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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) με διατηρημένο ΚΕ 
(HFpEF) αποτελεί ένα σημαντικό κλινικό σύνδρομο 
με αυξανόμενο επιπολασμό1-3, που ορίζεται από ση-
μεία και συμπτώματα, ΚΕ≥50% και παρουσία δο-
μικής ή/και λειτουργικής παθολογίας συμβατή με 
διαστολική δυσλειτουργία ή αυξημένες πιέσεις πλή-
ρωσης1-3. Σύμφωνα και με τις νεότερες κατευθυντή-
ριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής και Αμερικανικής 
Καρδιολογικής Εταιρείας4-6, υπάρχουν συγκεκρι-
μένοι διαγνωστικοί αλγόριθμοι για τη διάγνωση 
της HFpEF7,8. Η διάγνωση και η προγνωστική εκτί-

μηση του συνδρόμου αυτού είναι μία πρόκληση, λό-
γω της ετερογένειας, της σύνθετης παθολογικής φυ-
σιολογίας και των συνυπαρχουσών συννοσηροτή-
των. Oι ασθενείς ομαδοποιούνται ανάλογα με κλι-
νικές, αιμοδυναμικές ή εργαστηριακές (βιοδείκτες) 
παραμέτρους, με αποτέλεσμα συχνά την αλληλοε-
πικάλυψη των φαινοτύπων (Εικόνα 1)9. Συνολικά, 
η HFpEF είναι πολυπαραγοντική νόσος, με κεντρικό 
ρόλο αυτόν της διαστολικής δυσλειτουργίας10,11, της 
φλεγμονής2,3 και των μεταβολικών διαταραχών12,13, 
ενώ συνυπάρχουν διαταραχές που αφορούν τόσο το 
μυοκαρδιακό κύτταρο10,14, όσο και την εξωκυττάρια 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) συνιστά ένα ετερογενές κλινικό σύνδρομο με 
πολύπλοκους και αλληλένδετους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Η διάγνωση αλλά και η διαστρωμάτωση του 
κινδύνου σε ασθενείς με το σύνδρομο αυτό αποτελούν πρόκληση, καθώς η ποικιλομορφία των συμπτωμάτων, η 
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τευθύνει τη διάγνωση, αποτελούν περιορισμούς στην κλινική πράξη. Η χρήση νεότερων βιοδεικτών όπως των sST2 
και Gal-3 που φαίνεται να συσχετίζονται με την παθολογική φυσιολογία και τη φυσική πορεία του συνδρόμου, απο-
τελεί αντικείμενο έρευνας. Η συστηματική αυτή ανασκόπηση σκοπεύει να μελετήσει τον διαγνωστικό ή και προγνω-
στικό ρόλο των παραπάνω βιοδεικτών σε ασθενείς με HFpEF. Συμπερασματικά, πέρα από τον καθιερωμένο ρόλο 
των νατριουρητικών πεπτιδίων, με όποιους περιορισμούς έχουν, οι νεότεροι δείκτες sST2 και Gal-3 θα μπορούσαν 
να προάγουν μια πιο ολοκληρωμένη διαγνωστική και θεραπευτική στρατηγική σε ασθενείς με HFpEF. 
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ουσία15,16. Η κατηγοριοποίηση των ασθενών βάσει 
φαινοτύπων οδηγεί σε πιο εξατομικευμένη και απο-
τελεσματική αντιμετώπισή τους. Έτσι, εξετάζονται 
6 βασικοί φαινότυποι ασθενών με HFpEF, αυτοί με 
(α) παχυσαρκία, (β) κολπική μυοπάθεια, (γ) πνευ-
μονική υπέρταση (ΠΥ), (δ) αρτηριακή σκληρία, μει-
ωμένη αορτική ενδοτικότητα και αγγειοδιαστολή 
κατά την άσκηση, (ε) ισχαιμία (είτε μακρο-αγγειακή 
είτε μικρο-αγγειακή) και τέλος, (στ) διαβητικό φαι-
νότυπο9. Τα νατριουρητικά πεπτίδια (NPs), που απο-
τελούν κλασικούς δείκτες για την ΚΑ στη διαστρω-
μάτωση του κινδύνου και στην καθοδήγηση της θε-
ραπείας17,18, μπορεί να είναι λιγότερο χρήσιμα στην 
HFpEF σε σύγκριση με την HFrEF καθώς επηρε-
άζονται από βιολογικές παραμέτρους όπως η ηλικία, 
η παχυσαρκία και η κολπική μαρμαρυγή19. Πέρα από 
τα νατριουρητικά πεπτίδια, ο διαλυτός ST2 (sST2) 
και η γαλεκτίνη-3 (Gal-3) είναι από τους σημαντικό-
τερους νεότερους βιοδείκτες, καθώς σχετίζονται με 
την ίνωση και τη φλεγμονή και, συνεπώς, ενδέχεται 
να παίζουν σημαντικό ρόλο στη φυσική πορεία της 
ΚΑ13,26. Oι συγκεντρώσεις του sST2 και του Gal-3 
στο πλάσμα είναι προγνωστικοί παράγοντες στην 
ΚΑ, αλλά είναι υπό αμφισβήτηση η διαγνωστική τους 
αξία23,26. Φαίνεται να σχετίζονται θετικά με τα επί-
πεδα των NPs, ωστόσο δεν εμφανίζουν τους ίδιους 
περιορισμούς20. O στόχος της συστηματικής ανασκό-
πησης αυτής ήταν η αξιολόγηση της διαγνωστικής 
και προγνωστικής αξίας των sST2 και Gal-3, καθώς 
φαίνεται να έχουν λιγότερους περιορισμούς συγκρι-
τικά με τα NPs σε ασθενείς με HFpEF. 

Μέθοδοι 

Η συστηματική ανασκόπηση διενεργήθηκε ώστε να 
ερευνηθεί η χρήση των βιοδεικτών sST2 και Gal-3 
στη διάγνωση και παρακολούθηση των ασθενών με 
HFpEF. Oι δείκτες αυτοί επιλέχτηκαν διότι φαίνε-
ται να αναβαθμίζουν τη διαγνωστική και θεραπευ-
τική στρατηγική συμβάλλοντας σε μια πιο ολοκλη-
ρωμένη κατανόηση της βαρύτητας και της φυσικής 
πορείας του συνδρόμου αυτού. Χρησιμοποιήθη-
καν οι βάσεις δεδομένων Pubmed και ScienceDirect 
από 2018 έως τον Ιούλιο του 2024. Από τα 3.268 απο-
τελέσματα, επιλέχτηκαν με βάση τον τίτλο 105, από 
όπου αφαιρέθηκαν οι διπλές μελέτες και εντέλει 
απέμειναν 69 άρθρα. Αποκλείστηκαν μετα-αναλύ-
σεις, ανασκοπήσεις, άρθρα που δεν ήταν γραμμένα 
στην αγγλική γλώσσα, που δεν μελετούσαν ασθε-
νείς με ΚΑ με διατηρημένο ΚΕ, καθώς και άρθρα 
που δεν ήταν σχετικά με την αναζήτησή μας. Συ-
μπεριλήφθηκαν 10 μελέτες, οι οποίες μελετούσαν 
ασθενείς με HFpEF ως βασικό πληθυσμό ή ως υπο-
πληθυσμό. Στη βιβλιογραφία, στις περισσότερες 
μελέτες που ερευνούν τους δείκτες αυτούς, οι με-
τρήσεις γίνονται σε νοσηλευόμενο πληθυσμό σε 
καρδιολογική κλινική (για ΚΑ ή όχι). Η διάγνωση 
της ΚΑ στην εκάστοτε μελέτη έγινε με κλινικά ση-
μεία, συμπτώματα και υπερηχογράφημα με βάση 
τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες. Η συστημα-
τική ανασκόπηση αυτή έδειξε ότι οι νεότεροι δεί-
κτες είναι αξιόλογα προγνωστικά εργαλεία, ωστόσο 
λιγότερες μελέτες αφορούν στη διαγνωστική τους 
χρήση.  

Σκοπός της μελέτης 

Με τη συστηματική ανασκόπηση διερευνήσαμε κα-
τά πόσο η μέτρηση των επιπέδων των δεικτών sST2 
και Gal-3 σε πληθυσμό ασθενών με HFpEF μπορεί 
να συμβάλλει διαγνωστικά ή/και προγνωστικά. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Χαρακτηριστικά 

Για την ανασκόπηση χρησιμοποιήθηκε το διάγραμμα 
ροής PRISMA 2020 (Εικόνα 2)21. Στον Πίνακα 1 
αναγράφονται τα επιμέρους χαρακτηριστικά των 
μελετών που επιλέχθηκαν με βάση τα προαναφερ-
θέντα κριτήρια. Πέντε μελέτες εξέτασαν την πρό-
γνωση, τέσσερις τη διάγνωση και μία μελέτη εξέτασε 
και τα δύο (πρόγνωση και διάγνωση). Oι ασθενείς 
συμπεριλήφθηκαν κατά την εισαγωγή τους για οξεία 
ΚΑ (πρωτοδιάγνωση) ή απορρύθμιση γνωστής χρό-
νιας ΚΑ ή από την εκτίμηση σε κάποιο καρδιολογικό 

94 Αρτηριακή Υπέρταση, 34, 2

Εικόνα 1. Φαινότυποι HFpEF κατά τον Borlaug3.
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τμήμα, όπου είχαν παραπεμφθεί. Σημαντικό για την 
ερμηνεία των αποτελεσμάτων καθίσταται το γεγονός 
ότι σε αρκετές μελέτες αποκλείστηκαν, μεταξύ άλ-
λων ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα, καθώς και 
γενικότερα με καταστάσεις έντονης φλεγμονής22-26 
και με κακοήθεια22-25,27. 

Μεθοδολογία μέτρησης βιοδεικτών  

Oι μετρήσεις του sST2 έγιναν κυρίως με ELISA22-26,28,29. 
Η Gal-3 μετρήθηκε με ELISA23,27,30. Η δειγματολη-
ψία έγινε έως 48 ώρες μετά την εισαγωγή σε έξι μελέ-
τες22-25,27,31. Συνολικά, τέσσερις μελέτες συμπεριέλα-
βαν δείγματα από σταθερούς ασθενείς26,28-30. Η μέ-
τρηση των δεικτών έγινε σε αποθηκευμένα δείγματα 
σε όλες τις μελέτες: σε θερμοκρασία –80 °C σε έξι 
μελέτες22,23,25,26,29,31, –70 °C στη μελέτη του Pan και 
συνεργατών24 και –40 °C στη μελέτη του Kanukurti30. 
Η κατηγοριοποίηση και η διάγνωση της ΚΑ (HFpEF) 
έγινε με τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες και το 
ΚΕ εκτιμήθηκε είτε οπτικά είτε με τη μέθοδο Simp-
son’s.  

Έκβαση  

Τα όρια για την ερμηνεία των βιοδεικτών ποικίλ-
λουν, αναλόγως με τη μέθοδο προσδιορισμού αλλά 
και τον εξεταζόμενο πληθυσμό. Στις περισσότερες 
μελέτες αναλύθηκε ο σχετικός κίνδυνος με ανάλυση 

cox regression, καθώς οι τιμές δεν εμφάνιζαν κα-
νονική κατανομή.  

sST2: Βέλτιστο όριο τα 28 ng/ml για νοσηλείες 
λόγω απορρύθμισης ΚΑ σε μελέτη του Emdin29, 
όπου η μέτρηση έγινε σε σταθερούς ασθενείς. Ωστό-
σο, κατά τον Huang22 το όριο βρέθηκε στα 117 pg/ml, 
ενδεχομένως λόγω διαφορετικής μεθόδου αλλά και 
διαφορετικής κατάστασης του εξεταζόμενου πλη-
θυσμού, καθώς αφορούσε ενδονοσοκομειακούς 
ασθενείς. Διαγνωστικά, στη μελέτη του Pan24 το ιδα-
νικό όριο είναι 0,332 ng/ml. Υψηλότερες τιμές συ-
ναντάμε σε HFrEF22,24 ενώ δεν υπάρχει σημαντι-
κή διαφορά μεταξύ HFmrEF και HFpEF22. Αντι-
θέτως, στη μελέτη του Song25 δεν διαφέρουν οι τιμές 
του δείκτη ανάλογα με την κατηγορία ΚΑ (HFpEF, 
HFmrEF, HFrEF) με όποιους περιορισμούς και 
σφάλματα συνεπάγεται μια μελέτη σειράς. 

Gal-3: Υψηλότερες τιμές Gal-3 συσχετίστηκαν 
στατιστικά σημαντικά με την παρουσία HFpEF και 
με αυξημένο E/e΄. O δείκτης αυτός διέκρινε καλύ-
τερα συγκριτικά με τον sST2 την HFpEF με όριο 
το 9,55 ng/ml από τον πληθυσμό ελέγχου και με 
όριο το 12,8 ng/ml από πληθυσμό HFrEF, σε ασθε-
νείς με πρωτοδιάγνωση ή απορρύθμιση HFpEF23. 
Εντούτοις, σε άλλη μελέτη σταθερών ασθενών ιδα-
νικό διαγνωστικό όριο ορίστηκε το 10,1 ng/ml30, 
όπου μάλιστα η μέση τιμή του στην HFpEF ανήλθε 
στο ύψος του 26,59 ng/ml.  
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Εικόνα 2. Διάγραμμα ροής PRISMA 202021.

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 2)

Records removed before screening:
Records marked as ineligible by 

automation tools (n = 3,163)

Records screened
(n = 105)

Records excluded
(n = 36)

Reports sought for retrieval
(n = 69)

Reports not retrieved
(n = 6)

Reports assessed for eligibility
(n = 63)

New studies included in review
(n = 10)

Reports excluded:
Not relevant (n = 26)

Not HFpEF population (n = 27)
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Ευρήματα  

Oι ορισμοί των εκβάσεων ήταν ετερογενείς μεταξύ 
των μελετών. Τα μέτρα συσχέτισης (όπου παρέχο-
νται) και οι τιμές p-value, καθώς και οι συγκρίσεις 
που εξετάζονται σε κάθε μελέτη, παρουσιάζονται 
στους Πίνακες 1 και 2. Από τις συνολικά 10 μελέτες 
που συμπεριλήφθηκαν, 5 διερεύνησαν τη σχέση με-
ταξύ των επιπέδων sST2 και της πρόγνωσης, εκ των 
οποίων οι 4 είχαν στατιστικά σημαντικά αποτελέ-
σματα (p-value < 0,05). Τρεις μελέτησαν τη σχέση 
των επιπέδων του παραπάνω βιοδείκτη με τη διά-
γνωση HFpEF, η μία εκ των οποίων παρουσίασε 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση ενώ μία δεν ανα-
φέρει p-value. Αναλυτικότερα, πέντε μελέτες εξέ-
τασαν τη σχέση μεταξύ των επιπέδων sST2 και της 
θνησιμότητας από κάθε αιτία ή της επανεισαγωγής 
στο νοσοκομείο, με κάποιες να εξετάζουν ακόμα 
και τον κίνδυνο για μεταμόσχευση ή χρήση συσκευ-
ής υποβοήθησης αριστερής κοιλίας, προσαρμοσμέ-
νη για διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραμέ-
τρους και βρήκαν στατιστικά σημαντικές συσχετί-
σεις. Για τον δείκτη Gal-3 βρέθηκαν τρεις που εξέ-
ταζαν τη διαγνωστική του αξία, εκ των οποίων μία 
εξετάζει και την πρόγνωση σε αυτούς τους ασθενείς, 
όλες με p-value < 0,05.  
Από τη μελέτη του Sugano28 παρατηρούμε τη ση-

μασία του sST2 για μη καρδιαγγειακή θνητότητα 

(κυρίως λόγω ή λοίμωξης ή σήψης). Αναλυτικό τερα, 
τα επίπεδα του sST2 συσχετίστηκαν με τη θνητό-
τητα οποιουδήποτε αιτίου και ομοίως με τον μη καρ-
διαγγειακό θάνατο, ανευρέθηκε δηλαδή σχετικός 
κίνδυνος 1,02 (1,01-1,03) p-value < 0,001 και 1,03 
(1,01-1,05) p-value 0,002 αντίστοιχα (με παρόμοια 
αποτελέσματα όταν προσαρμόστηκε για ηλικία, 
φύλο). Στη μελέτη των Huang και συνεργατών22 φά-
νηκε ότι: σε πληθυσμό με HFpEF, παρά τις χαμη-
λότερες τιμές sST2, ο δείκτης είχε ισχυρή αρνητική 
προγνωστική αξία (83,3%) για καρδιαγγειακό θά-
νατο ή νοσηλεία λόγω ΚΑ κατά τον έναν χρόνο πα-
ρακολούθησης. O sST2 αποτελεί, δηλαδή, σημαντι-
κό δείκτη πρόβλεψης καρδιαγγειακής θνητότητας 
ή νοσηλειών λόγω ΚΑ τόσο μεμονωμένα, όσο και 
σε συνδυασμό με το NT-proBNP. Oι Cui και συνερ-
γάτες23 μελέτησαν συγκριτικά το Gal-3 και το sST2, 
με τον δείκτη Gal-3 να είναι ανώτερος του sST2 για 
να διακρίνει την HFpEF από τον πληθυσμό ελέγχου, 
ωστόσο και οι δύο δείκτες συσχετίστηκαν σημαντι-
κά με σοβαρά καρδιαγγειακά συμβάματα. Από τη 
μελέτη των Chen και συνεργατών32, προκύπτει ότι 
οι νοσηλευόμενοι ασθενείς με HFpEF και sST2 > 
26 ng/ml έχουν περίπου 30% μεγαλύτερο σχετικό 
κίνδυνο και 1,78 φορές υψηλότερο ρυθμό εμφάνι-
σης κύριων καταληκτικών σημείων (θάνατος ή καρ-
διακή μεταμόσχευση ή ανάγκη συσκευής υποβοή-
θησης αριστερής κοιλίας) ανεξάρτητα από κλινικο -
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Πίνακας 2. Διαγνωστική ακρίβεια των βιοδεικτών Gal-3, sST2.

Συγγραφείς – Δείκτης Ειδικότητα Ευαισθησία AUC Όριο p-value

Cui et al.23 

Gal-3, διαγνωστικός δείκτης
86% 65% 0,819 (0,75, 0,89) 9,55 ng/ml 0,000

Cui et al.23 
sST2, διαγνωστικός δείκτης

57% 48% 0,584 (0,49, 0,68) 68,6 pg/ml 0,17

Jiang et al.27 
Gal-3, διαγνωστικός δείκτης

71,9% 76% 0,763 (0,696-0,821) 15,974 ng/ml <0,0001

Pan et al.24  
sST2, διαγνωστικός δείκτης

95% 51,7% 0,717 (0,628-0,796) 0,332 ng/ml P < 0,01

Kanukurti et al.30  
Gal-3, διαγνωστικός δείκτης

95% 77,78% 0,927 10,1 ng/ml P < 0,001

Jirak et al.26  
sST2, διαγνωστικός δείκτης

– – 0,567 (0,294-0,572) – –*

Huang et al.51 
sST2, προγνωστικός δείκτης  
για καρδιαγγειακό θάνατο ή  
νοσηλεία για απορρύθμιση ΚΑ

64,3% 83,3% 0,677 (0,492-0,862) 117 ng/ml 0,042

* στην έρευνα έγινε έλεγχος deLong όπου συνέκρινε τις AUC διάφορων δεικτών, όπως GDF-15, sST2 (με στατιστικά σημαντική διαφορά στην AUC, 
p-value 0,0273)



εργαστηριακούς παράγοντες με μέση διάρκεια πα-
ρακολούθησης περίπου 2 έτη. Στην ίδια μελέτη εξε-
τάστηκε και η διαχρονική αξία του sST2 για πρό-
γνωση του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου με 
αντίστοιχα όρια 25-27 ng/dl και ικανοποιητικές τι-
μές AUC. Βασικό περιορισμό στη συγκεκριμένη 
μελέτη αποτελεί το σφάλμα επιλογής καθώς απο-
κλείονται οι ασθενείς που δεν είχαν μέτρηση sST2 
στην εισαγωγή. Επιπροσθέτως, οι ασθενείς με ΚΑ 
και sST2 > 0,332 ng/ml έχουν περίπου εξαπλάσιο 
ποσοστό θνησιμότητας κατά τον Pan24, που μελέτη -
σε μεμονωμένα τον πληθυσμό με HFpEF μόνο σχε-
τικά με τη διάγνωση και απέδειξε ότι το ΝΤ-proBNP 
υπερέχει διαγνωστικά σε αυτές τις περιπτώσεις. Oι 
δείκτες sST2 και NT-proBNP φαίνεται να αποτε-
λούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια24. Κατά τον Song25 
oι υψηλές τιμές sST2 σχετίζονται με σοβαρότερη 
εικόνα (NYHA III/IV) και με μεγαλύτερο κίνδυνο 
θνητότητας σε ασθενείς με ΚΑ (ανεξαρτήτως ΚΕ). 
Η επίπτωση του πρωτογενούς καταληκτικού σημεί-
ου ήταν υψηλότερη στο ανώτερο τριτημόριο, δηλα-
δή για > 56,89 ng/ml. Συνδυαστικά οι δείκτες sST2 
και NT-proBNP έχουν μεγαλύτερη προγνωστική 
αξία από τη μεμονωμένη χρήση NT-proBNP. Στη 
μελέτη των Kanukurti και συνεργατών30 ανεδείχθη 
ότι o δείκτης Gal-3 αποτελεί αξιόλογο διαγνωστικό 
δείκτη για περιπτώσεις HFpEF και συνδυαστικά 
με το NT-proBNP βελτιώνει την ανίχνευση αυτών 
των περιπτώσεων με μεγαλύτερη ακρίβεια. Πιο συ-
γκεκριμένα, εξετάστηκε ο δείκτης Gal-3 με όριο το 
10,1 ng/ml και βρέθηκε υψηλή διαγνωστική αξία με 
στατιστικά σημαντική διαφορά (ειδικότητα 95% και 
θετική προγνωστική αξία 98%). Στη μελέτη των 
Jirak και συνεργατών26, συγκρίθηκαν 4 βιοδείκτες 
(H-FABP, GDF-15, sST2, suPAR). O δείκτης GDF-15 
φαίνεται να υπερέχει του sST2 διαγνωστικά για την 
HFpEF. Yπάρχουν, ωστόσο, διάφοροι περιορισμοί. 
Το δείγμα για την HFpEF ήταν μικρό (18 ασθενείς), 
ενώ το όριο για τη διαγνωστική τιμή του κάθε βιο-
δείκτη δεν αναφέρεται, καθώς ο στόχος της έρευνας 
ήταν να συγκρίνει τη διαγνωστική ικανότητα του 
κάθε βιοδείκτη. Στη μελέτη του Emdin και συνερ-
γατών29 μία μέτρηση sST2 παρείχε προγνωστική 
αξία για θνητότητα ή κίνδυνο νοσηλείας λόγω ΚΑ, 
ανεξαρτήτως ηλικίας, φύλου, αιτιολογίας ΚΑ, ΚΕ, 
νεφρικής λειτουργίας, τιμών NT-proBNP, hs-TnT. 
Τέλος, θα αναφέρουμε τη μελέτη του Jiang27 που 
έδειξε ότι ο δείκτης Gal-3 είναι σημαντικά αυξημέ-
νος σε HFpEF με μέτρια διαγνωστική αξία για το 
νόσημα αυτό, ωστόσο με καλύτερα αποτελέσματα 

συγκριτικά με μεμονωμένους υπερηχογραφικούς 
δείκτες. 

Συζήτηση  

Ένας αποτελεσματικός βιοδείκτης πρέπει να πλη-
ροί μία σειρά κριτηρίων όπως αυτό του κόστους-
οφέλους, της ευκολίας στη χρήση και ερμηνεία και 
να συμμετέχει σημαντικά στον παθοφυσιολογικό μη-
χανισμό της εκάστοτε ασθένειας17. Για την HFpEF 
υπάρχουν πολλοί περιορισμοί στη χρήση των NPs, 
κυρίως λόγω μικρότερης διατοιχωματικής τάσης33,34. 
Επιπλέον, η ερμηνεία των τιμών των NPs εξαρτάται 
από τον καρδιακό ρυθμό, καθώς στην περίπτωση 
της κολπικής μαρμαρυγής απαιτούνται υψηλότερες 
τιμές τόσο για τη διάγνωση όσο και για την εκτίμηση 
του σχετικού κινδύνου, συγκριτικά με τον φλεβο-
κομβικό ρυθμό35,36. Αντιθέτως, ανευρίσκονται χα-
μηλότερα επίπεδα NPs σε περιπτώσεις με εκσεση-
μασμένο remodelling αριστερού κόλπου, όπου τε-
λικά πιθανότατα διαλανθάνει η διάγνωση της ΚΑ 
και υποεκτιμάται η πρόγνωση12,37. Στη βιβλιογραφία 
γίνεται ολοένα περισσότερο λόγος για περιπτώσεις 
όπου το BNP είναι ψευδώς αρνητικό, αναφέρεται 
ότι στο 20%-25% δεν ανευρίσκονται υψηλές τιμές 
NPs παρά τη διαπιστωμένα υψηλή πίεση ενσφήνω-
σης και ερευνώνται τα σενάρια στα οποία συμβαίνει 
αυτό38. Η παχυσαρκία (από τους βασικότερους φαι-
νότυπους της HFpEF) είναι η ισχυρότερη παράμε-
τρος με την οποία συνδέεται αυτό το παράδοξο φαι-
νόμενο39, αν και ο σαφής παθοφυσιολογικός μηχα-
νισμός παραμένει άγνωστος12. Επιπροσθέτως, η θε-
ωρία της ανεπαρκούς έκκρισης NPs μελετήθηκε 
από τον Bachmann και συνεργάτες38, όπου διαπι-
στώθηκε ένας υπότυπος ασθενών με επιβεβαιωμένη 
καρδιακή δυσλειτουργία με απροσδόκητα χαμηλές 
τιμές NPs (πιθανή ανεπάρκεια NPs). Βρέθηκε ένα 
μικρό ποσοστό ατόμων που παρά το θεωρητικά ικα-
νό ερέθισμα, παρουσίαζαν χαμηλές τιμές BNP χω-
ρίς αυτό να μπορεί να αποδοθεί σε κάποιον παρά-
γοντα (π.χ. παχυσαρκία) και θεωρείτο ότι πάσχουν 
από ενδογενή ενδοκρινή ανεπάρκεια38. O βιοδεί-
κτης αυτός επηρεάζεται επίσης από παράγοντες που 
συχνά συνυπάρχουν σε ασθενείς με HFpEF, όπως 
η ηλικία, η νεφρική ανεπάρκεια και η φλεγμονή40. 
Επιπλέον, μειωμένες τιμές NPs παρατηρούνται σε 
μη Καυκάσιους πληθυσμούς40. Παρά τη σημαντι-
κά χαμηλότερη προγνωστική αξία του NT-proBNP 
στην HFpEF σε σύγκριση με την HFrEF41, η παρα-
κολούθηση ασθενών στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη περιλαμβάνει κυρίως τα νατριουρητικά πεπτίδια 
(όπως ανεδείχθη με τη μελέτη STRONG-HF42 και 
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PROTECT43) σε συνδυασμό με τους υπερηχογρα-
φικούς δείκτες, ωστόσο, φαίνεται να αναβαθμίζεται 
με την επιπρόσθετη χρήση νεότερων βιοδεικτών και 
ιδιαιτέρως του sST2 και της Gal-325,28,44.  

O sST2 παράγεται από κυψελιδικά (πνευμονο-
κύτταρα τύπου ΙΙ) και ενδοθηλιακά κύτταρα, ινο-
βλάστες καθώς και μυοκαρδιακά κύτταρα. O δια-
λυτός αυτός υποδοχέας προσδένεται στην ιντερλευ-
κίνη 33 (IL-33), αντιστρέφοντας την καρδιοπροστα-
τευτική δράση του συστήματος ΙL-33/ST2, το οποίο 
αναστέλλει την ίνωση, την υπερτροφία και την από-
πτωση των κυττάρων του μυοκαρδίου18,45-48. O sST2 
εκκρίνεται ως απάντηση σε μηχανικό στρες ή βλάβη 
του μυοκαρδιακού ιστού, συσχετίζεται άμεσα με 
την παρουσία πνευμονικής συμφόρησης και με αυ-
ξημένο μεταφόρτιο49-51. Η πιο διαπιστευμένη μέθο-
δος μέτρησης είναι η ανοσοενζυμική δοκιμασία 
‘Presage ELISA’. Αμφιλεγόμενο είναι το βέλτιστο 
όριο sST2 για την πρόγνωση, όμως γενικά αναφέ-
ρεται η τιμή 32-35 ng/ml για διαστρωμάτωση κινδύ-
νου σε ασθενείς με ΚΑ47,52. Υψηλότερες τιμές sST2 
σε ασθενείς με ΚΑ συσχετίζονται με αυξημένα επί-
πεδα NPs28,29,53. Η συσχέτιση όμως μεταξύ BNP 
και sST2 στην καρδιακή ανεπάρκεια δεν είναι ισχυ-
ρή, αντικατοπτρίζοντας τις διαφορετικές βιολογικές 
οδούς αλλά και τις κλινικές τους επιπτώσεις50,54. 
Σε αντίθεση με τα NPs, ο sST2 φαίνεται να υπερ-
τερεί, καθώς δεν εξαρτάται από παράγοντες όπως 
η ηλικία, η παχυσαρκία, η νεφρική λειτουργία και 
η φυλή32,40. O sST2 αποτελεί ανεξάρτητο και επι-
πρόσθετο προγνωστικό παράγοντα για ασθενείς 
με ΚΑ, προβλέπει δηλαδή τη θνησιμότητα, τον καρ-
διαγγειακό θάνατο και τις νοσηλείες λόγω καρδια-
κής ανεπάρκειας ιδίως σε ασθενείς με διατηρημέ-
νο ΚΕ. Σημαντική είναι η υπεροχή του δείκτη αυ-
τού για τις περιπτώσεις όπου έχει βρεθεί ότι τα 
επίπεδα NT-proBNP είναι μειωμένα46,50,51,55.  
Η Gal-3 είναι μια πρωτεΐνη της οικογένειας των 

λεκτινών που συνδέεται με τη β-γαλακτοσιδάση και 
εκφράζεται σε πολλά κύτταρα, συμπεριλαμβανο-
μένων των ενεργοποιημένων καρδιακών μακροφά-
γων συμμετέχοντας στον καταρράκτη της ίνωσης 
και της φλεγμονής56,57. Η Gal-3 είναι μια πρωτεΐνη 
που έχει συνδεθεί με την παθολογία του καρδιαγ-
γειακού συστήματος. Η πρωτεΐνη αυτή αναδύεται 
ως διαγνωστικός βιοδείκτης στην HFpEF58 και με-
λετάται ο ρόλος της στην αναδιαμόρφωση, καθώς 
και η συσχέτισή της με τη βαρύτητα της διαστολικής 
δυσλειτουργίας59,60. Αναφορικά με την ανταπόκρι-
ση στη θεραπεία της HFpEF υπάρχουν λίγα δεδο-
μένα για τη χρήση των επιπέδων της Gal-3. Oμοίως 

με τον sST-2 δεν επηρεάζεται από την παχυσαρκία 
και τη φυλή (ενώ αυξάνεται σε ηλικιωμένους και σε 
νεφρική ανεπάρκεια). Από τις μελέτες CORONA61 
και PRIDE62 ο δείκτης Gal-3 φαίνεται να αποτε-
λεί ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα σε σύ-
γκριση με το NT-proBNP για την διαστρωμάτωση 
κινδύνου. 
Επειδή οι αυξημένες συγκεντρώσεις sST2 και 

Gal-3 στο πλάσμα δεν είναι καρδιο-ειδικές, οι βιο-
δείκτες αυτοί έχουν μάλλον χαμηλή διαγνωστική 
αξία και, ως εκ τούτου, το ερευνητικό ενδιαφέρον 
έχει εστιασθεί στην προγνωστική πληροφορία που 
ενδεχομένως να παρέχουν σε ασθενείς με ΚΑ, ανε-
ξάρτητα αλλά και επιπρόσθετα με τους καθιερω-
μένους δείκτες, όπως οι καρδιακές τροπονίνες ή τα 
NPs. Oι περισσότεροι ερευνητές αποδεικνύουν βελ-
τίωση της προγνωστικής ικανότητας με συνδυασμό 
των NPs και των νεότερων βιοδεικτών, λαμβάνο-
ντας βεβαίως υπόψη τα προβλήματα των προανα-
φερθεισών μελετών. Oι μελέτες που συμπεριλήφθη-
καν στα αποτελέσματα απέδειξαν την προγνωστική 
αξία του sST2 στην πρόγνωση της θνητότητας με-
μονωμένα αλλά και κυρίως σε συνδυασμό με τα 
NPs. Λιγότερες μελέτες αφορούσαν την Gal-3, που 
έδειξαν ισχυρή προγνωστική αλλά μέτρια διαγνω-
στική αξία. Τα διαφορετικά προγνωστικά και δια-
γνωστικά όρια για τους βιοδείκτες αυτούς οφείλο-
νται σε διαφορές αναφορικά με τη δειγματοληψία 
και τη μέθοδο μέτρησης. Σε έξι μελέτες22-25,27,31  
η δειγματοληψία έγινε έως 48 ώρες μετά την εισα-
γωγή ενώ σε τέσσερις μελέτες τα δείγματα ελήφθη-
σαν από σταθερούς ασθενείς26,28-30. Η μέτρηση των 
βιοδεικτών έγινε κυρίως με ELISA, αλλά ο κατα-
σκευαστής της δοκιμασίας και η θερμοκρασία απο-
θήκευσης διέφεραν. Παράλληλα, τα κριτήρια βάσει 
των οποίων ορίστηκε ο εξεταζόμενος πληθυσμός 
δεν ήταν ομοιογενή, ωστόσο βασίστηκαν κατά κύ-
ριο λόγο στις εκάστοτε ισχύουσες κατευθυντήριες 
οδηγίες με εξαίρεση τη μελέτη του Sugano και συ-
νεργατών28 (διάγνωση ΚΑ με τα κριτήρια Fram-
ingham) και του Emdin29, όπου στον πληθυσμό από 
την TIME-CHF βασίστηκε στην τιμή NPs (≥60 
ετών NT-proBNP ≥400 ng/L ή ≥75 ετών ≥800 ng/L 
αντίστοιχα). Όσον αφορά στον ορισμό του δείγ-
ματος, το ΚΕ εκτιμήθηκε με τη μέθοδο Simpson’s 
είτε οπτικά χωρίς να αποκλείεται μεταβλητότητα 
μεταξύ παρατηρητών. O ορισμός των καταληκτικών 
σημείων διέφερε: μελετήθηκε η θνητότητα, η νο-
σηλεία λόγω ΚΑ ενώ μία μελέτη συμπεριέλαβε στα 
καταληκτικά σημεία την ανάγκη συσκευής υπο-
βοήθησης αριστερής κοιλίας31. Περιορισμός των 
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μελετών αυτών αποτελεί το συστηματικό σφάλμα 
καθώς αφορούσαν μικρά δείγματα και συνυπήρχε 
σφάλμα επιλογής (απορρίφθηκε πληθυσμός στον 
οποίο δεν είχε γίνει δειγματοληψία σε αρκετές από 
τις μελέτες).  
Σαφέστατα, απέχουμε αρκετά από την κλινική 

εφαρμογή αυτών των βιοδεικτών. Θα πρέπει να 
εδραιωθεί μία αξιόπιστη μέθοδος μέτρησης των βιο-
δεικτών και ένα συγκεκριμένο όριο ώστε τα απο-
τελέσματα να είναι συγκρίσιμα και πιο αξιόπιστα. 
Σχεδόν σε όλες τις δημοσιευμένες μελέτες για ασθε-
νείς με ΚΑ, οι συγκεντρώσεις του sST2 και του Gal-
3 στο πλάσμα έχουν μετρηθεί με ανοσο-ενζυμικές 
μεθόδους (immunoassays) και ορισμένες από αυτές 
μπορούν να εκτελεστούν πλήρως αυτοματοποιη-
μένα40. Εντούτοις, τα αποτελέσματα από διαφορε-
τικές μεθόδους δεν είναι πάντοτε άμεσα συγκρί-
σιμα. Iδιαίτερα για τη μέτρηση του sST2 έχει πα-
ρατηρηθεί μεγάλη απόκλιση μεταξύ των μεθόδων 
και, σε μικρότερο βαθμό, το ίδιο ισχύει και για 
τους Gal-3. Επιπλέον, έχει εκτιμηθεί και η διακύ-
μανση των δεικτών του ίδιου ατόμου στη διάρκεια 
παρακολούθησης, γεγονός που είναι ιδιαίτερα ση-
μαντικό για τη σωστή ερμηνεία πολλαπλών διαδο-
χικών μετρήσεων. Σε μία από τις μεγαλύτερες σχε-
τικές έρευνες ο sST2 και ο Gal-3 είχαν χαμηλότερη 
διακύμανση63. Παράγοντες που δυσχεραίνουν την 
κλινική εφαρμογή αυτών των νεότερων δεικτών εί-
ναι οι διακυμάνσεις αναλόγως τεχνικής ανίχνευσης 
και βιολογικών παραμέτρων όπως ηλικία, φύλο, 
αναλόγως των συνθηκών, για παράδειγμα αν αφο-
ρά οξεία ή χρόνια ΚΑ. Oι δείκτες sST2 και Gal-3 
ήταν σταθεροί, ενδεχομένως αξιόπιστοι για την 
εφαρμογή σε κλινικό πλαίσιο40,63.  

Συμπεράσματα  

Oι νεότεροι δείκτες sST2 και Gal-3 αποτελούν ση-
μεία-κλειδιά στην παθολογική φυσιολογία της νό-
σου, καθώς η ίνωση και η φλεγμονή αποτελούν σήμα 
κατατεθέν της HFpEF. Νέες θεραπείες που μειώ-
νουν την έκφραση αυτών των βιοδεικτών μπορεί να 
αντιπροσωπεύουν μια νέα κατεύθυνση στην αντι-
μετώπιση της HFpEF. Ίσως, εντέλει το βέλτιστο για 
αυ τούς τους ασθενείς να είναι, αντί για την αναζή-
τηση ενός νέου gold-standard βιοδείκτη, η καθιέ-
ρωση μιας ομάδας βιοδεικτών ακόμα και σε συν-
δυασμό με ήδη καθιερωμένους δείκτες, τόσο για τη 
διάγνωση και τη διαστρωμάτωση του κινδύνου των 
ασθενών αυτών αλλά και ενδεχομένως για θερα-
πευτικές παρεμβάσεις σε αρχικά στάδια της νόσου. 

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
Area Under the Curve: AUC 
ElectroChemiLuminescence immunoAssay: ECLA 
Galektin-3: Gal-3 
Growth differentiation factor 15: GDF-15 
Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction: HFmrEF 
Heart Failure with preserved Ejection Fraction: HFpEF 
Heart Failure with reduced Ejection Fraction: HFrEF  
Heart-type fatty acid binding protein: H-FABP 
Left Atrium Volume indexed: LAVi 
New York Heart Association: NYHA 
soluble Suppression of Tumorigenicity 2: sST2 
Soluble urokinase plasminogen activator receptor: suPAR 
Τricuspid Annular Plane Systolic Excursion: TAPSE 
Aρτηριακή Υπέρταση: ΑΥ 
Αριστερή Κοιλία: ΑΚ  
Δεξιά Κοιλία: ΔΚ  
Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής: ΗΠΑ 
Καρδιακή Ανεπάρκεια: ΚΑ 
Κλάσμα Εξώθησης: ΚΕ 
Κολπική Μαρμαρυγή: ΚΜ  
Πνευμονική Υπέρταση: ΠΥ 

Σακχαρώδης Διαβήτης: ΣΔ 
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SUMMARY 
K. Ntalekou, C. Chrysohoou, N. Katsillis, N. Patsou -
rakos, D. Tsiachris, D. Farmakis, K. Tsioufis 

The Role of Biomarkers in Heart Failure with Pre-
served Ejection Fraction – A Systematic Review 
Arterial Hypertension 2025; 34: 93-103. 

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) 
is a heterogenous clinical syndrome with complex 
pathophysiological mechanisms. The diagnosis and 
risk stratification in patients with this condition re-
main quite challenging, as the variety of symptoms, 
the heterogeneity of the population, the coexisting 
comorbidities, and the inability of NΤproBNP to guide 
the diagnosis in a significant proportion of cases are 
limitations in clinical practice. Therefore, there is on-
going research on novel biomarkers such as sST2 and 
Gal-3, which are believed to correlate with the patho-
physiology and natural course of the disease. This 
systematic review aims to explore the diagnostic and 
prognostic role of biomarkers in patients with HFpEF. 
In conclusion, novel biomarkers, including sST2 and 
Gal-3, alongside the established role of natriuretic 
peptides with their inherent limitations, could pro-
mote a more integrated diagnostic and therapeutic 
strategy for HFpEF. 

Key-words: biomarkers, heart failure, preserved ejec-
tion fraction, prognosis, diagnosis
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