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ΕΙΣΑΓωΓη

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) χαρακτηρίζεται από
υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα και επηρεάζει δυ-
σμενώς την ποιότητα ζωής των ασθενών. Oι περισ-
σότεροι ασθενείς με ΚΑ παρουσιάζουν αρκετές
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ανήκουν1. Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) αποτελεί
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) όπως προσδιορίζεται από τον μειωμένο εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης
(eGFR) είναι συχνή συννοσηρότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα εξώθησης. Αποτελεί
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου κακής καρδιαγγειακής έκβασης και συχνά επηρεάζει την απόφαση για έναρξη, τιτ-
λοποίηση αλλά και διακοπή θεραπειών που αποδεδειγμένα μειώνουν την ολική θνητότητα ή τις νοσηλείες σε ασθενείς
με καρδιακή ανεπάρκεια. Λόγω του αποκλεισμού ασθενών με ΧΝΝ σταδίου IV και V (eGFR <30 mL/min/1,73 m2)
από τις περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες καρδιακής ανεπάρκειας, οι πληροφορίες σχετικά με την αποτελεσμα-
τικότητα αλλά και την ασφάλεια των θεραπειών αυτών είναι περιορισμένες. Εντούτοις, έχουν δημοσιευτεί πρόσφατα
μελέτες καρδιακής ανεπάρκειας στις οποίες έχουν συμπεριληφθεί ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου IV. Για
τον λόγο αυτό απαιτείται η συνεργασία μεταξύ των καρδιολόγων και των νεφρολόγων προκειμένου να επιτευχθεί
η βέλτιστη σύγχρονη διαχείριση και θεραπεία των ασθενών αυτών. Συμπερασματικά, μπορεί να γίνει χρήση των φαρ-
μακευτικών θεραπειών της καρδιακής ανεπάρκειας και σε ασθενείς με ΧΝΝ με την απαραίτητη προϋπόθεση της τα-
κτικής παρακολούθησης του ρυθμού σπειραματικής διηθήσεως και των ηλεκτρολυτών προκειμένου να γίνει τιτλο-
ποίηση των φαρμάκων, μείωση της δόσης τους ή ακόμη και διακοπή τους.
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ασθενείς με ΚΑ καθώς και ανεξάρτητο παράγοντα
κινδύνου δυσμενούς καρδιαγγειακής έκβασης2. 

Η καρδιά και ο νεφρός συνδέονται άμεσα μέσω
πολύπλοκων νευρο-ορμονικών και αιμοδυναμικών
μηχανισμών, οι οποίοι αποτελούν σημείο στόχευσης
των θεραπειών σε ασθενείς με ΚΑ3. Ωστόσο, η πα-
ρουσία ΧΝΝ είναι ένας από τους βασικούς λόγους
αποκλεισμού ασθενών από κλινικές μελέτες ΚΑ κα-
θώς οι ασθενείς με ΧΝΝ έχουν αποκλεισθεί σε πο-
σοστό μεγαλύτερο του 60% των μελετών ΚΑ4,5. Oι
περισσότεροι ασθενείς με ΚΑ και τελικού σταδίου
ΧΝΝ υποθεραπεύονται λόγω των περιορισμένων
δεδομένων που υπάρχουν όσον αφορά την ασφά-
λεια και αποτελεσματικότητα της θεραπείας στη
συγκεκριμένη νοσολογική οντότητα. 

Πολλές τεκμηριωμένες θεραπείες για ΚΑ μπο-
ρεί να επηρεάσουν τη νεφρική λειτουργία οξέως
και χρονίως, γεγονός που καθιστά την απόφαση για
έναρξη, τιτλοποίηση ή και διακοπή των θεραπειών
αυτών πρόκληση. Παρ’ όλα αυτά, κλινικές μελέτες
με τις νεότερες κατηγορίες φαρμάκων στις οποίες
συμπεριλαμβάνονται ασθενείς με τελικού σταδίου
νεφρική ανεπάρκεια, έχουν έρθει στην επιφάνεια.
Στην παρούσα σύντομη ανασκόπηση θα παρουσια-
στούν τα τελευταία δεδομένα σχετικά με την χρήση
των παλαιών αλλά και των νεότερων φαρμάκων ΚΑ
όπως χρησιμοποιούνται σε ασθενείς ανάλογα με το
επίπεδο της νεφρικής τους λειτουργίας, καθώς και
το επίπεδο ασφάλειας κάθε κατηγορίας σύμφωνα
με τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης
(eGFR).

I. Β-αποκλειστές

Oι β-αποκλειστές αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο της
θεραπείας των ασθενών με KA και ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης δεδομένου ότι μειώνουν σημα-
ντικά τη θνησιμότητα και τη θνητότητα6. Λόγω του
αποκλεισμού των ασθενών με σοβαρή νεφρική νόσο
(eGFR< 30mL/min/1,73m2) από μελέτες-ορόσημο
για ασθενείς με ΚΑ, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομέ-
να για τους β-αποκλειστές στους συγκεκριμένους
ασθενείς. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη των Cice
et al. η καρβεδιλόλη δοκιμάστηκε σε 114 αιμοκα-
θαιρόμενους ασθενείς με KA και χαμηλό κλάσμα
εξώθησης για 2 έτη και φάνηκε να ελαττώνει την
ολική θνητότητα, την καρδιαγγειακή θνητότητα αλ-
λά και τις νοσηλείες7. 

Παρομοίως, από τη μετα-ανάλυση των Kotecha
et al. (16.740 μοναδικοί ασθενείς με κλάσμα εξώθη-

σης αριστερής κοιλίας < 50%) φάνηκε ότι η χορή -
γηση β-αποκλειστών σε ασθενείς με φλεβοκομβικό
ρυθμό σχετίστηκε με βελτίωση της επιβίωσης σε
ασθενείς με ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, χωρίς να βρεθεί
όμως η ίδια συσχέτιση σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου
IV και V (eGFR< 30 mL/min/1,73m2)8. Θα πρέπει
όμως να αναφερθεί ότι ο αριθμός των ασθενών με
ΧΝΝ σταδίου IV και V που συμπεριλήφθηκαν στην
προαναφερόμενη μετα-ανάλυση ήταν σχετικά μι-
κρός (373 ασθενείς)8. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη
της Swedish Heart Failure Registry σε μεγάλο δείγμα
ασθενών (Ν=7.298) η χορήγηση β-αποκλειστών σχε-
τίσθηκε με βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με
ΚΑ με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης και οποιου-
δήποτε σταδίου ΧΝΝ χωρίς όμως να παρατηρηθεί
η ίδια αποτελεσματικότητα στην ομάδα ασθενών με
διατηρημένο ή ήπια μειωμένο κλάσμα εξώθησης9.

Συνοψίζοντας, υπάρχουν αρκετά δεδομένα για
την αποτελεσματικότητα των β-αποκλειστών σε
ασθενείς με ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, πτωχά όμως εί-
ναι τα δεδομένα αναφορικά με τους ασθενείς που
παρουσιάζουν τελικού σταδίου ΧΝΝ. Παρ’ όλα αυ-
τά, οι β-αποκλειστές δεν επηρεάζουν σημαντικά το
eGFR και συνεπώς μπορούν να αποτελέσουν ακρο-
γωνιαίο λίθο της θεραπείας των συγκεκριμένων
ασθενών10,11.

ΙΙ. Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειο-
τενσίνης (Α-ΜΕΑ) / Αναστολείς υποδοχέα αγ-
γειοτενσίνης (ΑΥΑ)

Oι περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες που διε-
νεργήθηκαν με ανταγωνιστές του συστήματος ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης συσχετίστηκαν με βελτίωση
της επιβίωσης σε ασθενείς με ΚΑ και ελαττωμένο
κλάσμα εξώθησης6. Όμως, παρομοίως με τους 
β-αποκλειστές, ασθενείς με σοβαρή νεφρική νόσο
(eGFR < 30) αποκλείστηκαν από τις συγκεκριμένες
μελέτες. Η μελέτη SOLVD (Studies of Left Ventri -
cular Dysfunction Treatment trial) που αφορούσε
στη χορήγηση εναλαπρίλης σε ασθενείς με ΚΑ με
ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης και με ή χωρίς ΧΝΝ
κατέδειξε συσχέτιση των Α-ΜΕΑ με την αύξηση
της επιβίωσης αυτής της ομάδας ασθενών12. Από τη
μελέτη αυτή αποκλείστηκαν ασθενείς με κρεατινίνη
> 2,5 mg/dL. Δεδομένα υπάρχουν και για τους
ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ καθώς η μελέτη
CONCENSUS (the Cooperative North Scandi -
navian Enalapril Survival Study) έδειξε πως η ενα-
λαπρίλη σχετίζεται με αύξηση της επιβίωσης ανε-
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ξάρτητα από τις τιμές της κρεατινίνης (αποκλείσθη-
καν ασθενείς με κρεατινίνη >3,5 mg/dL)13,14. Στη
μελέτη SAVE (The Survival And Ventricular Enlar -
gement trial) η τυχαιοποίηση μετεμφραγματικών
ασθενών με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (≤40%)
στην ομάδα της καπτοπρίλης οδήγησε σε μείωση
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου) ανεξαρτήτως της αρχικής νε-
φρικής λειτουργίας15. Θα πρέπει όμως να τονιστεί
ότι και στη μελέτη αυτή ασθενείς με κρεατινίνη 
> 2,5 mg/dL αποκλείστηκαν. 

Λόγω της αγγειοδιαστολής που προκαλούν οι Α-
ΜΕΑ στο απαγωγό αρτηριόλιο, μπορεί δυνητικά να
προκαλέσουν αρχικά μια μείωση του eGFR έως και
5-10 mL/min/1,73m2, αποτέλεσμα της αιμοδυναμικής
δράσης των φαρμάκων αυτών στο σπείραμα11.

Τα δεδομένα για τους ΑΥΑ είναι σχετικά πενι-
χρά για την κατηγορία των ασθενών με eGFR< 30
mL/min/1,73m2. Σε δευτερογενείς αναλύσεις των
μελετών της κανδεσαρτάνης σε ασθενείς με ΚΑ
(CHARM-Alternative, CHARM-Added, CHARM-
Preserved), δεν βρέθηκε καμία αλληλεπίδραση με-
ταξύ της ευεργετικής δράσης της κανδεσαρτάνης
και των τιμών της κρεατινίνης16. Κριτήριο αποκλει-
σμού ήταν τιμές κρεατινίνης ≥ 3 mg/dL. Παρομοίως
με τους Α-ΜΕΑ οι ΑΥΑ προκαλούν αγγειοδιαστο-
λή του απαγωγού αρτηριολίου και μια αρχική μεί-
ωση του eGFR έως 6,4 mL/min/1,73m2)11. 

Σύμφωνα λοιπόν με τις υπάρχουσες συστάσεις,
οι Α-ΜΕΑ/ΑΥΑ θα πρέπει να χρησιμοποιούνται
σε ασθενείς με ΚΑ με ελαττωμένο κλάσμα εξώθη-
σης και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, ενώ η ένδειξη είναι
λιγό τερο ισχυρή σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IV-
V λόγω των πτωχών βιβλιογραφικών δεδομένων αλ-
λά και των αντιφατικών αποτελεσμάτων που προέ-
κυψαν από αναδρομικές μελέτες και μετα-αναλύ-
σεις σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς17,18. Όσον
αφορά την ελάττωση ή και τη διακοπή των φαρμά-
κων, μια αύξηση της κρεατινίνης έως 50% ή μέγιστη
τιμή κρεατινίνης ≤ 3 mg/dL/ελάχιστο eGFR έως 
25 mL/min/1,73m2 θεωρείται αποδεκτή όπως επίσης
και τιμές καλίου ≤5 mmol/L. Αν οι τιμές ξεπερνούν
τα παραπάνω όρια θα πρέπει να πραγματοποιείται
μείωση της δόσης κατά το ήμισυ και επανέλεγχος
σε 1-2 εβδομάδες ενώ για αύξηση τιμών καλίου 
> 5,5 mmol/L και κρεατινίνης >100% από την αρχι -
κή μέτρηση ή μέγιστη τιμή κρεατινίνης > 3,5 mg/dL/
ελάχιστο eGFR<20 mL/min/1,73m2 θα πρέπει να
πραγματοποιείται διακοπή του φαρμάκου.

ΙΙΙ. Αναστολέας των υποδοχέων αγγειοτενσίνης –
Αναστολέας νεπριλυσίνης (ARNi)

Η σακουμπιτρίλη/βαλσαρτάνη, ένας αναστολέας
υποδοχέα αγγειοτενσίνης-νεπριλυσίνης (ARNI),
αποτελεί φάρμακο-ορόσημο για τους ασθενείς με
ΚΑ και ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης καθώς απο-
δείχθηκε ότι μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακού
θανάτου ή νοσηλείας για ΚΑ και βελτιώνει τα συ-
μπτώματα στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών σε σύ-
γκριση με την εναλαπρίλη (Efficacy and Safety of
LCZ696 Compared to Enalapril on Morbidity and
Mortality of Patients With Chronic Heart Failure –
PARADIGM-HF)19. O συνδυασμός σακουμπιτρί-
λης/βαλσαρτάνης υπερέχει έναντι της εναλαπρίλης
χωρίς να προκαλεί επιπλέον επιβάρυνση της νεφρι-
κής λειτουργίας και το όφελος διατηρείται ακόμη και
στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙb20. Επιπλέον,
έχει και νεφροπροστατευτική δράση καθώς φάνηκε
να μειώνει τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ασθε-
νείς που λάμβαναν και ανταγωνιστές αλατοκορτικο-
ειδών (AA) ενώ παράλληλα ελάττωσε και την ανά-
γκη χορήγησης διουρητικής θεραπείας21,22. Σκόπιμο
θα ήταν να τονισθεί πως παρατηρήθηκε μια ήπια αύ-
ξηση των τιμών της αλβουμίνης ούρων η οποία μπο-
ρεί να αποδοθεί στη δράση του φαρμάκου στα επι-
θηλιακά κύτταρα του σπειράματος (ποδοκύτταρα)11. 

Παρόμοια είναι τα δεδομένα και σε ασθενείς
με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, καθώς ο συν-
δυασμός σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ελάττωσε
τον ρυθμό ελάττωσης του eGFR σε σχέση με την
βαλσαρτάνη και μάλιστα η νεφροπροστατευτική
δράση της σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης ήταν ανε-
ξάρτητης της χρήσης των ΑΑ23,24. 

Συνοψίζοντας, δεδομένα υπάρχουν για τη χρήση
σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης σε ασθενείς με ΚΑ
και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙ, όχι όμως σε ασθενείς με
τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια10. Απαραίτητο
είναι να τονισθεί πως θα πρέπει να παρέλθουν 36
ώρες από την διακοπή Α-MEA πριν την έναρξή της
και σε ασθενείς με eGFR< 60 mL/min θα πρέπει
να λαμβάνεται υπόψη έναρξη με αρχική δόση 
24 mg σακουμπιτρίλης και 26 mg βαλσαρτάνης δις
ημερησίως, με τιτλοποίηση και παρακολούθηση των
τιμών κρεατινίνης και καλίου ανά 2-4 εβδομάδες.
Σε ασθενείς με eGFR 20-30 mL/min/1,73m2 και/ή
κάλιο 5-5,5 mmol/L συστήνεται η μείωση της δόσης
κατά το ήμισυ και επανέλεγχος, ενώ σε ασθενείς
με eGFR< 20 mL/min/1,73m2  και/ή κάλιο > 5,5
mmol/L πρέπει να γίνει διακοπή του φαρμάκου11.



IV. Ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδών (ΑΑ)

Υπάρχουν αρκετά δεδομένα όσον αφορά τη χρήση
των ανταγωνιστών αλατοκορτικοειδών σε ασθενείς
με ΚΑ και ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης6. Oι με-
λέτες RALES (the Randomized Aldactone Eva -
luation Study)25,26, EPHESUS (the Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study)27 και EMPHASIS-HF (Eplere -
none in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure)28, χρησιμοποιώντας την αλ-
δοστερόνη και την επλερενόνη παρουσίασαν μεί-
ωση του καρδιαγγειακού θανάτου, μείωση του θα-
νάτου από οποιαδήποτε αιτία αλλά και μείωση των
νοσηλειών σε ασθενείς με ΚΑ έναντι του εικονικού
φαρμάκου και ανεξαρτήτως των τιμών κρεατινίνης
στην έναρξη των μελετών. Κριτήρια αποκλεισμού
στις παραπάνω μελέτες ήταν τα επίπεδα κρεατινί-
νης >2,5 mg/dL ή eGFR< 30 min/mL με επακόλου-
θο την μη ύπαρξη επαρκών δεδομένων σε ασθενείς
με ΚΑ και σοβαρή ΧΝΝ. 

Αν και οι μελέτες που θα αναφερθούν με την φι-
νερενόνη (μη στεροειδικός, εκλεκτικός ανταγωνι-
στής του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών) δεν
αφορούν πληθυσμό ΚΑ, παρουσιάζουν πολύ μεγάλο
ενδιαφέρον καθώς τα φάρμακα αυτά θα μπορούσαν
να δοκιμαστούν στο μέλλον και σε ασθενείς της κα-
τηγορίας αυτής. Η FIDELITY (The FInerenone in
chronic kiDney diseasE and type 2 diabetes: Com -
bined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial
programme analYsis), αποτέλεσε ανάλυση στην
οποία συμπεριλήφθηκαν περίπου 13.000 ασθενείς
με ΧΝΝ και σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ από τις
μελέτες FIDELIO-DKD (The FInerenone in redu -
cing kiDnEy faiLure and dIsease prOgression in
Diabetic Kidney Disease) και FIGARO-DKD
(FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality
and mOrbidity in Diabetic Kidney Disea se) και έδει-
ξε πως η χορήγηση φινερενόνης έναντι του εικονι-
κού φαρμάκου βελτίωσε τα συμβάματα που σχετί-
ζονται με την ΚΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ και σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, ανεξαρτήτως του eGFR ει-
σαγωγής και του λόγου αλβουμίνης ούρων – κρεα-
τινίνης (UACR)29. Όσον αφορά την ασφάλεια του
φαρμάκου, μόνο το 2,4% των ασθενών σε τιμές
eGFR < 60 mL/min διέκοψε το φάρμακο λόγω
υπερκαλιαιμίας30. Μια πολύ ενδιαφέρουσα πρό-
σφατη ανάλυση της FIDELITY έδειξε ότι τα καρ-
διαγγειακά οφέλη και η ασφάλεια της φινερενόνης
σε ασθενείς με στάδιο IV ΧΝΝ ήταν παρόμοια με

του συνολικού πληθυσμού της μελέτης31. 
Συνοψίζοντας λοιπόν, υπάρχουν πολλά δεδομέ-

να όσον αφορά τη χρήση των ΑΑ στους ασθενείς
με KA και ΧΝΝ έως σταδίου ΙΙΙb, αλλά λιγότερα
είναι τα δεδομένα για ασθενείς με τελικού σταδίου
ΧΝΝ10. Η παθοφυσιολογία της επίδρασης των φαρ-
μάκων αυτών στη νεφρική λειτουργία δεν είναι πλή-
ρως κατανοητή. Αναμένεται μια ήπια αύξηση της
κρεατινίνης κατά την έναρξή τους και μια περαιτέ-
ρω επιδείνωση κατά την τιτλοποίησή τους, η οποία
όμως δεν σχετίζεται με ανεπιθύμητα συμβάματα.
Για ασθενείς με eGFR 20-30 mL/min και τιμές κα-
λίου 5 mmol/L – 5,5 mmol/L συστήνεται η μείωση
της δοσολογίας κατά το ήμισυ και τακτική παρακο-
λούθηση, ενώ σε ασθενείς με περαιτέρω ελάττωση
του eGFR και τιμές καλίου > 5,5 mmol/L συστήνε-
ται η διακοπή τους.

V. SGLT-2 αναστολείς

Oι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
(SGLT-2) χρησιμοποιήθηκαν αρχικά ως αντιδια-
βητικά φάρμακα καθώς προκαλούσαν γλυκοζουρία
και μικρή μείωση της γλυκόζης του αίματος. Λόγω
της αναστολής του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου
από τη χρήση των φαρμάκων αυτών στο εγγύς
εσπειραμένο σωληνάριο, μεγάλες ποσότητες νατρί-
ου συγκεντρώνονται στην πυκνή κηλίδα με αποτέ-
λεσμα την αγγειοσύσπαση του προσαγωγού αρτη-
ριολίου και την μείωση της ενδοσπειραματικής πίε-
σης λειτουργώντας έτσι και νεφροπροστατευτικά
(σωληναριακό-σπειραματικό αντανακλαστικό).

Oι μελέτες των αναστολέων του συμμεταφορέα
στην ΚΑ διενεργήθηκαν με σκοπό να εξετασθεί η
πιθανή μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου από
τη χρήση των συγκεκριμένων φαρμάκων, με τα απο-
τελέσματα να προκαλούν ενθουσιασμό καθώς απο-
δείχθηκε η σημαντική καρδιοπροστατευτική και νε-
φροπροστατευτική τους δράση μέσω πολλαπλών
μηχανισμών. Στην EMPEROR-Re duced (EMPagli -
flozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt
Failure With Reduced Ejection Fraction) η εμπα-
γλιφλοζίνη μείωσε το σύνθετο καταληκτικό σημείο
θανάτου και των επανανοσηλειών –έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου– σε ασθενείς με ΚΑ και ελατ-
τωμένο κλάσμα εξώθησης με κριτήριο αποκλεισμού
το eGFR< 20 mL/min32. Επιπρόσθετα, η ετήσια
μείωση του eGFR ήταν σημαντικά μικρότερη στην
ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης σε σχέση με το εικονικό
φάρμακο και οι ασθενείς στην ομάδα της εμπαγλι-
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φλοζίνης είχαν χαμηλότερο κίνδυνο για σοβαρά νε-
φρικά συμβάματα. Στη μελέτη EMPEROR-Pre -
served (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients
With chrOnic heaRt Failure With Preserved Eje -
ction Fraction) η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε το σύνθετο
καταληκτικό σημείο του θανάτου και των νοσηλειών
για ΚΑ σε ασθενείς με ΚΑ και διατηρημένο κλάσμα
εξώθησης ανεξαρτήτως της παρουσίας ή όχι σακ-
χαρώδους διαβήτη33. 

Δεδομένα υπάρχουν και για την νταπαγλιφλο-
ζίνη με την DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect
of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening
Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients
With Chronic Heart Failure), όπου σε ασθενείς με
ΚΑ και χαμηλό κλάσμα εξώθησης κατάφερε να μει-
ώσει τον καρδιαγγειακό θάνατο, τις νοσηλείες κα-
θώς και την επίσκεψη στο τμήμα επειγόντων περι-
στατικών (ΤΕΠ) με ανάγκη χορήγησης ενδοφλέβιας
θεραπείας για την αντιμετώπιση απορρύθμισης
ΚΑ34. Κριτήριο αποκλεισμού ήταν ασθενείς με
eGFR< 30 mL/min. Παρόμοια ήταν τα ευρήματα
και στη μελέτη DELIVER (Dapa gli flozin Evaluation
to Improve the LIVEs of Patients With PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) όπου κριτήριο απο-
κλεισμού ήταν η ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας
με όριο το eGFR < 25 mL/min35. 

Εκτός της καρδιαγγειακής προστασίας που προ-
σφέρουν οι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης
νατρίου, δεδομένα υπάρχουν και για την νεφρο-
προστατευτική τους δράση, καθώς οι μελέτες
DAPA-CKD (A Study to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardio -
vascular Mortality in Patients With Chronic Kidney
Disease)36 και EMPA-KIDNEY (The Study of
Heart and Kidney Protection With Empagliflozin)37

πέτυχαν το πρωτογενές καταληκτικό σημείο και πα-
ρουσίασαν πολύ καλά αποτελέσματα όσον αφορά
τη μεταβολή του eGFR σε ασθενείς με ΧΝΝ. Κλεί-
νοντας, υπάρχουν επίσης δεδομένα και για την
οξεία KA καθώς από τη μελέτη EMPULSE (A
Study to Test the Effect of Empagliflozin in Patients
Who Are in Hospital for Acute Heart Failure) φά-
νηκε ότι η εμπαγλιφλοζίνη είναι ασφαλής αλλά και
αποτελεσματική ως προς το σύνθετο πρωτογενές
καταληκτικό σημείο (θάνατος, αριθμός συμβαμάτων
ΚΑ, χρόνος για την εμφάνιση του 1ου συμβάματος
ΚΑ, μεταβολή 5 βαθμών ή μεγαλύτερη του ερωτη-
ματολογίου συμπτωματολογίας Kansas στις 90 ημέ-
ρες) όταν χορηγείται μετά από την ενδονοσοκομει-

ακή σταθεροποίηση των ασθενών38,39. Μάλιστα, το
όφελος της εμπαγλιφλοζίνης ήταν ανεξάρτητο της
νεφρικής λειτουργίας των ασθενών κατά την έναρξη
της μελέτης39.

Συνοψίζοντας λοιπόν, έχουμε αρκετά δεδομένα
για ασθενείς με ΚΑ και ΧΝΝ με eGFR από 20 mL/
min/1,73 m2 και άνω, όχι όμως για ασθενείς με τε-
λικού σταδίου ΧΝΝ. 

VI. Διουρητικά

Τα διουρητικά αποτελούν ένα από τα πιο χρήσιμα
όπλα στη φαρέτρα ενός καρδιολόγου για την αντι-
μετώπιση της συμφόρησης στην οξεία αλλά και την
χρόνια ΚΑ6. Τα διουρητικά ανακουφίζουν τους
ασθενείς από τη δύσπνοια και το οίδημα αλλά μπο-
ρεί να επιδεινώσουν τη νεφρική λειτουργία και να
προκαλέσουν ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 

Ένα μεγάλο πρόβλημα που αντιμετωπίζουν οι
ασθενείς με ΚΑ είναι η αντίσταση στα διουρητικά40.
Πολλοί είναι οι μηχανισμοί που συμβάλλουν στην
αντίσταση, μερικοί από τους οποίους είναι η μειω-
μένη απορρόφηση από το γαστρεντερικό, τα μειω-
μένα επίπεδα αλβουμίνης στο αίμα, η νευροορμο-
νική ενεργοποίηση, το νεφρωσικό σύνδρομο και η
υπόταση40.

Κάποιες πρακτικές προσεγγίσεις με σκοπό την
υπερκέραση της αντίστασης θα ήταν η αναπροσαρ-
μογή της δόσης των διουρητικών σε ασθενείς με
ΧΝΝ, η προσθήκη επιπλέον διουρητικών (κατά
προτίμηση θειαζιδικών), πάντα με προσοχή όσον
αφορά τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η αλλαγή
από φουρασεμίδη σε τορασεμίδη, λόγω της μακράς
δράσης της, και η διακοπή των αντιφλεγμονωδών
φαρμάκων. Η πρόσφατη μελέτη ADVOR (Aceta -
zolamide in Decompensated Heart Failure With
Volume OveRload) έδειξε ότι η προσθήκη 500 mg
ακεταζολαμίδης (αναστολέας καρβονικής ανυδρά-
σης) την ημέρα στο σχήμα των διουρητικών της
αγκύλης σε ασθενείς με οξεία απορρύθμιση ΚΑ
οδήγησε σε υψηλότερα ποσοστά επιτυχούς αποσυμ-
φόρησης έναντι του εικονικού φαρμάκου41. Σε αι-
μοκαθαιρόμενους ασθενείς, σε μια μεγάλη μελέτη
παρατήρησης (≈11.000 ασθενείς), η χρήση διουρη-
τικών της αγκύλης ελάττωσε τις νοσηλείες και τα
επεισόδια υπότασης κατά την αιμοκάθαρση, όχι
όμως και τη θνητότητα στο 1ο έτος42.
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VII. Συμπληρωματικές θεραπείες καρδιακής
ανεπάρκειας

Αρκετές συμπληρωματικές θεραπείες έχουν δοκι-
μαστεί και χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με ΚΑ σε
συνδυασμό με την κλασική αγωγή. Η ιβαμπραδίνη,
ένας αμιγής παράγοντας μείωσης της καρδιακής
συχνότητας που δρα με εκλεκτική και ειδική ανα-
στολή του ρεύματος If του φλεβόκομβου, χρησιμο-
ποιείται είτε εναλλακτικά σε ασθενείς με ΚΑ που
δεν μπορούν να λάβουν β-αποκλειστές, είτε συν-
δυαστικά με αυτούς λόγω αδυναμίας ικανοποιητι-
κής τιτλοποίησής τους. Στη μελέτη SHIFT (Ivabra -
dine and outcomes in chronic heart failure), σε ασθε-
νείς με μειωμένο κλάσμα εξώθησης η χορήγησή της
μείωσε το σύνθετο καταληκτικό σημείο του θανάτου
και των επανανοσηλειών έναντι του εικονικού φαρ-
μάκου, με τη δράση της να είναι ανεξάρτητη της τι-
μής του eGFR εισαγωγής στη μελέτη, με την επιφύ-
λαξη όμως πως ως κριτήριο αποκλεισμού των ασθε-
νών υπήρξε η σοβαρή νεφρική νόσος, χωρίς ωστόσο
να οριστεί συγκεκριμένη τιμή eGFR43. 

Η διγοξίνη αποτελεί άλλη μια συμπληρωματική
θεραπεία για ασθενείς με ΚΑ καθώς μέσω της μελέ-
της DIG (The Effect of Digoxin on Mortality and
Morbi dity in Patients with Heart Failure) σε ασθενείς
με μειωμένο κλάσμα εξώθησης φάνηκε να ελαττώνει
τις νοσηλείες έναντι του εικονικού φαρμάκου, όχι
όμως και την ολική θνητότητα44. Στη συγκεκριμένη
μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς με eGFR < 20 mL/
min. Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι επιβάλλεται να
γίνεται πολύ προσεκτική τιτλοποίηση του φαρμάκου
ειδικά σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η διγιτοξίνη, μια καρ-
διακή γλυκοσίδη με πιο σταθερό φαρμακοκινητικό
προφίλ, θα εξεταστεί στη μελέτη DIGIT-HF (DIGito -
xin to Improve ouTcomes in patients with advanced
chronic Heart Failure) εάν μπορεί να μειώσει το σύν-
θετο καταληκτικό σημείο του θανάτου ή των νοση-
λειών για ΚΑ έναντι του εικονικού φαρμάκου σε
ασθενείς με ΚΑ και μειωμένο κλάσμα εξώθησης45.

Το Omecamtiv Mecarbil είναι ένας ενεργοποιη-
τής της καρδιακής μυοσίνης που χρησιμοποιείται ως
θετικό ινότροπο από του στόματος. Στη μελέτη
GALACTIC-HF [Registrational Study With Ome -
camtiv Mecarbil (AMG 423) to Treat Chronic Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction] τυχαιοποι-
ήθηκαν 8.256 ασθενείς με συμπτωματική χρόνια ΚΑ
και κλάσμα εξώθησης 35% ή λιγότερο σε Ome camtiv
Mecarbil (η δόση του καθοριζόταν με βάση τις φαρ-
μακοκινητικές ιδιότητες του φαρμάκου) και στο ει-

κονικό φάρμακο46. Η ομάδα του Omecamtiv
Mecarbil είχε 8% λιγότερο κίνδυνο για εμφάνιση
του σύνθετου καταληκτικού σημείου του καρδιαγ-
γειακού θανάτου ή του 1ου συμβάματος ΚΑ (νοση-
λεία ή επείγουσα επίσκεψη για ΚΑ) κατά τη διάρ-
κεια της παρακολούθησης των ασθενών (διάμεσος
21,8 μήνες). Από τη μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς
με eGFR < 20 mL/min/1,73 m246. Αξίζει να τονιστεί
ότι ο Αμερι κανικός Oργανισμός Τροφίμων και
Φαρμάκων (US Food and Drug Administration –
FDA) δεν έχει δώσει έγκριση για τη χορήγηση του
φαρμάκου αυτού ζητώντας περισσότερα δεδομένα
από νέες μελέτες.

Eνθαρρυντικά αποτελέσματα παρουσιάζει και
ο αναστολέας γουανιλικής κυκλάσης (Vericiguat)
ο οποίος μέσω της αγγειοδιαστολής που προκαλεί,
ελαττώνει το μεταφορτίο της αριστερής κοιλίας. Στη
μελέτη VICTORIΑ (the Vericiguat Global Study in
Subjects with Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction) επιτεύχθηκε σε ποσοστό 10% μείωση του
σύνθετου καταληκτικού σημείου του θανάτου και
των επανανοσηλειών σε ασθενείς με σοβαρή ΚΑ
(ΝΥΗΑ III-IV) και κριτήριο αποκλεισμού το eGFR
< 15 mL/min47. Oι προαναφερόμενες θεραπείες
αποτελούν ένα σημαντικό όπλο στη φαρέτρα ενός
καρδιολόγου καθώς με προσεκτική τιτλοποίηση, εί-
τε σε συνδυασμό με την κλασική θεραπεία είτε αυ-
τούσιες, μπορούν να βελτιώσουν την συμπτωματο-
λογία και την ποιότητα ζωής των ασθενών.

H υπερκαλιαιμία αποτελεί συχνή ηλεκτρολυτική
διαταραχή στους ασθενείς με KA και ΧΝΝ και ση-
μαντικό εμπόδιο στην έναρξη ή και τιτλοποίηση των
νευροορμονικών αναστολέων. Προς την κατεύθυνση
αυτή η πρόσφατη μελέτη DIAMOND (Patiromer for
the Management of Hyperkalemia in Subjects
Receiving RAASi Medications for the Treatment of
Heart Failure) έδειξε ότι η θεραπεία με τον δεσμευτή
καλίου πατιρομέρη οδήγησε σε 35% σχετική μείωση
του κινδύνου στον συνολικό αριθμό των συμβαμάτων
υπερκαλιαιμίας ενώ κατά τη φάση της τυχαιοποίησης
λιγότεροι ασθενείς διέκοψαν τον ΑΑ στην ομάδα της
πατιρομέρης έναντι του εικονικού φαρμάκου48.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΧΝΝ σε ασθενείς με ΚΑ αποτελεί ανεξάρτητο
δυσμενή προγνωστικό παράγοντα. Υπάρχει ικανο-
ποιητικός αριθμός δεδομένων όσον αφορά τις θε-
ραπείες της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με
ΧΝΝ σταδίου Ι-ΙΙΙb, περιορισμένα δεδομένα όμως
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παρουσιάζονται στους ασθενείς με τελικού σταδίου
ΧΝΝ. Συνολικά μπορεί να γίνει ασφαλής χορήγηση
των 4 κατηγοριών (4 BIGS) σε ασθενείς με ΧΝΝ
έως σταδίου ΙΙΙb ενώ για χαμηλότερα επίπεδα eGFR
οι β-αποκλειστές σε συνδυασμό με τους αναστολείς
Α-ΜΕΑ και οι συμμεταφορείς γλυκόζης-νατρίου
(SGLT-2) αποτελούν επιλογή με την προϋπόθεση
της τακτικής παρακολούθησης για περαιτέρω επι-
δείνωση του eGFR και των ηλεκτρολυτών. Όσον
αφορά τη διουρητική θεραπεία απαραίτητη είναι η
αύξηση της ποσότητας του διουρητικού και πιθανώς
η συγχορήγηση δεύτερης κατηγορίας σε ασθενείς
με αντίσταση και ΧΝΝ. Συμπληρωματικές θεραπείες
όπως η ιβαμπραδίνη και το vericiguat είτε σε συν-
δυασμό με την κλασική θεραπεία είτε αυτούσιες βελ-
τιώνουν την ποιότητα ζωής των ασθενών και μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν και σε ασθενείς με ΧΝΝ.
Πτωχά για όλες τις κατηγορίες φαρμάκων είναι τα
δεδομένα σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.
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Chronic kidney disease (CKD), as it is defined based on
the estimated glomerular filtration rate (eGFR), con-
stitutes a common comorbidity in patients with heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF). It is an
independent factor of poor cardiovascular outcome
and osten affects the decision for initiation, titration or
cease of oral treatments proven to reduce mortality
or hospitalizations in patients with heart failure. Own-
ing to the exclusion of stage IV or V CKD patients from
the majority of heart failure clinical trials, our knowl-
edge concerning the safety as well as the effectiveness
of the abovementioned treatments is limited. However,
new trials, on varying drug categories have emerged,
where patients with stage IV CKD have been also in-
cluded. Therefore, multidisciplinary teams composed
of cardiology and nephrology experts should begin
treating this patient group promptly. Overall, heart fail-
ure treatments can be used in patients with chronic
kidney disease, provided that regular monitoring of
eGFR and electrolyte status will be practiced and guide
medication dose titration, reduction or even discon-
tinuation.
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