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ΕιΣΑΓωΓΗ ΣΤΗ HFpEF: 
Το χρονιΚo ΤΗΣ ΕξEλιξΗΣ

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) ορίζεται ως κλινικό
σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από τυπικά συμπτώ-
ματα (δύσπνοια, κόπωση, οίδημα σφυρών) και ση-
μεία (διάταση σφαγίτιδων, τρίζοντες, 3ος, 4ος καρ-
διακός τόνος) και οφείλεται σε δομική ή/και λει-
τουργική ανωμαλία του μυοκαρδίου με αποτέλεσμα
την αύξηση των ενδοκαρδιακών πιέσεων και/ή την
ανεπαρκή παροχή στην ηρεμία και/ή στην άσκηση1.

Η διάγνωση της ΚΑ έγινε συνώνυμη με την πα-
ρουσία μειωμένου κλάσματος εξώθησης (KE), κυ-
ρίως λόγω μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινικών με-
λετών, οι οποίες χρησιμοποιούσαν ως κριτήριο απο-
κλεισμού μία ανώτερη τιμή ΚΕ2. Ωστόσο με την ευ-
ρεία διάδοση μεθόδων μη επεμβατικής εκτίμησης
του ΚΕ προέκυψαν αδιαμφισβήτητα επιδημιολογικά
δεδομένα που αποκάλυψαν την πραγματική έκταση
του συνδρόμου της HFpEF και αποδείχθηκε εντέλει
ότι αφορά σχεδόν το ήμισυ των ασθενών με ΚΑ και

*  Καρδιακή ανεπάρκεια 
με διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης: Ανασκόπηση
κλινικών μελετών και 
σύγχρονες θεραπείες

Κ. Παπαδομαρκάκη     Μ. Κουρεμέτη
Ε. Παπαθεοδώρου       Φ. Τατάκης
Π. Ηλιάκης                   Μ. Σταθουλοπούλου
Κ. Κυριακούλης           Κ. Γρηγορίου
Δ. Κωνσταντινίδης      Κ. Τσιούφης

SPIRRITΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) αντιπροσωπεύει περίπου το ήμισυ του επιδημιο-
λογικού φορτίου της καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ). Η διάγνωση και η θεραπεία της μπορεί να αποτελέσουν κλινική
πρόκληση. Oι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEis), οι ανταγωνιστές των υποδοχέων
αγγειοτενσίνης (ARBs), οι αναστολείς νεπριλυσίνης - υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ARNI), οι ανταγωνιστές υποδοχέων
αλδοστερόνης (MRA) και οι β-αποκλειστές αποτελούν τη βάση της θεραπείας της καρδιακής ανεπάρκειας με μειωμένο
κλάσμα εξώθησης (HFrEF), έχοντας αποδείξει την αποτελεσματικότητά τους στη μείωση της νοσηρότητας και θνητό -
τητας στον πληθυσμό αυτό. O ρόλος τους στη HFpEF παραμένει υπό διερεύνηση καθώς οι περισσότερες κλινικές με-
λέτες δεν κατόρθωσαν να αποδείξουν την αποτελεσματικότητά τους σε αυτούς τους ασθενείς. Σφάλματα στον σχεδιασμό
και τη διεξαγωγή των μελετών αυτών σε συνδυασμό με τα συμπεράσματα μετααναλύσεών τους συνηγορούν υπέρ
της ένταξής τους στη θεραπεία όλων των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ανεξαρτήτως του κλάσματος εξώθησης.
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οι οποίοι διέτρεχαν εξίσου σημαντικά αυξημένο
κίνδυνο νοσηλείας ή θανάτου3,4. 

Η αναγνώριση της σημασίας του συνδρόμου της
HFpEF συνοδεύτηκε από μελέτες για τη διερεύνησή
του, με την ονοματολογία να εξελίσσεται αναλόγως.
Λόγω της παρατηρούμενης προς τα αριστερά με-
τατόπισης της καμπύλης όγκου/πίεσης της αριστερής
(ΑΡ) κοιλίας που υποδήλωνε διαταραχή της δια-
στολικής λειτουργίας, το σύνδρομο ονομάστηκε αρ-
χικά διαστολική ΚΑ. O χαρακτηρισμός της ΚΑ ως
συστολικής και διαστολικής έγινε εύκολα δημοφιλής
καθώς διαχώριζε τους ασθενείς με ΚΑ σε δύο υπο-
πληθυσμούς με κριτήριο τον βασικό υποκείμενο πα-
θοφυσιολογικό μηχανισμό. Στην πορεία όμως, από
μελέτες πληθυσμού έγινε σαφές ότι οι ασθενείς με
«συστολική ΚΑ» ήταν πιθανότερο να παρουσιάζουν
διαστολική δυσλειτουργία σε σχέση με τους ασθενείς
με «διαστολική ΚΑ». Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε
ότι η διαστολική δυσλειτουργία αφορά μεγάλο πο-
σοστό ηλικιωμένων απουσία ΚΑ5. Ως εκ τούτου, η
«διαστολική ΚΑ» μετονομάστηκε σε «ΚΑ με φυσιο -
λογική συστολική λειτουργία», όρος που δεν υπαι-
νίσσεται υποκείμενη παθοφυσιολογία. Σύντομα
όμως φάνηκε ότι παρά τη διατήρηση της λειτουργίας
αντλίας της ΑΡ κοιλίας η μυοκαρδιακή συσταλτι-
κότητα δεν παραμένει φυσιολογική (τουλάχιστον
στον επιμήκη άξονα)6-8, με αποτέλεσμα την υιοθέ-
τηση του όρου «ΚΑ με φυσιολογικό ΚΕ»9.

O προσδιορισμός του «φυσιολογικού» εύρους
τιμών του ΚΕ παρέμεινε αιτία διαμάχης, καθώς το
ΚΕ είναι μια συνεχόμενη μεταβλητή με κανονική
κατανομή στον γενικό πληθυσμό – μια κατανομή
που μεταβάλλεται ανάλογα με την ηλικία και το φύ-
λο. Μεγάλες κλινικές μελέτες χρησιμοποίησαν ως
ανώτερη τιμή ορισμού του ΚΕ ως μειωμένου το 40%
ενώ οι κατευθυντήριες οδηγίες της ΚΑ όριζαν ως
φυσιολογική τιμή του ΚΕ το 50% με αποτέλεσμα
να δημιουργείται μια τρίτη υποομάδα ασθενών με
ΚΕ μεταξύ 40%-50%. Oι ερευνητές της μελέτης
CHARM αναφέρθηκαν πρώτοι στην ΚΑ με «δια-
τηρημένο ΚΕ» εντάσσοντας στην κατηγορία αυτή
το σύνολο των ασθενών με ΚΑ >40%. O όρος υιο-
θετήθηκε και χρησιμοποιήθηκε με όριο άλλοτε το
40% ή 45% σε διάφορες μελέτες έως ότου ορίστηκε
διεθνώς στο 50%2,9-11. 

ΕΠιΔΗΜιoλoΓιΑ ΚΑι ΠρoΓνωΣΗ

Η ΚΑ αποτελεί βασικό παράγοντα καρδιαγγειακής
νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσμίως1,12,13, με

πτωχή πρόγνωση και 5ετή θνητότητα >50%. Η επί-
πτωσή της αυξάνεται με την ηλικία από <1% στις
ηλικίες <55 ετών σε >10% σε ηλικία >70 ετών. Η
HFpEF αποτελεί αδρά το 50% του συνόλου των πε-
ριπτώσεων ΚΑ, με εξίσου δυσμενή πρόγνωση με τη
HFrEF (σε αντίθεση με τον καλοήθη χαρακτήρα
που της αποδιδόταν παλαιότερα14) και αναμένεται
να αποτελέσει την κυρίαρχη μορφή ΚΑ στο εγγύς
μέλλον.

Η επίπτωσή της αυξάνεται σταθερά τις τελευ-
ταίες δυο δεκαετίες, γεγονός που οφείλεται στη γή-
ρανση του πληθυσμού, στην αύξηση των συννοση-
ροτήτων που αποτελούν παράγοντα κινδύνου για
HFpEF αλλά και στον υψηλότερο βαθμό κλινικής
υποψίας και ακρίβειας των χρησιμοποιούμενων δια-
γνωστικών μεθόδων. 

Αξιοσημείωτο είναι το ότι παρά την όμοια κακή
πρόγνωση, τα αίτια θανάτου διαφέρουν σε σχέση
με τη HFrEF, καθώς οι πάσχοντες από HFpEF απο-
βιώνουν συχνότερα από μη καρδιαγγειακά αίτια.
Ταυτόχρονα, οι ασθενείς με HFpEF αναφέρουν
πτωχότερη ποιότητα ζωής συγκριτικά με τη HFrEF
όπως αυτή αξιολογείται από ερωτηματολόγια όπως
KCCQ, φαινόμενο που επιτείνεται από μη καρδιαγ-
γειακές συννοσηρότητες που απαντούν σε αυτόν
τον πληθυσμό όπως ΣΔ 2, ΧΝΝ και παχυσαρκία15.

Η HFpEF αφορά συχνότερα τις γυναίκες, με
αναλογία έως 2:1 σύμφωνα με τη μελέτη Olmsted16.
O διά βίου κίνδυνος εμφάνισης HFpEF είναι πα-
ρόμοιος μεταξύ των δύο φύλων, ωστόσο οι γυναίκες
εμφανίζουν χαμηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης HFrEF.
Συννοσηρότητες που αποτελούν ταυτοποιημένους
προδιαθεσικούς παράγοντες για HFpEF μπορεί να
επηρεάζουν διαφορετικά τα δύο φύλα: π.χ. λόγω
μικρότερης αγγειακής κοίτης και διαστολικών εφε-
δρειών, η υπέρταση στις γυναίκες προδιαθέτει ευ-
κολότερα σε αρτηριακή σκληρία και συγκεντρική
υπερτροφία της ΑΡ κοιλίας. Παράλληλα η ενδοθη-
λιακή φλεγμονή και η μικροαγγειακή δυσλειτουργία
που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της HFpEF
ενδεχομένως ευνοούνται από παράγοντες κινδύνου
απαντώμενους συχνότερα στο θήλυ φύλο όπως τα
αυτοάνοσα νοσήματα, η μυοκαρδιοπάθεια της κύη-
σης και της λοχείας και το σύνδρομο Takotsubo15.

Η πρόγνωση είναι παρόμοια για τα δύο φύλα.
Ενδιαφέρον, ωστόσο, προκαλεί το γεγονός ότι φαρ-
μακευτικοί παράγοντες που μελετήθηκαν σε τυχαι-
οποιημένες κλινικές μελέτες για την αντιμετώπιση
της HFpEF όπως η καντεσαρτάνη, η σπιρονολακτό-
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νη, ο συνδυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης,
φαίνεται να προσφέρουν όφελος σε μεγαλύτερο εύ-
ρος τιμών ΚΕ στις γυναίκες έναντι των ανδρών17,
θέτοντας υπό αμφισβήτηση το κατώτερο όριο του
ΚΕ που χρησιμοποιείται για τον ορισμό της HFpEF,
υποδηλώνοντας ενδεχομένως την ανάγκη για θέσπι -
ση υψηλότερων ορίων για το θήλυ φύλο, τους ηλι-
κιωμένους και κάποιες φυλές/εθνικότητες18.

ΠΑρΑΓoνΤΕΣ ΚινΔΥνoΥ/ΠΑΘoΦΥΣιoλoΓιΑ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μείζονα πα-
ράγοντα κινδύνου για HFpEF με επιπολασμό σε
αυτούς τους ασθενείς 55%-90%19-21και η ρύθμισή
της έχει θεμελιώδη ρόλο στη διαχείρισή τους. Η ΑΥ
προκαλεί υπερτροφία της ΑΡ κοιλίας (LVH), δια-
στολική δυσλειτουργία και ίνωση, διάταση του ΑΡ
κόλπου, μικρο- και μακροαγγειακή σκλήρυνση, μη-
χανισμούς που εμπλέκονται στην παθογένεια της
HFpEF. 

Η LVH αν και μπορεί να ενισχύσει τη διάγνωση
της HFpEF δεν είναι παθογνωμονική και απουσιά-
ζει σχεδόν στα¾ των ασθενών22,23. Παρά το ότι σε
υπερτασικούς ασθενείς (με ή χωρίς HFpEF) μπορεί
να παρατηρηθούν διάφορα πρότυπα αναδιαμόρ-
φωσης και υπερτροφίας, η συγκεντρική LVH απο-
τελεί το αρχέτυπο της HFpEF. Λόγω χρήσης του
ΚΕ για την ταξινόμηση της ΚΑ, η παρουσία LVH
μπορεί να αποτελέσει συγχυτικό παράγοντα, καθώς
στη συγκεντρική υπερτροφία το ΚΕ μπορεί να εμ-
φανίζεται αυξημένο λόγω μείωσης του τελοδιαστο-
λικού όγκου της κοιλότητας της ΑΡ κοιλίας24.

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι αναγνωρι-
σμένος παράγοντας κινδύνου για HFpEF αλλά και
ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης θνητότητας, νο-
σηλειών και αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων
(ΑΕΕ)25 με υψηλή επίπτωση στον πληθυσμό αυτό.
Παράλληλα, η HFpEF αποτελεί η ίδια παράγοντα
κινδύνου για ανάπτυξη ΚΜ. Η διάγνωση της
HFpEF παρουσία ΚΜ μπορεί να αποτελέσει πρό-
κληση καθώς οι δύο παθήσεις μοιράζονται κοινά
κλινικά συμπτώματα και υψηλές τιμές Β-νατριου-
ρητικών πεπτιδίων. 

O σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί παράγο -
ντα κινδύνου και συνήθη συννοσηρότητα, καθώς προ-
σβάλλει περίπου το 1/3 των ασθενών με HFpEF26.
Στη μελέτη CHARM, 40% των ασθενών με HFpEF
είχαν ΣΔ2 και 22% ήταν προδιαβητικοί27. Το οξει-
δωτικό στρες, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα ΝO, η
ενδοθηλιακή φλεγμονή και δυσλειτουργία διαδρα-

ματίζουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της
HFpEF και ενισχύονται παρουσία ΣΔ.

Περίπου το 80% των ασθενών με HFpEF είναι
υπέρβαροι ή παχύσαρκοι. Από τα δεδομένα 4 μεγά -
λων μελετών κοόρτης (Cardiovascular Health Study,
PREVEND, Framingham Heart Study MESA) φά-
νηκε ότι κάθε αύξηση του δείκτη μάζας σώματος
(BMI) κατά 1 τυπική απόκλιση συσχετίστηκε με αύ-
ξηση της επίπτωσης της HFpEF κατά 34%28,29.

Έναν υποπληθυσμό ασθενών υψηλού κινδύνου
αποτελούν οι ασθενείς με συνυπάρχουσα χρόνια
νεφρική νόσο (ΧΝΝ), η επίπτωση της οποίας ποι-
κίλλει μεταξύ 26%-49%30. Αποτελεί ανεξάρτητο
προγνωστικό παράγοντα και η έκπτωση του ρυθμού
σπειραματικής διήθησης συσχετίζεται με αυξημένο
κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας και νοσηλει-
ών31. Η αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιάς και νεφρών
όπως αποτυπώνεται στο καρδιονεφρικό σύνδρομο
διαμεσολαβείται από πολλούς μηχανισμούς. Η αύ-
ξηση της πίεσης στον ΔΕ κόλπο λόγω κατακράτησης
νατρίου και υγρών, η επαγόμενη από νεφρική δυ-
σλειτουργία αναιμία, η παρουσία ουραιμικών τοξι-
νών, η διέγερση του νευροορμονικού άξονα απο-
τελούν, συνοπτικά, τους μηχανισμούς με τους οποί-
ους η νεφρική δυσλειτουργία επηρεάζει την καρ-
διακή λειτουργία ενώ, αντίστροφα, η πτωχή νεφρική
άρδευση λόγω χαμηλού όγκου παλμού και η υψηλή
κεντρική φλεβική πίεση που συνεπάγονται οι υψη-
λές πιέσεις των ΔΕ κοιλοτήτων προκαλούν και επι-
τείνουν τη νεφρική δυσλειτουργία. 

ΔιΑΓνωΣΗ

Η διάγνωση της HFpEF αποτελεί κλινική πρόκλη-
ση, ιδίως στα πρωιμότερα στάδια του συνδρόμου.
Συμπτώματα όπως η δύσπνοια, η ορθόπνοια, ο νυ-
χτερινός βήχας, η κακή ανοχή στην άσκηση, η κό-
πωση, τα οιδήματα κάτω άκρων σε συνδυασμό με
σημεία (διάταση σφαγιτίδων, ηπατοσφαγιτιδικό ση-
μείο, ακουστός 3ος καρδιακός τόνος, παρεκτόπιση
της καρδιακής ώσης, καρδιακό φύσημα), αποτελούν
ενδείξεις HFpEF. Τα παραπάνω αποτελούν μη ει-
δικά ευρήματα και μπορεί να οφείλονται σε συννο-
σηρότητες (παχυσαρκία, υπέρταση, υπνική άπνοια)
οι οποίες με τη σειρά τους συμβάλλουν στην εμφά-
νιση δομικών ή λειτουργικών μυοκαρδιακών μετα-
βολών, που αποτελούν το υπόστρωμα για την εμ-
φάνιση της HFpEF. Στους ασθενείς με δύσπνοια
προσπαθείας, η αντικειμενική διαπίστωση της μει-
ωμένης ανοχής στην άσκηση γίνεται με εξετάσεις



όπως η καρδιο-αναπνευστική δοκιμασία κόπωσης
και η εξάλεπτη δοκιμασία βάδισης, οι οποίες όμως
δεν εξασφαλίζουν τη διάγνωση του συνδρόμου. Η
περαιτέρω διερεύνηση περιλαμβάνει ηλεκτροκαρ-
διογράφημα, όπου ένα πλήρως φυσιολογικό καθι-
στά τη διάγνωση λιγότερο πιθανή, ενώ πολλοί ασθε-
νείς παρουσιάζουν αρρυθμιολογικές διαταραχές
(συνήθως ΚΜ), διαταραχές ενδοκοιλιακής αγωγής,
δείκτες υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, επάρ-
ματα Q (ενδεικτικά προηγηθέντος εμφράγματος).
Η ακτινογραφία θώρακος συμβάλλει στην διαφο-
ροδιάγνωση άλλων αιτιών δύσπνοιας (πνευμονο-
πάθειες) και την ανάδειξη επίτασης της βρογχοαγ-
γειακής σκιαγράφησης των πνευμονικών πυλών και
του αυξημένου καρδιοθωρακικού δείκτη. 

Στον εργαστηριακό έλεγχο, εκτός από το βασικό
βιοχημικό πάνελ για τον έλεγχο της νεφρικής, ηπατι -
κής και θυρεοειδικής λειτουργίας, των ηλεκτρολυ-
τών, των δεικτών αναιμίας, ιδιαίτερη θέση έχουν τα
νατριουρητικά πεπτίδια32. Συγκέντρωση στο πλά-
σμα για το Β-νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP) <35
pg/mL και για το προΒ- νατριουρητικό πεπτίδιο
(NT-proBNP) <125 pg/mL υπό φλεβοκομβικό ρυθ-
μό καθώς και τιμές <105 pg/mL και <365 pg/mL
αντίστοιχα υπό ΚΜ, καθιστούν τη διάγνωση μη πι-
θανή. 

Το υπερηχογράφημα καρδιάς είναι θεμελιώδους
σημασίας στη διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας
και στη διαφοροδιάγνωση από στεφανιαία νόσο,
μυοκαρδιοπάθειες, συμπιεστική περικαρδίτιδα.
Εκτιμώνται το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας, οι διαστάσεις των κοιλοτήτων, το πάχος των
τοιχωμάτων, οι τμηματικές διαταραχές πάχυνσης
και συσταλτικότητας, η διαστολική λειτουργία της
αριστερής κοιλίας, η λειτουργικότητα της δεξιάς
κοιλίας, η βαλβιδική λειτουργία, η πνευμονική πίεση
και το περικάρδιο. Ενδεικτικά ευρήματα της
HFpEF αποτελούν η συγκεντρική αναδιαμόρφωση
ή/και υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (LVMI
≥115 g/m2 στους άνδρες και LVMI ≥95 g/m2

στις γυναίκες) καθώς και η διαστολική δυσλει-
τουργία της αριστερής κοιλίας (LAVI >32 mL/m2

υπό φλεβοκομβικό ρυθμό και LAVI >40 mL/m2

υπό κολπική μαρμαρυγή, E>90 cm/s, e’ <9 cm/s,
E/e’ >9, >2,8 m/s) (Πίνακας 1)33. Στις περιπτώσεις
που η διάγνωση παραμένει αμφίβολη συνιστάται η
χρήση περαιτέρω δοκιμασιών, όπως του διαστολι-
κού stress test (πραγματοποιείται με τη χρήση υπε-
ρήχου καρδιάς και ποδηλάτου για άσκηση σε ημι-

ύπτια θέση κατά την οποία καταγράφονται ιδίως οι
δείκτες διαστολικής λειτουργίας, E/e’≥15, μέγιστη
ταχύτητα ανεπάρκειας τριγλώχινας >3,4 m/s) και
του καθετηριασμού των δεξιών καρδιακών κοιλοτή -
των (όπου επιβεβαιώνεται η διάγνωση της HFpEF
με τη μέτρηση πίεσης ενσφήνωσης πνευμονικών τρι-
χοειδών ≥15 mmHg στην ηρεμία ή ≥25 mmHg στην
άσκηση ή τελοδιαστολική πίεση αριστερής κοιλίας
≥16 mmHg στην ηρεμία)33.

Στους πίνακες 2 και 334,33,35 παρατίθενται οι δύο
διαγνωστικοί αλγόριθμοι που χρησιμοποιούνται για
τη διάγνωση της HFpEF. Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊ-
κές Κατευθυντήριες Oδηγίες και οι δύο αλγόριθμοι
αποδίδουν τους ύποπτους ασθενείς για HFpEF, ως
ενδιάμεσης πιθανότητας σε ικανοποιητικό ποσοστό.
Παρά ταύτα λόγω περιορισμών (ανάλογα με τον
αλγόριθμο που χρησιμοποιείται, διαφορετικοί ασθε-
νείς θα παραπεμφθούν για περαιτέρω εξετάσεις ή
θα διαγνωστούν με HFpEF, ενώ ενδεχομένως δεν
είναι πάντα εφικτή η πρόσβαση σε όλες τις ενδε-
δειγμένες εξετάσεις) συνιστάται μια πιο απλοποι-
ημένη και ρεαλιστική προσέγγιση, όπου το ιστορικό
και η κλινική εξέταση παίζουν σημαντικό ρόλο. Αξί-
ζει να σημειωθεί ότι η ειδικότητα είναι υψηλή και
στους δύο αλγορίθμους, αλλά η ευαισθησία είναι
μεγαλύτερη στον αλγόριθμο H2FPEF36. Έτσι σύμ-
φωνα με τις Ευρωπαϊκές (ESC 2021) και Αμερικα-
νικές (ACC/AHA/HFSA 2022) Κατευθυντήριες
Oδηγίες η διαγνωστική προσέγγιση είναι όμοια (Πί-
νακας 4), λαμβάνοντας υπόψη το διατηρημένο κλά-
σμα εξώθησης και τη διαστολική δυσλειτουργία της
αριστερής κοιλίας3735.

Πίνακας 1. Δομικά, λειτουργικά και εργαστηριακά
ευρή ματα υπέρ της παρουσίας διαστολικής δυσλει-
τουργίας και αυξημένων πιέσεων πλήρωσης της ΑΡ
κοιλίας.
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ΜΕλΕΤΕΣ ΣΤo ΠΕΔιo ΤΗΣ HFpEF

Αρκετές κλινικές τυχαιοποιημένες μελέτες-ορόσημα
έχουν αποδείξει την αξία των ARBs/ACEis, MRAs
και των β-αναστολέων στη μείωση της νοσηρότητας
και θνητότητας στη HFrEF. Κοινό χαρακτηριστικό
τους αποτελεί η καταστολή του νευροορμονικού
άξονα, που παίζει πρωταρχικό ρόλο στην παθοφυ-
σιολογία της ΑΥ, την καρδιακή υπερτροφία, ανα-
διαμόρφωση και ίνωση. Ωστόσο όλες σχεδόν οι με-
λέτες που προσπάθησαν να διερευνήσουν την πι-
θανή επέκταση του θεραπευτικού οφέλους τους
στους ασθενείς με HFpEF απέτυχαν, έστω και ορια-
κά, να κατακτήσουν το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο τους, γεγονός που προκαλεί έκπληξη δεδο-
μένης της σημασίας που θεωρείται ότι έχει η ενερ-
γοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης στην εκδήλωση της HFpEF. Έχουν ανα-
γνωριστεί αρκετά αδύναμα σημεία των μελετών αυ-

τών, τα οποία πιθανώς εξηγούν τα απογοητευτικά
αποτελέσματά τους.

Ακολούθως γίνεται μία σύντομη ανασκόπηση
των σημαντικότερων μελετών.

Aναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
τύπου 2 (SGLT2i)

Oι αναστολείς SGLT2 αποτελούν την πρώτη κατη-
γορία φαρμάκων που εντάχθηκαν στις κατευθυντή-
ριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της HFpEF. Η
εμπαγλιφλοζίνη και η δαπαγλιφλοζίνη απέδειξαν
τον ρόλο τους στη μείωση των σχετιζόμενων με
απορρύθμιση ΚΑ νοσηλειών σε δυο μεγάλες τυχαι-
οποιημένες μελέτες, EMPEROR-Preserved και DE-
LIVER, αντίστοιχα.

Στη μελέτη EMPEROR-Preserved, ερευνήθηκε
η δράση της εμπαγλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρ-
μάκου σε ασθενείς με ΚΑ≥40%. Προϋπόθεση για
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Πίνακας 3. O διαγνωστικός αλγόριθμος H2FPEF.

Πίνακας 4. H2FPEF SCORE38.



την ένταξη στη μελέτη ήταν τα υψηλά επίπεδα NT-
pro-BNP. Η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε το πρωτογενές
σύνθετο καταληκτικό σημείο της καρδιαγγειακής
θνητότητας και της πρώτης νοσηλείας λόγω απορ-
ρύθμισης ΚΑ [(HR) 0.79, 95% (CI) 0,69-0,90; 
P < ,001], μειώνοντας τον κίνδυνο νοσηλείας λόγω
ΚΑ, τόσο για το πρώτο συμβάν όσο και για επόμε-
να. O συνολικός αριθμός νοσηλειών λόγω ΚΑ ήταν
σημαντικά χαμηλότερος στην ομάδα της εμπαγλι-
φλοζίνης [(HR) 0,79, 95% (CI) 0,69-0,90; P < ,001)
όπως και ο ρυθμός έκπτωσης του eGFR (-1,25 vs.
-2,62 ml/λεπτό/1,73 m2 ετησίως, P<0,001), τα οποία
ορίστηκαν ως δευτερογενή καταληκτικά σημεία της
μελέτης. 

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν και από
τη μελέτη DELIVER. O προστατευτικός ρόλος της
δαπαγλιφλοζίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου
ως προς το σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο της καρδιαγγειακής θνητότητας και της επι-
δείνωσης της ΚΑ παρέμεινε σταθερός, ανεξαρτήτως
της παρουσίας ΣΔ 2, της έναρξης της αγωγής κατά
τη διάρκεια ή μετά από νοσηλεία λόγω απορρύθμι-
σης ΚΑ και του κλάσματος εξώθησης (HR 0,82,
95% CI 0,73-0,92; P < 0,001). Και εδώ, όπως και
στην EMPEROR-Preserved το αποτέλεσμα οφεί-
λεται στον προστατευτικό ρόλο της δαπαγλιφλοζί-
νης στην επιδείνωση της ΚΑ χωρίς να επηρεάζει
ωστόσο την καρδιαγγειακή θνητότητα39.

Ανταγωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ARBs)

Στη μελέτη CHARM οι συμμετέχοντες ομαδοποιή-
θηκαν σε τρία σκέλη: ασθενείς με ΚΕ<40% οι οποί-
οι είτε λάμβαναν παράλληλα με την καντεσαρτάνη
ή το εικονικό φάρμακο την ενδεδειγμένη θεραπεία
με ΑΜΕΑ (CHARM-Added) είτε όχι λόγω δυσα-
νεξίας σε αυτή την κατηγορία (CHARM-Alterna-
tive) και ασθενείς με ΚΕ>40% (CHARM-Pre-
served)40. Στο τρίτο σκέλος εντάχθηκαν 3.023 ασθε-
νείς εκ των οποίων 65% είχε ΚΕ >50%. Η μελέτη
θεωρήθηκε ουδέτερη καθώς δεν ανέδειξε στατιστι-
κά σημαντική διαφορά στη μείωση των καρδιαγγει-
ακών θανάτων και του πρώτου επεισοδίου νοση-
λείας λόγω απορρύθμισης ΚΑ, που αποτελούσαν
το σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό σημείο της.
Ωστόσο παρατηρήθηκε πτωτική τάση των νοσηλει-
ών λόγω ΚΑ στην ομάδα που έλαβε καντεσαρτάνη
[(HR) 0,85, 95% (CI) 0,72-1,01, P= 0,072). Από
άποψη σχεδιασμού, υπήρξε εκτεταμένη μη τυχαιο-
ποιημένη χρήση αναστολέων μετατρεπτικού ενζύ-

μου (ACEis, 20%), που σε συνδυασμό με το υψηλό
ποσοστό αυτόβουλης διακοπής του ορισμένου φαρ-
μάκου μελέτης άμβλυναν τη διαφορά που θα μπο-
ρούσε να προκύψει από τη χρήση της καντεσαρτά-
νης. Σε αναλύσεις μετά από προσαρμογή διαφόρων
συμμεταβλητών προέκυψαν συμπεράσματα ελα-
φρώς ευνοϊκότερα για την καντεσαρτάνη τόσο όσον
αφορά το πρωτογενές σύνθετο καταληκτικό σημείο
(ΗR=86, 95% CI 0,74-1,00, P=0,051) όσο και ξε-
χωριστά τις νοσηλείες λόγω ΚΑ (HR=0,84, 95%
CI 0,70-1,00, P=0,047). Αν αξιολογηθεί το σύνολο
των επεισοδίων νοσηλείας αντί μόνο για το πρώτο
επεισόδιο, τότε η μείωση που παρατηρείται στο σύν-
θετο καταληκτικό σημείο των καρδιαγγειακών θα-
νάτων και των υποτροπιαζουσών νοσηλειών λόγω
ΚΑ γίνεται στατιστικά σημαντική (HR=0,75, 95%
CI 0,62-0,91, P=0,003). Tα αποτελέσματα της με-
λέτης CHARM ήταν εξίσου ενθαρρυντικά για όλο
το φάσμα του ΚΕ στην ΚΑ41.

Η μελέτη I-PRESERVE διερεύνησε την επίδρα-
ση της ιρβεσαρτάνης έναντι εικονικού φαρμάκου
σε 4.133 ασθενείς με HFpEF, για την οποία χρησι-
μοποιήθηκε ως όριο το ΚΕ>45%. H μη τυχαιοποι-
ημένη χρήση φαρμακευτικής αγωγής έφτασε το
40% για τους ACEis, με αποτέλεσμα να μην μπορεί
να αξιολογηθεί η αμιγής επίδραση της ιρβεσαρτά-
νης, ενώ παρατηρήθηκε υψηλό ποσοστό διακοπής
του χορηγούμενου φαρμάκου (34%). Το σύνθετο
πρωτογενές καταληκτικό σημείο εδώ ήταν ο θάνα-
τος οποιασδήποτε αιτιολογίας και οι καρδιαγγεια-
κής αιτιολογίας νοσηλείες (λόγω ΑΕΕ, OΕΜ, ΚΑ,
ασταθούς στηθάγχης ή αρρυθμιών) δυσχεραίνοντας
τη σύγκριση των αποτελεσμάτων με αντίστοιχων με-
λετών, ενώ δεν έγιναν αναλύσεις ύστερα από προ-
σαρμογή42.

Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου (ACEis)

Η πρώτη μελέτη που αφορούσε τους ACEis αξιο-
λόγησε την περινδοπρίλη σε ηλικιωμένους με χρό-
νια ΚΑ (PEP-CHF). 852 ασθενείς ηλικίας 70 ετών
και άνω έλαβαν κατόπιν τυχαιοποίησης 4 mg πε-
ρινδοπρίλης ή εικονικό φάρμακο και παρακολου-
θήθηκαν για 2,1 έτη. Η διάγνωση της ΚΑ βασίστηκε
σε κλινικά και υπερηχοκαρδιογραφικά κριτήρια,
στη χρήση διουρητικής αγωγής καθώς και στο ιστο-
ρικό νοσηλειών λόγω ΚΑ. Ως κριτήριο αποκλεισμού
και διατηρημένης συστολικής λειτουργίας χρησιμο-
ποιήθηκε αντί του ΚΕ ο δείκτης τοιχωματικής κίνη-
σης της ΑΡ κοιλίας (WMI<1,4).
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Κατά τη διάρκεια της μελέτης παρατηρήθηκε
ευρεία open-label χρήση ACEis, η οποία κατά τη
λήξη της μελέτης αφορούσε το 35% των ασθενών
που ελάμβαναν περινδοπρίλη και το 37% των ασθε-
νών που είχαν τυχαιοποιηθεί στην ομάδα του εικο-
νικού φαρμάκου, ελαχιστοποιώντας τη μετρήσιμη
επίδραση της περινδοπρίλης. Σημαντικό ποσοστό
ασθενών διέκοψε πρόωρα τη χορηγούμενη αγωγή,
ενώ παράλληλα ο ρυθμός των συμβαμάτων αποδεί-
χθηκε χαμηλότερος του αναμενόμενου. Λόγω προ-
βλεπόμενης έλλειψης στατιστικής ισχύος η στρατο-
λόγηση ασθενών διεκόπη πρώιμα. Παρ’ όλα αυτά,
από τα δεδομένα που συλλέχθηκαν φάνηκε μια
οριακά στατιστικά σημαντική μείωση στο πρωτογε-
νές σύνθετο καταληκτικό σημείο (σύνολο καρδιαγ-
γειακών θανάτων και νοσηλειών λόγω ΚΑ), εύρημα
οφειλόμενο στο προκαθορισμένο δευτερογενές κα-
ταληκτικό σημείο των νοσηλειών λόγω ΚΑ, που
ήταν σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα της πε-
ρινδοπρίλης43. 

Aναστολέας νεπριλυσίνης – υποδοχέων αγγει-
οτενσίνης (ARNi)

Η μελέτη PARAGON-HF ήταν μια τυχαιοποιημένη
διπλή τυφλή μελέτη για την ασφάλεια και την απο-
τελεσματικότητα του συνδυασμού βαλσαρτάνης με
αναστολέα της νεπριλυσίνης έναντι μόνης της βαλ-
σαρτάνης σε 4.822 ασθενείς ηλικίας >50 ετών με
ΚΕ≥45% (κατά μέσο όρο 58%). Παρά το ότι η μεί-
ωση των καρδιαγγειακών θανάτων και των νοση-
λειών λόγω ΚΑ που αποτελούσε το πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο δεν έφτασε το επίπεδο στατιστι-
κής σημαντικότητας (RR=0,87, 95% CI 0,75-1,01,
P=0,06), παρατηρήθηκε μια οριακά στατιστικά ση-
μαντική μείωση του αριθμού των νοσηλειών λόγω
καρδιακής ανεπάρκειας (RR=0,85, 95% CI 0,72-
1,00, P=0,056)44. Από την ανάλυση προκαθορισμέ-
νων υποομάδων προέκυψε ότι το όφελος ήταν με-
γαλύτερο για τους ασθενείς με ΚΑ<57% καθώς
επίσης και για τις γυναίκες (RR=0,78, 95% CI=
0,64-0,95 και RR=0,73, 95% CI 0,59-0,90 αντίστοι-
χα), για τις οποίες επεκτείνεται σε υψηλότερες τιμές
ΚΕ σε σχέση με τους άνδρες45.

Στη μελέτη PARALLAX αξιολογήθηκε η δράση
του συνδυασμού σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ένα-
ντι της βαλσαρτάνης, της εναλαπρίλης ή έναντι εικο -
νικού φαρμάκου. Η θεραπεία με σακουμπιτρίλη/
βαλσαρτάνη συσχετίστηκε με σημαντική μείωση των
επιπέδων NT-proBNP 12 εβδομάδες μετά, χωρίς

όμως βελτίωση της φυσικής κατάστασης των ασθε-
νών όπως αυτή αξιολογήθηκε με τη δοκιμασία βά-
δισης 6 λεπτών (6MWT), της ποιότητας ζωής βάσει
του ερωτηματολογίου KCCQ ή της ταξινόμησης
NYHA στις 24 εβδομάδες46.

Η πιθανή ανωτερότητα του συνδυασμού σακου-
μπιτρίλης/βαλσαρτάνης έναντι της βαλσαρτάνης σε
ασθενείς με HFpΕF διερευνάται από πολλές μελέ-
τες των οποίων τα αποτελέσματα αναμένονται: εν-
δεικτικά η μελέτη PARAGLIDE-HF αξιολογεί τις
τιμές ορού του NT-proBNP, η μελέτη PERSPEC-
TIVE εξετάζει το πιθανό όφελος του συνδυασμού
στη γνωστική λειτουργία των ασθενών, ενώ η
ENCHANTMENT-HIV την πιθανή επιπρόσθετη
αξία σε ασθενείς με λοίμωξη από HIV.

Ανταγωνιστές υποδοχέων αλδοστερόνης (MRAs)

Η μελέτη TOPCAT διερεύνησε τη δράση της σπι-
ρονολακτόνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε 3.445
ασθενείς με HFpEF και ΚΕ≥45%, οι οποίοι στρα-
τολογήθηκαν στις ΗΠΑ (51%), τη Ρωσία και τη Γε-
ωργία (49%). Oι ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία
με αναστολείς του άξονα, β-αναστολείς και διου-
ρητικά παρέμειναν στην αγωγή τους. Η μέση διάρ-
κεια παρακολούθησης ήταν 3,3 έτη και ως πρωτεύον
σύνθετο καταληκτικό σημείο ορίστηκε το σύνολο
των καρδιαγγειακών θανάτων, των νοσηλειών λόγω
ΚΑ και των αποτραπέντων επεισοδίων καρδιακού
θανάτου. O συνολικός ρυθμός συμβαμάτων ήταν
χαμηλός (18,6% στην ομάδα που έλαβε σπιρονολα-
κτόνη έναντι 20,4% της ομάδας του εικονικού φαρ-
μάκου), με αποτέλεσμα η διαφορά υπέρ της σπιρο-
νολακτόνης να μην είναι στατιστικά σημαντική (HR
0,89, 95% CI 0,77-1,04, P=0,14).

Ωστόσο μεταξύ διαφορετικών γεωγραφικών πε-
ριοχών παρατηρήθηκαν εντυπωσιακά μεγάλες απο-
κλίσεις ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σημείο.
Η ένταξη των ασθενών έγινε με διαφορετικά κρι-
τήρια, καθώς για τη διάγνωση της HFpEF στις 
ΗΠΑ χρησιμοποιήθηκε ευρέως η μέτρηση του 
NT-proBNP, ενώ αντίστοιχα στη Ρωσία και τη Γε-
ωργία οι ερευνητές βασίστηκαν στο ιστορικό πρό-
σφατης νοσηλείας λόγω ΚΑ και την κλινική κρίση,
τακτική που αύξησε το περιθώριο εσφαλμένης διά-
γνωσης. O ρυθμός συμβαμάτων ήταν σαφώς υψη-
λότερος ανάμεσα στους ασθενείς που εντάχθηκαν
στις ΗΠΑ, τόσο για τη ομάδα της σπιρονολακτόνης
όσο και του εικονικού φαρμάκου (27,3% και 31,8%
αντίστοιχα, HR 0,82, 95% CI 0,69-0,98, P=0,026).
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Αντιθέτως, στη Ρωσία και τη Γεωργία ήταν σημαντι -
κά χαμηλότερος (9,3% έναντι 8,4% αντίστοιχα, HR
1,10, 95% CI 0,79-1,51, P=0,576), με τα συμβάματα
στην ομάδα ελέγχου να προσεγγίζουν αυτά του υγι-
ούς πληθυσμού47. Τέλος, παρατηρήθηκαν μεγάλες
διαφορές στη συγκέντρωση ορού της κανρενόνης,
ενός μεταβολίτη της σπιρονολακτόνης, από τη μέτρη-
ση της οποίας προέκυψε ότι στη Ρωσία και τη Γεωρ-
γία μεγάλο ποσοστό ασθενών τυχαιοποιημένων στην
ομάδα της σπιρονολακτόνης δεν την έλαβε.

Παρά τα σφάλματα στη διεξαγωγή της μελέτης,
η θεραπεία με σπιρονολακτόνη μείωσε σημαντικά
τις νοσηλείες λόγω καρδιακής ανεπάρκειας σε όλο
το εύρος του υπό μελέτη πληθυσμού (HR 0,83, 95%
CI 0,69−0,99, P=0,04). Στη διαστρωματοποιημένη
ανάλυση ως προς το NT-proBNP η σπιρονολακτόνη
μείωσε σημαντικά το σύνθετο καταληκτικό σημείο
θανάτων λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων και
νοσηλειών λόγω ΚΑ (HR 0,65, 95% CI 0,49−0.87,
P=0,003)48, ενώ είναι ενδιαφέρον ότι το μεγαλύτερο
όφελος αναμένεται σε χαμηλότερες τιμές του ΚΕ.

Παρά τα ενθαρρυντικά δεδομένα, ο ρόλος της
σπιρονολακτόνης στην καρδιακή ανεπάρκεια με
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης μένει να διαλευ-
κανθεί από εν εξελίξει μελέτες, όπως οι SPIRIT-
HF και SPIRIT-HFpEF.

Η θέση των ανταγωνιστών των υποδοχέων αλ-
δοστερόνης στις κατευθυντήριες οδηγίες για την
καρδιακή ανεπάρκεια με ήπια μειωμένο και με δια-
τηρημένο κλάσμα εξώθησης αναμένεται να αναθε-
ωρηθεί μετά την πρόσφατη παρουσίαση των απο-
τελεσμάτων της μελέτης FINEARTS-HF. Η μελέτη
FINEARTS-HF διερεύνησε την αποτελεσματικό-
τητα του μη στεροειδούς ανταγωνιστή των υποδο-
χέων αλατοκορτικοειδών, της φινερενόνης, στη μεί-
ωση του καρδιαγγειακού θανάτου και των νοσηλει-
ών λόγω καρδιακής ανεπάρκειας σε 6.016 ασθενείς,
οι οποίοι έλαβαν κατόπιν τυχαιοποίησης φινερενό-
νη (40 mg ή 20 mg αναλόγως του eGFR) έναντι ει-
κονικού φαρμάκου. Κατά την ένταξή τους στη με-
λέτη, το 85% των ασθενών ελάμβανε θεραπεία με
β-αποκλειστή, 36% με ACEi, 35% με ARBs, 8,5%
με ARNi και 14% με SGLT2i. Η μελέτη πέτυχε επί-
πεδα στατιστικής σημαντικότητας υπέρ της φινερε-
νόνης, αποτέλεσμα οφειλόμενο στη μείωση των νο-
σηλειών (RR=0,84, P=0,06), όχι της καρδιαγγεια-
κής θνητότητας (HR 0.93; 95% CI, 0,78−1,11). Η
υπερκαλιαιμία, αν και συχνότερη όπως αναμενόταν
στην ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν φινερενό -

νη (0,5% έναντι 0,2%), δεν απέβη θανατηφόρα ενώ
σε σύγκριση με δεδομένα της μελέτης TOPCAT, η
φινερενόνη φαίνεται να έχει καλύτερο προφίλ
ασφαλείας από τη σπιρονολακτόνη49.

Β-αναστολείς

Τα δεδομένα για τον ρόλο των β-αναστολέων στους
ασθενείς με HFpEF είναι λιγοστά, προέρχονται κυ-
ρίως από δευτερογενείς αναλύσεις μελετών και εί-
ναι συχνά αντικρουόμενα. Σημαντικό ποσοστό των
ασθενών που εντάχθηκαν στις μεγάλες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες για τη HFpEF βρισκόταν υπό αγωγή
με β-αναστολέα λόγω των συννοσηροτήτων τους
(π.χ. ΑΥ, ΚΜ, ισχαιμική καρδιοπάθεια), με αποτέ-
λεσμα ο σχεδιασμός μιας προοπτικής τυχαιοποιη-
μένης μελέτης με τη χρήση εικονικού φαρμάκου
έναντι κάποιου β-αναστολέα να καθίσταται πρα-
κτικά ανέφικτη.

Αναλύσεις των I-Preserve και CHARM-PRE-
SERVED υποδεικνύουν ότι η υψηλότερη καρδιακή
συχνότητα ηρεμίας σε ασθενείς σε φλεβοκομβικό
ρυθμό συσχετίζεται με πτωχότερη έκβαση ως προς
την ολική καρδιαγγειακή θνητότητα και την ανάγκη
νοσηλείας λόγω απορρύθμισης καρδιακής ανεπάρ-
κειας, κάτι που ωστόσο δεν φάνηκε να ισχύει επί
κολπικής μαρμαρυγής50. 

Από άποψη φυσιολογίας, η διαταραχή της μυο-
καρδιακής χάλασης συνοδεύεται από μείωση του
όγκου παλμού και αντισταθμιστικά από αύξηση της
καρδιακής συχνότητας, η οποία επιτείνεται με δια-
φορετικούς μηχανισμούς (π.χ. δυσαυτονομία) από
τις συνήθεις συννοσηρότητες που απαντούν στους
ασθενείς με HFpEF. Η ελάττωση της καρδιακής
συχνότητας αναμένεται να βελτιώσει την πρώιμη
διαστολική πλήρωση του σκληρού/υπερτροφικού
μυοκαρδίου και να αυξήσει την αιμάτωσή του, μει-
ώνοντας παράλληλα τις απαιτήσεις του σε οξυγόνο.
Επιπλέον, δεδομένα από πειραματικά μοντέλα δια-
στολικής δυσλειτουργίας υποδεικνύουν ότι η μείωση
της καρδιακής συχνότητας μπορεί να βελτιώσει και
την κολποκοιλιακή σύζευξη51. Ωστόσο, έχει διατυ-
πωθεί η άποψη ότι η επιβράδυνση της καρδιακής
συχνότητας μπορεί να παρατείνει μόνο τη διάσταση
χωρίς να επηρεάσει την πλήρωση της ΑΡ κοιλίας
σε συνθήκες ηρεμίας. Επιπλέον, η παράταση τη δια-
στολικής πλήρωσης μπορεί να αυξήσει τον όγκο και
τη διατοιχωματική πίεση των κοιλιών, το οποίο πι-
στοποιείται από τις αυξημένες τιμές νατριουρητικών
πεπτιδίων ασθενών υπό αγωγή με β-αναστολέα52,
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γεγονός που μπορεί να επιτείνει τη συμπτωματολο-
γία τους. Παράλληλα η χορήγηση β-αναστολέων
επηρεάζει δυσμενώς τη χρονότροπη απάντηση
ασθενών που χαρακτηρίζονται ούτως ή άλλως από
περιορισμένες χρονότροπες εφεδρείες, περιορίζο-
ντας ακόμα περισσότερο την (ήδη περιορισμένη)
φυσική τους δραστηριότητα.

Η ασφάλεια και η βελτίωση της ποιότητας ζωής
μετά από διακοπή της μακροχρόνιας αγωγής με β-
αναστολείς σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος
μυοκαρδίου (OΕΜ) και ΚΕ >40% ερευνήθηκε
στην πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη μη κατωτε-
ρότητας ABYSS. Με τα παραπάνω δεδομένα και
σε συνδυασμό με την πρόοδο στην αντιμετώπιση
των οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων, η ανάγκη χο-
ρήγησης β-αναστολέων πέραν του ενός έτους από
το OΕΜ απουσία άλλων ενδείξεων, έχει αμφισβη-
τηθεί. Η μελέτη δεν κατόρθωσε να αποδείξει τη μη
κατωτερότητα της διακοπής της αγωγής ούτε ως
προς την ολική θνητότητα, τα μη θανατηφόρα OΕΜ
και ΑΕΕ και την ανάγκη νοσηλείας που ήταν το
πρωτογενές καταληκτικό σημείο αλλά ούτε και ως
προς το δευτερογενές σημείο της, την ποιότητα ζωής
των ασθενών, συνηγορώντας υπέρ της επ’ αόριστον
χορήγησής τους σε αυτήν την ομάδα ασθενών, ακό-
μα και απουσία καρδιακής ανεπάρκειας, αρρυθ-
μιών ή μη ελεγχόμενης υπέρτασης.

Επί του παρόντος μόνο δύο κλινικές μελέτες
έχουν διερευνήσει τον ρόλο των β-αναστολέων σε
ασθενείς με HFpEF.

Η μελέτη SENIORS εξέτασε την επίδραση της
νεμπιβολόλης σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΚΑ ανε-
ξαρτήτως του ΚΕ53. 2.128 ασθενείς ηλικίας ≥70
ετών με ιστορικό νοσηλείας λόγω απορρύθμισης
ΚΑ εντός του προηγούμενου έτους ή με γνωστό ΚΕ
≤35% τυχαιοποιήθηκαν σε δύο σκέλη (νεμπιβολόλη
έναντι εικονικού φαρμάκου). Παρά το ότι η μελέτη
κατόρθωσε να επιτύχει το πρωτογενές καταληκτικό
σημείο της (HR=0,86 για ΚΕ>35%), το οποίο είχε
οριστεί ως η ολική θνητότητα και το χρονικό διά-
στημα μέχρι την πρώτη νοσηλεία λόγω καρδιαγγεια -
κών συμβαμάτων, σε μετααναλύσεις φάνηκε ότι το
όφελος της νεμπιβολόλης περιορίστηκε στους ασθε-
νείς με ΚΑ <50%54.

Η μελέτη J-DHF τυχαιοποίησε 245 ασθενείς με
ΚΕ>40% σε δύο ομάδες και μελέτησε την επίδραση
της καρβεδιλόλης έναντι εικονικού φαρμάκου. Η
μέση χορηγούμενη δόση καρβεδιλόλης ήταν 7,5
mg/d, σημαντικά χαμηλότερη από τη στοχευόμενη

δόση των 20 mg/d. Αν και η μελέτη δεν κατόρθωσε
να επιτύχει τον στόχο της, το σύνθετο καταληκτικό
σημείο της καρδιαγγειακής θνητότητας και των νο-
σηλειών λόγω απορρύθμισης ΚΑ ήταν χαμηλότερο
στην υποομάδα των ασθενών που έλαβαν την πλήρη
δόση καρβεδιλόλης (HR 0,539, 95% CI 0,303−
0,959; P = 0,0356).

ΘΕρΑΠΕιΑ

Παρά την αυξανόμενη επίπτωσή της, οι διαθέσιμες
θεραπευτικές επιλογές για τη διαχείριση της HFpEF
παραμένουν περιορισμένες, εστιάζοντας κυρίως στη
συμπτωματική αντιμετώπιση και τη βελτίωση της
ποιότητας ζωής καθώς και στη διαχείριση των συν-
νοσηροτήτων55. Η υιοθέτηση υγιεινοδιαιτη τικών μέ-
τρων, η διατήρηση υγιούς σωματικού βάρους, η φυ-
σική άσκηση, η διακοπή του καπνίσματος και η απο-
φυγή κατάχρησης αλκοόλ περιλαμβάνονται σε όλες
τις κατευθυντήριες οδηγίες και θα πρέπει σε κάθε
περίπτωση να ενθαρρύνονται τόσο για τους ασθενείς
με παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση ΚΑ όσο και
για εκείνους με εγκατεστημένη νόσο.

Επί του παρόντος οι αναστολείς SGLT2 αποτε-
λούν τη μόνη κατηγορία φαρμάκων που συνιστάται
επίσημα (ένδειξη ΙΑ) από την Ευρωπαϊκή Καρδιο-
λογική Εταιρεία για την αντιμετώπιση της HFpEF,
παράλληλα με τη χρήση διουρητικών για την αντι-
μετώπιση της υπερφόρτωσης με υγρά, ενώ αναμέ-
νεται να αναθεωρηθεί στο άμεσο μέλλον ο ρόλος
των MRAs μετά τα θετικά αποτελέσματα της μελέ-
της FINEARTS-HF. Στις οδηγίες των αντίστοιχων
αμερικανικών οργανισμών (AHA, ACC, HFSA)
εκτός από τους αναστολείς SGLT2, περιλαμβάνο-
νται ήδη από το 2022 με χαμηλή, ωστόσο, ένδειξη
2b, οι ARNi, MRAs και ARBs. 

Δεδομένου του ότι η υπέρταση αποτελεί τον ση-
μαντικότερο παράγοντα κινδύνου και την πιο συχνή
συννοσηρότητα στη HFpEF, η ρύθμιση της υψηλής
πίεσης per se συνιστά πρωταρχικό μέλημα στην
αντιμετώπιση της HFpEF. Προς αυτή την κατεύ-
θυνση, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης (ESH)
συστήνει με ένδειξη ΙΑ τη χρήση και των τεσσάρων
μεγάλων ομάδων αντιυπερτασικών φαρμάκων
(ΑCEi/ARB, β-αναστολείς, CCBs, θειαζιδικά/ομοι-
άζοντα αυτών διουρητικά) ενώ οι ανταγωνιστές των
υποδοχέων αλδοστερόνης λαμβάνουν ένδειξη Ι2b.

Η χρήση των αναστολέων του άξονα τόσο στο
πλαίσιο ρύθμισης της υπέρτασης όσο και εκτός αυ-
τού, δεδομένου του ρόλου τους στη βελτίωση της

192 Αρτηριακή Υπέρταση, 33, 3



διαστολικής δυσλειτουργίας, στην ύφεση της υπερ-
τροφίας της ΑΡ κοιλίας και της νεφροπροστατευ-
τικής τους δράσης κρίνεται απαραίτητη για όλους
τους ασθενείς με HFpEF. Λαμβάνοντας υπόψη τα
δεδομένα των μελετών που παρατέθηκαν (TOP-
CAT, FINEARTS-HF), τα οποία συνηγορούν υπέρ
της πρωιμότερης ένταξης των ανταγωνιστών αλδο-
στερόνης στη θεραπεία αυτών των ασθενών, ανε-
ξαρτήτως σταδίου υπέρτασης, κρίνουμε σκόπιμο,
όπως φαίνεται στον Πίνακα 5, να προταχθεί η χρή-
ση των MRAs έναντι των CCBs, οι οποίοι μπορούν
να προστεθούν σε δεύτερο χρόνο επί αδυναμίας
ρύθμισης της πίεσης. Nα σημειωθεί ότι δεν έχουν
διενεργηθεί μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές με-
λέτες για τη διερεύνηση του ρόλου των CCBs στη
HFpEF, ενώ η γνωστή αρνητική ινότροπος και χρο-
νότροπος δράση ιδίως των μη διυδροπυριδινικών
CCBs μπορεί να περιορίσει τη χρήση τους για με-
ρίδα ασθενών.

Η χρήση των θειαζιδικών/ομοιαζόντων τα θει-
αζειδικά διουρητικών έχει θέση στο πλαίσιο θερα-
πείας της υπέρτασης, ενώ τα διουρητικά της αγκύ-
λης ενδείκνυνται σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 4
και 5 (eGFR<30 ml/min/1,73 m2) καθώς και περι-
στασιακά, για την αντιμετώπιση της υπερφόρτωσης
όγκου.

Η σημασία των β-αναστολέων στη μείωση της
θνητότητας στη HFrEF έχει αποδειχτεί, ωστόσο ο
ρόλος τους στην αντιμετώπιση της HFpEF, παρά
την ευρεία εμπειρική χρήση τους, παραμένει αμφι-
σβητήσιμος. Τόσο η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική

Εταιρεία όσο και οι συναφείς αμερικανικοί οργα-
νισμοί δεν συστήνουν τη χρήση των β-αποκλειστών
στη HFpEF, αλλά μόνο στο πλαίσιο αντιμετώπισης
συννοσηροτήτων (ΚΜ με ταχεία κοιλιακή ανταπό-
κριση, στηθάγχη, ιστορικό OΕΜ κ.λπ.). Η υψηλή
καρδιακή συχνότητα ηρεμίας (>80 bpm) έχει συ-
σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών
συμβαμμάτων και αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστι-
κό δείκτη καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητό-
τητας. Η επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας
συνεπάγεται παράταση της διαστολικής πλήρωσης,
μείωση του έργου και βελτίωση της αιμάτωσης του
μυοκαρδίου. Με τα παραπάνω δεδομένα θεωρούμε
ότι η χρήση των β-αναστολέων έχει θέση στη
HFpEF, με εμπειρικό στόχο καρδιακή συχνότητα
ηρεμίας περί τους 70 bpm, δίνοντας ιδιαίτερη προ-
σοχή σε εκείνη την υποομάδα ασθενών με περιο-
ρισμένη χρονότροπη εφεδρεία.

ΣΥΝOΨΙΖOΝΤΑΣ…

Η ανασκόπηση των μεγαλύτερων κλινικών μελετών
στο πεδίο της HFpEF, καθώς και η αναγκαιότητα
αντιυπερτασικής αγωγής στη συντριπτική πλειοψη-
φία των περιπτώσεων, υποστηρίζουν το συμπέρα-
σμα ότι η βασική φαρμακευτική αγωγή στην καρ-
διακή ανεπάρκεια πρέπει να είναι κοινή, ανεξαρ-
τήτως του κλάσματος εξώθησης. Η επιλογή του ΚΕ
ως μέτρο ταξινόμησης της καρδιακής ανεπάρκειας
υπήρξε πρακτική, δεδομένης της εύκολης μη επεμ-
βατικής εκτίμησής του, της εξοικείωσης των κλινι-
κών ιατρών και της ευρείας αποδοχής του ως αδρού
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μέτρου αξιολόγησης της λειτουργικότητας της ΑΡ
κοιλίας στην ΚΑ. Παρ’ όλα αυτά, οι θεραπευτικές
προεκτάσεις αυτής της ταξινόμησης αμφισβητού-
νται, με όλο και περισσότερους ερευνητές να τοπο-
θετούνται, αν όχι υπέρ της αναθεώρησης της ταξι-
νόμησής της, σίγουρα υπέρ της ενιαίας θεραπευτι-
κής της προσέγγισης.
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Lest ventricular ejection fraction is the most widely ac-
cepted marker of myocardial systolic function and has
formed the basis of heart failure classification and ev-
idence-based  treatment  recommendations.  An-
giotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), an-
giotensin receptor blockers (ARBs), mineralocorticoid
receptor antagonists (MRAs) and selected beta-block-
ers have demonstrated robust reductions in mortality
and morbidity in HFrEF. Nevertheless, major trials eval-
uating their efficacy in HFpEF have failed to reach sta-
tistical significance, resulting in a gap in the therapeutic
options. Considering the totality of evidence, the core
drug treatment of HF appears to be the same regard-
less of LVEF. We argue that rather than LVEF-guided
treatment of HF, all patients should receive all of the
above-mentioned drug classes, with their treatment
being tailored according to each individual’s symp-
toms/signs and comorbidities.
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