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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής (3η /03-04-2013 ΓΣΕΣ): 

 

1ος  Εξεταστής Φίλιππος Τρυποσκιάδης 
(Επιβλέπων) Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, Διευθυντής Καρδιολογικής Κλινικής Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας 

 

 

 

2ος Εξεταστής  Ιωάννης Σκουλαρίγκης 
Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας 

 

 

3ος  Εξεταστής Γρηγόριος Γιαμούζης 
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας 

 

 

4ος  Εξεταστής Σπυρίδων Ποταμιανός 
Καθηγητής Γαστρεντερολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, Γαστρεντερολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας 

 

 

5ος  Εξεταστής Ιωάννης Στεφανίδης 
Πρόεδρος του Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, 

Καθηγητής Παθολογίας – Νεφρολογίας Ιατρικού Τμήματος 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας 

 

 

6ος  Εξεταστής Κωνσταντίνος Μακαρίτσης 
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας Ιατρικού Τμήματος 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας 

 

 

7ος  Εξεταστής Ευτέρπη Ζαφειρίου 
Επίκουρος Καθηγήτρια Δερματολογίας Ιατρικού Τμήματος 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Δερματολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας  
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 Στον καθηγητή μου κ. Διονύσιο Κόκκινο, Διευθυντή Τομέα Καρδίας Αγγείων 

Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών και Ομότιμο Καθηγητή 

Καρδιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών, ο οποίος με ενέπνευσε ως φοιτητή της ιατρικής για να ακολουθήσω την 

ειδικότητα της καρδιολογίας και μετέπειτα ως ιατρό. Χωρίς την πολύτιμη βοήθειά 

του αυτή η διατριβή δε θα είχε αρχίσει και δεν θα είχε τελεσφορήσει. 

 Στον καθηγητή κ. Φίλιππο Τρυποσκιάδη, Καθηγητή Καρδιολογίας Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Διευθυντή Καρδιολογικής Κλινικής 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, για την πολύτιμη καθοδήγηση, βοήθεια και 

στήριξη, ακόμη και όταν βρέθηκα στην Αγγλία για μόνιμη εργασία. 

 Στον κ. Ευάγγελο Παπαστεριάδη, τ. Διευθυντή 1ης Καρδιολογικής κλινικής του 

Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων», ο οποίος συνέβαλε 

στο μέγιστο βαθμό ώστε η μελέτη αυτή να έλθει εις πέρας. 

 Στον κύριο Στέλιο Ψαρρά, Ειδικό Λειτουργικό Επιστήμονα Β', Τομέας Ιστολογίας, 

Κέντρο Βασικής Έρευνας Ι, Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας 

.Αθηνών, με τη βοήθεια του οποίου έγιναν οι μετρήσεις των υπό μελέτη βιοδεικτών. 

 Στον κ. Παναγιώτη Πετζερίδη, Διευθυντή του Αιμοδυναμικού Εργαστηρίου και τ. 

Διευθυντή 1ης Καρδιολογικής κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά 

«Άγιος Παντελεήμων», ο οποίος με βοήθησε στο να ξεπεραστούν όποια εμπόδια 

προέκυψαν κατά τη διεκπεραίωση της διατριβής. 
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 Στο προσωπικό του Βιοχημικού Εργαστηρίου του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – 

Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων», και ιδιαίτερα στην κα Ελένη Φωτιάδου-Παππά, 

Συντονίστρια Διευθύντρια Ανοσολογικού τμήματος του Γενικού Νοσοκομείου 

Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων», για την υποστήριξή τους στην 

επεξεργασία και αποθήκευση των δειγμάτων ορού. 

 Στην κ. Ανθή Σίμου, υπεύθυνη της Γραμματείας του Καρδιολογικού τμήματος της 

Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας για την αμέριστη συμπαράσταση και 

βοήθεια. 

ΧΡΗΣΤΟΣ Α. ΖΙΒΛΑΣ 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 Γεννήθηκα στη Αθήνα τον Απρίλη του 1979. Το 1997 τελείωσα το Λύκειο με βαθμό 

18 2/11. 

 Το 1997 εισήχθη στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, από όπου αποφοίτησα το 2003, με βαθμό Λίαν Καλώς. 

 Από τον Μάρτη έως τον Μάϊο 2004, κλινικός παρατηρητής (clinical attachment) στην 

Ά Παθολογική Κλινική του Λαϊκού Νοσοκομείου Αθηνών, Εθνικό και 

Καποδιστριακό Πανεπιστημίου Αθηνών (Καθηγητής Γεράσιμος Πάγκαλης) . 

 Από τον Μάϊο 2004 έως τον Μάϊο 2005, στρατιωτική θητεία ως οπλίτης ιατρός 

(Άρτα, Σάμος, Ναύπλιο). 

 Υποχρεωτική Υπηρεσία Υπαίθρου στο άγονο Π.Ι. Τετρακώμου, Κέντρο Υγείας 

Βουργαρελίου, και στην Καρδιολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Άρτας, 

από τον Μάρτη 2006 μέχρι τον Δεκέμβρη 2007.  

 Ειδικότητα Παθολογίας στο Γενικό Νοσοκομείο Σπάρτης από τον Μάϊο 2008 έως τον 

Φεβρουάριο 2010. 

 Ειδικότητα Καρδιολογίας, Ά Καρδιολογικό Τμήμα, Γενικό Νοσοκομείο Νίκαιας – 

Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων», από τον Ιούνιο 2010 έως τον Ιούνιο 2014. 

 Πιστοποίηση στο Διαθωρακικό Υπερηχογράφημα Ενηλίκων της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Καρδιαγγειακής Απεικόνισης (European Association of Cardiovascular 

Imaging), Δεκέμβριος 2013. 
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 Απόκτηση τίτλου Ειδικότητας της Καρδιολογίας: Περιφέρεια Αττικής, τον Οκτώβριο 

του 2014. 

 Απόκτηση Ευρωπαϊκού Διπλώματος Καρδιολογίας, Νοέμβριος 2014. 

 Specialist Registrar in Cardiology, Queen Alexandra Hospital – Portsmouth Hospitals 

NHS Trust, United Kingdom, από τον Απρίλη 2015 έως τον Οκτώβριο 2015. 

 Πιστοποίηση στο Διοισοφάγειο Υπερηχογράφημα Ενηλίκων της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Καρδιαγγειακής Απεικόνισης (European Association of Cardiovascular 

Imaging), Ιανουάριος 2016. 

 Από τον Οκτώβριο 2015 έως σήμερα εργάζομαι ως Specialty Doctor in Cardiology, 

στο Great Western Hospital – Great Western Hospitals NHS Trust, Swindon, United 

Kingdom. 

 

Επιστημονική Δραστηριότητα 

 Αξιολογητής (Reviewer) στα εξής περιοδικά:  

1. American Heart Journal. 

2. Open Access Journal of Cardiology. 

3. Journal of Cardiovascular Medicine. 

 Συντάκτης (Editor) στο περιοδικό Open Access Journal of Cardiology, Medwin 

Publishers. 

 Συγγραφή 10 άρθρων σε Ελληνικά και Ξένα περιοδικά. 
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 Συγγραφή του κεφαλαίου ‘Laboratory Variables and Biochemical Markers’ στο 

βιβλίο ‘Frontiers in Heart Failure: Clinical Issues, 1st ed. Bentham eBooks; 

2016’ του κ. Γεωργούλια Παναγιώτη, Αναπληρωτή Καθηγητή Πυρηνικής Ιατρικής 

του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.     

 Συμμετοχή σε πάνω από 15 Ελληνικά και Διεθνή συνέδρια, συμπεριλαμβανομένων 

του ESC Congress 2012, ESC Heart Failure Congress 2014 και του EuroEcho 

Congress 2017. 

 Μέλος:  

1. European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), 

από το 2011. 

2. European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), silver 

membership, από το 2012. 

3. Acute Cardiovascular Care Association (ACCA), από το 2013. 

4. European Heart Failure Association (HFA), από το 2015. 

5. Associate Member of the Royal College of Physicians, από το 2015. 
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Δημοσιεύσεις από τα αποτελέσματα της διατριβής 

 C Zivlas, A Stefanidis, F Triposkiadis, K Kostopoulos, P Margos, A Kotsakis, J 

Skoularigis, G Giamouzis, A Kranidis, DV Cokkinos. Predictive biomarkers for 

functional status and quality of life in heart failure patients with severely 

impaired left ventricular systolic function. Eur J Heart Fail 2014; 16 (Suppl 2): 

172-3. (Poster presentation at the ESC Heart Failure 2014 Congress) 

 Χ. Ζίβλας, Φ. Τρυποσκιάδης, Σ. Ψαρράς, Α. Στεφανίδης, Α. Καπελούζου, Σ. 

Χρυσανθόπουλος, Κ. Καρπουζή, Γ. Γιαμούζης, Ι. Σκουλαρίγκης, Κ. Κωστόπουλος, 

Π. Πεντζερίδης, Α. Κρανίδης, Δ. Κόκκινος. Νεώτεροι Βιοδείκτες στην Καρδιακή 

Ανεπάρκεια με πολύ χαμηλό κλάσμα εξώθησης. Προφορική Ανακοίνωση στο 16ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιακής Ανεπάρκειας, 30 Ιανουαρίου – 1 Φεβρουαρίου 

2015, Αθήνα. 

 Zivlas C, Triposkiadis F, Psarras S, Giamouzis G, Skoularigis I, Chryssanthopoulos S, 

Kapelouzou A, Ramcharitar S, Barnes E, Papasteriadis E, Cokkinos D. Left atrial 

volume index in patients with heart failure and severely impaired left ventricular 

systolic function: the role of established echocardiographic parameters, 

circulating cystatin C and galectin-3. Ther Adv Cardiovasc Dis 2017; 11: 283-295. 

Epub 2017 Aug 22. 

 C. Zivlas, F. Triposkiadis, S. Psarras, A. Kapelouzou, S. Chryssanthopoulos, G. 

Giamouzis, J. Skoularigis, E. Papasteriadis, D. Cokkinos. Determinants of inter- 

and intra-ventricular dyssynchrony, as assessed by QRS duration on surface 

electrocardiogram, in heart failure patients with severely impaired systolic 
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function. European Heart Journal Supplements ( 2017 ) 18 ( Supplement 3 ), iii323 

(Poster presentation at the EuroEcho 2017 Congress) 

 Zivlas C, Triposkiadis F, Psarras S, Giamouzis G, Skoularigis I, Chryssanthopoulos S, 

Kapelouzou A, Ramcharitar S, Barnes E, Papasteriadis E, Cokkinos D. Cystatin C 

and galectin-3 as therapeutic targets in heart failure. Ther Adv Cardiovasc Dis 

2018; 12: 233-235. Epub 2018 May 31. 

 

Αναφορές άλλων δημοσιεύσεων στις δημοσιεύσεις της διατριβής 

 Pérez-Calvo J, Rubio-Gracia J, Josa-Laorden C. Letter to the Editor regarding 

the article 'Left atrial volume index in patients with heart failure and 

severely impaired left ventricular systolic function: the role of established 

echocardiographic parameters, circulating cystatin C and galectin-3' by 

Zivlas et al. (2017). Ther Adv Cardiovasc Dis 2018; 12: 175-176. Epub 2018 Feb 

8. 

 Hohendanner F, Messroghli D, Bode D, Blaschke F, Parwani A, Boldt LH, 

Heinzel FR. Atrial remodelling in heart failure: recent developments and 

relevance for heart failure with preserved ejection fraction. ESC Heart Fail 

2018; 5: 211-221. Epub 2018 Feb 19. 

 Tsikitis M, Galata Z, Mavroidis M, Psarras S, Capetanaki Y. Intermediate 

filaments in cardiomyopathy. Biophys Rev 2018; 10: 1007-1031. Epub 2018 Jul 

19. 
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«Διερεύνηση βιοδεικτών επί των ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια» 

 

 

ΧΡΗΣΤΟΣ Α. ΖΙΒΛΑΣ 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2018 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

1. Φίλιππος Τρυποσκιάδης, Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, Διευθυντής Καρδιολογικής Κλινικής Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας. (Επιβλέπων) 

2. Ιωάννης Σκουλαρίγκης, Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας. 

3. Γρηγόριος Γιαμούζης, Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικού Τμήματος 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Καρδιολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας. 

 

 

 

 

Η παρούσα μελέτη χρηματοδοτήθηκε από την Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία (Αριθμός 

Υποτροφίας 19/07/2011). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή. Η πρόγνωση και η εξελικτική πορεία του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας 

(ΚΑ) μελετάται τα τελευταία έτη με τη βοήθεια εξειδικευμένων βιοδεικτών (ΒΔ). 

 

Σκοπός. Να αξιολογηθεί η προγνωστική αξία απλών και νεώτερων ΒΔ που λαμβάνονται με 

απλή αιμοληψία από ασθενείς με συστολική ΚΑ, και να συσχετιστούν τα επίπεδα και οι 

μεταβολές τους με το κλινικό στάδιο, την ποιότητα ζωής, τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών 

(6ΛΔΒ), τα ηλεκτροκαρδιογραφικά (ΗΚΓ) και ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα. 

 

Μέθοδος. Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν 61 ασθενείς (49 άνδρες και 12 γυναίκες) που 

νοσηλεύθηκαν στην 1η Καρδιολογική κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά 

«Άγιος Παντελεήμων», με συμπτώματα ΚΑ και κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας ≤35%. 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 1 έτος. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν νεφρική ανεπάρκεια 

σταδίου 3 και άνω , πρωτογενή ηπατική ανεπάρκεια, αυτοάνοσα νοσήματα, νεοπλασίες, 

συγγενής καρδιοπάθεια και σοβαρού βαθμού βαλβιδοπάθειες, εκτός της σοβαρής 

λειτουργικής ανεπάρκειας μιτροειδούς βαλβίδας. Οι νέοι ΒΔ που μελετήθηκαν ήταν το 

αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP), η 

γκαλεκτίνη-3 (Gal-3), η κυστατίνη C (CysC), o διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33 

(soluble suppression of tumorgenicity 2 - sST2), ο αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-

15 (GDF-15), η προλακτίνη, η οστεοποντίνη, η ιντερλευκίνη-1β και η υψηλής ευαισθησίας 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. Επίσης, μελετήθηκε η προγνωστική αξία απλών ΒΔ, όπως είναι το 

ουρικό οξύ, οι λιποπρωτεΐνες και η ελεύθερη τριιωδοθυρονίνη (fT3). Οι μετρήσεις των νέων 

ΒΔ έγιναν στο Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών. Το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ως τιμή p < 0.05. 

 

Αποτελέσματα. Το αρχικό κλινικό στάδιο ΚΑ κατά New York Heart Association (NYHA) 

συσχετίστηκε σε σημαντικό βαθμό με το NT-proBNP (p < 0.0001), τον GDF-15 (p = 0.005), 

την ολική χοληστερόλη (p = 0.014), την πυροσταφυλική τρανσαμινάση SGPT (p = 0.009), 
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και το ουρικό οξύ (p = 0.024). Σημαντικοί καθοριστικοί ΒΔ για τη 6ΛΔΒ αποδείχθηκαν οι: 

ολική χοληστερόλη (p < 0.001), λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας LDL (p = 0.006), 

λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας HDL (p = 0.008), οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT) (p = 

0.028), NT-proBNP (p = 0.001), sST2 (p = 0.009), GDF-15 (p = 0.03) και Gal-3 (p = 0.016). 

Μεγαλύτερη διάταση αριστερής κοιλίας και χαμηλότερη fT3 συνδυάστηκαν με πιο 

διευρυσμένο QRS διάστημα στο ΗΚΓ (p < 0.05). Επιπλέον, ο όγκος του αριστερού κόλπου 

συσχετίστηκε με σοβαρότερη ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας (p = 0.032), υψηλότερα 

επίπεδα CysC (p = 0.019) και υψηλότερη συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας (p = 0.038) κατά 

τη σταδιακή πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση. Υψηλότερα επίπεδα NT-proBNP (>819.4 

pg/ml), sST2 (>3.923 ng/ml), Gal-3 (>10.8 ng/ml) και GDF-15 (>2506.35 pg/ml) 

συσχετίστηκαν με χειρότερη επιβίωση στο 1 έτος, ακόμη και μετά από προσαρμογή για 

ηλικία, φύλο, κάθαρση κρεατινίνης, ύπαρξη στεφανιαίας νόσου και διαβήτη. Η προσθήκη 

του sST2, της Gal-3 και του GDF-15 στο μοντέλο βελτίωσε την προγνωστική ικανότητα του 

ΝΤ-proBNP. 

 

Συμπεράσματα. Νέοι ΒΔ συσχετίζονται με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων, το λειτουργικό 

στάδιο, και μπορούν να προσθέσουν περαιτέρω πληροφορίες για την πρόγνωση ασθενών με 

συστολική ΚΑ.  

 

Λέξεις – κλειδιά: καρδιακή ανεπάρκεια, βιοδείκτης, πρόγνωση, αριστερός κόλπος, δοκιμασία 

βάδισης 6 λεπτών,  αμινοτελικό άκρο του πρόδρομου εγκεφαλικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου, γκαλεκτίνη-3, κυστατίνη C, soluble suppression of tumorgenicity 2, αυξητικός 

παράγοντας διαφοροποίησης-15, προλακτίνη, οστεοποντίνη, ιντερλευκίνη-1β. 
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ABSTRACT 

 

Christos Zivlas: Investigation of biomarkers in heart failure patients. 

 

(Under the supervision of Filippos Triposkiadis Professor of Cardiology). 

 

Backround. The prognosis and progression of heart failure (HF) is studied in the recent years 

with the use of specific biomarkers (BMRs). 

 

Aim. To assess the prognostic value of simple and novel BMRs which are measured in the 

blood of patients with systolic HF, and to correlate their levels and fluctuations with the 

clinical status, quality of life, 6-minute walking test (6MWT), electrocardiographic (ECG) 

and echocardiographic findings. 

 

Methods. 61 patients (49 men) who were hospitalized in the 1st Cardiology department of the 

General Hospital in Nikea – Piraeus ‘St. Panteleimon’, with symptoms of HF and left 

ventricular (LV) ejection fraction ≤35% were enrolled in this study. Patients were followed 

up for 1 year. Exclusion criteria were renal disease worse than stage 3, primary liver disease, 

autoimmune disease, cancer, congenital heart disease and severe valvular heart disease other 

than severe functional mitral regurgitation. The novel BMRs studied were: N-terminal pro-

brain natriuretic peptide (NT-proBNP), galectin-3 (Gal-3), cystatin C (CysC), soluble 

suppression of tumorgenicity 2 (sST2), growth-differentiation factor-15 (GDF-15), prolactin, 

osteopontin, interleukin-1β and high sensitivity C-reactive protein. Moreover, the prognostic 

value of simple BMRs, such as uric acid, lipoproteins, and free triiodothyronine (fT3) was 

also investigated. Measurements of novel BMRs were conducted in the Biomedical Research 

Foundation of the Academy of Athens. P-value <0.05 was considered significant. 
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Results. Baseline New York Heart Association (NYHA) clinical status of HF was 

significantly correlated with NT-proBNP (p < 0.0001), GDF-15 (p = 0.005), total cholesterol 

(p = 0.014), alanine aminotransferase (SGPT) (p = 0.009), and uric acid (p = 0.024). 

Significant predictors of 6MWT proven were: total cholesterol (p < 0.001), low density 

lipoprotein (LDL) (p = 0.006), high density lipoprotein (HDL) (p = 0.008), aspartate 

aminotransferase (SGOT) (p = 0.028), NT-proBNP (p = 0.001), sST2 (p = 0.009), GDF-15 (p 

= 0.03) and Gal-3 (p = 0.016). Greater dilatation of LV and lower fT3 were correlated with 

wider QRS interval on the ECG (p < 0.05). Furthermore, left atrial volume was associated 

with worse mitral regurgitation (p = 0.032), higher level of CysC (p = 0.019) and higher right 

ventricular systolic pressure (p = 0.038) in stepwise multiple linear regression analysis. 

Higher levels of NT-proBNP (>819.4 pg/ml), sST2 (>3.923 ng/ml), Gal-3 (>10.8 ng/ml) και 

GDF-15 (>2506.35 pg/ml) predicted worse 1-year survival, even after adjustment for age, 

sex, creatinine clearance, presence of coronary artery disease and diabetes. The addition of 

sST2, Gal-3 and GDF-15 in the model, improved the predictive value of NT-proBNP alone. 

 

Conclusions. Novel BMRs are associated with symptoms’ severity, functional status, and 

may add additional information for prognosis of patients with systolic HF. 

 

Key Words: heart failure, biomarker, prognosis, left atrium, 6-minute walk test, N-terminal 

pro-brain natriuretic peptide, galectin-3, cystatin C, soluble suppression of tumorgenicity 2, 

growth-differentiation factor-15, prolactin, osteopontin, interleukin-1β. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

6ΛΔΒ: Δοκιμασία Βάδισης 6 Λεπτών 

ACEi: Αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της Αγγειοτενσίνης 

ARB: Αναστολέας τύπου 1 υποδοχέων Αγγειοτενσίνης II 

CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

CRT-D: Cardiac Resynchronisation Therapy – Defibrillator 

CRT-P: Cardiac Resynchronisation Therapy – Pacemaker 

CysC: Κυστατίνη C 
eGFR: Εκτιμώμενη Κάθαρση Κρεατινίνης 

EWDT: Χρόνος επιβράδυνσης του κύματος Ε 

fT3: Ελεύθερη Τριϊωδοθυρονίνη 

Gal-3: Γκαλεκτίνη-3 

GDF-15: Αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15 

HDL: Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 

hsCRP: Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεϊνη 

IL: Ιντερλευκίνη 

IL-1β: Ιντερλευκίνη-1β 

IVST: Πάχος του μεσοκοιλιακού τοιχώματος 

LAV: Όγκος αριστερού κόλπου 

LAVi: Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου 

LBBB: Αριστερός σκελικός αποκλεισμός 

LDL: Λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας 

LV Mass index: Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας 

LV Mass: Μάζα Αριστερής Κοιλίας 

LVEDD: Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας 

LVEDV: Τελοδιαστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας 

LVESD: Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας 

LVESV: Τελοσυστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας 

MRV: Όγκος Ανεπάρκειας Μιτροειδούς Βαλβίδας 

NT-proBNP: 
Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου 

NYHA: New York Heart Association  

OPN: Οστεοποντίνη 

PISA: Εγγύς επιφανείας ίσων ταχυτήτων 

PRL: Προλακτίνη 

PWT: Πάχος του οπίσθιου τοιχώματος 

RBBB: Δεξιός σκελικός αποκλεισμός  

RDW: Εύρος Κατανομής των Ερυθρών Αιμοσφαιρίων 

RVSP: Συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας, 
SGOT: Οξαλοξική τρανσαμινάση 

SGPT: Πυροσταφυλική τρανσαμινάση 

sST2: Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33 

SV: Δραστικός Όγκος Παλμού 

SVi: Δείκτης Δραστικού Όγκου Παλμού 

Th1: Τ1 βοηθητικά κύτταρα 
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Th2: Τ2 βοηθητικά λεμφοκύτταρα 

TNFa: Παράγοντας νέκρωσης όγκου-α 

ΒΔ: Βιοδείκτης 

ΕΜΚΑ: 
Το ερωτηματολόγιο Μινεσότα για τους ασθενείς με ΚΑ (The 

Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) 

ΗΚΓ: Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

ΚΑ: Καρδιακή Ανεπάρκεια 

ΚΑΔΚΕ: Καρδιακή Ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 

ΚΑΕΚΕ: Καρδιακή Ανεπάρκεια με επηρεασμένο κλάσμα εξώθησης 

ΚΕΑΚ: Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας 

ΛΑΜΒ: Λειτουργική ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας 

ΧΝΑ: Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια  
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

Πάνω από 5.8 εκατομμύρια ασθενείς στις Η.Π.Α. και 23 εκατομμύρια ασθενείς παγκοσμίως 

πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ). Ως εκ τούτου, η ΚΑ έχει χαρακτηριστεί μείζον 

θέμα δημόσιας υγείας.1,2 Από το 1970 έως το 1990, μια δραματική αύξηση του επιπολασμού 

της ΚΑ παρατηρήθηκε, λαμβάνοντας χαρακτηριστικά επιδημίας.3-7 Κύριες αιτίες για το 

γεγονός αυτό αποτέλεσαν η γήρανση του πληθυσμού και η πρόοδος στην αντιμετώπιση των 

οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.8 Στις ανεπτυγμένες χώρες ο επιπολασμός της ΚΑ είναι 1-

2%, και εάν επικεντρωθούμε στον πληθυσμό >70 έτη ηλικίας, ο επιπολασμός αυξάνεται 

>10%.9-12 Στην ηλικία των 55 ετών, ο κίνδυνος ανάπτυξης ΚΑ είναι 33% για τους άνδρες και 

28% για τις γυναίκες.11 Πιο πρόσφατα δεδομένα για την προηγούμενη δεκαετία δείχνουν μια 

αλλαγή στην επιδημιολογία της ΚΑ. Πιο συγκεκριμένα, η επίπτωση τόσο της ΚΑ με 

επηρεασμένο κλάσμα εξώθησης (ΚΑΕΚΕ), όσο και της ΚΑ με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης (ΚΑΔΚΕ), φαίνεται να μειώνεται (Γράφημα 1).13,14 Επιπλέον, παρατηρείται μια 

τάση της επίπτωσης προς την ΚΑΔΚΕ, για την οποία συγκεκριμένη θεραπεία απουσιάζει.13,15 

Η αλλαγή αυτή στην επιδημιολογία έχει επέλθει κυρίως λόγω της μείωσης της επίπτωσης 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, έγκαιρης επαναιμάτωσης, καθώς και βελτίωσης στη θεραπεία 

της υπέρτασης και σακχαρώδους διαβήτη.16-19 Παρόλη την πρόοδο στη θεραπεία της ΚΑ, η 

θνητότητα παραμένει υψηλή, με περίπου 50% των ασθενών να πεθαίνουν μέσα στα 5 έτη 

από τη διάγνωση.20,21 Εκτός αυτού, οι επανεισαγωγές στο νοσοκομείο λόγω απορρύθμισης 

της ΚΑ επιβαρύνουν σημαντικά τόσο την ποιότητα ζωής των ασθενών, όπως και τα 

συστήματα υγείας. Ασθενείς που επανεισάγονται στο νοσοκομείο έχουν χειρότερη 

πρόγνωση, ενώ 25% από αυτούς θα επανεισαχθούν μετά από 1 μήνα.22,23 Το κόστος για ΚΑ 

στις Η.Π.Α το έτος 2012 υπερέβηκε τα 30 δισεκατομμύρια δολάρια και αναμένεται να 

αυξηθεί σε άνω των 53 δισεκατομμυρίων το 2030 (Γράφημα 2) .24  
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Γράφημα 1. Χρονικές τάσεις ανά φύλο, στην επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας 

(ΚΑ), συνολικά και σε σχέση με τον τύπο της ΚΑ (ΚΑΕΚΕ – HFrEF έναντι ΚΑΔΚΕ – 

HFpEF) στο Olmsted County της Μινεσότα, από το 2000 μέχρι το 2010. Τροποποιημένο 

από Gerber Y et al. (JAMA Intern Med 2015) 

   

Γράφημα 2. Προβλεπόμενη αύξηση σε άμεσες και έμμεσες δαπάνες εξαιτίας καρδιακής 

ανεπάρκειας από το 2012 έως το 2030. Οι άμεσες δαπάνες αναμένονται να αυξηθούν με 

γρηγορότερο ρυθμό σε σχέση με τις έμμεσες, λόγω μειωμένης παραγωγικότητας των 

ασθενών και πρώιμης θνητότητας. Τροποποιημένο από Heidenreich PA et al. (Circ 

Heart Fail. 2013)  
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Για τους παραπάνω λόγους η σημασία της έγκαιρης διάγνωσης, θεραπείας και 

παρακολούθησης των ασθενών με ΚΑ είναι εμφανής. Νεώτεροι βιοδείκτες παίζουν 

σημαντικό ρόλο προς αυτήν την κατεύθυνση. 

 

ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ – ΟΡΙΣΜΟΙ - ΤΥΠΟΙ 

Ο όρος βιοδείκτης (ΒΔ) εισήχθει το 1989 ως όρος στον Κατάλογο Ιατρικής Ορολογίας 

(Medical Subject Heading - MeSH): ‘μετρήσιμη και ποσοτικοποιήσιμη βιολογική 

παράμετρος (π.χ. συγκέντρωση συγκεκριμένου ενζύμου, συγκέντρωση συγκεκριμένης 

ορμόνης, κατανομή συγκεκριμένου γενετικού φαινοτύπου στον πληθυσμό, παρουσία 

βιολογικών ουσιών) η οποία λειτουργεί ως εκτιμητής της υγείας και παθοφυσιολογικών 

διεργασιών, όπως ο κίνδυνος νοσηρότητας, οι ψυχιατρικές νόσοι, η έκθεση σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες και η επίδρασή τους, η διάγνωση νόσου, οι μεταβολικές 

διεργασίες, οι κατάχρηση ουσιών, η εγκυμοσύνη, η ανάπτυξη κυτταρικών σειρών, 

επιδημιολογικές μελέτες, κλπ’.25 Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας (National Institute of Health) 

των Ηνωμένων Πολιτειών οριστικοποίησε τον ορισμό του ΒΔ ως ‘ένα χαρακτηριστικό που 

μετρείται αντικειμενικά και αξιολογείται ως ένας δείκτης φυσιολογικών βιολογικών 

διεργασιών, παθολογικών διεργασιών, ή απάντησης σε κάποια θεραπευτική παρέμβαση’ και 

καθόρισε τους τύπους των ΒΔ (Πίνακας 1).26 

Ένας ΒΔ μπορεί να μετρείται σε κάποιο βιοδείγμα (όπως αίμα, ούρα ή ιστό), μπορεί να είναι 

κάποια μέτρηση (π.χ. αρτηριακή πίεση, ηλεκτροκαρδιογράφημα – ΗΚΓ, ή καταγραφή 

ρυθμού – Holter), ή μπορεί να είναι κάποια απεικονιστική μέθοδος (ηχωκαρδιογράφημα ή 

αξονική τομογραφία).  

Ένας νέος ΒΔ θα έχει σημαντική κλινική αξία εάν είναι ακριβής, επαναλήψιμος, αποδεκτός 

από τον ασθενή, εύκολα ερμηνεύσιμος από τον κλινικό ιατρό, έχει υψηλή ευαισθησία και ει-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



26 

 

 

Πίνακας 1. Βιοδείκτες: Βασική Ορολογία. Τροποποιημένος από Vasan RS. (Circulation. 

2006)  

Βιολογικός δείκτης 

(βιοδείκτης):  

ένα χαρακτηριστικό που 

μετρείται αντικειμενικά 

και αξιολογείται ως ένας 

δείκτης φυσιολογικών 

βιολογικών διεργασιών, 

παθολογικών διεργασιών, 

ή απάντησης σε κάποια 

θεραπευτική παρέμβαση. 

Τύπος 0 βιοδείκτη: Ένας δείκτης της φυσικής ιστορίας μιας 

νόσου που συσχετίζεται διαχρονικά με γνωστές κλινικές 

παραμέτρους. 

Τύπος Ι βιοδείκτη: Ένας δείκτης που ανταποκρίνεται στα 

αποτελέσματα θεραπευτικών παρεμβάσεων, σύμφωνα με τους 

μηχανισμούς δράσης του.  

Τύπος ΙΙ βιοδείκτη (Αντιπροσωπευτικά καταληκτικά 

σημεία): Ένας δείκτης που πρόκειται να αντικαταστήσει κάποιο 

καταληκτικό τελικό σημείο. Κάποιο αντιπροσωπευτικό κατάλη-

κτικό σημείο που αναμένεται να προβλέπει κλινικό όφελος (ή 

βλάβη ή απουσία οφέλους), βασιζόμενο σε επιδημιολογικές, 

θεραπευτικές, παθοφυσιολογικές ή άλλες επιστημονικές 

αποδείξεις. 

Αξιολόγηση ενός βιοδείκτη (ανάλυσης ή μεθόδου αξιολόγησης): Η διαδικασία 

αξιολόγησης των χαρακτηριστικών επίδοσης (δηλ. ευαισθησία, ειδικότητα και επαναληψι-

μότητα) της μέτρησης ενός βιοδείκτη ή κάποιας ανάλυσης. 

Κλινική πιστοποίηση ενός βιοδείκτη: Η αποδεικτική διαδικασία συσχέτισης ενός βιοδείκτη 

με κάποια διεργασία νόσου ή με κάποια κλινική έκβαση.  

Εκτίμηση ενός βιοδείκτη: Μια διαδικασία συσχέτισης βιοδεικτών με τις εκβάσεις, με 

σκοπό την καθιέρωση κατάστασης αντιπροσώπευσης μεταξύ των δύο. 

 

δικότητα για το αποτέλεσμα που μετράει, ερμηνεύει σημαντικό ποσοστό του αποτελέσματος, 

ανεξάρτητα από καθιερωμένους παράγοντες και συστηματικώς σε πολλαπλές μελέτες, και 

εάν υπάρχουν δεδομένα που υποδεικνύουν ότι η γνώση των επιπέδων του ΒΔ αλλάζει τη 

διαχείριση του ασθενούς.27  

Ποικίλοι ΒΔ χρησιμοποιούνται για διαγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς στην ΚΑ. 

Αυτοί προκύπτουν από τη βασική παθοφυσιολογική διεργασία που συντελείται στην ΚΑ, 

δηλαδή την κατακράτηση νερού σε ιστούς/όργανα και τη μειωμένη αιμάτωση σε 

ιστούς/όργανα.28 Ο Braunwald έχει προτείνει 6 κατηγορίες ΒΔ, σχετιζόμενοι με διακριτές 

παθοφυσιολογικές διεργασίες, ενώ τα micro-RNAs αποτελούν μια νέα ξεχωριστή κατηγορία 

(Πίνακας 2).29 Πολλοί από αυτούς τους ΒΔ αποτελούν επιπλέον και θεραπευτικούς 

στόχους.30 Παρακάτω θα γίνει μια παρουσίαση ορισμένων απλών ΒΔ που χρησιμοποιούνται 
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Πίνακας 2. Κατηγορίες βιοδεικτών στην καρδιακή ανεπάρκεια. Τροποποιημένος από 

Braunwald Ε. (N Engl J Med. 2008) 

Παθοφυσιολογική Διεργασία Βιοδείκτης 

Φλεγμονή 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, Παράγοντας νέκρωσης όγκου-a 

(TNFa), Αντιγόνο 1 απόπτωσης (FAS, APO-1), 

Ιντερλευκίνες 1, 6 και 18, Οστεοπροτεγερίνη, 

Αδιπονεκτίνη, Aυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15 

Οξειδωτικό στρές 

Οξειδωμένες χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, 

Μυελοπεροξειδάση, Ουρικές βιοπυρίνες, Ισοπροστάνες 

ούρων και πλάσματος, Μαλονδιαλδεϋδη πλάσματος. 

Αναδιαμόρφωση Εξωκυττάριας 

Θεμέλιας Ουσίας 

Οστεοποντίνη, Kυστατίνη C, Γκαλεκτίνη-3, 

Μεταλλοπρωτεϊνάσες θεμέλιας ουσίας, Ιστικοί 

αναστολείς μεταλλοπρωτεϊνασών, Προκολλαγόνο τύπου Ι 

και ΙΙΙ.   

Νευροορμόνες 
Νορεπινεφρίνη, Ρενίνη, Αγγειοτενσίνη ΙΙ, Αλδοστερόνη, 

Αντιδιουρητική ορμόνη, Ενδοθηλίνη, Προλακτίνη. 

Μυοκαρδιακή βλάβη / 

απόπτωση 

Τροπονίνες Ι και Τ, Κινάση της ελαφράς αλυσίδας 

μυοσίνης, Κρεατινική κινάση ΜΒ, Αντιγόνο 1 απόπτωσης 

(FAS, APO-1)   

Μυοκαρδιακό στρές 

Εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο, Αμινοτελικό άκρο 

του πρόδρομου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, 

Μέσο θραύσμα της προαδρενομεδουλίνης, , soluble 

suppression of tumorgenicity 2 – sST2, Aυξητικός 

παράγοντας διαφοροποίησης-15. 

Νέοι βιοδείκτες micro-RNAs 

 

καθημερινά ως εξετάσεις ρουτίνας από τον κλινικό ιατρό, όπως ο αιματοκρίτης και η 

κάθαρση της κρεατινίνης, καθώς και νεώτερων ΒΔ, όπως η κυστατίνη C (CysC) και ο 

soluble suppression of tumorgenicity 2 (sST2). Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η 

χρησιμοποίηση πολλαπλών ΒΔ σε μοντέλα πρόγνωσης καρδιαγγειακής θνητότητας και 

νοσηρότητας έχει προταθεί σε πολλές μελέτες, με σκοπό τη βελτιστοποίηση της 

πρόγνωσης.31,32 
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ΑΠΛΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

Αιματοκρίτης και Εύρος Κατανομής των Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (RDW) 

Ο αιματοκρίτης (Ht) και η αιμοσφαιρίνη (Hb) μετρούνται σε όλους τους ασθενείς με ΚΑ, 

προκειμένου να αποκλεισθεί αναιμία. Ηλικιωμένοι, γυναίκες και ασθενείς με επηρεασμένη 

νεφρική λειτουργία και ΚΑ είναι πιο πιθανό να αναπτύξουν αναιμία. Επιπλέον, η αναιμία 

συνδυάζεται με βαρύτερη συμπτωματολογία ΚΑ, χειρότερο λειτουργικό στάδιο, μεγαλύτερο 

κίνδυνο νοσηλείας στο νοσοκομείο για ΚΑ και χειρότερη επιβίωση.33 Η θεραπεία της 

σιδηροπενικής αναιμίας στην ΚΑΕΚΕ έχει μελετηθεί σε δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες 

μελέτες προσφάτως. Στη μελέτη FAIR-HF, ενδοφλέβια έγχυση καρβοξυμαλτοζικού σιδήρου 

βελτίωσε την ποιότητα ζωής και την κατάταξη κατά New York Heart Assosiation (NYHA), 

τόσο σε ασθενείς με αναιμία όσο και σε ασθενείς με σιδηροπενία και ΚΑΕΚΕ.34 Επιπλέον, 

στη μελέτη Confirm-HF, ο ενδοφλέβιος σίδηρος βελτίωσε την αντοχή στην κόπωση και 

μείωσε την πιθανότητα νοσηλείας για ΚΑ.35 Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν δείξανε βελτίωση 

στη θνητότητα. Από την άλλη, η χορήγηση δαρβεποετίνης-α, ενός παράγοντα διέγερσης της 

ερυθροποίησης, ως θεραπεία για την ήπια-μέτρια αναιμία στην ΚΑΕΚΕ, δεν βελτίωσε ούτε 

τις επανεισαγωγές στο νοσοκομείο, ούτε τη θνητότητα.36  

Το εύρος κατανομής των ερυθρών αιμοσφαιρίων (Red Cell Distribution Width – RDW) είναι 

μια απλή παράμετρος της γενικής αίματος που αντικατοπτρίζει την ετερογένεια στο μέγεθος 

των κυκλοφορούντων ερυθρών αιμοσφαιρίων.37 Είναι γνωστό ότι αυξημένο RDW 

συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση, σε ασθενείς τόσο με χρόνια, όσο και με οξεία ΚΑ.38-40 

Σημειωτέον, αυτή η συσχέτιση είναι ανεξάρτητη από την παρουσία αναιμίας. Το γεγονός 

αυτό μπορεί να εξηγείται, καθώς το RDW μπορεί να υποδηλώνει μια κατάσταση 

επηρεασμένης διακίνησης σιδήρου και αυξημένων φλεγμονωδών διεργασιών, που και οι δύο 

καταστάσεις μπορεί να οδηγούν στην εξέλιξη της ΚΑ.41 Ενδιαφέρουσα ήταν η παρατήρηση 
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ότι ασθενείς με ΚΑ και σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) είχαν υψηλότερα επίπεδα RDW σε 

σύγκριση με αυτούς με ΚΑ χωρίς ΣΔ, σε βάθος χρόνου.42 Έτσι το RDW είναι ένας εύκολα 

μετρήσιμος, χαμηλού κόστους βιοδείκτης, που περικλείει σημαντικές πληροφορίες για την 

πρόγνωση της ΚΑ. Προσφάτως, το RDW συμπεριλήφθηκε μαζί με το ιστορικό υπέρτασης 

και εμφράγματος μυοκαρδίου, σε ένα απλό μοντέλο διαστρωμάτωσης κινδύνου (Larissa 

Heart Failure Risk Score) για θνητότητα ή νοσηλεία για ΚΑ στο 1-έτος.43 Ασφαλώς, δεν 

πρέπει να παραλείπεται πλήρης έλεγχος για αναστρέψιμα αίτια αναιμίας (π.χ. αιμορραγία 

από το γαστρεντερικό) στους ασθενείς αυτούς.  

 

Ηπατικά Ένζυμα 

Ηπατική δυσλειτουργία είναι παρούσα στο 20 – 30% των ασθενών με οξεία ΚΑ.44-47 

Αυξημένα ηπατικά ένζυμα προμηνύουν δυσμενή πρόγνωση.44 Ηπατική δυσλειτουργία 

συνυπάρχει συχνά με νεφρική δυσλειτουργία (καρδιο-νεφρο-ηπατικό σύνδρομο).48,49 Αίτια 

αποτελούν η μειωμένη αιμάτωση του ήπατος, οι αυξημένες πιέσεις δεξιών καρδιακών 

κοιλοτήτων και ως εκ τούτου η αυξημένη κεντρική φλεβική πίεση (συμφορητική 

ηπατοπάθεια), όπως και η τοξικότητα φαρμάκων.50 Στην περίπτωση που προεξάρχει η 

φλεβική συμφόρηση, παρατηρείται κυρίως χολόσταση, με αύξηση της αλκαλικής 

φωσφατάσης, χολερυθρίνης και γ-γλουταμύλ-τρανσφεράσης.46,50,51 Από τη άλλη, όταν 

επικρατεί η υποαιμάτωση (οξεία καρδιογενής ηπατική βλάβη), τα βιοχημικά ευρήματα 

προκύπτουν από την νέκρωση των ηπατικών κυττάρων (αρχικά από τη ζώνη 3) και την 

απελευθέρωση στην κυκλοφορία κυτταρικών ουσιών και ενζύμων, όπως οι τρανσαμινάσες.51 

Στην περίπτωση που η υποαιμάτωση επιμένει, τότε ακολουθεί η εναπόθεση συνδετικού ιστού 

και ως τελική κατάληξη η καρδιακή κίρρωση.52 Επίσης, η υποαλβουμιναιμία είναι ένα από 

τα πιο συχνά ευρήματα επηρεασμένης ηπατικής βιοχημείας στη χρόνια ΚΑ, και υποδηλώνει 
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περισσότερο συστηματική φλεγμονή παρά υποθρεψία.53 Τέλος, στο 80% των ασθενών με 

δεξιά ή αριστερή ΚΑ, τα επίπεδα προθρομβίνης είναι ελαττωμένα και δεν διορθώνονται με 

τη χορήγηση βιταμίνης Κ.54-56 Δεν πρέπει επίσης να ξεχνάμε τη συνύπαρξη αλκοολικής 

μυοκαρδιοπάθειας και αλκοολικής κίρρωσης του ήπατος, η οποία προδιαθέτει σε χειρότερη 

πρόγνωση από ό,τι κάθε μία νόσος ξεχωριστά.57,58  

 

Ουρικό Οξύ 

Το ουρικό οξύ παράγεται από το μεταβολισμό των ενδογενών και των εξωγενών πουρινών 

με τη δράση του ενζύμου οξειρεδουκτάση της ξανθίνης. Ως εκ τούτου, το ουρικό οξύ είναι 

ένας γενικός δείκτης κυτταρικού θανάτου. Από τη δράση του ενζύμου οξειρεδουκτάση της 

ξανθίνης παράγονται επίσης ελεύθερες ρίζες οξυγόνου.59 Καθώς τα επίπεδα ουρικού οξέος 

αντικατοπτρίζουν τη δράση της οξειρεδουκτάσης της ξανθίνης, το ουρικό οξύ είναι δείκτης 

επηρεασμένου οξειδωτικού μεταβολισμού, φλεγμονής, αλλά και υπερινσουλιναιμίας και 

επηρεασμένης λειτουργίας αγγειακού δικτύου.59-66 Σημαντική υπερουριχαιμία παρατηρείται 

στο ~25% των ασθενών με ΚΑΕΚΕ, και συνδέεται με βαρύτερη συμπτωματολογία, 

μειωμένη αντοχή στην κόπωση και χειρότερη επιβίωση (Γράφημα 3).63,67-69  Η υπόθεση ότι η 

αναστολή της οξειρεδουκτάσης της ξανθίνης με αλλοπουρινόλη, σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ και 

αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος θα συντελούσε σε βελτίωση συμπτωματολογίας και 

επιβίωσης, εξετάστηκε προσφάτως στη μελέτη EXACT-HF.70 Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε 

καμία διαφορά μεταξύ των ασθενών που λάμβαναν αλλοπουρινόλη και σε αυτούς που 

λάμβαναν εικονικό φάρμακο, σε σχέση με την επιβίωση και τις επανεισαγωγές στο 

νοσοκομείο σε 24 εβδομάδες.70 Οι συγγραφείς της συγκεκριμένης μελέτης δεν απέκλεισαν 

την πιθανότητα διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών να παρατηρούνταν σε μακρύτερο 

χρονικό διάστημα παρακολούθησης και σε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών. Εξάλλου, σε άλλες 
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Γράφημα 3. Καμπύλη επιβίωσης για 182 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, ανάλογα με τα επίπεδα 

ουρικού οξέος πλάσματος. Τροποποιημένο από Anker SD et al. (Circulation. 2003) 

 

 

μελέτες φάνηκε ότι η αλλοπουρινόλη μείωσε τη μάζα της αριστερής κοιλίας σε διαβητικούς 

τύπου 2 ασθενείς, σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο και βελτίωσε τη λειτουργία του 

ενδοθηλίου στους τελευταίους.71,72 Επιπλέον μελέτες χρειάζονται για να αποσαφηνίσουν το 

ρόλο της αναστολής της οξειρεδουκτάσης της ξανθίνης στην καρδιακή ανεπάρκεια.    

 

Ολική Χοληστερόλη και Λιποπρωτεϊνες 

Έχει αποδειχθεί ότι ασθενείς με ΚΑ και χαμηλά επίπεδα ολικής χοληστερόλης έχουν 

χειρότερη πρόγνωση. Τοιουτοτρόπως, η ολική χοληστερόλη πλάσματος έχει προταθεί ως 

προγνωστικός δείκτης στην ΚΑΕΚΕ.73 Στη μελέτη CORONA (Controlled Rosuvastatin 

Multinational Trial in Heart Failure), υψηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

πυκνότητας (LDL), λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL), απολιποπρωτεΐνης A-1 

(ApoA-1), ApoB και τριγλυκεριδίων, συσχετίστηκαν με καλύτερη πρόγνωση.74 Το γεγονός 
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αυτό μπορεί να οφείλεται στο ότι χαμηλά επίπεδα ολικής χοληστερόλης συνδυάζονται με πιο 

προχωρημένα στάδια ΚΑ, όπου οι καταβολικές διεργασίες επικρατούν των αναβολικών, 

οδηγώντας σε καρδιακή καχεξία.75 Επιπροσθέτως, οι λιποπρωτεΐνες λειτουργούν ως 

ρυθμιστές (buffers) για την ενδοτοξίνη, και με τον τρόπο αυτόν μειώνουν την ενεργοποίηση 

του ανοσοποιητικού και τη φλεγμονή.76  

 

Κρεατινίνη και Κάθαρση Κρεατινίνης 

Η κρεατινίνη παράγεται σε συνεχή ρυθμό στους μύες. Χημικά, αποτελεί το προϊόν 

καταβολισμού της κρεατίνης.77 Επειδή δεν επαναρροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια, τα 

επίπεδά της στο πλάσμα αντανακλούν τη νεφρική λειτουργία. Ωστόσο, ο υπολογιζόμενος 

ρυθμός σπειραματικής διήθησης (estimated GFR - eGFR) αποτελεί πιο ακριβή δείκτη της 

λειτουργίας των νεφρών, καθώς όταν τα επίπεδα της κρεατινίνης έχουν υπερβεί τα κανονικά 

επίπεδα, ήδη το 50% των νεφρώνων έχει χαθεί.78 ΚΑ και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) 

συχνά συνυπάρχουν, έχουν τους ίδιους αιτιολογικούς παράγοντες (διαβήτης, υπέρταση, 

υπερλιπιδαιμία) και η συνύπαρξή τους οδηγεί σε χειρότερη πρόγνωση (Γράφημα 4).79-81 

Γιατί γίνεται αυτό; Τα αίτια είναι πολλά. Αφενός, η ίδια η ΧΝΑ ως αιτιολογικός παράγοντας 

οδηγεί σε καρδιακή δυσλειτουργία, καθώς έχει παρατηρηθεί βελτίωση του κλάσματος 

εξωθήσεως αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ) σε ασθενείς μετά από μεταμόσχευση νεφρού.82 Η 

διαταραχή κατά την οποία οξεία ή χρόνια ΝΑ οδηγεί σε οξεία ή χρόνια ΚΑ αντιστοίχως, έχει 

χαρακτηριστεί οξύ (τύπου 3) και χρόνιο (τύπου 4) νεφροκαρδιογενές σύνδρομο.83 Υπεύθυνες 

παθοφυσιολογικές διεργασίες περιλαμβάνουν υπερφόρτωση όγκου, αυξημένο προφόρτιο, 

υπέρταση, ενεργοποίηση του συμπαθητικού συστήματος και του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, ηλεκτρολυτικές διαταραχές, διαταραχές οξεοβασικής 

ισορροπίας, διαταραχές πηκτικότητας, αναιμία, οξειδωτικό stress, επιταχυνόμενη αθηρο- 
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Γράφημα 4. Επιβίωση ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, ανάλογα με την αρχική 

κάθαρση κρεατινίνης. Τροποποιημένο από McAlister FA et al. (Circulation. 2004) 

 

 

σκληρωτική νόσος, ενεργοποίηση μηχανισμών φλεγμονής και απόπτωσης.83 Αφετέρου, 

ασθενείς με ΧΝΑ είναι πιθανόν να αναπτύξουν τοξικότητα φαρμάκων, και πολλά φάρμακα 

(π.χ. αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης - ACEi, διουρητικά, κλπ.) 

που αποδεδειγμένα βοηθούν στην ΚΑ, υπο-χρησιμοποιούνται όταν συνυπάρχει ΧΝΑ.84 Το 

ανάστροφο του νεφροκαρδιογενούς συνδρόμου, δηλαδή όταν χρονολογικά επικρατεί πρώτα 

η ΚΑ και ακολουθεί η νεφρική δυσλειτουργία, ονομάζεται καρδιονεφρικό (οξύ ή χρόνιο) 

σύνδρομο.83 Ωστόσο, η παθοφυσιολογική ύπαρξη του καρδιονεφρικού ή νεφροκαρδιογενούς 

συνδρόμου έχει αμφισβητηθεί, διότι στην ΚΑ υπάρχουν πολλαπλές αμφίδρομες συσχετίσεις 

μεταξύ καρδιάς και εξωκαρδιακών νοσηροτήτων (όπως πνευμόνων, ήπατος, μυοπάθειας 

σκελετικών μυών). Όλες αυτές οι συνοσηρότητες δεν οφείλονται σε απευθείας 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



34 

 

 

αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιάς και άλλων οργάνων, αλλά σε συγχυτικούς παράγοντες 

(confounders) όπως η υπέρταση, η ηλικία, αλλά και στη γενικευμένη φλεγμονή που 

επικρατεί στην ΚΑ.85 Παρά ταύτα, μία πολύ πρόσφατη ανασκόπηση της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Καρδιακής Ανεπάρκειας (Heart Failure Association - HFA) σχετική με την 

δυσλειτουργία οργάνων στην ΚΑ, υιοθετεί και πάλι τον όρο καρδιονεφρικό σύνδρομο για να 

περιγράψει την αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιάς και νεφρών στην ΚΑ.86 Αδιαμφισβήτητα, ο 

κλινικός ιατρός οφείλει να διαγιγνώσκει και να θεραπεύει κάθε συνοσηρότητα στην ΚΑ. 

 

Θυρεοειδικές Ορμόνες 

Από το 1932 υπάρχουν μελέτες για τη σχέση του θυρεοειδούς αδένα και της καρδιάς. Τότε, 

στο 8ο ετήσιο συνέδριο της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας υπήρχαν αναφορές για 

τη σχέση βρογχοκήλης και διάτασης της καρδιάς, υπερθυρεοειδισμού και συμφορητικής ΚΑ, 

μυξοιδήματος και ΚΑ, όπως επίσης και της νόσου του Graves με την κολπική μαρμαρυγή.87 

Είναι επίσης γνωστό ότι ο υπερθυρεοειδισμός προκαλεί αυξημένο καρδιακό ρυθμό και 

συσταλτικότητα και μειώνει τις συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις, αυξάνοντας με αυτόν 

τον τρόπο την καρδιακή παροχή.88,89 Αντίθετα, ο υποθυρεοειδισμός οδηγεί σε συστολική και 

διαστολική δυσλειτουργία της καρδιάς, αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις και μειωμένη 

καρδιακή παροχή.90 Η δράση των θυρεοειδικών ορμονών στο καρδιομυοκύτταρο 

συσχετίζεται με τον έλεγχο έκφρασης γονιδίων διαφόρων ενζύμων, πρωτεϊνών, όπως των 

βαριών αλύσων της μυοσίνης α και β, της σαρκοπλασματικής Ca++ - ATPase (SERCA2) και 

του αναστολέα της (φωσφολαμβάνη), των διαύλων Κ+, των β1-αδρενεργικών υποδοχέων, της 

αδενυλικής κυκλάσης, της αντλίας Na+/K+ - ATPase, και της αντλίας Na/Ca.88,89,91 Από το 

1996 έχει περιγραφεί ότι μια ‘κατάσταση χαμηλής τριιωδοθυρονίνης T3 – low T3 state’ είναι 

συνήθης σε ασθενείς με ΚΑ.92 Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται από χαμηλή ολική και 
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ελεύθερη T3, με κανονικά επίπεδα θυροξίνης (T4) και θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH). 

Ιδιαίτερα σημαντικός για την διαφοροποίηση των μυοβλαστών σε καρδιομυοκύτταρα είναι ο 

υποδοχέας α1 της T3 (TRα1). Ο υποδοχέας αυτός εκφράζεται κυρίως στο μυοκάρδιο και 

ρυθμίζει σημαντικές συσταλτές πρωτεΐνες, όπως η μυοσίνη.93,94 Έχει βρεθεί ότι σε παρουσία 

φαινυλεφρίνης, η έκφραση του TRα1 αυξάνεται στον κυτταρικό πυρήνα. Επί απουσίας T3, 

ένας εμβρυϊκός φαινότυπος μυοκυττάρων επικρατεί, με έκφραση β-βαρέων αλύσεων 

μυοσίνης. Αντίθετα, επί παρουσίας T3 συνδεδεμένης με τον TRα1, μυοβλάστες 

διαφοροποιούνται σε καρδιομυοκύτταρα, με μείωση των β-βαρέων αλύσεων της μυοσίνης.95 

Το γεγονός αυτό αποκτά ιδιαίτερη σημασία, καθώς στην ΚΑ επικρατεί αυξημένη 

αδρενεργική δραστηριότητα και ‘κατάσταση χαμηλής T3 – low T3 state’.96  

Οι Gencer et al σε μια πρόσφατη μετανάλυση με πάνω από 25000 άτομα, βρήκαν ότι η 

υποκλινική δυσλειτουργία του θυρεοειδούς (υπο- ή υπερ-θυρεοειδισμός) συνδυάστηκε με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑ.97 Μάλιστα, ο κίνδυνος αυτός ήταν ανάλογος με τα επίπεδα 

(αυξημένα ή ελαττωμένα) της TSH. Οι Hayashi et al, πρόσφατα εξέτασαν τη θυρεοειδική 

λειτουργία σε 274 ασθενείς με οξεία απορρύθμιση ΚΑ.98 Υποκλινικός υποθυρεοειδισμός 

βρέθηκε στο 21% των ασθενών, ενώ περίπου 35% εμφάνισαν ‘κατάσταση χαμηλής T3 – low 

T3 state’ (Γράφημα 5). Οι ερευνητές βρήκαν ότι ο υποκλινικός υποθυρεοειδισμός κατά την 

εισαγωγή στο νοσοκομείο ήταν ανεξάρτητος παράγοντας καρδιακής θνητότητας και 

επανεισαγωγών για ΚΑ (Γράφημα 6).98 Όσο αφορά τη χρόνια ΚΑ, είναι γνωστό ότι χαμηλά 

επίπεδα T3 είναι ανεξάρτητος παράγοντας θνητότητας και προσθέτουν προγνωστικές 

πληροφορίες.96 Μάλιστα, η ελεύθερη T3 είχε την ίδια προγνωστική αξία με το εγκεφαλικό 

νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP) σε 334 ασθενείς με ΚΑ ισχαιμικής ή διατατικής αιτιολογίας.99  

Πολλές αιτίες της ‘κατάστασης χαμηλής Τ3’ στην ΚΑ έχουν αναφερθεί. Η σημαντικότερη 

είναι ίσως η μειωμένη μετατροπή της Τ4 στην Τ3, λόγω μειωμένης δράσης του ενζύμου 
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Γράφημα 5. Επίπτωση δυσλειτουργίας του θυρεοειδούς και χαμηλής τριιωδοθυρονίνης 

σε 274 ασθενείς με οξεία απορρύθμιση ΚΑ. Τροποποιημένο από Hayashi et al. (ESC 

Heart Fail. 2016) 

 

 

Γράφημα 6. Καμπύλες επιβίωσης για συνδυασμένα καρδιαγγειακά συμβάματα σε 

ασθενείς με οξεία απορρύθμιση ΚΑ και ευθυρεοειδισμό ή υποκλινικό υποθυρεοειδισμό. 

Τροποποιημένο από Hayashi T et al. (ESC Heart Fail. 2016) 
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5΄- μονοαποϊωδινάση στους περιφερικούς ιστούς.100 Επίσης, έχει ενοχοποιηθεί ο αυξημένος 

καταβολισμός των θυρεοειδικών ορμονών στους ιστούς, καθώς και η εμφάνιση κεντρικού 

υποθυρεοειδισμού.101-102  

Με βάση τα ανωτέρω, η ορμονική θεραπεία της ΚΑ με θυρεοειδικές ορμόνες θεωρήθηκε ότι 

θα μπορούσε να είναι εφικτή. Όντως, έχει αποδειχθεί ότι η ενδοφλέβια χορήγηση T3 σε 

ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ είναι καλά ανεκτή, χωρίς να προκαλεί ισχαιμία μυοκαρδίου ή 

αρρυθμίες.103 Οι Pingitore et al έχουν δείξει ότι βραχεία (3 ημερών) ενδοφλέβια χορήγηση L-

T3 σε σταθερούς ασθενείς με ΚΑ (ισχαιμική ή διατατική), βελτίωσε το νευρο-ορμονικό 

προφίλ τους, μειώνοντας σημαντικά τα επίπεδα πλάσματος της νοραδρεναλίνης, του 

αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP) 

και της αλδοστερόνης. Παράλληλα, αυξήθηκε ο τελοδιαστολικός όγκος της αριστεράς 

κοιλίας και ο όγκος παλμού.104 Πειράματα σε ποντικούς έχουν αποδείξει ότι το συνθετικό 

ανάλογο θυρεοειδικής ορμόνης 3,5-διυδροθυρεοπροπιονικό οξύ (3,5-diiodothyroproprionic 

acid, DITPA), όταν χορηγείται μετά από προκλητό έμφραγμα του μυοκαρδίου, μειώνει την 

έκταση του εμφράγματος, ελαττώνοντας τη φλεγμονώδη απάντηση.105 Σε παρόμοιο μοντέλο 

πειραματοζώου, η χορήγηση θυρεοειδικών ορμονών βελτίωσε το κλάσμα εξωθήσεως και την 

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας.106 Επίσης σε ποντικούς, το ανάλογο DITPA φάνηκε 

να μειώνει τη βλάβη επαναιμάτωσης στη μεταμοσχευθείσα καρδιά, μειώνοντας τα 

μυοκαρδιακά επίπεδα του παράγοντα νέκρωσης όγκου-α (Tumor Necrosis Factor-α - TNFα), 

της ιντερλευκίνης 1β (IL-1β) και του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης-1 (Intercellular 

Adhesion Molecule-1, ICAM-1).107 Αξίζει να σημειωθεί ότι η παλιά αντίληψη ότι η 

χορήγηση θυροξίνης αυξάνει τον κίνδυνο αρρυθμιών,108 πλέον δεν ισχύει, καθώς προσφάτως 

έχει βρεθεί ότι τόσο ο υποθυρεοειδισμός, όσο και ο υπερθυρεοειδισμός ενοχοποιούνται για 

πρόκληση αρρυθμιών.109 Μάλιστα, η χορήγηση θυροξίνης σε ζωικό μοντέλο τεχνητού 
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εμφράγματος μείωσε την ίνωση στο κολπικό μυοκάρδιο και εμπόδισε την πρόκληση 

κολπικής μαρμαρυγής.110 Χορήγηση θυρεοειδικών ορμονών έχει τέλος δοκιμαστεί σε 

ασθενείς πιθανούς δότες καρδιακού μοσχεύματος, όπως και στους αντίστοιχους λήπτες, με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα.111,112  

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, η χορήγηση θυρεοειδικών ορμονών σε ασθενείς με 

‘σύνδρομο χαμηλής T3’ ή/και απόπληκτο μυοκάρδιο έχει προταθεί ως κατάλληλη 

θεραπευτική παρέμβαση.113 Στις τελευταίες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 

Εταιρείας για την ΚΑ του 2016, ο έλεγχος της θυρεοειδικής λειτουργίας με προσδιορισμό 

της TSH συνιστάται σε κάθε ασθενή με νεοδιαγνωσθείσα ή οξεία ΚΑ (σύσταση κλάση 

IC).114 

 

ΝΕΩΤΕΡΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-

proBNP) 

Το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (Brain Natriuretic Peptide – BNP) ανακαλύφθηκε το 

1988.115 Αποτελείται από 26 αμινοξέα και βρέθηκε ότι έχει παρόμοιες ιδιότητες με το 

κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (Atrial natriuretic peptide – ANP), όπως νατριούρηση και 

μείωση της αρτηριακής πίεσης.115 Λίγα χρόνια αργότερα, το 1995, ανακαλύφθηκε το 

αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP) στο 

πλάσμα ασθενών με ΚΑ.116 Τα νατριουρητικά πεπτίδια παράγονται από τα μυοκαρδιακά 

κύτταρα (κόλπων και κοιλιών), ως απάντηση σε αυξημένη τοιχωματική τάση, εξαιτίας 

φόρτισης πίεσης ή όγκου (όπως στην ΚΑ).117 Αρχικά παράγεται το προ-πεπτίδιο proBNP108 

ενδοκυτταρικά, και εν συνεχεία αυτό διασπάται με τη δράση του ενζύμου κορίνη, στο 

βιολογικά ενεργό BNP, και στο βιολογικά αδρανές NT-proBNP.117 Ενδιαφέρουσα ήταν η 
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παρατήρηση των Ichiki et al ότι η κορίνη, η οποία είναι μια διαμεμβρανική πρωτεάση της 

σερίνης, δεν υπάρχει μόνο στην καρδιά, αλλά και στους νεφρούς, όπως και στο πλάσμα, 

όπου το proBNP μπορεί να διασπάται.118 Η ουδέτερη ενδοπεπτιδάση νεπριλυσίνη διασπά 

περαιτέρω το BNP σε αδρανή μόρια.119 Οι δράσεις του BNP περιλαμβάνουν αγγειοδιαστολή, 

μείωση της αρτηριακής πίεσης και του τόνου του συμπαθητικού, αναστολή της ρενίνης και 

αλδοστερόνης, αναστολή της ίνωσης, βελτίωση της μυοκαρδιακής χάλασης και αύξηση της 

νατριούρησης/διούρησης (Γράφημα 7).117,120 Το γεγονός ότι τα επίπεδα της κορίνης είναι 

ελαττωμένα σε ασθενείς με ΚΑ, μπορεί να υποδηλώνει ανεπάρκεια ενεργούς BNP στους 

ασθενείς αυτούς και να συμβάλλει στην παθογένεση της ΚΑ.121,122 

 

Γράφημα 7. Το σύστημα νατριουρητικών πεπτιδίων και η δράσεις του. Τροποποιημένο 

από www.Medscape.com. 
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Έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα του NT-proBNP συσχετίζονται σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων κατά NYHA (χειρότερο στάδιο ΝΥΗΑ με αυξημένα 

επίπεδα NT-proBNP) σε ασθενείς με οξεία ΚΑ (Γράφημα 8).123 Επιπλέον, το NT-proBNP 

ήταν ο μοναδικός και ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας για θνητότητα στο 1-έτος, σε 

δυσπνοϊκούς ασθενείς στο τμήμα επειγόντων, ανεξάρτητα της παρουσίας ΚΑ (Γράφημα 

9).124 Στα πλαίσια της μελέτης Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), εξετάστηκε η προ- 

 

Γράφημα 8. Επίπεδα NT-proBNP σε ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, ανάλογα 

με τη βαρύτητα συμπτωμάτων κατά NYHA. Τα μαύρα κουτιά αντιστοιχούν στα 

διατεταρτημοριακά διαστήματα (Interquartile ranges - IQRs), ενώ οι γραμμές στο 5ο 

και 95ο εκατοστημόριο σε κάθε κατηγορία. Τροποποιημένο από Januzzi JL et al. (Eur 

Heart J. 2006) 
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Γράφημα 9. Καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier (προσαρμοσμένες για την ηλικία) που 

δείχνουν τη θνητότητα στο 1-έτος, ασθενών με δύσπνοια στο τμήμα επειγόντων, 

ανάλογα με τα επίπεδα του αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP). Αυξημένος κίνδυνος εμφανίστηκε τόσο σε 

ασθενείς με (Α) (P = 0.001), όσο και σε ασθενείς χωρίς (Β) (P < 0.001) οξεία 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια κατά την προσέλευση. Τροποποιημένο από Januzzi 

JL Jr et al. (Arch Intern Med. 2006) 

 

 

γνωστική αξία και η διαστρωμάτωση κινδύνου διαδοχικών (κατά την τυχαιοποίηση και μετά 

από 4 μήνες) σε 1742 ασθενείς με σταθερή χρόνια ΚΑΕΚΕ, ανάλογα με τα επίπεδα του NT-

proBNP.125 Βρέθηκε ότι η διακύμανση των επιπέδων πλάσματος NT-proBNP στο χρόνο 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διαστρωμάτωση κινδύνου. Μάλιστα, ασθενείς με αρχικά 

επίπεδα NT-proBNP<1,078 pg/ml, αλλά με αυξημένα επίπεδα στους 4 μήνες, είχαν 

χειρότερη πρόγνωση από αυτούς με αρχικά αυξημένα επίπεδα NT-proBNP, και εν συνεχεία 

χαμηλά επίπεδα (Γράφημα 10).125  

Από την άλλη, τα νατριουρητικά πεπτίδια έχουν χαμηλή ειδικότητα για τη διάγνωση της ΚΑ, 

παρά την υψηλή ευαισθησία τους. Ο λόγος είναι ότι παράγονται από το μυοκάρδιο σε κάθε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



42 

 

 

Γράφημα 10. Καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier για ολική θνητότητα σε 4 κατηγορίες 

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια με επηρεασμένο κλάσμα εξωθήσεως, ανάλογα με τη 

διακύμανση των επιπέδων NT-proBNP πλάσματος (με βάση την οριακή τιμή 1,078 

pg/ml), αρχικά και στους 4 μήνες παρακολούθησης. Χαμηλά→χαμηλά (Low→low): 

ασθενείς με NT-proBNP<1,078 pg/ml, τόσο αρχικά, όσο και στους 4 μήνες (n=904 

ασθενείς). Υψηλά→υψηλά (High→high): ασθενείς με NT-proBNP>1,078 pg/ml, τόσο 

αρχικά, όσο και στους 4 μήνες (n=599 ασθενείς). Υψηλά→χαμηλά (High→low): 

ασθενείς με NT-proBNP>1,078 pg/ml αρχικά, και <1,078 pg/ml στους 4 μήνες (n=125 

ασθενείς). Χαμηλά→υψηλά (Low→high): ασθενείς με NT-proBNP<1,078 pg/ml αρχικά, 

και >1,078 pg/ml στους 4 μήνες (n=114 ασθενείς). Τροποποιημένο από Masson S et al. (J 

Am Coll Cardiol. 2008)    
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περίπτωση που η τάση στα μυοκαρδιακά τοιχώματα αυξάνεται, όπως στην πνευμονική 

εμβολή, πνευμονική υπέρταση, σε βαλβιδοπάθειες και στην κολπική μαρμαρυγή.126-128 

Επιπλέον, η προχωρημένη ηλικία και η νεφρική ανεπάρκεια αυξάνουν τα επίπεδα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων,  ενώ η παχυσαρκία μπορεί να οδηγήσει σε απρόσμενα χαμηλά 

επίπεδα, παρά την παρουσία ΚΑ.117,129,130 Η υψηλή αρνητική τους προγνωστική αξία (90-

98%) επιτρέπει τη χρησιμοποίησή τους για τον αποκλεισμό της οξείας ΚΑ σε ασθενείς με 

οξεία δύσπνοια.114,117 

Λόγω της υψηλής προγνωστικής τους αξίας, η διακύμανση των επιπέδων των 

νατριουρητικών πεπτιδίων στο χρόνο έχει προταθεί για την καθοδήγηση της θεραπείας της 

ΚΑ.131,132 Ωστόσο, διάφορες μελέτες έχουν δείξει αντιφατικά αποτελέσματα, και γι’αυτόν το 

λόγο η προσέγγιση αυτή δε συνιστάται από τις πιο πρόσφατες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Καρδιολογίας (ESC) και δεν έχει γενικά επικρατήσει.114,133   

Εξαιτίας των θετικών επιδράσεών τους στο καρδιαγγειακό σύστημα, το σύστημα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων έχει αποτελέσει θεραπευτικό στόχο στην ΚΑ. Συνθετικά ανάλογα 

των νατριουρητικών πεπτιδίων έχουν δοκιμαστεί, και πολλά πεπτίδια έχουν εγκριθεί για τη 

θεραπεία ασθενών με οξεία ΚΑ σε διάφορες χώρες.134 Ο σημαντικότερος εκπρόσωπος αυτών 

των πεπτιδίων είναι η νεσιριτίδη. Παρόλο που αναφέρεται στις πιο πρόσφατες οδηγίες της 

Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας (ESC) για την ΚΑ, η μελέτη Acute Study of Clinical 

Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure δεν έδειξε όφελος της 

νεσιριτίδης σε 7141 ασθενείς που νοσηλεύθηκαν για οξεία ΚΑ, ως προς τις επανεισαγωγές 

για ΚΑ ή την ολική θνητότητα στις 30 ημέρες, με μικρή, μη σημαντική βελτίωση στη 

δύπνοια.114,135 Παρόμοια αποτελέσματα φάνηκαν με την ουλαριτίδη, ένα συνθετικό ανάλογο 

νατριουρητικού πεπτιδίου της ουροντιλατίνης, η οποία εκκρίνεται από τους νεφρούς. Στην 

πολύ πρόσφατη μελέτη TRUE-AHF, η ουλαριτίδη δε βελτίωσε τις επανεισαγωγές για ΚΑ 
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στις 30 ημέρες, ούτε την ολική ή καρδιαγγειακή θνητότητα στους 6 μήνες, σε 2157 ασθενείς 

με οξεία ΚΑ.136,137  

Το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα χειραγώγησης του συστήματος νατριουρητικών 

πεπτιδίων αποτελεί η ουσία LCZ696, που είναι συνδυασμός της βαλσαρτάνης (αναστολέας 

τύπου 1 υποδοχέων αγγειοτενσίνης II – ARB) και της σακουμπιτρίλης (αναστολέας της 

νεπριλυσίνης). Η μελέτη PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to 

Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure) σε πάνω από 8000 

ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, έδειξε ότι το LCZ696, συγκρινόμενο με τον αναστολέα του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, εναλαπρίλη, μείωσε τις επανεισαγωγές για ΚΑ, 

μείωσε την πιθανότητα εισαγωγής σε μονάδα εντατικής θεραπείας, βελτίωσε τη 

συμπτωματολογία και τη θνητότητα στους 27 μήνες, όταν η μελέτη διακόπηκε λόγω του 

εμφανούς όφελους (Γράφημα 11).138,139   

Τα νατριουρητικά πεπτίδια είναι ίσως το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα, όπου ο βιοδείκτης 

αντιπροσωπεύει τη φυσική ιστορία της ΚΑ, συσχετίζεται διαχρονικά με γνωστές κλινικές 

παραμέτρους, ανταποκρίνεται στα αποτελέσματα θεραπευτικών παρεμβάσεων, και επιπλέον 

αποτελεί ο ίδιος θεραπευτικό στόχο. 

 

Γκαλεκτίνη-3 

Η γκαλεκτίνη-3 (Galectin-3, Gal-3) πρωτοπεριγράφηκε το 1972, βρισκόμενη στα φυτά και 

ασπόνδυλα ζώα.140 Χημικά, είναι μία πρωτεΐνη προσκολλώμενη στη β-γαλακτοσιδάση, και 

ανήκει στην οικογένεια των λεκτινών. Το 1974, μία λεκτίνη ανακαλύφθηκε στο ήπαρ 

κονίκλου, η οποία είχε την ιδιότητα να συγκολλά τα ερυθροκύτταρα διαφόρων ζώων.141 Ένα 

χρόνο αργότερα, δράση λεκτίνης ανευρέθηκε σε διάφορους ιστούς αρουραίου, όπως 

πνεύμονα, καρδιά, νεφρούς, θύμο αδένα, σπλήνα, εγκέφαλο, ήπαρ και διάφραγμα.142 Το 
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Γράφημα 11. Καμπύλες Kaplan-Meier για τα καταληκτικά σημεία της μελέτης 

PARADIGM. Πλαίσιο Α: Θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια ή πρώτη νοσηλεία για 

ΚΑ. Πλαίσιο Β: Θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια. Πλαίσιο C: Πρώτη νοσηλεία για 

καρδιακή ανεπάρκεια. Πλαίσιο D: Ολική θνητότητα. Τροποποιημένο από McMurray 

JJ et al. (N Engl J Med. 2014) 

 

 

1980, η Powell J απομόνωσε για πρώτη φορά λεκτίνη από ανθρώπινο πνεύμονα.143 Τα 

επόμενα χρόνια φάνηκε ότι οι γκαλεκτίνες εμπλέκονται στην προσκόλληση των κυττάρων 

και ρυθμίζουν την κυτταρική ανάπτυξη και απόπτωση. Η δε έκφραση των διαφόρων 

γκαλεκτινών αλλάζει σε περιοχές φλεγμονής, και σε καρκίνους στήθους, εντέρου, προστάτη 
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και θυρεοειδούς.144 Η δράση τους συσχετίστηκε με την ικανότητα καρκινικών κυττάρων για 

μετάσταση, δίνοντας ελπίδα θεραπείας για πολλές νόσους, συμπεριλαμβανομένου του 

καρκίνου.144  

Η Gal-3 εκκρίνεται από διαφόρους τύπους κυττάρων, όπως μονοκύτταρα, μακροφάγα και 

επιθηλιακά κύτταρα.145,146 Οι Sano et al έδειξαν ότι η Gal-3 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ικανότητα των μακροφάγων για φαγοκύττωση.147 Το 2004, σε μια πρωτοποριακή μελέτη, 

έγχυση Gal-3 στον περικαρδιακό σάκο υγειών αρουραίων προκάλεσε δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας και αύξηση της αναλογίας κολλαγόνου Ι προς κολλαγόνο ΙΙΙ.148 Η ίδια 

ομάδα μελετητών έδειξε ότι υψηλότερη έκφραση Gal-3 στο μυοκάρδιο, συνδυάστηκε με 

υψηλότερο βαθμό καρδιακής ίνωσης. Επιπλέον φάνηκε ότι ενώ τα καρδιομυοκύτταρα δε 

φέρουν υποδοχείς Gal-3, οι καρδιακοί ινοβλάστες φέρουν, και όταν συνδέονται με την Gal-3 

οδηγούνται σε υπερτροφία. Έτσι, ένας παράγοντας που εκκρίνεται από τα μακροφάγα, 

αποδείχθηκε ότι προκαλεί υπερτροφία καρδιακών ινοβλαστών. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε 

βιοψίες μυοκαρδίου ασθενών με υπερτροφία και επηρεασμένο ΚΕΑΚ, η έκφραση mRNA 

της Gal-3 ήταν σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με υπερτροφικές καρδιές χωρίς επηρεασμένο 

κλάσμα εξώθησης.148 Πιο πρόσφατες μελέτες σε ποντικούς που στερούνται (knockout) το 

γονίδιο της Gal-3, έχουν δείξει ότι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ δεν προκαλεί συστολική δυσλειτουργία 

της αριστερής κοιλίας, αλλά μόνο υπέρταση και υπερτροφία μυοκαρδίου. Αντιθέτως, 

παρουσία Gal-3 προκαλείται και δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, με μηχανισμούς 

ίνωσης και φλεγμονής, μέσω της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) και του μορίου-1 διακυτταρικής 

προσκόλλησης (intercellular adhesion molecule-1, ICAM).149    

Όσο αφορά την προγνωστική ικανότητα της Gal-3 στην ΚΑΕΚΕ, η μελέτη HF-ACTION (n-

895 ασθενείς) έδειξε ότι υψηλότερα επίπεδα πλάσματος Gal-3 συσχετίστηκαν με χειρότερο 

στάδιο ΚΑ κατά NYHA, χαμηλότερη συστολική αρτηριακή πίεση, χειρότερη νεφρική 
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δυσλειτουργία, υψηλότερα επίπεδα NT-proBNP και χειρότερο λειτουργικό στάδιο.150 Στην 

ίδια μελέτη, αν και η μονοπαραγοντική ανάλυση έδειξε σημαντική συσχέτιση των επιπέδων 

της Gal-3 με την ελεύθερη νοσηλείας επιβίωση, στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

(συμπεριλαμβανομένου του NT-proBNP) η συσχέτιση αυτή ήταν μη σημαντική. Ωστόσο, 

δεδομένα από τις μελέτες CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart 

Failure, n=1329 ασθενείς) και την COACH (Coordinating Study Evaluating Outcomes of 

Advising and Counseling Failure, n=324 ασθενείς) έδειξαν ότι η διακύμανση των επιπέδων 

πλάσματος της Gal-3 συσχετίστηκε με τις επανεισαγωγές στο νοσοκομείο και τη 

θνητότητα.151 Πιο συγκεκριμένα, ασθενείς με χαμηλά επίπεδα Gal-3 αρχικά, τα οποία εν 

συνεχεία αυξάνονται στους επόμενους 3-6 μήνες, είχαν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς με 

σταθερά χαμηλά επίπεδα. Παρόμοια, ασθενείς με αρχικά υψηλά επίπεδα Gal-3 που 

παρέμειναν υψηλά στους επόμενους μήνες, είχαν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς με 

μειούμενα επίπεδα (Γράφημα 12). Η προγνωστική αυτή αξία ήταν ανεξάρτητη από την 

ηλικία, το φύλο, την παρουσία διαβήτη, το ΚΕΑΚ, τη νεφρική λειτουργία, τη φαρμακευτική 

αγωγή και τα επίπεδα του NT-proBNP. Η παρατήρηση αυτή οφείλεται στο γεγονός ότι η 

έκκριση της Gal-3 δεν εξαρτάται από την τάση των μυοκαρδιακών τοιχωμάτων, όπως 

συμβαίνει με τα νατριουρητικά πεπτίδια.152 Επιπρόσθετα, εκτός από τη σχέση με την ΚΑ, 

υψηλότερα  επίπεδα Gal-3 συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας στο γενικό πληθυσμό.153 Ακόμα, η Gal-3 έχει βρεθεί ότι είναι υπεύθυνη για 

αγγειακή ίνωση προκαλούμενη από την αλδοστερόνη.154 Τέλος, ανάλυση της μελέτης 

MADIT-CRT έδειξε ότι ασθενείς σε ΝΥΗΑ Ι/ΙΙ στάδιο ΚΑ, με τα υψηλότερα επίπεδα Gal-3, 

είχαν και το μεγαλύτερο όφελος από τη θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού με 

εμφυτεύσιμο απινιδωτή (Cardiac Resynchronisation Therapy – Defibrillator, CRT-D) 

υποδεικνύοντας ότι η θεραπεία με CRT-D σε αυτούς τους ασθενείς ίσως να μειώνει την μυο-
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Γράφημα 12. Καμπύλες συνδυασμένης επίπτωσης για θνητότητα και νοσηλεία για ΚΑ, 

ανάλογα με το ποσοστό διακύμανσης της γκαλεκτίνης-3 (Gal-3) από την αρχική της 

τιμή, στις μελέτες CORONA (Πλαίσιο Α) και COACH (Πλαίσιο Β), προσαρμοσμένες με 

βάση την αρχική τιμή Gal-3. Τροποποιημένο από van der Velde AR et al. (Circ Heart 

Fail. 2013) 

 

 

καρδιακή ίνωση.155 Εξάλλου, υψηλότερα επίπεδα Gal-3 συσχετίστηκαν με αναδιαμόρφωση 

της αριστερής κοιλίας σε μια επίσης πρόσφατη μελέτη.156 

Με βάση τα χαρακτηριστικά αυτά, η Gal-3 έχει προταθεί ως θεραπευτικός στόχος, εκτός από 

βιοδείκτης, στην ΚΑ.157 Ο αναστολέας της Gal-3, Ν-ακετυλο-λακτοσαμίνη, όπως επίσης και 

η γενετική κατάργηση (knockout) του γονιδίου της Gal-3, μείωσε τη μυοκαρδιακή ίνωση και 

τη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας σε ποντικούς που υποβλήθηκαν σε έγχυση 

αγγειοτενσίνης ΙΙ ή σε εγκάρσια σύσφιξη της αορτής.158 Μια παρόμοια μελέτη πειραματικού 

υπεραλδοστερονισμού, έδειξε ότι φαρμακευτική (με κιτρική πεκτίνη) ή γενετική (knockout) 

αναστολή της Gal-3, απέτρεψε τη μυοκαρδιακή και νεφρική ίνωση.159 Ως εκ τούτου, η 
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αναστροφή της φλεγμονής και της ίνωσης, μέσω της αναστολής της Gal-3, στην ΚΑ είναι 

μια εντελώς νέα θεραπευτική προσέγγιση που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.160  

 

Κυστατίνη C 

Η κυστατίνη C (Cystatin C – CysC) είναι ένας αναστολέας της πρωτεάσης της κυστεΐνης που 

παράγεται σε σταθερό ρυθμό από όλα τα εμπύρηνα κύτταρα στα θηλαστικά. Επειδή 

φιλτράρεται ελεύθερα από το νεφρικό σπείραμα και δεν εκκρίνεται ή επαναρροφάται από τα 

νεφρικά σωληνάρια, έχει χαρακτηριστεί ως πιο ακριβής δείκτης νεφρικής λειτουργίας από 

την κρεατινίνη. Επιπλέον, δεν επηρεάζεται από την ηλικία, το φύλο και τη μυϊκή μάζα.161 

Όντως, σε μια ανάλυση που συμπεριέλαβε πάνω από 3400 ασθενείς, ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (estimated Glomerular Filtration Rate – eGFR) με βάση την CysC ήταν το ίδιο 

ακριβής σε σύγκριση με αυτόν με βάση την κρεατινίνη, αλλά ανεξάρτητος από τη μυϊκή 

μάζα.162 Ως αναστολέας της πρωτεάσης της κυστεΐνης, η CysC αναστέλει κυρίως την 

καθεψίνη Β.163,164 Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς η καθεψίνη Β αποδομεί πρωτεΐνες της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και ως αποτέλεσμα η CysC βοηθάει στη συσσώρευση 

κολλαγόνου I, κολλαγόνου ΙΙΙ και φιμπρονεκτίνης στον εξωκυττάριο χώρο.165 Αυξημένα 

επίπεδα CysC έχουν βρεθεί τόσο στο πλάσμα, όσο και στο μυοκάρδιο, σε πειραματικό 

μοντέλο μυοκαρδιακής ισχαιμίας.165 Από την άλλη, χαμηλά επίπεδα CysC έχουν βρεθεί σε 

αθηροσκληρωτικές πλάκες και ανευρύσματα της αορτής.166  

Υψηλά επίπεδα CysC στο πλάσμα αποτελούν αρνητικό προγνωστικό παράγοντα, τόσο στη 

χρόνια, όσο και στην οξεία ΚΑ, ανεξάρτητα από τα επίπεδα κρεατινίνης, όπως έχει φανεί σε 

πολλές μελέτες.167-169 Σε υγιή άτομα που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ‘The Dallas Heart 

Study’, φάνηκε ότι υψηλότερα επίπεδα CysC συσχετίστηκαν με μεγαλύτερη μάζα αριστερής 

κοιλίας και συγκεντρική υπερτροφία μυοκαρδίου, στη μαγνητική τομογραφία καρδιάς.170 Για 
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τον λόγο αυτόν έχει υποτεθεί ότι η CysC πιθανώς να μπορεί να ανιχνεύει υποκλινική 

καρδιακή δυσλειτουργία στο γενικό πληθυσμό. Συνδυασμός δε της CysC με τα επίπεδα του 

BNP σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ, βελτιώνει ακόμα περισσότερο την διαστρωμάτωση 

κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα (θάνατο, έμφραγμα του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικό) 

(Γράφημα 13).171 Στην ΚΑΔΚΕ υπερτασικής αιτιολογίας, επίσης έχουν βρεθεί αυξημένα 

επίπεδα CysC πλάσματος, τα οποία συσχετίστηκαν με την πίεση ενσφήνωσης στα πνευμονι-  

 

Γράφημα 13. Διαστρωμάτωση κινδύνου σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, σύμφωνα 

με τα τεταρτημόρια των επιπέδων κυστατίνης C (cystatin C) και εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP) πλάσματος. Ο συνδυαστικός κίνδυνος (για θάνατο, 

έμφραγμα μυοκαρδίου και εγκεφαλικό) αυξάνεται από 12.3% όταν και οι δύο 

βιοδείκτες βρίσκονται στο κατώτερο τεταρτημόριο, σε 44.8% όταν οι δύο βιοδείκτες 

είναι στο υψηλότερο τεταρτημόριο (P<0.0001). Τροποποιημένο από Dupont M et al. 

(Circ Heart Fail. 2012)  
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κά τριχοειδή, τα επίπεδα πλάσματος οστεοποντίνης και του ιστικού αναστολέα των 

μεταλλοπρωτεϊνασών-1 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1, TIMP-1).172 Τα 

ευρήματα αυτά είναι ανεξάρτητα από τoν eGFR. Υπάρχει η πιθανότητα η οστεοποντίνη και ο 

TIMP-1 να αποδομούνται από την καθεψίνη Β, και έτσι αυξημένα επίπεδα CysC να 

αναστέλλουν την αποδόμηση αυτή των πρωτεϊνών αυτών.172  

Τόσο η καθεψίνη Β, όσο και η CysC έχουν αποτελέσει τελευταία θεραπευτικούς στόχους. Σε 

ένα πειραματικό μοντέλο πρόκλησης εμφράγματος μυοκαρδίου σε αρουραίους, ένας ειδικός 

αναστολέας της καθεψίνης Β (ο CA-074Me) επέφερε σημαντική μείωση της έκτασης του 

εμφράγματος, μείωση της μυοκαρδιακής υπερτροφίας και ίνωσης, μέσω μείωσης της IL-

1β.173 Σε ένα μοντέλο φόρτισης πίεσης μέσω αορτικής σύσφιξης (banding) σε ποντικούς, 

γενετική κατάργηση της καθεψίνης Β μείωσε τη μυοκαρδιακή υπερτροφία, ίνωση, 

δυσλειτουργία και απόπτωση.174 Τέλος, σε μια πολύ πρόσφατη μελέτη, η αναστολή της CysC 

απέτρεψε την εμφάνιση υπερτροφίας μυοκαρδίου σε υπερτασικούς αρουραίους.175  

 

Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33 (Soluble suppression of tumorgenicity 2 - 

sST2) 

Ο υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33 (suppression of tumorgenicity 2 - ST2) είναι ένας 

υποδοχέας της οικογένειας των ιντερλευκινών (ιντερλευκίνης 33, IL-33) που υπάρχει σε 2 

ισομορφές: την IL1RL1-b ή ST2L, που είναι ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας, και την 

IL1RL1-a ή sST2a, που είναι ένας διαλυτός υποδοχέας, ο οποίος κυκλοφορεί ελεύθερα στο 

αίμα και μπορεί να μετρηθεί.176 Ο υποδοχέας ST2L εκφράζεται στα Τ2 βοηθητικά 

λεμφοκύτταρα (Th2) και μαστοκύτταρα, και είναι απαραίτητος για την αποτελεσματική 

ανοσολογική απάντηση από τα Th2 κύτταρα.177 Παρουσία IL-33 προσδεμένης στον ST2L, τα 

Th2 κύτταρα παράγουν κυτταροκίνες (όπως IL-4, IL-5 και IL-13) και αυξάνουν τα επίπεδα 
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της ανοσοσφαιρίνης στον ορό. Αυτή η απάντηση πιθανώς εξισορροπεί τη φλεγμονώδη 

απάντηση από τα Τ1 βοηθητικά κύτταρα (Th1).178 Πολλές νόσοι έχουν συσχετισθεί με τον 

ST2, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος, η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση, το άσθμα, και η σήψη.179-185  

Ο ST2 συνδέεται στενά με την καρδιακή λειτουργία και δυσλειτουργία. Τα μυοκαρδιακά 

κύτταρα, όπως και οι καρδιακοί ινοβλάστες επίσης εκφράζουν αυξημένα επίπεδα ST2L και 

sST2 επί αυξημένης μηχανικής τάσης.186,187 Στην περίπτωση αυτή αυξάνεται και η έκκριση 

της IL-33 από τους καρδιακούς ινοβλάστες, η οποία συνδεόμενη με τον ST2L, προστατεύει 

το μυοκάρδιο από υπερτροφία και ίνωση, παρεμποδίζοντας τη δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

και/ή της φαινυλεφρίνης.176,188,189 IL-33 απελευθερώνεται επίσης μετά από κυτταρική 

νέκρωση ή βλάβη από ενδοθηλιακά κύτταρα και πιθανώς από μυοκαρδιακά κύτταρα.190,191 

Με τον τρόπο αυτόν η IL-33 διεγείρει την ενεργοποίηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

ή τροποποιεί τη λειτουργία γειτονικών κυττάρων μέσω παρακρινούς δράσης.191 Η καρδιο-

προστατευτική αυτή δράση της IL-33 αναστέλλεται από τον sST2 στην κυκλοφορία, ο 

οποίος έχει χαρακτηριστεί για τον λόγο αυτόν υποδοχέας-δόλωμα (decoy receptor) 

(Γράφημα 14).188 Σε ένα πειραματικό μοντέλο εμφράγματος μυοκαρδίου σε αρουραίους, 

χορήγηση IL-33 απέτρεψε την απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων, βελτίωσε τη 

συστολική λειτουργία του μυοκαρδίου και την επιβίωση.192  

Στην οξεία ΚΑ, ανεξαρτήτως της αιτιολογίας (ισχαιμική ή μη) και του ΚΕΑΚ, ο sST2 έχει 

συσχετιστεί με το κλινικό στάδιο κατά NYHA (Γράφημα 15) και είναι σημαντικός 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνητότητας, βελτιώνοντας την προγνωστική 

ικανότητα προστιθέμενος στα νατριουρητικά πεπτίδια (Γράφημα 16).193 Επίσης στη χρόνια 

ΚΑΕΚΕ, ο sST2 είχε την ίδια προγνωστική αξία με το NT-proBNP, ανεξάρτητα από την 

ηλικία, το φύλο ή τη φυλή, την αιτιολογία της ΚΑ, τον δείκτη μάζας σώματος, τη νεφρική 
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Γράφημα 14. Το καρδιο-προστατευτικό σύστημα της ιντερλευκίνης-33 (IL-33) και του 

υποδοχέα της ST2L, και η αναστολή από τον διαλυτό υποδοχέα 

sST2.

 

 

Γράφημα 15. Επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2) και 

συσχέτιση με τη βαρύτητα συμπτωμάτων με βάση την κατάταξη κατά New York Heart 

Association (NYHA). Τροποποιημένο από Rehman SU et al. (J Am Coll Cardiol. 2008) 
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Γράφημα 16. Θνητότητα στο 1-έτος σε ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, 

ανάλογα με τα επίπεδα πλάσματος του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2) 

και (Α) τα επίπεδα του αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP) ή (B) τα επίπεδα του εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP). Τροποποιημένο από Rehman SU et al. (J Am Coll 

Cardiol. 2008) 

 

 

λειτουργία, την αρτηριακή πίεση, το κλάσμα εξώθησης, τα επίπεδα NT-proBNP και τη λήψη 

ACEi ή ARB, ανταγωνιστών αλδοστερόνης και β-αναστολέων, σε μια μελέτη που 

συμπεριέλαβε 1141 ασθενείς.194 Στην ίδια μελέτη, ασθενείς που είχαν και τους δύο 

βιοδείκτες (sST2 και NΤ-proBNP) αυξημένους, είχαν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς που 

είχαν μόνο τον ένα βιοδείκτη αυξημένο (Γράφημα 17). Στη μελέτη Val-HeFT, τα επίπεδα 

του sST2 συσχετίστηκαν και με άλλους βιοδείκτες ΚΑ, αντανακλώντας διάφορες 

παθοφυσιολογικές διεργασίες, όπως φλεγμονή και ιστική βλάβη (αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης-15 - GDF-15, υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη - hsCRP), 

μυοκαρδιακή τάση (NT-proBNP), καρδιακή ίνωση (Gal-3) και μυοκαρδιακή νέκρωση 
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Γράφημα 17. Επιβίωση ελεύθερη μεταμόσχευσης με βάση τα επίπεδα πλάσματος του 

διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2) και του αμινοτελικού άκρου του 

προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP). Οι καμπύλες 

Kaplan-Meier παρουσιάζουν την επίπτωση της θνητότητας από κάθε αίτιο ή 

μεταμόσχευσης καρδιάς στους ασθενείς με βάση τα επίπεδα του sST2 (A) και 

συνδυασμό των επιπέδων sST2 και NT-proBNP (B). Log-rank test P<0.0001 για κάθε 

πλαίσιο. Τροποποιημένο από Ky B et al. (Circ Heart Fail. 2011)   

 

 

(υψηλής ευαισθησίας τροπονίνη – hsCTN).195 Ωστόσο, οι ερευνητές στη μελέτη αυτή 

κατέληξαν ότι τα αρχικά επίπεδα του sST2 πλάσματος δεν προστέθεσαν σημαντική 

πληροφορία για την έκβαση των ασθενών, παραπάνω από αυτήν του NT-proBNP. Από την 

άλλη, αύξηση (αλλά όχι μείωση) των επιπέδων του sST2 στο 1-έτος παρακολούθησης, 

συσχετίστηκαν με μεταβολή της θνητότητας.195 Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται για την 
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εξακρίβωση της προγνωστικής ικανότητας του sST2 και της σημασίας του στη βελτίωση της 

έκβασης των ασθενών. 

 

Aυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15 (Growth Differentiation Factor-15 - GDF-

15) 

Ο αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15) είναι μία κυτταροκίνη, μέλος της 

οικογένειας του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα-β (transforming growth factor-β, 

TGFβ), που εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα, και έχει αντιφλεγμονώδεις και 

ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες.196,197 Καθώς εμπλέκεται στις φλεγμονώδεις διεργασίες, 

αύξηση των επιπέδων του έχει παρατηρηθεί σε πολλές νόσους, όπως τη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, τον διαβήτη, τη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και τον καρκίνο.198 Ωστόσο, η 

ακριβής δράση του GDF-15 παραμένει υπό διερεύνηση. Ο GDF-15 μπορεί να έχει 

προαποπτωτική, αντιαποπτωτική, προ-αγγειογενετική, αντι-αγγειογενετική, αντιφλεγμονώδη 

και ανοσοκατασταλτική δράση, και αυτό πιθανώς εξαρτάται από παράγοντες του κυτταρικού 

μικροπεριβάλλοντος.198-201  

Στην καρδιά, ο GDF-15 φαίνεται να έχει προστατευτική και αντιαποπτωτική δράση κατά την 

ισχαιμία, όπως απέδειξαν οι Kempf et al.202 Στη μελέτη αυτή με ποντικούς που υπεβλήθηκαν 

σε πειραματικό έμφραγμα, τα καρδιομυοκύτταρα εξέφρασαν αυξημένα ποσά GDF-15 σε 

κατάσταση ισχαιμίας. Οι ποντικοί που στερούνταν (knockout) το γονίδιο του GDF-15, 

παρουσίασαν μεγαλύτερης έκτασης εμφράγματα και περισσότερη απόπτωση στην 

περιεμφρακτική ζώνη, σε σύγκριση με τους ποντικούς με κανονική έκφραση του γονιδίου.202 

Επιπλέον, στην ίδια μελέτη, χορήγηση ανασυνδυασμένου GDF-15 σε κυτταρικές 

καλλιέργειες καρδιομυοκυττάρων που υπεβλήθησαν σε προσομοίωση ισχαιμίας, 

προστάτευσε από απόπτωση. Από την άλλη, ο GDF-15 έχει ίσως ποικίλες δράσεις στην ΚΑ, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



57 

 

 

ανάλογα με τα ενδοκυττάρια σήματα που ενεργοποιούνται. Εάν ενεργοποιηθεί η κινάση-1 

του TGFβ (TAK1), ο GDF-15 επάγει αντιρροπιστική υπερτροφία.203 Ωστόσο, παράλληλη 

έκφραση των SMAD (smallmothers against decapentaplegic) πρωτεϊνών μειώνει την 

ευεργετική δράση της TAK1.204 Η ενεργοποίηση της SMAD4 θεωρείται να είναι ο 

«διακόπτης» για τα καρδιομυοκύτταρα, που οδηγεί από την υπερτροφία στην απόπτωση.203 

Καθώς ο GDF-15 εμπλέκεται σε καρδιακές και εξω-καρδιακές παθοφυσιολογικές διεργασίες, 

έχει υποτεθεί ότι ο βιοδείκτης αυτός μπορεί να δώσει ολοκληρωμένη πληροφορία για την 

εξέλιξη και πρόγνωση των ασθενών με ΚΑ.205 Όντως, σε μια μελέτη που συμπεριέλαβε 455 

ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, φάνηκε ότι ο GDF-15 πλάσματος συσχετίζεται με το κλινικό στάδιο 

κατά NYHA και τα επίπεδα πλάσματος NT-proBNP (Γράφημα 18).206 Επιπρόσθετα, ο GDF-  

 

Γράφημα 18. Επίπεδα GDF-15 πλάσματος σε 455 ασθενείς με Χρόνια Καρδιακή 

Ανεπάρκεια, ανάλογα με το κλινικό στάδιο κατά NYHA (Α) ή με τα επίπεδα του NT-

proBNP πλάσματος (B) κατά την ένταξη στη μελέτη. Τροποποιημένο από Kempf T et 

al. (J Am Coll Cardiol. 2007) 
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15 παρέμεινε σημαντικός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνητότητας στα 2 έτη, 

ακόμα και μετά από προσαρμογή για γνωστούς αρνητικούς παράγοντες, όπως NT-proBNP, 

νεφρική δυσλειτουργία, αναιμία και υπερουριχαιμία (Γράφημα 19).206 Αθροιστική 

προγνωστική πληροφορία στο κλινικό στάδιο κατά NYHA, στο ΚΕΑΚ και στο NT-proBNP 

 

Γράφημα 19. Συνολική επιβίωση σε 455 ασθενείς με Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια, 

ανάλογα με τα τεταρτημόρια των επιπέδων GDF-15 πλάσματος κατά την ένταξη στη 

μελέτη. Ο αριθμός των ασθενών σε κίνδυνο και τα ποσοστά θνητότητας φαίνονται κάτω 

από το γράφημα. P<0.001 σύμφωνα με την απλή Cox ανάλυση παλινδρόμησης. 

Τροποποιημένο από Kempf T et al. (J Am Coll Cardiol. 2007) 
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προστέθηκε από τον GDF-15 στη μελέτη αυτήν. Μια άλλη μελέτη, η Prospective 

Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS) Study, εξέτασε σε 1004 

ηλικιωμένους (70 ετών) ασθενείς τη συσχέτιση του GDF-15 με την αθηροσκλήρωση, τη 

γεωμετρία και λειτουργία της αριστερής κοιλίας και τη λειτουργία του ενδοθηλίου.207 

Βρέθηκε ότι υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντος GDF-15 συσχετίστηκαν με δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου, αυξημένη επίπτωση αθηροσκλήρωσης καρωτίδων, μεγαλύτερη μάζα 

αριστερής κοιλίας και συγκεντρική υπερτροφία (αλλά όχι με υπέρταση), μειωμένο κλάσμα 

εξώθησης και κλινικές εκδηλώσεις στεφανιαίας νόσου (ιστορικό στηθάγχης, εμφράγματος 

μυοκαρδίου ή επαναγγείωσης) και ΚΑ. Σημαντικό εύρημα από αυτήν τη μελέτη ήταν ότι 

αυτές οι συσχετίσεις ήταν ανεξάρτητες ως επί των πλείστων από γνωστούς καρδιαγγειακούς 

παράγοντες κινδύνου. Μάλιστα, το γεγονός ότι η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας 

συνδυάστηκε με τα επίπεδα του GDF-15, ανεξάρτητα από την παρουσία υπέρτασης, ήγειρε 

την υπόθεση στους ερευνητές της απευθείας δράσης του GDF-15 στη μάζα της αριστερής 

κοιλίας.207 Παρόμοια με την ΚΑΕΚΕ αύξηση των κυκλοφορούντων επιπέδων GDF-15 έχουν 

παρατηρηθεί και στην ΚΑΔΚΕ, η οποία συσχετίστηκε με χειρότερο λειτουργικό στάδιο 

(όπως αξιολογήθηκε με βάση τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών – 6ΛΔΒ) και χειρότερη 

ποιότητα ζωής (με βάση το ερωτηματολόγιο SF-36).208 O GDF-15 έχει χαρακτηριστεί επίσης 

χρήσιμος βιοδείκτης για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης ή μη στη θεραπεία καρδιακού 

επανασυγχρονισμού (Cardiac Resynchronization Therapy - CRT).209 Τέλος, σε μια πιο 

πρόσφατη μελέτη, σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ (ΚΑΕΚΕ ή ΚΑΔΚΕ) και μακρά 

παρακολούθηση (8.7 ± 1 έτη), ο GDF-15 ήταν ο πιο ισχυρός προγνωστικός βιοδείκτης 

θνητότητας, ανάμεσα στους hsCRP, hsCTN, Gal-3 και NT-proBNP.210  
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Προλακτίνη 

Η προλακτίνη (prolactin - PRL) είναι γνωστό ότι παράγεται από τον πρόσθιο λοβό της 

υπόφυσης και ως κύρια δράση έχει την παραγωγή γάλακτος από τους μαστικούς αδένες κατά 

τη λοχεία.211,212 Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχει βρεθεί ότι PRL παράγεται και εκτός της 

υποφύσεως, όπως για παράδειγμα από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος.213 

Μάλιστα, υπερπρολακτιναιμία έχει περιγραφεί σε πολλά αυτοάνοσα νοσήματα, όπως στον 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, στη συστηματική σκλήρυνση, 

στην ψωριασική αρθρίτιδα, στον διαβήτη τύπου Ι, στη νόσο του Addison και στις 

αυτοάνοσες θυρεοειδοπάθειες.214 Η PRL αυξάνει τη σύνθεση της ιντερφερόνης-γ και 

ιντερλευκίνης-2 (IL-2) από τα Th1 λεμφοκύτταρα, όπως επίσης και ενεργοποιεί τα Th2 

λεμφοκύτταρα για παραγωγή αυτοαντισωμάτων.215 Με βάση μοριακές και λειτουργικές 

ενδείξεις, η PRL έχει χαρακτηριστεί ως κυτταροκίνη.216,217 Επιπλέον, πρωτεόλυση της PRL 

επαγόμενη από την καθεψίνη D, παράγει τις λεγόμενες αγγειο-ινχιμπίνες (vasoinhibins) οι 

οποίες έχουν αντι-αγγειογενετικές και αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες, ενώ ακόμη μειώνουν τη 

διαπερατότητα των τριχοειδών αγγείων.218 Πειράματα σε ποντικούς από το 2006, έδειξαν ότι 

αυξημένη έκφραση και δράση της καθεψίνης D παράγει μια πρωτεΐνη 16kDa προερχόμενη 

από την PRL, η οποία προκαλεί μυοκαρδιακή βλάβη.219 Μάλιστα, στην ίδια μελέτη, η 

βρωμοκρυπτίνη, που είναι ένας αγωνιστής των υποδοχέων-D2 της ντοπαμίνης και 

αναστέλλει την έκκριση της PRL, χορηγούμενη σε κυοφορούντες ποντικούς, απέτρεψε την 

εμφάνιση μυοκαρδιοπάθειας της λοχείας, διατηρώντας την καρδιακή λειτουργία, 

αποτρέποντας τη μυοκαρδιακή ίνωση και απόπτωση.219 Αυξημένα επίπεδα του 16kDa 

μορίου της PRL επιβεβαιώθηκαν και στον άνθρωπο, σε γυναίκες με μυοκαρδιοπάθεια της 

λοχείας, υποδεικνύοντας ότι αυτός είναι ο κύριος ενοχοποιητικός παράγοντας.219 Ωστόσο, 

στην περίπτωση της ισχαιμικής και διατατικής ΚΑ, τα συμπεράσματα των μελετών είναι 
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αντικρουόμενα. Για παράδειγμα, οι Parissis et al έχουν δείξει ότι τα επίπεδα PRL στο αίμα 

συσχετίστηκαν με το κλινικό στάδιο κατά NYHA, το ΚΕΑΚ, τη 6ΛΔΒ, τα επίπεδα BNP και 

φλεγμονωδών κυτταροκινών στην ΚΑ (ισχαιμική ή διατατική). Επίσης απέδειξαν ότι η PRL 

είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνητότητας ή νοσηλείας στην ΚΑ.220 Όμως, 

μια άλλη μελέτη σε 462 ηλικιωμένους ασθενείς με συμπτώματα ΚΑ, δεν έδειξε καμία 

συσχέτιση των επιπέδων πλάσματος της PRL ούτε με το NT-proBNP, ούτε με 

ηχωκαρδιογραφικούς δείκτες, αλλά και ούτε με την καρδιαγγειακή θνητότητα κατά την 10-

ετή παρακολούθηση των ασθενών.221 Από την άλλη οι Limas et al υποστήριξαν ότι 25% των 

ασθενών με ΚΑ έχουν υψηλά επίπεδα PRL, τα οποία συσχετίστηκαν με καλύτερο ΚΕΑΚ και 

μικρότερη διάταση αριστερής κοιλίας σε 55 ασθενείς με διατατική ή ισχαιμική 

καρδιοπάθεια.222  

Το γεγονός ότι η βρωμοκρυπτίνη φαίνεται να βελτιώνει το ΚΕΑΚ και την πρόγνωση σε 

ασθενείς με μυοκαρδιοπάθεια της λοχείας, αλλά και η ύπαρξη σημαντικών διαφορών στην 

εκδήλωση, εξέλιξη και πρόγνωση (χειρότερη στην περίπτωση της μυοκαρδιοπάθειας της 

λοχείας) μεταξύ της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας και αυτής της λοχείας, υποδεικνύουν 

όντως ότι η PRL και τα παράγωγά της (αγγειο-ινχιμπίνες) αποτελούν αιτιολογικό παράγοντα 

στη δεύτερη περίπτωση.223,224 Εάν ωστόσο τα κυκλοφορούντα επίπεδα PRL αποτελούν και 

προγνωστικό παράγοντα στην ΚΑ γενικότερα απομένει να επιβεβαιωθεί (ή να απορριφθεί) 

από μεγαλύτερες μελέτες. 

 

Οστεοποντίνη 

Η οστεοποντίνη (Osteopontin - OPN) είναι μια πρωτεΐνη της εξωκυττάριας θεμέλιας 

ουσίας.225 Σε καλλιέργειες κυττάρων αρουραίου, έχει βρεθεί στους καρδιακούς ινοβλάστες, 

στα καρδιομυοκύτταρα και στα μακροφάγα που βρίσκονται σε φλεγμονώδη καρδιακό 
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ιστό.226 In-vivo, στον άνθρωπο, σε περιπτώσεις ισχαιμικής ή διατατικής μυοκαρδιοπάθειας 

με εκτεταμένη ίνωση μυοκαρδίου, η κύρια προέλευση της OPN είναι τα 

καρδιομυοκύτταρα.226 Επιπλέον, εμπλέκεται στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης, της 

ασβεστοποίησης της αορτικής βαλβίδας και στην επιδιόρθωση βλαβών του μυοκαρδίου, ενώ 

είναι ελάχιστα ανιχνεύσιμη σε υγιές μυοκάρδιο.226,227 Εκτός από την καρδιά, η OPN έχει 

βρεθεί στην επιφάνεια επιθηλιακών κυττάρων στο γαστρεντερικό σύστημα, στα χοληφόρα, 

στον παγκρεατικό πόρο, στο ουροποιητικό και γεννητικό σύστημα, στους μαστούς, στους 

σιελογόνους αδένες, στους ιδρωτοποιούς αδένες και στους βρόγχους.228 Το γεγονός αυτό 

υποδεικνύει ότι η OPN μπορεί να παίζει έναν προστατευτικό ρόλο στα επιθηλιακά κύτταρα 

που βρίσκονται σε επαφή με το εξωτερικό περιβάλλον.228 Επίσης, OPN παράγεται από τους 

οστεοβλάστες μετά από μηχανική τάση, χωρίς την ανάγκη ορμονικής διέγερσης.229  

Οι Ashizawa et al έχουν δείξει in vitro ότι OPN παράγεται από τους καρδιακούς ινοβλάστες 

ποντικών, μία διεργασία που επάγεται από την αγγειοτενσίνη ΙΙ, όπως επίσης και από 

φόρτιση πίεσης.230 Ως αποτέλεσμα, η OPN επάγει υπερπλασία στους καρδιακούς ινοβλάστες, 

ενώ αντισώματα κατά της OPN όπως και αναστολείς των ΑΤ1 υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης αναστέλλουν αυτή τη διεργασία.230 Στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία, η OPN 

συνδέεται με την φιμπρονεκτίνη και το κολλαγόνο, παίζοντας σημαντικό ρόλο στην 

αποκατάσταση βλάβης και στην αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου.230,232 Από την άλλη, 

έλλειψη OPN οδηγεί σε αύξηση της δραστικότητας της μεταλλοπρωτεϊνάσης-2, που 

συνεπάγεται μειωμένη αντιρροπιστική υπερτροφία μυοκαρδίου και μειωμένη διάμεση ίνωση. 

Αυτές οι αλλαγές πιθανώς να οδηγούν σε διάταση και δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας.233  

Στον άνθρωπο, σε ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια, βιοψίες μυοκαρδίου απέδειξαν 

την έκφραση OPN από καρδιομυοκύτταρα, καθώς επίσης και από μακροφάγα, μονοπύρηνα 
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και λεία μυϊκά κύτταρα από το τοίχωμα στεφανιαίων αρτηριών.234 Η έκφραση OPN από τα 

καρδιομυοκύτταρα ήταν σημαντικά αυξημένη στους ασθενείς με διατατική ΚΑ σε σύγκριση 

με ασθενείς χωρίς ΚΑ. Μάλιστα οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν ότι η έκφραση OPN από τα 

καρδιομυοκύτταρα είναι ανάλογη της βαρύτητας της ΚΑ, όπως αυτή αξιολογείται σύμφωνα 

με το κλάσμα εξώθησης της αριστερής και δεξιάς κοιλίας, τον τελοσυστολικό και 

τελοδιαστολικό όγκο της αριστερής κοιλίας και την τελοδιαστολική πίεση της αριστερής 

κοιλίας. Με τον τρόπο αυτόν η OPN παραγόμενη από τα καρδιομυοκύτταρα μπορεί να 

επιδρά στους καρδιακούς ινοβλάστες, με παρακρινικό τρόπο, προκαλώντας υπερπλασία 

αυτών και παραγωγή κολλαγόνου τύπου Ι, που είναι σημαντικός παράγων μυοκαρδιακής 

τοιχωματικής δυσκαμψίας.234,235  

Σε μια μελέτη που συμπεριέλαβε 420 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ (ισχαιμικής ή διατατικής 

αιτιολογίας), η OPN πλάσματος ήταν σημαντικά αυξημένη σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, 

συσχετίστηκε σημαντικά με το λειτουργικό στάδιο κατά NYHA, και ήταν ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας θνητότητας (Γράφημα 20).236 Ακόμα η OPN πρόσθεσε επιπλέον 

προγνωστική πληροφορία όταν συνδυάστηκε με το NT-proBNP στην ίδια μελέτη. Νεώτερες 

μελέτες έχουν δείξει ότι η OPN επάγει την απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων, και ότι 

η αναστολή της OPN μειώνει την αναδιαμόρφωση και τη δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας σε ποντικούς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια.237,238 Τέλος, τα επίπεδα OPN 

πλάσματος μειώθηκαν σημαντικά μετά από μεταμόσχευση καρδιάς σε ασθενείς με τελικού 

σταδίου ΚΑ σε μια Ολλανδική μελέτη.239 Στην ίδια μελέτη, τα επίπεδα του mRNA της OPN 

στο μυοκάρδιο μειώθηκαν μετά από εμφύτευση συσκευή υποστήριξης της αριστερής κοιλίας 

(left ventricular assist device - LVAD).  
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Γράφημα 20. Εκτιμώμενη 4-ετής θνητότητα, σε σχέση με τα επίπεδα οστεοποντίνης 

πλάσματος. Η εκτιμώμενη 4-ετής θνητότητα πάνω ή κάτω από το όριο ήταν 56.5% και 

28.4%, αντίστοιχα. Η διάμεση επιβίωση στους ασθενείς πάνω από το όριο ήταν μόλις 34 

μήνες. Τροποποιημένο από Rosenberg M et al. (Circ Heart Fail. 2008) 

 

 

Ιντερλευκίνη-1β 

Είναι γνωστό ότι οι κυτταροκίνες επάγουν την απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων και 

έχουν άμεση αρνητική ινότροπο δράση, η οποία είναι ανάλογος με τη συγκέντρωσή τους. Η 

αρνητική αυτή ινότροπος δράση στο μυοκάρδιο εξαρτάται από τη συνθετάση του νιτρικού 

οξέως, και συμβαίνει ως αποτέλεσμα διαφόρων διεργασιών, όπως μείωση των επιπέδων του 

ενδοκυττάριου ασβεστίου στα καρδιομυοκύτταρα, μείωση της έκφρασης της 

φωσφολαμβάνης και της σαρκοπλασματικής Ca2+-ATPάσης (sarcoplasmic/endoplasmic 

reticulum Ca2+-ATPase – SERCA), καθώς επίσης και αποδέσμευση των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων από τους διαύλους ασβεστίου.240-243  
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Η ιντερλευκίνη-1β (IL-1β) είναι μία κυτταροκίνη που ανήκει στην υπερ-οικογένεια της 

ιντερλευκίνης-1, η οποία περιλαμβάνει 11 κυτταροκίνες, με συν-υποδοχείς, υποδοχείς-

δόλωμα (decoy receptors), συνδέουσες πρωτεΐνες και υποδοχείς-αναστολείς.244 Παράγεται 

από τα μονοκύτταρα του αίματος, αλλά και από τα ιστικά μακροφάγα και τα δενδριτικά 

κύτταρα, ως πρόδρομος IL-1β.245 Η πρόδρομος IL-1β, με δράση του ενδοκυττάριου ενζύμου 

κασπάση-1, μετατρέπεται στην ‘ώριμη’ IL-1β.245 Εκλυτικοί παράγοντες για την παραγωγή 

της IL-1β είναι ο λιποπολυσακχαρίτης (ή ενδοτοξίνη) των βακτηριδίων, η IL-1α (η οποία 

υπάρχει σε όλα τα κύτταρα μεσεγχυματικής προέλευσης και εκλύεται επί κυτταρικής 

νέκρωσης), μη μικροβιακοί παράγοντες (όπως η υπεροσμωτικότητα, η οξειδωμένη LDL, 

προϊόντα αποικοδόμησης ινικής και τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης, κ.α.) 

όπως και η ίδια η IL-1β.245,246 Έχει αποδειχθεί ότι IL-1β παράγεται επίσης από τα 

καρδιομυοκύτταρα σε αυξημένες ποσότητες, επί αορτικής στένωσης και διατατικής 

μυοκαρδιοπάθειας (Γράφημα 21).247,248 Ασθενείς σε προχωρημένο στάδιο ΚΑ, υποψήφιοι για 

LVAD, επίσης είχαν 9-φορές αυξημένη μυοκαρδιακή έκφραση της IL-1β σε σχέση με 

σταθερούς ασθενείς.249 Καθώς η IL-1β απελευθερώνεται, προκαλείται έκλυση χημοκινών 

από τα μακροφάγα και τα επιθηλιακά κύτταρα της μικροκυκλοφορίας, με αποτέλεσμα τη 

χημοταξία.246 Τα επιθηλιακά κύτταρα εκφράζουν επιφανειακά μόρια προσκόλλησης, 

ουδετερόφιλα που κυκλοφορούν στο αίμα προσκολλώνται και μεταπηδούν στην περιοχή της 

φλεγμονής, προκαλώντας επέκταση αυτής ακόμα και πέραν της αρχικής βλάβης.246 Επιπλέον, 

η IL-1β επιδρά στους ινοβλάστες, συντηρώντας σε αυτούς έναν φλεγμονώδη φαινότυπο, με 

περαιτέρω παραγωγή κυτταροκινών, παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών και αναστολή της 

μετατροπής τους σε μυοϊνοβλάστες.250    

Οι Testa et al έχουν δείξει ότι σε ασθενείς με ΚΑ ισχαιμικής ή υπερτασικής αιτιολογίας, τα 

επίπεδα της κυκλοφορούσας IL-1β και του ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1 (IL-1-Ra) 
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Γράφημα 21. Επίπεδα μυοκαρδιακής έκφρασης του γονιδίου της ιντερλευκίνης-1β (IL-

1β) σε υγιή άτομα (Normal), σε ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια (DCM) και σε 

ασθενείς με στένωση αορτικής βαλβίδας (AS). Ο αριθμός αντιγράφων της IL-1β έχει 

αναχθεί σε 1 εκατομμύριο αντίγραφα της β-ακτίνης. **p < 0.001 σε σχέση με τα υγιή 

άτομα. Τροποποιημένο από Vanderheyden M et al. (Heart. 2005)   

 

 

αυξάνονται αναλόγως με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων κατά NYHA (Γράφημα 22).251 Όσο 

αφορά την προγνωστική αξία των κυτταροκινών στην ΚΑ, στη μελέτη VEST, μια από τις 

μεγαλύτερες μελέτες (1200 ασθενείς) για τον ρόλο των κυτταροκινών στην ΚΑ, φάνηκε ότι 

τα επίπεδα του TNF, της IL-6 και των υποδοχέων του TNF είναι σημαντικοί ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας.252 Μάλιστα, η ίδια μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα των 

κυτταροκινών αυτών ήταν σημαντικά υψηλότερα στην ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια σε 
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σύγκριση με την διατατική μυοκαρδιοπάθεια, υποδηλώνοντας μια πιο γενικευμένη 

φλεγμονώδη διεργασία επί αθηροσκληρωτικής νόσου.  

Για τους παραπάνω λόγους, η ιδέα της αναστολής των επιβλαβών κυτταροκινών στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα και στην ΚΑ απέκτησε αυξανόμενο ενδιαφέρον. Δυστυχώς, η 

αναστολή του TNF με την εταρνεσέπτη δεν έδειξε όφελος στη νοσηρότητα και τη θνητότητα 

της ΚΑ, ενώ αντιθέτως αύξησε τις ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως τις λοιμώξεις.253 Ωστόσο, η 

αναστολή της IL-1β μέσω του anakinra, που είναι η ανασυνδυασμένη μορφή του IL-1-Ra, 

 

Γράφημα 22. Ποσοστό ασθενών με ΚΑ με αυξημένα (πάνω από το 95ο εκατοστημόριο 

για φυσιολογικά άτομα) επίπεδα ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) και του ανταγωνιστή του 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 (IL-1-Ra), σε σχέση με το λειτουργικό στάδιο (FC) κατά 

ΝΥΗΑ. Τροποποιημένο από Testa M et al. (J Am Coll Cardiol. 1996)  

 

ήδη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας.254,255 Πολλές μελέτες 

έχουν εξετάσει την επίδραση του anakinra στο μυοκάρδιο. Οι Ikonomidis et al έχουν δείξει 
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ότι το anakinra βελτιώνει τη λειτουργία της της αριστερής κοιλίας (όπως αυτή αξιολογείται 

με βάση το ιστικό doppler) και μειώνει το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα.256 Η πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη των Van Tassell et al έδειξε ότι η 

χορήγηση μόνο μίας δόσης ανασυνδυασμένης IL-1β σε υγιείς ποντικούς προκάλεσε 

σημαντική μείωση της συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας.257 Αξίζει να 

σημειωθεί ότι οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν ότι πλάσμα από ασθενείς με ΚΑ, ενιέμενο σε 

ποντικούς, προκάλεσε επίσης δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας. Και οι δύο παραπάνω 

φαινότυποι στους ποντικούς προλήφθηκαν με προηγούμενη χορήγηση anakinra.257 Οι 

παραπάνω παρατηρήσεις οδήγησαν τους ίδιους ερευνητές στη χορήγηση για 2 εβδομάδες 

anakinra σε 7 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ και αυξημένη hsCRP πλάσματος. Το anakinra μείωσε τα 

επίπεδα της hsCRP και οδήγησε στη βελτίωση της μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου (peak 

VO2) κατά την δοκιμασία καρδιοαναπνευστικής κόπωσης στους ασθενείς αυτούς.257 Η 

μελέτη Virginia Commonwealth University-Anakinra Remodeling Trial-2 (VCU-ART2) 

έδειξε ότι η αναστολή της IL-1β με το anakinra σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου με 

ανάσπαση του ST-διαστήματος (STEMI) ήταν ασφαλής και μείωσε την αναδιαμόρφωση της 

αριστερής κοιλίας.258 Στην ΚΑΔΚΕ, το anakinra χορηγούμενο για 28 ημέρες, επίσης 

βελτίωσε το λειτουργικό στάδιο των ασθενών (όπως αυτό αξιολογήθηκε με βάση το peak 

VO2 κατά την δοκιμασία καρδιοαναπνευστικής κόπωσης) και μείωσε την CRP πλάσματος, 

χωρίς σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες.259 Τέλος, στην πολύ πρόσφατη μελέτη 

REDHART, το anakinra χορηγούμενο για 12 εβδομάδες σε 60 ασθενείς με πρόσφατα 

επιδεινούμενη ΚΑΕΚΕ και αυξημένα επίπεδα CRP πλάσματος, βελτίωσε την αντοχή στην 

κόπωση και παρουσίασε μια μη σημαντική τάση μείωσης της θνητότητας και των 

επανεισαγωγών για ΚΑ (Γράφημα 23).260 Οι ερευνητές κατέληξαν ότι η επίπτωση του 

anakinra στη θνητότητα και στις επανεισαγωγές για ΚΑ χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. 
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Ήδη προς αυτήν την κατεύθυνση, το canakinumab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της IL-

1β, έδειξε μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας σε πάνω από 10.000 ασθενείς με 

προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου, στην πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη CANTOS.261  

 

Γράφημα 23. Επίδραση της θεραπείας με anakinra στη θνητότητα και στις 

επανεισαγωγές για καρδιακή ανεπάρκεια (HF). Η επίπτωση θανάτου ή επανεισαγωγών 

για ΚΑ στις 24 εβδομάδες ήταν 30% για την ομάδα μαρτύρων (placebo), 31% για την 

ομάδα που χορηγήθηκε anakinra για 2 εβδομάδες, και 6% στην ομάδα που χορηγήθηκε 

anakinra για 12 εβδομάδες (log-rank P test P=0.10). Τροποποιημένο από Van Tassell 

BW et al. (Circ Heart Fail. 2017) 
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C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-reacting protein, CRP) παράγεται από τα ηπατοκύτταρα, ως 

απάντηση στα αυξημένα επίπεδα κυτταροκινών, κυρίως της IL-6 και του TNFα.262 Τα 

επίπεδά της μπορούν να αυξηθούν έως και 100 φορές μέσα σε 24 έως 48 ώρες από την 

έναρξη μίας φλεγμονώδους διεργασίας. Για τον λόγο αυτόν, η CRP αποτελεί έναν χρήσιμο 

δείκτη φλεγμονής στην κλινική πράξη.263 Από την άλλη, η ίδια η CRP έχει αποδειχθεί ότι 

αυξάνει την παραγωγή κυτταροκινών, όπως IL-1β, IL-6, και TNFα, από τα μακροφάγα, 

διαιωνίζοντας τη φλεγμονή.264,265 Επίσης, μειώνει την παραγωγή του νιτρικού οξέως (nitric 

oxide - NO) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα τη μείωση της αγγειογένεσης και 

επαγωγή της απόπτωσής τους.266 Η CRP μπορεί ακόμα να ενεργοποιήσει το συμπλήρωμα.267 

Για όλα τα παραπάνω η CRP έχει ενοχοποιηθεί ως παράγοντας πρόκλησης αθηροσκλήρωσης 

και θρόμβωσης.266  

Ο κλασικός προσδιορισμός της CRP με τη χρήση μονοκλωνικού αντισώματος, μπορεί να 

ανιχνεύσει επίπεδα CRP από 3mg/L και άνω. Ως εκ τούτου, η μέθοδος αυτή δεν είναι αρκετά 

ευαίσθητη στην ανίχνευση ελαχίστων αυξομειώσεων της CRP σε καταστάσεις υποκλινικής 

χρόνιας φλεγμονής, όπως είναι η αθηροσκλήρωση.268 Για τον λόγο αυτόν αναπτύχθηκαν 

μέθοδοι ανίχνευσης υψηλής ευαισθησίας CRP (high sensitivity CRP – hsCRP), οι οποίες 

μπορούν να προσδιορίσουν επίπεδα CRP με ευαισθησία 0.1-0.2 mg/L.269     

Στη μελέτη Framingham, σε 732 ηλικιωμένα άτομα χωρίς ιστορικό εμφράγματος του 

μυοκαρδίου ή ΚΑ, επίπεδα CRP πλάσματος ≥ 5 mg/dl συσχετίστηκαν με 2.8 φορές αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ΚΑ (Γράφημα 24).270 Επιπλέον, στη μελέτη MESA (Multi-Ethnic Study 

of Atherosclerosis), υψηλότερα επίπεδα CRP συσχετίστηκαν με σταδιακή επιδείνωση της 

περιμετρικής παραμόρφωσης (circumferential strain) του μυοκαρδίου στη μαγνητική 

τομογραφία καρδιάς, σε 785 ασυμπτωματικά άτομα χωρίς προηγούμενο ιστορικό    
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Γράφημα 24. Καμπύλες Kaplan-Meier που δείχνουν την αθροιστική επίπτωση της 

καρδιακής ανεπάρκειας, σε άτομα με τιμές CRP πλάσματος πάνω ή κάτω από 5 mg/L. 

Τροποποιημένο από Vasan RS et al. (Circulation. 2003) 

 

 

καρδιοπάθειας, που παρακολουθήθηκαν για 5 έτη.271 Αξίζει να σημειωθεί ότι η συσχέτιση 

αυτή παρέμεινε στατιστικά σημαντική, ανεξάρτητα της ηλικίας, του φύλου, της καταγωγής, 

του δείκτη μάζας σώματος, της νεφρικής λειτουργίας, και των οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων (με ή χωρίς επαναιμάτωση).271 Ανάμεσα στους πιθανούς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς, οι συγγραφείς ανέφεραν τη διαταραχή της μικροκυκλοφορίας, τη σχετιζόμενη 

με το γήρας υποκλινική διάμεση ίνωση του μυοκαρδίου, την επιδείνωση του μεταβολισμού 

ασβεστίου-τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), την αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας, 

αλλά και τη χρόνια έκθεση σε φλεγμονή (μέσω της αυξημένης CRP και κυτταροκινών). 

Προς αυτήν την κατεύθυνση, μία πρόσφατη μελέτη απέδειξε ότι οι φλεγμονώδεις διεργασίες 
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που συντελούνται στην οξεία ΚΑ είναι ανεξάρτητες της μηχανικής φόρτισης του 

μυοκαρδίου, και ότι αυτές διατηρούνται μέχρι και 1 μήνα μετά την έξοδο από το νοσοκομείο, 

παρόλο που η μηχανική φόρτιση έχει επανέλθει σε φυσιολογικά επίπεδα.272 

Στη μελέτη Val-Heft, η CRP πλάσματος συσχετίστηκε με τη βαρύτητα της ΚΑ (μικρότερο 

ΚΕΑΚ και χειρότερη NYHA) και τη θνητότητα, σε 4202 ασθενείς με χρόνια ΚΑΕΚΕ 

(Γράφημα 25).273  Μάλιστα, η συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη της αιτιολογίας της ΚΑ 

(ισχαιμική ή διατατική). Προστιθέμενη στο BNP, η CRP βελτίωσε την προγνωστική 

ικανότητα. Στην ίδια μελέτη, η βαλσαρτάνη μείωσε σε σημαντικό βαθμό τα επίπεδα της 

CRP. 

Παρόμοια συμπεράσματα ισχύουν και για την οξεία ΚΑ. Οι Mueller et al έχουν δείξει ότι τα 

 

Γράφημα 25. Καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier για θνητότητα και πρώτο νοσηρό 

σύμβαμα (θάνατος, νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια, χορήγηση ινότροπων ή 

αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων για άνω των 4 ωρών χωρίς νοσηλεία), ανάλογα με τα 

αρχικά επίπεδα (σε mg/L) πλάσματος της CRP. Τροποποιημένο από Anand IS et al. 

(Circulation. 2005)  
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επίπεδα πλάσματος CRP κατά την εισαγωγή ασθενών (n=214) με οξεία ΚΑΕΚΕ στο 

νοσοκομείο, προέβλεψαν τη θνητότητα και τις επανεισαγωγές για απορρύθμιση ΚΑ στα 2 

έτη, ανεξάρτητα της ηλικίας, του φύλου, της παρουσίας στεφανιαίας νόσου ή χρόνιας 

αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, της νεφρικής λειτουργίας, των επιπέδων τροπονίνης και 

BNP (Γράφημα 26).274  

Η hsCRP επίσης έχει αποδειχθεί ένας ισχυρός και ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

τόσο στη χρόνια, όσο και στην οξεία ΚΑΕΚΕ.275,276 Οι Pereira et al σε ένα πολύ πρόσφατο 

άρθρο τους προτείνουν το όριο της hsCRP της τάξης του 25mg/L, προκειμένου ο κλινικός 

ιατρός να απορρίψει (<25mg/L) ή να αναλογιστεί (>25mg/L) συνυπάρχουσα λοίμωξη σε 

ασθενείς με οξεία ΚΑ.277  

 

Γράφημα 26. (Α) Θνητότητα σε ασθενείς με οξεία ΚΑ, ανάλογα με τα επίπεδα CRP 

εισαγωγής στο νοσοκομείο (P = 0.0265). (B) Επίπτωση του συνδυασμένου καταληκτικού 

σημείου θανάτου ή επανεισαγωγής στο νοσοκομείο για απορρύθμιση ΚΑ σε ασθενείς με 

οξεία ΚΑ, ανάλογα με τα επίπεδα CRP (P = 0.0015). Τροποποιημένο από Mueller C et 

al. (Am Heart J. 2006)  
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Όσο αφορά την ΚΑΔΚΕ, υπάρχει μία κυρίως μελέτη που εξέτασε τα επίπεδα της hsCRP σε 

σχέση με το λειτουργικό στάδιο και την πρόγνωση.278 Στη μελέτη αυτή, τα επίπεδα της 

hsCRP δε διέφεραν μεταξύ ΚΑΕΚΕ και ΚΑΔΚΕ, που ήταν αυξημένα σε σχέση με 

φυσιολογικά άτομα. Σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ των επιπέδων της hsCRP 

και του λειτουργικού σταδίου κατά NYHA, στους ασθενείς με ΚΑΔΚΕ. Ωστόσο, η hsCRP 

δεν κατάφερε να προβλέψει τις επανεισαγωγές στο νοσοκομείο στους ασθενείς με ΚΑΔΚΕ, 

σε αντίθεση με αυτούς με ΚΑΕΚΕ.278 Μια μεγαλύτερη και πιο πρόσφατη μελέτη, έδειξε ότι 

τα επίπεδα της hsCRP είναι σημαντικά ψηλότερα στην ΚΑΔΚΕ σε σχέση με την ΚΑΕΚΕ.279 

Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι σημαντικές παθοφυσιολογικές διαφορές 

υπάρχουν μεταξύ της ΚΑΔΚΕ και της ΚΑΕΚΕ, από την άποψη ότι στη μεν πρώτη 

επικρατούν η φλεγμονή και αγγειογενετικές διεργασίες, ενώ στη δεύτερη επικρατούν κυρίως 

διεργασίες σχετιζόμενες με αυξημένη μυοκαρδιακή τάση. 

Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι το μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της IL-1β, canakinumab, μειώνει 

τα επίπεδα της CRP, με τρόπο δοσοεξαρτώμενο, ανοίγοντας νέους ορίζοντες, όχι μόνο για τη 

θεραπεία της αθηροσκλήρωσης, αλλά και της ΚΑ.261,280 

 

ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΒΑΔΙΣΗΣ 6 ΛΕΠΤΩΝ 

Η μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου (Peak O2) κατά την καρδιοαναπνευστική δοκιμασία 

κόπωσης αποτελεί τον ‘χρυσό κανόνα’ για την αξιολόγηση της λειτουργικής ικανότητας 

στους ασθενείς με ΚΑ. Ωστόσο, η δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ) έχει προταθεί ως μία 

απλή, φθηνή και με καλή επαναληψιμότητα δοκιμασία, εναλλακτική της 

καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας κόπωσης.281 H 6ΛΔΒ αντιπροσωπεύει τη δραστηριότητα 

του ασθενούς κατά την καθημερινή ζωή, και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε ηλικιωμένους που 

αναπτύσσουν συμπτώματα πολύ πριν τη μέγιστη λειτουργική τους ικανότητα.281  
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Η 6ΛΔΒ πραγματοποιείται σε εσωτερικό διάδρομο τουλάχιστον 25 μέτρων, υπό την 

επίβλεψη ιατρού.282 Οι ασθενείς παροτρύνονται να περπατήσουν ‘όσο πιο γρήγορα και όσο 

πιο μακρυά’ μπορούν, ενώ επιτρέπεται να σταματήσουν κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας, 

εάν παρουσιάσουν συμπτώματα, π.χ. δύσπνοια. Ωστόσο, πρέπει να ξαναρχίσουν τη βάδιση 

όσο το δυνατόν πιο σύντομα. Στο τέλος των 6 λεπτών, ο ιατρός μετράει την απόσταση που 

διήνυσε ο ασθενής. Για την ολοκληρωμένη μελέτη, διάφοροι μελετητές έχουν προσθέσει στη 

6ΛΔΒ τη μέτρηση του καρδιακού ρυθμού, του κορεσμού της αιμοσφαιρίνης με οξυγόνο, και 

της μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου.283,284 H 6ΛΔΒ αποτελεί μία ασφαλής εξέταση, με πολύ 

σπάνιες επιπλοκές, και καλή επαναληψιμότητα.285,286 

Αν και η 6ΛΔΒ συσχετίζεται πολύ καλά με τη μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου, η σχέση της 

με δείκτες συστολικής ή διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας (π.χ. ΚΕΑΚ ή 

τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας) είναι ισχνή.284,287 Ωστόσο, μια ομάδα 

ερευνητών, σε 113 ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια, έδειξε ότι η 6ΛΔΒ συσχετίστηκε 

με το κλάσμα εξώθησης της δεξιάς κοιλίας.288 Το παράδοξο αυτό, ότι δηλαδή η συστολική 

και η διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας δεν καθορίζει την απόσταση που 

διανύεται κατά την 6ΛΔΒ, εξηγείται από το γεγονός ότι η 6ΛΔΒ εξαρτάται και από έξω-

καρδιακές παραμέτρους, όπως το μυοσκελετικό και αναπνευστικό σύστημα, τη γενική 

κατάσταση του ασθενούς, καθώς και από τη διάθεση.289  

Οι Enright et al προσδιόρισαν τις φυσιολογικές τιμές της διανυόμενης απόστασης κατά την 

6ΛΔΒ στους ενήλικες, με βάση τα ανθρωπομετρικά τους χαρακτηριστικά (φύλο, ύψος, 

βάρος, ηλικία), και ανέπτυξαν εξισώσεις αναφοράς (Πίνακας 3).290  

Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει την προγνωστική αξία της 6ΛΔΒ σε ασθενείς με ΚΑ. Οι 

Bittner et all εξέτασαν 898 ασθενείς με ΚΕΑΚ ≤45% και τους παρακολούθησαν κατά μέσο 

όρο για 242 ημέρες. Έδειξαν ότι το ΚΕΑΚ και η 6ΛΔΚ ήταν ισχυροί και ανεξάρτητοι 
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Πίνακας 3. Εξισώσεις αναφοράς για τον υπολογισμό της διανυόμενης απόστασης κατά 

τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών σε φυσιολογικούς ενήλικες. Τροποποιημένο από 

Enright PL et al. (Am J Respir Crit Care Med. 1998)  

 

Συντμήσεις - Επεξηγήσεις: Age = Ηλικία;   BMI = Δείκτης Μάζας Σώματος (Body Mass 

Index, σε kg/m2); Height = Ύψος; LLN = Κατώτερο Φυσιολογικό Όριο (Lower Limit of 

Normal); 6MWT = Δοκιμασία Βάδισης 6 Λεπτών (6 Minute Walk Test); Weight = 

Βάρος. 

 

προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας και νοσηλείας για ΚΑ.291 Οι Roul et al έδειξαν ότι μια 

διανυόμενη απόσταση ≤ 300m κατά την 6ΛΔΒ προέβλεψε τη θνητότητα σε 121 ασθενείς με 

NYHA II ή III στάδιο ΚΑ.292 Oι Rostagno et al επίσης επιβεβαίωσαν ότι μια διανυόμενη 

απόσταση < 300m κατά την 6ΛΔΒ, προσδιορίζει τους υψηλού κινδύνου ασθενείς με ήπια 

έως μέτριας βαρύτητας ΚΑ, με επιβίωση στα 3 έτη γύρω στο 60% (Γράφημα 27).293 Ωστόσο, 

οι Lucas et al έδειξαν ότι η 6ΛΔΒ δεν μπορεί να υποκαταστήσει την καρδιοαναπνευστική 

δοκιμασία κόπωσης, ως προγνωστικό παράγοντα θνητότητας, στην περίπτωση 

προχωρημένης ΚΑ.294 Συνολικά, η 6ΛΔΒ αποτελεί μια χρήσιμη μέθοδο διαστρωμάτωσης 
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Γράφημα 27. Καμπύλες Kaplan – Meier για την 7ΛΔΒ, ανάλογα με τη διανυόμενη 

απόσταση. Τροποποιημένο από Rostagno et al. (Eur J Heart Fail. 2003) 

 

 

κινδύνου σε ασθενείς με ήπιας-μέτριας βαρύτητας ΚΑ, ενώ η καρδιοαναπνευστική 

δοκιμασία κοπωσης είναι καταλληλότερη για ασθενείς με σοβαρού βαθμού ΚΑ, υποψήφιους 

για μεταμόσχευση.293 Για τους παραπάνω λόγους, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιακής 

Ανεπάρκειας έχει συμπεριλάβει την 6ΛΔB ως μία μεθοδο εκτίμησης της λειτουργικής 

κατάστασης ασθενών με χρόνια ΚΑ, αλλά και ως ένα δείκτη πρόγνωσης, όπου < 300m 

υποδηλώνουν κακή έκβαση, ενώ > 500m συνδυάζονται με χαμηλό κίνδυνο.295 Τέλος, σε μία 

σχετικά πρόσφατη υποανάλυση της μελέτης SCD-HeFT, φάνηκε ότι η θεραπεία με 

εμφυτεύσιμο απινιδωτή (ICD) δεν μείωσε τον αρρυθμικό θάνατο σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ και 

διανυόμενη απόσταση < 288m κατά την 6ΛΔΒ, σε αντίθεση με αυτούς που διήνυσαν 

μεγαλύτερη απόσταση.296  
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ΗΛΕΚΤΡΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΗΜΑ ΣΤΗΝ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

Το ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) στην ΚΑ μπορεί να αποκαλύψει διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις, όπως παλαιό έμφραγμα μυοκαρδίου (Q επάρματα), παρουσία κολπικής 

μαρμαρυγής, κολποκοιλιακό αποκλεισμό και διακοιλιακό ή ενδοκοιλιακό δυσυγχρονισμό 

(διευρυσμένο QRS).114 Πρακτικά, ένα φυσιολογικό ΗΚΓ αποκλείει την πιθανότητα ύπαρξης 

ΚΑ στο 89% των περιπτώσεων.297 Από την άλλη, η πιθανότητα ένας ασθενής με παθολογικό 

ΗΚΓ να έχει ΚΑΕΚΕ είναι 1 στα 3 ή 33%.298 Συγκεκριμένα, οι Murkofsky ey al έδειξαν ότι 

το διευρυμένο QRS διάστημα στο ΗΚΓ (χωρίς να συμπεριληφθούν ασθενείς με αριστερό – 

LBBB ή δεξιό – RBBB σκελικό αποκλεισμό στη μελέτη), συσχετίζεται με χαμηλότερο 

ΚΕΑΚ και μεγαλύτερο τελο-συστολικό και τελο-διαστολικό όγκο της αριστερής κοιλίας.299 

Πολλοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν ενοχοποιηθεί για το φαινόμενο αυτό. Η διάταση 

της αριστερής κοιλίας που συμβαίνει στην ΚΑΕΚΕ, συνεπάγεται διάταση και παρουσία 

ινώσεως εντός του αυλού των εγκάρσιων Τ-σωληνίσκων, το οποίο μπορεί να συντελεί στην 

καθυστέρηση της διάδωσης του δυναμικού ενεργείας από την επιφάνεια προς το εσωτερικό 

του μυοκυττάρου.300 Επίσης, η μυοκαρδιοπάθεια (ισχαιμική ή διατατική) οδηγεί σε 

επηρεασμένη αγωγιμότητα των ιόντων νατρίου, και επομένως σε μειωμένη ταχύτητα αγωγής 

του δυναμικού ενεργείας.299 Επιπροσθέτως, η ίνωση του μυοκαρδίου πιθανώς να επηρεάζει 

την διακυτταρική επικοινωνία μέσω των δεσμοσωμάτων, οδηγώντας σε διευρυσμένο QRS 

διάστημα.300  

Οι Baldasseroni et al σε μια μεγάλη μελέτη που συμπεριέλαβε 5517 ασθενείς με ΚΑ, έδειξαν 

ότι LBBB εμφανίζεται στο 25% των ασθενών με ΚΑ ανεξάρτητα αιτιολογίας, και σχετίζεται 

με 70% αύξηση της ολικής θνητότητας στο 1 έτος.301 Μάλιστα, ακόμα και όταν έγινε 

προσαρμογή στο προγνωστικό μοντέλο για γνωστές παραμέτρους που επηρεάζουν τη 

βαρύτητα της ΚΑ (όπως ηλικία, στεφανιαία νόσος, στάδιο κατά NYHA, κολπική 
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μαρμαρυγή, νεφρική ανεπάρκεια, λήψη ACEi ή β-αναστολέων), η παρουσία LBBB 

διατήρησε την προγνωστική του αξία, με αύξηση του κινδύνου για αιφνίδιο θάνατο κατά 

35%, και για ολική θνητότητα κατά 36%. Επίσης, σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, ύπαρξη LBBB 

συσχετίζεται  με χειρότερη διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και υψηλότερα 

επίπεδα NT-proBNP.302 Ενδιαφέρουσα ήταν η παρατήρηση ότι το διευρυσμένο QRS 

διάστημα (≥120msec) έχει σημαντική προγνωστική αξία και στην ΚΑΔΚΕ.303  

Η θεραπεία του δυσυγχρονισμού με την αμφικοιλιακή βηματοδότηση (Cardiac 

Resynchronization Therapy – CRT) ήταν πραγματικά μια επανάσταση στη θεραπεία της ΚΑ. 

Πολλές μελέτες (MUSTIC, COMPANION, CARE-HF, RAFT, MADIT-CRT) έχουν 

αποδείξει τη βελτίωση στη νοσηρότητα και τη θνητότητα σε συμπτωματικούς ασθενείς με 

ΚΑΕΚΕ (ΚΕΑΚ ≤ 35%) και διάστημα QRS ≥120msec (ανεξάρτητα της ύπαρξης LBBB ή 

RBBB), με την αμφικοιλιακή βηματοδότηση.304-308 Μάλιστα, αρκετές από τις ανωτέρω 

μελέτες, αλλά και άλλες, έδειξαν ότι η CRT οδήγησε σε ανάστροφη αναδιαμόρφωση (reverse 

remodeling) της αριστερής κοιλίας, με βελτίωση του ΚΕΑΚ και της λειτουργικής 

κατάστασης των ασθενών.306,309-310 Μια σχετικά πρόσφατη μετανάλυση 5 τυχαιοποιημένων 

μελετών για τη CRT επιβεβαίωσε τη σημαντική μείωση των επανεισαγωγών για ΚΑ και της 

ολικής θνητότητας σε ασθενείς με συμπτώματα ΚΑ, επηρεασμένο ΚΕΑΚ και διευρυσμένο 

QRS διάστημα (Γράφημα 28).311 Τέλος, η μελέτη EchoCRT έδειξε ότι η CRT πιθανώς να 

έχει επιβλαβή επίδραση σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ και QRS <130msec, αυξάνοντας τη 

θνητότητα, και ως εκ τούτου αντενδείκνυται.312 
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Γράφημα 28. Επίδραση της θεραπείας καρδιακού επανασυγχρονισμού (CRT) σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες, στην ολική θνητότητα (Α) και στη συνδυασμένη ολική 

θνητότητα και επανεισαγωγές για καρδιακή ανεπάρκεια. Τροποποιημένο από Cleland 

JG et al. (Eur Heart J. 2013) 

 

Συντμήσεις: CRT-P = Θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού με βηματοδότη; CRT-

D = Θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού με απινιδωτή; ΟΜΤ = Βελτιστοποιημένη 

φαρμακευτική αγωγή; ICD = Εμφυτεύσιμος καρδιακός απινιδωτής. 
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ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΜΙΝΕΣΟΤΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 

ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

Το ερωτηματολόγιο Μινεσότα για τους ασθενείς με ΚΑ (The Minnesota Living With Heart 

Failure Questionnaire - EMKA) αναπτύχθηκε από τον Rector et al το 1987, προκειμένου να 

αξιολογηθεί η ποιότητα ζωής των ασθενών.313 Περιλαμβάνει 21 ερωτήσεις σχετικά με την 

σωματική, ψυχολογική και κοινωνικο-οικονομική κατάσταση του ασθενούς. Κάθε ερώτηση 

μπορεί να απαντηθεί με βάση μια κλίμακα βαρύτητας από το 0 (καθόλου) μέχρι το 5 (πάρα 

πολύ) (Πίνακας 4). Όσο πιο ψηλό είναι το αποτέλεσμα, τόσο χειρότερη είναι η ποιότητα 

ζωής του ασθενούς. 

Το ΕΜΚΑ έχει συσχετιστεί σε πολύ καλό βαθμό με το κλινικό στάδιο κατά ΝΥΗΑ 

(Γράφημα 29).314 Επίσης, έχει αποδειχθεί ισχυρός και ανεξάρτητος προγνωστικός παράγο- 

  

Γράφημα 29. Συσχέτιση ποιότητας ζωής (Quality of Life) με βάση το αποτέλεσμα του 

ερωτηματολογίου Μινεσότα για τους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και του 

κλινικού σταδίου κατά NYHA. No: αριθμός των ασθενών σε κάθε στάδιο NYHA στη 

μελέτη. Τροποποιημένο από Parajón T et al. (Rev Esp Cardiol. 2004)   
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Πίνακας 4. Δείγμα του ερωτηματολογίου Μινεσότα για τους ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια, στα Ελληνικά. 

 

 

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΜΙΝΕΣΟΤΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

Ονοματεπώνυμο ασθενούς:………………………………………………………………………………………………...……… 

Αυτές οι ερωτήσεις σχετίζονται με το αν και πόσο η κατάσταση της καρδιάς σας, σας εμπόδισε να ζείτε όπως 

θα επιθυμούσατε κατά τη διάρκεια του τελευταίου μήνα. Οι ερωτήσεις που ακολουθούν περιγράφουν τους διάφορους 

τρόπους που επηρεάζεται η καθημερινή σας ζωή. Αν είστε σίγουροι ότι μια ερώτηση δεν σας αφορά ή δε σχετίζεται με 

την πάθησή της καρδιάς σας, τότε να βάλετε σε κύκλο τη λέξη ΌΧΙ και να συνεχίσετε με την επόμενη ερώτηση. Αν μια 

ερώτηση σας αφορά, τότε βάλτε σε κύκλο τον αριθμό που δείχνει ΠΟΣΟ το πρόβλημα αυτό σας εμπόδισε να ζείτε 

όπως θα θέλατε. Προσοχή, μη ξεχνάτε ότι απαντάτε ΜΟΝΟ ΓΙΑ ΤΟΝ ΤΕΛΕΥΤΑΙΟ ΜΗΝΑ. 
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ντας επανεισαγωγών στο νοσοκομείο και θνητότητας.315-318 Μάλιστα στη μελέτη EPICAL, 

κάθε αύξηση κατά 10 μονάδες στο ΕΜΚΑ, ισοδυναμούσε με 23% αύξηση στη θνητότητα 

και 31% αύξηση στον συνδυασμένο κίνδυνο θνητότητας ή νοσηλείας στο 1 έτος.315 Ωστόσο, 

το ΕΜΚΑ (όπως και η 6ΛΔΒ) δε συσχετίζεται με το ΚΕΑΚ.314,315  

Η αξία του ΕΜΚΑ έγκειται στο γεγονός ότι ενσωματώνει όχι μόνο δεδομένα για το 

λειτουργικό στάδιο και την ψυχολογία των ασθενών με ΚΑ, αλλά και στοιχεία για το πώς ο 

ίδιος ο ασθενής αντιλαμβάνεται την κατάσταση της υγείας του και τον αντίκτυπο που έχει η 

ΚΑ στην ψυχοκοινωνικό περιβάλλον του.315 Η κατάθλιψη έχει φανεί ότι παίζει σημαντικό 

ρόλο στην πρόγνωση της ισχαιμικής καρδιοπάθειας, αλλά και της ΚΑ, και επιπλέον η 

θεραπεία της βελτιώνει τη συμπτωματολογία, την ποιότητα ζωής και ίσως αυξάνει την 

επιβίωση.319,320 Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η ποιότητα ζωής (αξιολογούμενη με 

ερωτηματολόγια όπως το ΕΜΚΑ) είναι πιο σημαντική από το προσδόκιμο επιβίωσης για 

πολλούς ασθενείς σε προχωρημένο στάδιο ΚΑ, και πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπόψιν από 

τον κλινικό ιατρό.321,322   

 

ΗΧΩΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

Αριστερός Κόλπος 

Ο αριστερός κόλπος, βρισκόμενος μεταξύ των πνευμονικών φλεβών και της αριστερής 

κοιλίας, παίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της ΚΑ. Όσο αφορά τη μηχανική λειτουργία 

του, αυτή διακρίνεται σε 3 φάσεις: τη φάση της πλήρωσης (κατά τη συστολή της αριστερής 

κοιλίας), τη φάση της παθητικής κένωσης (κατά την αρχική διαστολική περίοδο), και τη 

φάση της ενεργητικής κένωσης (όταν υπάρχει φλεβοκομβικός ρυθμός), όπως φαίνεται στο 

Γράφημα 30.323 Επιπλέον, ο αριστερός κόλπος έχει ενδοκρινή λειτουργία, καθώς παράγει και 

εκκρίνει το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, συμβάλει στη δραστηριότητα του  συμπαθητι-
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Γράφημα 30. Φάσεις της μηχανικής λειτουργίας του αριστερού κόλπου και οι 

αντίστοιχες αλλαγές στους όγκους. Οι όγκοι Vmax και Vmin συμπίπτουν με το άνοιγμα 

και κλείσιμο της μιτροειδούς βαλβίδας, αντίστοιχα. Ο όγκος κατά την έναρξη της 

κολπικής συστολής Vp, συμπίπτει με την έναρξη του επάρματος P στο 

ηλεκτροκαρδιογράφημα. Τροποποιημένο από Karayannis G et al. (Heart Fail Rev. 

2008) 

 

 

κού νευρικού συστήματος (μέσω μηχανοϋποδοχέων) και στην έκκριση της αντιδιουρητικής 

ορμόνης (μέσω απαγωγών νεύρων διά του πνευμονογαστρικού).323  

Καθώς ο αριστερός κόλπος παρεμβάλλεται μεταξύ αριστερής κοιλίας και πνευμονικών 

φλεβών, η μηχανική βλάβη του κόλπου είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη πνευμονικής 
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συμφόρησης σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ.324 Αρχικά, η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας, προκαλεί αυξημένη πίεση πλήρωσης, η οποία μεταδίδεται πίσω, προς τον αριστερό 

κόλπο.325 Αλλά και στην ΚΑΔΚΕ, έχει παρατηρηθεί ότι οι τρεις λειτουργίες του αριστερού 

κόλπου (πλήρωση, παθητική κένωση και διοχέτευση, και ενεργητική κένωση) είναι 

διαταραγμένες.326 Επίσης, η παραμόρφωση (strain) του αριστερού κόλπου είναι 

επηρεασμένη. Ανεξάρτητα του τύπου της ΚΑ (ΚΑΕΚΕ ή ΚΑΔΚΕ), το κοινό τελικό 

αποτέλεσμα της δυσλειτουργίας του αριστερού κόλπου είναι η μετάδοση των αυξημένων 

πιέσεων στις πνευμονικές φλέβες και τελικά η ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης.327 Ωστόσο, 

μεταξύ ΚΑΔΚΑ και ΚΑΕΚΕ, υπάρχουν διαφορές αναφορικά με τη διαταραχή στον αριστερό 

κόλπο. Στην ΚΑΕΚΕ ο όγκος του αριστερού κόλπου είναι μεγαλύτερος, ενώ στην ΚΑΔΚΕ η 

μέγιστη πίεση στον αριστερό κόλπο είναι μεγαλύτερη, όπως και η ακαμψία (stiffness), η 

παλμικότητα (pulsatility – η διαφορά μεταξύ μέγιστης και ελάχιστης πίεσης) και οι 

εναλλαγές στην τοιχωματική τάση.328 

Η σχέση της διάτασης του αριστερού κόλπου και της εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής είναι 

γνωστή εδώ και δεκαετίες.329 Μάλιστα, η κολπική μαρμαρυγή προκαλεί περαιτέρω διάταση 

του αριστερού κόλπου, οδηγώντας σε έναν φαύλο κύκλο. Η διάταση του κόλπου αλλάζει τη 

δραστική ανερέθιστη περίοδο σε διάφορα τμήματα αυτού, δημιουργώντας το κατάλληλο 

υπόστρωμα για εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής.330 Από την άλλη, ελάττωση του αριθμού ή 

διαταραχή στη λειτουργία των τύπου-L διαύλων ασβεστίου και πιθανώς αύξηση των διαύλων 

ανταλλαγής Na/Ca, είναι οι υπεύθυνοι μηχανισμοί για τη μείωση της κολπικής 

συσταλτικότητας στην κολπική μαρμαρυγή.331 

Διαφορές στον αριστερό κόλπο μεταξύ ισχαιμικής και διατατικής μυοκαρδιοπάθειας έχουν 

επίσης αποδειχθεί.332 Φαίνεται ότι στη διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η συστολή του 

αριστερού κόλπου είναι περισσότερο επηρεασμένη σε σχέση με την ισχαιμική 
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μυοκαρδιοπάθεια, λόγω της συμμετοχής του κολπικού μυοκαρδίου στη γενικευμένη 

μυοκαρδιακή βλάβη που συμβαίνει στην περίπτωση της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας.332 Σε 

αυτοψίες καρδιάς έχει επιβεβαιωθεί μεγαλύτερη και πιο εκτεταμένη ίνωση του κολπικού 

μυοκαρδίου στη διατατική μυοκαρδιοπάθεια, σε σχέση με την ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια.333 

Μελέτες με δυναμική ηχωκαρδιογραφία με δοβουταμίνη έχουν επιβεβαιώσει τη μειωμένη 

συστολική εφεδρεία του αριστερού κόλπου στη διατατική μυοκαρδιοπάθεια σε σχέση με την 

ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια.334 Η δράση της δοβουταμίνης στο μυοκάρδιο εξαρτάται από την 

πυκνότητα και λειτουργικότητα των β1-αδρενεργικών υποδοχέων στην επιφάνεια των 

μυοκυττάρων, και όντως έχει βρεθεί ότι στην περίπτωση της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας, η 

κατιούσα ρύθμιση (down-regulation) των β1-αδρενεργικών υποδοχέων είναι μεγαλύτερη σε 

σχέση με την ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια.335 Παρόμοια συμπεράσματα έχουν προκύψει και 

από μελέτες παραμόρφωσης (strain) του κολπικού μυοκαρδίου πριν και μετά από καρδιακό 

επανασυγχρονισμό.336  

Το μέγεθος του αριστερού κόλπου μπορεί να μετρηθεί με τη δισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία, 

υπολογίζοντας την προσθιοπίσθια διάμετρο στην παραστερνική επιμήκη τομή, κατά το τέλος 

της συστολής. Παρά το γεγονός ότι η μέτρηση αυτή έχει εκτενώς χρησιμοποιηθεί στην 

κλινική πρακτική και σε μελέτες, η εκτίμηση του μεγέθους του αριστερού κόλπου με μόνο 

μία διάμετρο δεν είναι ακριβής, καθώς βασίζεται στην παραδοχή ότι όταν ο αριστερός 

κόλπος αυξάνει σε μέγεθος, όλες οι διαστάσεις του αυξάνονται ομοιόμορφα, κάτι το οποίο 

δεν ισχύει.337 Για την εκτίμηση του μεγέθους του αριστερού κόλπου η Αμερικανική Εταιρεία 

Ηχωκαρδιογραφίας και η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιαγγειακής Απεικόνισης συνιστούν την 

τροποποιημένη μέθοδο κατά Simpson, από την κορυφαία 4- και 2-κοιλοτήτων τομή.338 

Ωστόσο, οι όγκοι που προκύπτουν από τη δισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία είναι μικρότεροι σε 

σύγκριση με αυτούς από την αξονική ή μαγνητική τομογραφία καρδιάς.339-343 Η 
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τρισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία έρχεται να καλύψει το κενό αυτό, αφού προσφέρει 

συγκρίσιμες μετρήσεις με αυτές της μαγνητικής τομογραφίας καρδιάς.344  

Το μέγεθος του αριστερού κόλπου είναι προγνωστικός παράγοντας ανάπτυξης ΚΑ.345 Στην 

δε ΚΑ, διάταση του αριστερού κόλπου είναι σημαντικός αρνητικός παράγοντας νοσηρότητας 

και θνητότητας. Στη μελέτη SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction), που 

συμπεριέλαβε 1172 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, το μέγεθος του αριστερού κόλπου ήταν 

σημαντικός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας θνητότητας και επανεισαγωγών στο 

νοσοκομείο λόγω ΚΑ, μετά από προσαρμογή για την ηλικία, το κλινικό στάδιο κατά NYHA 

και το ΚΕΑΚ.346 Επίσης, η μετανάλυση MeRGE (Meta-Analysis Research Group in 

Echocardiography), που χρησιμοποίησε δεδομένα από 18 μελέτες σε 1157 ασθενείς, έδειξε 

ότι το μέγεθος του αριστερού κόλπου συσχετίζεται με την πρόγνωση, τόσο στην ισχαιμική 

όσο και στη διατατική μυοκαρδιοπάθεια, ακόμα και έπειτα από προσαρμογή για το ΚΕΑΚ, 

την ηλικία, το κλινικό στάδιο και τον χρόνο επιβράδυνσης του κύματος Ε της 

διαμιτροειδικής ροής.347 Σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και με ελεύθερο προηγούμενο 

ιατρικό ιστορικό, διάταση του αριστερού κόλπου αρχικά ή κατά την πάροδο του χρόνου 

συνεπάγεται υψηλότερο ποσοστό καρδιαγγειακών συμβαμάτων (όπως αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, έμφραγμα μυοκαρδίου και ΚΑ) και χειρότερη πρόγνωση.348 Τέλος, η μελέτη 

VALIANT Echo έδειξε ότι ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου ήταν ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας ολικής θνητότητας και νοσηλείας για ΚΑ σε 610 ασθενείς με 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και/ή ΚΑ, έπειτα από έμφραγμα του μυοκαρδίου.349  

 

Κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας 

Το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ) είναι η παράμετρος εκείνη η οποία 

καθορίζει τον τύπο της ΚΑ: i) ΚΑΕΚΕ, όταν το ΚΕΑΚ είναι < 40%, ii) ΚΑΔΚΑ, όταν το 
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ΚΕΑΚ είναι >50%, σε συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων,  

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και/ή διάταση αριστερού κόλπου, και τελευταίως, iii) ΚΑ 

με μετρίως επηρεασμένο κλάσμα εξώθησης, όταν το ΚΕΑΚ είναι μεταξύ 40-49%, σε 

συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων, υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας και/ή διάταση αριστερού κόλπου.114  

Για τον υπολογισμό του ΚΕΑΚ, η Αμερικανική Εταιρεία Ηχωκαρδιογραφίας και η 

Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιαγγειακής Απεικόνισης συνιστούν τη διεπίπεδη µέθοδο των 

δίσκων (modified Simpson's rule).338 Επιπλέον, σε ασθενείς με καλό ακουστικό παράθυρο, ο 

υπολογισμός του ΚΕΑΚ με την τρισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία είναι ακριβής, 

επαναλήψιμος, και επίσης συνιστάται όπου είναι αυτό δυνατό.338,350 Η εξέταση αναφοράς για 

τον υπολογισμό των καρδιακών όγκων και του ΚΕΑΚ είναι η μαγνητική τομογραφία 

καρδιάς.351 Ωστόσο, το κόστος αυτής, η περιορισμένη διαθεσιμότητα και η μη συμβατότητα 

με μεταλλικά εμφυτεύματα, έχουν περιορίσει την ευρεία χρήση της μαγνητικής τομογραφίας 

καρδιάς για προσδιορισμό του ΚΕΑΚ.351  

Είναι γνωστό ότι το ΚΕΑΚ είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας νοσηρότητας και 

θνητότητας. Στη μελέτη SOLVD (Registry and Trials) σε πάνω από 1000 ασθενείς με 

ηχωκαρδιογραφικά δεδομένα, όταν το ΚΕΑΚ ήταν μικρότερο από 35% η ολική θνητότητα 

στο 1 έτος ήταν χειρότερη (Γράφημα 31).346 Η συσχέτιση αυτή παρέμεινε ανεξάρτητη μετά 

από προσαρμογή για την ηλικία, το λειτουργικό στάδιο κατά NYHA, και την παρουσία ή μη 

ισχαιμικής καρδιοπάθειας. Σε μια υπο-ανάλυση της μελέτης DIG (Digitalis Investigation 

Group trial), σε 7788 ασθενείς με σταθεροποιημένη ΚΑ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 37 

μήνες, βρέθηκε ότι η ολική θνητότητα μειώνεται με σχεδόν γραμμικό τρόπο, όσο το ΚΕΑΚ 

αυξάνεται από <15% σε 45% (θνητότητα 51.7% και 25.6%, αντίστοιχα). Ωστόσο, περαιτέρω 

αύξηση του ΚΕΑΚ >45% δε συσχετίστηκε με επιπρόσθετη βελτίωση στην επιβίωση.352 Οι 
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Γράφημα 31. Μη προσαρμοσμένες καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier (για ολική 

θνητότητα – all-cause mortality, στο 1 έτος) σε ασθενείς ανάλογα με το ΚΕΑΚ (LVEF). 

Τροποποιημένο από Quinones MA et al. (J Am Coll Cardiol. 2000) 

 

 

ασθενείς με ΚΕΑΚ ≤15% είχαν 4 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να πεθάνουν από αρρυθμία 

ή από επιδείνωση της ΚΑ, σε σχέση με αυτούς με ΚΕΑΚ >45%. Πιο πρόσφατα, η μελέτη 

ASCEND-HF (Acute Studies of Nesiritide in Decompensated Heart Failure) σε 5687 

ασθενείς με οξεία ΚΑ, έδειξε ότι όταν το ΚΕΑΚ είναι <35%, η θνητότητα (προσαρμοσμένη 

για την ηλικία και το φύλο) στις 180 ημέρες ήταν σημαντικά αυξημένη, και αυξανόταν όσο 

το ΚΕΑΚ μειωνόταν.353   

Τέλος, η μεταβολή του ΚΕΑΚ στο χρόνο, μετά από θεραπευτικές παρεμβάσεις, έχει 

συσχετισθεί με την πρόγνωση της ΚΑΕΚΕ. Στη μελέτη IMPROVE HF (Improve the Use of 

Evidence-Based Heart Failure Therapies in the Outpatient Setting), 3994 ασθενείς με 
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ΚΑΕΚΕ έλαβαν θεραπεία για ΚΑ σύμφωνα με τις επίσημες οδηγίες (guidelines) και 

παρακολουθήθηκαν για 24 μήνες. Φάνηκε ότι το 28.6% των ασθενών παρουσίασαν βελτίωση 

>10% στο ΚΕΑΚ. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ που 

ήδη λαμβάνουν θεραπεία, βελτιστοποίηση της αγωγής τους μπορεί να επιφέρει σημαντική 

βελτίωση στο ΚΕΑΚ.354 Σε μια υποανάλυση της μελέτης PROSE-ICD (Prospective 

Observational Study of Implantable Cardioverter-Defibrillators), συμπεριλήφθηκαν 538 

ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, στους οποίους έγινε επαναξιολόγηση του ΚΕΑΚ, μετά από εμφύτευση 

ICD ή CRT-D για πρωτογενή πρόληψη αιφνίδιου θανάτου. Παρατηρήθηκε ότι η βελτίωση 

του ΚΕΑΚ συσχετίστηκε με μείωση της ολικής θνητότητας και του κινδύνου εκφόρτισης του 

απινιδωτή λόγω κοιλιακών ταχυαρρυθμιών, κατά τη διάρκεια 4.9 ετών παρακολούθησης.355 

Μια επίσης πρόσφατη μελέτη σε 2484 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, έδειξε ότι η βελτίωση του 

ΚΕΑΚ κατά 5 μονάδες, ήταν ο δεύτερος πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας (μετά 

την κρεατινίνη) για την ολική και καρδιαγγειακή θνητότητα και τις νοσηλείες για ΚΑ στο 1 

έτος, με εξαίρεση τους Αφροαμερικανούς και τις γυναίκες.356  

 

Ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας 

Η λειτουργική ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας (ΛΑΜΒ) μπορεί να παρατηρηθεί μέχρι 

και στο 50% των ασθενών με ΚΑΕΚΕ, και παίζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

εξέλιξης της ΚΑ, καθώς προσθέτει φόρτιση πίεσης και όγκου στον αριστερό κόλπο, με 

περαιτέρω διάταση της αριστερής κοιλίας και μείωση της συστολικής εφεδρείας.357, 358 Σε 

προχωρημένο στάδιο, η ΛΑΜΒ καταλήγει σε πνευμονική συμφόρηση και σε μειωμένη 

αντοχή στην κόπωση.358   

Με βάση τον ορισμό της ΛΑΜΒ, αυτή συμβαίνει όταν υπάρχει δυσλειτουργία της βαλβίδας 

λόγω επηρεασμένης καρδιακής λειτουργίας, ως αποτέλεσμα ισχαιμικής ή διατατικής 
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μυοκαρδιοπάθειας, ενώ οι γλωχίνες της βαλβίδας είναι δομικά φυσιολογικές. Η ΛΑΜΒ 

μπορεί να προκύψει εξαιτίας διάτασης της αριστερής κοιλίας και του μιτροειδικού δακτυλίου 

(τύπος Ι στην κατάταξη κατά Capentier), μετατόπισης των θηλοειδών μυών, αλλαγής στη 

γεωμετρία της αριστερής κοιλίας (πιο σφαιρική), μειωμένης συσταλτικότητας της αριστερής 

κοιλίας, δυσυγχρονισμού της αριστερής κοιλίας και των θηλοειδών μυών (που ως 

αποτέλεσμα έχουν τον περιορισμό της κινητικότητας των μιτροειδικών γλωχίνων κατά την 

συστολή – τύπος ΙΙΙb στην κατάταξη κατά Capentier), καθώς και εξαιτίας διαταραχής της 

συστολής του μιτροειδικού δακτυλίου.359  

Για την αξιολόγηση της σοβαρότητας της ΛΑΜΒ, καθοριστικό ρόλο παίζει η 

ηχωκαρδιογραφία. Το μέγεθος της vena contracta, που είναι η διάμετρος του πίδακα του 

αίματος που ανεπαρκεί στο επίπεδο του στομίου της ανεπάρκειας, αντιστοιχεί στο εμβαδόν 

του στομίου της ανεπάρκειας (regurgitant orifice area). Όταν αυτή είναι >7mm, τότε η 

ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας χαρακτηρίζεται ως σοβαρή. Ωστόσο, η μέθοδος αυτή 

βασίζεται στην παραδοχή ότι το στόμιο της ανεπάρκειας είναι κυκλικό, κάτι που δεν ισχύει 

(ιδίως στην ΛΑΜΒ), και ως εκ τούτου η μέθοδος αυτή δεν είναι ακριβής.360,361 Πιο ακριβής 

μέθοδος είναι αυτή της συγκλίνουσας ροής (flow convergence method). Κατά αυτήν, 

υπολογίζεται η ακτίνα της εγγύς επιφανείας ίσων ταχυτήτων (PISA – proximal isovelocity 

surface area) και με τους παρακάτω τύπους μπορεί να υπολογιστεί το στόμιο της 

ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας, αλλά και ο όγκος του παλινδρομούντος 

αίματος:359,362,363 

 

- Για τον υπολογισμό του δραστικού στομίου της ανεπάρκειας μιτροειδούς: 
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όπου:  

 ERO = Effective regurgitant orifice area – δραστικό στόμιο ανεπάρκειας μιτροειδούς, 

σε cm2. 

 r = η ακτίνα της εγγύς επιφανείας ίσων ταχυτήτων (PISA), σε cm. 

 Aliasing velocity = το όριο της χρωματικής κλίμακας, σε cm/sec. 

 MR velocity = η μέγιστη ταχύτητα της ανεπάρκειας, σε cm/sec. 

 

- Για τον υπολογισμό του όγκου του παλινδρομούντος αίματος: 

 

όπου: 

 MR RegV = ο όγκος του παλινδρομούντος αίματος, σε ml. 

 ERO = Effective regurgitant orifice area – δραστικό στόμιο ανεπάρκειας μιτροειδούς, 

σε cm2 (που μπορεί να υπολογιστεί από τον προηγούμενο τύπο). 

 MR TVI = το ολοκλήρωμα ταχύτητας- χρόνου της ανεπάρκειας της μιτροειδούς (TVI 

– time velocity integral). Μπορεί να υπολογιστεί από την περίμετρο του φακέλου των 

ταχυτήτων ροής του παλινδρομούντος κύματος διά του μιτροειδικού στομίου με το 

συνεχές Doppler. 

 

Ωστόσο και η μέθοδος της συγκλίνουσας ροής έχει μειονεκτήματα, καθώς η PISA θεωρείται 

ότι έχει πάντα ημισφαιρικό σχήμα, το οποίο δεν είναι αληθές, ιδίως σε περιπτώσεις 
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έκκεντρων ανεπαρκειών, πολλαπλών πιδάκων ανεπάρκειας ή ανώμαλων και ελλειπτικών 

στομίων ανεπάρκειας.364 Το μειονέκτημα αυτό ξεπερνιέται με την τρισδιάστατη 

ηχωκαρδιογραφία. Οι Shanks et al έχουν δείξει ότι η τρισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία είναι 

πολύ πιο ακριβής από τη δισδιάστατη για τον υπολογισμό του στομίου της ανεπάρκειας της 

μιτροειδούς βαλβίδας και του παλινδρομούντος αίματος, και παρέχει συγκρίσιμα 

αποτελέσματα με την μαγνητική τομογραφία καρδιάς.365 Επίσης η τρισδιάστατη 

ηχωκαρδιογραφία είναι μια χρήσιμη και ακριβής μέθοδος για την εκτίμηση ανεπάρκειας 

μιτροειδούς βαλβίδας με πολλαπλούς πίδακες.366  

Σοβαρή ΛΑΜΒ ορίζεται όταν το δραστικό στόμιο ανεπάρκειας μιτροειδούς είναι ≥ 20mm2 ή 

ο όγκος του παλινδρομούντος αίματος ≥ 30ml.359  

Η παρουσία σοβαρής ΛΑΜΒ σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ αποτελεί δυσμενή προγνωστικό 

παράγοντα. Σε μια μελέτη που συμπεριέλαβε 2057 ασθενείς με ΚΕΑΚ <40%, φάνηκε ότι 

ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή ΛΑΜΒ είχαν στατιστικά σημαντική χειρότερη 5-ετή 

επιβίωση, σε σχέση με αυτούς με μικρή ή καθόλου ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας.367 

Επίσης, οι Rossi et al παρακολούθησαν 1256 ασθενείς με ΛΑΜΒ και ισχαιμική ή διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια για 2.7±2.0 έτη. Φάνηκε ότι η σοβαρή ΛΑΜΒ συσχετίζεται σε σημαντικό 

βαθμό με την ολική θνητότητα και τις επανεισαγωγές για επιδείνωση ΚΑ, και μάλιστα η 

συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία, το κλινικό στάδιο κατά NYHA, το ΚΕΑΚ, 

την παρουσία περιοριστικής διαστολικής φυσιολογίας και την αιτιολογία (ισχαιμική ή 

διατατική) της ΚΑ (Γράφημα 32).368 Ενδιαφέρουσα ήταν η παρατήρηση από μία Ιταλική 

μελέτη με 469 ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, ότι η προγνωστική αξία της ΛΑΜΒ για θνητότητα και 

μεταμόσχευση καρδιάς ισχύει μόνο στους ασθενείς με πιο ήπια συμπτωματολογία (NYHA I-

II), ενώ σε πιο προχωρημένο στάδιο ΚΑ (NYHA III-IV) αυτή παύει να ισχύει.369 Μία 

εξήγηση για αυτήν την παρατήρηση μπορεί να είναι ότι εφόσον η ΚΑ έχει εξελιχθεί σε πιο 
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Γράφημα 32. Καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier για το συνδυασμένο τελικό σημείο 

ολικής θνητότητας και νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς χωρίς (No 

FMR), με μικρή προς μέτρια (Mild to moderate FMR) και σοβαρή (Severe FMR) 

λειτουργική ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας. Τροποποιημένο από Rossi A et al. 

(Heart. 2011)  

 

 

προχωρημένο στάδιο, η πρόγνωση είναι ήδη δυσμενής, και όποιοι προγνωστικοί παράγοντες 

που ήταν σημαντικοί στα αρχικά στάδια, παύουν να ισχύουν.369 Όσο αφορά τον ρόλο της 

ΛΑΜΒ στην οξεία ΚΑ, δύο πολύ πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι παρουσία μέτριας ή 

σοβαρής ΛΑΜΒ κατά τη σταθεροποίηση των ασθενών ή λίγο πριν την έξοδο από το 

νοσοκομείο, συσχετίζεται με αυξημένη πρώιμη θνητότητα και με επανεισαγωγές για 

ΚΑ.370,371 
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Τέλος, οι θεραπευτικές ενδείξεις για την χειρουργική θεραπεία αποκλειστικά της ΛΑΜΒ σε 

ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, όταν η αορτοστεφανιαία παράκαμψη δεν αποτελεί επιλογή σε αυτούς 

τους ασθενείς, είναι περιορισμένες. Ο λόγος είναι η αυξημένη περιεγχειρητική θνητότητα, τα 

αυξημένα ποσοστά υποτροπής της μιτροειδικής ανεπάρκειας, και το σημαντικότερο, η 

απουσία αποδεδειγμένου προγνωστικού οφέλους.372,373 Οι πρόσφατες κατευθυντήριες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας για τις βαλβιδοπάθειες, αναφέρουν ότι 

στους ασθενείς με σοβαρά επηρεασμένο ΚΕΑΚ και χωρίς επιλογή επαναιμάτωσης, οι οποίοι 

παραμένουν συμπτωματικοί, παρά την κατάλληλη αγωγή για ΚΑ (συμπεριλαμβανομένης της 

CRT όπου αυτή ενδείκνυται), οι πιθανές θεραπευτικές επιλογές είναι α) παρηγορητική 

φαρμακευτική θεραπεία, β) χειρουργική αποκατάσταση της ΛΑΜΒ (όταν το ΚΕΑΚ είναι 

>30% και ο περιεγχειρητικός κίνδυνος είναι χαμηλός – Ένδειξη IIbC), γ) διαδερμική 

αποκατάσταση της ΛΑΜΒ με MitraClip (όταν το ΚΕΑΚ είναι >30% και η μορφολογία της 

μιτροειδούς βαλβίδας κατάλληλη – Ένδειξη IIbC), δ)  διαδερμική αποκατάσταση της ΛΑΜΒ 

με MitraClip ή εμφύτευση LVAD ή μεταμόσχευση καρδιάς (όταν το ΚΕΑΚ είναι <30% - 

Ένδειξη IIbC).374  

Η μέθοδος του MitraClip έχει κερδίσει σημαντικό έδαφος για τους ανεγχείρητους ασθενείς 

με ΚΑΕΚΕ και ΛΑΜΒ, καθώς τα αποτελέσματα σε σχέση με την πρώιμη θνητότητα είναι 

συγκρίσιμα με τη χειρουργική επιδιόρθωση της μιτροειδούς βαλβίδας, ενώ επίσης βελτιώνει 

το λειτουργικό στάδιο των ασθενών και επιφέρει ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας.375-377 Τρείς μεγάλης-έκτασης μελέτες (COAPT, RESHAPE-HF και MITRA-FR) 

είναι σε εξέλιξη για τον καθορισμό του ρόλου που παίζει η διαδερμική αποκατάσταση της 

σοβαρής ΛΑΜΒ με το MitraClip στην πρόγνωση ασθενών με ΚΑΕΚΕ. Τα αποτελέσματά 

τους αναμένονται με ενδιαφέρον.378  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να αξιολογήσει την προγνωστική αξία καθιερωμένων 

αλλά και νεώτερων ΒΔ που λαμβάνονται με απλή αιμοληψία από ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, και 

να συσχετίσει τα επίπεδα και τις μεταβολές τους με το κλινικό στάδιο κατά NYHA, τη 

λειτουργική ικανότητα των ασθενών (όπως αυτή αξιολογείται με τη 6ΛΔΒ) και τα 

ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα. Επιπλέον, έγινε προσπάθεια συσχέτισης των μεταβολών των 

υπό διερεύνηση ΒΔ στο 1 έτος, με τις μεταβολές στο λειτουργικό στάδιο των ασθενών και 

στους ηχωκαρδιογραφικούς δείκτες, ιδίως αυτών της ανάστροφης διαμόρφωσης (reverse 

remodeling) του μυοκαρδίου. Τέλος, αναζητήθηκαν όλες οι πιθανές συσχετίσεις μεταξύ των 

ΒΔ.  

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 61 ασθενείς (49 άνδρες και 12 γυναίκες) που νοσηλεύθηκαν 

στην 1η Καρδιολογική κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος 

Παντελεήμων», από τον Οκτώβρη 2011 μέχρι τον Φεβρουάριο 2014, με συμπτώματα ΚΑ και 

κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας ≤35%. Η διενέργεια όλων των κλινικο-εργαστηριακών 

εξετάσεων έγινε μία ημέρα προ του εξιτηρίου από το νοσοκομείο, όταν οι ασθενείς 

βρίσκονταν σε σταθερή κατάσταση. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν: νεφρική ανεπάρκεια 

σταδίου 3 και άνω , πρωτογενής ηπατική ανεπάρκεια, αυτοάνοσα νοσήματα, νεοπλασίες, 

συγγενής καρδιοπάθεια και σοβαρού βαθμού βαλβιδοπάθειες, εκτός της σοβαρής 

λειτουργικής ανεπάρκειας μιτροειδούς βαλβίδας. Από όλους τους ασθενείς λήφθηκε 

λεπτομερές ιατρικό ιστορικό, με έμφαση στην αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας 

(ισχαιμική ή μη), ακολούθησε λεπτομερής κλινική εξέταση (με προσδιορισμό του κλινικού 

σταδίου της ΚΑ κατά NYHA), συμπλήρωση του ΕΜΚΑ, ηλεκτροκαρδιογράφημα, 
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διαθωρακικό ηχωκαρδιογράφημα, και 6ΛΔΒ. Επίσης από όλους τους ασθενείς λήφθηκε 

φλεβικό αίμα για εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας καθώς και για τον προσδιορισμό των 

επιπέδων των νεώτερων ΒΔ. 

Η μελέτη εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο του Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – 

Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων» (Αρ. πρωτ.126/16.02.2011). Ο κάθε ασθενής που 

συμπεριλήφθηκε στη μελέτη συγκατέθεσε ενυπογράφως για τη συμμετοχή του σε αυτήν και 

τη χρησιμοποίηση των κλινικο-εργαστηριακών δεδομένων για ερευνητικούς σκοπούς. 

 

Αιματολογικές και Βιοχημικές Εξετάσεις 

Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε αιματολογικές εξετάσεις ρουτίνας στο Γενικό Νοσοκομείο 

Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων». Φλεβικό αίμα νηστείας συλλέχθηκε στις 08:00 

π.μ., μία ημέρα πριν την έξοδο από το νοσοκομείο.  

Οι αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις που διενεργήθηκαν ήταν: 

 Αιματοκρίτης (Ht, %) 

 Αιμοσφαιρίνη (Hb, gr/dl) 

 Μέσος όγκος ερυθρών (MCV, fl) 

 Εύρος Κατανομής των Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (RDW, %) 

 Αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (WBC, /mm3) 

 Αριθμός αιμοπεταλίων (PLT, /mm3) 

 Νάτριο (Na, mmol/L) 

 Κάλιο (K, mmol/L) 

 Ουρία (Urea, mg/dl) 

 Κρεατινίνη (Creatinine, mg/dl) 
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 Κάθαρση Κρεατινίνης (eGFR, ml/min, υπολογίστηκε με βάση την εξίσωση των 

Cockcroft – Gault) 

 Οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT, U/L) 

 Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT, U/L) 

 Ολική χοληστερόλη (Total cholesterol, mg/dl) 

 Λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL, mg/dl) 

 Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL, mg/dl) 

 Τριγλυκερίδια (Triglycerides, mg/dl) 

 Ολικές πρωτεΐνες (Total proteins, g/dl) 

 Αλβουμίνη (Albumin, g/dl) 

 Ουρικό οξύ (Uric Acid, mg/dl) 

 

Επιπλέον, σε 26 ασθενείς προσδιορίστηκε η ελεύθερη τριιωδοθυρονίνη (fT3) πλάσματος. 

 

Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

Σε όλους τους ασθενείς διενεργήθηκε ΗΚΓ 12 απαγωγών, χρησιμοποιώντας έναν 

πολυκάναλο ηλεκτροκαρδιογράφο (Nihon Kohden Cardiofax Q 9130K, Tokyo, Japan), με 

τον οποίο υπολογίστηκε αυτόματα η διάρκεια του QRS διαστήματος. Ο κύριος ερευνητής 

επιβεβαίωσε τις μετρήσεις αφού ήλεγξε όλα τα ΗΚΓ. Η διάγνωση LBBB έγινε με βάση τον 

κλασικό ορισμό κατά τον οποίο η διάρκεια του QRS διαστήματος είναι ≥120msec, με 

απουσία Q-επαρμάτων στις απαγωγές I, V5 και V6 (λόγω της ασύγχρονης εκπόλωσης του 

μεσοκοιλιακού διαφράγματος από τα δεξιά προς τα αριστερά), και «εικόνα Μ» στις 

αριστερές απαγωγές I, aVL, V5 και V6.379,380      
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Ηχωκαρδιογράφημα 

Δισδιάστατο ηχωκαρδιογράφημα διενεργήθηκε σε όλους τους ασθενείς από έναν 

πιστοποιημένο στην ηχωκαρδιογραφία ιατρό, χρησιμοποιώντας τον ηχωκαρδιογράφο Sonos 

7500 echocardiography system, S3-ultraband sector transducer, Philips Medical Systems, 

Andover, MA, USA. Όλες οι δισδιάστατες μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τα 

καθιερωμένα πρότυπα. Το ΚΕΑΚ και ο μέγιστος όγκος του αριστερού κόλπου κατά το τέλος 

της συστολής υπολογίστηκαν με τη διεπίπεδη µέθοδο των δίσκων - modified Simpson's rule 

(Εικόνα 1 και 2). Ο όγκος της ΛΑΜΒ υπολογίστηκε με τη μέθοδο της συγκλίνουσας ροής  

 

Εικόνα 1. Προσδιορισμός του τελοδιαστολικού και τελοσυστολικού όγκου της 

αριστεράς κοιλίας, για τον υπολογισμό του κλάσματος εξωθήσεως με τη µέθοδο των 

δίσκων - modified Simpson's rule. Εικόνα A και C: Τελοδιαστολικός όγκος 4- και 2-

κοιλοτήτων. Εικόνα B και D: Τελοσυστολικός όγκος 4- και 2-κοιλοτήτων, αντίστοιχα. 
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Εικόνα 2. Προσδιορισμός του μέγιστου τελοσυστολικού όγκου του αριστερού κόλπου με 

τη µέθοδο των δίσκων - modified Simpson's rule, στην κορυφαία τομή 4- και 2-

κοιλοτήτων (Α και Β, αντίστοιχα). 

 

 

(flow convergence method), με βάση τους τύπους που έχουν προηγουμένως αναφερθεί, όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 3. O όγκος παλμού υπολογίστηκε από την αφαίρεση του 

τελοσυστολικού όγκου της αριστερής κοιλίας από τον τελοδιαστολικό όγκο. Ο δραστικός 

όγκος παλμού (Effective stroke volume – SV) υπολογίστηκε από την αφαίρεση του όγκου 

της ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας από τον όγκο παλμού. Ο προσδιορισμός της 

μάζας της αριστερής κοιλίας (LV mass) έγινε σύμφωνα με τον παρακάτω τύπο των 

Devereaux et al:381 

 

 

 

LV mass (gr) = 1.04 × [(LVEDD + PWT + IVST)3 – LVEDD3] × 0.8 + 0.6 

όπου:  

1.04 = το ειδικό βάρος του μυοκαρδίου (gr/ml) 

LVEDD = η τελοδιαστολική διάμετρος της αριστερής κοιλίας (cm) 

PWT = το πάχος του οπίσθιου τοιχώματος (cm)  

IVST = το πάχος του μεσοκοιλιακού τοιχώματος (cm) 
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Εικόνα 3. Υπολογισμός του όγκου της λειτουργικής ανεπάρκειας της μιτροειδούς 

βαλβίδας με τη μέθοδο της συγκλίνουσας ροής (flow convergence method). A: 

Χρωματική χαρτογράφηση ροής με Doppler. B: Υπολογισμός της ακτίνας της εγγύς 

επιφανείας ίσων ταχυτήτων (PISA – proximal isovelocity surface area). C: Υπολογισμός 

του ολοκλήρωματος ταχύτητας–χρόνου της ανεπάρκειας της μιτροειδούς (TVI – time 

velocity integral), με βάση την περίμετρο του φακέλου των ταχυτήτων ροής του 

παλινδρομούντος κύματος διά του μιτροειδικού στομίου με το συνεχές Doppler. 

 

 

Η συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας (RVSP) υπολογίστηκε με βάση τη μέγιστη ταχύτητα 

του παλινδρομούντος αίματος διά της τριγλώχινας βαλβίδας και την αναπνευστική 

διακύμανση της διαμέτρου της κάτω κοίλης φλέβας, με τη βοήθεια της τροποποιημένης 

εξίσωσης του Bernouli:382 

RVSP = ΔP + CVP  και  ΔP = 4V2 (τροποποιημένη εξίσωση Bernouli),  

όπου: 

RVSP = η συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας (mmHg) 

ΔP = η διατριγλωχινική κλίση πίεσης (mmHg) 

CVP = η κεντρική φλεβική πίεση, υπολογισμένη με βάση την αναπνευστική 

διακύμανση της διαμέτρου της κάτω κοίλης φλέβας (mmHg). 

V = η μέγιστη ταχύτητα του παλινδρομούντος αίματος διά της τριγλώχινας βαλβίδας 

μετρούμενη με το συνεχές Doppler (m/sec)  
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Περιοριστική διαστολική φυσιολογία ορίστηκε όταν ο λόγος των κυμάτων E/A της 

διαμιτροειδικής ροής ήταν >2 και ο χρόνος επιβράδυνσης του κύματος Ε (EWDT) ήταν 

≤160msec.383 Οι μετρήσεις ανήχθησαν στην επιφάνεια σώματος, όπου αυτό κρίθηκε 

αναγκαίο. Ανάστροφη αναδιαμόρφωση (reverse remodeling) της αριστερής κοιλίας ορίστηκε 

η μείωση του τελοσυστολικού όγκου της αριστερής κοιλίας >15%.384 

 

Δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών 

Όλοι οι ασθενείς πραγματοποίησαν 6ΛΔΒ στο διάδρομο της 1ης Καρδιολογικής κλινικής του 

Γενικού Νοσοκομείου Νίκαιας – Πειραιά «Άγιος Παντελεήμων». Αυτός είναι ένας 

εσωτερικός διάδρομος 35 μέτρων. Οι ασθενείς ενθαρρύνονταν να περπατήσουν «όσο πιο 

μακρυά και όσο πιο γρήγορα» μπορούσαν, ενώ τους επιτρεπόταν να σταματήσουν κατά τη 

διάρκεια της δοκιμασίας εάν αυτό ήταν απαραίτητο, σύμφωνα με τις επικρατούσες οδηγίες. 

Οι ασθενείς βρίσκονταν υπό την επίβλεψη ενός ιατρού καθόλη τη διάρκεια της δοκιμασίας, ο 

οποίος στο τέλος της εξέτασης υπολόγισε την ολική διανυόμενη απόσταση.   

 

Νεώτεροι Βιοδείκτες 

Εκτός της γενικής αιματολογικής εξέτασης και του βιοχημικού ελέγχου, επιπλέον φλεβικό 

αίμα νηστείας συλλέχθηκε από κάθε ασθενή στις 08:00π.μ. την ημέρα της εξόδου από το 

νοσοκομείο, για τον προσδιορισμό των νέων ΒΔ για ΚΑ. Το αίμα αυτό αρχικά 

αποθηκεύτηκε για κάθε ασθενή σε 5 πλαστικά αποστειρωμένα σωληνάρια με κιτρικό BD 

Vacutainer plus των 2.7ml, τα οποία φυγοκεντρίθηκαν αμέσως στα 1550 × g για 10 λεπτά. 

Εν συνεχεία, το υπερκείμενο πλάσμα μεταφέρθηκε με αποστειρωμένες πλαστικές πιπέτες 

Pasteur (GPP-3.0G-S1, Fisher Scientific, Hampton, NH, USA) σε 5 αντίστοιχα σωληνάρια 

των 2ml τύπου Eppendorf (G053, Fisher Scientific), ελεύθερα από DNάση και RNάση. Τα 
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σωληνάρια αυτά αποθηκεύθηκαν αμέσως στους -80oC. Όταν συλλέχθηκαν όλα τα 

σωληνάρια από όλους τους ασθενείς, τότε αυτά μεταφέρθηκαν μέσα σε ξηρό πάγο σε ειδικά 

θερμομονωτικά κουτιά από πολυστυρένιο από το Γενικό Νοσοκομείο Νίκαιας – Πειραιά 

«Άγιος Παντελεήμων» στο Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών, όπου 

τα σωληνάρια αποθηκεύθηκαν αμέσως πάλι στους -80oC. Μετρήσεις των ακόλουθων ΒΔ 

πραγματοποιήθηκαν, μετά από απόψυξη των δειγμάτων: 

 

ΒΙΟΔΕΙΚΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΣ ΜΕΤΡΗΣΗΣ & ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΟ 

Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου 

εγκεφαλικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου, NT-proBNP 

Human Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

[ELISA] Kit, Abnova Corporation, Taipei, Taiwan 

Κυστατίνη C, CysC 
Quantikine Human Cystatin C Immunoassay, R&D 

Systems, Minneapolis, MN, USA 

Γκαλεκτίνη-3, Gal-3 
Human Galectin-3 ELISA Kit, Aviscera Bioscience, 

Santa Clara, CA, USA 

Διαλυτός υποδοχέας της 

ιντερλευκίνης-33, sST2 

Human ST2/IL-33 R Immunoassay, R&D Systems, 

Minneapolis, USA 

Αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης-15, GDF-15 

Human GDF-15 ELISA Kit, Elabscience, Houston, 

Texas, USA 

Προλακτίνη, PRL 
  Human Prolactin ELISA Kit, Boster Biological 

Technology Co, Ltd, Fremont, CA, USA 

Οστεοποντίνη, OPN 
Human Osteopontin ELISA Kit, Shanghai Yehua 

Biological Technology Co, Ltd, Shanghai, China 

Ιντερλευκίνη-1β, IL-1β 
Human IL-1 beta ELISA Kit, RayBiotech, Norcross, 

USA 

Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα 

πρωτεϊνη, hsCRP 

Human hs-CRP ELISA Kit, Elabscience, Houston, 

Texas, USA 

 

Παρακολούθηση στο πρώτο έτος 

Από το σύνολο των ασθενών, ανακτήθηκαν δεδομένα για τη θνητότητα στο 1 έτος για 48 

ασθενείς, έπειτα από τηλεφωνική επικοινωνία των ίδιων ή συγγενικών προσώπων. Από 

αυτούς, 28 ασθενείς παρακολουθήθηκαν επιτυχώς με νέα αιμοληψία, ΗΚΓ, 
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ηχωκαρδιογράφημα, 6ΛΔΒ και ΕΜΚΑ. Με τον ίδιο τρόπο όπως και στην αρχική συλλογή 

των δειγμάτων αίματος, έγιναν οι επαναληπτικές μετρήσεις των νεώτερων ΒΔ στο 1 έτος. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσος όρος ± 1 σταθερή απόκλιση, ενώ οι 

κατηγορικού τύπου μεταβλητές παρουσιάζονται ως ποσοστά. Οι μεταβλητές που δεν είχαν 

κανονική κατανομή μετατράπηκαν στον δεκαδικό λογάριθμό τους, όπου αυτό κρίθηκε 

απαραίτητο. Η σύγκριση των κατηγορικών μεταβλητών έγινε με το χ2-test, ενώ οι συνεχείς 

μεταβλητές συγκρίθηκαν χρησιμοποιώντας είτε το Student’s t-test (για μεταβλητές με 

κανονική κατανομή), είτε το Mann-Whitney U test (για μεταβλητές με μη κανονική 

κατανομή). Η προσομοιωτική μέθοδος Monte Carlo για 10000 υποθετικά δείγματα και 

διάστημα εμπιστοσύνης 99% χρησιμοποιήθηκε για έλεγχο της εγκυρότητας των 

αποτελεσμάτων. Όπου υπήρχαν περισσότερες από δύο ομάδες προς σύγκριση 

χρησιμοποιήθηκε το μη παραμετρικό κριτήριο των Kruskal-Wallis. Για τον έλεγχο 

συσχέτισης των διαφόρων μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της γραμμικής 

διμεταβλητής συσχέτισης με τη χρησιμοποίηση των συντελεστών Pearson ή Spearman, 

αναλόγως του είδους των μεταβλητών. Η προσομοιωτική μέθοδος Bootstrapping 

εκτελέστηκε για 1000 δείγματα και διάστημα εμπιστοσύνης 95%, όπου αυτό κρίθηκε 

αναγκαίο. Στην περίπτωση όπου βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ δύο μεταβλητών, η 

ανάλυση επεκτάθηκε με τη χρήση της απλής γραμμικής παλινδρόμησης (Simple Linear 

Regression), όταν οι απαραίτητες παραδοχές ικανοποιούνταν. Επίσης, η μέθοδος της 

σταδιακής πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης (Stepwise Multiple Linear Regression) 

χρησιμοποιήθηκε για να εξετάσει την συσχέτιση μίας σημαντικής μεταβλητής με βάση ένα 

σύνολο μεταβλητών, με στόχο την ιεράρχηση της βαρύτητας της εξάρτησης από την 
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εκάστοτε μεταβλητή. Για τον έλεγχο της προγνωστικής αξίας των ΒΔ για τη θνητότητα στο 1 

έτος, σχεδιάστηκαν καμπύλες ROC (Receiver Operating Characteristic) και υπολογίστηκε το 

εμβαδόν κάτω από την καμπύλη (Area Under the Curve – AUC). Με βάση την τιμή του 

εκάστοτε ΒΔ η οποία μπορούσε να προβλέψει με μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα τη 

θνητότητα στο 1 έτος, σχεδιάστηκαν οι καμπύλες Kaplan-Meier. Ανάλυση παλινδρόμησης 

Cox (Cox regression analysis) εκτελέστηκε προκειμένου να εξεταστούν συγχυτικοί 

παράγοντες για την πρόγνωση της επιβίωσης. Τέλος, η βελτίωση των προγνωστικών 

μοντέλων με το συνδυασμό των διαφόρων ΒΔ εξετάστηκε με τη μέθοδο της λογιστικής 

παλινδρόµησης (Logistic Regression). Για τη σύγκριση των AUC χρησιμοποιήθηκε η 

μεθοδολογία των Hanley JA et al.385 Όλες οι δοκιμασίες ήταν αμφίδρομες. Το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε P<0.05. Για τη στατιστική ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκαν τα προγράμματα SPSS 22 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 

22.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.) και MedCalc Statistical Software version 17.9.7 

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



107 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Δημογραφικά δεδομένα, κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστηριακά αποτελέσματα 

Συνολικά 61 ασθενείς (49 άνδρες και 12 γυναίκες) με μέσο όρο ηλικίας 66.41 ± 1.31 έτη και 

ΚΑΕΚΕ (ΚΕΑΚ= 25.74 ± 0.71%) συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Η αιτιολογία της ΚΑ 

(στεφανιαία νόσος 49.2%) φαίνεται στο Γράφημα 33. Ισχαιμική αιτιολογία της ΚΑ ορίστηκε 

η παρουσία στενώσεως ≥75% στο στέλεχος της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας ή στον 

εγγύς πρόσθιο κατιόντα, σε ασθενείς χωρίς προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου, ή 

προηγούμενο ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου ή επαναιματώσεως (με αγγειοπλαστική 

ή αορτο-στεφανιαία παράκαμψη).386 Το αποτέλεσμα του ΕΜΚΑ ήταν 40.6 ± 2.8, ενώ η μέση 

απόσταση κατά την 6ΛΔΒ ήταν 329.9 ± 17.9 μέτρα. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών φαίνονται στον Πίνακα 5. 

 

Γράφημα 33. Η αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας (σε ποσοστά %) στους υπό 

μελέτη ασθενείς. 
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Πίνακας 5. Κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των υπό μελέτη ασθενών. 

Χαρακτηριστικό Μέση Τιμή ± 1 SD ή Ποσοστό 
Ηλικία (Έτη) 66.4 ± 1.3 

Φύλο (Άρρεν) 80.3% (n=49) 

Επιφάνεια Σώματος (m2)  1.92 ± 0.027 

NYHA 

IΙ 27.9% (n=17) 

IIΙ 63.9% (n=39) 

IV 8.2% (n=5) 

Υπέρταση 57.4% (n=35) 

Σακχαρώδης Διαβήτης 27.9% (n=17) 

Δυσλιπιδαιμία 36.1% (n=22) 

Προηγούμενο Εγκεφαλικό Επεισόδιο 4.9% (n=3) 

Περιφερική Αρτηριοπάθεια 8.2% (n=5) 

Χρόνια Αποφρακτική Νόσος των Πνευμόνων 16.4% (n=10) 

Θυρεοειδοπάθεια 8.2% (n=5) 

Εμφυτεύσιμη 

Ηλεκτρονική Συσκευή 

Βηματοδότης (VVI ή DDD) 9.8% (n=6) 

Απινιδωτής (ICD) 4.9% (n=3) 

CRT-D ή CRT-P 8.2% (n=5) 

Κολπική Μαρμαρυγή 32.8% (n=20) 

Διάρκεια Διαστήματος QRS (msec) 129.8 ± 4.7 

Σκελικοί και 

Ημισκελικοί 

Αποκλεισμοί 

LBBB 31.1% (n=19) 

RBBB 9.8% (n=6) 

LAH 34.4% (n=21) 

LPH 1.6% (n=1) 

Αιματοκρίτης (%) 42.4 ± 0.64 

Αιμοσφαιρίνη (gr/dl) 14 ± 0.23 

Μέσος Όγκος Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (fl) 87.7 ± 1.42 

Εύρος Κατανομής Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (%) 15.5 ± 0.24 

Αριθμός Αιμοπεταλίων (/mm3) 212654 ± 8685 

Αριθμός Λευκών Αιμοσφαιρίων (/mm3) 7813 ± 277 

Νάτριο (mmol/L) 137.6 ± 0.58 

Κάλιο (mmol/L) 4.14 ± 0.76 

Ουρία (mg/dl) 66.56 ± 3.29 

Κρεατινίνη (mg/dl) 1.22 ± 0.04 

Κάθαρση Κρεατινίνης (eGFR, ml/min) 69.84 ± 3.62 

Οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT, U/L) 37.86 ± 4.32 

Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT, U/L) 56.86 ± 4.87 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dl) 158 ± 5 

Λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL, mg/dl) 97.7 ± 4.1 

Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL, mg/dl) 39.6 ± 2.1 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 120.7 ± 21.4 

Ολικές πρωτεΐνες (g/dl) 7.3 ± 0.1 

Αλβουμίνη (g/dl) 3.6 ± 0.1 

Ουρικό οξύ (mg/dl) 7.9 ± 0.3 

Ελεύθερη Τριϊωδοθυρονίνη (fT3, pg/ml) (n=47) 2.63 ± 0.09  

n = ο αριθμός των ασθενών 
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Οι αρχικές ηχωκαρδιογραφικές μετρήσεις των υπό μελέτη  ασθενών παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 6. 

 

Πίνακας 6. Αρχικά ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα των υπό μελέτη ασθενών. 

Μέτρηση Μέση Τιμή ± 1 SD 

Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας – ΚΕΑΚ 25.74 ± 0.71 % 

Δραστικός Όγκος Παλμού – SV 35.1 ± 1.8 ml 

Δείκτης Δραστικού Όγκου Παλμού – SVi 18.4 ± 0.9 ml/m2 

Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας – LVEDD 63.8 ± 0.96 mm 

Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας – LVESD 54.5 ± 1.10 mm 

Τελοδιαστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας – LVEDV 199.9 ± 9.6 ml  

Τελοσυστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας – LVESV 149.4 ± 8.3 ml 

Πάχος Μεσοκοιλιακού Τοιχώματος  9.4 ± 0.25 mm 

Πάχος Οπισθίοιυ Τοιχώματος 8.6 ± 0.22 mm 

Μάζα Αριστερής Κοιλίας (LV Mass) 244.4 ± 9.3 gr 

Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας (LV Mass index) 128 ± 4.7 gr/m2 

Όγκος Αριστερού Κόλπου (LAV) 96.7 ± 5.7 ml 

Δείκτης Όγκου Αριστερού Κόλπου (LAVi) 50.6 ± 2.8 ml/m2  

Όγκος Ανεπάρκειας Μιτροειδούς Βαλβίδας (MRV) 15.3 ± 1.6 ml  

Κύμα Ε Διαμιτροειδικής Ροής 0.81 ± 0.04 m/sec 

Χρόνος επιβράδυνσης του κύματος Ε (EWDT) 171.8 ± 7.9 msec  

Συστολική Πίεση Δεξιάς Κοιλίας (RVSP) 29.1 ± 2.4 mmHg 
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Οι αρχικές μετρήσεις των νεώτερων ΒΔ, και ο αντίστοιχος αριθμός των ασθενών στους 

οποίους έγιναν οι μετρήσεις, φαίνονται στον Πίνακα 7.  

 

Πίνακας 7. Αρχικές μετρήσεις των νεώτερων βιοδεικτών που έλαβαν χώρα στο Ίδρυμα 

Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών. 

Βιοδείκτης 

Αριθμός 

Ασθενών 

(n) 

Μέση Τιμή ± 1 SD 

Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου, NT-proBNP 
n = 57 673.1 ± 63.4 pg/ml 

Κυστατίνη C, CysC n = 54 1.26 ± 0.14 μg/ml 

Γκαλεκτίνη-3, Gal-3 n = 52 9.55 ± 0.96 ng/ml 

Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33, sST2 n = 53 5.517 ± 0.751 ng/ml  

Αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15, GDF-15 n = 51 2366.12 ± 251.28 pg/ml 

Προλακτίνη, PRL n = 51 22.75 ± 2.54 ng/ml 

Οστεοποντίνη, OPN n = 53 146.14 ± 3.00 ng/ml 

Ιντερλευκίνη-1β, IL-1β n = 38 0.642 ± 0.058 pg/ml 

Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεϊνη, hsCRP n = 50 167 ± 13 μg/dl 
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Η φαρμακευτική αγωγή των ασθενών κατά την έξοδό τους από το νοσοκομείο φαίνεται στον 

Πίνακα 8. 

 

Πίνακας 8. Η φαρμακευτική αγωγή των υπό μελέτη ασθενών κατά την έξοδο από το 

νοσοκομείο. 

Φάρμακο Αριθμός Ασθενών (%) 

Αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της 

Αγγειοτενσίνης – ACEi ή Αναστολέας τύπου 

1 υποδοχέων Αγγειοτενσίνης II – ARB 

47 (77%) 

Φουροσεμίδη 58 (95.1%) 

Σπειρονολακτόνη ή Επλερενόνη 35 (57.4%) 

Μετολαζόνη 1 (1.6%) 

Ασπιρίνη 34 (55.7%) 

Κλοπιδογρέλη 11 (18%) 

Ασενοκουμαρόλη 21 (34.4%) 

Αναστολείς των β-αδρενεργικών υποδοχέων 56 (91.8%) 

Ιβαμπραδίνη 5 (8.2%) 

Αναστολείς Διαύλων Ασβεστίου 

(Διυδροπυριδίνες) 
8 (13.1%) 

Αμιωδαρόνη 14 (23%) 

Διγοξίνη 13 (21.3%) 

Αλλοπουρινόλη 21 (34.4%) 

Μετφορμίνη 10 (16.4%) 

Σουλφονυλουρίες 4 (6/6%) 

Ινσουλίνη 7 (11.5%) 

Αναστολείς Διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης 4 (DPP-4 

inhibitors) 
5 (8.2%) 

Αγωνιστές του Παρόμοιου με το Γλουκαγόνο 

Πεπτίδιο-1 (GLP-1 agonists) 
2 (3.3%) 

Θυροξίνη 5 (8.2%) 

 

 

Συσχετίσεις με το λειτουργικό στάδιο κατά NYHA 

Κατά τη μελέτη, έγινε προσπάθεια συσχέτισης όλων των κλινικών, βιοχημικών, 

ηλεκτροκαρδιογραφικών και ηχωκαρδιογραφικών με το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά 

NYHA. Οι παράγοντες εκείνοι που διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ανάλογα με το 
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στάδιο κατά NYHA ήταν το NT-proBNP (p < 0.0001), ο GDF-15 (p = 0.005), η ολική 

χοληστερόλη (p = 0.014), η SGPT (p = 0.009), και το ουρικό οξύ (p = 0.024). Επίσης, όπως 

αναμενόταν, η 6ΛΔΒ και το ΕΜΚΑ συσχετίστηκαν σε σημαντικό βαθμό με την κατάταξη 

κατά NYHA (p = 0.001 και p < 0.001, αντίστοιχα). Τα παρακάτω γραφήματα δείχνουν τον 

τρόπο που διακυμάνθηκαν οι παραπάνω παράμετροι σε σχέση με το στάδιο κατά NYHA. 

 

Γράφημα 34. Επίπεδα NT-proBNP σε σχέση με το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά 

NYHA. 

 
Όπως φαίνεται στο παραπάνω γράφημα, τα επίπεδα του NT-proBNP διέφεραν σε σημαντικό 

βαθμό μεταξύ των σταδίων NYHA II και ΝΥΗΑ ΙΙΙ (p < 0.0001), αλλά και μεταξύ NYHA II 
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και ΝΥΗΑ IV (p = 0.001). Εντούτοις, τα επίπεδα NT-proBNP ήταν υψηλότερα στο στάδιο 

NYHA IV σε σχέση με το στάδιο NYHA III, αλλά αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (p = 0.269).   

 

Γράφημα 35. Επίπεδα GDF-15 σε σχέση με το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά NYHA. 

 

Όπως φαίνεται στο Γράφημα 35, τα επίπεδα του GDF-15 διέφεραν σημαντικά μεταξύ NYHA 

II και III (p = 0.002), αλλά και μεταξύ NYHA II και IV (p = 0.008). Ωστόσο, μεταξύ NYHA 

III και IV, αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p = 0.674). 

Τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης ήταν σημαντικά μειωμένα στο στάδιο NYHA IV σε 

σύγκριση με τα στάδια NYHA II (p = 0.01) και NYHA III (p = 0.017). Επίσης, ήταν 
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χαμηλότερα στο στάδιο NYHA III σε σχέση με το NYHA II, αλλά όχι σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό (p = 0.151), όπως φαίνεται στο Γράφημα 36. 

 

Γράφημα 36. Επίπεδα ολικής χοληστερόλης σε σχέση με το αρχικό λειτουργικό στάδιο 

κατά NYHA. 
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Τα επίπεδα της SGPT ήταν υψηλότερα στα στάδια NYHA II και ΙΙΙ σε σχέση με το NYHA 

IV (p = 0.008 και p = 0.003, αντιστοίχως), ενώ δε διέφεραν μεταξύ NYHA II και ΝΥΗΑ ΙΙΙ 

(p = 0.489), όπως φαίνεται στο Γράφημα 37. 

 

Γράφημα 37. Επίπεδα πυροσταφυλικής τρανσαμινάσης SGPT σε σχέση με το αρχικό 

λειτουργικό στάδιο κατά NYHA. 
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Τα επίπεδα του ουρικού οξέος αυξάνονταν όσο πιο προχωρημένο ήταν το στάδιο NYHA (p = 

0.017 για NYHA II έναντι NYHA III, p = 0.064 για NYHA II έναντι NYHA III και p = 0.202 

για NYHA III έναντι NYHA IV), όπως φαίνεται στο Γράφημα 38. 

 

Γράφημα 38. Επίπεδα ουρικού οξέος σε σχέση με το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά 

NYHA. 
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Η διανυόμενη απόσταση κατά την 6ΛΔΒ συσχετίστηκε καλά με το κλινικό στάδιο κατά 

NYHA, όπως φαίνεται και στο Γράφημα 39. 

 

Γράφημα 39. Διανυόμενη απόσταση κατά την δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών ανάλογα με 

το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά NYHA. 
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Τέλος, όπως αναμενόταν, το αποτέλεσμα του ερωτηματολογίου της Μινεσότα για τους 

ασθενείς με ΚΑ συσχετίστηκε σε καλό βαθμό με το κλινικό στάδιο κατά ΝΥΗΑ, όπως 

φαίνεται στο Γράφημα 40. 

 

Γράφημα 40. Συσχέτιση του αποτελέσματος του ερωτηματολογίου της Μινεσότα για 

τους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με το αρχικό λειτουργικό στάδιο κατά NYHA. 

 

 

Παράγοντες καθορισμού της δοκιμασίας βάδισης 6 λεπτών 

Όλοι οι ασθενείς ολοκλήρωσαν την 6ΛΔΒ. Με βάση τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

(ύψος, βάρος, ηλικία, φύλο) των ασθενών, υπολογίστηκαν τα κατώτερα όρια της απόστασης 
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που θα διανύονταν από φυσιολογικά άτομα (χωρίς ΚΑ) κατά την 6ΛΔΒ, σύμφωνα με τις 

γνωστές εξισώσεις των Enright et al.290 Κατόπιν, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, 

ανάλογα με το εάν διήνυσαν περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της κατώτερης 

υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα. Ό λόγος που επιλέχθηκε η τιμή 80% 

ήταν διότι για τους περισσότερους ασθενείς αυτή αντιστοιχούσε σε απόσταση περίπου 300 

μέτρων, που όπως έχουν δείξει οι Roul et al, αλλά και οι Rostagno et al, αποτελεί σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα για τους ασθενείς με ΚΑΕΚΕ.292,293  

Στη συνέχεια, ελέγχθηκαν εάν διέφεραν οι δύο ομάδες σε σχέση με παραμέτρους 

(βιοχημικούς, ηλεκτροκαρδιογραφικούς και ηχωκαρδιογραφικούς) που θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν την 6ΛΔΒ. Καθώς η απόσταση κατά την 6ΛΔΒ είχε κανονική κατανομή, οι 

διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων ελέγχθηκαν με το Student’s t-test (εάν η εκάστοτε 

παράμετρος είχε κανονική κατανομή), και με το Mann-Whitney U test (εάν η εκάστοτε 

παράμετρος είχε μη κανονική κατανομή). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 9. 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 9, οι ασθενείς που διήνυσαν <80% της φυσιολογικής 

αναμενόμενης απόστασης κατά την 6ΛΔΒ, είχαν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

χαμηλότερη ολική χοληστερόλη (p < 0.001), LDL (p = 0.006), και HDL (p = 0.008), 

υψηλότερα επίπεδα SGOT (p = 0.028), NT-proBNP (p = 0.001), sST2 (p = 0.009), GDF-15 

(p = 0.030) και Gal-3 (p = 0.016). Όπως αναμενόταν, οι ασθενείς που κάλυψαν >80% της 

φυσιολογικής αναμενόμενης απόστασης είχαν χαμηλότερο αποτέλεσμα στο ΕΜΚΑ (p = 

0.001). Από την άλλη, οι δύο ομάδες δε διέφεραν σε κανέναν σημαντικό ηχωκαρδιογραφικό 

δείκτη, καθώς και στη διάρκεια του QRS διαστήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. Τα 

παραπάνω φαίνονται στα Γραφήματα 41-49. 
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Πίνακας 9. Διαφορές μεταξύ των 2 ομάδων της δοκιμασίας βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 

Οι τιμές των παραμέτρων παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± 1 SD. 

Παράμετρος > 80% 6ΛΔΒ < 80% 6ΛΔΒ Τιμή p 
Αιματοκρίτης (%) 42.7 ± 1.1 40.2 ± 2.0 0.238 

Αιμοσφαιρίνη (gr/dl) 14.1 ± 0.4 12.9 ± 0.6 0.114 

RDW (%) 15.1 ± 0.3 16.2 ± 0.5 0.054 

Αριθμός Αιμοπεταλίων (/mm3) 226500 ± 16500 235700 ± 24708 0.750 

Αριθμός Λευκών Αιμοσφαιρίων (/mm3) 7667 ± 391 7631 ± 713 0.962 

Νάτριο (mmol/L) 138 ± 0.7 136 ± 1.1 0.204 

Κάλιο (mmol/L) 4.1 ± 0.1 4.0 ± 0.2 0.444 

Ουρία (mg/dl) 68.6 ± 5.0 67.3 ± 9.6 0.899 

Κρεατινίνη (mg/dl) 1.3 ± 0.1 1.3 ± 0.1 0.733 

Κάθαρση Κρεατινίνης – eGFR (ml/min) 60.8 ± 4.8 62.3 ± 8.4 0.870 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dl) 180.1 ± 8.5 129.8 ± 8.1 <0.001* 

LDL (mg/dl) 113.7 ± 7.1 81.2 ±7.3 0.006* 

HDL (mg/dl) 48.8 ± 4.6 30.5 ± 3.0 0.008* 

SGOT (U/L) 33.4 ± 4.8 47.1 ± 8.6 0.028* 

SGPT (U/L) 50.9 ± 3.7 69.1 ± 12.6 0.634 

Ολικές Πρωτεΐνες (g/dl) 7.2 ± 0.1 7.4 ± 0.2 0.254 

Αλβουμίνη (g/dl) 3.64 ± 0.06 3.67 ± 0.11 0.806 

Ελεύθερη Τριϊωδοθυρονίνη (fT3, pg/ml) 2.58 ± 0.09 2.75 ± 0.22 0.780 

Ουρικό Οξύ (mg/dl4) 7.8 ± 0.4 8.1 ± 0.8 0.692 

NT-proBNP (pg/ml) 550.4 ± 93.2 1061.6 ± 64.2 0.001* 

IL-1β (pg/ml) 0.58 ± 0.11 0.60 ± 0.09 0.914 

sST2 (ng/ml) 4.10 ± 0.63 8.34 ± 1.71 0.009* 

CysC (μg/ml) 1.29 ± 0.20 1.19 ± 0.15 0.838 

GDF-15 (pg/ml) 1933.61 ± 251.19 3159.05 ± 501.27 0.030* 

PRL (ng/ml) 23.04 ± 3.40 22.75 ± 3.55 0.743 

OPN (ng/ml) 146.18 ± 4.20 145.41 ± 3.13 0.692 

Gal-3 (ng/ml) 7.48 ± 0.84 12.84 ± 2.03 0.016* 

hsCRP (μg/dl) 171.2 ± 14.1 153.6 ± 29.0 0.277 

Διάρκεια QRS στο ΗΚΓ (msec) 133 ± 6 123 ± 8 0.338 

Ερωτηματολόγιο Μινεσότα (EMKA) 34.4 ± 3.3  54.2 ± 4.0 0.001* 

Η
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ΚΕΑΚ (%) 24.8 ± 1.3  27.3 ± 1.8 0.262 

LVEDD 66.2 ± 2.5 64.4 ± 2.5 0.616 

LVESD 56.7 ± 2.5 55.1 ± 3.0 0.684 

LVEDV 203.2 ± 13.5 193.6 ± 10.9 0.956 

LVESV 153.1 ± 11.6 142.0 ± 8.9 0.703 

SV (ml) 37.2 ± 4.1 39.8 ± 4.4 0.689 

SVi (ml/m2) 18.5 ± 1.1 18.3 ± 1.5 0.937 

LV Mass (gr) 302.4 ± 21.2 251.2 ± 19.8 0.112 

LV Mass Index (gr/m2) 159.7 ± 10.9 129.6 ± 8.4 0.061 

LAV (ml) 96.5 ± 7.1 97.0 ± 9.8 0.848 

LAVi (ml/m2) 53.6 ±4.6 55.8 ± 6.1 0.774 

MRV (ml) 14.5 ± 1.9 16.7 ± 3.0 0.572 

RVSP (mmHg) 28.4 ± 2.9 30.0 ± 4.8 0.846 

* Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05.  
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Γράφημα 41. Επίπεδα ολικής χοληστερόλης στις δύο ομάδες ασθενών, ανάλογα με την 

απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της κατώτερης 

υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη δοκιμασία βάδισης 6 

λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 42. Επίπεδα χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης LDL στις δύο ομάδες 

ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 

80% της κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη 

δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 43. Επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης HDL στις δύο ομάδες 

ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 

80% της κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη 

δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 44. Επίπεδα οξαλοξικής τρανσαμινάσης (SGOT) στις δύο ομάδες ασθενών, 

ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της 

κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη δοκιμασία 

βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 45. Επίπεδα αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου (NT-proBNP) στις δύο ομάδες ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που 

διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της κατώτερης υπολογιζόμενης 

απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 46. Επίπεδα διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2) στις δύο ομάδες 

ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 

80% της κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη 

δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 47. Επίπεδα αυξητικού παράγοντα διαφοροποίησης-15 (GDF-15) στις δύο 

ομάδες ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από 

το 80% της κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη 

δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 48. Επίπεδα γκαλεκτίνης-3 (Galectin-3) στις δύο ομάδες ασθενών, ανάλογα με 

την απόσταση που διανύθηκε (περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της κατώτερης 

υπολογιζόμενης απόστασης για φυσιολογικά άτομα) κατά τη δοκιμασία βάδισης 6 

λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Γράφημα 49. Αποτέλεσμα στο ερωτηματολόγιο Μινεσότα για τους ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια (The Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire - 

EMKA) στις δύο ομάδες ασθενών, ανάλογα με την απόσταση που διανύθηκε 

(περισσότερο ή λιγότερο από το 80% της κατώτερης υπολογιζόμενης απόστασης για 

φυσιολογικά άτομα) κατά τη δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών (6ΛΔΒ). 
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Παράγοντες καθορισμού του όγκου του αριστερού κόλπου 

Λόγω του σημαντικού ρόλου που παίζει ο αριστερός κόλπος στην καρδιακή λειτουργία και 

στην πρόγνωση της ΚΑ, μελετήθηκαν οι παράγοντες (κλινικοί, βιοχημικοί και 

ηχωκαρδιογραφικοί) που θα μπορούσαν να επηρεάσουν το μέγεθός του, με έμφαση στους 

νέους ΒΔ. 

Μια αρχική ανάλυση για τους παράγοντες που επηρεάζουν τον όγκο του αριστερού κόλπου 

(LAV) στους ασθενείς μας, είχε δείξει πιθανή σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα των CysC 

και Gal-3, οι οποίες όπως έχει αναφερθεί στο γενικό μέρος αποτελούν 2 πρωτεΐνες 

σχετιζόμενες με την ομοιόσταση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.148,149,165 Τελικά, στην 

ανάλυση αυτή συμπεριλήφθηκαν 40 ασθενείς με πλήρη δεδομένα για τον LAV, τον δείκτη 

όγκου του αριστερού κόλπου (LAVi) και δεδομένα για τα επίπεδα του NT-proBNP, CysC 

και Gal-3. 

Στην ομάδα αυτήν ο μέσος όρος του LAVi ήταν 51.03 ± 2.85 ml/m2. Ασθενείς με LAVi 

πάνω από το μέσο όρο είχαν μεγαλύτερη επίπτωση κολπικής μαρμαρυγής (p = 0.005), 

χαμηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων (p = 0.021 και p = 0.011, 

αντίστοιχα), μεγαλύτερη διάταση αριστερής κοιλίας, όπως αυτή αξιολογήθηκε με τον 

LVEDV και τον LVESV (p = 0.017 και p = 0.025, αντίστοιχα), μεγαλύτερο όγκο 

ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας (p = 0.001), και μεγαλύτερη επίπτωση περιοριστικής 

διαστολικής φυσιολογίας (p < 0.003).387 

Η απλή γραμμική παλινδρόμηση για τον LAVi ως εξαρτημένη μεταβλητή, επιβεβαίωσε 

σημαντική συσχέτιση με τον LVEDV (B = 0.077, R2 = 0.139, p = 0.018), τον LVESV (B = 

0.084, R2 = 0.121, p = 0.028), τον EWDT (B = –0.116, R2 = 0.153, p = 0.012), τον MRV (B 

= 0.816, R2 = 0.348, p < 0.0001) (Γράφημα 50), την RVSP (B = 0.557, R2 = 0.338, p < 

0.0001) (Γράφημα 51), και την CysC (B = 17.469, R2 = 0.135, p = 0.019) (Γράφημα 52).387 
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Αξίζει να σημειωθεί ότι η ανάλυση δεν έδειξε καμία εξάρτηση του LAVi από το NT-proBNP 

(R2 = 0.059, p = 0.135) ή από την Gal-3 (R2 = 0.019, p = 0.41). 

 

Γράφημα 50. Απλό διάγραμμα διασποράς μεταξύ του δείκτη όγκου του αριστερού 

κόλπου (LAVi) και του όγκου της ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας (MRV). 

Διαφαίνεται στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι 

καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο 

του LAVi. Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (Ther Adv Cardiovasc Dis. 2017) 
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Γράφημα 51. Απλό διάγραμμα διασποράς μεταξύ του δείκτη όγκου του αριστερού 

κόλπου (LAVi) και του όγκου της συστολικής πίεσης της δεξιάς κοιλίας (RVSP). 

Διαφαίνεται στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι 

καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο 

του LAVi. Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (Ther Adv Cardiovasc Dis. 2017) 
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Γράφημα 52. Απλό διάγραμμα διασποράς μεταξύ του δείκτη όγκου του αριστερού 

κόλπου (LAVi) και των επιπέδων της κυστατίνης C (Cystatin C). Διαφαίνεται 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες 

γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LAVi. 

Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (Ther Adv Cardiovasc Dis. 2017) 

 

 

H σταδιακή πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση (Stepwise Multiple Linear Regression) με 

τον LAVi ως την εξαρτημένη μεταβλητή στο μοντέλο, έδειξε ότι η μόνο η MRV (t = 2.236, p 

= 0.032), η CysC (t = 2.467, p = 0.019) και η RVSP (t = 2.155, p = 0.038) ήταν καθοριστικοί 

παράγοντες για τον LAVi. Από το ίδιο μοντέλο αποκλείστηκαν οι παράγοντες LVEDV, 

LVESV, EWDT, LV Mass και η Gal-3 ως μη σημαντικοί. Επίσης το μοντέλο ήταν 
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ανεξάρτητο από την ηλικία των ασθενών, το φύλο, τον δείκτη μάζας σώματος, το ιστορικό 

υπέρτασης και την κάθαρση της κρεατινίνης. 

 

Παράγοντες καθορισμού της διάρκειας του QRS διαστήματος 

Καθώς η ύπαρξη δυσυγχρονισμού της αριστερής κοιλίας, όπως αυτή εκδηλώνεται με την 

ύπαρξη LBBB στο ΗΚΓ, αποτελεί αρνητικό προγνωστικό παράγοντα σε ασθενείς με ΚΑ, μια 

υποανάλυση της μελέτης μας επικεντρώθηκε στους παράγοντες που πιθανώς να καθορίζουν 

τη διάρκεια του QRS διαστήματος στο ΗΚΓ.301,303  

Από την υποανάλυση εξαιρέθηκαν ασθενείς (n=14) με εμφυτεύσιμο βηματοδότη (VVI, DDD 

ή CRT-P) ή απινιδωτή (ICD ή CRT-D), αλλά και ασθενείς με ελλιπή στοιχεία για τους υπό 

διερεύνηση ΒΔ (n=7).  

Τελικά στην ανάλυση για το QRS διάστημα συμπεριλήφθηκαν 40 ασθενείς.388 Ο μέσος όρος 

του QRS ήταν 126.4 ± 4.6 msec. Έντεκα ασθενείς είχαν LBBB και 4 είχαν RBBB. Καθώς το 

QRS διάστημα δεν ακολουθούσε κανονική κατανομή, για τον έλεγχο των διαφόρων 

συσχετίσεων χρησιμοποιήθηκαν οι μη-παραμετρικές μέθοδοι της γραμμικής διμεταβλητής 

συσχέτισης με τον συντελεστή Spearman, το Mann-Whitney U test, και το Kruskal-Wallis 

test, ανάλογα με το είδος των μεταβλητών. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης φαίνονται στον 

Πίνακα 10. 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 10, το διάστημα QRS ήταν ανεξάρτητο από την ηλικία και το 

φύλο, ενώ επιπλέον δε συσχετίστηκε με το κλινικό στάδιο κατά NYHA, την 6ΛΔΒ, και το 

ΕΜΚΑ. Επίσης, κανένας από τους νεώτερους ΒΔ, ακόμα και αυτοί σχετιζόμενοι με ίνωση 

(π.χ. Gal-3, CysC και OPN), δε συσχετίστηκε με τη διάρκεια του QRS.  

Οι παράγοντες που συσχετίστηκαν με τη διάρκεια του QRS ήταν η SGPT (p = 0.028), η fT3 

(p = 0.044), και ηχωκαρδιογραφικοί δείκτες διάτασης της αριστερής κοιλίας (LVEDD, 
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Πίνακας 10. Συσχετίσεις του διαστήματος QRS (msec) στο ηλεκτροκαρδιογράφημα των 

ασθενών της υποανάλυσης. 

Μεταβλητή 

Συντελεστής 

συσχέτισης ρ του 

Spearman 

Τιμή p 

Ηλικία (Έτη) -0.077 0.643 

Φύλο N/A 0.797 

Επιφάνεια Σώματος (m2)  0.131 0.432 

NYHA 

IΙ 

N/A 0.411 IIΙ 

IV 

Νάτριο (mmol/L) -0.019 0.913 

Κάλιο (mmol/L) 0.003 0.985 

Μαγνήσιο (mg/dl) -0.083 0.664 

Κάθαρση Κρεατινίνης (eGFR, ml/min) -0.167 0.346 

Οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT, U/L) -0.216 0.220 

Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT, U/L) -0.377 0.028* 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dl) -0.059 0.742 

Λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL, mg/dl) -0.025 0.890 

Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL, mg/dl) -0.161 0.362 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) -0.085 0.633 

Ουρικό οξύ (mg/dl) -0.011 0.951 

Ελεύθερη Τριϊωδοθυρονίνη (fT3, pg/ml) (n=26) -0.398 0.044* 

NT-proBNP (pg/ml) 0.161 0.342 

IL-1β (pg/ml) -0.092 0.640 

sST2 (ng/ml) -0.058 0.735 

CysC (μg/ml) -0.007 0.964 

GDF-15 (pg/ml) 0.065 0.716 

PRL (ng/ml) -0.055 0.742 

OPN (ng/ml) -0.023 0.889 

Gal-3 (ng/ml) -0.029 0.866 

hsCRP (μg/dl) -0.313 0.067 

Δοκιμασία Βάδισης 6 Λεπτών (6ΛΔΒ, m) -0.100 0.546 

Ερωτηματολόγιο Μινεσότα (EMKA) 0.209 0.202 

Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας – ΚΕΑΚ -0.238 0.081 
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Δραστικός Όγκος Παλμού – SV -0.012 0.942 

Δείκτης Δραστικού Όγκου Παλμού – SVi -0.013 0.938 

Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας – LVEDD (mm) 0.470 0.003* 

Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας – LVESD (mm) 0.424 0.007* 

Τελοδιαστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας – LVEDV (ml) 0.396 0.013* 

Τελοσυστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας – LVESV (ml) 0.418 0.008* 

Μάζα Αριστερής Κοιλίας (LV Mass) (gr) 0.353 0.028* 

Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας (LV Mass index) (gr/m2) 0.308 0.06 

Όγκος Αριστερού Κόλπου (LAV) (ml) 0.183 0.343 

Δείκτης Όγκου Αριστερού Κόλπου (LAVi) (ml/m2) 0.168 0.385 

Όγκος Ανεπάρκειας Μιτροειδούς Βαλβίδας (MRV) 0.158 0.338 

Συστολική Πίεση Δεξιάς Κοιλίας (RVSP) -0.027 0.876 

* Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05. 
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p = 0.003; LVESD, p = 0.007; LVEDV, p = 0.013; LVESV, p = 0.008), όπως και η μάζα της 

αριστερής κοιλίας (p = 0.028). 

Προκειμένου να διερευνηθούν περαιτέρω οι παραπάνω συσχετίσεις, η διάρκεια του QRS 

διαστήματος μετατράπηκε στο δεκαδικό λογάριθμό της (LogQRS), ώστε να επιτευχθεί 

κανονική διασπορά της μεταβλητής. Στη συνέχεια, εξετάστηκε με τη μέθοδο της απλής 

γραμμικής παλινδρόμησης η σχέση της LogQRS (εξαρτημένη μεταβλητή) με τις 

παραμέτρους που φάνηκαν να συσχετίζονται με το QRS. 

Όντως, όπως φαίνεται στα παρακάτω διαγράμματα διασποράς, η LogQRS παρουσίασε 

θετική συσχέτιση με το LVEDD (R² = 0.268, p = 0.001, Γράφημα 53), LVESD (R² = 0.213, 

p = 0.003, Γράφημα 54), LVEDV (R² = 0.178, p = 0.007, Γράφημα 55), LVESV (R² = 0.209, 

p = 0.003, Γράφημα 56), LV Mass (R² = 0.192, p = 0.005) και LV Mass index (R² = 0.156, p 

= 0.014, Γράφημα 57). 
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Γράφημα 53. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με την τελοδιαστολική διάμετρο της αριστερής κοιλίας. Διαφαίνεται η 

σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές 

αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. 

Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Γράφημα 54. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με την τελοσυστολική διάμετρο της αριστερής κοιλίας. Διαφαίνεται η 

σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές 

αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. 

Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Γράφημα 55. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με τον τελοδιαστολικό όγκο της αριστερής κοιλίας. Διαφαίνεται η σημαντική 

θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν 

το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. Τροποποιημένο από 

Zivlas C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Γράφημα 56. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με τον τελοσυστολικό όγκο της αριστερής κοιλίας. Διαφαίνεται η σημαντική 

θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν 

το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. Τροποποιημένο από 

Zivlas C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Γράφημα 57. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με τον δείκτη μάζας της αριστερής κοιλίας. Διαφαίνεται η σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 

95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. Τροποποιημένο από Zivlas 

C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Επίσης, η LogQRS παρουσίασε σημαντική αρνητική συσχέτιση (κατά την απλή γραμμική 

παλινδρόμηση, R² = 0.185, p = 0.028) με την fT3 που μετρήθηκε (2.64 ± 0.14 pg/gr) σε 26 

ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στην υποανάλυση αυτή, όπως φαίνεται στο Γράφημα 58. 

 

Γράφημα 58. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου της διάρκειας του QRS διαστήματος 

(LogQRS) με τα επίπεδα της ελεύθερης τριϊωδοθυρονίνης (Free T3). Διαφαίνεται η 

σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων. Οι καμπύλες γραμμές 

αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του LogQRS. 

Τροποποιημένο από Zivlas C et al. (European Heart Journal Supplements 2017) 
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Αναφορικά με την αρνητική σχέση μεταξύ της διάρκειας του QRS διαστήματος και της 

SGPT (Πίνακας 10), αυτή μάλλον ήταν αναληθής, καθώς όταν παραλήφθηκαν από την 

ανάλυση οι ασθενείς με πιθανή αλκοολική μυοκαρδιοπάθεια (n=3), η συσχέτιση αυτή έπαψε 

να είναι σημαντική (ρ του Spearman = -0.341, p = 0.061).  

Τέλος, όταν οι παραπάνω παράμετροι (LVEDD, LVESD, LVEDV, LVESV, LV Mass index 

και fT3) εισήχθησαν στο μοντέλο της σταδιακής πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης 

(stepwise multiple linear regression) με εξαρτημένη μεταβλητή τον LogQRS, μόνο ο 

LVEDD διατηρήθηκε ως σημαντικός συντελεστής στο μοντέλο (R2 = 0.268, t = 2.963, p = 

0.007). 

 

Καθοριστικοί παράγοντες επιβίωσης 1 έτους 

Από τους 61 ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη, 48 ασθενείς (78.7%) 

παρακολουθήθηκαν στο 1 έτος. Από αυτούς, 7 ασθενείς πέθαναν στο 1 έτος (θνητότητα 

14.6%), όλοι από καρδιαγγειακά αίτια. Σε 28 ασθενείς (22 άνδρες) έγινε παρακολούθηση στο 

νοσοκομείο, με επαναληπτική κλινική, ηλεκτροκαρδιογραφική, ηχωκαρδιογραφική εξέταση, 

ΕΜΚΑ, 6ΛΔΒ και αιμοληψία για γενική εξέταση αίματος, βιοχημικό έλεγχο και αιμοληψία 

για προσδιορισμό των νέων ΒΔ. Απλή τηλεφωνική επικοινωνία κατέστη δυνατή με 13 

ασθενείς στο 1 έτος, από τους οποίους λήφθηκε μόνο ιστορικό για επανανοσηλείες για ΚΑ, 

οι οποίοι ωστόσο δε θέλησαν να προσέλθουν στο νοσοκομείο για επαναληπτικό έλεγχο. Σε 

13 (21.3%) ασθενείς (από τους 61 συνολικά) δεν κατέστη δυνατή οποιαδήποτε επικοινωνία 

στο 1 έτος (lost follow-up). 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών που παρακολουθήθηκαν με επανεξέταση στο νοσοκομείο 

στο 1 έτος φαίνονται στους Πίνακες 11-13. 
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Πίνακας 11. Χαρακτηριστικά ασθενών (n = 28) που παρακολουθήθηκαν με επανεξέταση 

στο νοσοκομείο στο 1 έτος. 

Χαρακτηριστικό Μέση Τιμή ± 1 SD ή Ποσοστό 

Φύλο (Άρρεν) 78.6% (n=22) 

NYHA 

I 28.6% (n=8) 

II 46.4% (n=13) 

III 21.4% (n=6) 

IV 3.6% (n=1) 

Αιματοκρίτης (%) 40.4 ± 0.8 

Αιμοσφαιρίνη (gr/dl) 13.7 ± 0.4 

Μέσος Όγκος Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (fl) 87.9 ± 1.7 

Εύρος Κατανομής Ερυθρών Αιμοσφαιρίων (%) 14.5 ± 0.4 

Αριθμός Αιμοπεταλίων (/mm3) 189770 ± 13627 

Αριθμός Λευκών Αιμοσφαιρίων (/mm3) 7536 ±504 

Νάτριο (mmol/L) 138.3 ± 0.9 

Κάλιο (mmol/L) 4.4 ± 0.1 

Ουρία (mg/dl) 52.7 ± 6.5 

Κρεατινίνη (mg/dl) 1.2 ± 0.1 

Κάθαρση Κρεατινίνης (eGFR, ml/min) 78.63 ± 8.01  

Οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT, U/L) 28.3 ± 6.5 

Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT, U/L) 42.8 ± 8.0 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dl) 169.7 ± 21.0 

Λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (LDL, mg/dl) 101.6 ± 15.9 

Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL, mg/dl) 44.6 ± 5.5 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 118.4 ± 15.8 

Ολικές πρωτεΐνες (g/dl) 7.6 ± 0.2 

Αλβουμίνη (g/dl) 4.0 ± 0.1 

Διάρκεια Διαστήματος QRS (msec) 128.6 ± 5.8 

Δοκιμασία Βάδισης 6 Λεπτών (6ΛΔΒ, m) 400 ± 28.1 

Ερωτηματολόγιο Μινεσότα (EMKA) 26.5 ± 4.5  
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Πίνακας 12. Ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα των υπό μελέτη ασθενών στο 1 έτος 

παρακολούθησης. 

Μέτρηση Μέση Τιμή ± 1 SD 

Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας – 

ΚΕΑΚ 
34.9 ± 2.3% 

Δραστικός Όγκος Παλμού – SV 43.9 ± 2.7 ml 

Δείκτης Δραστικού Όγκου Παλμού – SVi 23.1 ± 1.5 ml/m2 

Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής 

Κοιλίας – LVEDD 
60.4 ± 1.48 mm 

Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής 

Κοιλίας – LVESD 
48.4 ± 1.98 mm 

Τελοδιαστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας 

– LVEDV 
168.0 ± 12.1 ml  

Τελοσυστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας – 

LVESV 
115.2 ± 10.6 ml 

Πάχος Μεσοκοιλιακού Τοιχώματος  9.5 ± 0.47 mm 

Πάχος Οπισθίοιυ Τοιχώματος 9.6 ± 0.40 mm 

Μάζα Αριστερής Κοιλίας (LV Mass) 234.5 ± 10.5 gr 

Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας (LV 

Mass index) 
121.2 ± 5.84 gr/m2 

Όγκος Αριστερού Κόλπου (LAV) 76.5 ± 6.9 ml 

Δείκτης Όγκου Αριστερού Κόλπου (LAVi) 39.1 ± 3.8 ml/m2  

Όγκος Ανεπάρκειας Μιτροειδούς Βαλβίδας 

(MRV) 
10.3 ± 1.6 ml  

Κύμα Ε Διαμιτροειδικής Ροής 0.81 ± 0.05 m/sec 

Χρόνος επιβράδυνσης του κύματος Ε 

(EWDT) 
192.6 ± 11.2 msec  

Συστολική Πίεση Δεξιάς Κοιλίας (RVSP) 27.5 ± 3.3 mmHg 
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Πίνακας 13. Επαναληπτικές μετρήσεις των νεώτερων βιοδεικτών που έλαβαν χώρα στο 

Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών, στο 1 έτος 

παρακολούθησης. 

Βιοδείκτης 

Αριθμός 

Ασθενών 

(n) 

Μέση Τιμή ± 1 SD 

Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου, NT-proBNP 
27 480.6 ± 59.8 pg/ml 

Κυστατίνη C, CysC 27 1.46 ± 0.21 μg/ml 

Γκαλεκτίνη-3, Gal-3 26 7.47 ± 1.18 ng/ml 

Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33, sST2 27 4.042 ± 0.958 ng/ml 

Αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15, GDF-15 21 2439.36 ±532.78 pg/ml 

Προλακτίνη, PRL 26 21.41 ± 1.50 ng/ml 

Οστεοποντίνη, OPN 27 150.25 ± 2.68 ng/ml 

Ιντερλευκίνη-1β, IL-1β 23 0.727 ± 0.085 pg/ml 

Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεϊνη, hsCRP 23 236 ± 17 μg/ml 

 

 

Προκειμένου να διερευνηθούν ποιοι παράγοντες (κατά την έναρξη της μελέτης) θα 

μπορούσαν να προβλέψουν την επιβίωση στο 1 έτος, σχεδιάστηκαν καμπύλες ROC 

(Receiver Operating Characteristic) και υπολογίστηκε η C-στατιστική (εμβαδόν κάτω από 

την καμπύλη, Area Under the Curve – AUC), με βάση τη θνητότητα. Τα αποτελέσματα 

φαίνονται στον Πίνακα 14. Οι καμπύλες ROC για τους παράγοντες που προέβλεψαν τη 

θνητότητα, παρουσιάζονται στα Γραφήματα 59 – 64. 

Όπως φαίνεται από τον Πίνακα 14, επίπεδα NT-proBNP > 819.4 pg/ml και sST2 > 3.923 

ng/ml φάνηκαν να προβλέπουν τη θνητότητα στο 1 έτος, σε καλό βαθμό (AUC = 0.836 και 

AUC = 0.861, αντίστοιχα) και με στατιστική σημαντικότητα (p = 0.005 και p = 0.003, 

αντίστοιχα). Επιπλέον, επίπεδα Gal-3 > 10.80 ng/ml και GDF-15 > 2506.35 pg/ml 

προέβλεψαν τη θνητότητα στο 1 έτος σε ικανοποιητικό βαθμό (AUC = 0.706 και AUC = 

0.721, αντίστοιχα), αλλά το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ήταν οριακά μη σημαντικό 
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Πίνακας 14. C–στατιστική (εμβαδόν κάτω από την καμπύλη, Area Under the Curve – AUC) της 

εκάστοτε μεταβλητής για την πρόβλεψη της θνητότητας στο 1 έτος. Παρουσιάζεται η τιμή της 

κάθε μεταβλητής με την υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα.  

Μεταβλητή AUC 
Τιμή 

μεταβλητής 
Ευαισθησία Ειδικότητα 

Τιμή p 

για AUC 
Αμινοτελικό άκρο του 

προδρόμου εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου, NT-

proBNP 

0.836 819.4 pg/ml 85.7% 73% 0.005* 

Κυστατίνη C, CysC 0.587 1.08 μg/ml 57.1% 58.3% 0.469 

Γκαλεκτίνη-3, Gal-3 0.706 10.80 ng/ml 71.4% 70.6% 0.090 
Διαλυτός υποδοχέας της 

ιντερλευκίνης-33, sST2 
0.861 3.923 ng/ml 85.7% 71.4% 0.003* 

Αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης-15, GDF-15 
0.721 

2506.35 

pg/ml 
71.4% 71.9% 0.070 

Προλακτίνη, PRL 0.333 15.69 ng/ml 50.0% 30.6% 0.196 

Οστεοποντίνη, OPN 0.528 147.40 ng/ml 57.1% 50.0% 0.818 

Ιντερλευκίνη-1β, IL-1β 0.574 0.743 pg/ml 75.0% 66.7% 0.637 
Υψηλής Ευαισθησίας C-

αντιδρώσα πρωτεϊνη, hsCRP 
0.292 106 μg/dl 42.9% 31.2% 0.089 

Διάρκεια Διαστήματος QRS 0.711 137 msec 75.0% 58.6% 0.177 

6ΛΔΒ 0.685 357.5 m 71.4% 58.5% 0.122 

ΕΜΚΑ 0.524 36.5 57.1% 43.9% 0.838 

Η
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Ε
ΙΚ

Τ
Ε

Σ
 

ΚΕΑΚ 0.587 26.5% 71.4% 46.3% 0.465 

SV 0.450 32ml 57.1% 47.5% 0.676 

SVi 0.518 16.3 ml/m2 57.1% 52.5% 0.881 

LVEDD 0.669 65.6 mm 71.4% 58.5% 0.157 

LVESD 0.662 53.75 mm 71.4% 51.2% 0.174 

LVEDV 0.685 207 ml 75.0% 62.1% 0.236 

LVESV 0.750 153 ml 75.0% 65.5% 0.110 
Πάχος Μεσοκοιλιακού 

Τοιχώματος  
0.397 8.9 mm 50.0% 44.8% 0.508 

Πάχος Οπισθίοιυ 

Τοιχώματος 
0.431 8.8 mm 75.0% 55.2% 0.659 

LV Mass 0.595 213.7 gr 75.0% 48.3% 0.544 

LV Mass index 0.534 142.3 gr/m2 50.0% 69.0% 0.825 

LAV 0.797 114.8 ml 83.3% 76.7% 0.023* 

LAVi 0.750 52.6 ml/m2 83.3% 60.0% 0.056 

MRV 0.621 9.8 ml 75.0% 62.1% 0.440 

RVSP 0.879 43.0 mmHg 85.7% 84.6% 0.002* 

* Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05. 6ΛΔΒ: Δοκιμασία Βάδισης 6 Λεπτών, ΕΜΚΑ: 

Ερωτηματολόγιο Μινεσότα, ΚΕΑΚ: Κλάσμα Εξώθησης Αριστερής Κοιλίας, SV: Δραστικός Όγκος 

Παλμού, SVi: Δείκτης Δραστικού Όγκου Παλμού, LVEDD: Τελοδιαστολική Διάμετρος Αριστερής 

Κοιλίας, LVESD: Τελοσυστολική Διάμετρος Αριστερής Κοιλίας, LVEDV: Τελοδιαστολικός Όγκος 

Αριστερής Κοιλίας, LVESV: Τελοσυστολικός Όγκος Αριστερής Κοιλίας, LV Mass: Μάζα Αριστερής 

Κοιλίας, LV Mass index: Δείκτης Μάζας Αριστερής Κοιλίας, LAV: Όγκος Αριστερού Κόλπου, 

LAVi: Δείκτης Όγκου Αριστερού Κόλπου, MRV: Όγκος Ανεπάρκειας Μιτροειδούς Βαλβίδας, 

RVSP: Συστολική Πίεση Δεξιάς Κοιλίας.   
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(p = 0.09 και p = 0.07, αντίστοιχα). Από τους υπόλοιπους παράγοντες, η CycC, η PRL, η 

OPN, η IL-1β και η hsCRP δε φάνηκαν να μπορούν να προβλέψουν τη θνητότητα (AUC < 

0.600, p > 0.05). Επίσης, ούτε η διάρκεια του διαστήματος QRS στο 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, ούτε η απόσταση κατά την 6ΛΔΒ, αλλά και ούτε το αποτέλεσμα 

του ΕΜΚΑ κατάφεραν να προβλέψουν τη θνητότητα (p > 0.05). 

Από τους ηχωκαρδιογραφικούς δείκτες, όπως φαίνεται στον Πίνακα 14, μόνο ο LAV και η 

RVSP φάνηκαν να είναι σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες θνητότητας στο 1 έτος (AUC 

= 0.797, p = 0.023 και AUC = 0.879, p = 0.002, αντίστοιχα). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι άλλοι απλοί ΒΔ, όπως ο αιματοκρίτης, το RDW, η κάθαρση 

κρεατινίνης, τα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων, ουρικού οξέος και fT3 δεν 

κατάφεραν να προβλέψουν τη θνητότητα, σύμφωνα με τη C-στατιστική, και γι’ αυτόν τον 

λόγο δεν παρατίθενται στον Πίνακα 14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



149 

 

 

Γράφημα 59. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά επίπεδα 

πλάσματος του αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου, NT-proBNP. 

 

 

Γράφημα 60. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά επίπεδα 

πλάσματος του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33, sST2. 
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Γράφημα 61. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά επίπεδα 

πλάσματος της Γκαλεκτίνης-3, Gal-3. 

 

 

Γράφημα 62. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά επίπεδα 

πλάσματος του αυξητικού παράγοντα διαφοροποίησης-15, GDF-15. 
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Γράφημα 63. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση τον αρχικό όγκο του 

αριστερού κόλπου (LAV). 

 

 

 

Γράφημα 64. Καμπύλη ROC για τη θνητότητα στο 1 έτος, με βάση την αρχική 

συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας (RVSP). 
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Στον Πίνακα 15 παρουσιάζεται η σύγκριση των παραπάνω καμπυλών ROC με βάση την z-

στατιστική. Όπως φαίνεται, δεν υπήρχε κάποια σημαντική διαφορά μεταξύ των καμπυλών 

αυτών. 

 

Πίνακας 15. Σύγκριση των καμπυλών ROC για τους σημαντικούς προγνωστικούς 

παράγοντες για τη θνητότητα στο 1 έτος. 

Συγκρινόμενες ROC καμπύλες Διαφορά στις AUC 
Τυπικό 

Σφάλμα 
z-στατιστική Τιμή p 

NT-proBNP vs sST2 -0.025 0.119 -0.211 0.833 

NT-proBNP vs Gal-3 0.13 0.146 0.892 0.372 

NT-proBNP vs GDF-15 0.115 0.130 0.884 0.377 

NT-proBNP vs LAV 0.039 0.151 0.259 0.796 

NT-proBNP vs RVSP -0.043 0.116 -0.371 0.711 

sST2 vs Gal-3 0.155 0.122 1.271 0.204 

sST2 vs GDF-15 0.140 0.103 1.362 0.173 

sST2 vs LAV 0.064 0.128 0.500 0.617 

sST2 vs RVSP -0.018 0.084 -0.214 0.831 

Gal-3 vs GDF-15 -0.015 0.133 -0.113 0.910 

Gal-3 vs LAV -0.091 0.154 -0.593 0.553 

Gal-3 vs RVSP -0.173 0.119 -1.448 0.148 

GDF-15 vs LAV -0.076 0.139 -0.548 0.584 

GDF-15 vs RVSP -0.158 0.100 -1.582 0.114 

LAV vs RVSP -0.082 0.126 -0.653 0.514 

NT-proBNP: Αμινοτελικό άκρο του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, 

sST2: Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33, Gal-3: Γκαλεκτίνη-3, GDF-15: Αυξητικός 

παράγοντας διαφοροποίησης-15, LAV: LAV: Όγκος αριστερού κόλπου, RVSP: Συστολική 

Πίεση Δεξιάς Κοιλίας.  

 

 

Εν συνεχεία, με βάση τις τιμές εκείνες των ανωτέρω παραμέτρων που φάνηκε να 

συσχετίζονται με τη θνητότητα στο 1 έτος, έγινε ανάλυση επιβίωσης και σχεδιάστηκαν 

καμπύλες Kaplan-Meier για την εκάστοτε μεταβλητή, ενώ υπολογίστηκε η διαφορά 

επιβίωσης με το κριτήριο Log Rank. 
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Όπως φαίνεται στο Γράφημα 65, ασθενείς με επίπεδα πλάσματος NT-proBNP > 819.4 pg/ml 

είχαν σημαντικά χειρότερη πρόγνωση στο 1 έτος (p για Log Rank = 0.003). 

 

Γράφημα 65. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά 

επίπεδα αμινοτελικού άκρου του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου 

NT-proBNP. 
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Στο Γράφημα 66 παρουσιάζεται η επιβίωση σε σχέση με τα αρχικά επίπεδα sST2 πλάσματος. 

Όπως φαίνεται, ασθενείς με επίπεδα sST2 > 3.923 ng/ml είχαν σημαντικά χειρότερη 

πρόγνωση στο 1 έτος (p για Log Rank = 0.005). 

 

Γράφημα 66. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά 

επίπεδα διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33, sST2. 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



155 

 

 

Στο Γράφημα 67 φαίνεται ότι ασθενείς με LAV > 114.8 ml είχαν χειρότερη πρόγνωση στο 1 

έτος (p για Log Rank = 0.003). 

 

Γράφημα 67. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τον αρχικό 

όγκο του αριστερού κόλπου, LAV. 
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Επίσης εξετάστηκε εάν ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου (LAVi) μπορούσε να 

προβλέψει την επιβίωση στο 1 έτος. Πράγματι, ασθενείς με LAVi < 52.6 ml/m2 είχαν πολύ 

καλύτερη πρόγνωση (p για Log Rank = 0.046), όπως φαίνεται στο Γράφημα 68. 

 

Γράφημα 68. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τον αρχικό 

δείκτη όγκου του αριστερού κόλπου, LAVi. 
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Τέλος, με βάση τα ευρήματα της ανάλυσης με την C-στατιστική, έγινε ανάλυση επιβίωσης 

ως προς την RVSP. Όπως παρουσιάζεται στο Γράφημα 69, τιμή RVSP = 43mmHg 

διαχώρισε τους ασθενείς σε σχέση με τη θνητότητα στο 1 έτος (p για Log Rank < 0.0001). 

 

Γράφημα 69. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση την αρχική 

συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας, RVSP. 

 

Επειδή όπως είδαμε προηγουμένως, η C-στατιστική των μεταβλητών Gal-3 και GDF-15 είχε 

οριακό επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (p = 0.09 και p = 0.07, αντίστοιχα), έγινε επίσης 

ανάλυση επιβίωσης Kaplan-Meier, με βάση τις μεταβλητές αυτές. Όντως, αποδείχθηκε ότι 

ασθενείς με επίπεδα πλάσματος Gal-3 > 10.8 ng/ml και GDF-15 > 2506.35 pg/ml είχαν 
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σημαντικά χειρότερη επιβίωση στο 1 έτος (p για Log Rank = 0.042 και p για Log Rank = 

0.032, αντίστοιχα), όπως φαίνεται στα Γραφήματα 70 και 71. 

 

Γράφημα 70. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά 

επίπεδα πλάσματος της Γκαλεκτίνης-3, Gal-3. 
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Γράφημα 71. Καμπύλες Kaplan-Meier για την επιβίωση στο 1 έτος, με βάση τα αρχικά 

επίπεδα πλάσματος του αυξητικού παράγοντα διαφοροποίησης-15, GDF-15. 

 

 

Προκειμένου να διαπιστώσουμε εάν οι παραπάνω ΒΔ ήταν πράγματι καθοριστικοί 

προγνωστικοί παράγοντες επιβίωσης, εφαρμόσαμε το στατιστικό μοντέλο παλινδρόμησης 

αναλογικών κινδύνων του Cox (Cox Regression Analysis), μετά από προσαρμογή για την 

ηλικία, το φύλο, την κάθαρση κρεατινίνης, την παρουσία στεφανιαίας νόσου και 

σακχαρώδους διαβήτη. Όπως φαίνεται από τον Πίνακα 16, η προγνωστική αξία των ΒΔ για 

την επιβίωση στο 1 έτος ήταν ανεξάρτητη από την παρουσία των ανωτέρω πιθανών 

συγχυτικών παραγόντων. Επίσης, οι ίδιοι συγχυτικοί παράγοντες δεν είχαν σημαντική 
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Πίνακας 16. Μοντέλο παλινδρόμησης αναλογικών κινδύνων του Cox (Cox Regression 

Analysis), για τους βιοδείκτες που είχαν σημαντική προγνωστική αξία κατά την 

ανάλυση επιβίωσης Kaplan-Meier. Οι παράγοντες που εισήχθησαν στο μοντέλο για 

κάθε βιοδείκτη ξεχωριστά ήταν η ηλικία, το φύλο, η κάθαρση κρεατινίνης, η παρουσία 

στεφανιαίας νόσου και σακχαρώδους διαβήτη. 

Βιοδείκτης 
Τιμή 

Βιοδείκτη 

Σχετικός 

Στιγμιαίος 

Κίνδυνος – 

Hazard Ratio 

(HR) 

95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης για 

το HR 

Τιμή p 

NT-proBNP 819.4 pg/ml 13.884 1.512 – 127.445 0.020* 

sST2 3.923 ng/ml 11.314 1.195 – 107.124 0.034* 

LAV 114.8 ml 14.345 1.279 – 160.908 0.031* 

LAVi 52.6 ml/m2 8.290 0.629 – 109.345 0.108 

RVSP 43.0 mmHg 93.767 4.290 – 2049.613 0.004* 

Gal-3 10.80 ng/ml 7.084 1.278 – 39.276 0.025* 

GDF-15 
2506.35 

pg/ml 
6.276 1.105 – 35.645 0.038* 

*Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05. NT-proBNP: αμινοτελικό άκρο του 

προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, sST2: διαλυτός υποδοχέας της 

ιντερλευκίνης-33, LAV: όγκος αριστερού κόλπου, LAVi: δείκτης όγκου αριστερού κόλπου, 

RVSP: συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας, Gal-3: γκαλεκτίνη-3, GDF-15: αυξητικός 

παράγοντας διαφοροποίησης-15. 

 

 

επίδραση στην επιβίωση στο κάθε μοντέλο παλινδρόμησης αναλογικών κινδύνων του Cox. 

Εν συνεχεία, εξετάστηκε ο τρόπος με τον οποίο καθορίστηκε η πρόγνωση από τον 

συνδυασμό των παραπάνω ΒΔ του πλάσματος, σε σύγκριση με το NT-proBNP. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 17. Ο συνδυασμός του NT-proBNP με τον sST2 

(AUC = 0.869, p = 0.002) και NT-proBNP με την Gal-3 (AUC = 0.845, p = 0.004), βελτίωσε 

την προγνωστική ικανότητα του NT-proBNP (AUC = 0.836, p = 0.005). Επιπλέον, ο 

συνδυασμός του sST2 με τον GDF-15 προέβλεψε την πρόγνωση σε καλύτερο βαθμό συγκρι- 
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Πίνακας 17. C–στατιστική (εμβαδόν κάτω από την καμπύλη, Area Under the Curve – AUC) 

των συνδυασμών των βιοδεικτών πλάσματος για την πρόβλεψη της θνητότητας στο 1 έτος. 

Στην τελευταία στήλη παρουσιάζεται η τιμή p της z-στατιστικής για τη διαφορά των AUC 

μεταξύ του συνδυασμού των βιοδεικτών έναντι του NT-proBNP.  

Θνητότητα στο 1 έτος 

Συνδυασμός 

Βιοδεικτών 
AUC 95% CI για AUC Τιμή p 

Τιμή p για τη διαφορά των AUC 

μεταξύ του συνδυασμού των 

βιοδεικτών έναντι του NT-

proBNP (AUC = 0.836) 

NT-proBNP + 

sST2 
0.869 0.684 – 1.00 0.002* 0.811 

NT-proBNP + 

Gal-3 
0.845 0.652 – 1.00 0.004* 0.949 

NT-proBNP + 

GDF-15 
0.833 0.641 – 1.00 0.007* 0.983 

sST2 + Gal-3 0.828 0.693 – 0.962 0.007* 0.948 

sST2 + GDF-15 0.838 0.687 – 0.989 0.006* 0.987 

Gal-3 + GDF-

15 
0.739 0.580 – 0.898 0.053 0.454 

NT-proBNP + 

sST2 + Gal-3 
0.866 0.689 – 1.00 0.003* 0.825 

NT-proBNP + 

sST2 + Gal-3 + 

GDF-15 

0.882 0.710 – 1.00 0.002* 0.731 

*Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05. AUC: Area Under the Curve, CI: Διάστημα 

Εμπιστοσύνης (Confidence Interval), NT-proBNP: αμινοτελικό άκρο του προδρόμου 

εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, sST2: διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33, 

Gal-3: γκαλεκτίνη-3, GDF-15: αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης-15. 

 

 

τικά με το NT-proBNP από μόνο του (AUC = 0.838, p = 0.006). Από την άλλη, οι 

συνδυασμοί του NT-proBNP με τον GDF-15 (AUC = 0.833, p = 0.007), του sST2 με την 

Gal-3 (AUC = 0.828, p = 0.007), και της Gal-3 με τον GDF-15 (AUC = 0.739, p = 0.053) δεν 

ήταν ανώτεροι από το NT-proBNP για την πρόγνωση της θνητότητας στο 1 έτος. Ωστόσο, ο 
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συνδυασμός του NT-proBNP με τον sST2 και την Gal-3 βελτίωσε το προγνωστικό μοντέλο 

(AUC = 0.866, p = 0.003), ενώ η προσθήκη και του GDF-15 επέφερε τη βέλτιστη πρόβλεψη 

της θνητότητας στο 1 έτος (AUC = 0.882, p = 0.002). Αξίζει όμως να σημειωθεί ότι καμία 

από τις παραπάνω διαφορές στις AUC μεταξύ του συνδυασμού των ΒΔ και του NT-proBNP 

δεν ήταν στατιστικά σημαντική σύμφωνα με την z-στατιστική των Hanley et al.385  

 

Καθοριστικοί παράγοντες επανανοσηλείας στο 1 έτος 

Από τους 48 ασθενείς που παρακολουθήθηκαν στο 1 έτος, δεδομένα για επανανοσηλείες για 

καρδιαγγειακά ή όλα τα αίτια συλλέχθηκαν για 44 ασθενείς. Από αυτούς, 18 (40.9%) 

ασθενείς επανανοσηλεύθηκαν για καρδιαγγειακά αίτια, και 20 (45.5%) ασθενείς για κάθε 

αιτία.     

Όπως φαίνεται στα Γραφήματα 72 – 76, οι ασθενείς που επανανοσηλεύθηκαν έστω και 1 

φορά για καρδιαγγειακά αίτια είχαν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα αρχικά επίπεδα Gal-

3 (p = 0.041) και μεγαλύτερη διάταση αριστερής κοιλίας, όπως αυτή αξιολογήθηκε από την 

LVEDD (p = 0.038), την LVESD (p = 0.016), τον LVEDV (p = 0.028) και τον LVESV (p = 

0.025). Σημειωτέον, τα επίπεδα του NT-proBNP δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων ασθενών (p = 0.443). 
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Γράφημα 72. Αρχικά επίπεδα πλάσματος της Γκαλεκτίνης-3 (Gal-3) ασθενών με και 

χωρίς επανανοσηλείες για καρδιαγγειακά αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.   

 

 

Γράφημα 73. Αρχική τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVEDD) ασθενών 

με και χωρίς επανανοσηλείες για καρδιαγγειακά αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.   
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Γράφημα 74. Αρχική τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVESD) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για καρδιαγγειακά αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.   

 

Γράφημα 75. Αρχικός τελοδιαστολικός όγκος αριστερής κοιλίας (LVEDV) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για καρδιαγγειακά αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.   
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Γράφημα 76. Αρχικός τελοσυστολικός όγκος αριστερής κοιλίας (LVESV) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για καρδιαγγειακά αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.  

 

 

Σχετικά με τις επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης, τα 

αποτελέσματα ήταν ακόμη πιο ενδιαφέροντα. Οι ασθενείς που επανανοσηλεύθηκαν, είχαν 

στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερη διάταση αριστερής κοιλίας, όπως αυτή αξιολογήθηκε 

από την αρχική LVEDD (p = 0.015), την LVESD (p = 0.007), τον LVEDV (p = 0.007), τον 

LVESV (p = 0.005). Όμως επιπλέον, η αρχική RVSP ήταν υψηλότερη (p = 0.044), αλλά και 

τα αρχικά επίπεδα πλάσματος του sST2 (p = 0.028), CysC (p = 0.049) και GDF-15 (p = 

0.027). Τα αρχικά επίπεδα NT-proBNP δε διέφεραν στις σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων 

ασθενών (p = 0.392), όπως και προηγουμένως. Τα παραπάνω παρουσιάζονται στα 

Γραφήματα 77 – 84. 
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Γράφημα 77. Αρχική τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVEDD) ασθενών 

με και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.   

 

 

Γράφημα 78. Αρχική τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVESD) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης. 
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Γράφημα 79. Αρχικός τελοδιαστολικός όγκος αριστερής κοιλίας (LVEDV) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης. 

 

 

Γράφημα 80. Αρχικός τελοσυστολικός όγκος αριστερής κοιλίας (LVESV) ασθενών με 

και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης. 
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Γράφημα 81. Αρχική τελοσυστολική πίεση δεξιάς κοιλίας (RVSP) ασθενών με και 

χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης. 

 

 

Γράφημα 82. Αρχικά επίπεδα πλάσματος του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 

(sST2) ασθενών με και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος 

παρακολούθησης.   
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Γράφημα 83. Αρχικά επίπεδα πλάσματος της Κυστατίνης C (CysC) ασθενών με και 

χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος παρακολούθησης.  

 

 

Γράφημα 84. Αρχικά επίπεδα πλάσματος του αυξητικού παράγοντα διαφοροποίησης-15  

(GDF-15) ασθενών με και χωρίς επανανοσηλείες για όλα τα αίτια στο 1 έτος 

παρακολούθησης.  
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Παράγοντες σχετιζόμενοι με ανάστροφη διαμόρφωση αριστερής κοιλίας 

Από τους 28 ασθενείς που παρακολουθήθηκαν στο 1 έτος με επαναληπτική 

ηχωκαρδιογραφική μελέτη, 17 (60.7%) ασθενείς παρουσίασαν ανάστροφη αναδιαμόρφωση 

(reverse remodeling) της αριστερής κοιλίας.  

Εξετάστηκαν όλοι οι αρχικοί κλινικοεργαστηριακοί παράγοντες που θα μπορούσαν να 

συσχετιστούν με την παρουσία ανάστροφης αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας, 

συμπεριλαμβανομένων και των νεώτερων ΒΔ. Από την ανάλυση προέκυψε ότι οι ασθενείς 

που παρουσίασαν ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος, είχαν 

μικρότερη αρχική LVEDD (62.0 ± 1.4mm έναντι 67.5 ± 1,1mm, p = 0.008), μικρότερη 

αρχική LVESD (51.4 ± 2.1mm έναντι 57.3 ± 1.2mm, p = 0.046), παχύτερο μεσοκοιλιακό 

διάφραγμα (10.0 ± 0.4mm έναντι 8.6 ± 0.4mm, p = 0.029), μικρότερη ανεπάρκεια 

μιτροειδούς, αξιολογηθείσα με τον MRV (10.2 ± 2.5ml έναντι 20.2 ± 3.2ml, p = 0.015), και 

υψηλότερη κάθαρση κρεατινίνης (78.1 ± 7.7ml/min έναντι 54.0 ± 6.1ml/min, p = 0.031). Τα 

παραπάνω παρουσιάζονται στα Γραφήματα 85 – 89. 
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Γράφημα 85. Αρχική τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVEDD) στους 

ασθενείς με και χωρίς ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος. 

 

 

Γράφημα 86. Αρχική τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας (LVESD) στους 

ασθενείς με και χωρίς ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος. 
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Γράφημα 87. Αρχικό πάχος μεσοκοιλιακού διαφράγματος στους ασθενείς με και χωρίς 

ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος. 

 

 

Γράφημα 88. Αρχικός όγκος ανεπάρκειας μιτροειδούς βαλβίδας στους ασθενείς με και 

χωρίς ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος. 
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Γράφημα 89. Αρχική κάθαρση κρεατινίνης στους ασθενείς με και χωρίς ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος. 

 

 

Όσο αφορά τους νεώτερους ΒΔ, τα αρχικά επίπεδα του NT-proBNP (p = 0.657), της Gal-3 (p 

= 0.145), της OPN (p = 0.057), της PRL (p = 0.525), του sST2 (p = 0.300), της IL-1β (p = 

0.589), της CysC (p = 0.089) και του GDF-15 (p = 0.321), δε συσχετίστηκαν με την 

ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος.  

Η ανάλυση επεκτάθηκε με τη διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ της αυξομείωσης των 

επιπέδων των νέων ΒΔ στο 1 έτος και της ύπαρξης ανάστροφης αναδιαμόρφωσης της 

αριστερής κοιλίας. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 18. Οι ασθενείς χωρίς 

ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερη 

αύξηση των επιπέδων GDF-15 στο 1 έτος (p = 0.013), Γράφημα 90. Από τους υπολοίπους 

ΒΔ, δεν ανιχνεύθηκε κάποια σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ανάστροφης αναδιαμόρφωσης 

αριστερής κοιλίας και της αυξομείωσης των επιπέδων των ΒΔ στο 1 έτος. 
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Πίνακας 18. Συσχέτιση μεταξύ της αυξομείωσης των επιπέδων των νέων βιοδεικτών 

στο 1 έτος και της ύπαρξης ανάστροφης αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας. 

Βιοδείκτης 

Ανάστροφη 

Αναδιαμόρφωση 

Αριστερής Κοιλίας 

Αυξομείωση Βιοδείκτη 

στο 1 έτος ± 1 SD 

Τιμή p για 

τη διαφορά 

στην 

αυξομείωση 

NT-proBNP 

(pg/ml) 

NAI 48.39 ± 59.78 
0.882 

OXI 32.84 ± 60.05 

CysC (μg/ml) 
NAI 0.20 ± 0.11 

0.805 
OXI 0.36 ± 0.28 

Gal-3 (ng/ml) 
NAI -1.41 ± 0.71 

0.894 
OXI -1.80 ±2.77 

sST2 (ng/ml) 
NAI  -1.63 ± 1.16 

0.139 
OXI 2.31 ± 1.85 

GDF-15 (pg/ml) 
NAI 109.13 ± 167.29 

0.013* 
OXI 1474.36 ± 582.65 

PRL (ng/ml) 
NAI -8.22 ± 8.26 

0.979 
OXI 1.82 ± 2.21 

OPN (ng/ml) 
NAI 3.84 ± 4.38 

0.278 
OXI 5.42 ± 4.92 

IL-1β (pg/ml) 
NAI -0.01 ± 0.14 

0.569 
OXI -0.30 ± 0.45 

hsCRP (μg/ml) 
NAI 55.69 ± 24.04 

0.866 
OXI 50.01 ± 22.87 

* Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p < 0.05. NT-proBNP: Αμινοτελικό άκρο του 

προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, CysC: Κυστατίνη C, Gal-3: Γκαλεκτίνη-

3, sST2: Διαλυτός υποδοχέας της ιντερλευκίνης-33, GDF-15: Αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης-15, PRL: Προλακτίνη, OPN: Οστεοποντίνη, IL-1β: Ιντερλευκίνη 1β, 

hsCRP: Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεϊνη 
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Γράφημα 90. Αυξομείωση των επιπέδων του αυξητικού παράγοντα διαφοροποίησης-15 

(GDF-15) στους ασθενείς με και χωρίς ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας στο 1 έτος. 

 

 

Συσχετίσεις μεταξύ των βιοδεικτών 

Στο τέλος της στατιστικής ανάλυσης, διερευνήθηκαν οι διάφορες συσχετίσεις μεταξύ των 

νέων ΒΔ. Η απλή γραμμική παλινδρόμηση έδειξε σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των 

αρχικών επιπέδων της Gal-3 και των επιπέδων του GDF-15 (R2 = 0.168, p = 0.005), 

Γράφημα 91. Επίσης, τα αρχικά επίπεδα της Gal-3 συσχετίστηκαν αρνητικά με την κάθαρση 

της κρεατινίνης (R2 = 0.117, p = 0.02), όπως φαίνεται στο Γράφημα 92. 
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Γράφημα 91. Σχέση μεταξύ των αρχικών επιπέδων γκαλεκτίνης-3 (Gal-3) και των 

επιπέδων του αυξητικού παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15). Οι καμπύλες 

γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο των 

αρχικών επιπέδων της Gal-3. 
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Γράφημα 92. Σχέση μεταξύ των αρχικών επιπέδων γκαλεκτίνης-3 (Gal-3) και της 

κάθαρσης της κρεατινίνης. Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο των αρχικών επιπέδων της Gal-3. 

 

 

Ο λογάριθμος (λόγω μη κανονικής κατανομής) των αρχικών επιπέδων του GDF-15 φάνηκε 

να συσχετίζεται θετικά με τα επίπεδα του NT-proBNP (R2 = 0.150, p = 0.006), του sST2 (R2 

= 0.120, p = 0.017) και της CysC (R2 = 0.152, p = 0.007), ενώ υπήρχε αρνητική συσχέτιση με 

την κάθαρση κρεατινίνης (R2 = 0.210, p = 0.001), όπως παρουσιάζεται στα Γραφήματα 93-

96, αντίστοιχα. 
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Γράφημα 93. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού 

παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15) και των επιπέδων του αμινοτελικού άκρου 

του προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP). Οι καμπύλες 

γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του 

λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού παράγοντας διαφοροποίησης-15 

(GDF-15). 
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Γράφημα 94. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού 

παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15) και των επιπέδων του διαλυτού υποδοχέα 

της ιντερλευκίνης-33 (sST2). Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού 

παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15). 
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Γράφημα 95. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού 

παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15) και των επιπέδων της κυστατίνης C (CysC). 

Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο 

όρο του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού παράγοντας 

διαφοροποίησης-15 (GDF-15). 
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Γράφημα 96. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού 

παράγοντας διαφοροποίησης-15 (GDF-15) και της κάθαρσης της κρεατινίνης. Οι 

καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο 

του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του αυξητικού παράγοντας διαφοροποίησης-15 

(GDF-15). 

 

 

Ο λογάριθμος (λόγω μη κανονικής κατανομής) των αρχικών επιπέδων του sST2 βρέθηκε ότι 

συσχετίζεται θετικά με τα επίπεδα του NT-proBNP (R2 = 0.087, p = 0.032), όπως φαίνεται 

και στο Γράφημα 97. 
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Γράφημα 97. Σχέση μεταξύ του λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του διαλυτού 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2)  και των επιπέδων του αμινοτελικού άκρου του 

προδρόμου εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (NT-proBNP). Οι καμπύλες 

γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο του 

λογαρίθμου των αρχικών επιπέδων του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-33 (sST2). 

 

 

Τέλος, η απλή γραμμική παλινδρόμηση έδειξε ότι η αρχική κάθαρση κρεατινίνης 

συσχετίστηκε αρνητικά με τα επίπεδα της CysC (R2 = 0.288, p < 0.0001), όπως 

παρουσιάζεται στο Γράφημα 98. 
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Γράφημα 98. Σχέση μεταξύ της αρχικής κάθαρσης κρεατινίνης και των επιπέδων της 

κυστατίνης C (CysC). Οι καμπύλες γραμμές αντιπροσωπεύουν το 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης για τον μέσο όρο της αρχικής κάθαρσης κρεατινίνης. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Επί των συσχετίσεων με το λειτουργικό στάδιο κατά NYHA 

Τα αρχικά επίπεδα του NT-proBNP συσχετίστηκαν σε σημαντικό βαθμό με το αρχικό 

κλινικό στάδιο κατά NYHA. Το εύρημα αυτό ήταν απολύτως αναμενόμενο, καθώς πιο 

προχωρημένο στάδιο ΚΑ σημαίνει μεγαλύτερη τοιχωματική τάση και επομένως πιο έντονη 

έκκριση νατριουρητικών πεπτιδίων από τους κόλπους και τις κοιλίες.117 Παρόμοια ευρήματα 

με τα δικά μας έχουν δείξει οι Januzzi et al σε πολύ μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με οξεία 

ΚΑ.123 

Ενδιαφέρον ήταν το εύρημα ότι ασθενείς με συμπτωματολογία NYHA II είχαν σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα GDF-15 από τους ασθενείς με συμπτώματα ΝΥΗΑ ΙΙΙ (p = 0.002) και 

NYHA IV (p = 0.008). Όντως, όπως έχουν δείξει και άλλες μελέτες, αυξημένα επίπεδα GDF-

15 σε πιο προχωρημένα στάδια ΚΑ πιθανώς να αποτελούν έναν αντιρροπιστικό μηχανισμό 

προστασίας του μυοκαρδίου.202,206 Επιπρόσθετα, καθώς ο GDF-15 εμπλέκεται σε πολλαπλές 

εξω-καρδιακές παθοφυσιολογικές διεργασίες, περιέχει ολοκληρωμένη πληροφορία για το 

κλινικό στάδιο των ασθενών με ΚΑ.205  

Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης ήταν σημαντικά μειωμένα στους ασθενείς σε κλινικό 

στάδιο NYHA IV σε σύγκριση με αυτούς σε NYHA II ή III (p = 0.01 και p = 0.017, 

αντίστοιχα). Πιο προχωρημένα στάδια ΚΑ, και ιδίως η καρδιακή καχεξία, έχουν όντως 

συσχετιστεί με χαμηλά επίπεδα ολικής χοληστερόλης, λόγω των αυξημένων καταβολικών 

διεργασιών.75 Από την άλλη, χαμηλά επίπεδα λιποπρωτεϊνών αυξάνουν τη φλεγμονή, 

δημιουργώντας έτσι έναν φαύλο κύκλο.76 

Τα επίπεδα της SGPT ήταν σημαντικά μειωμένα στο στάδιο NYHA IV. Το εύρημα αυτό 

υποδεικνύει ότι πιθανώς σε προχωρημένα στάδια ΚΑ έχει ήδη συντελεστεί εκτεταμένη 

ηπατική καταστροφή και προεξάρχει καρδιακή κίρρωση, στην οποία τα επίπεδα των 
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τρανσαμινασών είναι πλέον χαμηλά.52,389 Από την άλλη, στα στάδια NYHA II και III τα 

επίπεδα της SGPT ήταν αυξημένα, λόγω του συνδυασμού τόσο της ηπατικής υποαιμάτωσης, 

όσο και λόγω της φλεβικής συμφόρησης.46,50,51    

Τα επίπεδα του ουρικού οξέος αυξάνονταν όσο πιο προχωρημένο ήταν το στάδιο NYHA. 

Είναι γνωστό ότι αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος συνδυάζονται με βαρύτερη 

συμπτωματολογία και χειρότερη πρόγνωση στην ΚΑ.63,67-69 

Τέλος, η αντικειμενική εκτίμηση του λειτουργικού σταδίου των ασθενών της μελέτης με την 

6ΛΔΒ, αλλά και η εκτίμηση της συνολικής ποιότητας ζωής με το ΕΜΚΑ, έδειξαν καλή 

συσχέτιση με την κλινική σταδιοποίηση κατά NYHA. 

 

Επί των παραγόντων καθορισμού της δοκιμασίας βάδισης 6 λεπτών 

Οι ασθενείς που διήνυσαν >80% της φυσιολογικής αναμενόμενης απόστασης κατά την 

6ΛΔΒ, είχαν σημαντικά υψηλότερη ολική χοληστερόλη, LDL και HDL. Τα ευρήματα αυτά, 

σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα των συσχετίσεων με το λειτουργικό στάδιο κατά ΝΥΗΑ, 

υποδεικνύουν ότι υψηλότερες τιμές χοληστερόλης και λιποπρωτεϊνών συσχετίζονται με 

καλύτερο λειτουργικό στάδιο και μεγαλύτερη αντοχή στην κόπωση. Είναι γνωστό ότι υψηλά 

επίπεδα χοληστερόλης αποτελούν αρνητικό προγνωστικό παράγοντα νοσηρότητας και 

θνητότητας από στεφανιαία νόσο.390,391 Επιπλέον, η στεφανιαία νόσος είναι η πιο συχνή 

αιτία χρόνιας ΚΑ στις αναπτυγμένες χώρες.392 Ωστόσο φαίνεται ότι σε εγκατεστημένη ΚΑ, 

αυξημένα επίπεδα ολικής χοληστερόλης αντιπροσωπεύουν καλύτερες μεταβολικές εφεδρείες 

και καλύτερο διατροφικό επίπεδο.76 Από την άλλη, οι λιποπρωτεΐνες πιθανόν να έχουν και 

προστατευτικό ρόλο στην ΚΑ, δεσμεύοντας την ενδοτοξίνη προερχόμενη από το έντερο και 

μειώνοντας με τον τρόπο αυτόν τη φλεγμονή και την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 
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συστήματος.76 Ίσως για τους παραπάνω λόγους υψηλότερα επίπεδα χοληστερόλης, 

λιποπρωτεϊνών και τριγλυκεριδίων έχουν συσχετιστεί με καλύτερη πρόγνωση στην ΚΑ.74 

Μεγαλύτερη διανυόμενη απόσταση κατά την 6ΛΔΒ συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα 

SGOT. Το ήπαρ είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στην ΚΑ, καθώς όχι μόνο λαμβάνει έως το 25% 

της καρδιακής παροχής, αλλά και διότι οι ηπατικές φλέβες στερούνται βαλβίδων και ως 

αποτέλεσμα η αυξημένη φλεβική πίεση σε περίπτωση δεξιάς ΚΑ και πνευμονικής 

υπέρτασης, μεταφέρεται αμείωτη στα ηπατικά κολποειδή.51 Επιπρόσθετα, δεν πρέπει να 

παραλείπεται το γεγονός ότι πολλά από τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την ΚΑ 

επηρεάζουν το ήπαρ.50 Πολλές μελέτες έχουν συσχετίσει τα αυξημένα επίπεδα 

τρανσαμινασών με αυξημένη θνητότητα στην ΚΑ.50 Υπό αυτήν την έννοια, τα ευρήματα από 

την δική μας μελέτη αποδεικνύουν ότι υψηλότερα επίπεδα SGOT σχετίζονται προφανώς με 

πιο προχωρημένο στάδιο ΚΑ και επομένως περισσότερο επηρεασμένο λειτουργικό στάδιο, 

όπως αυτό αξιολογείται με την 6ΛΔΒ. 

Ασθενείς με καλύτερο λειτουργικό στάδιο κατά την 6ΛΔΒ είχαν χαμηλότερα επίπεδα NT-

proBNP πλάσματος. Τα επίπεδα NT-proBNP έχουν αποδειχθεί ότι συσχετίζονται με τη 

σοβαρότητα των συμπτωμάτων στην ΚΑ, και το εύρημα αυτό στην μελέτη μας ήταν 

απολύτως αναμενόμενο.123  

Σημαντικό ήταν το εύρημα ότι τα επίπεδα του sST2 πλάσματος συσχετίστηκαν με την 6ΛΔΒ. 

Υψηλότερα επίπεδα sST2 πλάσματος έχουν συσχετιστεί με χειρότερο κλινικό στάδιο κατά 

NYHA.193 Επίσης οι Felker GM et al έχουν δείξει ότι τα επίπεδα πλάσματος του sST2 

συσχετίζονται με την αντικειμενική αξιολόγηση του λειτουργικού σταδίου των ασθενών με 

ΚΑ, όπως για παράδειγμα με τη μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου ή την απόσταση κατά την 

6ΛΔΒ.393  
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Δείξαμε ακόμη ότι ασθενείς με καλύτερο λειτουργικό στάδιο κατά την 6ΛΔΒ είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα GDF-15 πλάσματος. Το εύρημα αυτό έρχεται σε συμφωνία με 

προηγούμενες μελέτες που έχουν δείξει ότι υψηλά επίπεδα GDF-15 συσχετίζονται αρνητικά 

με το λειτουργικό στάδιο κατά NYHA, τόσο στην ΚΑΕΚΕ όσο και στην ΚΑΔΚΕ.206,208 

Ωστόσο, κατά την αντίληψή μας, μόνο σε μία μελέτη με ασθενείς με ΚΑΔΚΕ, ελέγχθηκε η 

σχέση των επιπέδων του GDF-15 και μίας αντικειμενικής παραμέτρου της λειτουργικής 

κατάστασης των ασθενών, όπως η απόσταση κατά την 6ΛΔΒ.208 Στη δική μας μελέτη 

δείξαμε ότι τα επίπεδα του GDF-15 συσχετίζονται με την αντικειμενική αξιολόγηση του 

λειτουργικού σταδίου των ασθενών με ΚΑΕΚΕ, σύμφωνα με τη διανυόμενη απόσταση κατά 

την 6ΛΔΒ. Καθώς ο GDF-15 είναι μία μη ειδική για την καρδιά κυτταροκίνη, η οποία έχει 

γενικά αντιφλεγμονώδεις και ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες, στην περίπτωση της ΚΑ μπορεί 

να εμπεριέχει πολλαπλές πληροφορίες για τη γενικότερη λειτουργία του οργανισμού.196,197,205 

Τα επίπεδα Gal-3 επίσης διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ασθενών που διήνυσαν 

μεγαλύτερη ή μικρότερη απόσταση από το 80% της φυσιολογικής αναμενόμενης απόστασης 

κατά την 6ΛΔΒ. Χαμηλότερα επίπεδα Gal-3 πλάσματος συνδυάστηκαν με καλύτερη αντοχή 

στην κόπωση. Στη μελέτη HF-ACTION, η οποία συμπεριέλαβε 895 ασθενείς με διάμεση 

τιμή ΚΕΑΚ 24%, τα επίπεδα Gal-3 συσχετίστηκαν σε μέτριο αλλά στατιστικά σημαντικό 

βαθμό με την διάρκεια της καρδιοαναπνευστικής δοκιμασίας κόπωσης, όπως επίσης και με 

τη διανυόμενη απόσταση κατά την 6ΛΔΒ.150 Το γεγονός ότι η Gal-3 προκαλεί καρδιακή 

ίνωση και φλεγμονή, επηρεάζοντας με τον τρόπο αυτόν τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας, 

πιθανώς να εξηγεί τη σχέση της Gal-3 με τη διανυόμενη απόσταση κατά την 6ΛΔΒ που 

παρατηρήθηκε στη δική μας μελέτη.148,149 

Τέλος, το αποτέλεσμα του ΕΜΚΑ συσχετίστηκε σε σημαντικό βαθμό με την 6ΛΔΒ στη 

μελέτη μας. Το ΕΜΚΑ περιλαμβάνει στοιχεία όχι μόνο για το λειτουργικό στάδιο των 
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ασθενών με ΚΑ, αλλά και την ψυχολογία τους, και σε άλλες μελέτες έχει επίσης συσχετιστεί 

με το κλινικό στάδιο κατά NYHA.314,315 

 

Επί των παραγόντων καθορισμού του όγκου του αριστερού κόλπου 

Στην ανάλυση της απλής γραμμικής παλινδρόμησης φάνηκε ότι ο LAVi συσχετίστηκε θετικά 

σε σημαντικό βαθμό με τη διάταση της αριστερής κοιλίας, όπως αυτή αξιολογήθηκε από τον 

LVEDV και LVESV. Επίσης, κατά την ίδια ανάλυση βρέθηκε σημαντική αρνητική 

συσχέτιση με τον EWDT. Είναι γνωστό ότι ο LAV είναι ένας αξιόπιστος δείκτης της χρόνιας 

διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας, ο οποίος είναι ανεξάρτητος από τις 

στιγμιαίες πιέσεις φόρτισης που επικρατούν την κάθε στιγμή.394 Μάλιστα, για τον ίδιο λόγο η 

σχέση του LAV με τη διαστολική δυσλειτουργία έχει παρομοιαστεί με την HbA1c για τον 

σακχαρώδη διαβήτη.394  

Ο πιο σημαντικός και καθοριστικός παράγοντας διάτασης του LAVi, τόσο κατά την απλή, 

όσο και κατά την σταδιακή πολλαπλή παλινδρόμηση, ήταν ο MRV. Έχει αποδειχθεί ότι η 

ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας προκαλεί διάμεση ίνωση και φλεγμονή στα τοιχώματα 

του αριστερού κόλπου, τα οποία τελικά διατείνονται.395 Επιπλέον, η διάταση του αριστερού 

κόλπου επί ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας αποτελεί έναν αντιρροπιστικό μηχανισμό 

μείωσης της φόρτισης πίεσης στον αριστερό κόλπο.396 Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

επιδιόρθωση ή η αντικατάσταση της μιτροειδούς βαλβίδας επί σοβαρής συμπτωματικής 

οργανικής ανεπάρκειας, έχει ως αποτέλεσμα την ανάστροφη αναδιαμόρφωση του αριστερού 

κόλπου.397  

Η RVSP συσχετίστηκε σημαντικά με τον LAVi στη μελέτη μας. Στο αρχικό στάδιο 

ανάπτυξης της μετα-τριχοειδικής (post-capillary) πνευμονικής υπέρτασης, οι αυξημένες 

πιέσεις πλήρωσης της αριστερής κοιλίας, μεταδίδονται προς τα πίσω, στον αριστερό κόλπο 
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(ο οποίος διατείνεται) και κατ’επέκταση στις πνευμονικές φλέβες.327 Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα αύξηση της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών, η οποία 

επιδεινώνεται από την ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας και τη σταδιακή μείωση της 

ενδοτικότητας των τοιχωμάτων του αριστερού κόλπου.398 Εφόσον δε διορθωθεί η 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, τότε σταδιακά το ενδοθήλιο των πνευμονικών 

τριχοειδών δυσλειτουργεί, παρουσιάζοντας μειωμένη απάντηση στο μονοξείδιο του αζώτου 

(NO) και στα νατριουρητικά πεπτίδια, αυξημένη δραστηριότητα ενδοθηλίνης, και ως 

αποτέλεσμα των ανωτέρων, αγγειοσύσπαση. Στο τελικό στάδιο, τα πνευμονικά αγγεία 

υφίστανται αναδιαμόρφωση, η μέση πνευμονική αρτηριακή πίεση αυξάνεται περισσότερο 

(out-of-proportion) από την πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών, οδηγώντας σε 

αύξηση του μεταφορτίου της δεξιάς κοιλίας και σε δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια.398-400 

Τα επίπεδα πλάσματος της CysC επίσης συσχετίστηκαν θετικά με τον LAVi, τόσο στην 

απλή, όσο και στην σταδιακή πολλαπλή παλινδρόμηση. Αυτό το εύρημα ήταν ιδιαίτερα 

ενδιαφέρον, καθώς η CysC αποτελεί μία πρωτεΐνη που προκαλεί ίνωση της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας.163,164 Το εύρημα αυτό στη μελέτη μας πιθανώς να υποδεικνύει ότι η CysC 

παίζει σημαντικό ρόλο στην εξελισσόμενη ίνωση και δυλειτουργία του μυοκαρδίου στην 

ΚΑ. Όντως, σε πειραματικό μοντέλο μυοκαρδιακής ισχαιμίας, έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα 

της CysC αυξάνονται τόσο στο πλάσμα, όσο και στην ισχαιμική περιοχή.165 Όσο αφορά τον 

ρόλο της CysC στην ΚΑ, αυτός θα πρέπει να αποσαφηνιστεί με περαιτέρω μελέτες.    

Ενδιαφέρουσα ήταν η παρατήρηση ότι τα επίπεδα του NT-proBNP δε συσχετίστηκαν με τον 

LAVi. Το εύρημα αυτό πιθανώς να εξηγείται από το γεγονός ότι τα επίπεδα του NT-proBNP 

αυξάνονται ταχέως ως απάντηση του μυοκαρδίου στην αυξημένη διατοιχωματική τάση. 

Επιπλέον, ο χρόνος ημίσειας ζωής του NT-proBNP είναι μόλις 120 λεπτά.117 Ως εκ τούτου, 
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τα επίπεδα του NT-proBNP στερούνται μακροπρόθεσμης πληροφορίας για τη συστολική και 

διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας.   

 

Επί των παραγόντων καθορισμού της διάρκειας του QRS διαστήματος 

Το QRS διάστημα συσχετίστηκε αρνητικά με τα επίπεδα της fT3 στη μελέτη μας. Είναι 

γνωστό ότι ο υποθυρεοειδισμός προκαλεί φλεβοκομβική βραδυκαρδία, χαμηλά δυναμικά στο 

ΗΚΓ, διεύρυνση του QT διαστήματος και εναλλαγές στο κύμα Τ. Από την άλλη, ο 

υπερθυρεοειδισμός προκαλεί φλεβοκομβική ταχυκαρδία, κολπική μαρμαρυγή και 

πτερυγισμό καθώς και αλλαγές στο QT διάστημα.401-409 Σε μια μεγάλη, πρόσφατη 

αναδρομική μελέτη 5990 ατόμων, το διάστημα QRS συσχετίστηκε θετικά με τα επίπεδα της 

TSH στους άνδρες. Στην ίδια μελέτη, η συσχέτιση μεταξύ της TSH και του QRS 

διαστήματος στις γυναίκες ακολούθησε τη μορφή U.410 Η σχέση μεταξύ υποθυρεοειδισμού 

και διευρυσμένου QRS μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι ο υποθυρεοειδισμός προκαλεί 

καρδιακή ίνωση.411,412 Επιπλέον, εφόσον ο υποθυρεοειδισμός οδηγεί σε ΚΑ, η διεύρυνση του 

QRS διαστήματος μπορεί να οφείλεται σε διάταση και περαιτέρω ίνωση της αριστερής 

κοιλίας.90, 300  

Η διάρκεια του QRS διαστήματος επίσης συσχετίστηκε θετικά με τη διάμετρο και τον όγκο 

της αριστερής κοιλίας. Το εύρημα αυτό είναι ήδη γνωστό, καθώς στην ΚΑΕΚΕ το δυναμικό 

ενεργείας καθυστερεί εξαιτίας ινώσεως, επηρεασμένης αγωγιμότητας των ιόντων νατρίου και 

διαταραγμένης επικοινωνίας των μυοκυττάρων μέσω των δεσμοσωμάτων.299,300  

Στη μελέτη μας, μεγαλύτερος δείκτης μάζας της αριστερής κοιλίας συσχετίστηκε με πιο 

διευρυσμένο QRS διάστημα. Μεγαλύτερη μάζα και μέγεθος αριστερής κοιλίας έχει 

συσχετιστεί με μεγαλύτερη διάρκεια του QRS διαστήματος σε μια μελέτη ατόμων υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου, χωρίς ωστόσο ΚΑ.413 Η δική μας μελέτη επιβεβαιώνει τη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:58:31 EEST - 18.227.228.100



191 

 

 

συσχέτιση αυτή σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ. Μεγαλύτερη μάζα και μέγεθος μυοκαρδίου απαιτεί 

περισσότερο χρόνο ηλεκτρικής διέγερσης, παρόλο που η υπερτροφία των μυοκαρδιακών 

κυττάρων συνδυάζεται με μεγαλύτερη ταχύτητα αγωγής, όπως έχουν δείξει οι Wiegerinck et 

al σε ένα μοντέλο κονίκλου με μετρίου βαθμού ΚΑ.414 Ωστόσο, δεδομένης της δυναμικής 

φύσης της ΚΑ, η ταχύτητα αγωγής του ηλεκτρικού ερεθίσματος μπορεί να είναι 

επηρεασμένη σε πιο προχωρημένα στάδια ΚΑ.414   

Από τους νεώτερους ΒΔ, συμπεριλαμβανομένων των NT-proBNP, IL-1β, sST2, CysC, GDF-

15, PRL, OPN, Gal-3 και hsCRP, κανένας δε συσχετίστηκε με την αρχική διάρκεια του QRS 

διαστήματος. Παρά ταύτα, μια μεγάλη μελέτη από τη Σουηδία έχει πρόσφατα δείξει 

συσχέτιση του QRS διαστήματος με τα επίπεδα του NT-proBNP, τόσο σε ασθενείς με 

ΚΑΕΚΕ, όσο και σε ασθενείς με ΚΑΔΚΕ.415 Όσο αφορά τη σχέση της IL-1β με τη διάρκεια 

του QRS διαστήματος, μια πολύ πρόσφατη μελέτη σε αρουραίους έδειξε ότι σε πειραματικό 

μοντέλο πρόκλησης μυοκαρδίτιδας, η IL-1β προκαλεί φωσφορυλίωση της κοννεξίνης-43 

(που είναι η κύρια χασματική σύνδεση στον καρδιακό ιστό των θηλαστικών), η οποία έχει ως 

επακόλουθο τη διεύρυνση του QRS διαστήματος.416 Μάλιστα στην ίδια μελέτη φάνηκε ότι η 

αναστολή της φωσφορυλίωσης της κοννεξίνης-43 απέτρεψε τη διεύρυνση του QRS 

διαστήματος. Το γεγονός αυτό ανοίγει ίσως νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις για τη θεραπεία 

του δυσυγχρονισμού στην ΚΑ. Όσο γνωρίζουμε, σε πολύ λίγες μελέτες έχει γίνει συσχέτιση 

μεταξύ του QRS διαστήματος και των επιπέδων του sST2 στο πλάσμα. Μια μικρή μελέτη 

έδειξε ότι σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ, υψηλότερα επίπεδα sST2 συνδυάστηκαν με ευρύτερο 

QRS διάστημα.417 Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι καθώς τα επίπεδα sST2 

συσχετίζονται με αυξημένη μηχανική τάση μυοκαρδίου που παρατηρείται στην ΚΑΕΚΕ, η 

συσχέτιση μεταξύ του QRS διαστήματος και των επιπέδων sST2 είναι αναμενόμενη.186,187,417 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση του QRS διαστήματος με τα επίπεδα CRP 
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πλάσματος.418,419 Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί πίσω από αυτήν τη συσχέτιση είναι η φλεγμονή 

και ίνωση του μυοκαρδίου, το οίδημα, και εναπόθεση αμυλοειδούς.418 Σε μια επίσης πολύ 

πρόσφατη μελέτη, η μείωση των επιπέδων του GDF-15 και της Gal-3 συνδυάστηκε με 

ηλεκτρική αναδιαμόρφωση σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με CRT.420 

Τέλος, και όσο γνωρίζουμε, δεν υπάρχουν μελέτες που να έχουν συσχετίσει τα επίπεδα 

CysC, PRL, και OPN πλάσματος με τη διάρκεια του QRS διαστήματος. Η απουσία 

συσχετίσεως της αρχικής διάρκειας του QRS διαστήματος με τα επίπεδα πλάσματος των ΒΔ 

στη δική μας μελέτη μπορεί να οφείλεται στον μικρό αριθμό ασθενών, και στο γεγονός ότι τα 

επίπεδα των ΒΔ στην κυκλοφορία μπορεί να μην ανταποκρίνονται στα επίπεδα του 

μυοκαρδίου. Το τελευταίο θα επιβεβαιωνόταν με βιοψία μυοκαρδίου, η οποία δεν έγινε στη 

μελέτη μας. 

 

Επί των καθοριστικών παραγόντων επιβίωσης 1 έτους και επανανοσηλείας στο 1 έτος 

Στη μελέτη μας, καθοριστικοί παράγοντες πρόγνωσης θνητότητας στο 1 έτος ήταν το NT-

proBNP, ο sST2, o LAV, η RVSP, η Gal-3 και ο GDF-15. Μάλιστα, η προγνωστική 

ικανότητα των ΒΔ αυτών ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία, το φύλο, την κάθαρση 

κρεατινίνης, την παρουσία στεφανιαίας νόσου και σακχαρώδους διαβήτη, όπως φάνηκε από 

την Cox regression ανάλυση. Τα ευρήματα αυτά έρχονται σε απόλυτη συμφωνία με μεγάλες 

μελέτες για την προγνωστική αξία των ανωτέρων ΒΔ.124,125,151,193,194,206,210,346,347,349 Επίσης, οι 

Bursi et al έχουν πρόσφατα αποδείξει την αξία της συστολικής πνευμονικής αρτηριακής 

πίεσης ως προγνωστικό παράγοντα θνητότητας στην KAEKE.421 Αξίζει να αναφερθεί ότι σε 

σχέση με το NT-proBNP, οι υπόλοιποι ΒΔ δεν αποδείχθηκαν κατώτεροι, όσο αφορά την 

προγνωστική τους ικανότητα για τη θνητότητα. Ο δε συνδυασμός των sST2, Gal-3 και GDF-

15 με το NT-proBNP, επέφερε την καλύτερη προγνωστική αξία για τη θνητότητα στο 1 έτος. 
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Η προσθήκη πολλών ΒΔ στα μοντέλα πρόγνωσης της νοσηρότητας και θνητότητας στην ΚΑ 

έχει προταθεί εδώ και πολλά έτη.31,32 Πιο πρόσφατα, οι μελέτες PROTECT και RELAX-

AHF έδειξαν βελτίωση στην προγνωστική ικανότητα για τη θνητότητα από το συνδυασμό 

νεώτερων ΒΔ (συμπεριλαμβανομένων των sST2 και GDF-15) με το NT-proBNP.422,423 

Αξίζει να σημειωθεί ότι στη μελέτη μας, τα αρχικά επίπεδα του NT-proBNP δε διέφεραν 

μεταξύ των ασθενών που επανανοσηλεύθηκαν και αυτών που δεν επανανοσηλεύθηκαν, είτε 

για καρδιαγγειακά, είτε για όλα τα αίτια, Αντιθέτως, τα αρχικά επίπεδα Gal-3, οι διαστάσεις 

της αριστερής κοιλίας, η RVSP, καθώς και τα επίπεδα του sST2, CysC και GDF-15 διέφεραν 

ανάμεσα στις δύο ομάδες. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι οι νέοι ΒΔ μπορεί να περιέχουν 

πληροφορίες για την ΚΑ που το NT-proBNP δεν τις παρέχει, όπως για παράδειγμα 

πληροφορίες για φλεγμονή ή ίνωση. 

 

Επί των παραγόντων σχετιζόμενων με την ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας  

Η ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας συσχετίστηκε με μικρότερη αρχική 

LVEDD και LVESD στη μελέτη μας. Παρόμοια συμπεράσματα έχουν εξαχθεί σε ασθενείς 

με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, μετά από τοποθέτηση συσκευής υποβοήθησης της 

αριστερής κοιλίας. Στους ασθενείς με αρχική LVEDD <6.0cm, η βελτίωση της 

μυοκαρδιακής λειτουργίας ήταν μεγαλύτερη και πιο παρατεταμένη, μετά την αφαίρεση της 

συσκευής υποβοήθησης.424 Επίσης, σε μια πιο πρόσφατη μελέτη (Intervention in Myocarditis 

and Acute Cardiomyopathy-2, IMAC-2) με ασθενείς με πρόσφατης έναρξης ΚΑΕΚΕ 

(διατατική μυοκαρδιοπάθεια ή μυοκαρδίτιδα), η LVEDD μετρούμενη στο διαθωρακικό 

ηχωκαρδιογράφημα, ήταν ο σημαντικότερος προγνωστικός παράγοντας της ανάστροφης 

αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας.425 Η εξήγηση αυτής της παρατήρησης πιθανώς να 
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είναι ότι μικρότερου μεγέθους αριστερή κοιλία υποδεικνύει πιο αναστρέψιμες 

παθοφυσιολογικές διεργασίες. Υπό αυτήν την έννοια, η LVEDD και η LVESD μπορεί να 

αποτελούν πολύ χρήσιμους και εύκολους δείκτες ανάστροφης αναδιαμόρφωσης της 

αριστερής κοιλίας.425  

Ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας στη μελέτη μας συσχετίστηκε με 

παχύτερο μεσοκοιλιακό διάφραγμα. Οι Naqvi et al έχουν παρομοίως δείξει ότι ασθενείς με 

διατατική μυοκαρδιοπάθεια και μεγαλύτερη μάζα αριστερής κοιλίας (1.38±0.27 g/ml) 

παρουσίασαν βελτίωση του ΚΕΑΚ στο 1 έτος παρακολούθησης, σε σύγκριση με αυτούς με 

μικρότερη μάζα αριστερής κοιλίας (1.00±0.21 g/ml).426  

Ασθενείς μας με ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας είχαν σημαντικά 

μικρότερη ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας και καλύτερη νεφρική λειτουργία. Όσο αφορά 

την ανεπάρκεια της μιτροειδούς, τα ευρήματά μας συμφωνούν με τη μελέτη PERMIT-

CARE, η οποία έδειξε ότι ασθενείς με ΚΑΕΚΕ μη ανταποκρινόμενοι (nonresponders) σε 

θεραπεία με CRT, μετά από θεραπεία με MitraClip παρουσίασαν σημαντική ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση.377 Το γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι μικρότερη ανεπάρκεια μιτροειδούς 

συνεπάγεται μεγαλύτερες πιθανότητες για ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν σημειωθεί σε ασθενείς με χειρουργική επιδιόρθωση 

της ανεπάρκειας της μιτροειδούς βαλβίδας.375 Από τη άλλη, είναι γνωστό ότι η ΧΝΑ οδηγεί 

σε καρδιακή δυσλειτουργία και πολύ πιθανόν να είναι και επιβλαβής παράγοντας για την 

ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας, μέσω μηχανισμών φλεγμονής και 

απόπτωσης.82,83 Αφετέρου, λόγω της επηρεασμένης νεφρικής λειτουργίας, τα φάρμακα για 

την ΚΑ δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν στις μέγιστες δόσεις, που θα μπορούσε να 

επιφέρει ανάστροφη αναδιαμόρφωση.84  
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Τέλος, βρήκαμε ότι ασθενείς με ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας 

παρουσίασαν σημαντικά μικρότερη αύξηση των επιπέδων GDF-15 πλάσματος στο 1 έτος 

(109.13 ± 167.29pg/ml vs 1474.36 ± 582.65pg/ml, p = 0.013). Οι Foley et al έχουν δείξει ότι 

ασθενείς με ΚΑΕΚΕ και χαμηλότερα επίπεδα GDF-15 πλάσματος προ της εμφύτευσης CRT 

έχουν υψηλότερη πιθανότητα για κλινική ανταπόκριση.209 Πιθανώς, ο GDF-15 να πλεονεκτεί 

σε σχέση με άλλους ΒΔ, όσο αφορά την προγνωστική του ικανότητα για την ανάστροφη 

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας, καθώς μπορεί να δώσει ολοκληρωμένη πληροφορία 

για την εξέλιξη της ΚΑ.205  

 

Επί των συσχετίσεων μεταξύ των βιοδεικτών 

Τα αρχικά επίπεδα της Gal-3 συσχετίστηκαν θετικά με τα αρχικά επίπεδα του GDF-15. Η 

σχέση αυτή είναι δικαιολογημένη, καθώς και οι δύο πρωτεΐνες εκκρίνονται από τα 

μακροφάγα, και σχετίζονται με τη φλεγμονή και την ίνωση.144-147,196-201 Επίσης, τα αρχικά 

επίπεδα του GDF-15 συσχετίστηκαν θετικά με τα αρχικά επίπεδα του NT-proBNP, του sST2 

και της CysC. Από την άλλη, τα αρχικά επίπεδα του sST2 συσχετίστηκαν με τα αρχικά 

επίπεδα του NT-proBNP. Η θετική σχέση του GDF-15 πλάσματος με τα επίπεδα του NT-

proBNP σε ασθενείς με ΚΑΕΚΕ έχει καταδειχθεί από τους Kempf et al.206 Επιπλέον, επί 

αυξημένης μηχανικής τάσης, τα μυοκαρδιακά κύτταρα και οι καρδιακοί ινοβλάστες 

εκκρίνουν τον sST2.186,187 Η CysC είναι επίσης μια πρωτεΐνη που ευοδώνει την ίνωση.165 

Φαίνεται ότι η αυξημένη τοιχωματική τάση, η φλεγμονή, η ίνωση και η απόπτωση είναι 

παθοφυσιολογικές διεργασίες αλληλένδετα συνδεδεμένες μεταξύ τους στην ΚΑ, όπως έχουν 

διαπιστώσει και άλλοι ερευνητές.210,427 Όπως φαίνεται, αυτές οι διεργασίες ρυθμίζονται από 

πληθώρα πρωτεϊνών, όπως αυτές που συμπεριελήφθησαν στη μελέτη μας. 
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Όσο αφορά τη νεφρική λειτουργία, φάνηκε ότι επί αυξημένων επιπέδων CysC, Gal-3 και 

GDF-15, η κάθαρση κρεατινίνης επιδεινώθηκε. Είναι γνωστό ότι η CysC αποτελεί έναν 

ακριβή δείκτη νεφρικής λειτουργίας.161 Από την άλλη, οι Tang et al έχουν και αυτοί δείξει 

ότι αυξημένα επίπεδα Gal-3 συσχετίζονται με χειρότερη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με 

ΚΑΕΚΕ.428 Η Gal-3 έχει αποδειχθεί ότι εκτός από καρδιακή ίνωση, προκαλεί και νεφρική 

ίνωση.159 Τα παραπάνω, όπως και τα δικά μας ευρήματα, επιβεβαιώνουν τη διασύνδεση 

μεταξύ καρδιάς και νεφρών στα πλαίσια του καρδιονεφρικού (ή νεφροκαρδιογενούς) 

συνδρόμου. Επιπλέον, μια πρόσφατη μελέτη έχει δείξει ότι τα επίπεδα του GDF-15 στο 

πλάσμα αντικατοπτρίζουν τα επίπεδα του GDF-15 στους νεφρούς, και είναι αυξημένα στη 

ΧΝΑ.429 Κατά τον τρόπο αυτόν τα επίπεδα του GDF-15 μπορεί να αποτελούν έναν νέο 

χρήσιμο ΒΔ νεφρικής δυσλειτουργίας, αν και ο ρόλος του είναι μάλλον προστατευτικός στη 

ΧΝΑ.429   

 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο σημαντικότερος περιορισμός της μελέτης μας ήταν ο σχετικά μικρός αριθμός ασθενών. 

Αυτό συνέβηκε, διότι πολλοί ασθενείς αποκλείστηκαν από τη μελέτη λόγω συνοσηροτήτων, 

και κυρίως της νεφρικής ανεπάρκειας, αλλά και νεοπλασιών, οι οποίες θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν τα επίπεδα των υπό μελέτη ΒΔ. Ως εκ τούτου, πιθανές συσχετίσεις υπολοίπων 

ΒΔ, όπως της OPN ή της IL-1β, με το λειτουργικό στάδιο ή τη θνητότητα να μην 

καταδείχθηκαν. Επιπλέον, η μελέτη μας δεν ήταν πολυκεντρική. 

Στο 1 έτος, το ποσοστό των ασθενών χωρίς παρακολούθηση ανήλθε στο 21.3% (13 από τους 

61 συνολικά), που είναι σχετικά μεγάλο. Επιπροσθέτως, μόνο σε 28 ασθενείς έγινε 

επαναληπτικός κλινικο-εργαστηριακός έλεγχος και προσδιορισμός ΒΔ. Το γεγονός αυτό 

μπορεί να αλλοίωσε τα τελικά συμπεράσματα της μελέτης. 
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Ο προσδιορισμός των όγκων των καρδιακών κοιλοτήτων έγινε με χρήση δισδιάστατης 

ηχωκαρδιογραφίας, η οποία ως γνωστόν υποεκτιμά τους όγκους, σε σχέση με την 

τρισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία ή τη μαγνητική τομογραφία.430-432 Επίσης, η 

ηχωκαρδιογραφική μελέτη των ασθενών έγινε από έναν ερευνητή, και επομένως μπορεί να 

υπόκειται σε μεταβλητότητα.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τόσο κλασσικοί ΒΔ (όπως το ουρικό οξύ, η SGPT και η ολική χοληστερόλη), όσο και 

νεώτεροι ΒΔ (όπως το NT-proBNP, ο GDF-15 και η Gal-3) μπόρεσαν να προσφέρουν 

σημαντικές πληροφορίες για τη βαρύτητα των συμπτωμάτων, το λειτουργικό στάδιο και την 

πρόγνωση των ασθενών με ΚΑΕΚΕ. Από τους νεώτερους ΒΔ, εκτός του NT-proBNP, 

σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες για τη θνητότητα στο 1 έτος ήταν ο sST2, η Gal-3, και 

ο GDF-15. Ο δε συνδυασμός των τεσσάρων ΒΔ (NT-proBNP, sST2, Gal-3, και GDF-15) 

επέτυχε την πιο ακριβή πρόγνωση για τη θνητότητα, σε σύγκριση με κάθε έναν ΒΔ 

ξεχωριστά. Από τους ηχωκαρδιογραφικούς δείκτες, ο LAV (και κατ’ επέκταση ο LAVi) και 

η RVSP έπαιξαν επίσης σημαντικό ρόλο στη θνητότητα. Μεγαλύτερες διαστάσεις αριστερού 

κόλπου συσχετίστηκαν με υψηλότερα επίπεδα CysC πλάσματος. Χειρότερος 

δυσυγχρονισμός της αριστερής κοιλίας (όπως αυτή εκτιμήθηκε με το διάστημα QRS στο 

ΗΚΓ) συσχετίστηκε με πιο διατεταμένες και μεγαλύτερης μάζας αριστερές κοιλίες, όπως και 

με υπολειτουργία θυρεοειδούς. Ασθενείς με αρχικά λιγότερο διατεταμένες αριστερές κοιλίες, 

παχύτερο μεσοκοιλιακό διάφραγμα, μικρότερη ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας, αρχικά 

καλύτερη νεφρική λειτουργία και μικρότερη αύξηση των επιπέδων του GDF-15 στο 1 έτος, 

εμφάνισαν ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας. Καθώς οι νέοι ΒΔ που 

μελετήθηκαν, εμπλέκονται σε παθοφυσιολογικές διεργασίες φλεγμονής και ίνωσης, υπήρχε 
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συσχέτιση των επιπέδων τους. Τέλος, οι περισσότεροι από τους ΒΔ που μελετήσαμε, 

αποτελούν πιθανούς μελλοντικούς θεραπευτικούς στόχους.138,139,157-160,173-175,433-435 

Περισσότερες και μεγαλύτερες μελέτες χρειάζονται στο μέλλον για να επιβεβαιώσουν τα 

συμπεράσματα της παρούσας μελέτης.  
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