικά οφέλη από τη 

χρήση των β-αναστολέων. Επίσης, πολλοί ιατροί αντιμετωπίζουν με ιδιαίτερο σκεπτικισμό τη 

δεδομένη προσωρινή απορύθμιση των ασθενών κατά την έναρξη της θεραπείας με β- 

αναστολέα, λόγω της απότομης άρσης των αντιρροπιστικών μηχανισμών.

Η νεμπιβολόλη είναι ένας υπερεκλεκτικός βι-αναστολέας με ιδιαίτερη ιδιότητα την 

περιφερική αγγειοδιαστολή, που προκαλεί μέσω ενεργοποίησης της σύνθεσης και έκκρισης 

μονοξειδίου του αζώτου από το ενδοθήλιο των αγγείων. Η μετοπρολόλη είναι επίσης ένας 

υπερεκλεκτικός βι-αναστολέας, ο οποίος διαφέρει από τη νεμπιβολόλη μόνο στο ότι στερείται 

της προαναφερθείσας ιδιότητας.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, η χορήγηση νεμπιβολόλης και 

μετοπρολόλης σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κλάσης III κατά 

ΝΥΗΑ, συνεπάγεται τελείως διαφορετικές αιμοδυνάμικές απαντήσεις. Η νεμπιβολόλη 

επιφέρει αύξηση της καρδιακής παροχής και του καρδιακού δείκτη και ελάττωση όλων των 

υπόλοιπων αιμοδυναμικών παραμέτρων (καρδιακή συχνότητα, συστολική-διαστολική και 

μέση αρτηριακή πίεση, μέση πίεση δεξιού κόλπου, μέση πίεση πνευμονικής αρτηρίας και 

ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών, πνευμονικές και συστηματικές αντιστάσεις). Αντίθετα, 

η χορήγηση μετοπρολόλης συνοδεύεται από ελάττωση της καρδιακής συχνότητας, της 

καρδιακής παροχής και του καρδιακού δείκτη και αύξηση όλων των υπόλοιπων 

αιμοδυναμικών παραμέτρων (συστολική-διαστολική και μέση αρτηριακή πίεση, μέση πίεση 

δεξιού κόλπου, μέση πίεση πνευμονικής αρτηρίας και ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών, 

πνευμονικές και συστηματικές αντιστάσεις).

Συμπερασματικά, η έναρξη της θεραπείας με μέτριες δόσεις νεμπιβολόλης σε ασθενείς 

με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια δεν συνοδεύεται από αρνητικές επιδράσεις στο αιμοδυναμικό 

προφίλ των ασθενών, γεγονός που οφείλεται στις αγγειοδιασταλτικές της ιδιότητες, που 

πηγάζουν από την απελευθέρωση και ενεργοποίηση μονοξειδίου του αζώτου. Αντίθετα, η 

μετοπρολόλη, η οποία στερείται παρόμοιων ιδιοτήτων, επιδεινώνει το αιμοδυναμικό προφίλ 

των ασθενών στους οποίους πρωτοχορηγείται και γίνεται λιγότερο καλά ανεκτή. Τα ευρήματα 

αυτά συνηγορούν υπέρ των μεγαλύτερων δόσεων έναρξης αγωγής καρδιακής ανεπάρκειας με 

νεμπιβολόλη και υπέρ των μικρότερων μεσοδιαστημάτων τιτλοποίησης της νεμπιβολόλης 

προς τη μέγιστη δόση-στόχο.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι β-αναστολείς είναι φάρμακα εκλογής για όλους τους ασθενείς με ασυμπτωματική ή 

συμπτωματική συστολική καρδιακή ανεπάρκεια, σε συνδυασμό με τους Α-ΜΕΑ και τα 

διουρητικά, εκτός συγκεκριμένων αντενδείξεων. Συνιστάται η έναρξή τους σε πολύ χαμηλές 

δόσεις, η δε τιτλοποίησή τους μπορεί να διαρκέσει αρκετές εβδομάδες, λόγω των αρνητικών 

αιμοδυναμικών επιδράσεών τους κατά τις αρχικές ημέρες ή εβδομάδες της θεραπείας. Οι 

διαθέσιμοι β-αναστολείς διαφέρουν σημαντικά σε αρκετές φαρμακοδυναμικές και 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες και επομένως η αρχική αιμοδυναμική επίδραση διαφέρει μεταξύ 

των διαφόρων σκευασμάτων.

Η νεμπιβολόλη, ένας υπερεκλεκτικός βι-αναστολέας με αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες, 

δρα ευεργετικά σε ασθενείς με συστολική και διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια. Προκειμένου 

να διερευνήσουμε αν η έναρξη της θεραπείας με νεμπιβολόλη συνοδεύεται από περιορισμό της 

συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας, ώστε να κρίνεται δικαιολογημένη και η αργή 

τιτλοποίησή της, εξετάσαμε τις οξείες αιμοδυναμικές επιδράσεις της χορήγησης μέσης δόσης 

νεμπιβολόλης και μετοπρολόλης -ενός ευρείας χρήσης βι-αναστολέα χωρίς

αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες- σε ασθενείς με συστολική καρδιακή ανεπάρκεια. Μελετήσαμε 

20 σταθερούς ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΕΑΚ<35%) ισχαιμικής ή 

διατατικής αιτιολογίας, λειτουργικής κλάσης III κατά ΝΥΗΑ, θεραπευόμενους με τις 

προτεινόμενες -από τις μεγάλες τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες- δόσεις Α-ΜΕΑ και 

διουρητικών. Αποκλείστηκαν από τη μελέτη ασθενείς με: προηγηθείσα λήψη β-αναστολέα, 

αιμοδυναμική αστάθεια (συστολική αρτηριακή πίεση < 90mmHg), βραδυκαρδία ( < 50 

σφύξεις/λεπτό), οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή επέμβαση επαναιμάτωσης τους τρεις 

προηγούμενους μήνες, κατάχρηση αλκοόλης, μέτρια προς σοβαρή ανεπάρκεια μιτροειδούς ή 

άλλη πρωτοπαθή βαλβιδική βλάβη ή συγγενή καρδιοπάθεια, συχνές έκτακτες κοιλιακές 

συστολές ή ριπές παροξυσμικής εμμένουσας ή μη κοιλιακής ταχυκαρδίας, κολπική 

μαρμαρυγή, υψηλού βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό, νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια και 

αντένδειξη στη χορήγηση β-αναστολέα. Το πρωτόκολλο ήταν ακόλουθο με τις αρχές της 

επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας του ερευνητικού κέντρου. Οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε 

δεξιό καρδιακό καθετηριασμό από τη δεξιά έσω σφαγίτιδα φλέβα μεταξύ 9:00 και 10:00 π.μ. 

και κατόπιν ολονύκτιας νηστείας. Ελήφθησαν αιμοδυναμικές μετρήσεις με τη βοήθεια ενός 

καθετήρα πνευμονικής αρτηρίας που φέρει αεραγωγό. Η καρδιακή παροχή μετρήθηκε με τη 

μέθοδο της θερμοαραίωσης, ως η μέση τιμή τριών διαδοχικών μετρήσεων με απόκλιση <15%.
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Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην από του στόματος λήψη 5mg νεμπιβολόλης (η = 10) και 50 

mg ταρταρικής μετοπρολόλης (η = 10). Οι αιμοδυναμικές μετρήσεις επαναλήφθηκαν την 1η, 

2η, 3η, 4η και 6η ώρα μετά τη χορήγηση του φάρμακου.

Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες ασθενών σε σχέση με την 

ηλικία, το φύλο, τη βασική καρδιακή συχνότητα, τη συστολική και διαστολική αρτηριακή 

πίεση, την αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας, τη λειτουργική κλάση κατά ΝΥΗΑ και τη 

δοσολογία του Α-ΜΕΑ. Η καρδιακή συχνότητα ελαττώθηκε σημαντικά και με τους δύο β- 

αναστολείς. Δεν υπήρξαν σημαντικές διαφοροποιήσεις στη συστολική, διαστολική και μέση 

αρτηριακή πίεση με κάποιο από τα δύο φάρμακα. Η μέση πίεση του δεξιού κόλπου παρέμεινε 

ανεπηρέαστη στην ομάδα της νεμπιβολόλης, ενώ αυξήθηκε σημαντικά στην ομάδα της 

μετοπρολόλης. Η μέση πίεση της πνευμονικής αρτηρίας και η μέση πίεση ενσφήνωσης των 

πνευμονικών τριχοειδών παρουσίασαν τάση ελάττωσης στην ομάδα της νεμπιβολόλης, ενώ 

αυξήθηκαν σημαντικά στην ομάδα της μετοπρολόλης. Οι πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις 

καθώς και οι συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις ελαττώθηκαν στην ομάδα της 

νεμπιβολόλης, ενώ παρουσίασαν στατιστικώς σημαντική αύξηση στην ομάδα της 

μετοπρολόλης. Τέλος, ο καρδιακός δείκτης αυξήθηκε στην ομάδα της νεμπιβολόλης, ενώ 

μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα της μετοπρολόλης. Πολύ σπάνιες ήταν οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες που παρατηρήθηκαν στις δύο ομάδες των ασθενών. Στην ομάδα της νεμπιβολόλης 

δύο ασθενείς παρουσίασαν κεφαλαλγία και δύο ναυτία και στην στην ομάδα της 

μετοπρολόλης ένας ασθενής παρουσίασε κεφαλαλγία, δύο ναυτία, ένας έμετο και ένας 

δύσπνοια.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης αποδεικνύουν ότι στους ασθενείς με χρόνια 

συστολική καρδιακή ανεπάρκεια οι οξείες αιμοδυναμικές επιδράσεις διαφέρουν σημαντικά 

μεταξύ των αγγειοδιασταλτικών και των μη αγγειοδιασταλτικών β-αναστολέων. Το γεγονός 

αυτό εγείρει ερωτηματικά σχετικά με την αναγκαιότητα κοινής πολιτικής στην αργή 

τιτλοποίηση των β-αναστολέων στην πληθυσμιακή αυτή ομάδα. Στην παρούσα μελέτη, η 

χορήγηση 5mg νεμπιβολόλης σε ασθενείς με σταθερή συστολική καρδιακή ανεπάρκεια 

συνοδεύτηκε από βραδυκαρδία, ελάττωση των περιφερικών και πνευμονικών αγγειακών 

αντιστάσεων, χωρίς ιδιαίτερη μεταβολή στην πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών 

και στον καρδιακό δείκτη. Αντιθέτως, η χορήγηση 50mg μετοπρολόλης, πέραν της 

βραδυκαρδίας προκάλεσε σημαντικό περιορισμό της συστολικής καρδιακής λειτουργίας, 

χαρακτηριζόμενη από ελάττωση του καρδιακού δείκτη και αύξηση των πνευμονικών και 

συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων και της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών 

τριχοειδών. Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε πλήρη συμφωνία με τα αντίστοιχα
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προηγούμενων μελετών, που αφορούσαν στις οξείες αιμοδυναμικές επιδράσεις μη εκλεκτικών 

(προπρανολόλη), βι-εκλεκτικών (μετοπρολόλη) και αγγειοδιασταλτικών β-αναστολέων 

(καρβεδιλόλη, νεμπιβολόλη), και έδειξαν τον ελάχιστο περιορισμό της λειτουργικότητας της 

αριστερής κοιλίας με τους αγγειοδιασταλτικούς β-αναστολείς. Επιπρόσθετα, η οξεία χορήγηση 

νεμπιβολόλης γίνεται καλύτερα ανεκτή από τους ασθενείς, καθώς συνοδεύεται από λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με τη μετοπρολόλη, συνεπώς θα μπορούσε να καθιερωθεί 

ένα σχήμα ταχύτερης τιτλοποίησής της προς τη δόση στόχο των 10mg στους ασθενείς με 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια.

Εξαιτίας των αρνητικών ινότροπων και χρονότροπων δράσεων των β-αναστολέων 

κατά την έναρξή τους στη θεραπεία της ΧΚΑ, η ευρωπαϊκή καρδιολογική εταιρία συνιστά την 

έναρξή τους σε χαμηλές δόσεις και τιτλοποίηση της δοσολογίας με διπλασιασμό αυτής σε 

μεσοδιαστήματα τουλάχιστο δύο εβδομάδων. Αυτό σημαίνει για τη μπισοπρολόλη, με δόση 

έναρξης τα 1.25mg άπαξ ημερησίως, επίτευξη της δόσης στόχου των 10mg μετά από 

τουλάχιστο 8 εβδομάδες . Για την καρβεδιλόλη, με δόση έναρξης 3.125mg δις ημερησίως, 

επίτευξη της δόσης στόχου των 25-50mg μετά από τουλάχιστο 12 εβδομάδες. Για τη 

μετοπρολόλη βραδείας απελευθέρωσης, με δόση έναρξης 12.5-25mg άπαξ ημερησίως, 

επίτευξη της δόσης στόχου των 200mg μετά από τουλάχιστο 8-10 εβδομάδες. Ομοίως για τη 

νεμπιβολόλη, με δόση έναρξης 1.25mg άπαξ ημερησίως (όπως στη μελέτη SENIORS) και 

διπλασιασμό ανά 2 εβδομάδες, η δόση στόχος των 10mg ημερησίως επιτυγχάνεται μετά από 

16 εβδομάδες. Με βάση τα παραπάνω, δεν προκαλεί εντύπωση το γεγονός ότι λιγότερο από το 

50% των ασθενών με ΧΚΑ, που χρειάζονται β-αναστολέα, τον λαμβάνουν. Οι δε δοσολογίες 

των β-αναστολέων, όταν χρησιμοποιούνται, είναι κατά πολύ μικρότερες από τις συνιστώμενες 

με βάση τις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

Υπάρχουν πολλές μελέτες που έχουν τεκμηριώσει τις ευεργετικές δράσεις μη- 

αγγειοδιασταλτικών β-αναστολέων στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ιδιαίτερα σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι σε όλες τις μελέτες αυτές δεν 

υπήρξε περίοδος τιτλοποίησης του β-αναστολέα ή -αν υπήρξε- ήταν πολύ μικρή. Αν και δεν 

μπορεί να γίνει αναγωγή των αποτελεσμάτων των μελετών του εμφράγματος στην καρδιακή 

ανεπάρκεια, εντούτοις υπάρχει η πρόταση της ταχύτερης τιτλοποίησης της δοσολογίας, 

ιδιαίτερα όταν γίνεται χρήση των νεότερων αγγειοδιασταλτικών β-αναστολέων, όπως είναι η 

νεμπιβολόλη.

Η έναρξη της θεραπείας με μέτριες δόσεις νεμπιβολόλης σε ασθενείς με χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια δεν συνοδεύεται από αρνητικές επιδράσεις στο αιμοδυναμικό προφίλ 

των ασθενών, γεγονός που οφείλεται στις αγγειοδιασταλτικές της ιδιότητες, που πηγάζουν από
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την απελευθέρωση και ενεργοποίηση μονοξειδίου του αζώτου. Αντίθετα, η μετοπρολόλη, η 

οποία στερείται παρόμοιων ιδιοτήτων, επιδεινώνει το αιμοδυναμικό προφίλ των ασθενών 

στους οποίους πρωτοχορηγείται και γίνεται λιγότερο καλά ανεκτή. Τα ευρήματα αυτά 

συνηγορούν υπέρ των μεγαλύτερων δόσεων έναρξης αγωγής καρδιακής ανεπάρκειας με 

νεμπιβολόλη και υπέρ των μικρότερων μεσοδιαστημάτων τιτλοποίησης της νεμπιβολόλης 

προς τη μέγιστη δόση-στόχο.
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SUMMARY

Beta-blockers are recommended for all patients with asymptomatic or symptomatic systolic 

heart failure on standard treatment with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and 

diuretics, unless there is a contraindication. A “start low, go slow” up-titration lasting several 

weeks is recommended, due to the adverse hemodynamic effects during the first few days or 

weeks of treatment. However, the currently available beta-blockers differ in several important 

pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and, therefore, the initial hemodynamic 

effects may significantly differ between the individual agents.

It has been recently demonstrated that Nebivolol, a highly selective beta i-adrenergic 

receptor blocker with vasodilating properties, is effective in patients with systolic or diastolic 

heart failure. To examine whether initiation of treatment with Nebivolol is associated with 

further deterioration of left ventricular systolic function justifying a slow up-titration, we 

evaluated the acute hemodynamic effects of moderate doses of Nebivolol vs. moderate doses 

of Metoprolol tartrate, a widely used selective betai-adrenergic receptor blocker without 

vasodilating properties, in eligible patients with systolic heart failure. We studied 20 stable 

patients with chronic systolic heart failure (left ventricular ejection fraction < 35%) due to 

ischemic or non-ischemic dilated cardiomyopathy that were in New York Heart Association 

functional class III and had been under treatment with furosemide and ACE inhibitors at the 

doses recommended in the large, randomized, prospective clinical trials. Exclusion criteria 

were: treatment with beta-blockers; hemodynamic instability (systolic blood pressure < 90 

mmHg); bradycardia (< 50 beats/min); acute ischemic syndrome or coronary revascularization 

procedure within three months; alcohol abuse; moderate or severe mitral regurgitation or other 

primary valvular or congenital heart disease; frequent ventricular premature extra-systoles 

and/or runs of non sustained or sustained ventricular tachycardia; atrial fibrillation; high degree 

atrioventricular block; renal or hepatic failure and contraindications to beta-blocker therapy. 

The study protocol was in accordance with the ethical guidelines of our institution. Right heart 

catheterization was performed via the right internal jugular vein between 9 and 10 in the 

morning and after an overnight fast. Hemodynamic measurements were obtained with the use 

of a balloon-tipped, flow-directed pulmonary artery catheter. Cardiac output was measured by 

the thermodilution method, and the mean of three consecutive measurements with <15% 

variations between each other used for data analysis. Derived hemodynamic variables were 

calculated using standard formulas. Once a reproducible baseline was obtained, patients were
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randomized to 5 mg Nebivolol PO (n = 10) or Metoprolol tartrate 50 mg PO (n = 10). 

Hemodynamic studies were repeated hourly for the first four hours and on 6th hour.

There were no differences between the two study groups with regards to age, sex, heart 

rate, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, cause of heart failure, left ventricular 

ejection fraction, New York Heart Association Functional Class and the dose of ACE 

inhibitors. Heart rate decreased significantly both with Nebivolol and Metoprolol. No 

significant changes in systolic, diastolic, and mean blood pressure were observed with both 

agents. The mean right atrial pressure did not change with Nebivolol, increased with 

Metoprolol, and became lower in the Nebivolol than in the Metoprolol group in the 4 hour 

measurement. The mean pulmonary artery pressure and the mean pulmonary capillary wedge 

pressure did not change with Nebivolol and increased with Metoprolol. The pulmonary 

vascular resistance did not change with Nebivolol, increased with Metoprolol, and became 

lower in the Nebivolol than in the Metoprolol group in the 1, 2, 3, and 4 hour measurements. 

The systemic vascular resistance decreased with Nebivolol, increased with Metoprolol, and 

became lower in the Nebivolol than in the Metoprolol group in the 1, 2, 3, and 4 hour 

measurements. Finally, the cardiac index did not change with Nebivolol, decreased with 

Metoprolol, and became greater in the Nebivolol than in the Metoprolol group in the 1, 2, 3, 

and 4 hour measurements. There were only minor complications in both groups. In the 

Nebivolol group, 2 patients developed headache and 2 nausea, whereas in the Metoprolol 

group, 1 patient developed headache, 2 nausea, 1 vomit, and 1 dyspnea.

The findings of the present study indicate that in patients with chronic systolic heart 

failure, the acute hemodynamic effects differ significantly between vasodilating and non

vasodilating beta-blockers and raise questions regarding the necessity for a uniform policy of a 

slow beta-blocker up-titration in this patient population. In the present study, 5 mg of 

Nebivolol PO were associated with bradycardia, a decrease in systemic vascular resistance, and 

no significant change in pulmonary capillary wedge pressure and cardiac output, in stable 

patients with chronic systolic heart failure. In contrast, 50 mg of Metoprolol tartrate PO caused, 

besides bradycardia, a significant deterioration of left ventricular systolic function 

characterized by a decrease in cardiac output, an increase in systemic vascular resistance, and 

an increase in pulmonary capillary wedge pressure. These findings are in accordance with 

those of previous studies on the acute effects of non-selective (propranolol), beta-1 selective 

(metoprolol), and vasodilating beta-blockers (carvedilol, nebivolol), which have shown the 

least impairment on cardiac output and pulmonary capillary wedge pressure in the vasodilating 

beta-blockers. Moreover, they emphasize that acute administration of Nebivolol is significantly

120

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 21:47:09 EEST - 3.142.174.200



better tolerated than that of Metoprolol, and that an accelerated dose up-titration scheme may 

be feasible with the former in patients with heart failure.

Due to the negative inotropic and chronotropic effects of beta-blockers upon treatment 

initiation, the European Society of Cardiology recommends to start with a low dose and double 

the dose at not less than 2 weekly intervals. This means that for bisoprolol, starting with a dose 

of 1.25 mg once daily the target dose of 10 mg once daily will be achieved after at least 8 

weeks, for carvedilol starting with a dose of 3.125 mg twice daily the target dose of 25-50 mg 

twice daily will be achieved after at least 8-10 weeks, and for metoprolol CR/XL starting with 

a dose of 12.5-25 mg once daily the target dose of 200 mg once daily will be achieved after at 

least 8-10 weeks. Likewise, in the recent SENIORS study the initial dose of nebivolol was 1.25 

mg once daily and was increased to 2.5 and 5 mg, respectively, every 1-2 weeks, reaching a 

target of 10 mg once daily over a maximum of 16 weeks. Based on the above, it is not 

surprising that fewer than 50% of eligible patients treated by practicing physicians receive 

beta-blockers and, those treated receive beta-blockers at doses far lower than those 

recommended in the randomized clinical trials.

Studies on the effect of non-vasodilating beta-blockers after an acute myocardial 

infarction demonstrated a beneficial effect, especially in patients with congestive heart failure. 

It is noteworthy that in all these studies, beta-blocker up-titration was accelerated or non

existent. Although data from beta-blocker studies post-myocardial infarction cannot be 

extrapolated to heart failure patients, they do suggest that the cumbersome and long-lasting 

beta-blocker up-titration can be accelerated, especially when vasodilating beta-blockers such as 

Nebivolol are used.

Treatment initiation with moderate doses of the vasodilating beta-1 selective blocker 

Nebivolol is not associated with the adverse hemodynamic effects of corresponding doses of 

the non-vasodilating beta-1 selective blocker Metoprolol in patients with systolic heart failure. 

These findings suggest that the long up-titration period with multiple dose adjustments may not 

be necessary with Nebivolol.
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ ΟΡΩΝ ΚΑΙ ΑΚΡΟΝΥΜΙΑ

ΑΚ = Αριστερή Κοιλία

ΑΚΘ = Αιφνίδιος Καρδιακός Θάνατος

Α-ΜΕΑ = Αναστολείς Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτενσίνης

ΚΕΑΚ = Κλάσμα Εξωθήσεως Αριστερός Κοιλίας

ΣΝΣ = Συμπαθητικό Νευρικό Σύστημα

ΣΚΑ = Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια

ΤΔΔΑΚ = Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας

Ach = Ακετυλοχολίνη

ΑΜΡ = Μονοφωσφορική αδενοσίνη

cAMP = Κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη

cGMP = Κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη

EDRF = Ενδοθήλιο-εξαρτώμενος παράγων χάλασης

eNOS = Συνθετάση του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου

GMP = Μονοφωσφορική γουανοσίνη

iNOS = Συνθετάση του επαγώγιμου μονοξειδίου του αζώτου

NO = Μονοξείδιο του αζώτου

nNOS = Συνθετάση του νευρωνικού μονοξειδίου του αζώτου

ΝΥΗΑ = New York Heart Association

PDEs = φωσφοδιεστεράσες

PDE II = Φωσφοδιεστεράση II

SOD = Δεσμουτάση του υπεροξειδίου
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

Προσωπικές πληροφορίες

Ονοματεπώνυμο: Γρηγόριος Δ. Γιαμούζης

Τρέχουσα Διεύθυνση: 1384 Ν. Decatur Rd ΝΕ, Atlanta, GA, 30306, USA 

Μόνιμη Διεύθυνση: Φλέμιγκ 48 , Κτίριο ΣΤ1 Αγ. Ιωάννης Ρέντη, 18322, Αθήνα 

Τηλ: 2104830879

Κιν: 0030-6936619091,001-6786224463 

E-mail·, ggiamou@emory.edu

Οικογενειακή κατάσταση: Παντρεμένος με την Βαΐα Βαγγελοπούλου, νηπιαγωγό 

Ημερομηνία γέννησης: 27 Οκτωβρίου 1973 

Τόπος γέννησης: Λάρισα

Στρατιωτική θητεία: Ιανουάριος 2000 - Σεπτέμβριος 2001 Στρατεύσιμος Σμηνίας Υγειονομικού Ιατρός στην 

Πολεμική Αεροπορία.

Πανεπιστημιακές Σπουδές

Σχολή Επιστημών Υγείας, Τμήμα Ιατρικής Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης. Βαθμός πτυχίου 7,97 

/10 (Λίαν Καλώς)

Υποψήφιος Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας από τις 20/07/2002. Θέμα Διδακτορικής 

Διατριβής: «Σύγκριση οξέων αιμοδυναμικών επιδράσεων μετοπρολόλης ή νεμπιβολόλης σε ασθενείς με 

συστολική καρδιακή ανεπάρκεια». Αναμενόμενη παρουσίαση διατριβής τον Ιούνιο του 2007

Τρέχουσα Θέση

Από τις 15 Δεκεμβρίου 2003 άσκηση ιατρικής ειδικότητας (καρδιολογίας) στην Α' Καρδιολογική Κλινική του 

Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου (Ω.Κ.Κ.). Διεκπεραίωση του τελευταίου εξαμήνου ειδίκευσης στο 

Πανεπιστημιακό νοσοκομείο Emory της Ατλάντα των Η.Π.Α. (από 28 Νοεμβρίου 2006 έως σήμερα), στην 

κλινική καρδιακής ανεπάρκειας και μεταμοσχεύσεων.

Αλλες Έμμισθες Θέσεις

6 Σεπτεμβρίου 1998 - 5 Δεκεμβρίου 1998: Υποχρεωτική τρίμηνη εκπαίδευση στο Α.Γ.Ν.Ν. Βόλου.

6 Δεκεμβρίου 1998 - 5 Δεκεμβρίου 1999: Υπηρεσία υπαίθρου στο άγονο Π.Ι. Ανάβρας Μαγνησίας.

29 Οκτωβρίου 2001 - 28 Ιουλίου 2003: Ειδικευόμενος στην Β' Παθολογική Κλινική του Α.Γ.Ν.Ν. Βόλου (από 

τον Ιανουάριο του 2002 εκλεγμένο μέλος της Επιστημονικής Επιτροπής του Νοσοκομείου με τριετή Θητεία).
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Υποτροφίες- Διακρίσεις

• Βραβείο από την Ελληνική Μαθηματική Εταιρία για τη 2η θέση στον Πανελλήνιο Διαγωνισμό 

Μαθηματικών 1988-89 (15 Μαΐου 1989)

• Βραβείο από τη Διεύθυνση Δευτεροβάθμιας Εκπαίδευσης Μαγνησίας για την 1η θέση στο ελεύθερο σχέδιο 

στις Πολιτιστικές Εκδηλώσεις 1988-89 (Βόλος, 30 Ιουνίου 1989)

• Βραβείο από την Ένωση Ελλήνων Φυσικών για την 3η θέση στον 2° Πανελλήνιο Διαγωνισμό Φυσικής (18 

Σεπτεμβρίου 1991)

• Βραβείο «Παναγιώτη Κορομπίλη» καλύτερης εργασίας στο Ιο Πανελλήνιο Συνέδριο Αεροπορικής και 

Διαστημικής Ιατρικής, 4-6 Οκτωβρίου 2001

• Βραβείο για το 2002 Young Investigators Award Competition στο 73rd AsMA Annual Scientific Meeting, 

Montreal για την εργασία “Acute effects of nicotine withdrawal syndrome in pilots during flight” 

(βραβευτικαν 14 εργασίες από τις 143 που παρουσιάστηκαν)

• Υποτροφία 6μηνης ειδίκευσης στο εξωτερικό (Η.Π.Α.) από το Ω.Κ.Κ. ( Δεκέμβριος 2006 - Ιούνιος 2007), 

προς συμπλήρωση της ειδικότητας στην καρδιολογία, με τη σύμφωνη γνώμη του ΚΕΣΥ

• Υποτροφία Ιδμηνης μετεκπαίδευσης στις Η.Π.Α. (Δεκέμβριος 2006 - Ιούνιος 2008) κοινωφελούς 

Ιδρύματος “Αλέξανδρος Ωνάσης”

Δημοσιεύσεις σε επιστημονικά περιοδικά και έντυπα

• Σ. Σμιας (ΥΓ.ΙΑ.) Γιαμούζης Δ. Γρηγόριος, Σ. Σμιας (ΥΓ.ΙΑ.) Γιαννακούλας Α. Γεώργιος. «Ακοή και 

θόρυβος κατά την πτήση». Δημοσιεύτηκε στο περιοδικό «Η ΠΤΗΣΗ» το Δεκέμβριο 2001.

• Mavrogeni S., Giamouzis G., Pavlides G., Kokkinos DV.Grossly dilated vein graft evaluated by X-ray 

coronary angiography and contrast-enhanced magnetic resonance angiography. Hellenic Journal of 

Cardiology 2006 Jan-Feb; 47(1): 44-5.

• Spargias K, Andreanides E, Giamouzis G, Karagiannis S, Gouziouta A, Manginas A, Voudris V, Pavlides 

G, Cokkinos DV. Iloprost for prevention of contrast-mediated nephropathy in high-risk patients undergoing 

a coronary procedure. Results of a randomized pilot study. European Journal of Clinical Pharmacology. 

2006 Aug; 62(8):589-95

• Triposkiadis F, Giamouzis G, Kelepeshis G, Sitafidis G, Skoularigis J, Demopoulos V. Acute 

hemodynamic effects of moderate doses of nebivolol versus metoprolol in patients with systolic heart 

failure. International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics. 2007 Feb;45(2):71-7

• Giamouzis G, Butler J. Relationship between heart failure and lipids: the paradigm continues to evolve. 

Journal of Cardiac Failure. 2007 May; 13(4):254-8

• Mavrogeni S, Giamouzis G, Papadopoulou E, Thomopoulou S, Dritsas T, Limas K, Spargias K, Cokkinos 

D.V. A six-month follow-up of intermittent levosimendan administration effect on systolic function, 

specific activity questionnaire and arrhythmia in advanced heart failure. Journal of Cardiac Failure. 2007 

(Εγινε δεκτό για δημοσίευση)
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• Giamouzis G, Butler J, Sui X, Love TE, Young JB, Ahmed A. A propensity-matched study of the 

association of cardiothoracic ratio and natural history endpoints in chronic heart failure. American Journal 

of Cardiology. 2007( Έγινε δεκτό για δημοσίευση)

• Agha SA, Giamouzis G, Sui X, Love TE, Gambassi G, Butler J, Ahmed A. A propensity-matched study of 

the association of race and natural history end points in chronic heart failure. American Journal of 

Cardiology. 2007( Έγινε δεκτό για δημοσίευση)

• S. Mavrogeni, V. Markussis, G. Giamouzis, J. Butler, T. Maounis, M. Douskou, K. Spargias, G. 

Papadopoulos, J. Papagiannis, D. Panagiotakos, D.V. Cokkinos. Correlation of ambulatory holter 

electrocardiogram with gadolinium cardiovascular magnetic resonance in hypertrophic and apical 

cardiomyopathy. Journal of the American College of Cardiology. 2007 (Εγινε δεκτό για δημοσίευση)

Συγγραφή σε ξενόγλωσσα ιατρικά βιβλία

• Giamouzis G, Butler J. Congestive Heart Failure. Για το Epocrates 2007, το ηλεκτρονικό ιατρικό 

εγχειρίδιο του British Medical Journal (BMJ)

• Giamouzis G, Smith AL. Renin-angiotensin-aldosterone antagonists: When, how much, and limiting 

factors. Για το manuscript τεύχος 2007 του Journal of Heart and Lung Transplantation με τίτλο: 

“Advanced Heart Failure”

Ανακοινώσεις σε Συνέδρια

• N. Μελάς, Γ. Γιαννακούλας, Γ. Γιαμούζης, I. Μούντζιος. Επιπτώσεις του συνδρόμου στέρησης νικοτίνης 

σε ιπτάμενο προσωπικό. Προφορική Ανακοίνωση στο Ιο Πανελλήνιο Συνέδριο Αεροπορικής και 

Διαστημικής Ιατρικής, Αθήνα 4-6 Οκτωβρίου 2001. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο έντυπο 

περιλήψεων, σελ 6

• G. Giannakoulas, Ν. Melas, G. Giamouzis, J. Mountzios, E. Chimonas. Acute effects of nicotine 

withdrawal syndrome in pilots during flight. 73rd AsMA Annual Scientific Meeting, Montreal, Canada, May 

5-9, 2002 (Nominee for the AsMA 2002 Young Investigator Award Competition). Η περίληψη της 

εργασίας δημοσιεύτηκε στο Aviat Space Environ Med 2002;73(3):265-6

• Σ. Μαυρογένη, Π. Ιακωβής, Γ. Αθανασόπουλος, Μ. Ντούσκου, Γ. Παυλίδης, Β. Βούδρης, Α. Μαγγίνας, Γ. 

Γιαμούζης, Α. Ανυφαντάκης, Δ. Κόκκινος. Η έκταση της μυοκαρδιακής νέκρωσης κατά τη μαγνητική 

τομογραφία με γαδολίνιο σχετίζεται με παράγοντες κινδύνου για αιφνίδιο θάνατο σε ασθενείς με 

υπερτροφική και κορυφαία μυοκαρδιοπάθεια. 25° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, Αθήνα , 17-20 

Νοεμβρίου 2004. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο έντυπο περιλήψεων, σελ 45

• Γ. Γιαμούζης , Φ. Τρυποσκιάδης. Οξείες Αιμοδυναμικές Επιδράσεις κατά την αρχική χορήγηση 

μετοπρολόλης ή νεμπιβολόλης σε ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια. 6° Πανελλήνιο Συνέδριο 

Καρδιακής Ανεπάρκειας, Αθήνα 11-13 Φεβρουάριου 2005. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο 

έντυπο περιλήψεων, σελ 38
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• S. Mavrogeni, G. Giamouzis, E. Papadopoulou, K. Limas, A. Dritsas, A. Manginas, G. Athanasopoulos, T.

Maounis, K. Spargias, D.V. Cokkinos. Effects of Levosimendan on systolic function, ergospirometry and 

cardiac arrhythmia in patients with decompensated advanced heart failure: A six-month follow-up study. 

European Congress in Heart Failure, Lisbon 11-14 June 2005. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο 

έντυπο περιλήψεων European Journal of Heart Failure Supplement Ισελ 94

• I.V.Vassiliadis, S. Thomopoulou, S. Mavrogeni, E. Papadopoulou, G. Giamouzis, D.V. 

Cokkinos. Reduction of circulating levels of brain natriuretic peptide and C-reactive protein in patients with 

congestive heart failure after intermittent administration of levosimendan for three months. Heart Failure 

2006, Helsinki, Finland, 17-20 June 2006. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο έντυπο περιλήψεων 

του European Journal of Heart Failure Supplements, Volume 5, Issue 1, 2006, Page 123

• Spargias K, Andreanides E, Giamouzis G, Gouziouta A, Manginas A, Voudris V, Pavlides G, Cokkinos 

DV. Iloprost for prevention of contrast-mediated nephropathy in high-risk patients undergoing a coronary 

procedure. Results of a randomized pilot study. World Congress in Cardiology - European Society of 

Cardiology, Barcelona, Spain, 2-7 September 2006. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτηκε στο έντυπο 

περιλήψεων σελ 85

• A. Manginas, G. Giamouzis, A. Tsiavou, P. Sfirakis, L. Tsourelis,E. Leontiadis, D. Degiannis, P.A. 

Alivizatos, D.V. Cokkinos. Increased number of circulating progenitor cells following implantation of 

ventricular assist devices. 27th Annual Meeting of the International Society of Heart and Lung 

Transplantation. San Francisco, CA, USA 22-25 April 2007. Η περίληψη της εργασίας δημοσιεύτικε στο 

έντυπο περιλήψεων του The Journal of Heart and Lung Transplantation Volume 26, Number 2S σελ. S93

Ερευνητικές Δραστηριότητες

• Από τον Σεπτέμβριο του 2003 μέλος της ερευνητικής ομάδας Καρδιακής Ανεπάρκειας του Ω.Κ.Κ.

• Οργάνωση του Registry της χρόνιας Κολπικής Μαρμαρυγής του Ω.Κ.Κ., για το Euro Heart Survey της 

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας το 2003

• Οργάνωση του Registry της χρόνιας Καρδιακής Ανεπάρκειας του Ω.Κ.Κ. για το Euro Heart Survey της 

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας το 2004

• Οργάνωση του Registry της Οξείας Καρδιακής Ανεπάρκειας του Ω.Κ.Κ., για το Euro Heart Survey της 

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας το 2004

• Από τον Ιούνιο του 2005 μέλος της συντακτικής επιτροπής της τετραμηνιαίας καρδιολογικής επιθεώρησης 

του Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου «CARDIA»

• Από τον Οκτώβριο του 2005 μέλος της ομάδας έρευνας των προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων στην 

καρδιακή ανεπάρκεια, στη στεφανιαία νόσο και στην ιδιοπαθή πνευμονική υπέρταση του Ω.Κ.Κ.

• Από το Νοέμβριο του 2006 υπεύθυνος για την οργάνωση της γονιδιακής βάσης δεδομένων (gene database) 

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και μεταμοσχευμένων ασθενών, του Emory University Hospital και 

Emory Crawford Long Hospital, Atlanta, Georgia, USA
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Εκπαιδευτικά σεμινάρια

• Κάτοχος του Certificate of a European Resuscitation Council BLS Provider Course, που διοργανώθηκε στην 

Ελληνική Καρδιολογική Εταιρία, Αθήνα, Ελλάδα, Νοέμβριος 2004

• Κάτοχος του Certificate of a European Resuscitation Council AED Provider Course,που διοργανώθηκε στην 

Ελληνική Καρδιολογική Εταιρία, Αθήνα, Ελλάδα, Νοέμβριος 2004

• Κάτοχος του Certificate of a European Resuscitation Council ALS Provider Course, που διοργανώθηκε στην 

Ελληνική Καρδιολογική Εταιρία, Αθήνα, Ελλάδα, Ιανουάριος 2005

Συμμετοχή σε Καρδιολογικές εταιρείες

• Μέλος του Πανελλήνιου Ιατρικού Συλλόγου από το 1998

• Μέλος του Ιατρικού Συλλόγου Αθηνών από το 2003

• Δόκιμο μέλος της Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας από το 2003

• Μέλος της Αμερικανικής Εταιρίας Καρδιακής Ανεπάρκειας από το 2007

Καρδιολογικά Συνέδρια, Σεμινάρια(συμ μετοχή)

• 18° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, Θεσ/νίκη 23-25 Οκτωβρίου 1997

• 19° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 22-24 Οκτωβρίου 1998

• 1° Καρδιολογικό Συνέδριο Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα 4-5 Δεκεμβρίου 1998

• 14Ih International Meeting on Clinical Cardiology. Αθήνα 15-17 Απριλίου 1999

• 4° Σεμινάριο Κλινικής Καρδιολογίας, Θεσ/νίκη 21-22 Μαΐου 1999

• 2° Καρδιολογικό Συνέδριο Κεντρικής Ελλάδας, Λάρισα 3-5 Δεκεμβρίου 1999

• 1η Πανθεσσαλική Καρδιολογική Διημερίδα, Πορταριά 10-11 Ιουνίου 2000

• Conference: Cardiology in the New Millennium Thessaloniki 2000. Θεσσαλονίκη 16-17 Ιουνίου 2000

• 5° Σεμινάριο Κλινικής Καρδιολογίας. Θεσσαλονίκη 17-19 Μαΐου 2001

• Σεμινάριο Περιφερειακού Τομέα Θεσσαλίας Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας. Καλαμπάκα Τρικάλων 

9-10 Ιουνίου 2001

• New Trends in Cardiology Thessaloniki 2001. Θεσσαλονίκη 15-16 Ιουνίου 2001

• 22° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο. Θεσσαλονίκη 22-24 Νοεμβρίου 2001

• 4° Καρδιολογικό Συνέδριο Κεντρικής Ελλάδος. Λάρισα 14-16 Δεκεμβρίου 2001

• New Trends in Cardiology Thessaloniki 2002. Θεσσαλονίκη 1-2 Μαρτίου 2002

• 3° Βορειοελλαδικό Καρδιολογικό Συνέδριο. Θεσσαλονίκη 16-18 Μαΐου 2002

• 1° Ετήσιο Διεθνές Συνέδριο Καρδιολογίας και Καρδιοχειρουργικής. Αθήνα 20-22 Ιουνίου 2002

• 14th Annual Meeting of Mediterranean Association of Cardiology and Cardiosurgery (MACCS). Ρόδος 9- 

12 Οκτωβρίου 2002

• Star Treatment Beyond β-blockade in Cardiovascular Disease. Monte Carlo, France February28-March 2, 

2003

• Επιστημονική Διημερίδα της Ομάδας Εργασίας Καρδιακής Ανεπάρκειας της Ελληνικής Καρδιολογικής 

Εταιρίας. Αλεξανδρούπολη 4-5 Απριλίου 2003
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• 3rd International Meeting/ 10th Anniversary of the Onassis Cardiac Surgery Center. 10-13 April 2003, 

Athens, Greece

• Επιστημονική Διημερίδα με θέμα «Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου». Πορταριά Πηλίου 17-18 Μαΐου 

2003

• 2° Ετήσιο Διεθνές Συνέδριο Καρδιολογίας και Καρδιοχειρουργικής. Αθήνα 29-31 Μαΐου 2003

• Heart Failure 2003 by European Society of Cardiology. Strasbourg, France 21-24 Ιουνίου 2003

• Φροντιστηριακά Μαθήματα Καρδιολογίας Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Αθήνα 11-14

Σεπτεμβρίου 2003

• 3rd Cardiovascular MRI Workshop and 5th International Symposium on Echocardiology. Athens, Greece 25- 

27 September 2003

• Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Πρόγραμμα Καρδιολογίας Α' Καρδιολογικής Κλινικής ΑΠΘ 2002-2003. 

Θεσσαλονίκη Νοέμβριος 2003

• 18° Εκπαιδευτικό Σεμινάριο με θέμα « Λιπίδια στην Κλινική Πράξη ». Αθήνα 14 Φεβρουάριου 2004

• Φροντιστηριακά Μαθήματα Καρδιολογίας Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Αθήνα 26-28

Φεβρουάριου 2004

• 19th International Meeting of Clinical Cardiology. Athens 15-17 April 2004

• Heart Failure Update 2004 by European Society of Cardiology. Wroclaw, Poland 12-15 June 2004

• Φροντιστηριακά Μαθήματα Καρδιολογίας Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Αθήνα 9-12

Σεπτεμβρίου 2004

• 25° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 17-20 Νοεμβρίου 2004

• Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Πρόγραμμα Καρδιολογίας Α' Καρδιολογικής Κλινικής ΑΠΘ 2003-2004. 

Θεσσαλονίκη Νοέμβριος 2004

• EUROECHO 8. Athens, Greece 1-4 December 2004

• 6° Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιακής Ανεπάρκειας. Αθήνα 11-13 Φεβρουάριου 2005

• New Trends in Cardiology 2005. Thessaloniki 8-10 April 2005

• 7° Σεμινάριο Κλινικής Καρδιολογίας. Θεσσαλονίκη 19-21 Μαΐου 2005

• Πανευρωπαϊκό Συνέδριο Καρδιακής Ανεπάρκειας: Heart Failure 2005. Λισαβώνα, Πορτογαλλία 11-14 

Ιουνίου 2005

• European Society of Cardiology Congress 2005. Stockholm, Sweden 3-7 September 2005

• Φροντιστηριακά Μαθήματα Καρδιολογίας Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Αθήνα 15-18 

Σεπτεμβρίου 2005

• 19° Εκπαιδευτικό Σεμινάριο με θέμα « Λιπίδια στην Κλινική Πράξη ». Αθήνα 1 Οκτωβρίου 2005

• 5th Cardiovascular MRI Workshop and 7th International Symposium on Echocardiography. Athens 6-8 

October 2005

• 26° Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας. Αθήνα 3-5 Νοεμβρίου 

2005

• 7° Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιακής Ανεπάρκειας. Αθήνα 3-5 Φεβρουάριου 2006

• 5° Επιμορφωτικό σεμινάριο για τους ειδικευόμενους στην καρδιολογία. Αθήνα 4-5 Φεβρουάριου 2006
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• Joint Interventional Meeting 2006. Παγκόσμιο Συνέδριο Επεμβατικής Καρδιολογίας. Ρώμη, Ιταλία 14-18 

Φεβρουάριου 2006

• PCR. Παγκόσμιο Συνέδριο Επεμβατικής Καρδιολογίας. Παρίσι, Γαλλία 19-22 Μαΐου 2006

• Παγκόσμιο Συνέδριο Καρδιολογίας και συνέδριο Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας. Βαρκελώνη, 

Ισπανία 2-7 Σεπτεβρίου 2006

• Φροντιστηριακά Μαθήματα Καρδιολογίας Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Αθήνα 15-18 

Σεπτεμβρίου 2006

• American College of Cardiology (ACC) congress. New Orleans, LA, USA 22-26 Μαρτίου 2007

• Emory University School of Medicine: Arrhythmia Management. Atlanta, Georgia, USA 20 Απριλίου 2007

Ξένες Γλώσσες

• Αγγλικά: First Certificate in English (Ιούνιος 1987)

Certificate of Proficiency in English, University of Michigan (Φεβρουάριος 1989),

Αδεια επάρκειας προσόντων (Δεκέμβριος 1991), άδεια διδασκαλίας Αγγλικής (Φεβρουάριος 1992)

• Γαλλικά'. Μέτριο επίπεδο χωρίς κατοχή πτυχίου.

• Ιταλικά: Μέτριο επίπεδο χωρίς κατοχή πτυχίου.

Αλλες Δραστηριότητες

• Γνώσεις Η/Υ (παρακολούθηση σεμιναρίων Ιατρικού Συλλόγου «Εφαρμογές Γραφείου-Word, PowerPoint» 

και «Εκμάθηση Excel και Access», εξοικείωση με το Internet)

• Κλασσικό και Σύγχρονο Πιάνο (γνώσεις Ανωτέρας τάξης)
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