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                                                   ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
 
 Η επιτευχθείσα τις τελευταίες δεκαετίες πρόοδος στη θεραπεία των 
κακοήθων νεοπλασιών είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της επιβίωσης 
και την ίαση σημαντικού αριθμού ασθενών. Το τίμημα όμως της 
αντικαρκινικής θεραπείας είναι η ανάδυση της οξείας ή και χρόνιας 
τοξικότητας των φαρμάκων ή/και της ακτινοβολίας, η οποία είναι 
μερικώς ή διόλου αναστρέψιμη. Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί ίσως τη 
σημαντικότερη μη αιματολογική τοξικότητα και εκδηλώνεται οξέως 
(διαταραχές ρυθμού-αγωγής, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, μυοκαρδίτιδα, 
περικαρδίτιδα), είτε υποξέως/χρονίως (διατατικού τύπου 
μυοκαρδιοπάθεια, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια). 
 Στην παρούσα διατριβή, μελετήθηκε η καρδιακή λειτουργία σε 
ασθενείς πάσχουσες από νεοπλάσματα μαστού, οι οποίες έλαβαν 
καρδιοτοξική χημειοθεραπεία.  
 Οι κυτοκίνες και τα νατριουρητικά πεπτίδια προσδιορίσθηκαν με 
σκοπό την πρώιμη διάγνωση της ασυμπτωματικής καρδιακής 
δυσλειτουργίας και την έγκαιρη αντιμετώπισή της.  
 Το γεγονός ότι η εφαρμογή των παραπάνω δεικτών αφορά σε μια 
ιδιαίτερα επιβαρημένη ομάδα ασθενών, αποκτά ακόμη μεγαλύτερη 
σημασία, διότι η έγκαιρη διάγνωση και άμεση αντιμετώπιση των 
καρδιακών επιπλοκών της χημειοθεραπείας, ελαττώνει τη νοσηρότητα 
και τη θνητότητα που συνδέεται με αυτές, βελτιώνοντας την ποιότητα 
ζωής των ασθενών με νεοπλασματικές παθήσεις. 
 Θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες στο συνάδελφο 
και αγαπητό φίλο Νικόλαο Ζήρα, Αναπληρωτή Διευθυντή της Α΄ 
Παθολογικής-Ογκολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου  «ΜΕΤΑΞΑ», για 
τη συμβολή του στη θεωρητική προσέγγιση της διατριβής, αλλά και τη 
συνεχή στήριξη του, καθ΄ όλη τη διάρκεια της πραγματοποίησης της 
μελέτης. 
 Επίσης, θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου στον 
αγαπητό φίλο και συνάδελφο Λουκά Κακλαμάνη, Διευθυντή του 
Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού 
Κέντρου, για την ανεκτίμητη βοήθεια και τη συνεχή καθοδήγησή του, 
όπως και στην Άννα Ποταμιάνου Παθολόγο-Ογκολόγο, η οποία 
προσέφερε απλόχερα τη γνώση, την εμπειρία, αλλά και τον πολύτιμο 
χρόνο της, ιδιαίτερα κατά το αρχικό στάδιο της μελέτης.  
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 Επιπροσθέτως, αισθάνομαι την υποχρέωση να ευχαριστήσω θερμά 
τον επιβλέποντα Καθηγητή κ. Β. Γεωργούλια, αλλά και τον κ. Δ. 
Μαυρουδή, Αναπληρωτή Καθηγητή και μέλος της τριμελούς 
συμβουλευτικής επιτροπής, για την πολύτιμη βοήθεια, την 
επικοδομητική κριτική και τη συμβολή τους, στην περάτωση της 
διδακτορικής διατριβής. 
 Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τη συνάδελφο  Ι. Ρέβελα για την 
ανεκτίμητη βοήθεια της στη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
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Β Ι Ο Γ Ρ ΑΦ Ι Κ Ο   Σ ΗΜ Ε Ι ΩΜΑ  
 
 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 
Ονοματεπώνυμο  : ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΣ Κ. ΚΟΥΛΟΥΜΠΙΝΗΣ 
Επάγγελμα   : Ιατρός 
Ημερομηνία γεννήσεως : 8 Ιανουαρίου 1972 
Τόπος γεννήσεως  : Αθήνα 
Υπηκοότητα   : Ελληνική 
Οικογενειακή κατάσταση: Έγγαμος  (1 τέκνο) 
Διεύθυνση κατοικίας : Mενάνδρου 27 Α. Καλαμάκι Άλιμος   
Τηλέφωνο   : 210-99.56.141 – 6944897297 
 
 

 

ΠΡΟΠΤΥΧΙΑΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 
 
Έτη φοιτήσεως  : 1990 – 1996 
Εκπαιδευτικό Ίδρυμα :  Ιατρικό Τμήμα Σχολής Επιστημών  
                                                  Υγείας Καποδιστριακού Παν/μιου 
                                                  Αθηνών.  

 
 
Βαθμός πτυχίου  : Λίαν Καλώς, 7 (επτά) 
 
 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
 
24/09/96 – 24/09/97 : Ιατρική υπηρεσία υπαίθρου 
     Κέντρο Υγείας Μαντουδίου Εύβοιας 
 
17/11/97 – 17/08/99  : Στρατιωτική θητεία: α) Ιατρός σε  

πολεμικό πλοίο (‘’Κανονιοφόρος Αγών’’) για  
διάστημα 10 μηνών. β) Εσωτερικός βοηθός 
στην Α’ Καρδιολογική Κλινική του Ναυτικού 
Νοσοκομείου Αθηνών, υπό τη διεύθυνση του 
κ. I Βασιλειάδη, για διάστημα 10 μηνών.   
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08/11/99 – 08/11/01 :         Εσωτερικός βοηθός στην Α’ Παθολογική  

Κλινική του Γενικού Περιφερικού 
Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Πειραιά 
‘’ΜΕΤΑΞΑ’’, υπό τη διεύθυνση του κ. A. 
Αθανασίου. 

08/11/01-14/02/03           :         Eσωτερικός βοηθός στο Παθολογικό 
                                                  Καρδιολογικό τμήμα της Διαγνωστικής 
                                                  και Νοσηλευτικής Κλινικής ‘’Δραγίνη’’, 
                                                  στη Γλυφάδα. 
27/4/2004 – 27/4/2008        :     Eσωτερικός βοηθός στην Β’ Καρδιολο- 
                                                  γική Κλινική του Ωνασείου Καρδιοχειρ/ 
                                                  κού Κέντρου υπό τη διεύθυνση των κ.κ. 
                                                  Δ. Κρεμαστινού, Γ. Θεοδωράκη, Β. Βού- 
                                                  δρη.                                               
 
 
 
 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 
 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ  :   Τίτλος: Μορφές καρδιοτοξικότητας και με- 
                                                     τρηση κυτοκινών και αποπτωτικών ογκογο- 
                                                     νιδίων σε ογκολογικούς ασθενείς υπό χημει- 
                                                     οθεραπεία.                                                    
                                                     Πανεπιστήμιο Ηρακλείου Κρήτης, Ιατρικό  
                                                     Τμήμα, Πανεπιστημιακή Παθολογική-Ογκο- 
                                                     λογική Κλινική Δ/ντης-Καθηγητής: Β.Α.  
                                                     Γεωργούλιας. 
                                                                                  
 
                                                      
                                   
  

          ΣΥΜΜΕΤΟΧΕΣ  ΣΕ  ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
 
 
1. Postgraduate Course Urological Cancer, ESO, Athens. 2000 
 
2. 3rd Balkan Congress of Oncology, Brasov, Romania. 2000 
 
3. 8ο Μετεκπαιδευτικό Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Κρήτη. 2000 
 
4. 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Δεικτών Καρκίνου, Αθήνα. 2000 
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5. Εκπαιδευτικό Σεμινάριο. Εξελίξεις στην Κλινική Ογκολογία, Πάτρα. 2000 
 
6. 3η Ογκολογική Ημερίδα Χειμώνα, Λουτράκι. 2001 
 
7. Επιστημονική Ημερίδα, Η ενημέρωση του ογκολογικού ασθενούς στην 

κλινική πράξη. Αθήνα. 2001 
 
8. 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Αθήνα. 2001 
 
9. Επιστημονική Ημερίδα, Έχει αυξηθεί η επιβίωση στους 4 συνηθέστερους 

ανθρώπινους καρκίνους;  Αθήνα. 2001 
 
10.  4th Balkan Congress of Oncology, Athens, Greece. 2002 
 
11. 9ο Μετεκπαιδευτικό Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Κρήτη. 2001. 
12. 10ο Μετεκπαιδευτικό Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Κρήτη. 2002. 
 
13. Πανευρωπαικό Συνέδριο Καρδιολογίας EURO PREVENT, Αθήνα 2006. 
 
14. Παγκόσμιο Συνέδριο Καρδιολογίας, Βαρκελώνη 2006. 
 
15. Πανευρωπαικό Συνέδριο Καρδιολογίας, Βιέννη 2007. 
 
 

    ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ  
 

1. Μελέτη  φάσης ΙΙ με Carboplatin, Taxotere και Campto ως πρώτης 
γραμμής ΧΜΘ στον προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο 
πνεύμονος(ΜΜΚΠ).Πρόδρομααποτελέσματα                                                   
Δ. Πεκτασίδης, Α. Βισβίκης, Α.Χαλικιά, Ν. Μυτακίδης, Ι. Γκλώτσος, Ν.           
Μπουντούρογλου,  Α. Κουλουμπίνης,  Ν. Καρβούνης, Α. Αθανασίου.  

    Ανακοινώθηκε στο 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Λευκω- 
    σία, 2000. 
 
 
2. Κλινική αξιολόγηση δεικτών Ca 15-3, MCA, TPA, CEA, στην 

παρακολούθηση του πρώιμου καρκίνου του μαστού. 
     Ι. Γκλώτσος, Δ. Πεκτασίδης, Ν. Μπουντούρογλου, Α. Κουλουμπίνης, Ν. 
     Μυτακίδης, Φ. Αναστασιάδης, Ν. Ζήρας, Α. Αθανασίου.  
     Ανακοινώθηκε στο 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Δεικτών Καρκίνου, Αθήνα, 
     2000. 
 
3. Κλινική αξιολόγηση δεικτών TPA, TATI. CEA, aFP, β-HCG, PSA, SCC και 

Ca 19-9 για την παρακολούθηση του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως, 
από μεταβατικό επιθήλιο. 

     Ν. Μπουντούρογλου, Δ. Πεκτασίδης, Ι. Γκλώτσος, Α. Κουλουμπίνης, Ν. 
     Μυτακίδης, Α. Φραγκουλίδης, Ν. Καρβούνης, Ν. Ζήρας, Α. Αθανασίου.  
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    Ανακοινώθηκε στο 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Δεικτών Καρκίνου, Αθήνα,  
    2000. 
 
4. Παρακολούθηση μαλπιγγιακού καρκινώματος τραχήλου της μήτρας με 

τους δείκτες SCC, CEA, και TATI. 
     Α. Βισβίκης, Α.Χαλικιά, Ν. Μπουντούρογλου, Ι. Γκλώτσος, Α. 
     Κουλουμπίνης, Ν. Μυτακίδης, Ν. Καρβούνης, Ν. Ζήρας , Α. Αθανασίου.  
    Ανακοινώθηκε στο 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Δεικτών Καρκίνου, Αθήνα. 
    2000. 
 
 
5. Εβδομαδιαία χορήγηση Carboplatin, Docetaxel και Irinotecan ως πρώτης 

γραμμής χημειοθεραπεία στον τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό μη 
μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονος. Μελέτη  φάσης ΙΙ. 

     Δ. Πεκτασίδης, Α. Βισβίκης, Α. Κουλουμπίνης, Ι. Γκλώτσος, Ν. 
     Μπουντούρογλου, Ν. Μυτακίδης, Ν. Καρβούνης, Ν. Ζήρας, Α. Αθανασίου.  
     Ανακοινώθηκε στο 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Αθήνα, 
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     Δ. Πεκτασίδης, Ι. Γκλώτσος, Ν. Μπουντούρογλου, Α. Κουλουμπίνης,  Ν. 
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     Θεοδώρου, Α. Αθανασίου.  
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      Ι. Γκλώτσος, Ν. Μπουντούρογλου, Α. Κουλουμπίνης, Ν. Μυτακίδης, Ν. 
      Καρβούνης, Α. Ποταμιάνου, Ν. Ζήρας, Δ. Πεκτασίδης, Α. Αθανασίου.  
      Ανακοινώθηκε στο 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Αθήνα, 
      2001.  
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Μιά αποτελεσματική χημειοθεραπεία σε ανθεκτικούς/υποτροπιάζοντες 
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9. Methotrexate(M),Etoposide (V), Ifosfamide (I) και Cisplatin (P), (M-VIP) ως 
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     Α. Ποταμιάνου, Ι. Γκλώτσος, Α. Κουλουμπίνης, Ν. Μπουντούρογλου, 
     Α.Φραγκουλίδης, Ν.Καρβούνης, Ν.Ζήρας, Δ.Πεκτασίδης, Α.Αθανασίου 
     Ανακοινώθηκε στο 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας, Αθήνα, 
     2001. 
  
  
 
                            Δημοσιεύσεις σε Διεθνή Συνέδρια: 
 

1. Soluble Transferrin Receptor (sTFR) as a Predictor of Response to Pro- 
    phylactic Epoetin Alfa ( EPO) Treatment in Non- Anemic Cancer 
    Patients(PTS) under Chemotherapy (CT). Preliminary Results. 

         N. Ziras, A.J. Rozakou, A. Potamianou, A. Kouloubinis, S. Drakos,   T.  
         Giannakakis, A.E. Athanasiou; Agii Anargiri Cancer Hospital, Athens; 
         and  Metaxa Cancer Hospital, Piraeus, Greece. 
         Proc Am Soc Clin Oncol,2001; 20 (Abst). 
 
   
 
                             Δημοσιεύσεις σε ξενόγλωσσα περιοδικά: 
                                 

1. Weekly chemotherapy with carboplatin, docetaxel, gemcitabine and  
      Irinotecan in advanced non-small-cell-lung cancer: a phase II study. 

           Pectasides D, Visvikis A, Kouloubinis A, Glotsos J, Bountouroglou 
           N, Karvounis N, Ziras N, Athanasiou A. 
           Eur J Cancer. 2002 Jun ;38 (9) :1194-200. 



 13

 
                     

      2. Weekly chemotherapy with docetaxel, gemcitabine and cisplatin 
          in advanced transitional cell urothelial cancer:a phase II trial. 
          Pectasides D, Glotsos J, Bountouroglou N, Kouloubinis A, 
          Mitakidis N, Karvounis N, Ziras N, Athanasiou A. 
          Ann Oncol 2002 Feb;13 (2):243-50. 
 

2. ProANP and NT-proBNP levels to prospectively assess cardiac 

     function in breast cancer patients treated with cardiotoxic 

     chemotherapy.  

          Kouloubinis Alexandros, Kaklamanis Loukas, Ziras Nikolaos, 
          Makaritsis Konstantinos, Sofroniadou Sofia, Revela Ioanna, 
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                                                    ABSTRACT 
 
 
 
 In recent years, a tremendous progress has been made, 
concerning treatment, in reducing the morbitidy and mortality of 
many forms of cancer. Many of these treatments have important 
potential adverse cardiac effects and are likely to have significant 
effects on patients outcomes. Many cancer survivors will actually 
be at as great risk from cardiac disease, as from recurrent cancer. 
It is therefore critical for cancer survivors to limit comorbid 
illnesses. 
  The anthracycline cardiotoxicity is cumulative, dose-related 
and at sufficiently high dosages, can result in congestive heart 
failure (CHF) and left ventricular (LV) dysfunction. The experience 
with anthracycline cardiotoxicity proved that the early detection 
and treatment of cardiotoxicity could significantly diminish the 
clinical manifestations.  
 In the present study, an effort has been made to detect early 
asymptomatic cardiac dysfunction in breast cancer patients, by 
measuring the circulating levels of proinflammatory cytokines, 
sFas/Fas ligand system and natriuretic peptides, before and right 
after the completion of cardiotoxic chemotherapy. 
 These proteins might be used as reliable and sensitive 
diagnostic indices in the early detection and treatment of 
asymtomatic LV dysfunction, before the onset of symptoms. It is of 
great importance to reduce the risk from cardiac disease, to limit 
the comorbidities and to imrove the quality of life of the cancer 
survivors. 
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                            ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
 
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 

Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί τη σοβαρότερη μη αιματολογική 
τοξικότητα των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων. Οι ανθρακυκλινες, όπως 
η επιρουβικίνη και η δοξορουβικίνη θεωρείται ότι εμπλέκονται στην 
πρόκληση  και εκδήλωση καρδιακής ανεπάρκειας.  
 
  
          ΣΚΟΠΟΣ 
 

Σκοπός της μελέτης μας είναι η διερεύνηση της καρδιακής 
λειτουργίας σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, οι οποίες έλαβαν 
καρδιοτοξική χημειοθεραπεία (ομάδα Α). Επίσης, η ανάδειξη των 
νατριουρητικών πεπτιδίων, των κυτταροκινών και του κατασταλτικού 
ογκογονιδίου p53, ως δεικτών πρώιμης διάγνωσης ασυμπτωματικής 
καρδιακής ανεπάρκειας.  
 
 

ΥΛΙΚΟ - ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 

Μελετήθηκαν 40 ασθενείς γυναίκες  με καρκίνο μαστού, οι οποίες 
μη τυχαιοποιημένα χωρίστηκαν σε δύο ομάδες Α και Β και έλαβαν 
επιρουβικίνη με πακλιταξέλη και μιτοξαντρόνη με δοσιταξέλη 
αντίστοιχα. Επίσης, στη μελέτη συμμετείχαν 13 ασθενείς γυναίκες 
(ομάδα Γ) με καρδιακή ανεπάρκεια διαφόρων σταδίων και 20 υγιείς 
γυναίκες (ομάδα Δ). Μετρήθηκαν τα νατριουρητικά πεπτίδια proANP, 
NT-proBNP, καθώς και οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες sFas, sFasL, 
sTNF-a, TNFR-I, TNFR-II. Οι μετρήσεις των παραπάνω μορίων 
πραγματοποίηθηκαν στις δύο πρώτες ομάδες των ογκολογικών ασθενών 
πριν και αμέσως μετά τη χημειοθεραπεία. Στην τρίτη και την  τέταρτη 
ομάδα πραγματοποιήθηκε μία μόνο μέτρηση. Οι ασθενείς των δύο 
πρώτων ομάδων υποβλήθηκαν σε ραδιοϊσοτοπική κοιλιογραφία πριν και 
μετά τη θεραπεία, όπως επίσης σε ηλεκτροκαρδιογράφημα και πλήρη 
κλινική εξέταση.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

 
Σε ό,τι αφορά την ομάδα Α οι διάμεσες τιμές του ProΑΝΡ πριν 

από τη θεραπεία αυξήθηκαν από 192,25 fmol/ml σε 287,84 fmol/ml μετά 
τη θεραπεία (p-value = 0,0001), ενώ οι διάμεσες τιμές του NT-proBNP 
αυξήθηκαν από 152,50 fmol/ml σε 242 fmol/ml αντίστοιχα (p-value < 
0,0001).  

Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, δύο ασθενείς της ομάδας 
Α ανέπτυξαν καρδιακή ανεπάρκεια 12 και 14 μήνες μετά το πέρας της 
χημειοθεραπείας αντίστοιχα. Σε αυτές τις δύο ασθενείς καταγράφηκε 
σημαντική μείωση του κλάσματος εξώθησης κατά τη διάρκεια 
εκδήλωσης των συμπτωμάτων καρδιακής δυσλειτουργίας.  

Επιπροσθέτως, στατιστικά σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε στα 
επίπεδα του sFas πριν και μετά τη χημειοθεραπεία στις ασθενείς της 
ομάδας Α (p-value = 0,0008) όπως επίσης, σημαντική ελάττωση των 
επιπέδων του sFasL (p-value = 0,0006). Επιπλέον, στην ομάδα Α 
καταγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της αύξησης των επιπέδων του 
sFas, της μείωσης των επιπέδων του sFasL της αύξησης των επιπέδων 
του ΤNF-a και της μείωσης του κλάσματος εξώθησης αριστερής κοιλίας 
(r=-0,45, p=0,018).  

 Σε ό,τι αφορά την ομάδα Β δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 
σημαντικές μεταβολές των νατριουρητικών πεπτιδίων αλλά και του 
κλάσματος εξώθησης πριν και μετά τη χημειοθεραπεία. 

Στην ομάδα  Β παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των 
επιπέδων του sFas πριν και μετά την χημειοθεραπεία (p-value = 0,00355) 
και των επιπέδων του TNF-RI πριν και μετά την θεραπεία (p-value = 
0,0258). Στην ομάδα Β δεν παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των 
αυξήσεων των κυτταροκινών και της μείωσης του κλάσματος εξώθησης.  

Μια στατιστική σημαντική διαφορά καταγράφηκε σε ό,τι αφορά τη 
μείωση του κλάσματος εξώθησης (LVEF) στους ασθενείς της ομάδας Α 
πριν και μετά τη χημειοθεραπεία (p-value = 0,0001). Σε τρεις ασθενείς 
της ομάδας Α παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του LVEF μεταξύ 10% 
και 18% σε σύγκριση με τις αρχικές τους τιμές, ενώ σε τρεις ασθενείς 
διαπιστώθηκε LVEF μικρότερο του 50%. Επιπλέον, όλοι οι παραπάνω 
ασθενείς παρουσίασαν σημαντική αύξηση των επιπέδων του ProANP και 
NT-proBNP (μέση αύξηση 270,31 +/-124 fmol/ml και 303,57+/-108 
fmol/ml αντίστοιχα). Εξάλλου, παρατηρήθηκε μια σημαντική θετική 
συσχέτιση ανάμεσα στην αύξηση των επιπέδων του ProANP (r=0,8, 
p<0,0001 ), των επιπέδων του NT-proBNP (r=0,7, p<0,0001) και της 
μείωσης του LVEF. 

Σε ό,τι αφορά το κατασταλτικό ογκογονίδιο p53, δεν 
παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ αυτού και οποιασδήποτε μεταβολής 
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των κυτταροκινών, των νατριουρητικών πεπτιδίων και του κλάσματος 
εξώθησης πριν και μετά τη χημειοθεραπεία.  
 
 
 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ  
 

Τα νατριουρητικά πεπτίδια  proANP και NT-proBNP, όπως και οι 
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες sFas, ΤΝF-a, θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν ως δείκτες πρώιμης διάγνωσης ασυμπτωματικής 
καρδιακής δυσλειτουργίας, στους ήδη επιβαρημένους  από τη 
νεοπλασματική νόσο ασθενείς. Με βάση τα παραπάνω, χρειάζεται 
παραπέρα προοπτική αξιολόγηση αυτών των δεικτών σε μελλοντικές 
μελέτες.    
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          ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
 
 
 Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα 
νεοπλασία στις γυναίκες, αλλά και τη συχνότερη αιτία θανάτου 
οφειλόμενου σε νεοπλασματικές νόσους. Στις Ηνωμένες Πολιτείες 
Αμερικής προσβάλλονται ετησίως 183.000 γυναίκες από καρκίνο του 
μαστού και 41.000 από αυτές καταλήγουν εξαιτίας της νόσου [1,2]. Τα 
παραπάνω δεδομένα έχουν προβληματίσει έντονα την επιστημονική 
ογκολογική κοινότητα, η οποία καθημερινά μέσα από την αδιάκοπη 
έρευνα, αναζητά νέα μονοπάτια που θα οδηγήσουν στην 
αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού. 
 Οι ερευνητικές προσπάθειες οι οποίες ξεκίνησαν πριν από 
τουλάχιστον πενήντα χρόνια είχαν σαν αποτέλεσμα την παραγωγή πλέον 
των εβδομήντα χημειοθεραπευτικών παραγόντων, οι οποίοι 
χρησιμοποιήθηκαν με άλλοτε άλλου βαθμού επιτυχία στη θεραπεία των 
διαφόρων τύπων κακοήθειας [3,4]. Παρά τη σημαντική εξέλιξη στον 
τομέα της παραγωγής, αλλά και την ευρεία χρήση όλο και περισσότερων 
νέων χημειοθεραπευτικών, οι μισοί τουλάχιστον ασθενείς που πάσχουν 
από οποιαδήποτε νεοπλασία, είτε δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία, είτε 
υποτροπιάζουν μετά την αρχική ανταπόκριση και τελικά καταλήγουν από 
μεταστατική νόσο. Οι ερευνητικές προσπάθειες των τελευταίων ετών 
είναι περισσότερο ενθαρρυντικές από ποτέ, συνίστανται δε σε 
ανακαλύψεις στον τομέα της μοριακής βιολογίας, οι οποίες έχουν σκόπο 
να διαφωτίσουν τη διαδικασία ανάπτυξης και εξέλιξης των νεοπλασιών 
και να συντελέσουν στην επιτυχέστερη και πιο ολοκληρωμένη 
αντιμετώπισή τους. 
 Σε ό,τι αφορά στον καρκίνο του μαστού εχουν χρησιμοποιηθεί 
κατά καιρούς διάφοροι ορμονικοί παράγοντες, χημειοθεραπευτικά 
φάρμακα αλλά και μονοκλωνικά αντισώματα. Οι κύριοι εκπρόσωποι των 
ορμονικών  παραγόντων είναι τα αντιοιστρογόνα (ταμοξιφαίνη), οι 
αναστολείς της αρωματάσης (εξεμεστάνη, αναστραζόλη, λετροζόλη), τα 
προγεσταγόνα (μεγεστρόλη, μεδροξυπρογεστερόνη), τα ανδρογόνα 
(τεστοστερόνη). Οι χημειοθεραπευτικοί παραγοντες περιλαμβάνουν τις 
ανθρακυκλίνες (δοξορουβικίνη, δαουνορουβικίνη, επιρουβικίνη), τις 
ταξάνες (πακλιταξέλη, αμπραξάνη, δοσιταξέλη) τους αλκυλιούντες 
παράγοντες (κυκλοφωσφαμίδη), τους αντιμεταβολίτες (γεμσιταβίνη, 
μεθοτρεξάτη, καπεσιταβίνη, 5-φθοριοουρακίλη), τα αλκαλοειδή της 
Vinca (βινορελβίνη, βινκριστίνη, βινμπλαστίνη), τις ανθρακινόνες 
(μιτοξαντρόνη), τα αντιβιοτικά (μιτομυκίνη-C), τις ποδοφυλλοτοξίνες 
(ετοποσίδη) . Τα τελευταία χρόνια έχουν εισαχθεί στη θεραπευτική 
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φαρέτρα των κλινικών ογκολόγων  τα μονοκλωνικά αντισώματα 
Τρανστουζουμάμπη (Herceptin),  Λαπατινίμπη (Lapatinib) και 
Μπεβασισουμάμπη (Avastin).   
 
 
    
                               ΑΝΘΡΑΚΥΚΛΙΝΕΣ 
 
 
 Οι ανθρακυκλίνες αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο των 
περισσότερων χημειοθεραπευτικών σχημάτων που έχουν χορηγηθεί  στο 
πλαίσιο της αντιμετώπισης του καρκίνου του μαστού. Έχει δειχθεί ότι οι 
γυναίκες που πάσχουν από καρκίνο μαστού παρουσιάζουν ανταπόκριση 
35 έως 50% μετά από μονοθεραπεία με ανθρακυκλίνες, εφόσον δεν 
έχουν στο παρελθόν λάβει ποτέ το συγκεκριμένο φάρμακο [5-9]. Οι 
αθρακυκλίνες έχουν εισαχθεί στην κλινική πράξη από τη δεκαετία του 
1960 και έχουν χρησιμοποιηθεί ως μονοθεραπεία, ως προφυλακτική 
(adjuvant) θεραπεία σε συνδυασμό με άλλα χημειοθεραπευτικά, αλλά και 
στον προχωρημένο, μεταστατικό καρκίνο του μαστού. Οι πρώτες 
ανθρακυκλίνες, η δοξορουβικίνη και η δαουνορουβικίνη 
κατασκευάστηκαν από δείγματα στρεπτομυκήτων και έτσι αρχικά 
κατηγοριοποιήθηκαν ως κυτταροτοξικά αντιβιοτικά. Στη συνέχεια, η 
δεύτερη γενιά περιελάμβανε τις συνθετικές ανθρακυκλίνες, ιδαρουβικίνη 
και επιρουβικίνη.  
          Οι ανθρακυκλίνες παρεισφύουν στο DNA των κυττάρων μεταξύ 
δύο γειτονικών βάσεων και προκαλούν ρήγματα διπλής ή και μονής 
έλικας. Εξάλλου, είναι δυνατό να αποδώσουν ελεύθερες ρίζες, οι οποίες 
προκαλούν οξειδωτικές βλάβες στις κυτταρικές πρωτεΐνες. Ο κυριότερος 
όμως μηχανισμός κυτταροτοξικότητάς τους συνίσταται στην ικανότητά 
τους να προκαλούν το σχηματισμό συμπλεγμάτων τοποΐσομεράσης II – 
DNA και με αυτό τον τρόπο να αναστέλλουν την κύρια δράση του 
ενζύμου, τον αναδιπλασιασμό του DNA  [10,11]. 
           Η δοξορουβικίνη συντίθεται από ένα φωσφορίζον τερτακυκλικό 
χρωμοφόρο την αδριαμυκινόνη , η οποία προσδίδει το χαρακτηριστικό 
ερυθρό χρώμα στο φάρμακο, και συνδέεται μέσω ενός γλυκοζιτικού 
δεσμού με ένα αμινοσάκχαρο την δαουνοσαμίνη. 
      
 
                                     ΕΠΙΡΟΥΒΙΚΙΝΗ 
 
 

Η επιρουβικίνη (4-επιδοξορουβικίνη) ανήκει στις ανθρακυκλίνες 
και  αποτελεί παράγωγο της δοξορουβικίνης. Χαρακτηρίζεται δε από 
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επιμερισμό της υδροξυομάδας στη θέση 4 της δοξορουβικίνης. Η χημική 
ονομασία της επιρουβικίνης είναι (85-σις) 10-{(3-αμινο-2,3,6-τριυδροξυ-
a-L-αραβινο-εξοπυρασονυλ)οξυ}-7,8,9,10-τετραυδρο-6,8,11-τριυδροξυ-
8-(υδροασετυλ)-1-μεθοξυ-5,12-ναφθακενεδιόνη. Η δομή της διαφέρει 
από εκείνη της δοξορουβικίνης στη θέση C-4 της υδροξυομάδας. Η 
χημική της φόρμουλα είναι C27 H29NO11 και το μοριακό βάρος του 
υδροχλωρικού άλατός της είναι 579,98 [12]. Η επιρουβικίνη διατίθεται 
ως πορτοκαλόχροη κρυσταλλική σκόνη των 10 mg και 50 mg 
υδροχλωρικής 4-επιδοξορουβικίνης.  
 
 
 
          Μηχανισμός δράσης :  
 
          Το κυτταροτοξικό προφίλ της επιρουβικίνης είναι παρόμοιο με 
εκείνο της δοξορουβικίνης. Η δράση της συνίσταται σε πρόκληση 
βλάβης στο DNA και αναστολή της σύνθεσης του DNA, του RNA και 
των πρωτεΐνών. Οι ανθρακυκλίνες είναι δυνατό να επηρεάσουν τη δομή 
και τη λειτουργικότητα της κυτταρικής μεμβράνης [13,14]. Η κυτταρική 
καταστροφή λαμβάνει χώρα στη φάση S του κυτταρικού κύκλου.  
 
 
 
         Φαρμακοκινητική και μεταβολισμός :  
 
          Η φαρμακοκινητική της επιρουβικίνης έχει μελετηθεί σε 
ογκολογικούς ασθενείς μετά από ταχεία ενδοφλέβια έγχυση. Ειδικότερα, 
η επιρουβικίνη, μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, έχει αρχικό χρόνο 
ημίσειας ζωής περί τα 3 έως 5 λεπτά. Ο όγκος κατανομής της ο οποίος 
κυμαίνεται περί τα 1,430 L/M2, υποδηλώνει σημαντική κατανομή στους 
διάφορους ιστούς [15]. Η επιρουβικίνη, όπως και η δοξορουβικίνη, 
μεταβολίζεται από το ήπαρ και τα χοληφόρα. Ο τελικός χρόνος ημίσειας 
ζωής της είναι 30 με 40 ώρες σε αντίθεση με αυτόν της δοξορουβικίνης 
που είναι μακρύτερος και υπολογίζεται στις 40 έως 70 ώρες [16,17]. Η 
κάθαρση της επιρουβικίνης από το πλάσμα, ελαττώνεται σημαντικά σε 
ασθενείς με επηρεασμένη ηπατική λειτουργία ή ηπατικές μεταστάσεις, 
υποχρεώνοντας τον κλινικό γιατρό να προβεί σε τουλάχιστον 50% 
μείωση της χορηγούμενης δοσολογίας [15]. Τέλος, σε περιπτώσεις μόνο 
σοβαρής νεφρικής ανεπάρκειας κρίνεται σκόπιμη η αναπροσαρμογή της 
δοσολογίας της επιρουβικίνης  [16].  
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         Aντινεοπλασματική δράση: 
 
          H αντινεοπλασματική δράση της επιρουβικίνης έχει διερευνηθεί σε 
μελέτες φάσης Ι και ΙΙ, οι οποίες ανέδειξαν το ευρύ θεραπευτικό της 
φάσμα. Η επιρουβικίνη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλους 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες έχει χορηγηθεί με επιτυχία στον 
καρκίνο του μαστού με ποσοστά συνολικής ανταπόκρισης, τα οποία 
αγγίζουν το 51% [18,19]. Eπίσης έχει χρησιμοποιηθεί με ικανοποιητικά 
αποτελέσματα στα λεμφώματα, στα νεοπλάσματα ωοθηκών, παγκρέατος, 
στομάχου, πνεύμονα, ήπατος, ουροδόχου κύστης, εντέρου, κεφαλής-
τραχήλου, νεφρού, καθώς και στα σαρκώματα μαλακών μορίων [20]. 
 
 
          Ανεπιθύμητες ενέργειες:  
 
          Η κυριότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της επιρουβικίνης θεωρείται η 
μυελοτοξικότητα. Η λευκοπενία (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 
<4.000/μL) παρατηρείται σε ποσοστό 13% έως 66% των ασθενών οι 
οποίοι συμμετείχαν σε μελέτες φάσης ΙΙ, με ναδίρ την 8η έως 14η ημέρα 
μετά την θεραπεία και αποκατάσταση την 21η  ημέρα [21-23]. Η 
θρομβοκυτταροπενία (αριθμός αιμοπεταλίων <100.000/μL) 
διαπιστώνεται λιγότερο συχνά σε ποσοστό 8% έως 25 % των ασθενών, 
ενώ η αναιμία (επίπεδα αιμοσφαιρίνης < 8g/100μL) αναφέρεται αρκετά 
σπανιότερα. Σε ό,τι αφορά τις επιδράσεις του φαρμάκου στο 
γαστρεντερικό, έχουν καταγραφεί συμπτώματα όπως ναυτία και έμετος 
σε ποσοστό 20% έως 80%, βλεννογονίτιδα η οποία αναφέρεται στο 1% 
έως 35% των ασθενών και διάρροια σπανιότερα. Επιπροσθέτως, η 
αλωπεκία αποτελεί σημαντική παρενέργεια της επιρουβικίνης και έχει 
παρατηρηθεί στο 69% των ασθενών. Η φλεβίτιδα απαντάται σχετικά 
σπάνια σε ποσοστό 3% έως 10%, ενώ έχει διαπιστωθεί τοξική βλάβη 
στον υποδόριο ιστό σε εξαγγείωση μετά από ενδοφλέβια χορήγηση του 
χημειοθεραπευτικού φαρμάκου. Σπανιότερα έχουν αναφερθεί πυρετός, 
κεφαλαλγία, αίσθημα ζάλης, εξάνθημα και υπέρχρωση των δακτύλων 
[23,24].  
          Τέλος, η τοξική δράση της επιρουβικίνης στο μυοκάρδιο χρήζει 
ιδιαίτερης αναφοράς. Πέραν της μυοκαρδιακής βλάβης, η οποία δυνατό 
να οδηγήσει σε μυοκαρδιοπάθεια και συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, η επιρουβικίνη ενοχοποιείται για ταχυκαρδία, κοιλιακή 
εκτακτοσυστολική αρρυθμία, κομβικές πρώιμες συστολές, κατάσπαση 
του ST-T διαστήματος, αναστροφή των κυμάτων Τ, ημισκελικό 
αποκλεισμό σε ποσοστά 2% έως 47% [21,23,25,26].  
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          Δοσολογία: 
 
          Η επιρουβικίνη χορηγείται συνήθως σε δοσολογία 75 έως 90 
mg/m2 κάθε τρεις εβδομάδες. Επιπλέον, έχει χρησιμοποιηθεί σε 
εβδομαδιαία χορήγηση καθώς και σε διήμερη συνεχή χορήγηση σε δόση 
40 έως 50 mg/ m2 κάθε 21 ημέρες [20].  
 
 
 
 
 
 
 
                                          ΤΑΞΑΝΕΣ      
 
 
 

Οι ταξάνες θεωρούνται ιδιαίτερα σημαντικοί χημειοθεραπευτικοί 
παράγοντες  στην καταπολέμηση ποικίλων κακοηθειών και ιδιαίτερα του 
καρκίνου του μαστού. Η μοναδική χημική τους δομή και ο μηχανισμός 
δράσης τους, τις κατατάσσουν ανάμεσα στα ισχυρότερα 
αντινεοπλασματικά φάρμακα. 
       Αρχικά, στα μέσα της δεκαετίας του 1960 αποδείχθηκε ότι το 
ακατέργαστο εκχύλισμα από το φλοιό του κορμού ενός ήμερου έλατου 
του Ειρηνικού (Σμίλακας του Ειρηνικού – Pacific yew tree), το Taxus  
Brevifolia, παρουσίαζε ιδιαίτερες αντικαρκινικές ιδιότητες σε προκλινικά 
μοντέλα. Αργότερα στις αρχές της δεκαετίας του 1970, η πρωτότυπη 
ταξάνη, η πακλιταξέλη γεννήθηκε και σηματοδότησε νέους ορίζοντες 
στον τομέα της Ογκολογίας [27]. 
        Η πακλιταξέλη έλαβε έγκριση αρχικά από τον Οργανισμό Τροφίμων 
και Φαρμάκων (FDA) των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής, αλλά και 
πολλών άλλων χωρών για τη χρήση της στη θεραπεία των νεοπλασμάτων  
των ωοθηκών, ιδιαίτερα μετά από αποτυχία των θεραπειών πρώτης 
γραμμής [28-30]. 
        Η δοσιταξέλη, έλαβε αρχικά έγκριση για τη θεραπεία του 
μεταστατικού καρκίνου του μαστού, ο οποίος εξελίχθηκε ή υποτροπίασε 
μετά από χημειοθεραπεία βασισμένη στις ανθρακυκλίνες [31,32]. Λίγο 
αργότερα, παράχθηκε ημισυνθετικά βασισμένη στο ίδιο πρόδρομο μόριο, 
την ντεασετυλμπακατίνη ΙΙΙ [31,32]. 
        Με το πέρασμα των χρόνων οι ταξάνες χρησιμοποιήθηκαν με 
επιτυχία στη θεραπεία διαφόρων τύπων κακοηθειών, όπως  τα 
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λεμφώματα, ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα, τα νεοπλάσματα 
κεφαλής και τραχήλου, οισοφάγου, ενδομητρίου, ουροδόχου κύστης, το 
χοριοκαρκίνωμα, το σάρκωμα Kaposi κ.α.. 
 
 
          Μηχανισμός δράσης 
 

Οι Schiff και συν. [33,34] και οι Manfredi και συν. [35], πρώτοι το 
1979, αναγνώρισαν το μοναδικό μηχανισμό δράσης της πακλιταξέλης. 
Τα μικροσωληνάρια (microtubules) συντίθενται από πολυμερή της 
τουμπουλίνης (tubulin) και βρίσκονται σε δυναμική ισορροπία με τα 
ετεροδιμερή της τουμπουλίνης, τα οποία συντίθενται από τις υπομονάδες 
της α και β πρωτεΐνης. Παρά το ότι η κύρια λειτουργία τους είναι ο 
σχηματισμός της μιτωτικής ατράκτου κατά τη διάρκεια της κυτταρικής 
διαίρεσης, τα μικροσωληνάρια εμπλέκονται  και σε άλλες ζωτικής 
σημασίας ενδοκυττάριες λειτουργίες, όπως η διατήρηση του σχήματος 
και της κινητικότητας της μιτωτικής ατράκτου [36-39]. 
         Σε αντίθεση με άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, όπως τα 
αλκαλοειδή της Vinca, που δρουν κατά των μικροσωληναρίων και 
προάγουν την αποδόμησή τους, οι ταξάνες ευoδώνουν τον πολυμερισμό 
της τουμπουλίνης [40-45]. Σε εξαιρετικά χαμηλές συγκεντρώσεις  
(subnanomolar), παρεμποδίζουν την αποδόμηση των μικροσωληναρίων, 
αυξάνοντας συγχρόνως τη μάζα τους. Τα μικροσωληνάρια που 
δημιουργούνται παρουσία των ταξανών είναι εξαιρετικά σταθερά, αλλά 
δυσλειτουργικά, προκαλούν δε τον κυτταρικό θάνατο, διασπώντας τα 
φυσιολογικά μικροσωληνάρια που είναι απαραίτητα για την κυτταρική 
διαίρεση και τις λοιπές ενδοκυττάριες διεργασίες.  
         Οι ταξάνες συνδέονται στα μικροσωληνάρια σε σημεία τα οποία 
είναι διαφορετικά από εκείνα, όπου προσκολλώνται η τριφωσφορική 
γουανοσίνη (GTP), η κολχικίνη, οι ποδοφυλλοτοξίνες και τα αλκαλοειδή 
της Vinca. Συγκεκριμένα, συνδέονται εκλεκτικά στο αμινο-τελικό 31 
αμινοξυ-άκρο της β-υπομονάδας της τουμπουλίνης. 
          Επιπροσθέτως, τόσο η πακλιταξέλη, όσο και η δοσιταξέλη έχει 
δειχθεί ότι επιταχύνουν τη δράση της ιονίζουσας ακτινοβολίας in vitro, 
σε κλινικά προσιτές συγκεντρώσεις (<50 nmol). Το παραπάνω γεγονός, 
in vivo, είναι δυνατό να σχετίζεται με την αναστολή της εξέλιξης της 
πλέον ακτινοευαίσθητης φάσης G2 του κυτταρικού κύκλου [46]. 
 
 
             Μηχανισμοί αντίστασης 
 
            Δύο μηχανισμοί αντίστασης στις ταξάνες έχουν αναγνωρισθεί. Ο 
πρώτος, αφορά στο φαινότυπο MDR (multidrugresistance), ο οποίος 
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εκφράζεται από τη γλυκοπρωτεΐνη διαπερατότητας (170-kD 
permeability-glycoprotein ) και κωδικοποιείται από το γονίδιο mdr 1. Η 
υπερέκφραση της γλυκοπρωτεΐνης διαπερατότητας (P-gr) έχει ως 
συνέπεια τη δράση της ως αντλίας εξόδου του φαρμάκου από το κύτταρο 
διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης, με αποτέλεσμα τη μειωμένη 
συσσώρευση του φαρμάκου στους ιστούς [47-55]. Ο δεύτερος 
συνίσταται στη μειωμένη ικανότητα πολυμερισμού σε μικροσωληνάρια 
ορισμένων α και β υπομονάδων τουμπουλίνης που εμπεριέχονται σε 
καρκινικά κύτταρα. Η μειωμένη ταχύτητα σύνθεσης των 
μικροσωληναρίων αυτών επανέρχεται στο φυσιολογικό από τις ταξάνες 
[56,57,58]. 
 
 
 
               Δοσολογία – Φαρμακολογία  
    
                Οι ταξάνες χορηγούνται ενδοφλεβίως σε δόσεις από 175 έως 
225 mg/m2  σε διάστημα 3 ωρών (πακλιταξέλη) και από 75 έως 100 
mg/m2 σε διάστημα 1 ώρας (δοσιταξέλη), κάθε 3 εβδομάδες. Η 
πακλιταξέλη είναι δυνατό να χορηγηθεί σε μικρότερη δοσολογία έως 135 
mg/m2 για 24 ώρες. Η κάθαρση της πακλιταξέλης φαίνεται ότι είναι 
γραμμική όπως έχει δειχθεί σε αρχικές μελέτες με παρατεταμένη χρονικά 
έγχυση του φαρμάκου. Η κάθαρση όμως πιθανό να είναι μη γραμμική ή 
κορεσμένη, όταν το φάρμακο χορηγείται σε βραχύτερο χρονικό διάστημα 
[59-62]. 
           Ο ηπατικός μεταβολισμός των ταξανών, η απέκκρισή τους από τα 
χοληφόρα, η αποδομή τους από τα κόπρανα αλλά και η εκτεταμένη 
σύνδεση με όλους τους ιστούς εκτός του ΚΝΣ, φαίνεται ότι ευθύνονται 
για το σημαντικότερο ποσοστό της συστηματικής τους κάθαρσης. Ο 
χρόνος ημιζωής τους στο πλάσμα κυμαίνεται από 10 – 20 ώρες [46]. 
 
 
 
 

 ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ - ΠΑΚΛΙΤΑΞΕΛΗ  
  
 

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
 
 Μείζον πρόβλημα προέκυψε εξαιτίας του μεγάλου ποσοστού 

αντιδράσεων υπερευαισθησίας, μετά από χορήγηση πακλιταξέλης, το 
οποίο σε ορισμένες μελέτες άγγιζε το 30%. Οι περισσότεροι ασθενείς 
παρουσίαζαν αντιδράσεις υπερευαισθησίας τύπου Ι, οι οποίες 
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εκδηλώνονταν με δύσπνοια, βρογχόσπασμο, κνίδωση και υπόταση [63]. 
Οι περισσότερο σοβαρές αντιδράσεις λάμβαναν χώρα τα πρώτα 2 με 3 
λεπτά μετά την έναρξη χορήγησης του φαρμάκου και σχεδόν όλες 
εμφανίζονταν εντός του πρώτου δεκαλέπτου, μετά την πρώτη και 
λιγότερο συχνά, μετά την δεύτερη δόση. Η πλειονότητα των ασθενών 
επανέρχονταν πλήρως μετά την διακοπή της χορήγησης. Σε βαρύτερες 
περιπτώσεις χορηγούνταν αντιισταμινικά, ενδοφλέβια υγρά και 
αγγειοσυσπαστικά [64,65]. Επίσης, ερυθρότητα και εξάνθημα είχαν 
αναφερθεί σε ποσοστό 40%. 
           Η αρχική υπόθεση ενοχοποιούσε την υπέρμετρη έκκριση 
ισταμίνης και άλλων αγγειοδραστικών ουσιών αντίστοιχων με εκείνες 
που προκαλούν αντιδράσεις υπερευαισθησίας, οι οποίες οφείλονται στα 
σκιαγραφικά [61,63]. Στη συνέχεια όμως αποκαλύφθηκε ότι η ίδια η 
πακλιταξέλη και πιο συγκεκριμένα το Cremaphor EL, πολυοξυαιθυλικό 
καστορέλαιο (συστατικό στο οποίο συντίθεται), προκαλεί μη 
ανοσολογικής αιτιολογίας έκκριση ισταμίνης [66].  
           Παρά το γεγονός ότι οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας μειώνονται 
σημαντικά όταν το φάρμακο χορηγείται με βραδύτερο ρυθμό και σε 
μακρύτερο χρονικό διάστημα, η συχνότητα  εμφάνισής τους παραμένει 
πρακτικά αμετάβλητη, είτε η πακλιταξέλη χορηγείται σε 3 είτε σε 2 ώρες 
(2,1% vs 1%). Το παραπάνω συμβαίνει εφόσον οι ασθενείς πρωτύτερα 
έχουν λάβει κορτικοστεροειδή και ανταγωνιστές της ισταμίνης Η1 και Η2 
[46].  
 
           Νευροτοξικότητα  
 
           Η πακλιταξέλη προκαλεί περιφερική νευροπάθεια, η οποία 
χαρακτηρίζεται από διαταραχές αισθητικότητας που εκδηλώνονται ως  
αιμωδίες υπό μορφή γαντιού-κολλάρου (glove-stocking) [67-69]. Η 
νευρολογική εξέταση αναδεικνύει απώλεια της αισθητικότητας και των 
εν τω βάθει τενόντιων αντανακλαστικών. Νευροφυσιολογικές μελέτες 
υποστηρίζουν ότι η αρχική διάσπαση των νευρικών μικροσωληναρίων 
έχει σα συνέπεια την αποδόμηση του νευράξονα και την απομυελίνωση. 
Τα παραπάνω συμβαίνουν ιδιαίτερα κατόπιν χορήγησης υψηλών δόσεων 
πακλιταξέλης και εφόσον αυτή συνδυάζεται με άλλους 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, όπως η σις-πλατίνη [68]. Βαρεία 
νευροτοξικότητα είναι σπάνια ιδιαίτερα όταν η πακλιταξέλη χορηγείται 
ως μονοθεραπεία σε δοσολογία μικρότερη των 200 mg/m2 σε τρίωρη ή 
24ωρη έγχυση κάθε 3 εβδομάδες, ή σε δοσολογία μικρότερη των 100 
mg/m2 εβδομαδιαίως. Τα συμπτώματα είναι δυνατό να εμφανίζονται 24 
έως 72 ώρες μετά την έναρξη της θεραπείας και συνήθως αρχίζουν μετά 
από πολλαπλές συνεδρείες. 
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           Η νευροτοξικότητα εμφανίζεται ιδιαίτερα όταν ο 
χημειοθεραπευτικός παράγοντας χορηγείται σε βραχείας διάρκειας 
σχήματα, όπου πρωτεύοντα ρόλο διαδραματίζει η αρχική αυξημένη 
συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα. Κινητικές αλλά και διαταραχές 
του αυτόνομου νευρικού συστήματος εκδηλώνονται ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με προΰπάρχουσα νευροπάθεια, εξαιτίας σακχαρώδους διαβήτη 
ή αλκοολισμού. Παροδική μυαλγία έχει καταγραφεί 24 έως 48 ώρες μετά 
τη θεραπεία, όπως επίσης μυοπάθεια όταν συγχορηγηθεί σις-πλατίνη [67-
69]. Επίσης, έχουν αναφερθεί διαταραχές του οπτικού νεύρου που 
εκδηλώνονται με σκοτοδίνες [70,71]. Τέλος, μπορεί να εμφανισθεί οξεία 
εγκεφαλοπάθεια, η οποία δυνατό να εξελιχθεί σε κώμα, ιδιαίτερα μετά 
από υψηλές δόσεις πακλιταξέλης, μεγαλύτερες από 600 mg/m2 [72]. 
 
 
 
           Μυελοτοξικότητα  
 
           Η ουδετεροπενία αποτελεί τη σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
της πακλιταξέλης [61]. Η έναρξη καταγράφεται συνήθως την 8η με 10η 
μέρα μετά τη θεραπεία, ενώ η αποκατάσταση ολοκληρώνεται περί την 
15η με 21η μέρα. Η ουδετεροπενία δεν είναι αθροιστική, γεγονός το οποίο 
συνιστά ότι δεν προκαλεί μη αναστρέψιμη βλάβη στα πρόδρομα 
αιμοποιητικά κύτταρα. Σε δοσολογία που ξεπερνά τα 175 mg/m2 για 24 
ώρες και 225 mg/m2 για 3 ώρες, η ουδετεροπενία είναι συνήθως βαρεία 
ακόμη και σε ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν λάβει προηγουμένως 
χημειοθεραπεία. Τα ουδετερόφιλα είναι δυνατό να αριθμούν έως και 
500/μL, ή ακόμη και λιγότερα σε χρονικό διάστημα μικρότερο των πέντε 
ημερών. Ακόμη και οι ασθενείς οι οποίοι έχουν στο παρελθόν λάβει 
χημειοθεραπεία μπορούν να ανεχθούν δοσολογία πακλιταξέλης από 175 
mg/m2 έως 200 mg/m2 σε 3ωρη ή 24ωρη έγχυση αντίστοιχα. Η 
εβδομαδιαία χορήγηση φαίνεται ότι προκαλεί λιγότερο σοβαρή 
ουδετεροπενία. Στις περισσότερες περιπτώσεις  και αναλόγως της 
βαρύτητας, χορηγείται είτε προφυλακτικά, είτε θεραπευτικά αυξητικός 
παράγων ουδετεροφίλων (GCSF). Τέλος, σπάνια έχουν περιγραφεί 
βαρεία θρομβοκυτταροπενία ή αναιμία [46]. 
 
 
 
           Εκδηλώσεις γαστρεντερικού συστήματος και δέρματος   
 
           Οι εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό σύστημα απότοκες της 
χορήγησης της πακλιταξέλης, όπως ο έμετος και η διάρροια, είναι 
σπάνιες [61]. Υψηλότερες δόσεις πιθανό να προκαλέσουν 
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βλεννογονίτιδα, ιδιαίτερα σε ασθενείς που πάσχουν από λευχαιμία, ή σε 
εκείνους στους οποίους το φάρμακο χορηγείται για 96 ώρες [73,74]. 
Σπάνιες περιπτώσεις ουδετεροφιλικής εντεροκολίτιδος έχουν αναφερθεί 
όταν το φάρμακο συγχορηγείται με δοξορουβικίνη ή πακλιταξέλη 
[75,76]. 
           Επιπροσθέτως, η πακλιταξέλη προκαλεί αναστρέψιμη αλωπεκία 
στο τριχωτό της κεφαλής αλλά και σε όλο το σώμα. Τέλος, έχουν 
αναφερθεί τοπικές αντιδράσεις φλεγμονής στο σημείο ενδοφλέβιας 
έγχυσης του φαρμάκου [77,78]. 
 
 
 
 
          ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ - ΔΟΣΙΤΑΞΕΛΗ  
 
           Μυελοτοξικότητα    
 

H ουδετεροπενία αποτελεί την σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
της δοσιταξέλης. Σε δοσολογία 100 mg/m2 o αριθμός των ουδετεροφίλων 
στους περισσότερους ασθενείς μπορεί να είναι μικρότερος από 500/μL. 
Όπως παρόμοια συμβαίνει με την πακλιταξέλη, η ουδετεροπενία 
εμφανίζεται περί την 8η μέρα και αποκαθίσταται περί την 15η έως 21η 
μέρα μετά την χορήγηση του φαρμάκου.  
 
 
          Αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
 

Παρά το γεγονός ότι η δοσιταξέλη δεν συντίθεται σε 
πολυοξοαιθυλικό καστορέλαιο (Chromophore EL), όπως η έτερη ταξάνη, 
ενοχοποιείται για αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε ποσοστό έως 31%. Το 
παραπάνω έχει καταγραφεί σε μελέτες φάσης ΙΙ, όπου οι ασθενείς έλαβαν 
το φάρμακο δίχως προηγούμενη προφύλαξη [57,79,80]. Τα ήδη 
προαναφερθέντα σημεία και συμπτώματα (δύσπνοια, βρογχόσπασμος, 
εξάνθημα, υπόταση) εμφανίζονται λίγα λεπτά μετά την έναρξη 
χορήγησης του φαρμάκου και αποδράμουν περίπου 15 λεπτά μετά τη 
διακοπή αυτής. Είναι πλέον σαφές ότι το ποσοστό των αντιδράσεων 
υπερευαισθησίας ελαττώνεται σημαντικά ως και μηδενίζεται, μετά από 
προφυλακτική χορήγηση κορτικοστεροειδών, αντιισταμινικών και 
αναστολέων των υποδοχέων ισταμίνης  (Η1 και Η2). 
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          Σύνδρομο κατακράτησης υγρών 
 

Η δοσιταξέλη προκαλεί ένα μοναδικό «σύνδρομο κατακράτησης 
υγρών», το οποίο χαρακτηρίζεται από οίδημα, αύξηση σωματικού 
βάρους και συγκέντρωση υγρών στον «τρίτο χώρο» [79-83]. Η 
κατακράτηση υγρών είναι αθροιστική και δεν οφείλεται σε 
υποαλβουμιναιμία, καρδιακή, νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία. 
Αντίθετα, μελέτες απέδειξαν ότι είναι απότοκος της αυξημένης 
τριχοειδικής διαπερατότητας [82]. Μελέτες τριχοειδικής διήθησης σε 
ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν λάβει προθεραπεία με κορικοστεροειδή, 
έδειξαν ότι πρόκειται για μια διαδικασία που περιλαμβάνει σταδιακή 
συμφόρηση του διάμεσου χώρου από πρωτεΐνες αρχικά και νερό στη 
συνέχεια, ακολουθούμενη από ανεπαρκή λεμφική παροχέτευση [82]. Η 
κατακράτηση υγρών αυξάνει δραματικά σε περιπτώσεις όπου η συνολική 
δοσολογία της δοσιταξέλης ξεπερνά τα 400 mg/m2 και συχνά 
συνεπάγεται την καθυστέρηση ή ακόμη και τη διακοπή της θεραπείας. Η 
κατακράτηση υγρών μειώνεται έως και εξαλείφεται όταν προηγηθεί 
προφυλακτική χορήγηση κορτικοστεροειδών με ή χωρίς αναστολείς 
ισταμίνης (H1 και Η2). Επιπροσθέτως, η χορήγηση διουρητικών της 
αγκύλης ή καλιοσυντηρητικών διουρητικών συμβάλλει στην επιτυχή 
αντιμετώπιση της κατακράτησης υγρών. 
 
 
 
 
          Δερματικές αλλοιώσεις  
 

Η δερματική τοξικότητα εμφανίζεται σε ποσοστό 50-70% των 
ασθενών εκτός εάν έχει χορηγηθεί προφυλακτική θεραπεία, οπότε το 
ποσοστό μειώνεται σημαντικά [79,80,81,84]. Οι δερματικές εκδηλώσεις 
μετά από χορήγηση δοσιταξέλης περιλαμβάνουν ερυθηματώδες, 
κνησμώδες, κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, το οποίο είναι τυπικό και 
εκτείνεται στα άνω άκρα τις παλάμες και τα κάτω άκρα. Έχει 
παρατηρηθεί απολέπιση παλαμών και άκρων ποδών, 
ερυθροδυσαισθησία, ονυχοδυστροφία, η οποία χαρακτηρίζεται από καφέ 
αποχρωματισμό, ονυχόλυση κ.ά. [84-86]. Η νευροτοξικότητα απαντάται 
λιγότερο συχνά και με μικρότερη βαρύτητα συγκριτικά με την 
πακλιταξέλη και εμφανίζεται σε ποσοστό 40% ασθενών που δεν έχουν 
λάβει προηγούμενα χημειοθεραπεία [87,88]. 
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 Δοσολογία-χορήγηση 
 
 Μελέτες φάσης ΙΙΙ, έδειξαν ότι η πακλιταξέλη δρα 

αποτελεσματικά ως μονοθεραπεία σε ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν 
πρωτύτερα λάβει δοξορουβικίνη (ανταπόκριση 35-55%), όπως επίσης σε 
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του μαστού που έχουν προθεραπευθεί 
με δοξορουβικίνη [8,9,89]. Μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ υποδεικνύουν ότι η 
ιδανική δόσολογία πακλιταξέλης θεωρούνται τα 175 mg/m2 με τρίωρη 
διάρκεια χορήγησης ανά 3 εβδομάδες [90]. 
             Εξάλλου, έχει δοκιμασθεί με επιτυχία η εβδομαδιαία χορήγηση 
πακλιταξέλης σε δόση 80-100 mg/m2 με σαφώς μειωμένη 
μυελοτοξικότητα και εξίσου υψηλή ανταπόκριση (53% και 22% σε δύο 
μελέτες) σε σύγκριση με την χορήγηση ανά 3 εβδομάδες, ακόμη και σε 
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο μαστού, οι οποίοι έχουν προθεραπευθεί 
με ανθρακυκλίνες [91,92]. 
             Η δοσιταξέλη έχει χορηγηθεί με μεγάλη αποτελεσματικότητα 
στον προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο του μαστού. Σύμφωνα με 
μελέτες, σε δοσολογία 100mg/m2 παρουσιάζει ανταπόκριση από 54-69% 
και 53-82%, ως πρώτης γραμμής μονοθεραπεία και συνδυασμένη 
θεραπεία αντίστοιχα. Η ανταπόκριση, μετά από χορήγηση δοσιταξέλης 
στα πλαίσια χημειοθεραπείας μονοθεραπείας, 2ης γραμμής, ή 
συνδυασμένης θεραπείας, είναι εξίσου ελπιδοφόρος και κυμαίνεται από 
23% έως 65% και 30% έως 81% αντίστοιχα [93]. 
              Τα τελευταία χρόνια και οι δύο ταξάνες έχουν χρησιμοποιηθεί 
με επιτυχία και ιδιαίτερα σημαντικές ανταποκρίσεις στα πλαίσια 
προεγχειρητικής-ογκομειωτικής (neoadjuvant) χημειοθεραπείας καρκίνου 
του μαστού, αλλά και στα πλαίσια προφυλακτικής (adjuvant) 
χημειοθεραπείας σε αρχικά στάδια της νόσου, όπου έχει δειχθεί ότι 
βελτιώνουν τη συνολική επιβίωση [94,95]. 
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                                      Μιτοξαντρόνη  
    
             Οι ποικίλες παρενέργειες των ανθρακυκλικών, ώθησαν τους 
ερευνητές στη σύνθεση νέων χημειοθεραπευτικών παραγόντων, με 
παρόμοια δράση και εφάμιλλη αποτελεσματικότητα. Κυριότερος 
εκπρόσωπος αυτών είναι η μιτοξαντρόνη, μέλος της ομάδας των 
ανθρακενεδιονών. Σε ό,τι αφορά τη χημική της δομή, διατηρεί ένα 
τρικυκλικό δακτύλιο ανθρακινόνης, ο οποίος παρεισφρύει στο DNA [96]. 
Οι άλλοι δύο εκπρόσωποι της ομάδος είναι η αμεταντρόνη και η 
μπισαντρένη. Η σημαντική διαφορά της μιτοξαντρόνης από τις 
ανθρακυκλίνες είναι ότι δεν παράγει τις τύπου-κινόνης ελεύθερες ρίζες, 
οι οποίες ενοχοποιούνται για την πρόκληση καρδιοτοξικότητας. 
 
 
 
                Φαρμακοκινητική 
 
                Η φαρμακοκινητική της μιτοξαντρόνης έχει μελετηθεί ευρέως 
σε ογκολογικούς ασθενείς. Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, η αποβολή 
του φαρμάκου από το πλάσμα χαρακτηρίζεται από τριφασική κινητική, 
με χρόνους ημίσειας ζωής που κυμαίνονται από 3 έως 10 λεπτά, 0,3 έως 
3,1 ώρες και 12 ημέρες αντίστοιχα. Η μιτοξαντρόνη κατανέμεται στους 
ιστούς, συνδεόμενη στις ενδοθηλιακές επιφάνειες και διεισδύει στα 
κύτταρα του περιφερικού αίματος αλλά και των όγκων. Επιπλέον, η 
μιτοξαντρόνη παραμένει στους ιστούς επί μακρόν και έχει ανιχνευθεί σε 
νεκροτομικό υλικό σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν το φάρμακο 272 ημέρες 
πριν τον θάνατο τους [97]. Ο μεταβολισμός της επιτελείται κυρίως από 
τα χοληφόρα και κατά ένα 10% από τους νεφρούς. ΄Ετσι, η δόση δεν 
κρίνεται σκόπιμο να τροποποιείται σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική 
λειτουργία [98]. 
 
 
 
          Θεραπευτικό εύρος 
 
          Η μιτοξαντρόνη έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία ως μονοθεραπεία, 
ή στα πλαίσια συνδυασμένης ή προφυλακτικής χημειοθεραπείας σε 
ποικίλα νεοπλάσματα και αιματολογικά νοσήματα.  
          Η χορήγηση της μιτοξαντρόνης έχει επιδείξει αποτελεσματικότητα 
όμοια άλλων, ευρέως χρησιμοποιούμενων χημειοθεραπευτικών 
φαρμάκων στην αντιμετώπιση του προχωρημένου καρκίνου του μαστού, 
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με ανταπόκριση που κυμαίνεται στο 50% [99], στα non-Hodgkin 
λεμφώματα, στην οξεία μη-λεμφοβλαστική λευχαιμία, καθώς και στη 
χρόνια μυελογενή λευχαιμία. Επιπροσθέτως, έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί 
χρήσιμο «θεραπευτικό εφόδιο» σε ηλικιωμένους ασθενείς με χαμηλό 
“performance status”. Επίσης, έχει χορηγηθεί με επιτυχία, στα πλαίσια 
παρηγορητικής θεραπείας, σε ασθενείς με προχωρημένα νεοπλάσματα 
ήπατος και ωοθηκών [97].  
 
 
 
 
          Μηχανισμός δράσης 
 
          Οι δομικές ομοιότητες της μιτοξαντρόνης με τις υπόλοιπες 
ανθρακυκλίνες, δεν συνεπάγονται παρόμοιο μηχανισμό δράσης. 
Ειδικότερα, η μιτοξαντρόνη συμβάλλει στη σταθεροποίηση του 
συμπλέγματος DNA-τοποϊσομεράσης, παρεμποδίζοντας την 
επανασύνδεση των αποκομμένων ελίκων. Επιπλέον, συντελεί στη 
διατήρηση της συμπαγούς δομής του DNA μέσω ηλεκτροστατικών 
δεσμών. Τέλος, η οξειδωτική ενεργοποίηση της μιτοξαντρόνης με 
αποτέλεσμα την παραγωγή ελεύθερων ριζών, προάγει τη δημιουργία μη 
συνδεδεμένων με πρωτεΐνες διασπάσεων των ελίκων του DNA [97]. 
 
 
          Ανοσοκατασταλτική-Αντιαιμοπεταλιακή δράση 
 

Η μιτοξαντρόνη, είναι δυνατό να μεταβάλλει τα ανοσολογικά–
σχετιζόμενα στάδια της νόσου. In vitrο και in vivo μελέτες έδειξαν ότι η 
μιτοξαντρόνη χαρακτηρίζεται από μια κατασταλτική δραστηριότητα 
στην οποία εμπλέκονται τα μακροφάγα και τα Τ-λεμφοκύτταρα, 
αναστέλλοντας τα Β και τα Τ βοηθητικά κύτταρα, αλλά και τη λειτουργία 
των Τ λεμφοκυττάρων, ιδιαίτερα στο σπλήνα και τους λεμφαδένες 
[100,101]. Επιπροσθέτως, in vitro μελέτες απέδειξαν ότι η μιτοξαντρόνη 
παρεμποδίζει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων, όπως και την παραγωγή 
προσταγλανδίνης Ε2 και της θρομβοξάνης Β2 σε διεγερμένα από 
επινεφρίνη αιμοπετάλια [103].  
 
 
 
          Ανεπιθύμητες ενέργειες 
 
          Συγκριτικές μελέτες έδειξαν ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες της 
μιτοξαντρόνης είναι ηπιότερες σε σύγκριση με εκείνες των λοιπών 
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ανθαρακυκλινών [103,104]. H συχνότητα και η σοβαρότητα της ναυτίας, 
της έμεσης, της αλωπεκίας, της στοματίτιδας, της καρδιοτοξικότητας, 
είναι σαφώς μειωμένες, συμβάλλοντας έτσι στη βελτίωση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών.  
          Η λευκοπενία και ιδιαίτερα η ουδετεροπενία, αποτελεί μια από τις 
σημαντικότερες και σοβαρότερες παρενέργειες που εκδηλώνονται σε 
ασθενείς μετά από χορήγηση μιτοξαντρόνης. Το κατώτερο όριο (ναδίρ) 
των λευκοκυττάρων εμφανίζεται τη 10η έως 14η μετά τη θεραπεία μέρα, 
ενώ η αποκατάσταση των φυσιολογικών τιμών ολοκληρώνεται  την 21η 
μέρα. Σοβαρή λευκοπενία (λευκά αιμοσφαίρια < 1000/μl) εμφανίζεται σε 
ποσοστό μικρότερο των 6%, σε ασθενείς που πρωτύτερα έλαβαν 12 έως 
14mg/m2 μιτοξαντρόνης, ενώ σε λιγότερο από 50% των ασθενών 
ανευρίσκεται αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων μικρότερος από 3000/μl. 
Σοβαρή θρομβοπενία (αριθμός αιμοπεταλίων < 25.000/μl) παρατηρείται 
μετά από χορήγηση ίδιων δόσεων του φαρμάκου, σε ποσοστό 1 έως 12% 
[105-107]. Ήπια αναιμία έχει καταγραφεί μετά από συνεχιζόμενη 
θεραπεία με μιτοξαντρόνη. Σε ό,τι αφορά το γαστρεντερικό σύστημα, 
περισσότερο από 40% των ασθενών δεν αναφέρει ναυτία, ενώ σε 
λιγότερο από 1% παρατηρείται σοβαρή έμεση. Η στοματίτιδα 
εμφανίζεται σε ποσοστό 10% και εκδηλώνεται με ερύθημα ή έλκη του 
στοματικού βλεννογόνου  [105,108].  
          Οξέα ή όψιμα καρδιαγγειακά συμβάματα μετά από χορήγηση 
μιτοξαντρόνης εμφανίζονται ιδιαίτερα στους ασθενείς εκείνους, οι οποίοι 
πρωτύτερα είχαν λάβει ανθρακυκλίνες, ή είχαν υποβληθεί σε 
ακτινοθεραπεία μεσοθωρακίου, ή ανέφεραν προηγούμενο βεβαρυμένο 
καρδιολογικό ιστορικό. Το ποσοστό εμφάνισης συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας αυξάνει δραματικά μετά από αθροιστική δόση 
μιτοξαντρόνης 160 mg/m2, χωρίς προηγούμενη και 100mg/m2 με 
προηγούμενη χογήγηση ανθρακυκλινών [105]. Σημαντική μείωση του 
κλάσματος εξώθησης αριστερής κοιλίας έχει παρατηρηθεί μετά από 21-
22 mg/m2 αθροιστική δόση του φαρμάκου [109,110]. Σε μικρότερα 
ποσοστά έχουν καταγραφεί ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις, 
αρρυθμίες, ή έμφραγμα  μυοκαρδίου. Η συνολική συχνότητα εμφάνισης 
καρδιακών επιπλοκών κυμαίνεται στο 3% για τους ενήλικες και στο 60% 
για τα παιδιά, ενώ η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια εκδηλώνεται 
στο 1,3% των ασθενών [110,111].  
          Τέλος έχουν παρατηρηθεί, αλωπεκία στο 30% των ασθενών, 
τρανσαμινασαιμία, νεφρική ανεπάρκεια, δύσπνοια, βήχας, φλεβίτιδα, 
λήθαργος, κόπωση, σπασμοί, κεφαλαλγία, πρασινόχρωα ούρα, 
αποχρωματισμός νυχιών και σκληρών των οφθαλμών, κυτταρίτιδα, 
υπομαγνησιαιμία, υπασβαιστιαιμία, αλλεργικές αντιδράσεις, 
αμμηνόρροια, υδραδενίτιδα [97].  
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          Δοσολογία-χορήγηση 
 

Η συνιστώμενη ενδοφλέβια δόση μιτοξαντρόνης είναι τα 14 mg/m2  
κάθε 3 εβδομάδες σε ασθενείς με συμπαγή νεοπλάσματα, ενώ μειωμένη 
δόση στα 2 έως 4 mg/m2 χορηγείται σε ασθενείς με μειωμένη εφεδρεία 
μυελού των οστών, χαμηλό “performance status”, ή σε όσους λαμβάνουν 
συνδυασμένη χημειοθεραπεία. Σε ενήλικες ασθενείς πάσχοντες από 
λευχαιμία χορηγείται ενδοφλεβίως σε δοσολογία 12 mg/m2/ημέρα για 5 
ημέρες ως μονοθεραπεία ή 8 mg/m2/ημέρα για 3 ημέρες, σε συνδυασμό 
με κυταραβίνη [97]. 
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          ΚΑΡΔΙΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 
 
 
                                       
 
 
 
 
 
 
      ΓΕΝΙΚΑ 
 
 

Η επιτευχθείσα τις τελευταίες δεκαετίες πρόοδος στη θεραπεία των 
κακοήθων νεοπλασιών είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της επιβίωσης, ή 
και την ίαση σημαντικού αριθμού ασθενών. Το τίμημα όμως της 
αντικαρκινικής θεραπείας είναι η ανάδυση της οξείας ή και χρόνιας 
τοξικότητας των φαρμάκων ή/και της ακτινοβολίας, η οποία είναι 
μερικώς ή διόλου αναστρέψιμη. Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί ίσως τη 
σημαντικότερη μη αιματολογική τοξικότητα και εκδηλώνεται οξέως 
(διαταραχές ρυθμού-αγωγής, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, μυοκαρδίτιδα, 
περικαρδίτιδα), είτε υποξέως/χρονίως (διατατικού τύπου 
μυοκαρδιοπάθεια, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια). Τα  
χημειοθεραπευτικά φάρμακα που έχουν ενοχοποιηθεί για εμφάνιση 
καρδιοτοξικότητας είναι οι ανθρακυκλίνες, οι ταξάνες (κυρίως η 
πακλιταξέλη), η τραστουζουμάμπη, η κυκλοφωσφαμίδη, η 5-
φθοριοουρακίλη. Εξάλλου, ορμονικοί παράγοντες θεωρούνται υπεύθυνοι 
για πρόκληση βλάβης στο μυοκάρδιο ( πίνακας 1-1). 
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Πίνακας 1-1. Καρδιοτοξικότητα των Αντινεοπλασματικών  
                    Παραγόντων 
 

 

    Ενοχοποιούμενος παράγοντας                             Σχόλια 

Ανθρακυκλίνες ΣΚΑ σε συνολικές δόσεις > 450 mg/m2, 
αρρυθμίες, μείωση ΚΕΑΚ 

Αλκυλιωτικοί παράγοντες 
(κυκλοφωσφαμίδη) 
Βουσουλφάνη 
Σις-πλατίνη 

Αιμορραγική μυοπερικαρδίτιδα 1-2 εβδομάδες 
μετά από δόσεις για μεταμόσχευση μυελού 
Ενδοκαρδιακή ίνωση 
Οξεία μυοκαρδιακή ισχαιμία 

Άλλα κυτταροτοξικά 
Πακλιταξέλη 
 
5-Φθοριοουρακίλη 
Αλκαλοειδή Vinca 

 
Επιδεινώνει τη ΣΚΑ λόγω ανθρακυκλινών, 
βραδυκαρδία. 
Στηθάγχη/Εμφραγμα μυοκαρδίου 
Έμφραγμα μυοκαρδίου 

Βιολογικά 
Τραστουζουμάμπη 
Ιντερφερόνες 

 
Επιδεινώνει ΣΚΑ λόγω ανθρακυκλινών 
Επιδεινώνει υποκείμενη καρδιοπάθεια 

Ορμόνες 
Μεγεστρόλη 
Εστραμουστίνη, Γοσερελίνη, Διαίθυλο- 
στιλβεστρόλη, Τορεμιφένη 

 
Μυοκαρδιοπάθεια 
Έμφραγμα μυοκαρδίου 

All-trans-ρετινοικό οξύ Έμφραγμα μυοκαρδίου, καρδιακή ανεπάρκεια, 
πυρετός, δύσπνοια, υπεζωκοτική και 
περικαρδιακή συλλογή, πνευμονικό διήθημα,  
περιφερικό οίδημα  

Αιμοποιητικοί αυξητικοί παράγοντες 
Παράγοντας διέγερσης αποικιών κοκκιο- 
κυττάρων μακροφάγων 

Σύνδρομο τριχοειδικής διαρροής 
 
 

Αντιεμετικά 
Γρανισετρόνη 

Φλεβοκομβική βραδυκαρδία, β΄ βαθμού 
κολποκοιλιακός αποκλεισμός, αυξημένο PR 
διάστημα  

 

 
ΣΚΑ: Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
KEΑΚ: Kλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας 
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              ΚΑΡΔΙΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΝΘΡΑΚΥΚΛΙΝΩΝ  
 
 
             Οι ανθρακυκλίνες από τα τέλη της δεκαετίας του 1960, έχουν 
συνδεθεί με εμφάνιση διατατικού τύπου μυοκαρδιοπάθειας. Πρόδρομες 
ανακοινώσεις ανέφεραν μεμονωμένες περιπτώσεις ανάπτυξης 
ανεξήγητης καρδιακής ανεπάρκειας μετά από χορήγηση 
δαουνορουβικίνης και αργότερα στις αρχές της δεκαετίας του 1970, μετά 
από δοξορουβικίνη [112-116]. Οι Lefrak και συν., το 1973 ανακοίνωσαν 
τα αποτελέσματα της μελέτης τους σε 399 ασθενείς, οι οποίοι είχαν 
αντιμετωπισθεί με δοξορουβικίνη. Σε ένα ποσοστό 30% των ασθενών, 
παραρηρήθηκε καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα όταν η συνολική δόση 
της δοξορουβικίνης ξεπερνούσε τα 550 mg/m2 [117]. Επιπλέον, οι Von 
Hoff  και συν. μελετώντας μεγάλες σειρές ασθενών, επιβεβαίωσαν ότι η 
εμφάνιση της καρδιακής δυσλειτουργίας είναι ανάλογη της αύξησης της 
αθροιστικής δόσης της ανθρακυκλίνης (5613 ασθενείς έλαβαν 
δαουνορουβικίνη και 4018 δοξορουβικίνη) [118,119]. 
            Επιπροσθέτως, οι Bristow και συν. χρησιμοποίησαν την 
ενδομυοκαρδιακή βιοψία για να αποδείξουν ότι, τα παθολογοανατομικά 
ευρήματα που υποδηλώνουν μυοκαρδιακή βλάβη απότοκη 
χημειοθεραπείας με ανθρακυκλίνες, επιδεινώνονται στην περίπτωση που 
αυξηθεί η συνολική δόση του φαρμάκου [120,121]. 
            Αρκετά αργότερα το 1998, οι Ryberg και συν. και οι Levin και 
συν. μελέτησαν την καρδιοτοξικότητα μιας νεότερης ανθρακυκλίνης, της 
επιρουβικίνης, ιδιαίτερα όταν συγχορηγείται με πακλιταξέλη, η οποία 
υπολογίζεται σε ποσοστό μικρότερο του 1%, όταν η αθροιστική δόση της 
επιρουβικίνης δεν ξεπερνά τα 550 mg/m2. To παραπάνω ποσοστό 
αυξάνεται σε 4% μετά από αθροιστική δόση 900mg/m2 και 15% με 
συνολική δόση 1000mg/m2 [122,123]. 
            Τέλος, σε μια αναδρομική μελέτη στο Αντικαρκινικό κέντρο MD 
Anderson, 682 γυναίκες με μεταστατικό καρκίνο του μαστού έλαβαν 
δοξορουβικίνη με έγχυση bolus. Σε 33 επί συνόλου 538 ασθενών ηλικίας 
έως 64 ετών εκδηλώθηκε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια που 
σχετιζόταν με δοξορουβικίνη μετά από συνολικές δόσεις 410 mg/m2  

(εύρος 100-570 mg/m2). H παραπάνω μελέτη έδειξε ότι αυξημένο 
κίνδυνο  εμφάνισης συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας διατρέχουν οι 
γυναίκες ηλικίας έως 64 ετών, μετά από μια διάμεση περίοδο 5 μηνών 
από την τελευταία χορήγηση δοξορουβικίνης [124]. 
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             Παθογενετικοί μηχανισμοί                                   
 
            Oι μηχανισμοί της μυοκυτταρικής βλάβης παρά τις πολυάριθμες 
μελέτες, παραμένουν ατελώς διευκρινισμένοι. Σε κυτταρικό επίπεδο, μια 
μετάλλαξη η οποία καταστρέφει τα μιτοχόνδρια, εμφανίζεται εντονότερα 
και συχνότερα όσο μεγαλύτερη είναι η δοσολογία και μακρύτερη 
χρονικά η χορήγηση της ανθρακυκλίνης [125]. Επιπροσθέτως, οι 
ανθρακυκλίνες συνδέονται με την καρδιολιπίνη στην εσωτερική 
μεμβράνη των μιτοχονδρίων [126,127]. Το παραπάνω έχει σαν συνέπεια 
τη διάσπαση της σύνθεσης της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), με 
αποτέλεσμα να δημιουργείται έλλειμμα ΑΤΡ και φωσφοκρεατίνης και να 
καταστέλλεται έτσι η συσταλτικότητα των μυοκαρδιακών κυττάρων 
[128]. Το σύμπλεγμα ανθρακυκλίνης-καρδιολιπίνης, προάγει τη 
μεταφορά ηλεκτρονίων διαμέσου της ανθρακυκλίνης, σχηματίζοντας έτσι 
ελεύθερες ρίζες (υδροξυλίων και Η2 Ο2), οι οποίες προκαλούν βλάβη στη 
μιτοχονδριακή μεμβράνη, καταστρέφουν την ενζυμική αναπνοή και 
αυξάνουν την υπεροξείδωση των λιπιδίων [126,127]. Η οξειδωτική 
βλάβη επιδεινώνεται ακόμη περισσότερο εξαιτίας της εξάντλησης των 
αποθεμάτων των καθαρτών των ελεύθερων ριζών, γλουταθειόνης και 
καταλάσης. Ο καρδιακός μυς είναι πτωχός σε καταλάση, γεγονός που 
εξηγεί την εκλεκτική προσβολή του [129,130]. Οι παραπάνω μηχανισμοί 
εξαρτώνται από τη δημιουργία συμπλεγμάτων σιδήρου-ανθρακυκλίνης 
[127,131,132] και συνεπάγονται διάσπαση του σαρκοπλασματικού 
δικτύου και διαταραχές στη μεταφορά ασβεστίου (Ca+2) διαμέσου των 
διαύλων ασβεστίου. Ετσι, διαταράσσεται ο μηχανισμός παραγωγής και 
αγωγής του ερεθίσματος, που εκφράζεται με το δυναμικό ενέργειας και 
επηρεάζεται σημαντικά η διαδικασία συσταλτικότητας-χάλασης του 
μυοκαρδίου [133,134]. Σε χρόνια βάση, παρατηρείται τροποποίηση των 
πρωτεΐνών συσταλτικότητας και των ενζύμων τους, που εκφράζεται με 
μειωμένη παραγωγή των βαρέων αλυσίδων α-μυοσίνης, η οποία 
ενδεχομένως οφείλεται στις μόνιμες συνθήκες χαμηλής παραγωγής 
ενέργειας στο μυοκαρδιακό κύτταρο [135]. 
 
 
 
          Παθολογοανατομία 
 

Σε παθολογοανατομικό επίπεδο, κατά την υποξεία φάση, 
παρατηρούνται στα μυοκαρδιακά κύτταρα φλεγμονώδη στοιχεία  
(υπερηωσινοφιλία, κυτταροπλασματική κοκκίωση και περιμυοκυτταρική 
διήθηση από πολυμορφοπύρηνα) [136-138]. Κατά την χρόνια φάση, 
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επικρατούν οι εκφυλλιστικές αλλοιώσεις (κενοτόπια οφειλόμενα στην 
απώλεια μυοΐνιδίων -myofibrillar dropout- και ίνωση) [136-138]. Η 
ίνωση και η αποδιοργάνωση του διάμεσου ιστού, αποτελούν πιθανώς τις 
αιτίες της διαστολικής δυσλειτουργίας που παρατηρείται συχνά μετά από 
έκθεση σε ανθρακυκλίνη [139]. Η ίδια μικροσκοπική εικόνα 
παρουσιάζεται σε διαφορετικής αιτιολογίας μυοκαρδιοπάθειες, με τη 
διαφορά ότι στην περίπτωση της τοξικότητας από ανθρακυκλίνες οι 
βλάβες είναι αρχικά εστιακές (patchy) και στη συνέχεια διαχέονται 
χαρακτηριστικά σε όλο το μυοκάρδιο, όσο περισσότερο αθροίζεται το 
φάρμακο [137,140]. 
 
 
 
        Κλινικές μορφές- εκδηλώσεις                  
 
        H μυοκαρδιοπάθεια οφειλόμενη σε ανθρακυκλίνες μπορεί να 
εκδηλώνεται οξέως, υποξέως και χρονίως. Η οξεία προσβολή 
εμφανίζεται ως μυοπερικαρδίτιδα και πιθανώς οφείλεται στο συνδυασμό 
της οξείας μυοκυτταρικής βλάβης και των επιδράσεων των 
κατεχολαμινών και της ισταμίνης, απότοκων της έκθεσης στο φάρμακο 
[141,142]. Η οξεία μυοπερικαρδίτιδα παρουσιάζεται εντός ολίγων 
ημερών μετά το πέρας της θεραπείας και συνοδεύεται από παροδικές 
αρρυθμίες, περικαρδιακή συλλογή και μυοκαρδιακή δυσλειτουργία που 
μπορεί να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια και θάνατο 
[120,141,143,144]. Ιστολογικά, παρατηρείται οξεία ρήξη των 
μυοκαρδιακών κυττάρων και διήθηση του μυοκαρδίου από 
κοκκιοκύτταρα, λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα [145]. 
          Η κλασσική υποξεία προσβολή εκδηλώνεται ύπουλα, σε χρονικό 
διάστημα 0 έως 231 ημερών από την τελευταία δόση της ανθρακυκλίνης, 
με περισσότερο συχνή την έναρξη των συμπτωμάτων 3 μήνες μετά την 
χημειοθεραπεία [118,146]. Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει ταχυκαρδία, 
εύκολη κόπωση, ταχύπνοια, δύσπνοια-ορθόπνοια, σημεία αμφικοιλιακής 
καρδιακής ανεπάρκειας (οξύ πνευμονικό οίδημα, οιδήματα κάτω άκρων, 
ασκίτης, ηπατομεγαλία, διογκωμένες σφαγίτιδες). Η θνητότητα σε 
αυτούς τους ασθενείς αγγίζει το 60%, παρά το γεγονός ότι κάποιοι 
αντιμετωπίζονται επιτυχώς, σε καρδιολογικές μονάδες εντατικής 
θεραπείας, ενώ άλλοι παρουσιάζουν σημαντική βελτίωση της καρδιακής 
τους λειτουργίας εντός των πρώτων ετών μετά την προσβολή [147-150]. 
Παρ’όλα αυτά, μετά από επανεκτίμηση των ασθενών αυτών και 
αξιολογώντας τις αιμοδυναμικές παραμέτρους και το λειτουργικό τους 
στάδιο (τεστ κόπωσης-εργοσπιρομετρία) φαίνεται ότι οι βλάβες στο 
μυοκάρδιο παραμένουν, ακόμη και όταν πρόκειται για ασυμπτωματικούς 
[151]. Οι παθολογοανατομικές αλλοιώσεις είναι παρόμοιες σε ενήλικες 
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και παιδιά, με τη μόνη διαφορά ότι σε παιδιά ηλικίας μικρότερης των 10 
ετών παρατηρούνται συχνότερα σταγονίδια λιπιδίων εντός των 
μυοκαρδιακών κυττάρων [152]. Ορισμένοι συγγραφείς αναφέρουν την 
παρουσία διηθημάτων Τ λεμφοκυττάρων σε βιοπτικό υλικό καρδιακού 
μυός ασθενών που προσβλήθηκαν από υποξεία μυοκαρδιοπάθεια. Το 
κλασσικό και παθογνωμονικό παθολογοανατομικό εύρημα σε αυτούς 
τους ασθενείς είναι ότι τα συγκεκριμένα διηθήματα απουσιάζουν 
[152,153]. 
         Η όψιμη χρόνια μυοκαρδιοπάθεια οφειλόμενη στις ανθρακυκλίνες 
έχει περιγραφεί ότι εμφανίζεται κατά μέσον όρο 5 χρόνια μετά την 
ολοκλήρωση της χημειοθεραπείας [154-164]. Οι ασθενείς που 
προσβάλλονται από την συγκεκριμένη μορφή είναι ορισμένοι οι οποίοι 
είχαν αρχικά επανακάμψει μετά από υποξεία εκδήλωση, ενώ άλλοι 
εμφάνισαν καρδιακή ανεπάρκεια 6 έως 25 έτη μετά το πέρας της 
θεραπείας, ενώ πριν παρέμεναν ασυμπτωματικοί [154-157,159]. Εξ 
άλλου, όψιμη δυσλειτουργία του μυοκαρδίου παρατηρείται σε μεγάλο 
βαθμό σε όσους ασθενείς έλαβαν χημειοθεραπεία κατά τη διάρκεια της 
παιδικής ηλικίας [158]. Η μυοκαρδιοπάθεια εκδηλώνεται ως συστολική ή 
ως διαστολική δυσλειτουργία, σε ασθενείς οι οποίοι παρακολουθούνται 
υπερηχογραφικά, ακόμη και 15 έτη μετά το τέλος της χημειοθεραπείας 
[159-161]. Σοβαρές αρρυθμίες όπως κοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή 
μαρμαρυγή, 2ου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός, έχουν 
αναγνωρισθεί σε συμπτωματικούς, αλλά και ασυμπτωματικούς ασθενείς 
[155,156,162-164]. Εντυπωσιακό παραμένει το γεγονός ότι, ορισμένοι 
ασθενείς με όψιμη μορφή μυοκαρδιοπάθειας κατέληξαν λόγω αιφνιδίου 
θανάτου ακόμη και 15 έτη μετά τη θεραπεία με ανθρακυκλίνες 
[155,156,162]. Γι’ αυτό, ακόμη και ασυμπτωματικοί ασθενείς που έχουν 
αντιμετωπισθεί στο παρελθόν με ανθρακυκλίνες, θα πρέπει να τίθενται 
υπό στενή καρδιολογική παρακολούθηση. Τυχόν νεοεμφανιζόμενα 
συμπτώματα, τα οποία πιθανό να υποκρύπτουν αρρυθμία ή συγκοπή, 
κρίνεται σκόπιμο να διερευνώνται άμεσα. 
 
 
          Καρδιοτοξικότητα ταξανών 
 

Η πακλιταξέλη, έχει αναφερθεί ότι προκαλεί διαταραχές ρυθμού 
αγωγής και καρδιακής λειτουργίας. Σε προκλινικές in vitro μελέτες 
φάνηκε ότι η πακλιταξέλη ήταν υπεύθυνη για πρόκληση αρρυθμιών και 
επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας σε μυοκαρδιακά κύτταρα 
τρωκτικών [165]. Σε μελέτη φάσης ΙΙ, ποσοστό 29% ασθενών που 
έπασχε από καρκίνο των ωοθηκών παρουσίασε εκσεσημασμένη 
βραδυκαρδία (καρδιακή συχνότητα που κυμαίνονταν από 30 έως 50 
σφύξεις/λεπτό), μετά τη χορήγηση του φαρμάκου [166]. Επίσης, ομάδες 
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ασθενών κατά τη διάρκεια έγχυσης πακλιταξέλης, ως μονοθεραπείας και 
υπό συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική καταγραφή (monitoring), εμφάνισαν 
σημαντική αλλά παροδική επιβράδυνση της κολποκοιλιακής 
αγωγιμότητας, η οποία εκδηλώνονταν ως 1ου βαθμού κολποκοιλιακός 
αποκλεισμός, μέχρι πλήρης κολποκοιλιακός αποκλεισμός και ασυστολία 
[166]. Επιπροσθέτως, έχουν αναφερθεί προσυγκοπή και συγκοπή, καθώς 
και επεισόδια μη εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας ιδιαίτερα όταν η 
πακλιταξέλη συγχορηγείται με cis-πλατίνη [167]. Το ποσοστό όλων των 
παραπάνω καρδιακών εκδηλώσεων με βάση τα στοιχεία του National 
Cancer Institute, κυμαίνεται στο 0,1% [168]. Δεν υπάρχουν δεδομένα 
που να τεκμηριώνουν ότι η μακροχρόνια χρήση της πακλιταξέλης 
προκαλεί προοδευτικά καρδιακή δυσλειτουργία. Η συνεχής 
ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση κατά τη διάρκεια χορήγησης 
πακλιταξέλης δεν είναι απαραίτητη, αλλά συνιστάται, ιδιαίτερα στους 
ασθενείς  εκείνους οι οποίοι δεν ανέχονται τα συμπτώματα των 
διαταραχών ρυθμού και αγωγής. Παρά το γεγονός ότι ασθενείς με 
βεβαρημένο καρδιολογικό ιστορικό αποθαρρύνονται από οποιαδήποτε 
συμμετοχή σε πρόδρομες κλινικές μελέτες, η θεραπεία με πακλιταξέλη 
φάνηκε να είναι καλά ανεκτή δίχως εμφάνιση καρδιακών συμβαμάτων σε 
μικρές σειρές ασθενών με γυναικολογικό καρκίνο, που όμως έπασχαν 
από κάποιο καρδιακό νόσημα [169]. 
           Ο συνδυασμός δοξορουβικίνης και πακλιταξέλης έχει αποδειχθεί 
πολύ αποτελεσματικός στη θεραπεία των νεοπλασμάτων του μαστού, με 
συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης (overall response rate), που αγγίζει το 
90% και ολική ανταπόκριση (complete response rate), η οποία 
κυμαίνεται από 24% έως 41%. O συγκεκριμένος χημειοθεραπευτικός 
συνδυασμός παρά την ευεργετική του δράση, δυνατό να προκαλέσει 
σημαντική μυοκαρδιακή βλάβη και έκπτωση της λειτουργικότητας της 
αριστερής κοιλίας, ακόμη και στις περιπτώσεις που η αθροιστική δόση 
της δοξορουβικίνης είναι χαμηλή [173]. Το παραπάνω συμβαίνει, διότι η 
πακλιταξέλη παρεμποδίζει την αποβολή της δοξορουβικίνης, με 
αποτέλεσμα την αυξημένη συγκέντρωση αυτής, αλλά και του μεταβολίτη 
της δοξορουβικινόλης στο πλάσμα, η οποία έχει επίσης τοξική δράση στο 
μυοκάρδιο [174,175].  
 
 
            Δοσιταξέλη 
            
            Η έτερη ταξάνη, η δοσιταξέλη, έχει περιγραφεί ότι προκαλεί 
διαταραχές ρυθμού, παραγωγής και αγωγής του ερεθίσματος στο 
μυοκάρδιο [176]. Παρ’όλα αυτά, οι περισσότερες μελέτες αναδεικνύουν 
ότι η δοσιταξέλη δεν προκαλεί βλάβη στην αυτόνομη λειτουργία της 
καρδιάς [177]. Ο συνδυασμός με δοξορουβικίνη, έχει σα συνέπεια την 
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ήδη γνωστή σε μικρότερο όμως βαθμό, αύξηση της συγκέντρωσης στο 
πλάσμα της δοξορουβικινόλης, η οποία προκαλεί μη αναστρέψιμες 
βλάβες στο μυοκάρδιο [178,179]. 
 
 
          Μιτοξαντρόνη 
 
          Η μιτοξαντρόνη είναι μια ανθρακενεδιόνη, δομικά όμοια με τη 
δοξορουβικίνη, η οποία συνδέεται με καρδιοτοξικότητα, παρά το ότι δεν 
παράγει ελεύθερες ρίζες, που είναι υπεύθυνες για την καταστροφή της 
μιτοχονδριακής μεμβράνης των μυοκαρδιακών κυττάρων [180]. Η τοξική 
δράση του φαρμάκου φαίνεται ότι οφείλεται στην αλληλεπίδρασή του με 
ιόντα σιδήρου (Fe-MiTx) [180]. Μελέτες φάσης Ι και ΙΙ, οι οποίες 
πραγματοποιήθηκαν υπό την αιγίδα του National Cancer Institute, 
ανέδειξαν καρδιακή ανεπάρκεια και αρρυθμίες (κυρίως υπερκοιλιακές), 
μετά από χορήγηση μιτοξαντρόνης [181]. Το ποσοστό εμφάνισης 
μυοκαρδιακής βλάβης και έκπτωσης  λειτουργικότητας αριστερής 
κοιλίας αυξάνεται ανάλογα με την αθροιστική δόση του 
χημειοθεραπευτικού παράγοντα, όπως αντίστοιχα συμβαίνει με τη 
δοξορουβικίνη [181,182]. Σημαντική μείωση του κλάσματος εξώθησης 
αριστερής κοιλίας (LVEF) έχει καταγραφεί σε συνολική δόση 110mg/m2, 
ενώ ραγδαία επιδείνωση της συμπτωματολογίας καρδιακής ανεπάρκειας 
παρατηρήθηκε σε δοσολογία 160 mg/m2 [181,182]. 
            Μεταγενέστερες μελέτες ανέφεραν μυοκαρδιοπάθεια σε ασθενείς 
που είχαν προθεραπευθεί ή όχι, με ανθρακυκλίνη, όπως επίσης και 
διαταραχές αγωγής, οι οποίες καταγράφηκαν ως επιμήκυνση των 
διαστημάτων PR, QRS, ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα [183]. Εξάλλου, 
οι Villani και συν. ανακοίνωσαν ότι, ασθενείς που έλαβαν αθροιστική 
δόση μιτοξαντρόνης από 28mg/m2 έως 84mg/m2 εμφάνισαν 
ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις σε ποσοστό 41%, 
υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα συμβατά με μυοκαρδιακή 
δυσλειτουργία σε ποσοστό 66% και μείωση του κλάσματος εξώθησης 
κατά 15% ή και περισσότερο, σε ποσοστό 25% [184]. 
            
 
 
 
 
 
 
 
` 
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           Παράγοντες κινδύνου καρδιοτοξικότητας από χημειοθεραπεία      
 
            Η καρδιοτοξικότητα των αντινεοπλασματικών φαρμάκων 
εξαρτάται από πολλούς και διαφορετικούς παράγοντες που σχετίζονται 
με το φάρμακο καθ’αυτό, αλλά και την ιδιοσυστασία του κάθε ασθενούς. 
Η εντόπιση και η κατανόηση όλων των παραγόντων κινδύνου θα 
συμβάλλει στην εγκαιρότερη και αρτιότερη αντιμετώπιση των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων απότοκων της χημειοθεραπείας. 
           Σε ό,τι αφορά το ίδιο το φάρμακο, σημαντικότατο ρόλο 
διαδραματίζουν η χορηγούμενη δοσολογία, η αθροιστική δόση, ο 
αριθμός των χημειοθεραπευτικών συνεδρειών, η οδός χορήγησης. 
Επιπλέον, ο συνδυασμός με άλλα χημειοθεραπευτικά αλλά και η 
χρονοδιαδοχή συντείνουν στην ανάπτυξη ή μη καρδιακής 
δυσλειτουργίας. Οι σχετιζόμενοι με τον ασθενή παράγοντες κινδύνου 
περιλαμβάνουν την προχωρημένη ηλικία, το ιστορικό καρδιαγγειακής 
νόσου, την προηγούμενη ακτινοθεραπεία ή λήψη καρδιοτοξικών 
φαρμάκων, τις μεταβολικές διαταραχές, την αρτηριακή υπέρταση και τον 
σακχαρώδη διαβήτη [185]. 
 
 
 
 
 
           Καρδιακές επιπλοκές της Ακτινοθεραπείας    
 
          Η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται με επιτυχία είτε μεμονωμένα, 
είτε σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία σε διάφορους τύπους κακοηθειών 
όπως τα λεμφώματα, ο καρκίνος του μαστού, του οισοφάγου και του 
πνεύμονα. Κίνδυνος σοβαρών οξέων και όψιμων κλινικών επιπτώσεων 
στην καρδιά υπάρχει μετά από θεραπευτική ή ανακουφιστική 
ακτινοθεραπεία. Η αυξημένη θνησιμότητα από καρδιακά αίτια μπορεί να 
αντισταθμίσει τυχόν μείωση του κινδύνου υποτροπής ή θανάτου λόγω το 
καρκίνου. Εναλλακτικά, οι χαμηλότερες από το κανονικό δόσεις 
ακτινοβολίας, με στόχο την αποφυγή καρδιοτοξικότητας, αυξάνουν τον 
κίνδυνο υποτροπής. Παρ’όλα τα παραπάνω, η κλινικά σημαντική τοξική 
δράση στο μυοκάρδιο, απότοκη της ακτινοβολίας είναι σπάνια, ακόμη 
και όταν χρησιμοποιούνται παλαιότερες τεχνικές ακτινοθεραπείας [186]. 
         Οι καρδιακές επιπλοκές μετά από ακτινοβόληση θυρών που 
περιλαμβάνουν την καρδιά μπορεί να επηρεάσουν το περικάρδιο, το 
μυοκάρδιο, τις καρδιακές βαλβίδες, τις στεφανιαίες αρτηρίες και το 
σύστημα αγωγής, καθώς και να προκαλέσουν βλάβη σε τυχόν 
τοποθετημένο βηματοδότη ή απινιδιστή [187]. Οι κλινικές εκδηλώσεις 
μπορούν να εμφανιστούν οξέως ή μετά από δεκαετίες και συσχετίζονται 
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με τον όγκο της δόσης της καρδιακής ακτινοβολίας [188]. Αρχικά, οι 
συνηθέστερες επιπλοκές θεωρούνταν η περικαρδίτιδα και η 
περικαρδιακή συλλογή, αλλά με την εξέλιξη της τεχνολογίας και των 
τεχνικών, η βλάβη των στεφανιαίων καθίσταται ως ο πλέον κοινός 
μακροχρόνιος κίνδυνος μετά από καρδιακή ακτινοβόληση. Η 
καρδιοτοξικότητα λόγω ακτινοθεραπείας είναι ασυνήθης και αναμένεται 
να γίνεται διαρκώς σπανιότερη με τη χρήση ολοένα και πιο σύγχρονων 
συστημάτων [189]. 
           Σε μια μελέτη που διεξήγαγε το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο του 
Lund στη Σουηδία,  90 ασθενείς ηλικίας κάτω των 50 ετών έλαβαν 
συμπληρωματική ακτινοθεραπεία μετά από μαστεκτομή. Οι ασθενείς 
εξετάσθηκαν τουλάχιστον 10 χρόνια αργότερα και μεταξύ των 
καρδιαγγειακών προβλημάτων που εντοπίστηκαν περιλαμβάνονταν 14 
ασθενείς με παθολογικό ηλεκτροκαρδιογράφημα, 5 με θετική δοκιμασία 
κόπωσης, 6 με θετικά για ισχαιμία ευρήματα σπινθηρογραφήματος 
μυοκαρδίου, 14 με πάχυνση των βαλβιδικών γλωχίνων, 20 με ήπια 
βαλβιδική ανεπάρκεια και 6 με διαστολική δυσλειτουργία. ΄Ολες οι 
ασθενείς  είχαν φυσιολογική συστολική λειτουργία [186]. 
            Η περικαρδίτιδα μπορεί να εμφανισθεί έως και αρκετά έτη μετά 
το πέρας της ακτινοθεραπείας. Επίσης, έχει παρατηρηθεί όψιμη 
συμπιεστική περικαρδίτιδα σε ασθενείς που έχουν λάβει ακτινοθεραπεία 
στο παρελθόν [190,191]. Οι χαμηλές δόσεις ακτινοβολίας, ακόμη και σε 
σημαντικό όγκο του περικαρδίου, ενέχουν χαμηλό κίνδυνο εμφάνισης 
περικαρδίτιδας της τάξης του 2% έως 5%. Οι παθολογικές εκδηλώσεις  
συνίστανται σε πάχυνση του περικαρδίου και στην εμφάνιση συλλογής 
υγρoύ [191,192]. 
          Οξεία περικαρδίτιδα κατά την ακτινοβόληση η οποία συνοδεύεται 
από άλγος και πυρετό δε σχετίζεται με την όψιμη περικαρδιακή βλάβη. Η 
εμφάνιση της περικαρδίτιδας πιθανόν να καθυστερήσει επί αρκετά 
χρόνια μετά την ακτινοβόληση του μεσοθωρακίου. Τα συμπτώματα 
ξεκινούν με άλγος και πυρετό, ενώ πιθανό να παρατηρηθούν μεταβολές 
του διαστήματος ST ή χαμηλά δυναμικά QRS στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα. Κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας ή και 
μετά από αυτήν είναι δυνατό να διαπιστωθεί μυοκαρδιακή τοξικότητα, η 
οποία εκφράζεται με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, μειωμένη 
πλήρωση και ελάττωση του κλάσματος εξώθησης.  
         Σε ό,τι αφορά τις καρδιακές βαλβίδες, συνηθέστερα προσβάλλονται 
η μιτροειδής και η αορτική βαλβίδα, ενώ μερικές δεκαετίες μετά την 
ακτινοβόληση αναπτύσσεται ινώδης πάχυνση του βαλβιδικού 
ενδοκαρδίου [192,193]. Επιπροσθέτως, έχει αναφερθεί πλήρης 
αποκλεισμός σκέλους, ο οποίος αναπτύσσεται μια δεκαετία μετά την 
ακτινοθεραπεία, λόγω ίνωσης του συστήματος αγωγής. Επίσης, έχει 
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παρατηρηθεί βλάβη σε βηματοδοτικές συσκευές μετά από τοπική 
ακτινοθεραπεία.  
           Τέλος, οι βλάβες στα στεφανιαία αγγεία θεωρούνται η 
συνηθέστερη όψιμη επιπλοκή μετά από ακτινοβόληση. Είναι δυνατό να 
εκδηλωθεί σπασμός των στεφανιαίων σε ασθενείς με φυσιολογικές 
στεφανιαίες αρτηρίες μετά από αγγειογραφική εξέταση. Η αγγειακή 
βλάβη μπορεί να είναι «σιωπηρή». Σε ποσοστό 50% οι ασυμπτωματικοί 
ασθενείς αναπτύσσουν διαταραχές στην αιμάτωση των στεφανιαίων 
[194], οι οποίες εκδηλώνονται ως στηθάγχη, δύσπνοια, καρδιακή 
ανεπάρκεια και σπανιότερα αιφνίδιος θάνατος [195]. Η μέση περίοδος 
ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου μετά το τέλος της ακτινοθεραπείας 
θεωρούνται περίπου οι 82 μήνες [187].   
 
 
 
 
 
              Παρακολούθηση της καρδιαγγειακής τοξικότητας 
  
             Η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της καρδιοτοξικότητας 
των χημειοθεραπειών, έχει αποδειχθεί ότι ελαττώνουν σημαντικά τις 
κλινικές εκδηλώσεις δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου. Η 
ενδομυοκαρδιακή βιοψία αποτελεί την πλέον ευαίσθητη και ειδική 
μέθοδο διάγνωσης και παρακολούθησης καρδιακής νόσου απότοκης 
χημειοθεραπείας, κυρίως με ανθρακυκλίνες [196]. Το γεγονός όμως ότι 
πρόκειται για επεμβατική μέθοδο, έχει σα συνέπεια την περιορισμένη 
χρήση της.  
           Η πλέον συχνή μη επεμβατική μέθοδος αξιολόγησης και 
επανελέγχου της μυοκαρδιακής τοξικότητας, θεωρείται ο προσδιορισμός 
της συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Αυτό επιτυγχάνεται 
είτε με την ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία, είτε υπερηχογραφικά. Το 
κλάσμα βράχυνσης (FS) και το κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας 
(LVEF), θεωρούνται οι πλέον ενδεδειγμένες παράμετροι αξιολόγησης 
της συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας, η ευαισθησία τους 
όμως αποδεικνύεται χαμηλή σε ό,τι αφορά στην πρώιμη ανίχνευση 
προκλινικής-ασυμπτωματικής καρδιακής νόσου [197]. Αρκετές μελέτες 
προτείνουν ότι η διαστολική δυσλειτουργία αποτελεί πρώιμο δείκτη 
καρδιακής  δυσλειτουργίας προκληθείσα από ανθρακυκλίνες [198,199]. 
Επιπροσθέτως, η δυναμική υπερηχογραφία με δοβουταμίνη (Dobutamine 
Stress Echo), είναι δυνατό να ανιχνεύσει εμμέσως υποκλινική 
μυοκαρδιοπάθεια με συνέπεια την έναρξη θεραπευτικής παρέμβασης, 
προτού εκδηλωθούν τα συμπτώματα. Οι βιολογικοί δείκτες όπως η 
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τροπονίνη Ι και Τ, πιθανό να αποδειχθούν χρήσιμoι στην έγκαιρη 
διάγνωση της καρδιακής δυσλειτουργίας [200,201]. 
           Τέλος, πρωτεύοντα ρόλο διαδραματίζει η φυσική εξέταση του 
ασθενούς, η οποία θα αναδείξει τυχόν συμπτωματολογία και κρίνεται 
σκόπιμο να επαναλαμβάνεται ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Το 
ηλεκτροκαρδιογράφημα επιφανείας, η 24ωρη καταγραφή καρδιακού 
ρυθμού (Holter) και εφόσον ενδείκνυται, οι αναίμακτες μέθοδοι 
ανίχνευσης ισχαιμίας ή δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου (δοκιμασία 
κόπωσης με ή χωρίς εργοσπιρομετρία, σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου), 
θα συμβάλλουν στην έγκαιρη διάγνωση και την άρτια αντιμετώπιση της 
τοξικής δράσης των χημειοθεραπευτικών στο μυοκάρδιο.  
 
 
 
 
 
           Στρατηγικές ελάττωσης της καρδιαγγειακής τοξικότητας και  
           αντιμετώπισης των επιπλοκών 
  
           Προκειμένου να επιτευχθεί πρώιμη ανίχνευση της καρδιακής 
ανεπάρκειας που προκαλείται από τα χημειοθεραπευτικά, κρίνεται 
σκόπιμο να υπάρχει αρμονική συνεργασία των εμπλεκόμενων 
ειδικοτήτων, ούτως ώστε να χαράσσεται κοινή στρατηγική πρόληψης και 
αντιμετώπισης των συμπτωμάτων. 
             Αρχικά, θεωρείται απαραίτητη η ελάττωση της αθροιστικής 
δόσης των αντικαρκινικών φαρμάκων, κυρίως των ανθρακυκλινών, σε 
επίπεδα με βάση τη διεθνή βιβλιογραφία, τα οποία ορίζονται αναλόγως 
με το φάρμακο στα 450 mg/m2  ή και <400mg/m2 . Εξάλλου, χρήσιμη 
έχει αποδειχθεί η αλλαγή στον τρόπο χορήγησης του φαρμάκου, από 
γρήγορη έγχυση σε συνεχή μακράς διάρκειας [202]. Νέες λιποσωμιακές 
μορφές των ανθρακυκλινών πιθανόν να μειώσουν την καρδιοτοξικότητα 
[203]. Επιπροσθέτως, η ντεξραζοξάνη (dexrazoxane), ένα παράγωγο του 
EDTA, είναι δυνατό να δρα κατά των ελεύθερων-βλαπτικών ιόντων 
σιδήρου στο μυοκάρδιο, προάγοντας την παραγωγή ελεύθερων ριζών, οι 
οποίες ελαττώνουν τα επίπεδα οξειδωμένου σιδήρου, κατά την διάρκεια 
έγχυσης της ανθρακυκλίνης [207]. Γενικά, η ντεξραζοξάνη συνιστάται σε 
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο μαστού, οι οποίοι έχουν λάβει 
αθροιστική δόση ανθρακυκλίνης μεγαλύτερη από 300mg/m2, ενώ δε 
χρησιμοποιείται κατά την έναρξη της χημειοθεραπείας, διότι είναι πιθανό 
να μειώσει τη δραστικότητα και την αποτελεσματικότητα των 
ανθρακυκλινών [208]. Με ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να 
αντιμετωπίζονται οι ασθενείς που πάσχουν από νεοπλασματική νόσο και 
συγχρόνως διαπιστώνεται ότι φέρουν ένα ή και περισσότερους 
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παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Σε αυτές τις περιπτώσεις η 
χορήγηση και η δοσολογία δυνητικά καρδιοτοξικών παραγόντων θα 
πρέπει να πραγματοποιείται ανάλογα με την ιδιοσυστασία και το ατομικό 
αναμνηστικό του κάθε ασθενούς, ο οποίος στη συνέχεια θα υποβάλλεται 
σε συχνό και ενδελεχή καρδιολογικό έλεγχο, αφού πρωτίστως έχει 
τροποποιήσει τους παράγοντες κινδύνου. Τέλος, από τη χρονική στιγμή 
που διαγιγνώσκεται δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, κρίνεται αναγκαία 
η άμεση έναρξη φαρμακευτικής αγωγής με β-αναστολείς και αναστολείς 
του μετατρεπτικού ενζύμου [185]. 
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                          ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 
 
 
           ΓΕΝΙΚΑ 
 
 
          Η καρδιακή ανεπάρκεια, το κλινικό δηλαδή σύνδρομο, το οποίο 
οφείλεται στην αδυναμία της καρδιακής λειτουργίας να διατηρήσει 
επαρκή αιμάτωση για τις μεταβολικές ανάγκες των ιστών, παρά την 
ύπαρξη ικανοποιητικής ή και αυξημένης φλεβικής επιστροφής, αποτελεί 
όχι μόνο δυσεπίλυτο θεραπευτικό, αλλά και τεράστιο οικονομικό 
πρόβλημα για κάθε κρατικό προΰπολογισμό. Τούτο συμβαίνει, αν 
αναλογιστεί κανείς, ότι στις Η.Π.Α. αποτελεί την κύρια αιτία 
νοσηρότητας και θνησιμότητας, προσβάλλοντας συνολικά 4,9 
εκατομμύρια ασθενείς με 550.000 νέα περιστατικά ετησίως, ενώ το 
ετήσιο κόστος ανέρχεται σε 10,3 δις. $ και η φαρμακευτική αγωγή σε 0,2 
δις $. Οι χώρες της Ευρωπαΐκής Ένωσης αριθμούν περί τα 900.000.000 
κατοίκους, από τους οποίους 10.000.000 νοσούν εξαιτίας καρδιακής 
ανεπάρκειας. Επίσης, υπάρχουν ασυμπτωματικοί ασθενείς δίχως 
εκδηλώσεις μυοκαρδιακής δυσλειτουργίας, οι οποίοι ανέρχονται σε εξ 
ίσου υψηλό αριθμό [206-208]. Η πρόγνωση του συνδρόμου είναι 
δυστυχώς πτωχή εφόσον δεν αρθεί το εκλυτικό αίτιο, ή δεν 
αντιμετωπιστεί δεόντως. Οι μισοί από τους ασθενείς που φέρουν τη 
διάγνωση θα καταλήξουν εντός 4 ετών, ενώ εκείνοι που πάσχουν από 
βαρεία καρδιακή ανεπάρκεια σε ένα ποσοστό μεγαλύτερο του 50%, θα 
καταλήξουν εντός του πρώτου έτους [209,210]. Είναι βέβαιο ότι η 
συχνότητα εμφάνισής της αυξάνεται δραματικά στις δυτικές κοινωνίες 
και ένας από τους βασικότερους λόγους είναι ο συνεχώς αυξανόμενος 
μέσος όρος ηλικίας του πληθυσμού. Όταν δε η καρδιακή ανεπάρκεια 
συνυπάρχει με άλλη πάθηση, όπως τα νεοπλασματικά νοσήματα, το 
πρόβλημα γίνεται πιο σύνθετο, η αντιμετώπιση δυσκολότερη και η 
επιδείνωση της ποιότητας ζωής μεγαλύτερη. 
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           Ορισμός-Επιδημιολογία 
 
          Οι απόπειρες για ένα και μοναδικό αλλά και περιεκτικό ορισμό του 
συνδρόμου έχουν αποτύχει. Αρχικά, η καρδιακή ανεπάρκεια αναφέρθηκε 
ως μία παθοφυσιολογική κατάσταση στην οποία μια ανωμαλία της 
καρδιακής λειτουργίας είναι υπεύθυνη για την αδυναμία της καρδιάς να 
αντλεί αίμα σε ρυθμό αντίστοιχο με τις μεταβολικές ανάγκες των ιστών. 
Στη συνέχεια ο ορισμός έγινε πιο σύνθετος. Έτσι, η καρδιακή ανεπάρκεια 
ορίστηκε ως ένα σύνδρομο το οποίο προκαλείται ως συνέπεια καρδιακής 
νόσου και αναγνωρίζεται κλινικά από το χαρακτηριστικό μοντέλο 
αιμοδυναμικής, νεφρικής και νευροορμονικής ανταπόκρισης. Οι 
παραπάνω ορισμοί διακρίνονται για την ασάφεια τους, καθώς δεν 
ορίζονται συγκεκριμένες τιμές των διαστάσεων των καρδιακών 
κοιλοτήτων και των ενδοκοιλοτικών πιέσεων, που να διαχωρίζουν τους 
ασθενείς από τους υγιείς. H επιστημονική καρδιολογική κοινότητα 
βασίζεται κατά κύριο λόγο στις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαΐκής 
ή Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρίας. Οι οδηγίες της Ευρωπαΐκής 
Καρδιολογικής Εταιρίας ορίζουν την καρδιακή ανεπάρκεια ως ένα 
σύνδρομο στο οποίο οι ασθενείς πληρούν τα κάτωθι κριτήρια: 
συμπτώματα τυπικά καρδιακής ανεπάρκειας, ήτοι δύσπνοια ή κόπωση 
στην ηρεμία ή την προσπάθεια, οιδήματα σφυρών και αντικειμενικά 
ευρήματα (υπερηχογραφικά κυρίως) συστολικής ή διαστολικής 
καρδιακής δυσλειτουργίας στην ηρεμία. ΄Ένα τελευταίο κριτήριο 
θεωρείται η ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή [211]. 
          Βέβαια τίθεται υπόψιν, ότι η καρδιακή ανεπάρκεια διακρίνεται σε 
α) αντισταθμιζόμενη, όταν η μείωση του κατά λεπτόν όγκου αίματος 
εξουδετερώνεται από τις καρδιακές εφεδρείες χωρίς υποκειμενικά 
συμπτώματα και β) μη αντισταθμιζόμενη, όπου είναι σαφείς οι 
αντικειμενικές και υποκειμενικές εκδηλώσεις της καρδιακής ανεπάρκειας 
[212]. 
          Οι επιδημιολογικές μελέτες σε ό,τι αφορά την καρδιακή 
ανεπάρκεια είναι εξαιρετικά δυσχερείς, διότι η συλλογή στοιχείων σε 
όλες τις περιπτώσεις της καρδιακής ανεπάρκειας, ιδιαίτερα εκείνες που 
δε χρήζουν νοσηλείας, είναι ανέφικτη. Ο επιπολασμός της νόσου 
υπολογίζεται σε 3 έως 20 ανά 1000 άτομα του γενικού πληθυσμού. Ο 
επιπολασμός αυξάνεται δραματικά με την αύξηση της ηλικίας, 
προσβάλλοντας το 1 με 2% ατόμων ηλικίας 45 με 54 ετών, μέχρι και 
10% των ατόμων άνω των 75 ετών [213,214].  
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          Για τα άτομα που δεν πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια μέχρι την 
ηλικία των 40 ετών, ο κίνδυνος ανάπτυξής της στο υπόλοιπο της ζωής 
τους κυμαίνεται στο 21% για τους άνδρες και στο 20% για τις γυναίκες 
[215]. Περίπου το 80% των εισαγωγών στο νοσοκομείο για καρδιακή 
ανεπάρκεια, αφορά ασθενείς άνω των 65 ετών. Ως εκ τούτου, η καρδιακή 
ανεπάρκεια αποτελεί τη συχνότερη διάγνωση στο εξιτήριο των ασθενών 
άνω των 65 ετών στις Ηνωμένες Πολιτείες, με μέση διάρκεια νοσηλείας 
5,3 ημέρες [216]. Από το 1979 μέχρι το 2000, ο αριθμός των νοσηλειών 
για καρδιακή ανεπάρκεια αυξήθηκε από 377.000 σε 999.000, αύξηση της 
τάξεως του 165% [214]. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, περίπου 56.000 
θάνατοι κάθε χρόνο οφείλονται πρωτογενώς σε καρδιακή ανεπάρκεια, 
ενώ η νόσος καθεαυτή αναφέρεται ως συμβάλλουσα αιτία σε 262.000 
θανάτους [217]. Στις Η.Π.Α. η θνησιμότητα η οποία σχετίζεται με την 
καρδιακή ανεπάρκεια εκτιμάται σε 20,2 θανάτους ανά 100.000 άτομα. 
Στην Ελλάδα υπολογίζεται ότι πιθανότατα υπάρχουν 200.000 ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια και 30.000 περίπου νέες περιπτώσεις το χρόνο 
[212]. Η αυξητική τάση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας που 
σχετίζονται με την καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να οφείλεται εν μέρει 
στην αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης του πληθυσμού και εν μέρει 
στη βελτιωμένη επιβίωση των ασθενών με καρδιαγγειακές παθήσεις.  
          Η καρδιακή ανεπάρκεια έχει τεράστια οικονομική επίδραση στο 
Εθνικό Σύστημα Υγείας όλων των δυτικών κρατών, λόγω του άμεσου 
ιατρικού κόστους, της αναπηρείας και της απώλειας της εργασίας. Το 
κόστος των νοσηλείων για την καρδιακή ανεπάρκεια είναι διπλάσιο 
εκείνου όλων των τύπων καρκίνου, συν εκείνου των εμφραγμάτων του 
μυοκαρδίου [218]. 
 
 
          Αιτιολογία – Ταξινόμηση 
 
          Η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί ένα περίπλοκο κλινικό 
σύνδρομο το οποίο προκαλείται από οργανική ή λειτουργική 
δυσλειτουργία της καρδιάς και είναι δυνατό να οφείλεται σε πολλά αίτια. 
Η διερεύνηση της αιτιολογίας της νόσου παρέχει σημαντικές 
πληροφορίες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση και την πρόγνωση των 
ασθενών. 
          Από κλινική άποψη, η ταξινόμηση των αιτίων περιλαμβάνει: 1) τα 
υποκειμενικά αίτια, τα οποία περιλαμβάνουν τις δομικές ανωμαλίες 
συγγενείς ή επίκτητες, που επηρεάζουν τα περιφερικά και τα στεφανιαία 
αγγεία, το περικάρδιο, το μυοκάρδιο ή τις καρδιακές βαλβίδες και 
οδηγούν σε αιμοδυναμική επιβάρυνση, αυξημένο stress του μυοκαρδίου 
ή σε ανεπάρκεια των στεφανιαίων και 2) τα εκλυτικά αίτια που 
περιλαμβάνουν τα ειδικά αίτια ή τα γεγονότα που προδιαθέτουν σε 
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επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας στο 50% με 90% των 
περιπτώσεων κλινικής καρδιακής ανεπάρκειας [219,220]. 
          Οι υποκείμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν τις νευροορμονικές τις 
βιοχημικές και τις γενετικές οδούς διαμέσου των οποίων, είτε μια 
αιμοδυναμική επιβάρυνση, είτε μια μείωση της μεταφοράς οξυγόνου στο 
μυοκάρδιο οδηγεί σε διαταραχή της δομής και της λειτουργικότητας του 
μυοκαρδίου. Σε πολλές και σημαντικές μελέτες φαίνεται ότι η στεφανιαία 
νόσος, κυρίως ως συνέπεια εμφράγματος μυοκαρδίου, θεωρείται η 
συχνότερη αιτία καρδιακής ανεπάρκειας, σε ένα ποσοστό 61% έως 70%, 
σε ασθενείς ηλικίας έως 70 ετών [221]. Ακολουθούν οι διάφορες 
μυοκαρδιοπάθειες σε ποσοστό 2-18%, οι οποίες είναι συχνότερες σε 
γυναίκες και νέα άτομα. Η αρτηριακή υπέρταση ως μεμονωμένη νόσος 
ενοχοποιείται ως υποκειμενικό αίτιο του συνδρόμου σε ποσοστό 4-14%, 
ενώ οι βαλβιδοπάθειες, κυρίως εκφυλιστικής αιτιολογίας σε ποσοστά 4% 
έως 7% [221]. Στους ηλικιωμένους ασθενείς είναι δυσχερής η ανεύρεση 
του ακριβούς αιτίου της  καρδιακής ανεπάρκειας, διότι σχεδόν πάντοτε 
συνυπάρχουν ένα ή και περισσότερα νοσήματα, όπως η χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η χρόνια κολπική μαρμαρυγή. Η 
αρτηριακή υπέρταση, η υπερτροφία και η ίνωση του μυοκαρδίου είναι 
σημαντικές αιτίες κυρίως διαστολικής καρδιακής ανεπάρκειας στους 
ασθενείς αυτούς.  
          Η αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας διαφέρει επίσης 
δημογραφικά. Στις αναπτυσσόμενες χώρες, η ρευματική βαλβιδοπάθεια 
και η μυοκαρδιοπάθεια αποτελούν την κύρια αιτία καρδιακής 
ανεπάρκειας ενώ η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί την συχνότερη αιτία 
στην Ασία. Στις χώρες της λεκάνης της Μεσογείου και στις Αραβικές 
χώρες, έχει μεγάλη σημασία η αναγνώριση της επίκτητης 
αιμοχρωμάτωσης, ως κύριας αιτίας καρδιακής ανεπάρκειας που 
παρατηρείται στους ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία και οφείλεται 
στην εναπόθεση σιδήρου στους ιστούς [212]. 
          Εξάλλου, για τη σωστή και ολοκληρωμένη αντιμετώπιση του 
συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας έχει ιδιαίτερη σημασία η 
αναγνώριση αλλά και η διόρθωση των εκλυτικών αιτίων-παραγόντων, τα 
οποία είναι δυνατό να οδηγήσουν σε επιδείνωση των συμπτωμάτων και 
ανάγκη νοσοκομειακής νοσηλείας. Σε μια μελέτη 435 ασθενών οι οποίοι 
εισήχθησαν μη εκλεκτικά σε ένα αστικό πανεπιστημιακό νοσοκομείο με 
τη διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας, εκλυτικοί παράγοντες 
αναγνωρίσθηκαν στο 66% των περιπτώσεων [219]. Τα εκλυτικά αίτια 
επιδείνωσης της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας περιλαμβάνουν την 
ελάττωση ή διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής, την κακή διαιτητική 
αγωγή (κατανάλωση άλατος, υπερφόρτιση υγρών), την αρρύθμιστη 
αρτηριακή υπέρταση. Επιπροσθέτως, οι αρρυθμίες οι οποίες 
ανευρίσκονται συχνά σε ασθενείς με υποκείμενες δομικές καρδιοπάθειες, 
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εκλύουν ή επιδεινώνουν την καρδιακή ανεπάρκεια. Οι ταχυαρρυθμίες 
όπως η κολπική μαρμαρυγή ελαττώνουν το χρόνο πλήρωσης των 
κοιλιών, αυξάνουν τις απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε οξυγόνο, 
επιδεινώνουν την ισχαιμία με αποτέλεσμα τη μείωση της καρδιακής 
παροχής. Η σημαντική βραδυκαρδία επίσης σε έναν ασθενή με 
υποκείμενη καρδιοπάθεια ελαττώνει την καρδιακή παροχή. Ο 
διαχωρισμός της κολπικής από την κοιλιακή συστολή που συμβαίνει σε 
πολλές αρρυθμίες, οδηγεί δε απώλεια του μηχανισμού ενίσχυσης της 
αντλίας των κόλπων, δυσχεραίνει την πλήρωση των κοιλιών και μειώνει 
την καρδιακή παροχή. Η παθολογική ενδοκοιλιακή αγωγή που λαμβάνει 
χώρα σε πολλές αρρυθμίες (κοιλιακή ταχυκαρδία), οι οποίες μπορεί να 
αποβούν θανατηφόρες, διαταράσσουν τη λειτουργικότητα του 
μυοκαρδίου. ΄Αλλοι εκλυτικοί παράγοντες θεωρούνται η ισχαιμία ή το 
έμφραγμα μυοκαρδίου, η συστηματική λοίμωξη, η πνευμονική εμβολή, 
το σωματικό, συναισθηματικό και περιβαλλοντικό stress, η μυοκαρδίτιδα 
οποιασδήποτε αιτιολογίας, η εμφάνιση άσχετης νόσου, η χορήγηση 
φαρμάκων που καταστέλλουν το μυοκάρδιο (διλτιαζέμη, βεραπαμίλη, 
αντιαρρυθμικά, ενδοφλέβια αναισθητικά, αντινεοπλασματικά φάρμακα 
όπως οι ανθρακυκλίνες), η χορήγηση φαρμάκων που κατακρατούν 
νάτριο, οι καρδιακές τοξίνες (αλκοόλ, κοκαΐνη), οι καταστάσεις υψηλής 
παροχής ( κύηση, αναιμία) [222]. 
 
 
 
 
 
          Τύποι Καρδιακής Ανεπάρκειας 
 
 

Α. Πρόσθια έναντι οπίσθιας καρδιακής ανεπάρκειας 
       

  Οι ερευνητές αρχικά υπέθεσαν ότι οι κλινικές εκδηλώσεις της  
καρδιακής ανεπάρκειας ήταν αποτέλεσμα της ανεπαρκούς καρδιακής 
παροχής, ή της λίμνασης του αίματος πίσω από τη μία ή και τις δύο 
κοιλίες, ή και των δύο αυτών ενδεχόμενων. Οι παραπάνω δύο 
μηχανισμοί στοιχειοθέτησαν στη συνέχεια τις θεωρίες της πρόσθιας 
και της οπίσθιας καρδιακής ανεπάρκειας. Η υπόθεση της οπίσθιας 
καρδιακής ανεπάρκειας συνίσταται στην αδυναμία του καρδιακού 
μυός να βραχυνθεί έναντι του φορτίου, με αποτέλεσμα να 
μεταβάλλεται η σχέση μεταξύ τελοσυστολικής πίεσης και όγκου της 
κοιλίας, έτσι ώστε ο όγκος να αυξάνεται. Ακολουθεί μια σειρά 
γεγονότων, τα οποία αρχικά δρουν αντιρροπιστικά διατηρώντας 
σταθερή την καρδιακή παροχή, που τελικά όμως μειώνεται. Ετσι, 
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στην αρχή αυξάνονται ο τελοδιαστολικός όγκος και η τελοδιαστολική 
πίεση της κοιλίας. Στη συνέχεια, αυξάνονται ο όγκος και η πίεση του 
κόλπου που βρίσκεται πίσω από τη σε κάμψη κοιλία. Τούτο 
συνεπάγεται την εντονότερη σύσπαση του κόλπου. Κατόπιν 
αυξάνεται η πίεση στις φλέβες και στο τριχοειδικό δίκτυο πίσω από 
την ανεπαρκούσα κοιλία και η διίδρωση υγρού από τον τριχοειδικό 
στον διάμεσο χώρο [222]. 
          Η υπόθεση της πρόσθιας καρδιακής ανεπάρκειας σχετίζεται με 
τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου που οφείλονται στην ανεπαρκή 
μεταφορά του αίματος στο αρτηριακό σύστημα. Σύμφωνα με αυτή τη 
θεωρία η μειωμένη καρδιακή παροχή οδηγεί σε μειωμένη αιμάτωση 
των ζωτικών οργάνων, συμπεριλαμβανομένων του εγκεφάλου, των 
σκελετικών μυών και των νεφρών, προκαλώντας διανοητική σύγχυση, 
αδυναμία, κόπωση, κατακράτηση νατρίου και ύδατος. 
 
 
  

Β. Οξεία έναντι χρονίας καρδιακής ανεπάρκειας 
 
  Οι κλινικές εκδηλώσεις  της καρδιακής ανεπάρκειας, εξαρτώνται 
σε μεγάλο βαθμό από την ταχύτητα με την οποία αναπτύσσονται τα 
συμπτώματα και ειδικότερα από το εάν έχει μεσολαβήσει αρκετό χρονικό 
διάστημα για να λειτουργήσουν οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί και για 
να αθροιστεί υγρό στο διάμεσο χώρο. Η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 
είναι ένα σύνδρομο που εξελίσσεται και συχνά συνοδεύεται από 
παροξύνσεις με οξεία επιδείνωση των συμπτωμάτων. Ο όρος οξεία 
καρδιακή ανεπάρκεια, σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαΐκής 
Καρδιολογικής Εταιρίας, πρέπει να χρησιμοποιείται στους ασθενείς με 
αιφνίδια έναρξη συμπτωμάτων και σημείων καρδιακής ανεπάρκειας, 
χωρίς προηγούμενο ιστορικό καρδιακής νόσου, όπως για παράδειγμα 
συμβαίνει μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ρήξη των θηλοειδών 
μυών ή οξεία μυοκαρδίτιδα [211]. 
 
 
 

Γ.Δεξιά έναντι αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας 
 

          Στη θεωρία της οπίσθιας καρδιακής ανεπάρκειας 
συμπεριλαμβάνεται η άποψη ότι το υγρό συσσωρεύεται πίσω από την 
καρδιακή κοιλότητα που προβάλλεται πρώτη. Ετσι, τα συμπτώματα που 
είναι δευτερογενή της πνευμονικής συμφόρησης αρχικά υπερισχύουν 
στους ασθενείς με έμφραγμα της αριστερής κοιλίας, αρτηριακή υπέρταση 
ή νόσο της αορτικής ή της μιτροειδούς βαλβίδας, δηλαδή αναπτύσσουν 
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αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια. Στη συνέχεια η άθροιση του υγρού 
γενικεύεται, εμφανίζονται οιδήματα στα σφυρά, ηπατομεγαλία, ασκιτική 
συλλογή, πλευριτική συλλογή, διόγκωση σφαγίτιδων και οι ασθενείς 
τελικά αναπτύσσουν δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια [222].  
 
 
 

Δ. Συστολική έναντι διαστολικής καρδιακής ανεπάρκειας 
 

          Η συστολική καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται κυρίως από 
ελάττωση της συσπαστικότητας και αύξηση των διαστάσεων συνήθως 
της αριστερής κοιλίας. Συχνότερη αιτία συστολικής καρδιακής 
ανεπάρκειας θεωρείται η στεφανιαία νόσος. Διαστολική καρδιακή 
ανεπάρκεια υφίσταται όταν οι ασθενείς που εκδηλώνουν συμπτώματα ή 
σημεία καρδιακής ανεπάρκειας διατηρούν καλή συστολική λειτουργία 
αριστερής κοιλίας, αλλά έχουν επηρεασμένη τη διαστολική λειτουργία, 
με αποτέλεσμα η πλήρωση της κοιλίας να μην είναι φυσιολογική είτε 
λόγω παρατεταμένης χάλασης είτε λόγω περιορισμού στην πλήρωσή της. 
Ο επιπολασμός της διαστολικής καρδιακής ανεπάρκειας αυξάνει με την 
ηλικία. Η διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια είναι συχνότερη στις 
γυναίκες, είναι δε παρούσα στο 30-40% των ασθενών. Ως διαστολική 
δυσλειτουργία χαρακτηρίζεται η αδυναμία της αριστερής κοιλίας να 
δεχθεί τον απαιτούμενο όγκο αίματος χωρίς να σημειωθεί αύξηση της 
διαστολικής πίεσης. Αιτία αμιγούς διαστολικής δυσλειτουργίας είναι η 
υπερτροφία, η ισχαιμία του μυοκαρδίου, η περιοριστική 
μυοκαρδιοπάθεια και οι νόσοι του περικαρδίου [223-226]. Παραδείγματα 
διαστολικής δυσλειτουργίας στα οποία συνυπάρχει και συστολική 
αποτελούν η διατατική και η ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, κλινικά είναι 
αδύνατη η διαφορική διάγνωση μεταξύ συστολικής και διαστολικής 
δυσλειτουργίας. Τούτο επιτυγχάνεται με τη χρήση απεικονιστικών 
μεθόδων, όπως το υπερηχογράφημα καρδιάς. 
 
 
 
 

Ε. Καρδιακή ανεπάρκεια χαμηλής έναντι καρδιακής ανεπάρκειας  
    υψηλής παροχής 
 
Η χαμηλή παροχή στην ηρεμία ή σε ηπιότερες περιπτώσεις στη 

διάρκεια της κόπωσης, χαρακτηρίζει την καρδιακή ανεπάρκεια που 
εμφανίζεται σε πολλούς τύπους καρδιαγγειακών παθήσεων 
(μυοκαρδιοπάθεια, στεφανιαία νόσος, συγγενείς καρδιοπάθειες, 
βαλβιδοπάθειες, ρευματική καρδιοπάθεια, υπερτασική νόσος). Η 
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καρδιακή ανεπάρκεια χαμηλής παροχής χαρακτηρίζεται από σημεία 
περιφερικής αγγειοσύσπασης με ψυχρά, ωχρά ή ακόμη και κυανωτικά 
άκρα. Η μείωση του όγκου παλμού αντανακλά στη μείωση της 
διούρησης και τη διανοητική σύγχυση ή διέγερση σε βαρύτερες 
καταστάσεις, αλλά και τη μείωση της διαφορικής πίεσης [227]. 
          Επίσης στην καρδιακή ανεπάρκεια χαμηλής παροχής η 
αρτηριοφλεβική διαφορά οξυγόνου (αντικατοπτρίζει την ικανότητα της 
καρδιάς να μεταφέρει το οξυγόνο στους ιστούς) είναι ανώμαλα αυξημένη 
(>50 ml/liter στην ηρεμία). Η καρδιακή ανεπάρκεια υψηλής παροχής 
απαντάται σε διάφορες καταστάσεις όπως η κύηση, η αναιμία, η 
θυρεοτοξίκωση, οι αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες, η νόσος Beri-Beri, η 
νόσος Paget. Κλινικά χαρακτηρίζεται από θερμά και ερυθρά άκρα, η 
διαφορική αρτηριακή πίεση είναι αυξημένη, η φυσιολογική και η 
αρτηριοφλεβική διαφορά οξυγόνου είναι φυσιολογική ή και μειωμένη, 
εξαιτίας της αύξησης του κορεσμού σε οξυγόνο του μικτού φλεβικού 
αίματος από την πρόσμιξη αίματος που έχει παρακάμψει τους 
μεταβολίζοντες ιστούς [222].  
 
 
 
 
 

Παθολογική φυσιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας  
 
 
          Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι το τελικό αποτέλεσμα μιας σειράς 
διαταραχών. Η δυσλειτουργία οποιουδήποτε σχεδόν τμήματος της 
καρδιάς, στεφανιαίες αρτηρίες, μυοκάρδιο, σύστημα αγωγής ή 
περικάρδιο, είναι δυνατό να προκαλέσει ανεπάρκεια αυτής. Από 
παθοφυσιολογικής πλευράς καρδιακή ανεπάρκεια είναι η αδυναμία της 
καρδιάς να προωθήσει επαρκή ποσότητα αίματος στους περιφερικούς 
ιστούς για να ανταποκριθούν στις μεταβολικές τους ανάγκες. Με την 
εκδήλωση της καρδιακής ανεπάρκειας αναπτύσσονται αντιρροπιστικοί 
μηχανισμοί οι οποίοι στοχεύουν στη διατήρηση της καρδιακής παροχής 
και της αρτηριακής πίεσης εντός των φυσιολογικών ορίων (ο μηχανισμός 
Frank-Starling στον οποίο ένα αυξημένο προφορτίο βοηθά στη 
διατήρηση της καρδιακής απόδοσης). Οι μηχανισμοί αυτοί αφορούν 
αρχικά στην ενεργοποίηση του νευροενδοκρινικού συστήματος και 
κυρίως του συμπαθητικού-αδρενεργικού συστήματος και του 
συστήματος Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης. Η ευεργετική 
επίδραση της ενεργοποίησης του νευροενδοκρινικού συστήματος γίνεται 
εμφανής στην οξεία καρδιακή ανεπάρκεια. Όταν όμως η δραστηριότητα 
του νευροενδοκρινικού συστήματος είναι παρατεταμένη όπως συμβαίνει 
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στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια τότε μεταβάλλεται σε βλαπτική. Στη 
χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια κινητοποιούνται παράλληλα επιπρόσθετοι 
αντιρροπιστικοί μηχανισμοί που αφορούν κυρίως τη διάταση των 
καρδιακών κοιλοτήτων και την υπερτροφία των τοιχωμάτων των κοιλιών 
[222]. 
 
 
 
   Ι) Eνεργοποίηση νευροενδοκρινικού συστήματος 
 

α)  Το συμπαθητικό σύστημα:  Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού 
συστήματος με την έκκριση της νοραδρεναλίνης προκαλεί αύξηση της 
καρδιακής συχνότητας, αύξηση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και 
αγγειοσύσπαση των αρτηριών και των φλεβών. Στις μεταβολές αυτές 
συμβάλλει και η αυξημένη έκκριση αδρεναλίνης. Με αυτόν τον τρόπο 
επιτυγχάνεται σταθεροποίηση της αρτηριακής πίεσης, ενώ παράλληλα 
αυξάνεται το προφόρτιο, το μεταφόρτιο, αλλά και οι απαιτήσεις του 
μυοκαρδίου σε οξυγόνο. Από τη χρόνια ενεργοποίηση του συμπαθητικού 
συστήματος, ελαττώνονται οι κατεχολαμίνες του μυοκαρδίου λόγω 
εξάντλησής τους, με επακόλουθο την επιδείνωση της καρδιακής 
ανεπάρκειας [228,229]. 
 

β) Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης: Η 
ελάττωση της καρδιακής παροχής και η αύξηση του τόνου του 
συμπαθητικού, προκαλούν ελάττωση αιμάτωσης του νεφρού, με 
αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση  ρενίνης. Η ρενίνη με τη σειρά της 
προκαλεί αύξηση της αγγειοτενσίνης Ι και ΙΙ, η οποία αυξάνει την 
έκκριση της αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη στη συνέχεια προκαλεί 
αύξηση κατακράτησης νατρίου και ύδατος. Ετσι, αυξάνεται το 
προφόρτιο που με τη σειρά του αυξάνει την καρδιακή παροχή σύμφωνα 
με το νόμο Frank-Starling. Η δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης είναι ιδιαίτερα ευεργετική στην οξεία 
καρδιακή ανεπάρκεια. Όταν όμως η δραστηριότητα του συστήματος 
παρατείνεται, όπως συμβαίνει στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, τότε 
αυξάνεται η κατακράτηση νατρίου και ύδατος, αυξάνεται ο ενδαγγειακός 
όγκος αίματος, με αποτέλεσμα την εμφάνιση οίδηματος οργάνων και  
ιστών, λόγω της στάσης και διίδρωσης αίματος στο μεσοκυττάριο χώρο. 
Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην κατακράτηση νατρίου και ύδατος δεν 
έχουν διευκρινισθεί πλήρως, φαίνεται όμως να σχετίζονται με την 
ελάττωση της σπειραματικής διήθησης που παρατηρείται ιδιαίτερα σε 
προχωρημένα στάδια καρδιακής ανεπάρκειας και στην αύξηση της 
επαναρρόφησης νατρίου και ύδατος στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια 
λόγω υπερέκκρισης αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη παράλληλα προκαλεί 
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αύξηση της απέκκρισης καλίου και υδρογόνου. Η κατακράτηση νατρίου 
και ύδατος αποτελεί το βασικότερο παράγοντα για την εκδήλωση των 
συμπτωμάτων καρδιακής ανεπάρκειας με τη στάση και τη συμφόρηση 
του αίματος που προκαλεί στους πνεύμονες και την περιφέρεια. Η 
υπονατριαιμία η οποία παρατηρείται στα τελικά στάδια της νόσου 
λέγεται υπονατριαιμία «εξ αραιώσεως» και σχετίζεται με την 
δυσανάλογα αυξημένη κατακράτηση ύδατος [228,229]. 
 

γ) Η αντιδιουρητική ορμόνη: Η ελάττωση της καρδιακής παροχής 
ιδιαίτερα στο τελικό στάδιο καρδιακής ανεπάρκειας προκαλεί την 
έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης, η οποία συνεπάγεται περαιτέρω 
κατακράτηση ύδατος. Η αντιδιουρητική ορμόνη προκαλεί 
αγγειοσύσπαση μέσω των υποδοχέων V1, οι οποίοι βρίσκονται στο 
τοίχωμα των αρτηριών αλλά και μείωση της διούρησης μέσω των 
υποδοχέων V2, που βρίσκονται στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια του 
νεφρού [228]. 
 

 δ) Τα νατριουρητικά πεπτίδια, οι προσταγλανδίνες και η 
ενδοθηλίνη: Η αύξηση της τελοδιαστολικής πίεσης των κοιλιών και η 
διάταση των κόλπων προκαλεί την έκκριση των νατριουρητικών 
πεπτιδίων. Τα κυριότερα είναι το ANP ( atrial natriuretic peptide ) και το 
BNP (b-type natriuretic peptide). Οι προσταγλανδίνες είναι επίσης 
αυξημένες στην καρδιακή ανεπάρκεια, έχουν αγγειοδιασταλτική δράση 
και υποβοηθούν τη νεφρική αιμάτωση. Αντίθετα, η ενδοθηλίνη που είναι 
επίσης αυξημένη στην καρδιακή ανεπάρκεια προκαλεί παρατεταμένη 
αγγειοσύσπαση, ελάττωση της σπειραματικής διήθησης, υπερτοφία του 
μεσαγγείου και σύσπαση των βρόγχων και των πνευμονικών αρτηριών.  
Συμπερασματικά, η αγγειοσύσπαση και η αύξηση των περιφερικών 
αρτηριακών αντιστάσεων που παρατηρούνται στην καρδιακή ανεπάρκεια 
οφείλονται στα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλίνης και αντιδιουρητικής 
ορμόνης, σε συνδυασμό με την ενεργοποίηση του συστήματος Ρενίνης-
αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης [230,231]. 
 
 
 
 

 ΙΙ) Ενεργοποίηση των κυτταροκινών 
 
 Κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας παράλληλα με την 
αύξηση της τοιχωματικής τάσης του μυοκαρδίου, αυξάνονται στο αίμα 
τα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως είναι ο TNF-a  
(tumor necrosis factor), οι υποδοχείς του TNFR-I και TNFR-II, το sFas, 
το sFas-Ligand κ.α. Οι παράγοντες αυτοί πιθανότατα συνδέονται με τη 
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δυσλειτουργία του μυοκαρδίου και του ενδοθηλίου των αγγείων, καθώς 
επίσης και με τη δυσλειτουργία των σκελετικών μυών.  
 
 
 
 

 ΙΙΙ) Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί της καρδιάς 
 
 Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί αφορούν μεταβολή του 
γεωμετρικού σχήματος των κοιλιών με την αύξηση του όγκου τους και 
του πάχους των τοιχωμάτων τους και έχουν ως στόχο να διατηρηθεί 
φυσιολογική η καρδιακή παροχή. 

α) Διάταση των κοιλιών: Όταν υπάρχει μυοκαρδιακή βλάβη που 
προκαλεί ελάττωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, η κοιλία 
διατείνεται προκειμένου να διατηρήσει σταθερό τον όγκο παλμού 
σύμφωνα με το νόμο των Frank-Starling. Ανάλογη διάταση παρατηρείται 
και σε κάθε περίπτωση που αυξάνεται το προφόρτιο, όπως συμβαίνει στις 
βαλβιδικές ανεπάρκειες. ΄Ετσι, η αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου 
μέχρις ενός ορισμένου ορίου αποτελεί φυσιολογικό αντιρροπιστικό 
μηχανισμό. Αντίθετα, η υπέρμετρη αύξηση του τελοδιαστολικού όγκου 
οδηγεί σε παθολογική λειτουργικότητα του μυοκαρδίου. Ειδικότερα, η 
διάταση των κοιλιών προκαλεί αύξηση της τοιχωματικής τάσης που 
ασκείται πάνω στο μυοκάρδιο, αφού σύμφωνα με το νόμο του Laplace 
(τοιχωματική τάση = πίεση×ακτίνα/2×πάχος τοιχώματος), η τοιχωματική 
τάση του μυοκαρδίου είναι ανάλογη της ακτίνας της κοιλίας και της 
ενδοκοιλιακής πίεσης και αντιστρόφως ανάλογη του πάχους των 
τοιχωμάτων της. Στις περιπτώσεις αυτές (υπερφόρτιση όγκου), οι κοιλίες 
χαρακτηρίζονται κυρίως από διάταση ενώ εμφανίζουν έκκεντρη 
υπερτροφία του τοιχώματός τους. Ιστολογικά παρατηρείται αύξηση του 
αριθμού των σαρκομεριδίων κατά μήκος της μυικής ίνας. Η αύξηση της 
μυοκαρδιακής τάσης προκαλεί αύξηση των αναγκών του μυοκαρδίου σε 
οξυγόνο, ενώ παράλληλα ενεργοποιείται το νευροενδοκρινικό σύστημα 
και το σύστημα των κυταροκινών προκαλώντας περαιτέρω μυοκαρδιακή 
βλάβη  [232-234]. 

β) Υπερτροφία των κοιλιών:   Η υπερτροφία αναπτύσσεται όταν το 
μυοκάρδιο των κοιλιών επιβαρύνεται διαχρονικά με αυξημένη πίεση, 
όπως παρατηρείται στη στένωση αορτής, τη στένωση της πνευμονικής 
και την αρτηριακή υπέρταση. Οι κοιλίες χαρακτηρίζονται από 
φυσιολογική ή μικρή κοιλότητα και μεγάλη υπερτροφία των τοιχωμάτων 
τους, που καλείται συγκεντρική υπερτροφία. Ιστολογικά παρατηρείται 
αύξηση του αριθμού των μυοϊνιδίων του μυοκαρδιακού κυττάρου. Η 
υπερτροφία στα αρχικά στάδια αποτελεί φυσιολογικό αντιρροπιστικό 
μηχανισμό, που επιτρέπει στο μυοκάρδιο να αυξάνει την ένταση και την 
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ταχύτητα της συστολής του χωρίς να αυξάνεται η τοιχωματική του τάση. 
΄Ετσι, το μυοκάρδιο αντεπεξέρχεται στις ανάγκες του αυξημένου 
φορτίου. Όμως, η υπερβολική υπερτροφία του μυοκαρδίου οδηγεί σε 
παθολογική λειτουργικότητά του. Η υπερτροφία χαρακτηρίζεται από 
αυξημένη απόσταση μεταξύ των μυικών ινών, γεγονός το οποίο 
δυσχεραίνει την αιμάτωση και οξυγόνωσή τους από τα τριχοειδή αγγεία 
με τελικό αποτέλεσμα την ανάπτυξη ινώδους συνδετικού ιστού [232-
234].  

γ) Η αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας: Η αναδιαμόρφωση 
της αριστερής κοιλίας συντελείται προοδευτικά. Μετά την αρχική βλάβη 
του μυοκαρδίου που οδηγεί τελικά στην εκδήλωση καρδιακής 
ανεπάρκειας, παρατηρείται συνεχής μυοκαρδιακή καταστροφή εξαιτίας 
της συνεχούς αιμοδυναμικής επιβάρυνσης και της δράσης των 
νευροορμονικών συστημάτων στο μυοκάρδιο και τα αγγεία. Εκλυτικά 
αίτια της ενεργοποίησης του νευροενδοκρινικού συστήματος αποτελούν 
η αύξηση της τοιχωματικής τάσης του μυοκαρδίου κατά τη συστολή, η 
αύξηση της τελοδιαστολικής πίεσης των κοιλιών, καθώς και η ελάττωση 
της καρδιακής παροχής μετά από μαζική απώλεια μυοκαρδιακών 
κυττάρων (οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου). Κατά την εξέλιξη της καρδιακής 
ανεπάρκειας επιτείνεται το φαινόμενο της απόπτωσης, το οποίο 
επιβαρύνει ακόμη περισσότερο τη μυοκαρδιακή λειτουργία. Η απόπτωση 
είναι το φαινόμενο του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου και 
συμβαίνει σε μικρή έκταση σε κάθε οργανισμό. Η καταστροφή των 
κυττάρων από την απόπτωση προστίθεται στην καταστροφή που 
προκαλούν οι αιτιολογικοί παράγοντες της καρδιακής ανεπάρκειας. 
΄Ετσι, η αριστερή κοιλία διατείνεται και το φυσιολογικό ελλειψοειδές 
σχήμα της μετατρέπεται σε σφαιρικό. Αυτή η μεταβολή του γεωμετρικού 
σχήματος και του πάχους της αριστερής κοιλίας καλείται 
αναδιαμόρφωση (remodeling) και στοχεύει στη διατήρηση της καρδιακής 
παροχής. Όμως, η αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας συνοδεύεται 
από μεταβολές του μεσοκυττάριου καρδιακού ιστού και της φοράς των 
μυοϊνιδίων στο χώρο, πιθανώς λόγω προοδευτικής ανάπτυξης ίνωσης. Το 
τελικό αποτέλεσμα των μεταβολών αυτών είναι η μυοκαρδιακή 
δυσλειτουργία και η ελάττωση της συσταλτικότητας. Η ελάττωση της 
συσταλτικότητας αποδίδεται κυρίως σε δυσχέρεια μετατροπής της 
χημικής ενέργειας σε μηχανική, λόγω ελάττωσης της δραστηριότητας της 
ΑΤΡάσης, του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για την απελευθέρωση 
φωσφόρου ( Ρ ) από το ΑΤΡ [233,235]. 
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IV) Περιφερική κυκλοφορία 
 

α) Αγγειοσύσπαση: Από τα πρώτα στάδια της καρδιακής 
ανεπάρκειας παρατηρείται ανακατανομή του αίματος στα όργανα και 
τους ιστούς. Η ανακατανομή οφείλεται στην αγγειοσύσπαση λόγω 
ενεργοποίησης κυρίως του συμπαθητικού συστήματος, με συνέπεια την 
αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων. ΄Ετσι προκαλείται ισχαιμία των 
νεφρών, των σπλάγχνων, του δέρματος και των μυών, ενώ διατηρείται η 
ροή του αίματος προς τα ζωτικά όργανα (καρδιά, εγκέφαλος). 

β) Η φλεβική πίεση: Η αδυναμία της καρδιάς να προωθεί τον 
απαραίτητο όγκο αίματος στην περιφέρεια σε συνδυασμό με την αύξηση 
του κυκλοφορούντος όγκου αίματος λόγω κατακράτησης νατρίου και 
ύδατος, οδηγεί σε αύξηση των φλεβικών πιέσεων. Ιδιαίτερα σε κάμψη 
της δεξιάς κοιλίας προκαλείται αύξηση των περιφερικών φλεβικών 
πιέσεων που επιτείνεται από τη φλεβική αγγειοσύσπαση που προκαλεί η 
ενεργοποίηση του συμπαθητικού συστήματος. 
 
 
 

V) Βιοχημικές μεταβολές του μυοκαρδίου 
 
 Στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρούνται σημαντικές βιοχημικές 
μεταβολές που αφορούν στις πρωτεΐνες και το μεταβολισμό του 
μυοκαρδίου και ρυθμίζουν τη λειτουργία του. Αυτές οι μεταβολές έχουν 
ως συνέπεια το μυοκάρδιο να αδυνατεί να αξιοποιήσει την ενέργεια που 
του προσφέρεται λόγω αδυναμίας παραγωγής ή αδυναμίας 
χρησιμοποίησης του ΑΤΡ. Ετσι, η καρδιά είναι πτωχή σε ενέργεια. 
Ειδικότερα, το ενεργειακό δυναμικό του μυοκαρδίου ελαττώνεται λόγω 
της ελάττωσης της κρεατινικής κινάσης και της κρεατινικής 
φωσφατάσης. ΄Ετσι η ενέργεια που απελευθερώνεται από την αμφίδρομη 
μεταβολή του ΑDP↔ATP ελαττώνεται. Παράλληλα, ελαττώνεται η 
ΑΤΡάση της μυοσίνης και μεταβάλλονται τα επίπεδα και η 
δραστηριότητα της τροπονίνης και των αλυσίδων της μυοσίνης. Οι 
διαταραχές αυτές οδηγούν στην ελάττωση της δραστηριότητας του 
συστήματος ακτίνης-μυοσίνης με αποτέλεσμα τη συστολική και 
διαστολική δυσλειτουργία του μυοκαρδίου και την καρδιακή ανεπάρκεια. 
Γενικότερα, η καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από ελάττωση της 
προσφοράς οξυγόνου στο μυοκάρδιο λόγω της μειωμένης καρδιακής 
παροχής και της ισχαιμίας των υπενδοκαρδιακών στοιβάδων, αλλά και 
από ελάττωση της παραγωγής ή της χρησιμοποίησης του ΑΤΡ από τα 
μυοκύταρα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, η καρδιακή απόδοση να 
ελαττώνεται δυσανάλογα προς τη μείωση της προσφερόμενης ενέργειας. 
Παρατηρούνται επίσης διαταραχές στη διακίνηση του ασβεστίου (Ca), οι 
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οποίες οφείλονται στην παθολογική λειτουργία των πρωτεΐνών της 
κυτταρικής μεμβράνης και του σαρκοπλασματικού δικτύου, που είναι 
υπεύθυνες για τη διακίνηση του ασβεστίου [236,237]. 
 
 
 

Διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας 
 
 
          Η διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας τίθεται με βάση την 
κλινική εικόνα και επιβεβαιώνεται με τα εργαστηριακά (ακτινογραφία 
θώρακος, ηλεκτροκαρδιογράφημα και υπερηχογράφημα καρδιάς). Η 
κλινική εικόνα περιλαμβάνει τα συμπτώματα που περιγράφει ο ασθενής 
και τα αντικειμενικά ευρήματα που ο κλινικός ιατρός διαπιστώνει.  
 
 
 

Συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας 
 
          Το κυριότερο σύμπτωμα της καρδιακής ανεπάρκειας είναι η 
δύσπνοια. Η καρδιακή ανεπάρκεια με βάση τον τρόπο εκδήλωσης της 
δύσπνοιας διακρίνεται σε 4 στάδια σύμφωνα με την κατάταξη της New 
York Heart Association (Πίνακας 1-2). Επειδή όμως, η δύσπνοια δεν 
αποτελεί αποκλειστικό σύμπτωμα της καρδιακής ανεπάρκειας, η 
διάγνωση τεκμηριώνεται με βάση την κλινική εικόνα και τα 
αντικειμενικά ευρήματα σύμφωνα με τη μελέτη Frammingham (Πίνακας 
1-3). Ο ασθενής με καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζει συμπτώματα τα 
οποία οφείλονται, αφενός στη στάση του αίματος στους πνεύμονες και 
την περιφέρεια, αφετέρου στην ελαττωμένη καρδιακή παροχή. Η 
δύσπνοια αποτελεί το κυριότερο σύμπτωμα σε όλες τις μορφές της. Είναι 
η αναπνευστική δυσχέρεια, την οποία αισθάνεται ο ασθενής λόγω της 
αυξημένης προσπάθειας που καταβάλλει κατά την αναπνοή. Η δύσπνοια 
του καρδιοπαθούς οφείλεται σε αύξηση των πιέσεων στις πνευμονικές 
φλέβες και τα τριχοειδή αγγεία του πνεύμονα. Η διατασιμότητα του 
πνεύμονα ελαττώνεται και έτσι αυξάνεται το έργο των αναπνευστικών 
μυών κατά την αναπνοή. Η αύξηση των απαιτήσεων των αναπνευστικών 
μυών σε οξυγόνο, σε συνδυασμό με την ελαττωμένη προσφορά του λόγω 
της ελαττωμένης καρδιακής παροχής, προκαλεί κόπωση των 
αναπνευστικών μυών και ελάττωση του εύρους της αναπνοής. Η 
δύσπνοια του καρδιοπαθούς έχει πάντα σχέση με την προσπάθεια που 
καταβάλλει.  
          Ορθόπνοια είναι η δύσπνοια κατά την κατάκλιση και αποτελεί 
εκδήλωση προχωρημένου σταδίου καρδιακής ανεπάρκειας. Οφείλεται σε 
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αύξηση της υδροστατικής πίεσης στα πνευμονικά τριχοειδή λόγω στάσης 
του αίματος στους πνεύμονες. Η νυχτερινή παροξυσμική δύσπνοια, είναι 
αυτή η οποία εμφανίζεται στον ύπνο και αφυπνίζει τον ασθενή. Η 
μυοκαρδιακή λειτουργία επιδεινώνεται κατά τη νύκτα λόγω ελαττωμένης 
αδρενεργικής διέγερσης. Παράλληλα, κατά την κατάκλιση του ασθενούς 
γίνεται ανακατανομή του αίματος με αποτέλεσμα τη στάση του αίματος 
στον πνεύμονα και την ανάπτυξη οιδήματος στο διάμεσο χώρο.  
          Η αναπνοή Cheyne-Stokes είναι δυνατό να αποτελέσει σύμπτωμα 
καρδιακής ανεπάρκειας, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις με αθηροσκλήρυνση, 
υπέρταση και στεφανιαία νόσο. Η αδυναμία και η εύκολη κόπωση 
εκδηλώνονται από τα πρώτα στάδια της καρδιακής ανεπάρκειας, δεν 
αποτελούν ειδικά ευρήματα και οφείλονται σε ελαττωμένη παροχή 
αίματος προς τους σκελετικούς μυς.  
          Οι ασθενείς που πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια 
παραπονούνται για ανορεξία, ναυτία και αίσθημα πληρότητας στην 
κοιλία, εξαιτίας της συμφόρησης του ήπατος και του οιδήματος του 
βλενογόνου του γαστρεντερικού από τη στάση του αίματος στην κάτω 
κοίλη φλέβα. Σε προχωρημένα στάδια καρδιακής ανεπάρκειας λόγω 
μειωμένης καρδιακής παροχής, παρατηρείται άγχος, σύγχυση, αδυναμία 
συγκέντρωσης, διαταραχές μνήμης και αυπνία 
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Πίνακας 1-2. 
 

 

 Λειτουργική Ταξινόμηση της Καρδιακής Ανεπάρκειας σύμφωνα με την 
 Καρδιολογική Εταιρία της Νέας Υόρκης  (NYHA) 

Στάδιο I Ασθενείς με καρδιοπάθεια, αλλά χωρίς περιορισμό της σωματκής 
δραστηριότητας τους. Η συνήθης σωματική δραστηριότητα δεν προκαλεί 
αίσθημα κόπωσης, παλμών, δύσπνοιας ή στηθαγχικό πόνο στον ασθενή.  

Στάδιο ΙΙ Ασθενείς με καρδιοπάθεια που προκαλεί σχετικό περιορισμό της 
σωματικής τους δραστηριότητας. Αισθάνονται άνετα στην ηρεμία. Η 
συνήθης όμως σωματική δραστηριότητα τους προκαλεί αίσθημα κόπωσης, 
παλμών, δύσπνοιας, ή στηθαγχικό πόνο. 

Στάδιο ΙΙΙ Ασθενείς με καρδιοπάθεια που προκαλεί σοβαρό περιορισμό της 
σωματικής τους δραστηριότητας. Αισθάνονται άνετα σε ηρεμία. Όμως, 
σωματική δραστηριότητα μικρότερη από τη συνηθισμένη τους προκαλεί 
αίσθημα κόπωσης, παλμών, δύσπνοιας, ή στηθαγχικό πόνο. 

Στάδιο ΙV Ασθενείς με καρδιοπάθεια που προκαλεί αδυναμία επιτέλεσης 
οποιασδήποτε σωματικής δραστηριότητας χωρίς ενόχληση. 
Συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας ή στηθαγχικός πόνος μπορεί να 
εκδηλώνονται ακόμα και στην ηρεμία. Με κάθε σωματική δραστηριότητα 
το ενόχλημα επιτείνεται. 
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Πίνακας 1-3. 
 
Διαγνωστικά Κριτήρια Καρδιακής Ανεπάρκειας με Βάση τη Μελέτη 
Framingham 
KΥΡΙΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 
Παροξυσμική νυκτερινή δύσπνοια 
Διάταση φλεβών τραχήλου 
Υγροί ρόγχοι 
Μεγαλοκαρδία 
Οξύ πνευμονικό οίδημα 
Τρίτος τόνος 
Αυξημένη φλεβική πίεση > 16cm H2O 
Σημείο ηπατοσφαγιτιδικής παλινδρόμησης 
ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 
Περιφερικό οίδημα 
Νυκτερινός βήχας 
Δύσπνοια στην άσκηση 
Ηπατομεγαλία 
Πλευριτική συλλογή 
Μείωση της ζωτικής χωρητικότητας στο 1/3 του φυσιολογικού 
Ταχυκαρδία > 120 παλμοί/λεπτό 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΚΡΙΤΗΡΙΟ 
Απώλεια βάρους > 4.5 kg μετά από πενθήμερη χορήγηση φουροσεμίδης  
Η διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας τεκμηριώνεται από δύο κύρια ή 
ένα κύριο και δύο δευτερεύονα κριτήρια 
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Κλινικά ευρήματα καρδιακής ανεπάρκειας 

 
          Κατά την κλινική εξέταση του ασθενούς διαπιστώνεται 
ταχυκαρδία, η οποία οφείλεται κυρίως στην αυξημένη δραστηριότητα 
του συμπαθητικού συστήματος. Είναι δυνατό επίσης κατά την καρδιακή 
ακρόαση να εμφανίζονται 3ος και 4ος τόνος, οι οποίοι σε ταχυκαρδία 
συγχωνεύονται δημιουργώντας τον καλπαστικό ρυθμό. Όταν εντοπίζεται 
συστολικό φύσημα στην κορυφή της καρδιάς, οφείλεται σε λειτουργική 
ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας και εμφανίζεται όταν 
αναπτύσσεται διάταση του δακτυλίου της μιτροειδούς βαλβίδας, λόγω 
μεγάλης διάτασης της αριστερής κοιλίας. Οι σφύζουσες και διατεταμένες 
σφαγίτιδες παρατηρούνται κατά την επισκόπηση του τραχήλου, όταν 
αναπτύσσεται δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια. Ο μικρός αρτηριακός 
σφυγμός παρατηρείται όταν υπάρχει χαμηλή καρδιακή παροχή. Επίσης, 
είναι δυνατό να διαπιστωθούν υγροί ρόγχοι στις βάσεις των πνευμόνων, 
οι οποίοι συνοδεύονται από εκπνευστικό συριγμό. Εξάλλου το 
περιφερικό οίδημα, ο ασκίτης, η ηπατομεγαλία με συνοδό ίκτερο, 
διαπιστώνονται στα προχωρημένα στάδια της καρδιακής ανεπάρκειας. 
Τέλος, η καρδιακή καχεξία και η ατροφία των σκελετικών μυών είναι 
επίσης χαρακτηριστικά ευρήματα των τελικών σταδίων καρδιακής 
ανεπάρκειας, οφείλονται στην αύξηση προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
και κυρίως του TNF-a, στον αυξημένο καταβολισμό, καθώς και στην 
εντερική δυσαπορρόφηση με απώλεια πρωτεΐνών από το έντερο, λόγω 
οιδήματος του εντερικού βλεννογόνου. Στο πλαίσιο των γενικών 
ευρημάτων σε προχωρημένα κυρίως στάδια καρδιακής ανεπάρκειας 
ανευρίσκεται περιφερική ή κεντρική κυάνωση, ψυχρά άκρα, ελαττωμένη 
διούρηση, αύξηση του ειδικού βάρους των ούρων, πρωτεΐνουρία και 
υπονατριουρία. Τέλος, παρατηρείται προοδευτική αύξηση των δεικτών 
νεφρικής λειτουργίας, λόγω ελάττωσης της σπειραματικής διήθησης 
[222]. 
 
 
 

Εργαστηριακά ευρήματα καρδιακής ανεπάρκειας 
 
          Η μεγαλοκαρδία στην ακτινογραφία θώρακος αποτελεί το 
χαρακτηριστικό κλινικό εύρημα της καρδιακής ανεπάρκειας. Επίσης, 
μπορεί να απεικονίζεται συμφόρηση πνευμόνων με χαρακτηριστικά 
ευρήματα τη διάταση των πυλών, τη διάταση των φλεβών και την 
εμφάνιση οιδήματος του διάμεσου χώρου (γραμμές Kerley). Συχνά 
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παρατηρείται αναστροφή της αιμάτωσης του πνεύμονα προς τους άνω 
λοβούς. Η ηχωκαρδιογραφία Doppler απεικονίζει το μέγεθος και τη 
λειτουργικότητα των καρδιακών κοιλοτήτων, της κάτω κοίλης φλέβας 
και των ηπατικών φλεβών. Η ηχωκαρδιογραφία συχνά αναδεικνύει τη 
διάγνωση της καρδιακής νόσου που οδήγησε στην καρδιακή ανεπάρκεια. 
Συμβάλλει ουσιωδώς στην εκτίμηση της καρδιακής παροχής, της 
συστολικής ή διαστολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου, καθώς και της 
μυοκαρδιακής εφεδρείας. Η αύξηση των επιπέδων του ΒΝΡ στο αίμα 
αποτελεί αξιόπιστο δείκτη διάγνωσης καρδιακής ανεπάρκειας, ακόμη και 
στα αρχικά στάδια. Η δοκιμασία κόπωσης σε συνδυασμό με τη μέγιστη 
κατανάλωση οξυγόνου στην αναερόβιο και αερόβιο φάση, εκτιμά τη 
βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας. Το ηλεκτροκαρδιογράφημα είναι 
απαραίτητο για τον έλεγχο της υποκείμενης νόσου.  
          Η ραδιοΐσοτοπική κοιλιογραφία συμβάλλει σημαντικά στην 
ποιοτική αξιολόγηση (τελοσυστολικός-τελοδιαστολικός όγκος, κλάσμα 
εξώθησης) και την ποσοτικοποίηση της σοβαρότητας της συστολικής 
δυσλειτουργίας της δεξιάς και της αριστερής κοιλίας. Το Holter 
καρδιακού ρυθμού 24ώρου συντελεί στην αξιολόγηση της σοβαρότητας 
των υπερκοιλιακών ή κοιλιακών αρρυθμιών, καθώς και άλλων 
διαταραχών του ερεθισματαγωγού συστήματος, που πιθανόν να 
συμμετέχουν στην κακή κλινική κατάσταση ή επιδείνωση του ασθενούς. 
Ο αιμοδυναμικός έλεγχος θεωρείται απαραίτητος για την ακριβή 
διάγνωση της αιτιολογίας και της έκτασης της νόσου. Ενδείκνυται για α) 
τον έλεγχο της βατότητας των στεφανιαίων αρτηριών β) τη μέτρηση των 
ενδοκαρδιακών πιέσεων και των πιέσεων στην αορτή και το πνευμονικό 
δίκτυο γ) τον υπολογισμό του κλάσματος εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας  δ) τον προσδιορισμό της οξυγόνωσης του αίματος (οξυμετρία) 
που λαμβάνεται από τις διάφορες κοιλότητες και τα μεγάλα αγγεία. Η 
βιοψία του μυοκαρδίου χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις μυοκαρδίτιδος ή 
άλλων μη συχνών παθήσεων. Τελευταία, η μαγνητική τομογραφία αν και 
ακριβή σε κόστος, αρχίζει να αποκτά σημαντικά έδαφος στη διάγνωση 
επιλεγμένων περιστατικών [222]. 
 
 
 

Πρόγνωση 
 
          Η επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια είναι σημαντικά 
περιορισμένη. Η συνολική 5ετής θνησιμότητα όλων των ασθενών με 
καρδιακή ανεπάρκεια είναι περίπου 50%, ενώ η θνησιμότητα τον πρώτο 
χρόνο σε ασθενείς με τελικού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να 
φθάσει το 75% [238,239]. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, περίπου 260.000 
ασθενείς καταλήγουν από καρδιακή ανεπάρκεια κάθε χρόνο. Στη μελέτη 
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Framingham Heart αναδείχθηκε ότι από το 1948 έως το 1988 η μέση 
επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ήταν τα 1,7 έτη για τους 
άνδρες και τα 3,2 έτη για τις γυναίκες. Πιο πρόσφατα στοιχεία από τη 
μελέτη Framingham κατέδειξαν βελτίωση της επιβίωσης σε άνδρες και 
γυναίκες [238]. Η επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και 
διατήρηση της συστολικής λειτουργίας μπορεί να είναι καλύτερη από την 
επιβίωση των ασθενών με μειωμένη συστολική λειτουργία [240]. 
Περισσότερο από το 90% των θανάτων των ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια οφείλονταν σε καρδιαγγειακές αιτίες. ΄Ενας μεγάλος αριθμός 
παραγόντων έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με τη θνητότητα των ασθενών με 
καρδιακή ανεπάρκεια.   
  α)  Κλινικοί: Γενικά το ανδρικό φύλο, η στεφανιαία νόσος ως αιτία 
καρδιακής ανεπάρκειας, η ύπαρξη τρίτου τόνου (S3) ή αυξημένης 
σφαγιτιδικής φλεβικής πίεσης, η μικρή διαφορική και συστολική 
αρτηριακή πίεση, η υψηλή τάξη κατά NYHA και η μειωμένη ικανότητα 
άσκησης έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται με μεγαλύτερη θνησιμότητα 
[241-245]. Όταν η κλάση κατά NYHA συνδυαστεί με τη μέγιστη 
κατανάλωση Ο2 (VO2 max) που υπολογίζεται στη διάρκεια της άσκησης, 
η θνητότητα είναι 20% ανά έτος σε ασθενείς με κλάση ΙΙΙ και VO2 max =  
10-15 ml/kgr/min και αυξάνεται σε 60% σε ασθενείς με κλάση ΙV και 
VO2max <10 ml/kgr/min. Επιπρόσθετοι κλινικοί προγνωστικοί δείκτες 
θνησιμότητας καρδιακής ανεπάρκειας θεωρούνται ο σακχαρώδης 
διαβήτης, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η αναπνοή Cheyne-Stokes, η 
υπνική άπνοια, η καρδιακή καχεξία και η καταστολή. Η παχυσαρκία, 
υποδηλώνει καλύτερη πρόγνωση σε ασθενείς με προχωρημένη καρδιακή 
ανεπάρκεια [246-249].  
  β) Δομικοί: Ο καρδιοθωρακικός δείκτης που μετράται στην 
ακτινογραφία θώρακος αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη. 
Άλλες δομικές παράμετροι οι οποίες εκτιμώνται με το δισδιάστατο 
υπερηχογράφημα περιλαμβάνουν τον όγκο των κοιλιών, τη μάζα των 
κοιλιών, το δείκτη σφαιρικότητας, τη δευτερογενή ανεπάρκεια της 
μιτροειδούς ή της τριγλώχινας και τη διάταση του αριστερού κόλπου 
[250]. 
  γ) Αιμοδυναμικοί: O καρδιακός δείκτης, ο δείκτης όγκου παλμού 
και το κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας, έχει αποδειχθεί ότι 
σχετίζονται άμεσα με την επιβίωση των ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια, ενώ η καρδιακή συχνότητα, οι συστηματικές και οι 
πνευμονικές αντιστάσεις, οι πιέσεις της πνευμονικής αρτηρίας και η 
πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών συσχετίζονται 
αντίστροφα [251,252].   

δ) Βιοχημικοί: H παρατήρηση ότι υπάρχει ενεργοποίηση του 
νευροορμονικού άξονα στην καρδιακή ανεπάρκεια, προήγαγε την 
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εξέταση των σχέσεων ανάμεσα σε μια ποικιλία βιοχημικών παραμέτρων 
και στην κλινική έκβαση. ΄Εχουν αναφερθεί ισχυρές αντίστροφες  
συσχετίσεις ανάμεσα στην επιβίωση και στη συγκέντρωση της 
νορεπινεφρίνης, της ρενίνης, της αργινίνης βαζοπρεσίνης, της 
αλδοστερόνης, του ΑΝΡ, του ΒΝΡ και της ενδοθηλίνης-1166 στο 
πλάσμα [253-256]. Εκτός από τις καθιερωμένες νευροορμόνες πολλοί 
άλλοι βιολογικοί μεσολαβητές όπως, οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
με κύριο εκπρόσωπο τον ΤΝF-α, οι υποδοχείς ΤΝFR-I  και  TNFR-II, το 
Fas, Fas-Ligand οι οποίοι είναι δείκτες απόπτωσης, αυξάνονται ανάλογα 
με τη βαρύτητα της νόσου και προβλέπουν τη δυσμενή έκβαση της 
νόσου. Τέλος, ο θάνατος σε ασθενείς με βαρεία καρδιακή ανεπάρκεια 
επέρχεται είτε λόγω προοδευτικής ανεπάρκειας της αντλίας, είτε λόγω 
αιφνιδίου καρδιακού θανάτου απότοκου κάποιας αρρυθμίας. Οι συχνές 
έκτακτες κοιλιακές συστολές, η κοιλιακή ταχυκαρδία, ο αποκλεισμός 
αριστερού σκέλους και η κολπική μαρμαρυγή έχει αποδειχθεί ότι 
αποτελούν προγνωστικούς δείκτες θνησιμότητας και αιφνιδίου θανάτου 
[257,258]. 
 
 
 
 
 
 

Θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας 
 
          Η χρόνια συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί το τελικό 
αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης της καταστροφής των μυοκαρδιακών 
κυττάρων και των διαφόρων αντισταθμιστικών μηχανισμών. Σκοπός της 
θεραπευτικής αντιμετώπισης αυτών των ασθενών δεν είναι μόνο η 
ανακούφιση από τα συμπτώματα, αλλά η μείωση της θνητότητας και της 
ενδονοσοκομειακής νοσηλείας, η βελτίωση της ποιότητας ζωής και η 
παράταση της επιβίωσης τους. Πρωταρχικός στόχος θεωρείται η 
αντιμετώπιση της αιτίας της καρδιακής ανεπάρκειας, όταν τούτο είναι 
εφικτό. Η αντιμετώπιση του εκλυτικού αιτίου είναι επιβεβλημένη. Τέλος, 
ο κλινικός καρδιολόγος προκειμένου να αντιμετωπίσει την καρδιακή 
ανεπάρκεια στοχεύει στην ελάττωση του καρδιακού έργου, τη μείωση 
του μεταφορτίου της αριστερής κοιλίας και την ενίσχυση της 
συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας. Η θεραπεία του κάθε ασθενούς 
πρέπει να εξατομικεύεται, με ιδιαίτερη προσοχή στον καθορισμό της 
υποκείμενης νόσου που είναι υπεύθυνη για την καρδιακή ανεπάρκεια, 
όπως επίσης και στην εκτίμηση του λειτουργικού σταδίου. 
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Ι) Μη φαρμακευτική αντιμετώπιση-Υγιεινοδιαιτητική αγωγή. 
 
          Στους ασυμπτωματικούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
συνιστάται ο περιορισμός του άλατος στο φαγητό, η ελάττωση του 
σωματικού βάρους σε παχυσαρκία, η διακοπή του καπνίσματος, η 
αποφυγή υπερβολικής κόπωσης. Επίσης, η αποφυγή λήψης μεγάλης 
ποσότητας υγρών και η έγκαιρη αντιμετώπιση των εκλυτικών αιτίων 
επιδείνωσης του σταδίου της καρδιακής ανεπάρκειας αποτελούν, βασικές 
προΰποθέσεις σωστής αντιμετώπισής τους.  
          Σε συμπτωματικούς ασθενείς με κλινικές εκδηλώσεις καρδιακής 
ανεπάρκειας, συνιστάται δίαιτα και ανάπαυση για χρονικό διάστημα 
τόσο, ώστε να αποκτηθεί επαρκής καρδιακή εφεδρεία. Μετά τη βελτίωση 
ο ασθενής ξεκινά τις ασχολίες και την άσκηση, ανάλογα πάντοτε με την 
λειτουργική του ικανότητα και δίχως υπερβολές σε οποιαδήποτε 
δραστηριότητα. Τέλος, σημαντικός θεωρείται ο περιορισμός των 
θερμίδων ανάλογα με την περίπτωση, του άλατος, του οινοπνεύματος και 
του καφέ. 
 
 
 

ΙΙ) Φαρμακευτική αντιμετώπιση 
 
          Η δακτυλίτιδα υπήρξε ο πρώτος φαρμακευτικός παράγοντας με 
θετική ινότροπο δράση, που χρησιμοποιήθηκε ευρέως στη θεραπεία της 
χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας. Οι καρδιακές γλυκοσίδες 
χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της χρόνιας καρδιακής 
ανεπάρκειας, σε ασθενείς με φλεβοκομβικό ρυθμό και για τον έλεγχο της 
ανταπόκρισης της κοιλιακής συχνότητας σε υπερκοιλιακές αρρυθμίες, 
συμπεριλαμβανομένης και της κολπικής μαρμαρυγής. Οι καρδιακές 
γλυκοσίδες ελαττώνουν την κοιλιακή συχνότητα, γεγονός το οποίο 
βελτιώνει τη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας και τα συμπτώματα 
[259]. Η διγοξίνη που κυρίως χρησιμοποιείται, δεν επηρεάζει τη 
θνησιμότητα, αλλά είναι δυνατό να μειώσει τον αριθμό και τη συχνότητα 
των νοσοκομειακών εισαγωγών σε ασθενείς με δυσλειτουργία αριστερής 
κοιλίας, οι οποίοι βρίσκονται σε φλεβοκομβικό ρυθμό [260]. Οι 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (Α-ΜΕΑ) 
συνιστώνται ως πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με επηρεασμένη 
λειτουργικότητα αριστερής κοιλίας και κλάσμα εξώθησης αριστερής 
κοιλίας 40-45%, με ή χωρίς συμπτώματα [211]. Σε ασυμπτωματικούς 
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ασθενείς με αποδεδειγμένα επηρεασμένη λειτουργικότητα αριστερής 
κοιλίας θα πρέπει να χορηγούνται Α-ΜΕΑ με στόχο την πρόληψη ή την 
καθυστέρηση ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας. Οι Α-ΜΕΑ επίσης, 
μειώνουν τον κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου και αιφνιδίου θανάτου 
[261,262]. Οι Α-ΜΕΑ βελτιώνουν την επιβίωση, τα συμπτώματα, τη 
λειτουργική ικανότητα και ελαττώνουν τις εισαγωγές στα νοσοκομεία. 
Τα διουρητικά είναι απαραίτητα στη θεραπεία της συμπτωματικής 
υπεροφόρτωσης υγρών, που εκδηλώνεται ως πνευμονική συμφόρηση και 
περιφερικό οίδημα. Η χρήση τους βελτιώνει άμεσα τη δύσπνοια και 
αυξάνει την ανοχή στην κόπωση [263]. Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες 
μελέτες, οι οποίες να προσδιορίζουν την αποτελεσματικότητα των 
διουρητικών, σε ό,τι αφορά τα συμπτώματα και την επιβίωση. Τα 
διουρητικά που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της καρδιακής 
ανεπάρκειας είναι τα διουρητικά της αγκύλης, τα θειαζιδικά παράγωγα 
και τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά, όπως οι αναστολείς των υποδοχέων 
της αλδοστερόνης, οι οποίοι συνιστώνται σε συνδυασμό με την υπόλοιπη 
φαρμακευτική αγωγή σε προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια και μετά 
από έμφραγμα μυοκαρδίου με συστολική δυσλειτουργία αριστερής 
κοιλίας, όπου βελτιώνουν την επιβίωση και ελαττώνουν τη νοσηρότητα 
και τη θνησιμότητα [264,265]. Οι β-αναστολείς επιβάλλεται να 
χορηγούνται σε όλους τους ασθενείς (στάδιο κατά NYHA IΙ-IV) που 
πάσχουν από ήπια σταθερή, μέτρια ή και σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, 
ισχαιμικής ή μη-ισχαιμικής αιτιολογίας ως συστηματική θεραπεία σε 
συνδυασμό με διουρητικά και Α-ΜΕΑ, εκτός εάν υπάρχει σοβαρή 
αντένδειξη. Οι β-αναστολείς έχει δειχθεί ότι μειώνουν τον αριθμό και τη 
συχνότητα των νοσηλειών, βελτιώνουν τη λειτουργική ικανότητα και 
συμβάλλουν στη βελτίωση συνολικά της κλινικής πορείας της νόσου. 
Επίσης, οι β-αναστολείς συνιστώνται σε συμπτωματική ή 
ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας μετά από έμφραγμα 
μυοκαρδίου, όπου έχει βρεθεί ότι, σε συνδυασμό με Α-ΜΕΑ μειώνουν τη 
θνησιμότητα [266,267]. Οι αναστολείς των υποδοχέων της 
αγγειοτενσίνης ΙΙ χρησιμοποιούνται εναλλακτικά σε συμπτωματικούς 
ασθενείς οι οποίοι δεν ανέχονται τους Α-ΜΕΑ και ελαττώνουν τη 
νοσηρότητα και θνησιμότητα. Εξάλλου, έχει βρεθεί ότι έχουν την ίδια 
αποτελεσματικότητα σε ό,τι αφορά τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα, 
όταν χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, 
αλλά και σε συνδυασμό με Α-ΜΕΑ σε ασθενείς που παραμένουν 
συμπτωματικοί, όπου επίσης ελαττώνουν τη θνητότητα [268,269]. Εκτός 
της σταθερής φαρμακευτικής θεραπείας που προαναφέραμε, η ινοτροπή 
υποστήριξη με φαρμακευτικούς παράγοντες όπως η ντοπαμίνη, η 
δοβουταμίνη, η αδρεναλίνη, η νοραδρεναλίνη και οι αναστολείς της 
φωσφοδιεστεράσης ΙΙΙ, χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις απορρύθμισης 
καρδιακής ανεπάρκειας που εκδηλώνεται με μειωμένη καρδιακή παροχή 
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και αιμοδυναμική επιβάρυνση. Τα τελευταία χρόνια, μελέτες έχουν δείξει 
ότι η λεβοσιμενδάνη, ένας ευαισθητοποιητής ασβεστίου, μπορεί να 
χορηγηθεί με ασφάλεια σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια μετά από 
οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου [270]. Επίσης, η νεσιριτίδη, το 
ανασυνδυασμένο ανθρώπειο ΒΝΡ, έχει δειχθεί ότι όταν χορηγηθεί, δρα 
αποτελεσματικά μειώνοντας τη δύσπνοια και προκαλώντας σημαντική 
αγγειοδιαστολή μετά από ενδοφλέβια χορήγηση σε ασθενείς με οξεία 
καρδιακή ανεπάρκεια. Η κλινική εμπειρία όμως από τη χρήση της 
νεσιριτίδης είναι περιορισμένη. 
          Τέλος, τα αντιαρρυθμικά φάρμακα δεν περικλείονται στη σταθερή 
φαρμακευτική θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας, παρά μόνο 
χρησιμοποιούνται στην πρόληψη και αντιμετώπιση αρρυθμιών, όπως η 
κολπική μαρμαρυγή, ο κολπικός πτερυγισμός, η μη εμμένουσα και η 
εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία. Συνηθέστερα χρησιμοποιείται η 
αμιωδαρόνη, η οποία θεωρείται αποτελεσματική στην αντιμετώπιση 
υπερκοιλιακών και κοιλιακών αρρυθμιών, όπως επίσης είναι δυνατό να 
συμβάλλει στην αποκατάσταση του φλεβοκομβικού ρυθμού σε ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια και κολπική μαρμαρυγή. Παρόλα αυτά, δε 
δικαιολογείται η χρήση της στην “standard” φαρμακευτική θεραπεία της 
καρδιακής ανεπάρκειας [271,272]. 
 
 
 

Επεμβατική θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας 
  
          Η επεμβατική προσπάθεια αντιμετώπισης των ασθενών με 
καρδιακή ανεπάρκεια περιλαμβάνει την εμφύτευση αμφικοιλιακών 
βηματοδοτών και απινιδιστών με πολύ ενθαρρυντικά, έστω και 
βραχυχρόνια αποτελέσματα, με δεδομένο ότι συμβάλλουν στον καλύτερο 
συγχρονισμό κατά τη συστολή των κοιλιών βελτιώνοντας τα 
συμπτώματα και το λειτουργικό στάδιο της νόσου και στην πρόληψη του 
αιφνίδιου καρδιακού θανάτου από κακοήθη αρρυθμία, αντίστοιχα. 
Σημαντική επίσης θεωρείται η χειρουργική διόρθωση της υποκείμενης 
νόσου. ΄Ετσι οι ασθενείς με ισχαιμικής αιτιολογίας καρδιακή ανεπάρκεια 
ωφελούνται από την επαναιμάτωση του μυοκαρδίου, όταν προηγούμενα 
έχει αναδειχθεί με κλινικό κριτήριο ή απεικονιστικές μεθόδους η ύπαρξη 
αναστρέψιμης ισχαιμίας.  
          Εξάλλου, η αντικατάσταση της μιτροειδούς βαλβίδος σε ασθενείς 
με συστολική δυσλειτουργία και σοβαρού βαθμού ανεπάρκεια 
μιτροειδούς, είναι δυνατό να συμβάλλει στη βελτίωση των συμπτωμάτων 
σε επιλεγμένους ασθενείς. Επιπροσθέτως η τοποθέτηση συσκευών 
υποστήριξης της μίας ή και των δύο κοιλιών (ventricular assist devices) 
φαίνεται ότι κερδίζει σημαντικό έδαφος, παρότι περιορισμένη, στην 
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υποστήριξη ασθενών με τελικού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια, όπου οι 
υπόλοιπες θεραπείες κυρίως φαρμακευτικές έχουν αποτύχει. Οι 
παραπάνω συσκευές χρησιμοποιούνται ως γέφυρα προς μεταμόσχευση 
καρδιάς, η οποία αποτελεί τη μοναδική και αποκλειστική θεραπευτική 
μέθοδο αντιμετώπισης του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας. Τα 
τελευταία χρόνια μελετώνται και δοκιμάζονται η κυτταρική και η 
γονιδιακή θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας. Τα τελικά 
αποτελέσματα των μελετών αναμένονται με ιδιαίτερη προσμονή από την 
επιστημονική κοινότητα, αλλά και τους πάσχοντες  από την νόσο. Τέλος, 
αρκετά στοιχεία από διάφορες μελέτες αποδεικνύουν την ευεργετική 
επίδραση της άσκησης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια [273]. 
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ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΑΡΙΣΤΕΡΗΣ ΚΟΙΛΙΑΣ 
 
 

          Η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί μια διαταραχή, η 
οποία αρχικά εκδηλώνεται ως δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας και 
κορυφώνεται ως συμπτωματική υπερφόρτωση υγρών και χαμηλή παροχή 
των τελικών οργάνων [274,275]. Οι ασθενείς στα αρχικά στάδια της 
νόσου είναι πρακτικά ασυμπτωματικοί, πιθανότατα εξαιτίας των 
αντιρροπιστικών μηχανισμών που περιλαμβάνουν το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα, τις νευροορμόνες και τις μεταβολές στη δομή και τη λειτουργία 
του καρδιακού μυός [275]. Παρόλα αυτά, η συστολική δυσλειτουργία 
είναι δυνατό να εξελιχθεί παρά τις όλες διεργασίες προσαρμογής, ακόμη 
και σε περιπτώσεις όπου δεν παρατηρείται πρόσφατη μυοκαρδιακή 
βλάβη [233, 274-276].  
          Οι κατευθυντήριες οδηγίες του Αμερικανικού Κολεγίου 
Καρδιολογίας, ταξινομούν  το σύνδρομο της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας σε 4 στάδια εκ των οποίων τα αρχικά δύο (Στάδια Α και Β) 
χαρακτηρίζονται ως ασυμπτωματικά. Το στάδιο Α περιλαμβάνει  
«υψηλού κινδύνου» ασθενείς για ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας, 
δίχως όμως δομική ανωμαλία της καρδιάς. Οι παραπάνω ασθενείς 
πάσχουν από αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη ή γνωστή 
αθηρωματική νόσο. Οι ασθενείς με ασυμπτωματική συστολική 
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας μεταπίπτουν στο στάδιο Β, το οποίο 
αναφέρεται σε μυοκαρδιακή βλάβη, δίχως συμπτώματα συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας [277].  
          Ως ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (left 
ventricular systolic dysfunction-LVSD), χαρακτηρίζεται η δυσλειτουργία 
αριστερής κοιλίας, η οποία δεν περιλαμβάνει συμπτώματα και σημεία 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Στις περισσότερες σχετικές 
μελέτες αναφέρεται, ότι η συχνότητα εμφάνισης της ασυμπτωματικής 
δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας κυμαίνεται από 0,9% έως 12,9%. Η 
παραπάνω διακύμανση οφείλεται στο διαφορετικό σχεδιασμό της κάθε 
μελέτης και εξαρτάται από τον αριθμό, τα χαρακτηριστικά του δείγματος 
και την μέθοδο που κατατάσσει τους συμμετέχοντες ως 
ασυμπτωματικούς [278-281]. Επιπροσθέτως, η κλινική αυτή οντότητα 
παρατηρείται συχνότερα στο ανδρικό φύλο, τους ηλικιωμένους και τους 
ασθενείς που πάσχουν από στεφανιαία νόσο, αρτηριακή υπέρταση, 
σακχαρώδη διαβήτη, νεφρική ανεπάρκεια και κολπική μαρμαρυγή. 
          Η πλέον εξειδικευμένη μέθοδος ανάδειξης και υπολογισμού της 
συστολικής δυσλειτουργίας, θεωρείται το κλάσμα εξώθησης της 
αριστερής κοιλίας (LVEF) [207]. Το ανώτερο και το κατώτερο όριο του 
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κλάσματος εξώθησης αριστερής κοιλίας, το οποίο ορίζει τη συστολική 
δυσλειτουργία θεωρείται το 54% και το 30%, αντίστοιχα. 
          ΄Εχει δειχθεί, ότι η ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής 
κοιλίας συνδέεται με αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα. Τα δεδομένα 
πέντε τυχαιοποιημένων μελετών, οι οποίες συμπεριέλαβαν συνολικά 
3.500 ασθενείς με ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, 
καταδεικνύουν ότι η ετήσια συχνότητα εμφάνισης συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας κυμαίνεται από 4,9% έως 20%, ενώ η ετήσια 
θνητότητα από 5,1% έως 10,5% [261,262,283,284].  
         Έχει αποδειχθεί, ότι στους συγκεκριμένους ασθενείς η θεραπεία με 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης είναι δυνατό 
να καθυστερήσει ή να παρεμποδίσει την έναρξη των συμπτωμάτων της 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας [261,262].  
          Συμπερασματικά, αναδεικνύεται ότι οι ασθενείς με ασυμπτωματική 
δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Κρίνεται επομένως 
αναγκαία, η σχεδίαση αλλά και η ολοκλήρωση προγραμμάτων αθρόας 
εξέτασης του πληθυσμού (screening), τα οποία θα συμβάλλουν στην 
ανίχνευση αλλά και την έγκαιρη αντιμετώπιση της κλινικής αυτής 
οντότητας. Τα τελευταία χρόνια, η ολοένα και μεγαλύτερη χρήση 
ορισμένων δεικτών, όπως τα νατριουρητικά πεπτίδια ή οι κυτταροκίνες, 
αυξάνει σημαντικά τις πιθανότητες δημιουργίας προγραμμάτων ελέγχου 
του πληθυσμού, με στόχο την έγκαιρη διάγνωση της ασυμπτωματικής 
δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας [284]. 
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               ΤΑ ΝΑΤΡΙΟΥΡΗΤΙΚΑ ΠΕΠΤΙΔΙΑ 

 
 
 
          Τα τελευταία χρόνια οι βιολογικοί δείκτες αποτελούν χρησιμότατα 
εφόδια, τα οποία συμβάλλουν στη διάγνωση, τη διαστρωμάτωση 
κινδύνου αλλά και τους θεραπευτικούς χειρισμούς των καρδιαγγειακών 
νόσων. Οι δράσεις αλλά και οι κλινικές εφαρμογές πολλών νεώτερων 
βιολογικών δεικτών βρίσκονται υπό συνεχή επιστημονική διερεύνηση. Οι 
πλέον σημαντικοί δείκτες θεωρούνται τα καρδιακά νατριουρητικά 
πεπτίδια, τα οποία αποτελούν μια οικογένεια δομικά σχετιζόμενων 
πεπτιδίων και είναι χρήσιμα στη διατήρηση της ομοιόστασης του νατρίου 
και του ύδατος στον οργανισμό. Τα νατριουρητικά πεπτίδια, 
περιλαμβάνουν, το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΑΝΡ), το 
εγκεφαλικό ή Β (Brain ή B-type) νατριουρητικό πεπτίδιο (ΒΝΡ), το (C-
type) νατριουρητικό πεπτίδιο και την πρωτεΐνη urodilatin. 
 
 
 
     Βιοχημεία των νατριουρητικών πεπτιδίων 
 
           Tα νατριουρητικά πεπτίδια ΑΝΡ και ΒΝΡ συντίθενται και 
αποθηκεύονται ως πρόδρομες προορμόνες, το 126 αμινοξύ ΑΝΡ και το 
108 αμινοξύ ΒΝΡ. Οι προορμόνες αυτές κωδικοποιούνται από 
διαφορετικά γονίδια και διαθέτουν ξεχωριστές θέσεις σύνθεσης αλλά και 
διαφορετικούς μηχανισμούς ρύθμισης. Τα σημεία σύνθεσης της ΑΝΡ 
προορμόνης είναι τα κύτταρα του κολπικού μυοκαρδίου, όπου εκεί 
συντίθεται μια 151 αμινοξυ-προορμόνη [285]. Στη συνέχεια, η απόσυρση 
ενός 25 αμινοξυ-πεπτιδίου από το αμινο-τελικό άκρο της προορμόνης 
λαμβάνει χώρα στο ενδοπλασματικό δίκτυο και έτσι σχηματίζεται η 
τελική μορφή του ΑΝΡ, που αποθηκεύεται στο κολπικό μυοκάρδιο, η 
126 αμινοξυ-προορμόνη. Το 126 αμινοξύ ΑΝΡ αποτελείται από 4 
βιολογικά ενεργά πεπτιδικά τμήματα: τα αμινοξέα 1-30 {Prο ANF (Atrial 
Natriuretic Factor) 1-30, γνωστό ως μακράς δράσης διεγέρτη νατρίου},  
31-67 (Pro ANF 31-67, γνωστός για την αγγειοδιασταλτική δράση του),  
79-98 (Pro ANF 79-98 γνωστό για τη δράση του στην έκκριση καλίου) 
και  99-126 (ANF κολπικός νατριουρητικός παράγων). Το ΒΝΡ 
απομονώθηκε αρχικά το 1988 από εγκεφάλους χοιρινών, γιαυτό και 
αποκαλείται Brain (εγκεφαλικό) νατριουρητικό πεπτίδιο. Στον άνθρωπο 
όμως συντίθεται και εκκρίνεται από το κοιλιακό μυοκάρδιο [286]. Η 
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ανάλυση της ακολουθίας της προορμόνης ΒΝΡ ανέδειξε ότι αποτελείται 
από 134 αμινοξέα. Στη συνέχεια, ακολουθεί ένας διαχωρισμός από το 
αρχικό μόριο και σχηματίζεται το 108-αμινοξύ ProBNP. Στη συνέχεια, 
διαχωρίζεται μια ακολουθία 32 αμινοξέων από το ProBNP και 
διαμορφώνεται η τελική μορφή του ανθρώπειου ΒΝΡ, το οποίο αποτελεί 
μια βιολογικά ενεργή ορμόνη, που ανευρίσκεται στο πλάσμα, με δύο 
τμήματα το C-τελικό τμήμα και το αμινοτελικό τμήμα (NT-ProBNP) 
[287-289]. 
 
 

Υποδοχείς των νατριουρητικών πεπτιδίων  
 

          Τα νατριουρητικά πεπτίδια αποδίδουν τις βιολογικές τους δράσεις 
με το να συνδέονται σε υψηλής συγγένειας (high-affinity) υποδοχείς στις 
επιφάνειες των οργάνων – στόχων. Μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί οι 
NPR-A, NPR-B και NPR-C (όπου NPR:Natriuretic Peptide Receptors), 
για το ANP και BNP αντίστοιχα. Οι NPR-A και NPR-B αποτελούν 
μεμονωμένες διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες διατηρούν 44% 
ομολογία μεταξύ των εξωκυττάριων τμημάτων σύνδεσης και 
χρησιμοποιούν τον «καταράκτη σήμανσης» της κυκλικής 
μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cyclic-guanosine monophosphate 
signaling cascade). Η γουανυλική κυκλάση (guanylyl-cyclase) και η  
ομολογία κινάσης (kinase homolgy), αποτελούν το ενδοκυττάριο τμήμα 
των υποδοχέων. Το μεν πρώτο, αποτελείται από 250 αμινοξέα και 
παρουσιάζει 88% ομολογία με τους δύο υποδοχείς, το δε δεύτερο 
αποτελείται από 280 αμινοξέα και παρουσιάζει 63% ομολογία με τους 
NPR-A και NPR-B [290]. Το καθένα από τα νατριουρητικά πεπτίδια 
αλληλεπιδρά με διαφορετική κινητική με τους υποδοχείς. ΄Ετσι, οι δύο 
υποδοχείς  NPR-A και NPR-B συνδέονται με τη γουανιλική-κυκλάση και 
ενεργοποιούν την αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων του C-GMP 
(cyclic-gyanosine monophosphate), το οποίο αποτελεί το δεύτερο 
μεταφορέα της δράσης των νατριουρητικών πεπτιδίων. Ο NPR-C 
αποτελεί τον τρίτο υποδοχέα των νατριουρητικών πεπτιδίων ο οποίος 
μέσω πρωτεόλυσης από ενδοπεπτιδάσες συμβάλλει στην κάθαρση των 
νατριουρητικών πεπτιδίων στο πλάσμα [291]. 
 
 
 

Μηχανισμοί έκκρισης των νατριουρητικών πεπτιδίων 
 

          Τα νατριουρητικά πεπτίδια παράγονται και εκκρίνονται μέσω 
πολλαπλών ερεθισμάτων και μηχανισμών. Το 28-αμινοξύ ΑΝΡ (99-126) 
συντίθεται στο κολπικό μυοκάρδιο των φυσιολογικών ατόμων, αλλά και 
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στο κοιλιακό μυοκάρδιο σε ασθενείς με δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας 
και απελευθερώνεται μέσω του στεφανιαίου κόλπου [286]. 
Μεταγενέστερη μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα του ΑΝΡ σχετίζονται 
ισχυρότερα με την αύξηση του όγκου παρά με την αύξηση των πιέσεων 
των κόλπων [292]. Εξάλλου, οι Edwards και συν. επιβεβαίωσαν τα 
παραπάνω ευρήματα και ανέδειξαν ότι η αύξηση της ενδοκοιλοτικής 
πίεσης στους κόλπους η οποία προκαλείται από σύσπαση των μεγάλων 
αρτηριών με συνέπεια την αύξηση της τάσης στους κόλπους, συντελεί 
στην απελευθέρωση ΑΝΡ [293]. Το ΒΝΡ κατά κύριο λόγο, 
απελευθερώνεται από το κοιλιακό μυοκάρδιο σε υγιείς, αλλά και σε 
όσους πάσχουν από διατατικού τύπου μυοκαρδιοπάθεια. Οι Maeda και 
συν. έδειξαν ότι υπάρχει ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ της αύξησης 
των επιπέδων του ΒΝΡ και της τελοδιαστολικής πίεσης της αριστερής 
κοιλίας [294]. Η μελέτη των Yoshimura και συν. ανέδειξε ισχυρές 
συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων του ΒΝΡ και της τελοδιαστολικής 
πίεσης της αριστερής κοιλίας, του κλάσματος εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας και της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών, σε 
ασθενείς με διατατικού τύπου μυοκαρδιοπάθεια [295]. Τα παραπάνω 
αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η έκκριση του ΒΝΡ στο πλάσμα 
αντικατοπτρίζει την υπερφόρτιση της αριστερής κοιλίας και όχι των 
κόλπων. Όπως το ΑΝΡ, έτσι και το ΒΝΡ εκκρίνεται στην κυκλοφορία 
μέσω του στεφανιαίου κόλπου [296]. Τέλος, έχει φανεί ότι τα επίπεδα 
του ΑΝΡ και του ΒΝΡ στο πλάσμα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, 
σχετίζονται με την αύξηση των επιπέδων της νορεπινεφρίνης και της 
ενδοθηλίνης-1, συμπληρώνοντας έτσι το ρυθμιστικό νευροορμονικό 
μηχανισμό που ενεργοποιείται στην καρδιακή ανεπάρκεια [294].  
 
 
 

Bιολογικές δράσεις των νατριουρητικών πεπτιδίων 
  

          Τα νατριουρητικά πεπτίδια αποδίδουν τις βιολογικές τους δράσεις 
μετά από δέσμευση με τους υποδοχείς τους. Εξωγενής χορήγηση των 4 
πεπτιδίων της ΑΝΡ προορμόνης (1-30, 31-67, 79-98 και 99-126) 
προκαλεί αγγειοδιαστολή, αύξηση της διούρησης, καταστολή του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, νατριούρηση και/ή 
καλιούρηση. Οι Vesely και συν. έδειξαν ότι τα ProANP (1-30, 31-67,και 
99-126) έχουν νατριουρητικές και διουρητικές ιδιότητες, όπως επίσης ότι 
προκαλούν μείωση της αρτηριακής πίεσης [297]. Εξάλλου, το ProANP 
(79-98), ενεργοποιεί την έκκριση καλίου, ενώ το ProANP (31-67) 
συντηρεί το κάλιο στον οργανισμό παρεμποδίζοντας τη Na+ /K+ATPαση 
στα μυελώδη κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων. Ο μηχανισμός 
αυτής της αντιρροπούμενης δράσης παραμένει αδιευκρίνιστος [297-300]. 
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          Τα ProANP (1-30, 31-67, 99-126) προάγουν τη νατριούρηση 
αυξάνοντας τα ενδοκυττάρια επίπεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής 
γουανοσίνης (cGMP) στους νεφρούς, ενεργοποιώντας αρχικά τη 
γουανυλική κυκλάση [301]. To cGMP ενεργοποιεί στο εγγύς σωληνάριο 
του νεφρού την αντλία Na+/H+, αυξάνοντας έτσι την μεταφορά του 
Νατρίου στα άπω σωληνάρια [301,302]. Τα νατριουρητικά πεπτίδια 
μεταβάλλουν την αιμοδυναμική της μυελώδους μοίρας του νεφρού, 
αυξάνοντας την περισωληναριακή τριχοειδική πίεση. Οι Mendez και συν. 
ανέδειξαν ότι, η αυξημένη περισωληναριακή τριχοειδική πίεση 
παρεμποδίζει την επαναρρόφηση υγρών και ηλεκτρολυτών από τα 
σωληνάρια και προδιαθέτει σε νατριούρηση και διούρηση [303]. To 
κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο αναστέλλει την επαναρρόφηση νατρίου 
στα έσω μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια αυξάνοντας έτσι την απέκκρισή 
του [304]. Ειδικότερα, το ΑΝΡ (99-126) σχετίζεται με μια 
δοσοεξαρτώμενη αναστολή έκκρισης της αλδοστερόνης, ενώ το ProANP 
(31-67) διαθέτει μια ξεχωριστή ιδιότητα, μέσω της οποίας προάγει τη 
νατριούρηση μέσω παραγωγής προσταγλανδινών. Οι προσταγλανδίνες 
προκαλούν νατριούρηση αναστέλλοντας την ανταλλαγή νατρίου στα 
αθροιστικά σωληνάρια [299].  
          Τα ProANP (1-30, 31-67), όπως επίσης και η προορμόνη (1-98) 
έχουν μακρύτερο χρόνο ημιζωής συγκριτικά με το ΑΝΡ (99-126). Παρά 
το ότι τα ProANP 1-30, 31-67 και 99-126 έχουν παρόμοιες διουρητικές 
και νατριουρητικές ιδιότητες, οι παρατεταμένοι χρόνοι ημίσειας ζωής 
των δύο πρώτων, εξηγούν την έντονη και παρατεταμένη διουρητική και 
νατριουρητική τους δράση [305,306].  
          Oι βιολογικές δράσεις του ΒΝΡ είναι παρόμοιες σε υγιή πληθυσμό 
[307]. Οι Holmes και συν. έδειξαν ότι εγχύσεις ΒΝΡ σε υγιείς άνδρες είχε 
σαν αποτέλεσμα διπλάσια του φυσιολογικού απέκκριση νατρίου, 50% 
ελάττωση της ρενίνης του πλάσματος, της αγγειοτενσίνης ΙΙ και της 
έκκρισης αλδοστερόνης, όπως και σημαντική μείωση του όγκου του 
πλάσματος [289]. Επιπροσθέτως, η νατριούρηση, η μείωση του όγκου 
του πλάσματος και η αναστολή της έκκρισης της αλδοστερόνης, είναι 
σχεδόν όμοιες σε περίπτωση χορήγησης ίσων ποσοτήτων ΑΝΡ και ΒΝΡ 
με εξαίρεση μια μικρού βαθμού αύξηση του cGMP, μετά από χορήγηση 
ΒΝΡ. Με βάση το παραπάνω  πιθανολογείται η ύπαρξη ενός μη 
ταυτοποιημένου υποδοχέα ο οποίος εμπλέκεται στο μηχανισμό δράσης 
του ΒΝΡ [289,308,309].  
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Μεταβολισμός των νατριουρητικών πεπτιδίων 
 
          Οι κύριοι μηχανισμοί μεταβολισμού των νατριουρητικών 
πεπτιδίων περιλαμβάνουν την ενζυμική αποδόμηση από την ουδέτερη 
ενδοπεπτιδάση (Neutral endopeptidase) και την ενδοκυττάρωση, η οποία 
προάγεται από τον υποδοχέα NPR-C. Η ουδέτερη ενδοπεπτιδάση είναι 
μια μεταλλοπρωτεάση ψευδαργύρου, η οποία κατανέμεται στο 
ενδοθήλιο, αλλά ανευρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στα εγγύς 
νεφρικά σωληνάρια [310]. Οι υποδοχείς ΝPR-C αποτελούν τους 
σημαντικότερους σε αριθμό και λειτουργία υποδοχείς των 
νατριουρητικών πεπτιδίων και κατανέμονται στο αγγειακό ενδοθήλιο, 
στις λείες μυικές ίνες των αγγείων, στα επινεφρίδια, τους νεφρούς και 
την καρδιά. Οι Charles και συν. έδειξαν ότι η αναστολή της 
ενδοπεπτιδάσης και του NPR-C  υποδοχέα συνεπάγονταν παρόμοιες 
αυξήσεις των ΑΝΡ, ΒΝΡ και cGMP, γεγονός που αποδεικνύει ότι και οι 
δύο οδοί κατέχουν ισότιμες θέσεις στην κάθαρση των νατριουρητικών 
πεπτιδίων [311]. H αποδόμηση του ΒΝΡ είναι βραδύτερη από αυτήν του 
ΑΝΡ με 7πλάσιο μακρύτερο χρόνο ημίσειας ζωής (22,6 λεπτά για το 
ΒΝΡ και 3,5 λεπτά για το ΑΝΡ) [289]. Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
η απελευθέρωση του ΑΝΡ ρυθμίζεται από μηχανισμούς αρνητικού 
feedback. Το παραπάνω περιγράφηκε πρώτα από τους Vesely και συν., οι 
οποίοι παρατήρησαν, ότι εξωγενείς εγχύσεις των ΑΝΡ προορμονών είχαν 
σαν αποτέλεσμα την ενδογενή μείωση αυτών [312]. Ομοίως, η 
απελευθέρωση του ενδογενούς ΑΝΡ μειώνεται σε αντιστοιχία με την 
ελάττωση της τάσης του κολπικού μυοκαρδίου, η οποία προκαλείται από 
την διούρηση, που αυξάνεται από τα νατριουρητικά πεπτίδια.  
 
 
 

Τα νατριουρητικά πεπτίδια στην κλινική πράξη 
 
          Αν και το ΑΝΡ έχει ένα ευνοΐκό φαρμακολογικό προφίλ στην 
καρδιακή ανεπάρκεια, οι θεραπευτικές δοκιμές με ΑΝΡ ήταν 
απογοητευτικές εξαιτίας του σύντομου βιολογικού χρόνου ημιζωής του, 
την αντίσταση των τελικών οργάνων, την ανάπτυξη φαρμακολογικής 
αντοχής και των ανεπιθύμητων αιμοδυναμικών επιδράσεων [313]. Τα 
αποτελέσματα με το ΒΝΡ ήταν πιο ελπιδοφόρα [314-316].΄Ετσι 
παρασκευάσθηκε και εγκρίθηκε το ανασυνδυασμένο ανθρώπειο ΒΝΡ 
(hBNP), η νεσιριτίδη, η οποία μετά από συνεχή έγχυση σε ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια φάνηκε ότι προκαλεί αγγειοδιαστολή και αυξάνει 
την καρδιακή παροχή [314-318]. H αγγειοδιαστολή δεν συνοδευόταν από 
νευροορμονική ενεργοποίηση πιθανότατα εξαιτίας της καταστολής του 
συμπαθητικού συστήματος [319]. Σε κλινικές δοκιμές που αφορούσαν 
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ασθενείς νοσηλευόμενους για μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια, 
η νεσιριτίδη έχει δειχθεί ότι βελτιώνει την αιμοδυναμική και την κλινική 
κατάσταση [316-318].  
          Επιπλέον,η νεσιριτίδη είναι λιγότερο αρρυθμιογενής από ότι η 
δοβουταμίνη, προκαλεί σοβαρή υπόταση, ενώ συγκρινόμενη με την 
ενδοφλέβια νιτρογλυκερίνη, παρήγαγε γρηγορότερη ανακούφιση από τα 
συμπτώματα δύσπνοιας και ταχύτερη μείωση στην αυξημένη πίεση 
ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών [317].  
          Τέλος, μια άλλη προσέγγιση στη χρήση των νατριουρητικών 
πεπτιδίων είναι η υποδόρια χορήγησή τους σε ασθενείς με χρόνια 
καρδιακή ανεπάρκεια. Η προσέγγιση αυτή λειτουργεί στα ζωικά μοντέλα 
της καρδιακής ανεπάρκειας, ενώ οι αρχικές μελέτες σε ανθρώπους 
παρέχουν υποσχέσεις [320,321].  
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                          ΟΙ  ΚYΤΟΚΙΝΕΣ  
 
 
          Οι περισσότερες και σημαντικότερες κυτταρικές λειτουργίες του 
ανοσοποιητικού συστήματος ρυθμίζονται από διαλυτούς μεσολαβητές 
που καλούνται κυτοκίνες. Οι κυτοκίνες ή κυτταροκίνες αποτελούν μια 
πολυσύνθετη ομάδα, η οποία συντελείται από ενδοκυττάρια πεπτίδια και 
γλυκοπρωτεΐνες με μοριακά βάρη από 15 έως 60 kilodaltons [kDa], τα 
περισσότερα από τα οποία δεν σχετίζονται δομικά ή γενετικά μεταξύ 
τους. Μερικές εκατοντάδες κυτταροκίνες έχουν ταυτοποιηθεί έως 
σήμερα. Κάθε μία από αυτές εκκρίνεται ως απάντηση σε διάφορα 
ερεθίσματα από ποικίλους τύπους κυττάρων και επιδρά χαρακτηριστικά 
στην ανάπτυξη, την κινητικότητα, τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία 
των κυττάρων-στόχων. Συνολικά, δεν αποτελούν μονάχα ρυθμιστές της 
ανοσολογικής ή της φλεγμονώδους απάντησης, αλλά συμμετέχουν 
δραστικά στη διαδικασία επούλωσης, την αιμοποίηση, την αγγειογένεση, 
το μηχανισμό ενδαγγειακής πήξης, την απελευθέρωση ελεύθερων ριζών, 
την απόπτωση των μυοκαρδιακών και των ενδοθηλιακών κυττάρων. Οι 
κυτταροκίνες θεωρούνται εξαιρετικά δυναμικά μόρια, τα οποία δρουν σε 
συγκεντρώσεις 10-9-10-15 Μ, συνδεόμενα σε εξειδικευμένους υποδοχείς 
στην επιφάνεια των κυττάρων-στόχων. Σε αντίθεση με τις ενδοκρινείς 
ορμόνες, που παράγονται από συγκεκριμένους αδένες και 
απελευθερώνονται στην κυκλοφορία, οι κυτταροκίνες παράγονται από 
«τοπικά» κύτταρα και ιστούς. Μερικές από αυτές όπως, ο αυξητικός 
παράγων μετατροπής (Transforming Growth Factor–TGFβ), η 
ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ), ο παράγων των αρχέγονων κυττάρων (stem cell 
factor), οι οποίες ανευρίσκονται φυσιολογικά σε ανιχνεύσιμες 
συγκεντρώσεις στο περιφερικό αίμα και δρουν σε απομακρυσμένα 
κύτταρα-στόχους. Οι περισσότερες των κυτταροκινών, εκτός εάν για 
κάποιο λόγο υπερπαράγονται, δρουν «τοπικά», σε «κοντινές 
αποστάσεις», είτε παρακρινικά σε γειτονικά κύταρα, είτε αυτοκρινώς στα 
κύτταρα παραγωγής τους, είτε απευθείας στη μεμβράνη των κυττάρων-
στόχων.  
          Η ονοματολογία τους δε σχετίζεται με τις δόκιμες σχέσεις και τις 
δράσεις τους μεταξύ των μορίων. Μερικές από αυτές ορίζονται ως 
ιντερλευκίνες  (IL) και διαφοροποιούνται μεταξύ τους από ένα αύξοντα 
αριθμό, ενώ άλλες έχουν διατηρήσει τα περιγραφικά και άλλοτε 
παραπλανητικά ιστορικά τους ονόματα. Κάποιες κυταροκίνες 
κατατάσσονται σε ευρύτερες ομάδες-οικογένειες ανάλογα με τις δράσεις 
αυτών και των υποδοχέων τους. Εξάλλου, λεμφοκίνες (lymphokines), 
καλούνται οι κυτταροκίνες οι οποίες παράγονται από λεμφοκύτταρα, ενώ 
όσες παράγονται από μονοκύτταρα ή μακροφάγα καλούνται μονοκίνες   
(monokines). Μια συγκεκριμένη κυτταροκίνη είναι δυνατό να εκκρίνεται 
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μεμονωμένα, ή μαζί με άλλες ως τμήμα μιας συντονισμένης απάντησης 
σε κάποιο ερέθισμα. Πολλές από τις δράσεις τους είναι όμοιες και 
αλληλοκαλύπτονται, ενώ άλλες είναι αντίθετες και ανταγωνιστικές. 
Επιπροσθέτως, είναι πιθανό μια κυτταροκίνη να προκαλέσει την 
παραγωγή και την έκφραση άλλων κυτταροκινών ή μεσολαβητών, 
ενεργοποιώντας έτσι τη δημιουργία ενός «καταράκτη» βιολογικών 
διεργασιών και επακόλουθων. Οι κυτταροκίνες εμπλέκονται στους 
παθογενετικούς μηχανισμούς πολλών διαταραχών, όπου ενοχοποιείται η 
φλεγμονή ως αιτιολογικός παράγων. Ειδικότερα, οι φλεγμονώδεις αυτοί 
μεσολαβητές διαδραματίζουν σημαντικότατο ρόλο στη παθογένεση της 
αθηροσκλήρυνσης, στην ιογενή μυοκαρδίτιδα, σε σηπτικές καταστάσεις, 
στην απόρριψη καρδιακών μοσχευμάτων, αλλά και στο σύνδρομο της 
χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας [322-327].  
  
 
 

 
Ο παράγοντας νέκρωσης όγκου (Tumor necrosis factor TNF-a) 

 
          Ο ΤNF-a, ή καχεκτίνη, έλαβε την ονομασία του εξαιτίας των 
κυτταροτοξικών του δράσεων κατά των όγκων, in vitro και in vivo. Το 
μόριο του παράγοντα νέκρωσης όγκου, είναι ένα πολυπεπτίδιο το οποίο 
αποτελείται από 157 αμινοξέα και ανιχνεύεται, είτε ως διαλυτή μορφή 
στην κυκλοφορία, είτε συνδεδεμένο με την κυτταρική μεμβράνη [328]. 
Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα αποτελούν την κύρια πηγή παραγωγής 
του ΤNF-a υπό δύο μορφές, του κυτταρικά σχετιζόμενου και του 
συνδεδεμένου με την μεμβράνη [329]. ΄Αλλα κύτταρα που 
απελευθερώνουν TNF-a, περιλαμβάνουν τα λεμφοκύτταρα, τους 
ινοβλάστες, τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα, τα λεία μυικά κύτταρα 
και τα μαστοκύτταρα [329]. Επιπροσθέτως, ο TNF-a θεωρείται ότι 
συμμετέχει ενεργά σε ένα δίκτυο ανοσολογικών και φλεγμονωδών 
διεργασιών. ΄Ετσι, ενεργοποιεί τα μακροφάγα και άλλα είδη κυττάρων τα 
οποία στη συνέχεια παράγουν τον ίδιο τον TNF-a και άλλες 
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η 
ιντερευκίνη-6 (IL-6), καθώς και η χαμηλού μοριακού βάρους 
ιντερλευκίνη-8 (IL-8) [322]. 
          In vivo, φαίνεται ότι η έκφραση του TNF-a σχετίζεται με τους 
ιστούς. Ειδικότερα, στην εμβρυική ζωή, παράγεται αρχικά από το θύμο 
αδένα. Στη συνέχεια, μετά από ενεργοποίηση μιας λιποπολυσακχαρίδης,  
παράγεται από τους νεφρούς, το πάγκρεας, τη μήτρα, τις σάλπιγγες, όπως 
επίσης και την καρδιά [330]. Στα ανθρώπινα μακροφάγα, αρχικά 
συντίθεται ως μία μη-γλυκοζυλιωμένη διαμεμβρανική πρωτεΐνη με 25 
kDa περίπου, μοριακό βάρος. Ακολούθως, ένα τμήμα με μοριακό βάρος 
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17 kDa αποσπάται από την πλασματική μεμβράνη του μακροφάγου και 
έτσι παράγεται η διαλυτή μορφή του TNF-a, η οποία ανευρίσκεται στην 
κυκλοφορία ως ένα σταθερό ομοτριμερές με 51 kDa μοριακό βάρος. Σε 
χαμηλές συγκεντρώσεις (10-10mol/L) o TNF-a δρα πρωταρχικά 
παρακρινικά ή αυτοκρινώς στα λευκοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, ρυθμίζοντας έτσι τη φλεγμονώδη απάντηση και διευκολύνοντας 
την ίαση των ιστών. Σε υψηλότερες συγκεντρώσεις (≥10-10mol/L), η 
παραγωγή του ξεπερνά κατά πολύ τον υπάρχοντα αριθμό των 
εξειδικευμένων σε κάθε ιστό υποδοχέων, με συνέπεια  να «ξεχειλίζει» 
και να απελευθερώνεται στην κυκλοφορία, όπου δρα σαν ενδοκρινής 
ορμόνη και προάγει την καχεξία, συμμετέχει στο μηχανισμό 
μικροαγγειακής πήξης και προκαλεί υπόταση [331].  
          Η δράση του TNF-a στην καρδιακή λειτουργία εξαρτάται από το 
ποσοστό, αλλά και τη διάρκεια έκφρασής του. Μια βραχυχρόνια 
έκφρασή του, θα μπορούσε να μεταφράζεται ως μια απάντηση 
προσαρμογής σε διαφορετικές μορφές στρες, στις οποίες υποβάλλεται το 
μυοκάρδιο. Αντιθέτως, μια μακροχρόνια, πιθανότατα να αποβεί 
επιβλαβής και να προκαλέσει καρδιακή απορρύθμιση.  
          Οι Levine και συν. πρώτοι το 1990, ανακοίνωσαν ότι τα επίπεδα 
του TNF-a αυξάνονται σημαντικά σε ασθενείς με προχωρημένη 
καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV), εγείροντας την υποψία ότι το 
συγκεκριμένο μόριο, θα μπορούσε να εμπλέκεται στην παθογένεση της 
χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας [332]. Σε μια άλλη μελέτη, η έγχυση 
ενδοτοξίνης σε ανθρώπους είχε σα συνέπεια την αύξηση των επιπέδων 
του TNF-a και την ελάττωση της συστολικής λειτουργίας της αριστερής 
κοιλίας [333]. Επίσης, ανακοινώθηκαν μελέτες όπου εγχύσεις ΤΝF-a σε 
ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονταν σε αντινεοπλασματική θεραπεία είχαν 
σαν αποτέλεσμα την πρόκληση σημαντικής υπότασης [334,335]. Αρκετά 
αργότερα οι Bristow και συν. παρατήρησαν ότι αυξημένα επίπεδα TNF-a 
ενέχονται στην παθογένεση της μυοκαρδιοπάθειας [336]. 
Συμπερασματικά, η προφλεγμονώδης κυτταροκίνη συμμετέχει 
τουλάχιστον εν μέρει στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της επιδείνωσης 
του συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας, ενεργοποιώντας την 
υπερτροφία των μυοκαρδιακών κυττάρων, προάγοντας την κοιλιακή 
αναδιαμόρφωση (remodeling), προκαλώντας απώλεια των μυοκυττάρων, 
μέσω νέκρωσης και απόπτωσης και καταστέλλοντας τη μυοκαρδιακή 
λειτουργία μέσω των οδών του νιτρικού οξέος και της σφιγγομυελινάσης 
[337,338]. 
          Τέλος, οι Mann και συν. σχεδίασαν και χορήγησαν ένα πρωτότυπο 
μόριο anti-ΤNF-a, (Etanercept), το οποίο φαίνεται ότι έχει ευεργετική 
δράση στην καρδιακή λειτουργία, αλλά και την αναδιαμόρφωση της 
αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με βαρεία χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 
[338].  
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                    Υποδοχείς του TNF-a  (TNFR-I,TNFR-II) 

 
          Oι δράσεις του TNF-a ξεκινούν μετά από τη σύνδεσή του με ένα 
υποδοχέα χαμηλής συγγένειας και μοριακό βάρος 55 kDa και/ή ένα 
δεύτερο υψηλής συγγένειας και μοριακό βάρος 75 kDa. Η σηματοδότηση 
των ενδοκυττάριων διεργασιών λαμβάνει χώρα μετά από δέσμευση της 
προφλεγμονώδους κυτταροκίνης με τους υποδοχείς της (TNFR-I,  
TNFR-II). Τα εξωκυττάρια τμήματα των δύο υποδοχέων του TNF-a 
σχηματίζονται από χαρακτηριστικά επαναλαμβανόμενα μόρια κυστεΐνης. 
Αντιθέτως, τα ενδοκυττάρια τμήματα τους διαφέρουν, υποδηλώνοντας 
έτσι, ότι ο καθένας απ’ αυτούς χαρακτηρίζεται από ξεχωριστή οδό 
σηματοδότησης των κυτταρικών διεργασιών. Τα εξωκυττάρια τμήματα 
των δύο υποδοχέων αποβάλλονται από τις κυτταρικές μεμβράνες και 
είναι δυνατό να ανιχνευθούν ως διαλυτές μορφές (sTNFR-I, sTNFR-II) 
στα ούρα και το περιφερικό αίμα [339]. Αυτές οι διαλυτές πρωτεΐνες 
είναι υπεύθυνες για την λειτουργική ρύθμιση του TNF-a, είτε 
παρεμποδίζοντας τη σύνδεση των τριμερών του TNF-a στους 
μεμβρανικούς υποδοχείς, είτε αναστέλλοντας την αποδόμηση των 
τριμερών του σε ανενεργά μονομερή [340]. ΄Εχει δειχθεί ότι σε 
φυσιολογικές συγκεντρώσεις οι υποδοχείς πιθανό να δρουν ως 
«αποθήκες» βραδείας απελευθέρωσης (slow-release reservoirs) του  
TNF-a, αυξάνοντας έτσι το χρόνο ημίσειας ζωής του [341]. Η 
σταθεροποίηση του TNF-a από τους διαλυτούς υποδοχείς του είναι 
παρόμοια με εκείνη των ενζύμων από το υπόστρωμά τους. Σε 
υψηλότερες συγκεντρώσεις, όπως συμβαίνει σε ασθενείς με χρόνια 
καρδιακή ανεπάρκεια, οι διαλυτοί υποδοχείς αναστέλλουν την 
παθολογική αύξηση της δραστηριότητας του TNF-a [342]. Υπό αυτές τις 
συνθήκες δρουν ως αντι-TNF μόρια, σχηματίζοντας συμπλέγματα 
υψηλής συγγένειας δέσμευσης με τον παράγοντα νέκρωσης όγκου. Η 
απόσπαση των υποδοχέων από την κυτταρική μεμβράνη και η ελάττωση 
του αρθμού των σε αυτή, είναι δυνατό να παρεμποδίζει την κυτταρική 
βλάβη [343].  
          Εναλλακτικά, από τη στιγμή που ο TNF-a προάγει την 
απελευθέρωση των υποδοχέων του στην κυκλοφορία, αυτοί στη διαλυτή 
τους μορφή θα μπορούσαν να τον ενεργοποιήσουν. Τα τελευταία χρόνια 
έχει προταθεί ότι οι διαλυτοί υποδοχείς (sTNFRs) διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση του TNF-a σε ασθενείς με χρόνια 
καρδιακή ανεπάρκεια [344]. 
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                            Το αντιγόνο Fas 
 
          Το αντιγόνο Fas είναι μια διαμεμβρανική τύπου Ι πρωτεΐνη, η 
οποία πρωτοανακαλύφθηκε το 1989, με μοριακό βάρος 45 kDa και 
διαδραματίζει σημαντικότατο ρόλο στη διαδικασία της απόπτωσης. Το 
Fas ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων του TNF (TNF nerve growth 
factor receptor family) και αποτελείται από 352 αμινοξέα. Η οικογένεια 
αυτή περιλαμβάνει επίσης τους δύο ήδη γνωστούς υποδοχείς του TNF, 
TNFR-I  και TNFR-II, τον υποδοχέα NGF (nerve growth factor) και τα 
CD40, CD27, CD30 [345]. Τα εξωκυττάρια τμήματα των μελών της 
οικογένειας αυτής αποτελούνται από 3-6 τμήματα πλούσια σε κυστεΐνη. 
Οι παραπάνω πρωτεΐνες παρουσιάζουν ομοιότητα στην ακολουθία των 
αμινοξέων του εξωκυττάριου τμήματος, ενώ διαφέρουν στο 
ενδοκυττάριο, εκτός από το Fas και τον υποδοχέα TNFR-I, που 
ομοιάζουν [346]. Συνεχείς αναλύσεις και μελέτες της δομής των δύο 
παραπάνω μορίων απέδειξαν ότι το ενδοκυττάριο τμήμα τους, που 
αποτελείται από 70 αμινοξέα θεωρείται απολύτως απαραίτητο για την 
έναρξη της διαδικασίας απόπτωσης. Στους ανθρώπους το υπεύθυνο 
γονίδιο του Fas ανευρίσκεται στο χρωμόσωμα 10 [347]. Το Fas 
εκφράζεται από ποικιλία ιστών και κυτταρικών σειρών, όπως ο θύμος 
αδένας, το ήπαρ, οι πνεύμονες, οι νεφροί, οι ωοθήκες και η καρδιά [348]. 
Επιπλέον, εκφράζεται στα ενεργοποιημένα ώριμα λεμφοκύτταρα ή στα 
λεμφοκύτταρα τα οποία μετατρέπονται με τον ανθρώπειο ιό της 
λευχαιμίας των Τ-κυττάρων  (HTLV-I), τον ιό της ανοσοανεπάρκειας 
(HIV), ή τον Epstein-Barr (EBV) [349]. Τέλος, ορισμένα καρκινικά 
κύτταρα εκφράζουν ασθενώς το συγκεκριμένο αντιγόνο.  Η δομή και η 
μορφολογία του υποδηλώνουν ότι πρόκειται για έναν υποδοχέα, ο οποίος 
ανευρίσκεται στην επιφάνεια των κυττάρων-στόχων. Οι Ronvier και συν. 
το 1993 ανακοίνωσαν τα ευρήματα της μελέτης τους σε μια σειρά 
κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων σε τρωκτικά, με κύτταρα 
προσβεβλημένα από λέμφωμα. Τα κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα 
προκαλούσαν το «θάνατο» μόνο των κυττάρων-στόχων που εξέφραζαν 
το αντιγόνο Fas [350]. Εξάλλου, το Fas είναι δυνατό να υφίσταται 
πρωτεολυτικό διαχωρισμό από την κυτταρική μεμβράνη και έτσι 
ανιχνεύεται ως διαλυτή μορφή (soluble form) στην κυκλοφορία (sFas). Η 
διαλυτή αυτή μορφή αναστέλλει τη δράση του FasL, που θεωρείται 
ενεργοποιητής της διαδικασίας απόπτωσης [352]. Αυξημένα επίπεδα του 
sFas έχουν ανιχνευθεί στον ορό ασθενών που πάσχουν από αυτοάνοσα 
νοσήματα, μυοκαρδίτιδα και βαρεία χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια [351-
353]. Πρόσφατες σχετικά μελέτες έδειξαν ότι η ενεργοποίηση του 
συστήματος Fas/FasL στην περιφέρεια, η οποία εκδηλώνεται με την 
αύξηση των επιπέδων του sFas, πιθανό να σχετίζεται με το βαθμό 
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αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας και να αποτελεί προγνωστικό 
δείκτη σε ασθενείς πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια [351,354].  
 
 
 
 
 

                               Το Fas-Ligand 
 
          Το Fas-Ligand αποτελεί μια τύπου-ΙΙ διαμεμβρανική πρωτεΐνη με 
μοριακό βάρος 40 kD και χαρακτηρίζεται από ισχυρή κυτταροτοξική 
δράση έναντι των κυττάρων που εκφράζουν το Fas. Το Fas-Ligand 
συνδεόμενο με το Fas ενεργοποιεί την διαδικασία του 
προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου.  Το αμινο-τελικό άκρο της 
πρωτεΐνης εδράζεται εντός του κυτταροπλάσματος, ενώ το ανθρακικό-
τελικό άκρο της εκτείνεται στον εξωκυττάριο χώρο. Το εξωκυττάριο 
τμήμα της αποτελούμενο από 150 αμινοξέα, ομοιάζει με τα υπόλοιπα 
μέλη της οικογένειας του TNF στην οποία ανήκει, σε αντίθεση με το 
ενδοκυττάριο, το οποίο διαφέρει σημαντικά. Το Fas-Ligand υπόκειται σε 
μια διαδικασία πρωτεολυτικού διαχωρισμού μέσω μιας 
μεταλλοπρωτεΐνης και έτσι απελευθερώνεται ως διαλυτή μορφή στην 
κυκλοφορία [351]. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι σε πολλές κατηγορίες 
κυττάρων συμπεριλαμβανομένων των μυοκαρδιακών και των 
ενδοθηλιακών, η σύνδεση του Fas-Ligand με το Fas συντελεί στη 
μεταβολή της ενδοκυττάριας ομοιόστασης του ασβεστίου, την 
ενεργοποίηση κασπασών, την αποπτωτική μεταγραφή γονιδίων και 
τελικά τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο [355]. Είναι πλέον γνωστό, ότι 
η διαδικασία ενεργοποίησης της απόπτωσης από το Fas-Ligand 
συνδέεται άμεσα με την εξέλιξη της νόσου της καρδιακής ανεπάρκειας. 
Οι Yamaguchi και συν. παρατήρησαν ότι, αυξημένα επίπεδα του sFas-
Ligand στο περιφερικό αίμα, σχετίζονται με τη βαρύτητα των 
συμπτωμάτων και το λειτουργικό στάδιο των ασθενών με χρόνια 
καρδιακή ανεπάρκεια [356]. 
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                                           ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
 
 
       
          Η κυτταρική αύξηση θεωρείται ένα από τα κυριότερα 
χαρακτηριστικά των όγκων. Το φαινόμενο αυτό πιθανό να οφείλεται σε 
αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό ή σε ελαττωμένο κυτταρικό 
θάνατο, ή και στα δύο. Προηγούμενες μελέτες  που αφορούν την 
ογκογένεση έχουν εστιαστεί στις ανωμαλίες πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων. Σχετικά πρόσφατα, η μοριακή βιολογία έδειξε ότι οι 
διεργασίες που εμπλέκονται στον κυτταρικό θάνατο ή την επιβίωση 
διαδραματίζουν σημαντικότατο ρόλο στη γένεση των όγκων.  
          Κατά τη διάρκεια των τριών τελευταίων δεκαετιών έχουν ορισθεί 
δύο διαφορετικοί τύποι κυτταρικού θανάτου αναλόγα με τη μορφολογία, 
τη βιοχημεία και την συχνότητά τους: η απόπτωση και η νέκρωση. Η 
απόπτωση αποτελεί μια γενετικά καθορισμένη ενεργό διαδικασία με 
βιολογική σημασία, η οποία λειτουργεί αντίθετα από τη μίτωση στη 
ρύθμιση του μεγέθους των ιστών. Η απόπτωση σχηματίζει όργανα κατά 
τη διάρκεια της μορφογένεσης των θηλαστικών και απομακρύνει τα 
ανοσολογικά αντιδρώντα κατά του εαυτού τους, καθώς και μολυσμένα ή 
γενετικά αλλοιωμένα κύτταρα, τα οποία πιθανό να θέσουν σε κίνδυνο τον 
ανθρώπινο οργανισμό. Η νέκρωση αντίθετα είναι μια τυχαία παθητική 
διαδικασία, που έχει σαν συνέπεια την προοδευτική διάλυση των 
κυτταρικών δομών, η οποία συμβαίνει μετά από μη αναστρέψιμη βλάβη, 
που οφείλεται σε αλλαγές όπως η απότομη και σοβαρή ισχαιμία, οι 
ακραίες θερμοκρασίες και τα μηχανικά τραύματα [357].  
          Στις αρχές της δεκαετίας του 1970 πειραματικές μελέτες, οι οποίες 
στηρίχθηκαν σε ευρήματα από το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, 
περιέγραψαν ένα διαφορετικό είδος κυτταρικού θανάτου. ΄Ετσι, το 1972 
οι Kerr, Wyllie και Currie, αναγνωρίζοντας ότι ο όρος νέκρωση ήταν 
ακατάλληλος να περιγράψει τον ενεργητικό θάνατο που συνέβαινε κάτω 
από φυσιολογικές συνθήκες, πρότειναν τον όρο απόπτωση, ο οποίος 
έκτοτε χρησιμοποιήθηκε πολλάκοις ως συνώνυμος του όρου 
«προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος» [358]. Η απόπτωση 
σχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα φυσιολογικών και παθολογικών 
ερεθισμάτων. Στα φυσιολογικά ερεθίσματα εντάσσονται η επίδραση 
ορμονών ή άλλων παραγόντων (αυξητικοί παράγοντες, TNF-a, Fas/Fas-
Ligand, νευροδιαβιβαστές, ουσίες συνδετικού υποστρώματος), ενώ στα 
παθολογικά περιλαμβάνονται η ιονίζουσα ακτινοβολία, τα 
κυτταροτοξικά φάρμακα και η ισχαιμία.  
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Μορφολογικά χαρακτηριστικά της απόπτωσης 

 
           Η απόπτωση αποτελεί μια ταχύτατη διαδικασία, κατά την οποία 
επέρχεται εντός 4 ωρών η εξαφάνιση του κυττάρου. Παρ’όλο που τα 
μορφολογικά χαρακτηριστικά της είναι ορατά, μόνο ένα μικρό ποσοστό 
αποπτωτικών κυτττάρων παρατηρείται σε έναν ιστό, σε σχέση με την 
μεγάλη απώλεια κυττάρων που προκαλείται. Η αρχική φάση της 
απόπτωσης χαρακτηρίζεται μορφολογικά στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
από πύκνωση και περιφερική διάταξη της χρωματίνης στην πυρηνική 
μεμβράνη και ακολουθείται από κερματισμό του πυρήνα. Το 
κυτταρόπλασμα παρουσιάζει επίσης πύκνωση και σχηματίζει πτυχώσεις, 
οι οποίες περιβάλλουν τα τμήματα των πυρήνων. Στη συνέχεια επέρχεται 
η διάσπαση του κυττάρου σε αποπτωτικά σωμάτια, τα οποία αποτελούν 
τμήματα κυτταροπλάσματος και πυρήνα που περιβάλλονται από 
μεμβράνη [359]. Ιστολογικά, τα αποπτωτικά σωμάτια φαίνονται σα 
στρογγυλές και ωοειδείς κυτταροπλασματικές μάζες οι οποίες περιέχουν 
ή όχι βασεόφιλο πυρηνικό υλικό. Τα μεγαλύτερα διακριτά αποπτωτικά 
σωμάτια έχουν αναγνωρισθεί από παλιά σε φυσιολογικούς και 
παθολογικούς ιστούς και έχουν λάβει διάφορες ονομασίες όπως τα 
σωμάτια Concilman στο ήπαρ, τα καρνολυτικά σωμάτια στις εντερικές 
κρύπτες, τα σωμάτια Civatte στον ομαλό λειχήνα κ.ά. Τα αποπτωτικά 
σωμάτια στη συνέχεια φαγοκυτταρώνονται γρήγορα από τα γειτονικά 
κύτταρα ή τα μακροφάγα και καταβολίζονται από το ένζυμο των 
λυσοσωμάτων. Είναι επίσης σαφές, ότι ακόμη και μικρή αύξηση του 
ποσοστού της απόπτωσης σε έναν ιστό μπορεί να αντιπροσωπεύει 
σημαντικές κυτταρικές απώλειες [360]. ΄Ετσι, η απόπτωση είναι 
φυσιολογικός κυτταρικός θάνατος, ο οποίος συμβαίνει σε μεμονωμένα 
κύτταρα με ελεγχόμενο μηχανισμό, δίχως απώλεια της ακεραιότητας του 
κυττάρου και φλεγμονή.  
          Πιστεύεται σήμερα ότι η διαδικασία απόπτωσης περιλαμβάνει μια 
σειρά βιοχημικών γενονότων, τα οποία τελικά οδηγούν το κύτταρο στο 
θάνατο. ΄Εχουν αναγνωρισθεί δύο μηχανισμοί πρόκλησης απόπτωσης 
[361]. Σύμφωνα με τον πρώτο ο οποίος καλείται «θάνατος από απώλεια», 
η απόπτωση πυροδοτείται με έναν παθητικό τρόπο, όταν τα κύτταρα 
χάνουν τις μεσοκυττάριες επαφές τους ή όταν απομακρύνονται από 
τροφικούς παράγοντες που καταστέλλουν την απόπτωση [362]. Σύμφωνα 
με το δεύτερο που χαρακτηρίζεται ως «ενεργός αυτοκτονία», η 
ενεργοποίηση της απόπτωσης θεωρείται μια ενεργός διαδικασία, όπου τα 
σήματα που τη διεγείρουν επάγουν ταχύ κυτταρικό θάνατο.  
          Η απουσία του σήματος έναρξης της απόπτωσης επιτρέπει στα 
κύτταρα να επιβιώσουν, ενώ με την έναρξη του σήματος επέρχεται 
ταχέως ο κυτταρικός θάνατος. Ο μηχανισμός αυτός ενεργοποιείται με τη 
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σύνδεση μιας υποκατηγορίας υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας 
όπως οι υποδοχείς TNFR-I και TNFR-II, ο TNF-a, το Fas, που 
συνδέονται με τα δραστικά μόρια, τα οποία προκαλούν τον κυτταρικό 
θάνατο [363].  
          Τα τελευταία χρόνια φαίνεται να επικρατεί η άποψη ότι πολλοί, 
ίσως όλοι οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες επιδρούν στη «δολοφονία» 
των κυττάρων του όγκου in vitro και in vivo, μέσω ενεργοποίησης του 
μηχανισμού της απόπτωσης. Παραδόξως, η αναγνώριση του γεγονότος 
ότι οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες και πιθανώς η ιονίζουσα 
ακτινοβολία επιδρούν πρωταρχικά μέσω της ενεργοποίησης της 
απόπτωσης, εγείρει την υποψία ότι οι όγκοι που είναι από τη φύση τους 
ανθεκτικοί στη χημειοθεραπεία δεν είναι ικανοί να ενεργοποιήσουν τον 
αποπτωτικό μηχανισμό. Αυτό, έχει ως συνέπεια οι όγκοι αυτοί να έχουν 
μεγάλη αντίσταση στο χημειοθεραπευτικό κυτταρικό θάνατο. 
 Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που μέχρι σήμερα θεωρούνται 
ότι επάγουν την απόπτωση είναι η ετοποσίδη, το VM26, το m-AMSA, η 
δεξαμεθαζόνη, η βινκριστίνη, η σις-πλατίνη, η κυκλοφωσφαμίδη, η 
πακλιταξέλη, η αδριαμυκίνη, η μπλεομυκίνη, η μεθοτρεξάτη, η 
μιτομυσίνη-C κ.α. Η αποπτωτική δράση αυτών έχει διαπιστωθεί σε 
πολλές κυτταρικές σειρές σε καλλιέργιες ιστών. Επίσης, έχει αποδειχθεί 
ότι ιονίζουσα ακτινοβολία και η απόσυρση ορμονών σε 
ορμονοευαίσθητους όγκους προκαλούν απόπτωση. Νέες μελέτες 
αποδεικνύουν ότι οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες επάγουν τον 
αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο in vivo. 
 
 
 
 
 
 Ογκογονίδια και κατασταλτικά γονίδια στην απόπτωση 
 
 Κοινό γνώρισμα των νεοπλασμάτων είναι οι διαταραχές στον 
έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Τα μετασχηματισμένα καρκινικά 
κύτταρα έχουν σήματα που προάγουν τον κυτταρικό κύκλο, ανεξάρτητα 
του μιτογόνου παράγοντα. Σε πολλά νεοπλάσματα η λειτουργία αυτή 
πραγματοποιείται μέσω της ενεργοποίησης, της έκφρασης ή/και της 
δραστηριοποίησης των κυρίαρχων ογκογονιδίων όπως το c-myc ή το 
E2F. Η απορρύθμιση του κυτταρικού κύκλου δυνατό να επιτελείται δια 
μέσω της εξάλειψης ή μη δραστηριοποίησης των κατασταλτικών 
ογκογονιδίων, τα οποία φυσιολογικά ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο. Τα 
πιο σημαντικά γονίδια είναι το p53 το οποίο παρουσιάζει μεταλλάξεις 
στο ήμισυ όλων των νεοπλασμάτων και το κατασταλτικό γονίδιο του 
ρετινοβλαστώματος pRb. 
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 Το γονίδιο p53  κωδικοποιεί μία πυρηνική πρωτείνη που ρυθμίζει 
τη μεταγραφή γονιδίων, τα οποία είναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση 
του DNA, την κυτταρική διαίρεση και την απόπτωση. Ο φυσικός τύπος 
της πρωτείνης p53 ελέγχει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε 
καταστάσεις όπου προκαλούνται δομικές αλλοιώσεις του DNA, όπως η 
χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία, οι οποίες χρησιμοποιούνται στη 
θεραπεία του καρκίνου, προκαλώντας  άμεσα ή έμμεσα βλάβη του 
κυτταρικού DNA. Αυτό επιτυγχάνεται με υπερέκφραση της φυσικής 
πρωτείνης p53, η οποία προκαλεί στάση του κυτταρικού κύκλου ή 
απόπτωση. Πρόσφατα, αναφέρθηκε ότι η μεταγραφική ενεργοποίηση του 
p53 είναι σημαντική για την απόπτωση και επιτυγχάνεται μέσω της 
αυξημένης παραγωγής της πρωτείνης του γονιδίου p21. Επί εκτεταμένης 
και μη επιδιορθώσιμης βλάβης της δομής του DNA η πρωτείνη p53 με 
άγνωστο ακόμη μηχανισμό οδηγεί το κύτταρο σε απόπτωση, 
προστατεύοντας έτσι το κυτταρικό DNA από συσσώρευση και μετάδοση 
μεταλλάξεων στα θυγατρικά κύτταρα [364]. H αδρανοποίηση του p53 
έχει άμεση σχέση με την αδυναμία του να προκαλέσει στάση του 
κυτταρικού κύκλου στη φάση G1  ή απόπτωση.              
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                                                   ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 

Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί μια από τις σημαντικότερες 
επιπλοκές της χημειοθεραπείας, στους ήδη επιβαρημένους ογκολογικούς 
ασθενείς. Τα περισσότερα αντινεοπλασματικά φάρμακα είναι δυνατό να 
προκαλέσουν βλάβη στο μυοκαρδιακό ιστό, επηρεάζοντας κυρίως τη 
συσταλτικότητα της αριστερής κοιλίας και συμβάλλοντας στην εμφάνιση 
καρδιακής ανεπάρκειας [403]. 

Οι ανθρακυκλίνες, ιδιαίτερα η δοξορουβικίνη και η επιρουβικίνη, 
έχει αποδειχθεί ότι ενοχοποιούνται για πρόκληση τοξικής βλάβης στην 
καρδιά και τελικά μυοκαρδιοπάθειας [117,404]. Από την άλλη πλευρά, η 
χρήση των ανθρακυκλινών σε συνδυασμό με άλλους 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, έχει συντελέσει στην αύξηση των 
ποσοστών συνολικής ανταπόκρισης και επιβίωσης των ασθενών με 
καρκίνο μαστού. Η πλειονότητα των ασθενών με  δυσλειτουργία 
αριστερής κοιλίας εκδηλώνει τα συμπτώματα της καρδιακής ανεπάρκειας 
εντός του πρώτου έτους από τα λήψη της χημειοθεραπείας [118]. Σε ένα 
μικρό ποσοστό αυτών, η καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζεται έως και 20 
χρόνια μετά το πέρας της χημειοθεραπείας [155,158]. Μεταξύ των δύο 
συχνότερα χρησιμοποιούμενων ανθρακυκλινών, η επιρουβικίνη 
θεωρείται λιγότερο καρδιοτοξική, χωρίς όμως να έχει πλήρως 
εξακριβωθεί ο ακριβής μηχανισμός δράσης της στο μυοκάρδιο [368]. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο συνδυάσμος επιρουβικίνης και 
πακλιταξέλης, αποτελεί ένα ιδιαίτερα αποτελεσματικό θεραπευτικό 
σχήμα, το οποίο συμβάλλει στη βελτίωση της πρόγνωσης των ασθενών 
με μεταστατικό καρκίνο μαστού [369,374]. Παρά το γεγονός ότι η 
πακλιταξέλη  ενοχοποιείται μόνο  για διαταραχές ρυθμού και αγωγής στο 
μυοκάρδιο, έχει αποδειχθεί ότι, η συγχορήγηση των δύο φαρμάκων 
προκαλεί τοξική βλάβη στον καρδιακό ιστό, ιδιαίτερα όταν η αθροιστική  
δόση της επιρουβικίνης  ξεπερνά τα 550 mg/m2 [122,123].  

Τα νατριουρητικά πεπτίδια ANP και BNP εκκρίνονται μετά από 
αύξηση της τοιχωματικής τάσης, από τους κόλπους και τις κοιλίες της 
καρδιάς αντίστοιχα. Οι σημαντικότερες βιολογικές τους δράσεις 
περιλαμβάνουν α) τη νατριούρηση  β) την αύξηση της διούρησης γ) την 
αγγειοδιαστολή δ) την καταστολή του συμπαθητικού συστήματος, αλλά 
και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης ε) την 
αναστολή της απελευθέρωσης ενδοθηλίνης [315,405]. Τα πεπτίδια 
proANP (1-98) και N-terminal (NT)-proBNP έχει βρεθεί ότι αποτελούν 
τους πλέον ευαίσθητους δείκτες ανίχνευσης πρώιμης καρδιακής 



 93

ανεπάρκειας, και τα επίπεδα τους ανευρίσκονται αυξημένα σε ασθενείς 
πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια [384,406]. 

Οι κυτταροκίνες TNF-a, TNF-RI, TNF-RII, Fas, Fas-ligand 
αποτελούν πρωτείνες, οι οποίες συμμετέχουν ενεργά στη διαδικασία 
απόπτωσης. Ποικίλες μελέτες έδειξαν, ότι τα επίπεδα των διαλυτών 
μορφών τους στο περιφερικό αίμα βρεθήκαν αυξημένα σε ασθενείς με 
καρδιακή δυσλετουγία [396]. 

 Η ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία θεωρείται ένας από τους πλέον 
αξιόπιστους δείκτες αξιολόγησης της συστολικής λειτουργίας της 
αριστερής κοιλίας, όπου μαζί με την κλινική εξέταση και το 
ηλεκτροκαρδιογράφημα παραμένουν έως και σήμερα οι κλασσικές 
μέθοδοι παρακολούθησης της καρδιακής λειτουργίας.  
 

 
 
Σκοπός της μελέτης 
 
Η παρούσα μελέτη διεξήχθη με στόχο την αξιολόγηση της 

καρδιακής λειτουργίας σε ασθενείς  με προχωρημένο ή όχι καρκίνο 
μαστού, οι οποίοι έλαβαν καρδιοτοξική ή μη χημειοθεραπεία. Σκοπός 
μας ήταν η ανάδειξη ευαίσθητων βιοχημικών δεικτών, όπως τα 
νατριουρητικά πεπτίδια και οι κυτταροκίνες, οι οποίοι θα συμβάλλουν 
στην πρώιμη διάγνωση της ασυμπτωματικής καρδιακής ανεπάρκειας και 
στην έγκαιρη αντιμετώπιση της, βελτιώνοντας έτσι την ποιότητα ζωής 
των ήδη επιβαρυμένων ογκολογικών ασθένων.  
 

 
 
Υλικό  
 
Στο χρονικό διάστημα μεταξύ Αυγούστου 2001 και Δεκεμβρίου 

2002, μελετήθηκαν 40 ασθενείς γυναίκες, με ιστολογικά αποδεδειγμένο 
καρκίνο μαστού. Οι ασθενείς πριν από τη συμμετοχή τους στη μελέτη 
ενημερώθηκαν εκτενώς από τους ερευνητές και έδωσαν γραπτή 
συγκατάθεση. Το ερευνητικό πρωτόκολλο σχεδιάσθηκε και 
πραγματοποιήθηκε στην Α΄ Παθολογική Κλινική του Αντικαρκινικού 
Νοσοκομείου «ΜΕΤΑΞΑ», σε συνεργασία με την Παθολογική- 
Ογκολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου, το 
Ανοσολογικό και το Παθολογοανατομικό Εργαστήριο, καθώς και τη Β΄ 
Καρδιολογική Κλινική του Ωνασείου Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Η 
μελέτη είχε πριν την έναρξή της εγκριθεί από την Επιτροπή Ηθικής και 
Δεοντολογίας του Νοσοκομείου «ΜΕΤΑΞΑ», όπου οι ασθενείς είχαν 
αρχικά διαγνωσθεί και αντιμετωπισθεί. 
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Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο μη τυχαιοποιημένες ομάδες, 
ανάλογα με το φορτίο της  νόσου και τη χορηγούμενη χημειοθεραπεία. Η 
πρώτη ομάδα (Group A, n=26) αποτελούνταν από  ασθενείς με 
προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο μαστού, σταδίων ΙΙΙΑ, ΙΙΙΒ και ΙV. 
Οι ασθενείς της ομάδας αυτής έλαβαν «υψηλού κινδύνου» καρδιοτοξική 
χημειοθεραπεία, η οποία συνίστατο σε 6 κύκλους χημειοθεραπεία, κάθε 
21 ημέρες, με επιρουβικίνη (Epirubicin) 80-90 mg/m2 σε bolus 
ενδοφλέβια έγχυση και πακλιταξέλη (Paclitaxel) 150 mg/m2 σε 
ενδοφλέβια έγχυση διάρκειας τριών ωρών, την πρώτη ημέρα. Kανείς από 
τους ασθενείς της πρώτης ομάδας δεν είχε λάβει πρωτύτερα 
χημειοθεραπεία με ανθρακυκλίνες. Δύο ασθενείς είχαν υποβληθεί σε 
ακτινοθεραπεία αριστερού ημιθωρακίου, τουλάχιστον 6 μήνες πριν από 
τη συμμετοχή τους στη μελέτη. Οι μεταστατικές εστίες στους ασθενείς 
της ομάδας Α ανευρέθησαν στο ήπαρ (n=7), στους πνεύμονες (n=4), στα 
οστά (n=2)  και στους λεμφαδένες (n=1). 

Η δεύτερη ομάδα (Group B, n=14) αποτελούνταν από ασθενείς 
χωρίς τοπικά υπολειπόμενη ή μεταστατική νεοπλασματική νόσο μετά τη 
χειρουργική εξαίρεση του όγκου, με αρχικά στάδια νόσου ΙΙΑ, ΙΙΒ και 
ΙΙΙΑ. Οι παραπάνω ασθενείς έλαβαν προφυλακτική (adjuvant) 
χημειοθεραπεία που περιελάμβανε μιτοξαντρόνη (Mitoxantrone) 7,5-8,5 
mg/m2 σε ενδοφλέβια έγχυση διάρκειας 1 ώρας και δοσιταξέλη 
(Docetaxel) 75-85 mg/m2 σε ενδοφλέβια έγχυση, διάρκειας 1 ώρας. Οι 
παραπάνω χημειοθεραπευτικοί κύκλοι επαναλαμβάνονταν κάθε 3 
εβδομάδες.  

Η ομάδα ελέγχου Γ ( Group C, n=13), αποτελούνταν από γυναίκες 
που έπασχαν από καρδιακή ανεπάρκεια, οποιασδήποτε αιτιολογίας, 
λειτουργικών σταδίων II- IV κατά NYHA (New York Heart Association), 
με σοβαρά επηρεασμένη λειτουργικότητα αριστερής κοιλίας. 

Η ομάδα ελέγχου Δ  (Group D, n=20) αποτελούνταν από υγιείς 
γυναίκες, με φυσιολογική καρδιακή λειτουργία. 

Τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη περιελάμβαναν: ι) ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) Performance Status 0, 1, ή 2, ιι) τιμές 
κλάσματος εξώθησης αριστερής κοιλίας, προσδιορισμένες από 
ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία,  μεγαλύτερες από  50% , ιιι) φυσιολογκή 
νεφρική (κρεατινίνη ορού < 1.3 mg/dL) και φυσιολογική ή ελαφρά 
επηρεασμένη ηπατική λειτουργία (ασπαρτική αμινοτρανσφεράση < 80 
ΙU/L, αλανινική αμινοτρανσφεράση < 80 IU/L), ιv) απουσία υποκείμενης 
καρδιακής νόσου, όπως η στεφανιαία νόσος, οι αρρυθμίες, οι 
βαλβιδοπάθειες, η βαρεία αρτηριακή υπέρταση, η συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια, v) απουσία οποιασδήποτε άλλης νεοπλασματικής 
νόσου. Όσοι ασθενείς  είχαν υποβληθεί σε οποιαδήποτε χημειοθεραπεία, 
και/ή ορμονοθεραπεία ή τοπική ακτινοθεραπεία, εντός 6 μηνών πριν την 
έναρξη της μελέτης, εξαιρούνταν από αυτήν. 
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Οι ασθενείς των ομάδων Α και Β είχαν υποβληθεί σε ριζική ή 
μερική μαστεκτομή μετά συστοίχου λεμφαδενικού καθαρισμού, πριν την 
έναρξη της θεραπείας. Οι ηπατικές, πνευμονικές, λεμφαδενικές ή 
εγκεφαλικές  μεταστάσεις εντοπίζονταν από αξονική τομογραφία, ενώ οι 
οστικές από απλή ακτινογραφία και σπινθηρογράφημα οστών. Η 
σταδιοποίηση των ασθενών πραγματοποιήθηκε με βάση την κατάταξη 
ΤΝΜ (Tumor-Node-Metastasis). Η ανοσοιστοχημεία χρησιμοποιήθηκε 
για την εντόπιση των οιστρογονικών (ER) και προγεστερονικών (PgR) 
υποδοχέων, αλλά και των ογκογονιδίων p53 και HER-2 (κωδικοποιεί τον 
ανθρώπειο επιδερμικό αυξητικό παράγοντα υποδοχέα HER-2). 

 
 
 
 
Μεθοδολογία 
 
Προκειμένου να ποσδιοριστούν τα επίπεδα των νατριουρητικών 

πεπτιδίων proANP (1-98) και NT-proBNP, αλλά και των κυτταροκινών  
sFas, sFasL, sTNFa, sTNFR-I και sTNFR-II, φλεβικό αίμα ελήφθη από 
τους  ασθενείς των ομάδων Α και Β. Η αιμοληψία πραγματοποιήθηκε  
από τη μεσοβασιλική φλέβα, πριν από την έναρξη και αμέσως μετά το 
πέρας των 6 κύκλων χημειοθεραπείας. Εξάλλου, φλεβικό αίμα ελήφθη 
και από τους ασθενείς  των ομάδων Γ και Δ, μία μόνο φορά. Το αίμα 
συλλέχθηκε σε φιαλίδια των 10 ml που περιείχαν 
αιθυλενδιαμινετετρακετικό οξύ (EDTA). Στη συνέχεια, τα δείγματα  
φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές/λεπτό για 15 λεπτά, ο ορός 
διαχωρίστηκε και αποθηκεύθηκε στους  (-70 0C), έως την ημέρα των 
μετρήσεων. 

 Για τις μετρήσεις του proANP (1-98) και του ΝΤ-proBNP 
χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά διαθέσιμα ELISA kits της Εταιρείας 
Biomedica (Βιέννη, Αυστρία, www.bmgrp.com). Για την μέτρηση του 
proANP (91-98) 10 μl δείγματος ασθενών ή δείγματος γνωστής 
συγκέντρωσης (control) ή των προτύπων διαλυμάτων γνωστής 
συγκέντρωσης (standards) προστέθηκαν στα αντίστοιχα βοθρία του 
ELISA kit και ακολούθησε η προσθήκη 200 μl συζεύγματος 
(πολυκλωνικό αντι-proANP αντίσωμα συζευγμένο (conjugate) με ΗRPO 
(Horseradish peroxidase). Μετά από επώαση 3 ωρών στο σκοτάδι και 
πλυσιμάτων με παρεχόμενο από το kit διάλυμα (wash buffer) 
προστέθηκαν 200 μl υποστρώματος (διάλυμα ΤΜΒ, substrate). 
Ακολούθησε νέα επώαση για 30 λεπτά, κατόπιν προστέθηκαν 50 μl 
διαλύματος παύσης της αντίδρασης (θειικό οξύ, stop solution) και τελικά 
η απορρόφηση μετρήθηκε στα 450 nm. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν 

http://www.bmgrp.com/
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σαν fmol/l σύμφωνα με την καμπύλη των διαλυμάτων γνωστής 
συγκέντρωσης.  
          Για την μέτρηση του ΝΤ-proΒNP 200 μl δείγματος ασθενών ή 
δείγματος γνωστής συγκέντρωσης (control) ή των προτύπων διαλυμάτων 
γνωστής συγκέντρωσης (standards) προστέθηκαν στα αντίστοιχα βοθρία 
του ELISA kit και ακολούθησε η προσθήκη 50 μl συζεύγματος 
(πολυκλωνικό αντι-ΝΤ-proΒNP αντίσωμα συζευγμένο (conjugate) με 
ΗRPO. Μετά από επώαση 24-25 ωρών στο σκοτάδι και πλυσιμάτων με 
παρεχόμενο από το kit διάλυμα (wash buffer) προστέθηκαν 200 μl 
υποστρώματος (διάλυμα ΤΜΒ, substrate) σε όλα τα βοθρία. Ακολούθησε 
νέα επώαση για 20 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου στο σκοτάδι,  
κατόπιν προστέθηκαν 50 μl διαλύματος παύσης της αντίδρασης (θειικό 
οξύ, stop solution) και τελικά η απορρόφηση μετρήθηκε στα 450 nm. Τα 
αποτελέσματα εκφράστηκαν σαν fmol/ml σύμφωνα με την καμπύλη των 
διαλυμάτων γνωστής συγκέντρωσης. 

Για τις μετρήσεις των sFAS, sFAS-L, TNFα, TNF-RI και TNF-RII  
χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά διαθέσιμα ELISA kits της Εταιρείας R&D 
Systems (Mινεάπολη, ΗΠΑ, www.rndsystems.com) για τα περισσότερα 
εκ των οποίων ισχύουν παραπλήσια πρωτόκολλα. 

Εν συντομία, μετά την προσθήκη σε κάθε βοθρίο 100 μl ενός 
ειδικού διαλύματος (assay diluent), ακολούθησε η προσθήκη στα 
αντίστοιχα βοθρία 100 μl δείγματος ασθενών ή δείγματος γνωστής 
συγκέντρωσης (control) ή των προτύπων διαλυμάτων γνωστής 
συγκέντρωσης (standards). Μετά από επώαση 2 ωρών σε θερμοκρασία 
δωματίου σε οριζόντιο ανακινητή (500+50 rpm)  και πλυσιμάτων με 
παρεχόμενο από το kit διάλυμα (wash buffer), προστέθηκαν 200 μl 
συζεύγματος (πολυκλωνικό αντι- sFAS, sFAS-L, TNFα, TNF-RI, TNF-
RII  αντίσωμα συζευγμένο (conjugate) με ΗRPO. Μετά από επώαση 1 
ώρας στον ανακινητή και πλυσιμάτων, προστέθηκαν 200 μl 
υποστρώματος (διάλυμα ΤΜΒ, substrate) σε όλα τα βοθρία. Ακολούθησε 
νέα επώαση για 30 λεπτά στον πάγκο σε θερμοκρασία δωματίου στο 
σκοτάδι και κατόπιν προστέθηκαν 50 μl διαλύματος παύσης της 
αντίδρασης (θειικό οξύ, stop solution). Η απορρόφηση μετρήθηκε στα 
450 nm και τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σαν pg ή ng/ml σύμφωνα με 
την καμπύλη των διαλυμάτων γνωστής συγκέντρωσης. 

 
 
 

         Ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία  
 
Το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας των ασθενών 

υπολογίσθηκε με ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία ύστερα από έγχυση 
αυτόλογων ραδιοσεσημασμένων με Τεχνήτιο-99 (Tc-99) ερυθρών 

http://www.rndsystems.com/
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αιμοσφαιρίων. Oι τιμές του κλάσματος εξώθησης  μικρότερες του 50% 
θεωρήθηκαν παθολογικές. Επίσης, οποιαδήποτε μείωση του κλάσματος 
εξώθησης σε επίπεδα μεγαλύτερα από 10% υποδήλωνε 
καρδιοτοξικότητα. Το κλάσμα εξώθησης προσδιορίσηκε πριν την έναρξη 
και μετά το τέλος των 6 κύκλων χημειοθεραπείας των ασθενών των 
ομάδων Α και Β.  

 
 

         Καρδιολογική παρακολούθηση       
 
Οι ασθενείς των ομάδων Α και Β υποβλήθηκαν σε 

ηλεκτροκαρδιογράφημα  πριν από την έναρξη και κάθε 3 κύκλους  
χημειοθεραπείας. Επίσης, υποβάλλονταν σε λεπτομερή κλινική εξέταση 
πριν από κάθε συνεδρεία χημειοθεραπείας. Στη συνέχεια οι ασθενείς 
παρακολούθούνταν ανά τρίμηνο. Σε ό,τι αφορά στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα,  μετρήθηκε το διάστημα QT  και διορθώθηκε με 
βάση τη φόρμουλα του Bazett’s (QTc= QT/vRR). Oποιοδήποτε διάστημα 
QTc μεγαλύτερο από 440 msec θεωρήθηκε παρατεταμένο και υποδήλωνε 
καρδιοτοξικότητα.  
 
 
 
 
 Στατιστική ανάλυση 

Tα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέση τιμή και σταθερή 
απόκλιση (sd) για τις μεταβλητές που ακολουθούσαν κανονική 
κατανομή, ως διάμεση τιμή και εύρος (25ο, 75ο εκατοστημόριο) για τις 
ποσοτικές μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή και ως 
ποσοστό (%) για τις ποιοτικές μεταβλητές. Ο έλεγχος της κανονικότητας 
των μεταβλητών έγινε με τη δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov. Η ύπαρξη 
συσχέτισης μεταξύ των μεταβλητών ελέγχθηκε  με τον μη παραμετρικό 
συντελεστή συσχέτισης Spearman. Η σύγκριση των ποσοτικών 
μεταβλητών πριν και μετά τη θεραπεία έγινε με τον έλεγχο Wilcoxon 
signed-rank test. Οι διαφορές ανάμεσα στις τέσσερις ομάδες ελέγχθησαν 
με τη δοκιμασία του Student’s t test για τις κανονικές μεταβλητές ή με τη 
δοκιμασία Kruskal-Wallis για τις μη κανονικές μεταβλητές. Για τη 
σύγκριση των ποιοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία του 
X2 ή του Fisher exact test. Η ανάλυση των δεδομένων έγινε με το 
στατιστικό πρόγραμμα STATA 8.0 (Stata Corp.) ενώ ως επίπεδο 
σημαντικότητας ορίσθηκε  το p<0.05 (διπλής κατεύθυνσης, 2-tailed). 
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                             ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

 

 Περιγραφή του δείγματος 
 

 Ο πληθυσμός της παρούσας εργασίας αποτελούταν από 40 
γυναίκες ασθενείς με καρκίνο του μαστού και 33 «μάρτυρες» του ίδιου 
φύλου και ηλικίας. Η μέση ηλικία  του εξεταζόμενου πληθυσμού ήταν τα 
53 έτη (sd= 12). Μεταξύ των ομάδων Α και Β δεν υπήρχε διαφορά ως 
προς την ηλικία (p= 0.82). Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 50 
μήνες (εύρος: 44-56). Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά τα 
βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 
 
          Νατριουρητικά πεπτίδια 

 
Στην ομάδα Α τα επίπεδα του proANP αυξήθηκαν από 192.25 

fmol/ml (εύρος: 147-243) σε 287.84 fmol/ml (εύρος: 215-383) (p= 
0.0001, Εικόνα 1). Επίσης  τα επίπεδα του NT-proBNP αυξήθηκαν από 
152.50 (εύρος:121-189) σε 242 fmol/ml (εύρος: 191-335) (p <0.0001, 
Εικόνα 2). Στην ομάδα Α καταγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των 
αυξήσεων των proANP (r=0.8, p=0.0001), NT-proBNP (r=0.7, p=0.0001) 
και της ελάττωσης του LVEF.  

Αντίθετα, στην ομάδα B οι τιμές των νατριουρητικών πεπτιδίων 
δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά προ και μετά θεραπείας (p=0.80 για 
το proANP (Εικόνα 3) και p=0.43 για το NT-proBNP (Εικόνα 4)). Στον 
πίνακα 2 φαίνονται οι διάμεσες τιμές και το εύρος των νατριουρητικών 
πεπτιδίων σε ασθενείς και σε «μάρτυρες». 

Μεταξύ των ομάδων A και B δεν υπήρχαν διαφορές  στα αρχικά 
επίπεδα των proANP και BNP (Εικόνα 5,6 αντίστοιχα), αλλά μετά τη 
χορήγηση χημειοθεραπείας οι τιμές των proANP και  NT-proBNP ήταν 
σημαντικά  υψηλότερες στους ασθενείς της ομάδας A (p=0.0002 και 
p=0.0087, αντίστοιχα) (Εικόνα 7,8 αντίστοιχα). 

Μεταξύ των ομάδων B και Γ, οι τιμές των proANP και NT-
proBNP διέφεραν στατιστικά σημαντικά τόσο πριν (p=0.001 και 
p=0.019, αντίστοιχα) όσο και μετά τη θεραπεία (p= 0.001 και p=0.025, 
αντίστοιχα).  

Μεταξύ των ομάδων Α και Γ, οι τιμές των proANP και NT-
proBNP διέφεραν  πριν (p=0.001 και p=0.002, αντίστοιχα) τη θεραπεία, 
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ενώ μετά τη θεραπεία διαφορά διαπιστώθηκε μόνο για τις τιμές του 
proANP (p=0.008). Τα επίπεδα του NT-proBNP μετά τη θεραπεία δεν 
διέφεραν σε βαθμό στατιστικά σημαντικό ανάμεσα στους ασθενείς της 
ομάδας Α και στους «μάρτυρες» της ομάδας της καρδιακής ανεπάρκειας 
(p=0.743) (Πίνακας 2).  

Τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων πριν από τη χορήγηση 
χημειοθεραπείας δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς των 
ομάδων Α και Β και στους υγιείς «μάρτυρες» (Ομάδα Δ). Αντίθετα μετά 
τη χορήγηση της δυνητικά καρδιοτοξικής χημειοθεραπείας τα επίπεδα 
των proANP και NT-proBNP ήταν σημαντικά αυξημένα  στους ασθενείς 
της ομάδας Α (υψηλού κινδύνου) σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου Δ 
(p=0.0001 and p=0.0002, αντίστοιχα) (Πίνακας 2).  

Από τους λοιπούς παράγοντες που μελετήθηκαν (στάδιο, 
μεταστάσεις, ηλικία, ER, PgR, HER-2) κανείς δεν βρέθηκε να σχετίζεται 
σημαντικά με τα επίπεδα των  proANP και NT-proBNP.  

 
 
 
 
 

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 
 

 Ομάδα A Ομάδα B 

 N % N % 

Σύνολο 26  14  

Ηλικία (έτη), μέση τιμή (sd) 54 (10)  53 (11)  

Οιστρογονικοί υποδοχείς     

 Θετικοί 12 46.15 4 28.57 

 Αρνητικοί 14 53.84 10 71.42 

Προγεστερονικοί υποδοχείς     

 Θετικοί 11 42.31 3 21.42 

 Αρνητικοί 15 57.69 11 78.57 

HER-2 γονίδιο     

 Θετικοί 10 38.46 3 21.42 

 Αρνητικοί 16 61.53 11 78.57 
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Πίνακας 2. Νατριουρητικά πεπτίδια σε ασθενείς (προ και μετά 

θεραπείας) και «μάρτυρες» 

 
 Ομάδα A  Ομάδα B  Ομάδα Γ Ομάδα Δ 

 ΠΡΟ ΜΕΤΑ ΠΡΟ ΜΕΤΑ   

ANP,διάμεσος 192.25 287.84 178.26 183.50 811 154.50 

εύρος 147-243 215-383 135-211 116-207 318-3663 116-211 

BNP,διάμεσος 152.50 242 108.87 113.78 641 138.96 

         εύρος 121-189 191-335 35-257 36-257 171-426 94-184 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Επίπεδα proANP στην ομάδα Α , προ και μετά θεραπείας 
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Εικόνα 2. Επίπεδα NT-proBNP στην ομάδα Α , προ και μετά θεραπείας 
 
 
 

10
0

20
0

30
0

40
0

50
0

60
0

p<0.0001

bNP_προ bNP_μετά

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 102

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. Επίπεδα proANP στην ομάδα Β, προ και μετά θεραπείας 
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Εικόνα 4  Επίπεδα NT-proBNP στην ομάδα Β, προ και μετά θεραπείας 
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Εικόνα 5. Σύγκριση των επιπέδων του proANP πριν από τη θεραπεία 
ανάμεσα σε ασθενείς της ομάδας A(1) και B(2) 
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Εικόνα 6 Σύγκριση των επιπέδων του NT-proBNP πριν από τη θεραπεία 

ανάμεσα σε ασθενείς της ομάδας A(1) και B(2) 
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Εικόνα 7. Σύγκριση των επιπέδων του proANP μετά τη θεραπεία 

ανάμεσα σε ασθενείς της ομάδας A(1) και B(2) 
0

20
0

40
0

60
0

80
0

pr
oA

N
P

1 2

p=0.0002

 
 

 

 
Εικόνα 8. Σύγκριση των επιπέδων του NT-proBNP  μετά τη θεραπεία 
ανάμεσα σε ασθενείς της ομάδας A(1) και B(2) 
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Εικόνα 9.Σύγκριση του LVEF στην ομάδα Α, προ και μετά θεραπείας  
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 Κυτοκίνες 

Στην ομάδα Α μετά τη χορήγηση της χημειοθεραπείας το sFas 
αυξήθηκε σημαντικά (Εικόνα 10), ενώ το sFasL μειώθηκε (Εικόνα 11).Οι 
τιμές του TNF-a, του sTNF-RI και του sTNF-RII δεν παρουσίασαν 
διαφορές πριν και μετά τη ΧΜΘ (Πίνακας 3). 

Στην ομάδα Β μετά τη ΧΜΘ οι τιμές του sFas αυξήθηκαν επίσης 
(Εικόνα 12), ενώ οι τιμές του sFasL  (Εικόνα 11) δεν διέφεραν σημαντικά 
προ και μετά θεραπείας (Πίνακας 4). Οι τιμές του TNF-a και του  sTNF-
RII δεν μεταβλήθηκαν πριν και μετά τη ΧΜΘ, ενώ οι τιμές του sTNF-RI 
αυξήθηκαν  με οριακή σημαντικότητα.   

Μεταξύ των ομάδων A και B δεν υπήρχαν διαφορές  στα αρχικά 
επίπεδα των sFas και sFasL (p=0.0889 και p=0.09774, αντίστοιχα), αλλά 
μετά τη χορήγηση της χημειοθεραπείας οι τιμές των sFas και sFasL 
διέφεραν σημαντικά (Εικόνα 14, 15). Ως προς τα επίπεδα των διαλυτών 
μορφών του TNF-α, του sTNF-RI και του sTNF-RII δεν υπήρχαν  
διαφορές ανάμεσα στις ομάδες  Α και Β. 

Οι αρχικές τιμές και οι τελικές τιμές του sFas, και TNF-a διέφεραν 
ανάμεσα στους ασθενείς της καρδιακής ανεπάρκειας (ομάδα Γ) και τους 
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ασθενείς των ομάδων Α και Β. Οι τιμές του sFasL πριν από τη θεραπεία 
δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς της ομάδας 
Α και στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ διέφεραν μετά τη 
θεραπεία. Οι τιμές του sFasL  πριν και μετά από τη θεραπεία δεν 
διέφεραν στατιστικά σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς της ομάδας B 
και στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. 

 Oι τιμές του sTNF-RI  δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά πριν 
και μετά από τη θεραπεία ανάμεσα στους ασθενείς της ομάδας Α και 
στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ οι τιμές του sTNF-RIΙ 
διέφεραν στατιστικά σημαντικά πριν και μετά από τη θεραπεία. 
Αντίστοιχα, οι αρχικές τιμές και οι τελικές τιμές του sTNF-RI και 
sTNFR-IΙ διέφεραν ανάμεσα στους ασθενείς της ομάδας B και στους 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. 
 Οι αποπτωτικοί δείκτες ήταν αυξημένοι στις ομάδες των 
ογκολογικών ασθενών και στην ομάδα της καρδιακής ανεπάρκειας σε 
σύγκριση με την ομάδα των υγιών «μαρτύρων» (ομάδα Δ).  Οι τιμές του 
sFas  (Εικόνα 16) και του TNF-a (Εικόνα 17) στους ασθενείς που έλαβαν 
την πιο ισχυρή ΧΜΘ αυξήθηκαν  περισσότερο σε σχέση με τους υγιείς. 
Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται οι τιμές των αποπτωτικών δεικτών στις 
ομάδες Γ και Δ. 
 Στην Ομάδα Α καταγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των 
αυξήσεων των sFas (r=0.45, p=0.018), TNF-a (r=0.40 p=0.04) και της 
μείωσης του LVEF. Επίσης, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της 
ελάττωσης του sFasL και του LVEF (r=0.54 p=0.0037). Δεν υπήρχε 
συσχέτιση του ΤΝF-a με τo στάδιο της νόσου, την ηλικία, τις 
μεταστάσεις, τα νατιουρητικά πεπτίδια και το αποπτωτικό ογκογονίδιο 
p53. Οι τιμές του sFas προ θεραπείας συσχετιζόταν με το στάδιο της 
νόσου (p=0.0274), ενώ μετά θεραπείας συσχετιζόταν με την ύπαρξη ή όχι 
μεταστάσεων (p=0.0253). Δεν υπήρχε συσχέτιση του sFas με την ηλικία 
(p= 0.0992). Μεταξύ sFas και NT-proΒNP, ενώ δεν υπήρχε σχέση προ 
της χημειοθεραπείας, μετά τη χορήγηση χημειοθεραπείας υπήρχε θετική 
συσχέτιση (r=0.43, p=0.0298). Δεν βρέθηκε σχέση του sFas και του 
αποπτωτικού ογκογονίδιου p53.  
 Στην Ομάδα Β δεν υπήρχε συσχέτιση sFas προ ή μετά  
χημειοθεραπείας με τον ΤΝF-a με τo στάδιο της νόσου, την ηλικία, τις 
μεταστάσεις και το αποπτωτικό ογκογονίδιο p53.  Επιπλέον, προ και 
μετά χημειοθεραπείας δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση του sFas και το NT-
proΒNP (p= 0.0954  και p= 0.1571, αντίστοιχα). Μεταξύ του παράγοντα 
ΤΝF-a και τo στάδιο της νόσου, την ηλικία, το p53 και τα ναρτιουρητικά 
πεπτίδια δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις. 
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         Κλάσμα εξώθησης  (LVEF) 
  
 Στην ομάδα Α, έξι ασθενείς (23%) είχαν σημαντική μείωση στο 
LVEF.  Η διαφορά στο LVEF, πριν και μετά τη χορήγηση «υψηλού 
κινδύνου» καρδιοτοξικής  χημειοθεραπείας, ήταν στατιστικά σημαντική 
(p=0.0001, Εικόνα 9). Όλοι οι ανωτέρω ασθενείς παρουσίαζαν μια 
σημαντική αύξηση στα επίπεδα των proANP και NT-proBNP (μέση 
αύξηση = 270.31 ± 124 fmol/ml και 303.57 ± 108 fmol/ml, αντίστοιχα).  
Μεταξύ της αύξησης των επιπέδων του proANP και της μείωσης του 
LVEF υπήρχε σημαντική συσχέτιση (r=0.8, p<0.0001). Επιπλέον, 
ανάμεσα στην αύξηση των επιπέδων του NT-proBNP και στην μείωση 
του LVEF υπήρχε επίσης σημαντική συσχέτιση (r=0.7, p<0.0001). 
Αντίθετα, στην ομάδα B δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της αύξησης των 
επιπέδων του proANP ή  των επιπέδων του NT-proBNP και της μείωσης 
του LVEF (p=0.46 and p=0.82, αντίστοιχα). Σε ό,τι αφορά την ομάδα Β 
δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές του κλάσματος 
εξώθησης πριν και μετά τη χημειοθεραπεία. 
 

 
 
 

 Παρακολούθηση ασθενών 
 
 Δώδεκα ασθενείς (12) (46,1%)  της ομάδας  Α (n=26) απεβίωσαν 
λόγω προόδου της νόσου τους. Δύο (2) από αυτές (16,6%) παρουσίασαν 
συμπτώματα συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (δύσπνοια, 
περιφερικά οιδήματα) και νοσηλεύτηκαν για πέντε (5) και επτά (7) 
ημέρες, δώδεκα (12) και δεκατέσσερις μήνες (14) μετά την ολοκλήρωση 
της χημειοθεραπείας αντίστοιχα. Και στις δυο περιπτώσεις μετά το τέλος 
της χημειοθεραπείας καταγράφηκε μια σημαντική πτώση του LVEF με 
18% μείωση (από 65% σε 47%) για την πρώτη ασθενή και 11% (από 
70% σε 59%) για τη δεύτερη. Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας  το  LVEF  
υπολογίσθηκε σε 40% για την πρώτη ασθενή και 45%  για τη δεύτερη 
γεγονός που υποδεικνύει περαιτέρω ελάττωση, συμβατή με την κλινική 
συμπτωματολογία. Όσον αφορά στα επίπεδα των νατριουρητικών 
πεπτιδίων, το proANP αυξήθηκε από 134.5 fmols/ml πριν τη ΧΜΘ σε 
460.7 fmols/ml για την πρώτη ασθενή και από 143.5 fmols/ml σε 383.45 
fmols/ml για τη δεύτερη, ενώ οι τιμές του NT-proBNP παρουσίασαν 
αύξηση από 152 σε 492 fmols/ml και 153 σε 571 fmols/ml αντίστοιχα. 
Τα επίπεδα του sFas αυξήθηκαν από 2.32 σε 6.7 ng/ml για την πρώτη 
ασθενή και από 17.47 σε 22.59 ng/ml για τη δεύτερη. Οκτώ (8) ασθενείς 
(30.7%) αντιμετωπίζονται στην παρούσα στιγμή με δεύτερης και τρίτης 
γραμμής χημειοθεραπευτικά σχήματα. Τέσσερις (4) ασθενείς (15.3%) 
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παραμένουν ελεύθερες νόσου μετά την ολοκλήρωση της 
χημειοθεραπείας. Καμία από τις παραπάνω ασθενείς δεν παρουσίασε 
συμπτώματα συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Δε βρέθηκαν 
στοιχεία για δύο ασθενείς (2) στη διάρκεια της παρακολούθησης.  
 Καμία ασθενής της ομάδας Β (n=14) δεν απεβίωσε εξαιτίας της 
νόσου. Τέσσερις ασθενείς (4) παρουσίασαν υποτροπή της νόσου και 
έλαβαν δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία. Δεν διαπιστώθηκε υποτροπή 
της νόσου σε οκτώ (8) ασθενείς, ενώ για τις υπόλοιπες δύο δεν υπήρχαν 
στοιχεία στη διάρκεια της παρακολούθησης. Καμία από τις ασθενείς της 
ομάδας Β, δεν παρουσίασε συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας.    

      
 
 

 

 

 

Πίνακας 3. Επίπεδα TNFa, TNFRI, TNFRII, sFas, sFasL στην ομάδα Α  
προ και μετά ΧΜΘ 
 
 

 Ομάδα A  
 ΠΡΟ ΜΕΤΑ p 

sFas,διάμεσος 1.92 3.97 0.0008 

Εύρος 1.35-4.07 1.85-7.11  

SFasL, διάμεσος 75.09 33.93 0.0006 

Εύρος 45.81-125.17 20-57.67  

TNF, διάμεσος 1.97 2.79 0.3605 

Εύρος 1.42-3.39 1.42-3.90  

TNF-RI,  διάμεσος 1.44 1.46 0.7605 

Εύρος 1.24-1.88 1.33-1.86  

TNF-RII, διάμεσος 2.37 2.67 0.8291 

Εύρος 1.97-3.38 2.09-3.10  
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Εικόνα 10. Επίπεδα του sFas στην ομάδα Α, προ και μετά ΧΜΘ 
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Εικόνα 11. Επίπεδα του sFasL στην ομάδα Α, προ και μετά ΧΜΘ 
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Εικόνα 12. Επίπεδα του sFas στην ομάδα Β, προ και μετά ΧΜΘ 
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Εικόνα 13. Επίπεδα του sFasL στην ομάδα Β, προ και μετά ΧΜΘ 
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Πίνακας 4. Επίπεδα TNFa, TNFRI, TNFRII, sFas, sFasL στην ομάδα Β  
προ και μετά ΧΜΘ 
 

 Ομάδα B  
 ΠΡΟ ΜΕΤΑ p 

sFas, διάμεσος 1.52 2.27 0.0574 

            εύρος 1.04-2.08 1.47-2.53  

SFas, διάμεσος 78.95 71.56 0.1578 

            εύρος 51.95-94.58 62.49-88.30  

TNF, διάμεσος 1.79 1.76 0.5509 

            εύρος 1.05-2.54 1.29-2.58  

TNF-RI, διάμεσος 1.10 1.41 0.0570 

             εύρος 0.9-1.47 1.22-1.64  

TNF-RII, διάμεσος  1.88 2.21 0.2858 

εύρος 1.66-2.47 1.93-2.63  

 

 

Εικόνα 14. Σύγκριση των επιπέδων sFas μετά τη ΧΜΘ ανάμεσα σε 

ασθενείς της ομάδας A(1) και B(0) 
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Εικόνα 15. Σύγκριση των επιπέδων sFasL μετά τη ΧΜΘ ανάμεσα σε 

ασθενείς της ομάδας A(1) και B(0) 
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 Πίνακας 5. Τιμές των TNFa, TNFRI, TNFRII, sFas, sFasL στους 
«μάρτυρες» 
 

 Υγιείς 

Ομάδα Δ 

CHF  

Ομάδα Γ 

 

P 
sFas, διάμεσος 1.34 7.01 <0.0001 

         εύρος 1.17-1.94 6.56-7.78  

SFasL, διάμεσος 66.13 73.73 0.1174 

         εύρος 51.69-77.87 66.72-85.98  

TNF, διάμεσος 1.41 13.53 <0.0001 

         εύρος 0.68-1.99 11.97-20.21  

TNF-RI, διάμεσος 1.03 1.6 <0.0001 

         εύρος 0.78-1.17 1.51-1.67  

TNF-RII, διάμεσος 1.96 3.14 <0.0001 

         εύρος 1.87-2.12 2.97-3.48  
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Εικόνα 16. Σύγκριση των επιπέδων sFasL ανάμεσα σε ασθενείς της 
ομάδας A(1) μετά τη ΧΜΘ και τους υγιείς «μάρτυρες»(0) 
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Εικόνα 17.  Σύγκριση των επιπέδων ΤΝF ανάμεσα σε ασθενείς της 
ομάδας A(1) μετά τη ΧΜΘ και τους υγιείς «μάρτυρες»(0) 
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                                   Συζήτηση 
 
 Στην παρούσα μελέτη καλούμαστε να απαντήσουμε στους  
παρακάτω προβληματισμούς: πόσο πρώιμα μεταβάλλονται τα 
νατριουρητικά πεπτίδια καθώς και οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
μετά τη χορήγηση καρδιοτοξικής χημειοθεραπείας; ποιες από τις 
ασθενείς που πάσχουν από νεοπλασματικά νοσήματα διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας μετά από 
καρδιοτοξική χημειοθεραπεία; Τα παραπάνω ερωτήματα αποκτούν 
ιδιαίτερη σημασία, όταν με τη διάγνωση της ασυμπτωματικής  
δυσλειτουργίας  της αριστερής κοιλίας και τη χορήγηση της  κατάλληλης 
φαρμακευτικής αγωγής, προλαμβάνονται οι  κλινικές εκδηλώσεις του 
συνδρόμου της καρδιακής ανεπάρκειας.  
 Είναι γνωστό ότι ο συνδυασμός ανθρακυκλινών και πακλιταξέλης, 
ως πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία στο μεταστατικό καρκίνο μαστού, 
έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματικός και εξαιρετικά δραστικός,  
συγκρινόμενος με τη μεμονωμένη χορήγηση των δύο φαρμάκων 
[365,366].     
 Τα τελευταία χρόνια, η χρήση των ανθρακυκλινών ολοένα και 
περιορίζεται εξαιτίας της δοσοεξερτώμενης τοξικής βλάβης που  
προκαλούν στο μυοκάρδιο [120].     
 Στην παρούσα μελέτη είναι σαφές, ότι ο συνδυασμός 
επιρουβικίνης και πακλιταξέλης (ομάδα Α) θεωρείται περισσότερο 
καρδιοτοξικός συγκριτικά με εκείνον που περιλαμβάνει δοσιταξέλη και 
μιτοξαντρόνη (ομάδα Β).Η συνολική δόση της επιρουβικίνης κυμαινόταν 
από 480 mg/m2 έως 540 mg/m2, ενώ αυτή της πακλιταξέλης ήταν  900 
mg/m2 .           
 Οι Lefrak και συν. ανακοίνωσαν τα αποτελέσματα της μελέτης 
τους σε 399 ασθενείς οι οποίοι είχαν λάβει δοξορουβικίνη. Σε ένα 
ποσοστό 30% των ασθενών, παρατηρήθηκε καρδιακή ανεπάρκεια, 
ιδιαίτερα όταν η συνολική δόση του φαρμάκου ξεπερνούσε τα 550 
mg/m2  [117]. Η καρδιοτοξικότητα των ανθρακυκλινών, αποτελεί τη 
σημαντικότερη μη αιματολογική τοξικότητα, προκαλεί μη αναστρέψιμη 
βλάβη στο μυοκαρδιακό κύτταρο και εκδηλώνεται με δυσλειτουργία της 
αριστερής κοιλίας και συμπτώματα και σημεία  καρδιακής ανεπάρκειας  
[367].  
 Η αντικατάσταση της δοξορουβικίνης από την επιρουβικίνη (4-
επιδοξορουβικίνη) δεν εκμηδενίζει τον κίνδυνο καρδιοτοξικότητας, αλλά 
σε αντίστοιχες ή ακόμη και υψηλότερες δόσεις, έχει αποδειχθεί λιγότερο 
μυελοτοξική και καρδιοτοξική [368]. Οι Conte και συν. [369] έδειξαν ότι 
ο συνδυασμός επιρουβικίνης και πακλιταξέλης ως πρώτης-γραμμής 
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χημειοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο μαστού απεδείχθη 
ιδιαίτερα αποτελεσματικός, με συνολική ανταπόκριση περί το 84% και 
χαμηλό ποσοστό εμφάνισης καρδιοτοξικότητας. Στη μελέτη αυτή το 6% 
των ασθενών ανέπτυξε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Σημαντική 
αύξηση του μεταβολίτη της επιρουβικίνης, της επιρουβικινόλης στο 
πλάσμα παρατηρείται σε μέγιστη ανεκτή δόση πακλιταξέλης (maximum 
tolerated dose) έως 200 mg/m2 [370]. Παρά το χαμηλό ποσοστό 
εμφάνισης τοξικής δράσης στο μυοκαρδιακό ιστό, η επιρουβικίνη σε 
αθροιστική δόση μεγαλύτερη των 1000mg/m2 προκαλεί καρδιακή 
ανεπάρκεια σε 16% έως 35% των ασθενών, με το ποσοστό θανάτου που 
σχετίζεται με αυτήν να κυμαίνεται από 20% έως 38% [123,371,372]. 
            Στη μελέτη των Gennari και συν. [373] συμπεριελήφθησαν 105 
ασθενείς που έπασχαν από μεταστατικό καρκίνο του μαστού και έλαβαν 
συνδυασμό επιρουβικίνης με πακλιταξέλη ή επιρουβικίνης με 
πακλιταξέλη και γεμσιταβίνη. Η δόση της επιρουβικίνης ήταν 90mg/m2 
και για τις δύο ομάδες. Οι ασθενείς ετέθησαν υπό καρδιολογική 
παρακολούθηση (κλινική εξέταση, δυσδιάστατο υπερηχογράφημα 
καρδιάς). Η παραπάνω μελέτη έδειξε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας ήταν χαμηλός για το διάστημα 
των  17 μηνών παρακολούθησης μετά τη χημειοθεραπεία. Το παραπάνω 
ποσοστό όμως αυξανόταν δραματικά σε περίπτωση που η συνολική 
δοσολογία της επιρουβικίνης έφθανε ή ξεπερνούσε τα 990 mg/m2 
ιδιαίτερα στους ασθενείς που προυπήρχε ένας τουλάχιστον παράγοντας 
καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η ακτινοθεραπεία στο αριστερό 
ημιθωράκιο. Συνολικά εννέα (9) ασθενείς (ποσοστό 8,5%) ανέπτυξαν 
συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας. Ο αθροιστικός κίνδυνος εμφάνισης 
καρδιακής ανεπάρκειας υπολογίστηκε σε 7,7% με συνολική δόση 
επιρουβικίνης 720 mg/m2 και 48,7% με συνολική δόση  990mg/m2 [373].  
            Η μεταγενέστερη μελέτη των Grasselli και συν. σε ασθενείς με 
μεταστατικό καρκίνο μαστού, οι οποίες έλαβαν επιρουβικίνη 90mg/m2 
και πακλιταξέλη 200mg/m2 συμφωνεί με την προηγούμενη μελέτη των 
Gennari και συν. στα ποσοστά εμφάνισης καρδιακής δυσλειτουργίας σε 
συνάρτηση με την αθροιστική δόση της επιρουβικίνης [374].  
            Λίγα χρόνια αργότερα, οι Baldini και συν., σε μια πολυκεντρική 
τυχαιοποιημένη φάσης ΙΙΙ μελέτη ασθενών με προχωρημένο καρκίνο 
μαστού, ανέδειξαν ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης μυοκαρδιοπάθειας και εν 
τέλει συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, εξαρτάται μόνο από από 
την αθροιστική δόση της επιρουβικίνης και όχι από τον τρόπο, τον χρόνο 
χορήγησης ή τη δοσολογία της πακλιταξέλης [375]. 
  Νωρίτερα, οι Ryberg και συν. είχαν υπολογίσει ότι ο κίνδυνος 
εμφάνισης καρδιοτοξικότητας μετά από χορήγηση επιρουβικίνης είναι 
μικρότερος από 1% σε δόση μικρότερη των 550 mg/m2, ενώ αυξάνεται 
στο 4% σε δόση 900  mg/m2, και στο 15% στα 1000 mg/m2 [123].            
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            Τέλος, μία πολύ πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με προχωρημένο 
καρκίνο μαστού που έλαβαν σε εβδομαδιαίο σχήμα συνδυασμό 
επιρουβικίνης και πακλιταξέλης σε αθροιστικές δόσεις  600mg/m2 και 
1760mg/m2 αντίστοιχα, έδειξε ότι κατά τη διάρκεια της θεραπείας (24 
εβδομάδες) δεν καταγράφηκαν συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας, 
ούτε υπερηχογραφικά ευρήματα, που να υποδηλώνουν καρδιακή 
δυσλειτουργία [376]. 
 Ο συνδυασμός δοσιταξέλης και μιτοξαντρόνης έχει φανεί ότι είναι 
ασφαλής και δε σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιοτοξικότητας και 
ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας, ιδιαίτερα όταν οι αθροιστικές δόσεις 
των δύο φαρμάκων δεν ξεπερνούν τα 100mg/m2 και τα 22mg/m2 
αντίστοιχα [377]. Ιδιαίτερης προσοχής χρήζουν οι ασθενείς, οι οποίοι 
πριν τη χορήγηση του άνω συνδυασμού φαρμάκων, έχουν λάβει 
χημειοθεραπεία με ανθρακυκλίνες, ή έχουν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία 
μεσοθωρακίου, ή αναφέρουν ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου [97]. 
 Όσον αφορά στα νατριουρητικά πεπτίδια, στη παρούσα μελέτη 
επιβεβαιώθηκε ότι τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων και δη των 
βιβλιογραφικά αποδεδειγμένα πιο ευαίσθητων και αξιόπιστων proANP 
και NT-proBNP είναι αυξημένα στους πάσχοντες μόνο από καρδιακή 
ανεπάρκεια (ομάδα Γ) και σχετίζονται με τη βαρύτητα της νόσου. 
          Οι Yasue και συν. υποστήριξαν ότι τα επίπεδα των ΑΝΡ και ΒΝΡ 
αυξάνονται σε αναλογία με τη βαρύτητα της δυσλειτουργίας της 
αριστερής κοιλίας [286]. Οι Burnett και συν. συσχέτισαν τα επίπεδα του 
ΑΝΡ με τις πιέσεις πλήρωσης της καρδιάς και τη βαρύτητα της 
συστολικής δυσλειτουργίας [378]. Eπιπροσθέτως, τα επίπεδα του ΒΝΡ 
στο πλάσμα αυξάνονται σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, 
συνεπεία της αυξημένης παραγωγής και έκκρισης του πεπτιδίου από τις 
κοιλίες. Το παραπάνω τεκμηριώθηκε αρχικά από τον Mikoyama, ο 
οποίος παρατήρησε ότι η σχετική αύξηση του ΒΝΡ στην καρδιακή 
ανεπάρκεια είναι μεγαλύτερη από αυτήν του ΑΝΡ, όπως μετρήθηκε 
στους στεφανιαίους κόλπους των ασθενών [296].  
          H έκκριση των ΑΝΡ και ΒΝΡ φαίνεται να ρυθμίζεται κυρίως από 
την τοιχωματική τάση. Η ελεύθερη προορμόνη του ΑΝΡ (proANP) έχει 
μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής και μεγαλύτερη σταθερότητα  από το 
ΑΝΡ και έχει διαπιστωθεί ότι είναι ένας ισχυρός και ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας της καρδιαγγειακής θνησιμότητας και της 
ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας. Οι Lerman και συν. έδειξαν ότι τα 
επίπεδα του proANP  είναι σημαντικά αυξημένα ακόμη και σε ασθενείς 
με ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας. Αυτό είναι 
ιδιαίτερα  σημαντικό, διότι η χρήση του συγκεκριμένου πεπτιδίου μπορεί 
να οδηγήσει σε πρώιμη διάγνωση και έγκαιρη αντιμετώπιση της 
καρδιακής ανεπάρκειας  [379]. 
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          Σε μια μεταγενέστερη μελέτη οι Mc Donagh και συν. 
επιβεβαίωσαν σε ένα πολύ μεγαλύτερο αριθμό συμμετεχόντων ότι τα 
επίπεδα τόσο του proANP, αλλά και του ΒΝΡ, ανευρίσκονται αυξημένα 
σε ασθενείς με ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας. Το 
ΒΝΡ στη συγκεκριμένη μελέτη αποδείχθηκε ακριβέστερος δείκτης 
πρόγνωσης [380]. 
          Επειδή η απελευθέρωση του ΒΝΡ στο πλάσμα επηρεάζεται 
λιγότερο από τις κολπικές πιέσεις πλήρωσης, παρέχει καλύτερη 
αντανάκλαση της μυοκαρδιακής νόσου. Το ΒΝΡ του πλάσματος 
αποδεκνύεται χρήσιμο στη διάκριση των καρδιακών από τα μη καρδιακά 
αίτια δύσπνοιας, όπως φάνηκε από μια πολυκεντρική μελέτη που 
πραγματοποιήθηκε σε 1586 ασθενείς που προσήλθαν στα επείγοντα με 
οξεία δύσπνοια [381]. Επίσης, μια πιο πρόσφατη μελέτη, στην οποία 
συμμετείχε εξίσου υψηλός αριθμός ασθενών ανέδειξε ότι τα επίπεδα του 
ΒΝΡ ήταν σημαντικά χαμηλότερα στους ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια που διατηρούν φυσιολογική συστολική λειτουργία, 
συγκριτικά με εκείνους στους οποίους η συστολική λειτουργία είναι 
επηρεασμένη [382].  
          Tα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν από τους Lubien και συν. 
[383], οι οποίοι απέδειξαν ότι σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και 
φυσιολογική συστολική λειτουργία, που διαπιστώνεται όμως 
υπερηχογραφικά διαστολική δυσλειτουργία, τα επίπεδα του ΒΝΡ είναι 
επίσης αυξημένα. Oι μεταβολές στο ΒΝΡ του πλάσματος μπορεί επίσης 
να αντανακλούν επωφελείς επιδράσεις της φαρμακευτικής θεραπείας 
όπως φάνηκε στη μελέτη (Val-HeFT) Valsartan Heart Failure Trial [254]. 
Όπως και με το ΑΝΡ, το Ν-τελικό τμήμα του πεπτιδίου (Ν-termnal 
proBNP), το οποίο αποκόπτεται για τη δημιουργία της ενεργού ορμόνης, 
μπορεί να είναι πιο σταθερός και αξιόπιστος δείκτης στην πρώιμη 
διάγνωση της συμπτωματικής αλλά και της ασυμπτωματικής καρδιακής 
ανεπάρκειας [384]. 
 Εξάλλου, έχει φανεί ότι οι αυξήσεις  στα επίπεδα των proANP και 
NT-proBNP σχετίζονται θετικά με την ελάττωση του κλάσματος 
εξώθησης (LVEF) και ότι ο βαθμός αύξησης τους συνδέεται με τη 
βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας [385-387]. Προγενέστερες μελέτες 
έχουν αναδείξει ότι η αύξηση των πεπτιδίων ανιχνεύεται αρκετά προ της 
εκδήλωσης των συμπτωμάτων της καρδιακής ανεπάρκειας, αλλά και πριν 
την πτώση του LVEF [388,389].   
 Η βιβλιογραφία που αφορά στις μετρήσεις των νατριουρητικών 
πεπτιδίων σε ογκολογικούς ασθενείς και ιδιαίτερα σε ασθενείς πάσχοντες 
από νεοπλάσματα μαστού, στους οποίους χορηγείται καρδιοτοξική 
χημειοθεραπεία, είναι περιορισμένη. 
 Οι Meinardi και συν. [390] μελέτησαν ασθενείς με καρκίνο 
μαστού που έλαβαν προφυλακτική χημειοθεραπεία βασισμένη στην 
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επιρουβικίνη. Μετά τη χημειοθεραπεία οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
ακτινοθεραπεία. Τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων μετρήθηκαν 
στο περιφερικό αίμα  αμέσως πριν την έναρξη, ένα μήνα μετά, ένα μήνα 
μετά το πέρας και ένα χρόνο μετά την έναρξη της θεραπείας. Η 
καρδιολογική παρακολούθηση περιελάμβανε, εκτός του 
ηλεκτροκαρδιογραφήματος και της κλινικής εξέτασης, τον προσδιορισμό 
του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας της καρδιάς με 
ραδιοισοτοπική κοιλιογραφία. Οι ασθενείς εκείνοι στους οποίους 
διαπιστώθηκε μείωση του κλάσματος εξώθησης μεγαλύτερη από 10%, 
ακόμη κι αν οι απόλυτες τιμές του παρέμεναν εντός των φυσιολογικών 
ορίων, αλλά και εκείνοι όπου το κλάσμα εξώθησης ανευρίσκονταν 
μικρότερο του 50%, διέτρεχαν μακροπρόθεσμα αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας.  
   Το γεγονός ότι στη μελέτη μας η αθροιστική δόση της 
επιρουβικίνης ήταν μικρότερη από 550mg/m2 (480-540 mg/m2), σε 
συνδυασμό με την επηρεασμένη συστολική λειτουργία που καταγράφηκε 
σε ορισμένους από τους ασθενείς, υποδηλώνουν ότι η επιρουβικίνη 
ακόμη και σε χαμηλές δόσεις είναι δυνατό να προκαλέσει τοξική βλάβη 
στο μυοκάρδιο.  
 Παρά το ότι σε έξι ασθενείς παρατηρήθηκε μείωση του κλάσματος 
εξώθησης, κανείς από αυτούς δεν παρουσίασε συμπτώματα καρδιακής 
ανεπάρκειας τον πρώτο χρόνο  παρακολούθησης. Αντίθετα στη δική μας 
μελέτη, όπου το διάστημα παρακολούθησης ήταν σαφώς μακρύτερο 
(μέσος όρος 50 μήνες)  δύο ασθενείς νοσηλεύτηκαν με συμπτωματολογία 
συμβατή με καρδιακή ανεπάρκεια, δώδεκα και δεκατέσσερις  μήνες μετά 
το πέρας της χημειοθεραπείας αντίστοιχα, και παρουσίασαν περαιτέρω 
επιδείνωση της ήδη επηρεασμένης λειτουργικότητας της αριστερής 
κοιλίας. Σε αυτούς τους ασθενείς τα επίπεδα των proANP και NT-
proBNP καταγράφηκαν ιδιαίτερα αυξημένα. 
  Σε συμφωνία με τη μελέτη του Meinardi, στην παρούσα μελέτη τα 
επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων βρέθηκαν αυξημένα στους 
ασθενείς που έλαβαν «υψηλού κινδύνου» καρδιοτοξική χημειοθεραπεία  
με επιρουβικίνη και πακλιταξέλη. Αντίθετα στην ομάδα των ασθενών 
που αντιμετωπίστηκε με «χαμηλού κινδύνου» καρδιοτοξική 
χημειοθεραπεία, οι τιμές των πεπτιδίων δεν παρουσίασαν σημαντικές 
μεταβολές. 
 Εξάλλου, οι Bauch και συν. έδειξαν ότι τα επίπεδα του ANP ήταν 
σημαντικά αυξημένα σε παιδιά με καρκίνο που είχαν λάβει 
χημειοθεραπεία βασισμένη στη δοξορουβικίνη. Η πιο εντυπωσιακή 
αύξηση παρατηρήθηκε σε μία ομάδα έξι παιδιών, όπου τα δύο 
εκδήλωσαν καρδιακή ανεπάρκεια, δίχως προηγούμενη ελάττωση του 
κλάσματος εξώθησης [388]. 
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 Ποικίλες μελέτες αναδεικνύουν το BNP ως πιο ευαίσθητο δείκτη 
ανίχνευσης πρώιμης καρδιακής ανεπάρκειας, συγκριτικά με το ANP 
[391,392]. Οι Cowie και συν. διαπίστωσαν ότι  το BNP παρουσιάζει  
97% ευαίσθησία και 87% ειδικότητα στην ανίχνευση της καρδιακής 
ανεπάρκειας και έχει 70% θετική προγνωστική αξία στην αναγνώριση 
της συστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας [393]. Στη δική 
μας μελέτη οι αυξήσεις στο περιφερικό αίμα και των δύο νατριουρητικών 
πεπτιδίων συσχετίστηκαν με την ελάττωση του κλασμάτος εξώθησης, 
αλλά και την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας.    

Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα των sFas,  sFasL, TNFa, TNFR-I, 
TNFR-II αυξάνονται στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και η 
αύξηση αυτή συνδέεται με τη βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας κατά 
NYHA (New York Heart Association).  

Ειδικότερα, όταν επιδεινώνεται το λειτουργικό στάδιο της 
καρδιακής ανεπάρκειας αυξάνονται κατ’ αντιστοιχία οι τιμές των 
κυτταροκινών. Αυτό συμβαίνει διότι η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί 
μια διαδικασία όπου εμπλέκονται παράγοντες φλεγμονής και απόπτωσης 
των μυοκαρδιακών κυττάρων, με συνέπεια να αυξάνονται οι 
προφλεγμονώδεις, όπως καλούνται, κυτταροκίνες. Οι παραπάνω 
συσχετίσεις έχουν  απασχολήσει τους ερευνητές από τις αρχές της 
δεκαετίας του 1980 [394]. 

 Στη παρούσα μελέτη επιβεβαιώθηκε η αύξηση των κυτταροκινών, 
πλην του Fas-Ligand, στο περιφερικό αίμα των ασθενών της ομάδας Γ, 
που έπασχαν από διαφορετικού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια, σε 
σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι οι 
παραπάνω αυξήσεις συσχετίζονται με το προχωρημένο στάδιο της νόσου.  

Οι Levine και συν. [332] πρώτοι συνέδεσαν τον παράγοντα 
νέκρωσης όγκου (TNF) με την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Ειδικότερα, 
παρατήρησαν ότι σε καχεκτικούς ασθενείς τελικού σταδίου, που πάσχουν 
από καρδιακή ανεπάρκεια, τα επίπεδα του TNF βρέθηκαν σημαντικά 
υψηλότερα συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες, και σχετίζονταν με την 
ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς.  

Εξάλλου, οι Mann και συν. [331] ανέδειξαν πέραν του TNF, ότι 
και οι υπόδοχείς του, TNFR-I και  TNFR-II, διαδραματίζουν 
σημαντικότατο ρόλο στην παθογένεση της καρδιακής ανεπάρκειας.  

Λίγο αργότερα, οι Nishigaki και συν. [351] παρατήρησαν ότι 
ορισμένοι δείκτες όπως το Fas και το Fas-Ligand, όταν συνδέονται 
μεταξύ τους προάγουν τη διαδικασία απόπτωσης, αυξάνονται στο 
περιφερικό αίμα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και η αύξηση τους 
συνδέεται με τη βαρύτητα της νόσου.  

Παράλληλα, οι Nozaki και συν. επιβεβαίωσαν τα ευρήματα των 
προηγούμενων ερευνητών, αποδεικνύοντας ότι ορισμένες κυτταροκίνες 
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όπως  ο TNF και οι διαλυτοί υποδοχείς του, ανευρίσκονται αυξημένοι 
στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και η αύξησή τους σχετίζεται με 
την αύξηση των νατριουριτικών πεπτιδίων, τα οποία αποτελούν πιο 
ειδικούς και ευαίσθητους δείκτες καρδιακής δυσλειτουργίας [395]. 
 Tέλος, οι Deswal και συν. σε μία ανάλυση δεδομένων  των 
κυτταροκινών της μελέτης VEST (Vesnarinone Trial),  παρατήρησαν σε 
μία σειρά 1200 ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια σταδίων ΙΙ-ΙV κατά 
NYHA, ότι ο TNF και οι διαλυτοί υποδοχείς του αυξάνονται στην 
περιφερεία ανάλογα με το στάδιο της νόσου και την αύξηση της ηλικίας 
και αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς δείκτες θνησιμότητας 
[396].  

Εξάλλου, οι παραπάνω κυτταροκίνες αυξάνονται στις διάφορες 
νεοπλασματικές νόσους και η αύξηση τους σχετίζεται συνήθως με 
χειρότερη πρόγνωση ή τη βαρύτητα  της νόσου. Αρχικά, οι Aderka και 
συν. δημοσίευσαν ότι οι αυξημένες τιμές των διαλυτών υποδοχέων του 
TNF, TNFR-I και TNFR-II, στο περιφερικό αίμα ογκολογικών ασθενών, 
σχετίζονται με το  προχωρημένο στάδιο της νεοπλασματικής νόσου 
[397].  

 Η  μελέτη των Ugurel και συν. κατέγραψε αύξηση των επιπέδων 
του sFas σε ασθενείς που είχαν προσβληθεί από μελάνωμα ανεξαρτήτως 
σταδίου της νόσου. Στην ίδια μελέτη φάνηκε ότι οι τιμές του 
συγκεκριμένου δείκτη αυξήθηκαν ιδιαιτέρως μετά τη χημειοθεραπεία και 
συνδέθηκαν με  την πτωχή πρόγνωση των ασθενών [398]. 

Σε μια άλλη μελέτη οι Tesavora και συν. ανακοίνωσαν ότι, οι τιμές 
του TNFa μειώθηκαν μετά τη χημειοθεραπεία, ενώ οι τιμές των TNFRI 
TNFRII  παρέμειναν ανεπηρέαστες [399]. 

   Βέβαια, τα επίπεδα του sFas παρουσιάζουν αύξηση στους 
ογκολογικούς ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς ανεξαρτήτως 
χημειοθεραπείας Αυτό σημαίνει ότι η νεοπλασματική νόσος από μόνη 
της προάγει την απόπτωση, με συνέπεια να αυξάνονται στο πλάσμα οι 
παραπάνω δείκτες. Επιπρόσθετα, παρατηρείται ακόμα μεγαλύτερη 
αύξηση μετά τη χημειοθεραπεία γεγονός που υποδηλώνει ότι η 
γενικευμένη βλάβη που προκαλείται στα κύτταρα από τα 
χημειοθεραπευτικά ενισχύει τον προγραμματισμένο τους θάνατο 
(απόπτωση). Στην παρούσα μελέτη υπάρχει συμφωνία  με τα παραπάνω 
ευρήματα. Συγκεκριμένα οι τιμές του sFas αυξάνονται περισσότερο μετά 
τη χορήγηση του πιο καρδιοτοξικού σχήματος στην ομάδα Α, ενώ οι 
αυξήσεις του μορίου sFas είναι μικρότερες μετά τη χημειοθεραπεία στην 
ομάδα Β.  

          Η αύξηση  των επιπέδων του sFas μετά τη χημειοθεραπεία, 
αποδίδεται τόσο στον ίδιο τον καρκίνο, όσο και στη χημειοθεραπεία και 
ιδιαίτερα στο είδος αυτής.  Στην ομάδα Α που έλαβε καρδιοτοξική 
χημειοθεραπεία οι αυξήσεις ήταν μεγαλύτερες, συγκριτικά με την ομάδα 
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Β, όπου το σχήμα ήταν λιγότερο τοξικό για το μυοκάρδιο και οι ασθενείς 
της είχαν υποβληθεί σε χειρουργείο ολικής εξαίρεσης της νόσου πριν τη 
θεραπεία. 

 Τα βιβλιογραφικά δεδομένα που αφορούν στις μεταβολές των 
κυτταροκινών σε ασθενείς πάσχοντες από νεοπλασία μαστού είναι 
περιορισμένα.   

Μια μελέτη των Sheen-Chen και συν. έδειξε ότι τα επίπεδα του 
sFas στο περιφερικό αίμα ασθενών με καρκίνο μαστού βρέθηκαν 
αυξημένα και συνδέθηκαν με τη βαρύτητα της νόσου [400].  

 Οι Perik και συν. μελετήσαν ασθενείς με καρκίνο μαστού που 
έλαβαν χημειοθεραπεία βασισμένη στην επιρουβικίνη, δηλαδή δυνητικά 
καρδιοτοξική, και τους χωρίσαν σε δύο ομάδες στις οποίες χορηγήθηκε 
περισσότερο ή λιγότερο τοξική χημειοθεραπεία. Συγκεριμένα, η μία 
έλαβε 5-φθοριοουρακίλη, επιρουβικίνη και κυκλοφωσφαμίδη (FΕC), 
ακολoυθούμενη από μυελοκατάλυση και καρβοπλατίνη, 
κυκλοφωσφαμίδη και θειοτέπα (CTC). Η δεύτερη, έλαβε μόνο το πρώτο 
σχήμα (FEC).  Στην πρώτη μελέτη μετρήθηκαν οι διαλυτές μορφές των 
TNFa, TNFR-I, TNFR-II, sFas, sFasL, στο περιφερικό αίμα των 
ασθενών, όταν ήταν ελεύθεροι νόσου 6 χρόνια μετά τη χημειοθεραπεία. 
Οι τιμές των TNFa, sFas, sFasL βρέθηκαν υψηλότερες στους ασθενείς 
αυτούς σε σύγκριση με τους υγιείς. Ιδιαίτερα αυξήθηκαν οι τιμές του 
sFas στους ασθενείς που έλαβαν την πιο τοξική χημειοθεραπεία. Οι 
παραπάνω αυξήσεις δε βρέθηκε να σχετίζονται με καρδιακή 
δυσλειτουργία  και ιδιαίτερα σε δύο ασθενείς στους οποίους εκδηλώθηκε 
συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια [401]. 

Σε μία επόμενη τους μελέτη [402], μετρήθηκαν τα ίδια μόρια όπως 
και στην παρούσα μελέτη πριν από τη χημειοθεραπεία, ένα μήνα μετά 
και ένα χρόνο μετά από τη θεραπεία με επιρουβικίνη. Οι τιμές των 
TNFR-I, TNFR-II αυξήθηκαν ένα μήνα μετά τη χημειοθεραπεία, όπως 
επίσης και οι τιμές του sFas, ενώ οι τιμές του sFasL μειώθηκαν μετά από 
ένα μήνα, όπως συνέβη και στην παρούσα μελέτη στους ασθενείς της 
ομάδας Α. Εξάλλου οι τιμές του TNF-a δεν μεταβλήθηκαν συγκριτικά 
πριν και μετά τη χημειοθεραπεία, σε αντίθεση με τα ευρήματά μας, όπου 
αυξήθηκαν δίχως όμως η μεταβολή να είναι στατιστικά σημαντική, 
πιθανότατα λόγω του μικρού δείγματος των ασθενών. Οι παραπάνω 
δείκτες απόπτωσης δε διέφεραν στους ασθενείς που παρατηρήθηκαν 
μειώσεις στο κλάσμα εξώθησης σε αντίθεση με την παρούσα μελέτη, 
όπου καταγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ δύο δεικτών και του LVEF. 
Επίσης στη μελέτη των Perik και συν. [402] προσδιορίσθηκαν οι τιμές 
των ANP και BNP οι οποίες παρουσίασαν αύξηση στις περιπτώσεις 
μείωσης του κλάσματος εξώθησης, ενώ δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ 
αυτών και των κυτταροκινών. Aξίζει να σημειωθεί ότι οι TNFR-I, 
TNFR-II, sFas μειώθηκαν ένα χρόνο μετά τη χημειοθεραπεία. 
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Η αύξηση των δεικτών δε συσχετίσθηκε με την καρδιακή 
δυσλειτουργία,  παρά το ότι σε κάποιους ασθενείς καταγράφηκε 
ασυμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια με μείωση του κλάσματος 
εξώθησης. Έτσι, στη μελέτη των Perik και συν. [402], η χρήση των 
δεικτών απόπτωσης στην έγκαιρη και πρώιμη διάγνωση της καρδιακής 
δυσλειτουργίας είναι περιορισμένη. Δε μπορεί όμως να αποκλεισθεί η 
σχέση των αποπτωτικών αυτών μορίων με την ανάπτυξη 
καρδιοτοξικότητας, δεδομένου ότι αυτή μπορεί να εμφανισθεί αρκετά 
χρόνια μετά το πέρας της χημειοθεραπεία. 

Επίσης, το γεγονός ότι στη μελέτη των Perik και συν. ορισμένοι 
δείκτες μειώνονται ένα χρόνο μετά τη χημειοθεραπεία, υποδηλώνει ότι η 
κυτταρική βλάβη που προκαλείται από τη χημειοθεραπεία αποκαθίσταται 
μετά από κάποιο χρονικό διάστημα. Στην παρούσα μελέτη οι μετρήσεις 
πραγματοποιήθηκαν πριν από τη χημειοθεραπεία και μετά από περίπου 6 
μήνες, οπότε και έλαβε τέλος η χημειοθεραπεία. Φαίνεται λοιπόν, ότι οι 
αυξήσεις των συγκεκριμένων δεικτών εξαρτώνται τόσο από το είδος του 
φαρμάκου, όσο και από το χρονικό διάστημα που μεσολαβεί από τη  
χημειοθεραπεία μέχρι την αιμοληψία.  

Το ερώτημα βέβαια που προκύπει στη συγκεκριμένη περίπτωση  
είναι εάν η δυνητικά καρδιοτοξική χημειοθεραπεία  προκαλεί βλάβη και 
θάνατο και στα υγιή κύτταρα συμπεριλαμβανομένων και των 
μυοκαρδιακών. Στην παρούσα μελέτη αποδείχθηκε ότι οι αυξήσεις 
ορισμένων δεικτών πέρα από τη νεοπλασματική νόσο και τα 
χορηγούμενα φάρμακα μπορεί να οφείλονται και στη μυοκαρδιακή 
τοξικότητα ενώ οι Perik και συν. δεν ανέδειξαν τέτοιου είδους 
συσχέτιση. 

Εξάλλου, σύμφωνα με τους παραπάνω ερευνητές η αύξηση του 
sFas και η ταυτόχρονη μείωση του sFasL, αποδίδονται στην φυσική 
προστασία ή την αντιστάθμιση που προβάλλλει ο οργανισμός μετά το 
εξωτερικό ερέθισμα, το οποίο εκφράζεται με τη χημειοθεραπεία. 
          Σύμφωνα με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, και με δεδομένη 
την αποδεδειγμένη συσχέτιση με την ελάττωση του κλάσματος 
εξώθησης, ορισμένες κυτταροκίνες θα μπορούσαν να αποτελέσουν 
δείκτες πρόγνωσης της νεοπλασματικής νόσου, αλλά και πρώιμης 
διάγνωσης ασυμπτωματικής καρδιακής ανεπάρκειας 
         Στα μειονεκτήματα της παρούσας μελέτης συγκαταλέγονται ο 
μικρός αριθμός των ασθενών, η αδυναμία προσδιορισμού των επιπέδων  
κυτταροκινών και πεπτιδίων κατά τη διάρκεια του χρόνου 
παρακολούθησης, καθώς και το γεγονός ότι συνιστά μια μη 
τυχαιοποιημένη μελέτη. Μεγαλύτερος αριθμός ασθενών θα 
ισχυροποιούσε φυσικά το στατιστικό αποτέλεσμα. Από την άλλη λόγω 
δυσκολιών στη προσέγγιση των ασθενών κατά τη διάρκεια του χρόνου 
παρακολούθησης δεν πραγματοποιήθηκε μέτρηση των επιπέδων 
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κυτταροκινών και πεπτιδίων, που πιθανόν να οδηγούσε σε χρήσιμα 
συμπεράσματα. 
          Βέβαια η παρούσα μελέτη αποτελεί τη μοναδική μέχρι τώρα 
μελέτη, στην οποία  συμμετείχαν ασθενείς που έπασχαν από νεοπλασία 
μαστού, καθώς και ασθενείς που έπασχαν από καρδιακή ανεπάρκεια. O 
χρόνος παρακολούθησης ήταν μακρύτερος (50 μήνες) συγκριτικά με 
παρόμοιες μελέτες. 
  Συμπερασματικά, από την παρούσα μελέτη προκύπτει ότι τα  
νατριουρητικά πεπτιδία proANP και NT-proBNP, καθώς και οι 
κυτταροκίνες sFas και TNF-a συνιστούν αξιόπιστους βιοχημικούς 
δείκτες για την πρώιμη διάγνωση της καρδιοτοξικότητας από τη 
χημειοθεραπεία, συμβάλλοντας στην ανίχνευση της καρδιακής 
δυσλειτουργίας πριν την εμφάνιση των κλινικών της εκδηλώσεων. Το 
γεγονός ότι, η εφαρμογή των παραπάνω δεικτών αφορά σε μια ιδιαίτερα 
επιβαρημένη ομάδα ασθενών, αποκτά ακόμη μεγαλύτερη σημασία, διότι 
η έγκαιρη διάγνωση και άμεση αντιμετώπιση των καρδιακών επιπλοκών 
της χημειοθεραπείας, ελαττώνει τη νοσηρότητα και θνητότητα που 
συνδέεται με αυτές, βελτιώνοντας την ποιότητα ζωής των ασθενών με 
νεοπλασματικές παθήσεις. 
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