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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Οι ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία είναι ένας πληθυσμός που έχει την 

ανάγκη μεταγγίσεων από τους πρώτους μήνες ζωής, γεγονός που δημιουργεί 

αυξημένες ανάγκες ιατρικής και κοινωνικής φροντίδας. 

Η καρδιακή συμμετοχή σε αυτούς τους ασθενείς είναι πολύ συχνή και η 

καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί το πρώτο αίτιο θανάτου στους ασθενείς αυτούς.  Για 

τον λόγο αυτό απαραίτητη είναι η τακτική καρδιολογική παρακολούθηση των 

ασθενών αυτών.  Στο Ιατρείο Μυοκαρδιοπαθειών της Β΄ Πανεπιστημιακής 

Καρδιολογικής Κλινικής παρακολουθούνται οι ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία σε 

εξάμηνη-ετήσια βάση (συχνότερα εάν υπάρχει καρδιακή συμμετοχή) και εκτιμώνται 

κλινικά, με ηχωκαρδιογράφημα και με μέτρηση βιοχημικών δεικτών. 

Σκοπός της διατριβής είναι η διερεύνηση της δυνατότητας χρησιμοποίησης 

βιοχημικών δεικτών, συμπληρωματικών της κλινικής εξέτασης και του 

ηχωκαρδιογραφήματος για την πρώιμη διάγνωση ασυμπτωματικής δυσλειτουργίας 

πριν από την εκδήλωση συμπτωμάτων καρδιακής ανεπάρκειας.  Η έγκαιρη διάγνωση 

της καρδιακής δυσλειτουργίας είναι ιδιαίτερης σημασίας γιατί με εντατικοποίηση της 

θεραπείας βελτιώνεται σημαντικά η επιβίωση αυτών των ασθενών. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον Διευθυντή μου - Καθηγητή 

Καρδιολογίας κ. Δ. Κρεμαστινό για την πολύτιμη καθοδήγηση και την αμέριστη 

συμπαράστασή του σε όλα τα στάδια της εκπόνησης της διατριβής, χωρίς την οποία 

δεν θα ήταν δυνατή η περάτωσή της καθώς και για την καθοριστική συμβολή του 

στην εν γένει καρδιολογική μου παιδεία.  Θα ήθελα επίσης να εκφράσω ευχαριστίες 

στον Επικ. Καθηγητή Καρδιολογίας κ. Ι. Παρασκευαϊδη για τις εύστοχες 

παρατηρήσεις του και την σημαντική του βοήθεια στην έναρξη της πορείας μου στον 

χώρο της Ηχωκαρδιογραφίας, καθώς και τον Λέκτορα Καρδιολογίας κ. Ι. Παρίσση 



 

 

III
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή:  

Η ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία είναι μία μοναδική νόσος, η οποία 

χαρακτηρίζεται από αμιγή διαστολική  δυσλειτουργία, ήδη από πρώιμα στάδια της 

νόσου, που οφείλεται κυρίως στην χρόνια φόρτιση με σίδηρο. Τα νατριουρητικά 

πεπτίδια είναι ευαίσθητοι δείκτες δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας με 

διαγνωστική και προγνωστική αξία.  Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη 

των επιπέδων των νατριουρητικών πεπτιδίων (ΝΤ-proBNP και ΒΝΡ) σε ασθενείς με 

ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και φυσιολογική συστολική λειτουργία 

 

Μέθοδος:  

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν εβδομήντα ασθενείς με ομόζυγη β-

θαλασσαιμία και φυσιολογική συστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας (μέση ηλικία: 

27.212.5 έτη) και 35 υγιείς μάρτυρες (μέση ηλικία: 25.510.1 έτη).  Οι ασθενείς και 

οι μάρτυρες υποβλήθηκαν σε πλήρη κλινικό και ηχωκαρδιογραφικό έλεγχο και σε 

αιμοληψία για προσδιορισμό των επιπέδων ΝΤ-proBNP και ΒΝΡ. 

Οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε 3 ομάδες αναλόγως του λόγου Ε/Ε΄: oμάδα Α 

(ασθενείς χωρίς διαστολική δυσλειτουργία): E/E΄<8, ομάδα Β: E/E΄=8-15 (ασθενείς 

με πιθανή διαστολική δυσλειτουργία), ομάδα Γ: E/E΄>15 (ασθενείς με τεκμηριωμένη 

διαστολική δυσλειτουργία). 
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Αποτελέσματα: 

Τα επίπεδα ΝΤ proBNP και BNΡ ήταν αυξημένα στους ασθενείς με β-

μεσογειακή αναιμία σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (469±171 έναντι 279±46 

pmol/l, p<0.001 και 34 ± 6 έναντι 9 ± 3 pg/ml, p<0.001 αντίστοιχα).  Τα επίπεδα του 

NT-proBNP παρουσίασαν στατιστικά σημαντική αύξηση στην ομάδα Γ (Ε/Ε΄>15) η 

οποία ανιχνεύθηκε από την δεύτερη (ενδιάμεση) ομάδα (Α έναντι Β ομάδας, p<0.05, 

ANOVA p= 0.002).  Τα επίπεδα του ΒΝΡ ήταν επίσης υψηλότερα στην ομάδα Γ σε 

σχέση με τις άλλες δύο ομάδες, αλλά δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των ομάδων Α και Β.  Σε περαιτέρω διαχωρισμό του πληθυσμού των ασθενών 

αναλόγως της ηλικίας σε δεκαετίες, η αύξηση του ΝΤ-proBNP ήταν στατιστικά 

σημαντική από την τρίτη δεκαετία, ενώ η αύξηση του λόγου Ε/Ε΄ και του ΒΝΡ 

άρχισε να γίνεται στατιστικά σημαντική από την τέταρτη δεκαετία. 

Οι ασθενείς με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και επίπεδα NT–proBNP 

<467.5 pmol/l (ΑUC=0.97, p<0.001) είχαν πιθανότητα να έχουν φυσιολογική 

διαστολική λειτουργία (Ε/Ε΄<8) με ευαισθησία 93.7% και ειδικότητα 89.6%. 

 

Συμπέρασμα:  

Tα επίπεδα του ΝΤ-proBNP και ΒΝΡ αυξάνονται στους ασθενείς με ομόζυγη 

β-μεσογειακή αναιμία και διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας.  

Επιπρόσθετα, το ΝΤ-proBNP είναι δείκτης διάγνωσης πρώιμης διαστολικής 

δυσλειτουργίας καλύτερος του ΒΝΡ και των συμβατικών και νέων 

ηχωκαρδιογραφικών δεικτών. 



 
ABSTRACT 

 
Background:  

β-thalassemia major is a unique disease characterized by early diastolic dysfunction, 

related exclusively to iron myocardial deposition.  NT-proBNP and BNP are sensitive 

biomarkers for the detection of asymptomatic left ventricular (LV) dysfunction and 

they have important diagnostic and prognostic implications.  Using β-thalassemia as a 

model disease with isolated diastolic dysfunction, we sought to investigate the 

predictive value of NT-proBNP  and BNP levels in comparison with the conventional 

and new Doppler-echo indexes in detecting this disorder.  

Methods:  

Seventy β-thalassemia major patients (mean age 27.2±12.5 years) with normal LV 

systolic function (mean LV ejection fraction = 59   6.8%), and 35 healthy age 

matched adults (control group: mean age 25.5 ± 10.1 years, mean LV ejection 

fraction= 60  4.5%) were included.  All subjects were studied thoroughly by tissue-

Doppler-echocardiography and blood samples were taken for plasma NT-proBNP and 

BNP measurements at the same time.  In order to examine LV diastolic function, 

patients were divided in three groups according to the E mitral/E mitral  annulus  ratio 

(E/ E΄) group A - patients without diastolic dysfunction: E/ E΄ ratio <8, group B -

patients with  suspected diastolic dysfunction: E/ E΄ ratio: 8-15, group C - patients 

with documented diastolic dysfunction: E/ E΄ ratio : >15. 
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Results: 

NT-proBNP and BNP levels were higher in thalassemic patients compared 

with the control group (NT-proBNP levels: 469±171vs 279±46 pmol/l, p<0.001; BNP 

levels: 34 ± 6 vs 9 ± 3 pg/ml, p<0.001).  NT-proBNP levels showed a statistically 

significant increase in group C in comparison to groups A and B, which was also 

detected between groups A and B (A vs B: p<0.05).  BNP levels were also 

significantly increased in the group C in comparison to the other two groups, but there 

was no statistically significant difference between groups A and B. 

In order to further study the effect of aging on NT-proBNP levels and diastolic 

dysfunction, the patient population was divided into decades.  NT-proBNP levels 

appear to increase earlier, in the 3rd decade of life, while E/E΄ ratio and BNP levels 

seem to increase later in life, being significantly higher only after the 4th decade. 

NT-proBNP at a cut point of 467.2 pmol/l was highly accurate in ruling out 

diastolic dysfunction (E/ Em<8) with a sensitivity of 93.7 % and a specificity of 

89.6%. 

 

Conclusions: 

BNP and NT-proBNP levels are significantly increased in documented left 

ventricular diastolic dysfunction, while NT-proBNP seems to have better predictive 

value in detecting latent left ventricular diastolic dysfunction compared with ΒΝΡ and 

echo-Doppler indexes. 

 

Keywords: natriuretic peptides, diastolic dysfunction, β-thalassemia, tissue Doppler 

imaging. 



I. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
1.  ΟΜΟΖΥΓΗ Β-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ 
 

Τα κλινικά σύνδρομα της μεσογειακής αναιμίας είναι κληρονομούμενα 

σύνδρομα, τα οποία προκαλούνται από μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν 

την σύνθεση των φυσιολογικών α, β αλύσων αιμοσφαιρίνης.1-3 

Φυσιολογικά το αίμα αποτελείται από τις εξής αιμοσφαιρίνες: 

1. Αιμοσφαιρίνη  Α (Hb A) αποτελούμενη από 2 α και 2 β αλύσους. 

2. Αιμοσφαιρίνη   F ( Hb F) αποτελούμενη από 2 α και 2 γ αλύσους 

3. Αιμοσφαιρίνη   Α2 (Hb A2) αποτελούμενη από 2 α και 2 δ αλύσους 

Κατά τους πρώτους μήνες της ζωής η αιμοσφαιρίνη Α (Hb A) αντικαθιστά 

φυσιολογικά την αιμοσφαιρίνη F (Hb F), έτσι ώστε να αποτελεί το 97% της 

συνολικής αιμοσφαιρίνης του ενηλίκου.2  Στην β-μεσογειακή αναιμία, μεταλλάξεις 

των γονιδίων που κωδικοποιούν την σύνθεση των β-αλύσων της αιμοσφαιρίνης έχουν 

σαν αποτέλεσμα την απουσία ( β0 ) ή την μείωση της σύνθεσης (β) αυτών.  Διάφοροι 

φαινότυποι είναι το αποτέλεσμα της παράλληλης μειωμένης σύνθεσης δ αλύσων (δβ 

μεσογειακή αναιμία) ή της συνύπαρξης με δομικές παραλλαγές της β-αλύσου (Ηb S ή 

Ε). 2,4  Mε βάση την βαρύτητα της κλινικής εικόνας αναγνωρίζονται τρεις κλινικές 

μορφές: 1) η μείζων, 2) η ενδιάμεση και 3) η ελάσσων β-μεσογειακή αναιμία.  Έτσι, 

οι ασθενείς με μείζονα β-μεσογειακή αναιμία (γονότυπος: β0β0  ή β0β ) ξεκινούν να 

μεταγγίζονται από την βρεφική ηλικία, ενώ οι ασθενείς με ενδιάμεση β-μεσογειακή 

αναιμία (γονότυπος ββ  ή β0β) αναλόγως με τα επίπεδα της κυκλοφορούσας 

αιμοσφαιρίνης και την βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων ξεκινούν τις μεταγγίσεις 

σε μεγαλύτερη ηλικία. 
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1.1  Παθογένεια-κλινική εικόνα 

Στο σχήμα 1 παρουσιάζονται οι βασικοί παθογενετικοί μηχανισμοί που 

ευθύνονται για τις κύριες κλινικές εκδηλώσεις της μείζονος β-μεσογειακής αναιμίας.  

Η μερική ή πλήρης αναστολή της σύνθεσης των β-αλύσων έχει σαν αποτέλεσμα την 

άθροιση α-αλύσων, η οποία με την σειρά της οδηγεί στην αναποτελεσματική 

ερυθροποίηση και την βράχυνση του χρόνου της επιβίωσης των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων της περιφέρειας.5  Η αιμόλυση που οφείλεται στην καταστροφή των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων συνεισφέρει επίσης στην αναιμία, η οποία και αποτελεί 

ερέθισμα για την αυξημένη σύνθεση της ερυθροποιητίνης. 

Η αυξημένη παραγωγή ερυθροποιητίνης με την σειρά της έχει σαν 

αποτέλεσμα την υπερπλασία του μυελού των οστών που προκαλεί τις 

χαρακτηριστικές της νόσου οστικές αλλοιώσεις, καθώς και σοβαρή οστεοπενία. 

Λόγω της ανεπαρκούς ενδομυελικής σύνθεσης αιμοσφαιρίνης διεγείρεται η 

εξωμυελική ερυθροποίηση που εκδηλώνεται με διόγκωση του ήπατος και του 

σπλήνα.6 

Η ιστική υποξία και η αναποτελεσματική ερυθροποίηση συντελούν στην 

αύξηση της απορρόφησης σιδήρου από το έντερο, η οποία σε συνδυασμό με τις 

μεταγγίσεις έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των αποθεμάτων σιδήρου.  Αυτό το 

γεγονός προκαλεί την εναπόθεση σιδήρου στο ήπαρ, στους ενδοκρινείς αδένες και 

στην καρδιά.2,6 
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Σχήμα 1 
Παθογενετικοί μηχανισμοί στην ομόζυγη β-μεσογειακή  αναιμία 

 

                                                                                                     

 

 

 

 

1.2  ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Ειδική θεραπεία της νόσου δεν υπάρχει.  Oριστική θεραπεία της νόσου είναι η 

πρόληψη και ο προγεννητικός έλεγχος σε έδαφος προγράμματος προδιαλογής 

(screening), μέτρα τα οποία είχαν ως αποτέλεσμα την μείωση στο ποσοστό των 

γεννήσεων βρεφών με τη νόσο στην Ελλάδα, την Κύπρο, την Ιταλία και την 

Σαρδηνία.7 

Υποστηρικτικά μέσα που χρησιμοποιούνται είναι: 

Α. Μεταγγίσεις: 

Aποτελούν το θεμέλιο της θεραπείας της β-μεσογειακής αναιμίας.  Ο στόχος 

είναι η διατήρηση επιπέδων αιμοσφαιρίνης τουλάχιστον 9-10 g/dl για την βελτίωση 

της ανάπτυξης και την μείωση της ηπατοσπληνομεγαλίας που οφείλεται στην 

εξωμυελική ερυθροποίηση.8 

Περίσσεια α αλύσων

Αιμόλυση Αναποτελεσματική 
ερυθροποίηση 

Πρόσδεση ΙgG και C3
στην μεμβράνη 

Αναιμία 

Αυξημένη σύνθεση ερυθροποιητίνης 
Σπληνομεγαλία 

Υπερπλασία  μυελού των οστών 
 

Υπερφόρτωση σιδήρου 
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Β. Αποσιδήρωση:   

H δεφεριοξαμίνη ήταν ο πρώτος παράγοντας αποσιδήρωσης που 

χρησιμοποιήθηκε από το 1970, χορηγείται παρεντερικά (υποδόρια ή ενδοφλέβια), 

έχει υψηλή συγγένεια με τον σίδηρο (εξασθενές ιόν) και μικρό χρόνο ημίσειας ζωής. 

Χορηγείται με συνεχή έγχυση κατά την διάρκεια της νύχτας 5-7 ημέρες/εβδομάδα.  

Το σύμπλοκο δεφεριοξαμίνης–σιδήρου λόγω του φορτίου του δεν έχει την ικανότητα 

να διέρχεται των κυτταρικών μεμβρανών και αποβάλλεται από το ουροποιητικό και 

γαστρεντερικό σύστημα9, ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειές του αφορούν τις διαταραχές 

της οστικής ανάπτυξης και την οπτική και ακουστική τοξικότητα. 

H δεφεριπρόνη είναι ένας σχετικά νέος παράγοντας αποσιδήρωσης που 

χορηγείται από το στόμα, έχει χρόνο ημίσειας ζωής < 2 ώρες, ο οποίος, όπως έχει 

φανεί από πρόσφατες μελέτες, είναι σχετικά ασφαλής σε ότι σχετίζεται με την 

ηπατική λειτουργία και πιθανά πιο αποτελεσματικός από την δεφεριοξαμίνη στην 

απομάκρυνση του σιδήρου από το μυοκάρδιο.10  Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το 

σύμπλοκο σιδήρου–3 μορίων του παράγοντα έχει την ικανότητα να διέρχεται από τις 

κυτταρικές μεμβράνες και  επομένως ο παράγοντας είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός 

στην αφαίρεση του τοξικού σιδήρου από τους ιστούς και ιδιαίτερα το μυοκάρδιο. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες της δεφεριπρόνης είναι η λευκοπενία και (σπάνια) η 

ακοκκιοκυτταραιμία, οι γαστρεντερικές διαταραχές και η διαβρωτική αρθρίτιδα.  Η 

χορήγηση της δεφεριπρόνης γίνεται σε 3 δόσεις 75-100mg/kg ημερησίως.  Επίσης 

έχει χρησιμοποιηθεί και η συνδυασμένη χορήγηση δεφεροξαμίνης και δεφεριπρόνης 

με καλά αποτελέσματα.11 

Νεότερος ακόμα παράγοντας αποσιδήρωσης είναι η δεφερασιρόξη (ICL670) 

που φαίνεται να είναι το ίδιο αποτελεσματική με την δεφεροξαμίνη, έχει μεγάλο 

χρόνο ημίσειας ζωής (8-16  ώρες), χορηγείται μία φορά την ημέρα και μπορεί 
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επομένως να δεσμεύει τον «τοξικό» ελεύθερο σίδηρο που δεν είναι συνδεδεμένος με 

την τρανσφερίνη σε όλη την διάρκεια του 24ώρου.  Αποβάλλεται από το πεπτικό 

σύστημα και οι ανεπιθύμητες ενέργειές του αφορούν τη νεφροτοξικότητα, τις 

γαστρεντερικές διαταραχές καθώς και το εξάνθημα.11 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

Παράγοντες αποσιδήρωσης –Χαρακτηριστικά 

(τροποποιημένο από Blood 2006; 107: 3436-3441) 

 
Παράγοντας 
αποσιδήρωσης 
 

Δεφεριοξαμίνη Δεφεριπρόνη Δεφερασιρόξη 

Οδός 
Χορήγησης 

Υποδόρια- 
ενδοφλέβια  

Από το στόμα  Από το στόμα 

 
Χρόνος  
ημίσειας ζωής 

 

Λεπτά 

 

<2 ώρες  

 

8-16 ώρες 

Συγγένεια με 
σίδηρο- Φορτίο 
συμπλόκου  
σιδήρου-
παράγοντα 

Υψηλή / 
θετικό φορτίο 

Χαμηλή / 
 χωρίς φορτίο 

Μέτρια/  
χωρίς φορτίο 

 
Ανεπιθύμητες 
ενέργειες 

 
Διαταραχές 
ανάπτυξης-οστών, 
Ακουστική-οπτική 
τοξικότητα 

 
Ουδετεροπενία, 
ακοκκιοκυτταραιμία/ 
Αρθρίτις/ 
Γαστρεντερικές 
διαταραχές  

 
Διαταραχή 
νεφρικής 
λειτουργίας/ 
εξάνθημα/ 
διάρροια 
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1.3.Ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και καρδιά 

Η καρδιακή συμμετοχή είναι συχνή στην β-μεσογειακή αναιμία, ενώ η 

καρδιακή ανεπάρκεια εξακολουθεί να αποτελεί το συχνότερο αίτιο θανάτου στους 

ασθενείς αυτούς.12  

 

 Παθολογοανατομία – καρδιοτοξικότητα σιδήρου 

Η καρδιά στην β-μεσογειακή αναιμία είναι μεγαλύτερη σε όγκο και βάρος και 

μπορεί να φτάσει και το διπλάσιο του φυσιολογικού. Το περικάρδιο είναι παχύ και 

περιέχει μικρή ποσότητα περικαρδιακού υγρού (μέχρι 30 ml).  Τo μυοκάρδιο σε 

ασθενείς με μεγάλο φορτίο σιδήρου έχει χρώμα σκωριόφαιο, λόγω της εναπόθεσης 

σιδήρου κυρίως στις επικαρδιακές στιβάδες.  Αντιθέτως η συμμετοχή του 

συστήματος αγωγής είναι λιγότερο σοβαρή και ανομοιογενής.14, 15 

Οι Κυριακού και Μιχαηλίδης ανέφεραν ηπίου με μετρίου βαθμού ίνωση 

απουσία ενεργού φλεγμονής σε 5 ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία και καρδιακή 

ανεπάρκεια οι οποίοι υποβλήθηκαν σε καρδιακή βιοψία.  Κατά την μελέτη με 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο των ιστολογικών δειγμάτων οι παραπάνω ερευνητές 

διαπίστωσαν αποδόμηση των σαρκομεριδίων και εναπόθεση κοκκίων σιδήρου μεταξύ 

των μυοϊνιδίων.16  Nωρίτερα οι Βuja και Roberts είχαν ανακοινώσει εναπόθεση 

σιδήρου στην καρδιά σε 19 από τους 135 ενηλίκους ασθενείς που μελέτησαν.17  131 

από τους 135 ασθενείς έπασχαν από χρόνια αναιμία και 4 από ιδιοπαθή 

αιμοχρωμάτωση.  Στους 19 ασθενείς (16 από τους οποίους έπασχαν από χρόνια 

αναιμία) παρατηρήθηκε μακροσκοπική εναπόθεση σιδήρου στο μυοκάρδιο των 

κοιλιών σε 9 και μικροσκοπική σε 10.  Οι αλλοιώσεις του ερεθισματαγωγού 

συστήματος δεν ήταν αξιόλογες.  Όλοι οι ασθενείς που είχαν εκτεταμένες αλλοιώσεις 

και εναπόθεση σιδήρου στο κοιλιακό μυοκάρδιο (7) εμφάνιζαν σημεία καρδιακής 
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δυσλειτουργίας, 5 ήταν σε εμφανή καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ κανένας ασθενής με 

ορατές μόνο μικροσκοπικές αλλοιώσεις δεν εμφάνιζε καρδιακά προβλήματα. 

Πράγματι φαίνεται το οξειδωτικό stress που προκαλείται από τον σίδηρο 

προκαλεί μιτοχονδριακές βλάβες, υπεροξείδωση των λιπιδίων, διαταραχή της 

ακεραιότητας της μεμβράνης και θάνατο των μυοκυττάρων με επακόλουθο την 

συστολική δυσλειτουργία.18, 19 

             

 

1.4.  Συστολική λειτουργία αριστεράς κοιλίας και ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία 

Η συνηθέστερη εκδήλωση της καρδιακής δυσλειτουργίας στους ασθενείς με 

ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία είναι η διάταση και δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας.  Πράγματι σε εργασία των Κρεμαστινού και συν.32  που αφορούσε την 

μελέτη της επιβίωσης ασθενών με β-μεσογειακή αναιμία και καρδιακή ανεπάρκεια σε 

5-ετή παρακολούθηση βρέθηκε ότι 82,7% αυτών των ασθενών είχαν διάταση και 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας.  Παλαιότερες δημοσιεύσεις του ιδίου ερευνητή 

αναφέρουν ότι : 

1.  H καρδιακή ανεπάρκεια στη β-μεσογειακή αναιμία εκδηλώνεται με περιορισμό 

της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, ενώ η διατασιμότητα παραμένει ανεπηρέαστη.  

2.  Οι πλέον ευαίσθητοι ηχωκαρδιογραφικοί δείκτες για την διάγνωση της καρδιακής 

ανεπάρκειας είναι η απόσταση Ε-μεσοκοιλιακού διαφράγματος, σε συνδυασμό με τις 

διαστάσεις της αριστεράς κοιλίας και τους δείκτες ταχύτητας συσπάσεως του 

μυοκαρδίου.  

3.  Η σχετική τμηματική υποκινησία του μεσοκοιλιακού διαφράγματος είναι ισχυρό 

σημείο εκδήλωσης καρδιακής ανεπάρκειας. 
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4.  Ο ρόλος του σιδήρου και της χρόνιας αναιμίας στην ανάπτυξη της καρδιακής 

ανεπάρκειας φαίνεται προδιαθεσικός και όχι αιτιολογικός. 

Άλλοι ερευνητές προσπάθησαν να ανιχνεύσουν πρώιμα σημεία κοιλιακής 

δυσλειτουργίας με διάφορες μεθόδους.  Πράγματι η ομάδα των Μariotti και συν. 20 

κατέδειξε την μειωμένη ινότροπη εφεδρεία 24 ασυμπτωματικών ασθενων με β-

μεσογειακή αναιμία, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε δυναμική ηχωκαρδιογραφική μελέτη 

με χαμηλές δόσεις δοβουταμίνης (5 μg/kg/min).  Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης 

κατέδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά στην ομάδα των ασθενών σε σχέση με την 

ομάδα των υγιών μαρτύρων  τόσο στους δείκτες της συνολικής συστολικής 

λειτουργίας ( κλάσμα εξώθησης: 62%0,06 έναντι 69%0,05, p<0,01) όσο και στους 

δείκτες της τμηματικής συστολικής λειτουργίας (% συστολική πάχυνση του οπισθίου 

τοιχώματος: 91  36 έναντι 13039%,  p<0,01). 

Aρκετά χρόνια αργότερα, η ομάδα των Vogel και συν.21 μελέτησε με τη 

νεότερη τεχνική του ιστικού Doppler ηχωκαρδιογραφήματος 52 ασθενείς με 

φυσιολογική συστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας και β-μεσογειακή αναιμία, 

οι οποίοι  επίσης υποβλήθηκαν σε μελέτη με μαγνητική τομογραφία καρδιάς.  Η 

μελέτη αυτή έδειξε σε 33 από αυτούς τους ασθενείς τμηματικές διαταραχές 

τοιχωματικής κινητικότητας (73%) στο μεσοκοιλιακό διάφραγμα (n=29), στο 

ελεύθερο τοίχωμα της αριστεράς κοιλίας (n=2) και στο ελεύθερο τοίχωμα της δεξιάς 

κοιλίας (n=1), ενώ οι συστολικές ιστικές ταχύτητες ήταν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερες στο βασικό, μέσο και κορυφαίο τμήμα του πλαγίου τοιχώματος της 

αριστεράς κοιλίας στους ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία σε σχέση με τους υγιείς 

μάρτυρες. 

Tα αίτια της συστολικής δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας φαίνεται ότι 

είναι πολυπαραγοντικά.  Σε μελέτη της ομάδας των Κρεμαστινού και συν.22 1048 
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ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία παρακολουθήθηκαν επί 5 έτη,από τους οποίους 47 

ασθενείς (μέση ηλικία 152,5 έτη) εμφάνισαν οξεία μυοκαρδίτιδα.  Από αυτούς οξεία 

καρδιακή ανεπάρκεια με δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας εμφάνισαν 11 ασθενείς 

με μυοκαρδίτιδα (23,4%) και 8 από αυτούς απεβίωσαν εντός έτους από την διάγνωση.  

13 ασθενείς με μυοκαρδίτιδα ανέπτυξαν χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (κλάσμα 

εξώθησης 2613%) σε διάστημα 31,3 ετών και 10 από αυτούς απεβίωσαν εντός 83 

μηνών.  Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν ότι η μυοκαρδίτιδα φαίνεται να 

συμμετέχει στην παθογένεση της καρδιακής ανεπάρκειας σε νέους κατά κύριο λόγο 

ασθενείς αποτελώντας την βασική αιτία θανάτου κατά την δεύτερη δεκαετία ζωής.  Η 

αιτιολογική αυτή συσχέτιση της φλεγμονής του μυοκαρδίου με την συστολική 

δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας φαίνεται να συμφωνεί με μια μεταγενέστερη, 

πρόσφατη μελέτη ασθενών με διατατική μυοκαρδιοπάθεια που κατέδειξε την 

σταδιακή επιδείνωση της συστολικής δυσλειτουργίας των ασθενών που είχαν 

επιμένουσα φλεγμονή του μυοκαρδίου, όπως αυτή αποδείχθηκε με την τεχνική της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) για την ανίχνευση των ιικών 

γονιδιωμάτων σε βιοψία μυοκαρδίου.22A 

Εκτός όμως από την μυοκαρδίτιδα και άλλοι παράγοντες μέσω ανοσολογικών 

ή γενετικά καθορισμένων μηχανισμών μπορούν να οδηγήσουν στη ανάπτυξη 

αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας.  Σε άλλη μελέτη της ομάδας του ιδίου ερευνητή 

έχει βρεθεί συσχέτιση της εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας με το μείζον σύστημα 

ιστοσυμβατότητας.23 Πράγματι σε μελέτη 45 ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία και συστολική καρδιακή ανεπάρκεια βρέθηκε αυξημένη η συχνότητα του 

αλληλίου HLA-DQA1*0501 σε σχέση με υγιείς μάρτυρες και ασθενείς με ομόζυγη β-

μεσογειακή αναιμία χωρίς συστολική καρδιακή ανεπάρκεια.  Στους τελευταίους 

βρέθηκε αυξημένη η συχνότητα του αλληλίου ΗLA –DRB1*1401, μαρτυρώντας μία 
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προστατευτική δράση του αλληλίου αυτού έναντι της ανάπτυξης συστολικής 

καρδιακής ανεπάρκειας.  Σε άλλη μελέτη24 βρέθηκε σημαντικά υψηλότερη συχνότητα 

του αλληλίου Αpo Eε4 αλληλίου σε ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία και συστολική 

καρδιακή ανεπάρκεια.  Το αλλήλιο αυτό συσχετίζεται με μειωμένη αντιοξειδωτική 

δραστηριότητα και μπορεί να αποτελεί έναν γενετικό παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση μυοκαρδιακής βλάβης από την εναπόθεση σιδήρου ή την εμφάνιση 

μυοκαρδίτιδας. 

Ένας άλλος παράγοντας που έχει ενοχοποιηθεί και αφορά στην μηχανική 

απόδοση της καρδιάς στους μεσογειακούς ασθενείς είναι η ενδοθηλιακή λειτουργία 

και η αρτηριακή σκληρία.  Από τους Cheung και συν.25 μελετήθηκαν 30 ασθενείς με 

β-μεσογειακή αναιμία χωρίς συστολική ή διαστολική δυσλειτουργία της αριστεράς 

κοιλίας και 30 υγιείς μαρτυρες στους οποίους μελετήθηκε η ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

και η εξαρτώμενη από τα νιτρώδη αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας, ο 

δείκτης σκληρότητας της καρωτίδας και η ταχύτητα του βραχιονοκερκιδικού 

παλμικού κύματος.  Ο δείκτης σκληρίας της καρωτίδας και η ταχύτητα του παλμικού 

κύματος βρέθηκε ότι συσχετίζονται αντίστροφα με το ποσοστό της 

ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και θετικά με τον δείκτη μάζας της 

αριστεράς κοιλίας. 

Σε μεταγενέστερη μελέτη26 της ίδιας ομαδας μελετήθηκε η σχέση της 

συσταλτικότητας της αριστεράς κοιλίας(όπως αυτή εκφράζεται από τον δείκτη dP/dt) 

με δείκτες αγγειακού φορτίου όπως η αρτηριακή ελαστικότητα, η συστηματική 

αγγειακή αντίσταση, η συστολική αρτηριακή πίεση και η πίεση σφυγμού, καθώς και 

η διατασιμότητα της βραχιονίου αρτηρίας.  Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης 

έδειξαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση του δείκτη dP/dt με την ηλικία, τον δείκτη 

μάζας σώματος, την συστολική αρτηριακή πίεση και την αρτηριακή ελαστικότητα.  
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Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν την πιθανή παθοφυσιολογική συσχέτιση της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας μέσω της αύξησης της αγγειακής αντίστασης με την 

συστολική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας. 

        

  

 1.5. Διαστολική λειτουργία αριστεράς κοιλίας και ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία 

H πρώτη βιβλιογραφική αναφορά σχετικά με τα ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα 

διαταραχής της διαστολικής λειτουργίας χρονολογείται από το 1982 από τους Valdes-

Cruz και συν.27 οι οποίοι παρατήρησαν διαταραχή της χάλασης και μειωμένο πάχος 

του οπισθίου τοιχώματος σε 13 νέους ασθενείς (2-15 ετών) με ικανοποιητική 

αντιμετώπιση από άποψη μεταγγίσεων και αποσιδήρωσης. 

Προ της εισαγωγής της Doppler μελέτης της διαμιτροειδικής ροής για την 

εκτίμηση της διαστολικής λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας η μελέτη της 

διαστολικής λειτουργίας στην β-μεσογειακή αναιμία προσδιοριζόταν από δείκτες Μ-

Μοde.  Aπό μελέτη λοιπόν της ομάδας των Κρεμαστινού και συν.28 με δείκτες Μ-

Μοde 60 ασθενών και 30 υγιών μαρτύρων, βρέθηκε οτι οι δείκτες διαστολική κλίση 

της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς, ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης, ο χρόνος 

ταχείας πλήρωσης και το διάστημα από την διάνοιξη της μιτροειδούς μέχρι την 

υψηλότερη τιμή dP/dt, δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ υγιών και ασθενών, 

ανεξάρτητα από την παρουσία συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. 

Οι Spiritο και συν.29 σε μελέτη τους κατέδειξαν την παρουσία περιοριστικού 

τύπου διαταραχών της διαστολικής λειτουργίας σε ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία 

από τα αρχικά στάδια της νόσου, από τις οποίες δεν προστατεύονται οι ασθενείς με 

την αποσιδήρωση.  Συγκεκριμένα μελετήθηκε ένας πληθυσμός 32 ασθενών με 
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ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία, μικρής ηλικίας με φυσιολογική συστολική λειτουργία 

αριστεράς κοιλίας και ισάριθμων μαρτύρων.  Στην συγκεκριμένη μελέτη βρέθηκαν 

αυξημένα: η ταχύτητα του πρωτοδιαστολικού κύματος (Ε) της διαμιτροειδικής ροής, 

ο λόγος πρωτοδιαστολικού/τελοδιαστολικού κύματος (Ε/Α) και ο ρυθμός 

επιβράδυνσης της ροής (DR), ενώ βρέθηκε μειωμένος ο χρόνος επιβράδυνσης της 

διαμιτροειδικής ροής (DT) στους ασθενείς σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. 

Aντίθετα αποτελέσματα όμως προέκυψαν από 2 μελέτες των Κρεμαστινού και 

συν. 30,31 το 1993.  Στην πρώτη30 μελετήθηκε πληθυσμός 38 ενηλίκων (ηλικίας 

25,3±5,3 ετών ) ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και ισάριθμων υγιών 

μαρτύρων της ίδιας ηλικίας, στην οποία βρέθηκε ότι ο λόγος Ε/Α ήταν υψηλότερος 

στους ασθενείς, ενώ δεν καταδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στον χρόνο 

επιβράδυνσης του κύματος Ε της διαμιτροειδικής ροής και στον ρυθμό επιβράδυνσης 

αυτής, παρά  μόνο στο τελικό στάδιο της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. 

Συμπερασματικά, η συγκεκριμένη μελέτη δείχνει ότι η πλήρωση της αριστεράς 

κοιλίας δεν ακολουθεί το μοντέλο της παρατασης της χάλασης ή του περιορισμού σε 

ασθενείς με φυσιολoγική συστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας, αλλά είναι 

συμβατή  με καταστάσεις  που συνοδεύονται από αυξημένο προφορτίο. 

Στην δεύτερη 31  μελέτη συμπεριλήφθηκαν 88 ασθενείς με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία (34 νέοι ηλικίας 15,1±3,2 ετών και 54 ενήλικοι ηλικίας 25,1±3,6 ετών) με 

φυσιολογική συστολική λειτουργία αριστεράς κοιλίας και 46 υγιείς μάρτυρες (22 νέοι  

ηλικίας 13,8±2,4 ετών και 24 ενήλικοι  ηλικίας 25,3±4, 3ετών).  Τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης έδειξαν ότι και στις δύο ηλικιακές ομάδες θαλασσαιμικών 

ασθενών οι ταχύτητες του πρωτοδιαστολικού κύματος Ε και του τελοδιαστολικού 

κύματος Α της διαμιτροειδικής ροής, καθώς και οι ταχύτητες του συστολικού S και 

του διαστολικού D κύματος της ροής των πνευμονικών φλεβών ήταν αυξημένες σε 
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σχέση με τους μάρτυρες, ενώ δεν βρέθηκε διαφορά στον λόγο Ε/Α, στον χρόνο 

επιβράδυνσης του κύματος Ε και στον χρόνο ισοογκωτικής χάλασης.  Διαταραχές της 

πλήρωσης της αριστεράς κοιλίας με χαρακτήρα περιοριστικής φυσιολογίας βρέθηκαν 

μόνο σε 7 ασθενείς, τους μεγαλύτερους από την ομάδα των ενηλίκων ασθενών με 

πολύ αυξημένη φερριτίνη ορού, γεγονός που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι μόνο στα 

τελευταία στάδια της νόσου που συνοδεύονται από μεγάλη φόρτιση σιδήρου στην 

καρδιά παρατηρούνται διαταραχές της πλήρωσης περιοριστικού τύπου. 

Αρκετά χρόνια αργότερα η ομάδα του ίδιου ερευνητή μελετώντας την επιβίωση 

52 ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και καρδιακή ανεπάρκεια κατά την 

διάρκεια 5ετούς παρακολούθησης ανακοίνωσε την ύπαρξη δύο τύπων εκδήλωσης της 

καρδιακής ανεπάρκειας στους ασθενείς αυτούς.32  Ο πρώτος (συχνότερος), όπως 

προαναφέρθηκε χαρακτηρίζεται από διάταση και συστολική δυσλειτουργία της 

αριστεράς κοιλίας, παρόμοια με αυτήν που χαρακτηρίζει την διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια και είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας.  Ο δεύτερος, λιγότερο 

συχνός (9 από τους 52 ασθενείς) εμφανίζεται αργότερα στην ζωή των θαλασσαιμικών 

ασθενών, συνδυάζεται με εκσεσημασμένη εναπόθεση σιδήρου στο μυοκάρδιο και 

χαρακτηρίζεται από περιοριστικού τύπου μυοκαρδιοπάθεια της αριστεράς κοιλίας με 

συνοδό διάταση και μειωμένη συσταλτικότητα της δεξιάς κοιλίας και πνευμονική 

υπέρταση. 

Tελευταία, χρησιμοποιήθηκαν και οι νεώτερες τεχνικές της εκτίμησης της 

παραμόρφωσης (strain) για την εκτίμηση της τμηματικής συστολικής λειτουργίας της 

αριστεράς και δεξιάς κοιλίας.  Στην μελέτη του Hamdy και συν.33 βρέθηκε ότι 

ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία σε σχέση με υγιείς μάρτυρες κατά την μελέτη με 

έγχρωμη ιστική απεικόνιση, καθώς και μελέτη της παραμόρφωσης έχουν 

επηρεασμένους δείκτες συστολικής παραμόρφωσης στο βασικό πλάγιο τοίχωμα της 
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αριστερής κοιλίας, στο ελεύθερο τοίχωμα της δεξιάς κοιλίας και στο βασικό 

μεσοκοιλιακό διάφραγμα. 

 

 

 

 

1.6. Λειτουργία δεξιάς κοιλίας και  ομόζυγη  β-μεσογειακή αναιμία 

 

Από το 1987 πρώτη η ομάδα του Κοren και συν.34 μελέτησαν με 

ραδιοϊσοτοπική κοιλιογραφία την συσταλτικότητα αριστεράς και δεξιάς κοιλίας σε 22 

ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία, από τους οποίους μόνο ένας είχε χαμηλό κλάσμα 

εξώθησης αριστεράς κοιλίας (<50%), ενώ αντιθέτως μόνο 3 ασθενείς είχαν 

φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης δεξιάς κοιλίας (>40%).  Η ομάδα αυτών των 

ερευνητών κατέληξε ότι η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας σε αυτούς τους ασθενείς 

είναι απότοκος πνευμονικής υπέρτασης, δευτεροπαθούς της υπερφόρτισης σιδήρου 

και της εναπόθεσης σιδήρου στις κοιλίες.  Ανάλογα ήταν τα ευρήματα της ομάδας 

των Crisaru και συν.35 το 1990 οι οποίοι βρήκαν μεγαλύτερη επίπτωση διάτασης, 

μειωμένης ενδοτικότητας και έκπτωσης της συσταλτικότητας της δεξιάς κοιλίας στην 

ομάδα ασθενών που μελέτησαν, ευρήματα τα οποία οφείλονταν σε πνευμονική 

υπέρταση δευτεροπαθή σε πνευμονική θρομβοεμβολική νόσο.  Eξάλλου η ομάδα των 

Sonakul και συν.36 αρκετά προγενέστερα είχε περιγράψει παθολογοανατομικά 

(νεκροτομικά) ευρήματα απόφραξης των πνευμονικών αρτηριών που συνδυάζονταν 

με διάταση και υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας, τα οποία ήταν συμβατά με τις 

διαταραχές πηκτικότητας που παρατηρούνται στους ασθενείς αυτούς. 
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Aρκετά χρόνια αργότερα η ομάδα των Χάχαλη και συν.37 μελέτησε την 

διαστολική λειτουργία της δεξιάς κοιλίας σε 79 ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία (8 

από τους οποίους υποβλήθηκαν και σε δεξιό καθετηριασμό) με φυσιολογική 

λειτουργία της αριστεράς κοιλίας και 51 υγιείς μάρτυρες.  Στους ασθενείς με ομόζυγη 

β-μεσογειακή αναιμία βρέθηκε διαστολική δυσλειτουργία δεξιάς κοιλίας τύπου 

παρατεταμένης χάλασης, ενώ η πλήρωση της αριστεράς κοιλίας είχε χαρακτήρα 

αυξημένου προφορτίου.  Ο χαμηλός χρόνος επιβράδυνσης της τριγλώχινος 

(χαμηλότερο όριο–“cut off”’- 184 msec) είχε την καλύτερη προγνωστική αξία για 

επακόλουθα καρδιακά συμβάματα.  Η επανεκτίμηση των ασθενών αυτών μετά 197 

μήνες κατέδειξε διαταραχή της συστολικής λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας, 

διάταση της αριστεράς κοιλίας και μείωση του χρόνου επιβράδυνσης της 

διαμιτροειδικής και διατριγλωχινικής ροής. 

Η ίδια ομάδα38 έναν χρόνο αργότερα μελέτησε 29 ασθενείς με β-μεσογειακή 

αναιμία και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και 39 ασθενείς με β-μεσογειακή 

αναιμία και φυσιολογική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας με ηχωκαρδιογράφημα 

Doppler, δεξιό καθετηριασμό και ραδιοϊσοτοπική κοιλιογραφία.  58%   των ασθενών 

(15 από τους 26 ασθενείς) είχαν αιμοδυναμικά σημαντική δυσλειτουργία της δεξιάς 

κοιλίας (μέση πίεση δεξιού κόλπου >10 mmHg, λόγος μέσης πίεσης δεξιού κόλπου / 

πίεση ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών 0,8) και εξίσωση των τελοδιαστολικών 

πιέσεων με διαφορά 5 mm Hg.  Αυτή η αιμοδυναμική συμπεριφορά, παραπλήσια με 

το έμφραγμα της δεξιάς κοιλίας όπως καταλήγουν οι ερευνητές, καταδεικνύει σοβαρή 

μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας επιπρόσθετα της δυσλειτουργίας της αριστεράς 

κοιλίας. 
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1.7. Λειτουργία αριστερού κόλπου 

Πολύ συχνά στην πορεία της νόσου οι ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία 

εμφανίζουν παροξυσμική κολπική μαρμαρυγή που τις περισσότερες φορές 

συνδυάζεται με μυοκαρδιακή δυσλειτουργία.  Σε μελέτη ασθενών με β-μεσογειακή 

αναιμία και φυσιολογική συστολική λειτουργία αριστεράς κοιλίας βρέθηκε ότι η 

μηχανική δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου προηγείται της δυσλειτουργίας της 

αριστεράς κοιλίας και συνοδεύεται από ηλεκτρική αστάθεια, όπως αυτή εκφράζεται 

με την μορφή κολπικών αρρυθμιών, καθώς και ενδοκρινική δυσλειτουργία , όπως 

αυτή εκφράζεται με την μορφή της μειωμένης έκκρισης κολπικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου (ΑΝΡ).  

 

1.8. Αρρυθμίες 

Μία μορφή καρδιακής συμμετοχής αποτελεί και η εμφάνιση καρδιακών 

αρρυθμιών, η οποία τις περισσότερες φορές συνδυάζεται με δυσλειτουργία του 

μυοκαρδίου. 

Η πιο συχνά εμφανιζόμενη αρρυθμία  είναι η κολπική μαρμαρυγή , η οποία τις 

περισσότερες φορές είναι απότοκος δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου.  Πράγματι έχει 

φανεί ότι η δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου μπορεί και να προηγείται της 

δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας και  συνοδεύεται από εμφάνιση κολπικών 

αρρυθμιών.  Παρ’ ότι στο παρελθόν είχε προταθεί η παρακολούθηση των ασθενών με 

β-μεσογειακή αναιμία με Holter 24-ώρου καταγραφής ηλεκτροκαρδιογραφήματος, 

αυτή δεν φάνηκε να είναι αποτελεσματική για την πρόβλεψη μειζόνων καρδιακών 

συμβαμάτων, συνεπώς  και δεν προτείνεται για την κλινική  παρακολούθηση αυτών 

των ασθενών.39  Η ανάταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό ενδείκνυται σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή, χωρίς ωστόσο να συνδυάζεται με  βελτίωση της λειτουργιας του 



 

 

17

 
 

μυοκαρδίου.  Πράγματι, φαίνεται ότι η εντατικοποίηση της αποσιδήρωσης είτε με την 

χρήση συνδυασμού δεφεριοξαμίνης και από του στόματος παραγόντων 

αποσιδήρωσης, είτε με τη μορφή της 24-ωρης συνεχούς έγχυσης δεφεριοξαμίνης 

είναι πολύ αποτελεσματικότερη από την χορήγηση αντιαρρυθμικών φαρμάκων για 

την πρόληψη της υποτροπής στους ασθενείς αυτούς. 

Τα τελευταία έτη, οι κακοήθεις κοιλιακές αρρυθμίες εμφανίζονται σπανιότερα 

στους ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία, συνδυάζονται με σημαντική δυσλειτουργία 

της αριστεράς κοιλίας και σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση για την εμφάνιση 

αιφνιδίου καρδιακού θανάτου.  Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι δείκτες για την 

παρακολούθηση αυτών των αρρυθμιών.  Δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί για την 

διαστρωμάτωση κινδύνου για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια, όπως η μειωμένη μεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας, η εμφάνιση 

όψιμων δυναμικών  και η διασπορά του QT διαστήματος, έχουν βρεθεί επηρεασμένοι 

σε ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία και σημαντική εναπόθεση σιδήρου στο 

μυοκάρδιο40 συσχετίζονται δε με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης κοιλιακών 

αρρυθμιών, καθώς και με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακού συμβάματος.  Παρ’ όλα 

αυτά χρειάζεται να διενεργηθούν μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών για να 

πιστοποιήσουν την θέση αυτών των δεικτών στην κλινική παρακολουθηση των 

ασθενών με β-μεσογειακή αναιμία. 

 

1.9. Μαγνητικός συντονισμός καρδιάς και β- μεσογειακή αναιμία 

Η μέση τιμή φερριτίνης του ορού φαίνεται να έχει συσχέτιση με το ολικό 

φορτίο σιδήρου που έχει εναποτεθεί στα όργανα και τους ιστούς.  Η ανάγκη λοιπόν 

της ποσοτικής εκτίμησης της εναπόθεσης σιδήρου στο μυοκάρδιο οδήγησε στην 

εύρεση ποσοτικών παραμέτρων χάλασης που εκφράζουν την ανομοιογένεια 
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μαγνητικού πεδίου, η οποία προκαλείται από την εναπόθεση σιδήρου, όπως ο χρόνος 

Τ2*.  Σε μελέτη ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία οι οποίοι υποβλήθηκαν 

σε μαγνητική τομογραφία καρδιάς και βιοψία καρδιάς-ήπατος, καταδείχθηκε ότι όλοι 

οι ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας συνεπεία αυξημένου φορτίου 

σιδήρου είχαν τιμή του χρόνου T2* μικρότερη των 20 ms.41 
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2. NATΡIOYΡHTIKA ΠΕΠΤΙΔΙΑ 

2.1. BIOXHMEIA – ΣΥΝΘΕΣΗ- ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

Τα νατριουρητικά πεπτίδια συνιστούν μια ομάδα δομικά και λειτουργικά 

ομοειδών πεπτιδικών ορμονών που περιλαμβάνει το εγκεφαλικό νατριουρητικό 

πεπτίδιο (Βrain ή Β-type Natriuretic Peptide, BNP), το κολπικό νατριουρητικό 

πεπτίδιο (Αtrial Natriuretic Peptide, ANP) και το νατριουρητικό πεπτίδιο τύπου C.42  

Kοινό μορφολογικό χαρακτηριστικό των πεπτιδίων είναι ο κεντρικός δακτύλιος, ο 

οποίος σχηματίζεται από δισουλφιδική γέφυρα μεταξύ δύο μορίων κυστεϊνης και η 

δομική του ακεραιότητα είναι απαραίτητη για τη σύνδεση των νατριουρητικών 

πεπτιδίων με τους υποδοχείς τους. 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την σύνθεση του ΒΝΡ βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

1 και αφορά την σύνθεση ενός πρόδρομου μορίου από τα μυοκύτταρα των κοιλιών 

που αποτελείται από 134 αμινοξέα, του προ-προ ΒΝΡ.43  Η απελευθέρωση του ΒΝΡ 

στην κυκλοφορία σηματοδοτείται με την απομάκρυνση μιάς πολυπεπτιδικής 

αλληλουχίας 26 αμινοξέων από το αμινοτελικό άκρο του προ-προ ΒΝΡ, η οποία έχει 

ως αποτέλεσμα την παραγωγή προ-ΒΝΡ (1-108).  Το τελευταίο υφίσταται περαιτέρω 

διάσπαση από την κορίνη, μία σερινική πρωτεάση, σε ένα βιολογικά ανενεργό 

αμινοτελικό κλάσμα (ΝΤ-pro BNP 1-76) και ένα ενεργό καρβοξυτελικό κλάσμα (ΒΝΡ 

77-108 ) που αποτελείται από 32 αμινοξέα  και αντιστοιχεί στο ενεργό ΒΝΡ (Σχήμα 2). 

Tρείς κύριοι υποδοχείς νατριουρητικών πεπτιδίων (Natriuretic Peptide 

Receptors-NPRs) έχουν αναγνωριστεί, από τους οποίους οι δύο, ΝΡR-A και ΝΡR-B, 

είναι ειδικές γουανυλικές κυκλάσες που αποτελούνται από μία εξωκυττάρια θέση 

δέσμευσης, ένα τμήμα που διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη και ένα ενδοκυττάριο 

τελικό άκρο που καταλύει την σύνθεση μονοφωσφορικής γουανυλικής κυκλάσης από 

τριφωσφορική γουανοσίνη.44  Ο NPR-A υποδοχέας έχει υψηλότερη συγγένεια για το 
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ANP και ακολουθεί το ΒΝΡ και τo CNP, ενώ η σειρά αντιστρέφεται για τον ΝΡR-B 

υποδοχέα (CNP, ΒΝΡ, ANP).  Ο NPR-C υποδοχέας στερείται του τελικού 

καταλυτικού άκρου και θεωρείται ότι δρα είτε μέσω αναστολής της αδενυλικής 

κυκλάσης είτε ως υποδοχέας κάθαρσης.44  Ενδιαφέρον πράγματι φαίνεται ότι το ΒΝΡ 

έχει πολύ μικρότερη συγγένεια για τον υποδοχέα NPR-C από το ΑΝΡ, γεγονός που 

μπορεί να εξηγήσει τον μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής του ΒΝΡ σε σχέση με το 

ΑΝΡ. 

Ο μεταβολισμός των νατριουρητικών πεπτιδίων γίνεται επίσης από την 

ουδέτερη ενδοπεπτιδάση, ένα ένζυμο με ειδικότητα για πολλά υποστρώματα και 

ευρεία κατανομή στους ιστούς το οποίο απενεργοποιεί το πεπτίδιο με την διάνοιξη 

της δομής του δακτυλίου του.45  Η ενδοπεπτιδάση είναι υπεύθυνη για τον 

μεταβολισμό του ΒΝΡ, ενώ το ΝΤ-proBNP μεταβολίζεται κυρίως μέσω νεφρικής 

διήθησης και παθητικής απέκκρισης. 

 

 

Σχήμα 2.  Σχηματισμός ΒΝΡ, ΝΤ-proBNP από το πρόδρομο μόριο proBNP  
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2.2. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Η υπερφόρτιση πίεσης ή όγκου έχει σαν αποτέλεσμα την σύνθεση του ΑΝΡ και 

ΒΝΡ, μέσω της αύξησης του τοιχωματικού stress.  Συνολικά, η δράση τους είναι 

ανταγωνιστική του νευροορμονικού συστήματoς που χαρακτηρίζει την καρδιακή 

ανεπάρκεια, με κυριότερους εκπροσώπους την αγγειοτενσίνη ΙΙ, την αλδοστερόνη, 

την ενδοθηλίνη και τη νορεπινεφρίνη.46  Προκαλούν με τον τρόπο αυτό 

αγγειoδιαστολή των περιφερικών και των στεφανιαίων αγγείων, με επακόλουθη 

μείωση του προφορτίου και του μεταφορτίου και αύξηση της καρδιακής παροχής 

χωρίς συνοδό αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου ή της καρδιακής συχνότητας.47  

Εξαιρετικά ενδιαφέρον είναι ότι οι φυσιολογικές δράσεις του BNP σχετίζονται με την 

αναστολή του πολλαπλασιασμού των καρδιακών μυοκυττάρων και των μηχανισμών 

της   αντιρροπιστικής υπερτροφίας και της μυοκαρδιακής ίνωσης.  Οι δράσεις του στο 

νεφρό περιλαμβάνουν την αύξηση της σπειραματικής διήθησης και της απέκκρισης 

νατρίου.47  Η διουρητική δράση του ΒΝΡ ενισχύεται με την καταστολή των κέντρων 

της όρεξης για το αλάτι, ενώ αναστέλλει απ’ ευθείας την έκκριση της αλδοστερόνης 

από τον  φλοιό των επινεφριδίων.  Ανταγωνιστικά επίσης δρα στον συμπαθητικό τόνο 

μέσω απ’ ευθείας δράσης στο εγκεφαλικό στέλεχος.47 

 

2.3  Διαφορές NT-proBNP – BNP 

Γενικά, τα επίπεδα NT-proBNP και BNP έχουν καλή συσχέτιση μεταξύ τους και 

μπορούν αμφότερα να χρησιμοποιηθούν στην κλινική πράξη.  Εν τούτοις διαφέρουν 

σε κάποια χαρακτηριστικά τους, όπως αυτά που αναγράφονται στον πίνακα 2.  Το 

ΒΝΡ έχει χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 20 λεπτά και μεταβολίζεται κυρίως μέσω της 

ενδοπεπτιδάσης, ενώ το NT-proBNP έχει μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής, 1-2 ώρες, 

με αποτέλεσμα να έχει υψηλότερη συγκέντρωση και μικρότερη διακύμανση τιμών 
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και χαρακτηρίζεται από νεφρική κάθαρση.  H συγκέντρωση του ΒΝΡ και του ΝΤ-pro 

BNP επηρεάζονται από τη νεφρική λειτουργία, η επίδραση αυτή είναι εντονότερη 

όμως για το ΝΤ-pro BNP. 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 

Χαρακτηριστικά  ΒΝΡ- ΝΤ-proBNP 

 

Χαρακτηριστικά ΒΝΡ ΝΤ-proBNP 

Aμινοξέα 32 76 

Μοριακό Βάρος  (Κd) 3,5 8,5 

Xρόνος ημιζωής (λεπτά)    22 60-120 

Κάθαρση Ενδοπεπτιδάση 

(ΝΡRC- υποδοχέας) 

Νεφρική 

Βιολογική δραστικότητα Ενεργό Ανενεργό 

Εύρος τιμών (pg/ml) 0-5000  0-35000 

 

 

2.4. Καθορισμός  φυσιολογικών τιμών 

Ένα σημαντικό ερώτημα που τίθεται στην καθημερινή κλινική πράξη είναι: 

ποια είναι τα φυσιολογικά επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων.  Ο καθορισμός της 

φυσιολογικής τιμής εξαρτάται κατ’ αρχήν από την υποκείμενη κλινική κατάσταση 

του ασθενούς (π.χ. σοβαρή συμπτωματική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας ή 

υποκλινική νόσος), καθώς και την συνύπαρξη άλλων νοσημάτων που μπορεί να 

επηρεάσουν τα επίπεδα των πεπτιδίων.  Σε δύο μελέτες καταδείχθηκε ότι η πρόοδος 
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της ηλικίας και το θηλυκό φύλο αυξάνουν τα επίπεδα του ΒΝΡ και ΝΤ-pro BNP σε 

υγιή πληθυσμό χωρίς δυσλειτουργία (συστολική-διαστολική ) της αριστεράς κοιλίας 

ή άλλο καρδιαγγειακό νόσημα.48,49  Γενικά σε πληθυσμό νέων υγιών ενηλίκων 90% 

θα έχουν τιμές ΒΝΡ <25  και τιμές ΝΤ-proBNP < 75  pg/ml.50 

 

2.5. Νατριουρητικά πεπτίδια και διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας 

Σημαντικός είναι ο ρόλος των νατριουρητικών πεπτιδίων στην διαφορική 

διάγνωση της οξείας  δύσπνοιας.  Στην μελέτη ΒΝΡ (Breathing Not Properly 

Multinational Study) σε 1586 ασθενείς που παρουσιάσθηκαν με οξεία δύσπνοια στο 

τμήμα επειγόντων περιστατικών το ΒΝΡ είχε μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια από 

την κλινική εξέταση για την διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας.  Το όριο (cut-off) 

των επιπέδων του ΒΝΡ 100 pg/ml με 90% ευαισθησία και 76% ειδικότητα φαίνεται 

ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας ως αιτίου 

της οξείας δύσπνοιας.51  Η μελέτη PRIDE52 (ProBNP Investigation of Dyspnea in the 

ED) ήταν μία παραπλήσια, ως προς τον σχεδιασμό, μελέτη στην οποία μετρήθηκαν τα 

επίπεδα του NT-proBNP σε 600 ασθενείς που παρουσιάσθηκαν με οξεία δύσπνοια 

στο τμήμα επειγόντων περιστατικών.  Στην μελέτη αυτή καταδείχθηκε ότι το NT-

proBNP με όριο την τιμή των 300 pg/ml μπορεί να αποκλείσει την διάγνωση της 

καρδιακής ανεπάρκειας.  Οι ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια είχαν μέσα 

επίπεδα NT-proBNP 4000 pg/ml, ενώ οι ασθενείς χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια είχαν 

μέσα επίπεδα NT-proBNP 130 pg/ml. 

Η μελέτη BASEL53 (BNP for Acute Shortness of breath EvaLuation) είχε ως 

καταληκτικό σημείο την εκτίμηση της σχέσης κόστους–αποτελεσματικότητας με την 

χρήση του ΒΝΡ για την διάγνωση της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας στα επείγοντα 

ιατρεία.  Η χρήση του ΒΝΡ σε σχέση με την κλινική εκτίμηση για την εκτίμηση της 
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οξείας καρδιακής ανεπάρκειας μείωσε κατά 10% την συχνότητα των εισαγωγών στο 

νοσοκομείο, κατά 3 ημέρες την μέση διάρκεια νοσηλείας και κατά 1800 δολλάρια το 

κόστος νοσηλείας ανά ασθενή.  Παραπλήσια μελέτη η IMPROVE-CHF54 (Improved  

Management of Patients With Congestive Heart Failure) κατέδειξε παρόμοια σχέση 

κόστους-αποτελεσματικότητας με την χρήση του ΝΤ-proΒΝΡ για την διάγνωση της 

οξείας καρδιακής ανεπάρκειας στα επείγοντα ιατρεία. 

  

 2.6. Νατριουρητικά πεπτίδια και διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια  

Τα επίπεδα του ΒΝΡ μπορούν με ακρίβεια να χρησιμοποιηθούν στην 

διάγνωση της διαστολικής δυσλειτουργίας στους ασθενείς με οξεία καρδιακή 

ανεπάρκεια.55  Συγκεκριμένα, όσο σοβαρότερη είναι η διαστολική δυσλειτουργία, 

όπως αυτή εκτιμάται με τον τύπο της διαμιτροειδικής ροής και την ροή των 

πνευμονικών φλεβών, τα επίπεδα του ΒΝΡ αυξάνονται,56 σε περιπτώσεις αυξημένων 

τελοδιαστολικών πιέσεων της αριστεράς κοιλίας.57  Πράγματι σε  πρόσφατη μελέτη 

καταδείχθηκε καλή συσχέτιση των επιπέδων του ΒΝΡ με τον λόγο Ε διαμιτροειδικής 

ροής/Ε΄ ιστικού Doppler μιτροειδικού δακτυλίου, με αποτέλεσμα το ΒΝΡ να μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος δείκτης αυξημένων τελοδιαστολικών πιέσεων της 

αριστεράς κοιλίας.58 

Συγκρίνοντας τα δύο νατριουρητικά πεπτίδια για την εκτίμηση της 

διαστολικής δυσλειτουργίας, οι Januzzi και συν.59 σε μία υποανάλυση της μελέτης 

PRIDE βρήκαν ότι το ΝΤ-proΒΝΡ υπερέχει του ΒΝΡ στην εκτίμηση της οξείας 

καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης.  Tα 

αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με μία μελέτη που δημοσιεύθηκε μόλις  ένα έτος 

νωρίτερα, στην οποία καταδείχθηκε ότι το ΝΤ-proΒΝΡ είναι καλύτερος δείκτης από 

το ΒΝΡ για την πρόγνωση της ασυμπτωματικής καρδιακής δυσλειτουργίας 
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(Καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου Β κατά Αmerican Heart Association).60  H 

διαγνωστική ακρίβεια του ΝΤ-proΒΝΡ για την εκτίμηση της διαστολικής καρδιακής 

ανεπάρκειας εξάλλου είναι παραπλήσια του ιστικού Doppler και εμφανίζει καλή 

συσχέτιση με την εκτίμηση της τελοδιαστολικής πίεσης της αριστεράς κοιλίας με 

καρδιακό καθετηριασμό σε ασθενείς με αμιγή διαστολική δυσλειτουργία και 

δύσπνοια προσπαθείας.61 
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2.7.  Nατριουρητικά πεπτίδια σε άλλες κλινικές καταστάσεις 

Ένα πλήθος νοσημάτων μπορούν να επηρεάσουν τα επίπεδα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων.  Οι καταστάσεις αυτές περιγράφονται στον πίνακα 3. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

Ειδικές καταστάσεις που επηρεάζουν τα επίπεδα των νατριουρητικών  πεπτιδίων 

Υψηλά επίπεδα  νατριουρητικών πεπτιδίων (εκτός καρδιακής ανεπάρκειας ) 

1. Δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας  

2.  Προηγηθείσα καρδιακή  ανεπάρκεια  

3. Προχωρημένη ηλικία  

4. Νεφρική δυσλειτουργία 

5. Οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

6. Αναπνευστική νόσος  ( Χρόνια Πνευμονικη Καρδία , Σύνδρομο οξείας  

αναπνευστικής δυσχέρειας) 

7. Πνευμονική εμβολή 

8. Καταστάσεις υψηλής παροχής  ( Σήψη, υπερθυρεοειδισμός, κίρρωση) 

9. Κολπική μαρμαρυγή 

 

Χαμηλά επίπεδα  νατριουρητικών πεπτιδίων   

1. Παχυσαρκία 

2. Κεραυνοβόλο  οξύ πνευμονικό οίδημα 

3. Οξεία ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας  

4. Στένωση μιτροειδούς βαλβίδας, μύξωμα αριστερού κόλπου  

5. Καρδιακός  επιπωματισμός  

6. Συμπιεστική περικαρδίτιδα 

2.7. Α.  Κλινικές καταστάσεις με υψηλά επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων 
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Η μελέτη ΒΝΡ (Breathing Not Properly) κατέδειξε ότι τα επίπεδα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων μπορεί να βρεθούν αυξημένα σε ασθενείς με ιστορικό 

καρδιακής ανεπάρκειας, οι οποίοι εμφανίζουν δύσπνοια μη καρδιογενούς αιτίας.49 

Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα συσχετίζονται επίσης με αυξημένα επίπεδα 

νατριουρητικών επιπέδων, ακόμα και απουσία συνοδού καρδιακής ανεπάρκειας 

αναλόγως της σοβαρότητας της δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας,62 έτσι ώστε να 

προτείνεται από ορισμένους ερευνητές να χρησιμοποιούνται ως δείκτες αυξημένου 

τοιχωματικού stress.63 

Tα νατριουρητικά πεπτίδια μπορούν επίσης να βρεθούν αυξημένα σε 

νοσήματα του αναπνευστικού συστήματος, όπως η σοβαρή πνευμονοπάθεια και η 

οξεία πνευμονική εμβολή, τα οποία συσχετίζονται με δυσλειτουργία της δεξιάς 

κοιλίας και εκκρίνονται κυρίως απο το μυοκάρδιο αυτής.64  Παρ’ όλα αυτά μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν για την διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με 

ιστορικό αναπνευστικού νοσήματος (π.χ. χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια ή 

βρογχικό άσθμα) και είναι υψηλότερα στους ασθενείς στους οποίους συνυπάρχει και 

καρδιακή ανεπάρκεια.65 

Τα επίπεδα του ΒΝΡ και του ΝΤ-proΒΝΡ αυξάνονται με την πάροδο της 

ηλικίας, ανεξάρτητα της παρουσίας συνοδού διαστολικής δυσλειτουργίας.  Τα πιθανά 

αίτια μπορεί να σχετίζονται με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, παραγωγής, 

έκκρισης και μεταβολισμού των νατριουρητικών πεπτιδίων, ενώ ένας άλλος 

μηχανισμός που έχει προταθεί αφορά την μείωση του υποδοχέα κάθαρσης NPR-C με 

την αύξηση της ηλικίας.66  Τα επίπεδα του ΒΝΡ και του ΝΤ-proΒΝΡ είναι επίσης 

αυξημένα στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες της ίδιας ηλικίας.  Ένας πιθανός 

μηχανισμός μπορεί να συσχετίζεται με τα οιστρογόνα χωρίς ωστόσο να έχει 

τεκμηριωθεί.48 
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Νατριουρητικά πεπτίδια–νεφρική νόσος 

Η σχέση του ΒΝΡ και ΝΤ-proΒΝΡ με τη νεφρική λειτουργία είναι περίπλοκη 

για τους εξής λόγους: 1)  οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο έχουν υψηλότερες 

κολπικές πιέσεις, υψηλότερο μεταφορτίο και συστηματική αρτηριακή πίεση, 

μεγαλύτερο δείκτη μάζας της αριστεράς κοιλίας, καταστάσεις που συσχετίζονται με 

αληθώς υψηλές τιμές πεπτιδίων, 2)  από την άλλη οι ίδιοι ασθενείς εμφανίζουν 

ψευδώς υψηλές τιμές πεπτιδίων λόγω της μειωμένης νεφρικής τους κάθαρσης (ιδίως 

για το ΝΤ-proΒΝΡ) και της μειωμένης δραστηριότητας των νεφρικών 

ενδοπεπτιδασών και του υποδοχέα NPR-C στον παθολογικό νεφρικό ιστό (κυρίως το 

ΒΝΡ).48 

Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα των νατριουρητικών 

πεπτιδίων αρχίζουν να αυξάνονται όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης μειώνεται 

(glomerular filtration rate , GFR) κάτω από το όριο των 60 ml/min/1.7 m2.  Τα 

επίπεδα του ΝΤ-proΒΝΡ επηρεάζονται περισσότερο από τα επίπεδα του ΒΝΡ από τον 

ρυθμό σπειραματικής διήθησης, λόγω της νεφρικής του κάθαρσης.  Μία υποανάλυση 

της μελέτης PRIDE67 έδειξε ότι το κατώτερο όριο (cut-off) του ΝΤ-proΒΝΡ θα πρέπει 

να αναπροσαρμόζεται στην τιμή των 1200 pg/ml για την διάγνωση της καρδιακής 

ανεπάρκειας, όταν o ρυθμός σπειραματικής διήθησης είναι μικρότερος των 60 

ml/min/1.7 m2.  Παρ’ ότι το ΒΝΡ και το ΝΤ-proΒΝΡ δεν καθαίρονται με την 

αιμοδιάλυση, τα επίπεδά τους είναι υψηλά με τις συνθήκες υπερφόρτισης όγκου, ενώ 

μετά από συνεδρίες αιμοδιάλυσης μειώνονται κατά 15-30%.68 

 

 

2.7. Β.  Κλινικές καταστάσεις με χαμηλά επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων 
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Νατριουρητικά πεπτίδια – παχυσαρκία 

Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει ανάστροφη συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων του ΒΝΡ και του δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ), ώστε οι παχύσαρκοι 

ασθενείς με ή χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια έχουν χαμηλότερα επίπεδα ΒΝΡ από 

αυτούς με φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος.69,70  Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 

του φαινομένου αυτού είναι πιθανά η αυξημένη συγκέντρωση του υποδοχέα 

κάθαρσης NPR-C στα κύτταρα του λιπώδους ιστού, η οποία οδηγεί στον αυξημένο 

μεταβολισμό του πεπτιδίου.71  Σύμφωνα ωστόσο με μία μεταγενέστερη μελέτη τα 

επίπεδα του ΒΝΡ συσχετίζονται με την καθαρή μυϊκή μάζα και όχι την μάζα του 

λιπώδους ιστού.72 

Σε ότι αφορά το ΝΤ-proΒΝΡ υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα ως προς την 

συσχέτισή του με τον δείκτη μάζας σώματος, καθ’ ότι η κάθαρσή του δεν γίνεται 

μέσω του υποδοχέα NPR-C.73  Σε μελέτη ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 

χειρουργική επέμβαση αντιμετώπισης της παχυσαρκίας προτάθηκε ότι επειδή τα 

επίπεδα του ΒΝΡ και του ΝΤ-proΒΝΡ αυξήθηκαν μετά την απώλεια βάρους, ο 

πιθανός μηχανισμός είναι η αυξημένη σύνθεση και όχι ο μειωμένος μεταβολισμός.74  

Συνεπώς φαίνεται ότι τα νατριουρητικά πεπτίδια διατηρούν την προγνωστική τους 

αξία για τους παχύσαρκους, τα χαμηλότερα όμως διαγνωστικά όρια θα πρέπει να 

αναπροσαρμόζονται ανάλογα με τον δείκτη μάζας σώματος: < 170 pg/ml σε δείκτη 

μάζας σώματος < 25 kg/ m2,  < 130 pg/ml σε δείκτη μάζας σώματος μεταξύ 25-35 

kg/m2 και  <110 pg/ml, σε δείκτη μάζας σώματος >35 kg/m2.  

Άλλη κατάσταση στην οποία τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων είναι 

δυσανάλογα χαμηλά είναι το κεραυνοβόλο πνευμονικό οίδημα. Στην περίπτωση αυτή 

ο πιθανός μηχανισμός είναι η αδυναμία σύνθεσης και έκκρισης του πεπτιδίου, η 

οποία πυροδοτείται από την έκφραση του γονιδίου του ΒΝΡ σε περιπτώσεις που το 
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οξύ πνευμονικό οίδημα εκδηλώνεται κεραυνοβόλα.  Πράγματι, μόνο πολύ μικρές 

ποσότητες ΒΝΡ αποθηκεύονται σε εκκριτικά κοκκία, έτσι ώστε στην οξεία καρδιακή 

ανεπάρκεια τα αυξημένα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων να εξαρτώνται από την 

de novo σύνθεση και έκκριση του πεπτιδίου.75 

Στην οξεία επίσης ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας και στην συμπιεστική 

περικαρδίτιδα τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων δεν αυξάνονται σε επίπεδα 

αντίστοιχα της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας λόγω της απουσίας σημαντικής 

αύξησης του τοιχωματικού stress της αριστεράς κοιλίας.48 

 

2.8.  Η προγνωστική σημασία των Β- τύπου νατριουρητικών πεπτιδίων  

Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει την σημαντική προγνωστική αξία των 

επιπέδων των νατριουρητικών πεπτιδίων στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.  

Για κάθε αύξηση των επιπέδων του ΒΝΡ κατά 100 pg/ml ο κίνδυνος θανάτου 

αυξάνεται κατά 35%.76  Η πολυκεντρική μελέτη REDHOT (Rapid ED Heart Failure 

Outpatient Trial) έδειξε ότι οι ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια και επίπεδα 

ΒΝΡ > 200pg/ml εμφάνισαν 29% θνητότητα στο τρίμηνο έναντι 9% αυτών που είχαν 

ΒΝΡ < 200pg/ml.77  Στην μελέτη ADHERE φάνηκε ότι οι ασθενείς με οξεία 

καρδιακή ανεπάρκεια και επίπεδα ΒΝΡ >1730 pg/ml είχαν 2.2 φορές υψηλότερη 

ενδονοσοκομειακή θνητότητα από εκείνους με επίπεδα ΒΝΡ < 430 pg/ml.  Σε σχέση 

με την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ανάλυση της μελέτης Val-HeFT (Valsartan Heart 

Failure Trial) που περιλάμβανε 4300 ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

καταδείχθηκε ότι οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα ΒΝΡ παρά την αγωγή 

εμφάνισαν την υψηλότερη νοσηρότητα και θνητότητα.78  Στην χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια τα επίπεδα του ΒΝΡ αποτελούν επίσης σημαντικό προγνωστικό δείκτη 

για τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.  Σε μελέτη των Berger και συν.79 
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συμπεριλήφθηκαν 452 ασθενείς με κλάσμα εξώθησης <35% και καταδείχθηκε ότι 

19% των ασθενών με επίπεδα ΒΝΡ > 130 pg/ml εμφάνισαν αιφνίδιο θάνατο σε σχέση 

με 1% των ασθενών με επίπεδα ΒΝΡ < 130 pg/ml. Στην χρόνια στεφανιαία νόσο 

επίσης τα νατριουρητικά πεπτίδια είναι δείκτες με υψηλή ακρίβεια για την πρόγνωση 

θανάτου ή μείζονος καρδιαγγειακού συμβάματος ισότιμοι τουλάχιστον με τους 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου και τους δείκτες συστολικής λειτουργίας της 

αριστεράς κοιλίας.80,81  Στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα τα επίπεδα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων έχουν προγνωστική σημασία ισότιμη και σε ορισμένες 

περιπτώσεις ανώτερη των επιπέδων της τροπονίνης.82  Σε ότι αφορά τις 

βαλβιδοπάθειες τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων είναι υψηλότερα αναλόγως 

της σοβαρότητας της βαλβιδικής νόσου83,84 ενώ δίνουν σημαντικές πληροφορίες για 

την πρόγνωση της επιβίωσης και της συστολικής λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας 

μετά από επέμβαση.85,86 

 

2.9. Νατριουρητικά πεπτίδια και διάγνωση υποκλινικής νόσου 

Με το δεδομένο ότι τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων αυξάνονται σε 

ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας, αρκετές μελέτες στράφηκαν προς 

την χρήση αυτών των δεικτών ως εξέτασης διαλογής (« screening test») στον γενικό 

πληθυσμό.  Οι μελέτες αυτές κατέδειξαν ότι τα νατριουρητικά πεπτίδια έχουν υψηλή 

αρνητική προγνωστική αξία για τον αποκλεισμό υποκλινικής δυσλειτουργίας 

αριστεράς κοιλίας.87  Πράγματι, επίπεδα ΒΝΡ  > 20 pg/ml σε ασυμπτωματικά άτομα 

μέσης ηλικίας συσχετίσθηκαν με 62% κίνδυνο θανάτου και 76% κίνδυνο πρώτης 

εμφάνισης μείζονος καρδιακού συμβάματος.  Συνεπώς, ακόμα και  η μικρή αύξηση 

των νατριουρητικών πεπτιδίων σε επίπεδα χαμηλότερα από αυτά που θέτουν την 

διάγνωση της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας (π.χ. για το ΒΝΡ στο εύρος τιμών 
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μεταξύ 20 και 100 pg/ml) μπορεί να αποτελέσει πρώιμο δείκτη δυσλειτουργίας της 

αριστεράς κοιλίας. 

Σε ότι αφορά εξάλλου την χρήση των νατριουρητικών πεπτιδίων για την 

διάγνωση υποκλινικής  καρδιαγγειακής νόσου, οι Heidenreich και συν.88 πρόσφατα 

κατέδειξαν ότι με όριο την τιμή των 24 pg/ml για το ΒΝΡ για την σύσταση 

ηχωκαρδιογραφικού ελέγχου υπήρξε πολύ καλή συσχέτιση κόστους-αποτελέσματος 

για τον έλεγχο ασυμπτωματικών ατόμων με χαμηλή πιθανότητα δυσλειτουργίας 

αριστεράς κοιλίας. 

 

2.10. Νατριουρητικά πεπτίδια και εκτίμηση θεραπευτικού αποτελέσματος 

Η μελέτη STARS-BNP89 (Systolic Heart Failure Treatment Supported by 

BNP) χρησιμοποίησε την μείωση των επιπέδων του ΒΝΡ σε επίπεδα <100 pg/ml σε 

σχέση με την κλινική εκτίμηση της βελτίωσης των συμπτωμάτων για την 

καθοδήγηση της θεραπείας της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας σε 220 ασθενείς που 

τυχαιοποιήθηκαν σε τιτλοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής αναλόγως της 

ακολουθούμενης στρατηγικής.  Η καθοδηγούμενη από το ΒΝΡ  θεραπεία μείωσε 

δραματικά των αριθμό των θανάτων και των εισαγωγών στο νοσοκομείο στον 

συγκεκριμένο πληθυσμό ασθενών.  Τα αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από 

την μελέτη STARBRITE90 (Strategies for Tailoring Advanced Heart Failure 

Regimens in the Outpatient Setting: BRain NatrIuretic Peptide Versus the Clinical 

CongesTion ScorE) πιθανά γιατί αφορούσε ασθενείς με χειρότερο λειτουργικό στάδιο 

και είχε σαν θεραπευτικό στόχο υψηλότερα επίπεδα ΒΝΡ. 

Πράγματι για ασθενείς που παρακολουθούνται σε τακτική βάση φαίνεται ότι 

είναι ιδιαίτερα σημαντικό να καθορίζονται τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων 

που συσχετίζονται με την βέλτιστη αιμοδυναμική τους κατάσταση η οποία 
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αντιστοιχεί σε συγκεκριμένο λειτουργικό στάδιο.  Η αύξηση των επιπέδων των 

πεπτιδίων σε επίπεδα > 50% των επιπέδων που αντιστοιχούν στην σταθερή τους 

κατάσταση πιθανά υποδηλώνουν απορρύθμιση της χρόνιας καρδιακης ανεπάρκειας 

και πρέπει να αντιμετωπίζονται με επιθετικότερη αγωγή.91  Σε  ότι αφορά ασθενείς 

που νοσηλεύονται λόγω απορρύθμισης της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας πρέπει να 

εκτιμώνται τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων κατά την εισαγωγή τους, 48 

ώρες μετά την έναρξη της θεραπείας και κατά την έξοδό τους από το νοσοκομείο.91 

 
 

2.11. Νατριουρητικά  πεπτίδια στην β-μεσογειακή αναιμία  

 

Οι πρώτες μελέτες που ασχολήθηκαν με την εκτίμηση των νατριουρητικών 

πεπτιδίων στην β-μεσογειακή αναιμία αφορούσαν την συμπεριφορά του κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (ΑΝΡ) στην β-μεσογειακή αναιμία και κατέδειξαν ότι τα 

επίπεδα του είναι αυξημένα σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με φυσιολογική 

συστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας σε σχέση με υγιείς μάρτυρες και 

συσχετίζονται με την διάμετρο του αριστερού κόλπου και τον λόγο Ε/Α.92,93 

Αρκετά χρόνια αργότερα μελετήθηκε η συμπεριφορά του ΒΝΡ σε ασθενείς με 

ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και φυσιολογική συστολική λειτουργία και βρέθηκε 

ότι τα επίπεδα του ΒΝΡ είχαν αντίστροφη γραμμική συσχέτιση με τον λόγο Ε’/A’ των 

διαστολικών ταχυτήτων του μιτροειδικού δακτυλίου και παραβολική σχέση με τον 

λόγο Ε/Α.94 
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3. ΗΧΩΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  
ΑΡΙΣΤΕΡΑΣ-ΔΕΞΙΑΣ ΚΟΙΛΙΑΣ 

 
 3.1. Εκτίμηση συστολικής λειτουργίας αριστεράς κοιλίας 
 
Οι τρείς μεταβλητές που χρησιμοποιούνται συχνότερα για την έκφραση της 

συστολικής λειτουργικότητας της αριστεράς κοιλίας είναι: 

1) η κλασματική βράχυνση,  

2) το κλάσμα εξώθησης  

3) η καρδιακή παροχή  

 

Κλασματική βράχυνση 

Η εκτίμηση της συστολικής λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας αρχικά έγινε με 

την μονοδιάστατη απεικόνιση κατά τον επιμήκη άξονα της αριστεράς κοιλίας (M-

mode, Εικόνα 1 ).  Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατό να εκτιμηθεί η τελοδιαστολική 

(LVDd) και τελοσυστολική διάμετρος (LVSd) και το κλάσμα βράχυνσης (FS) που 

υπολογίζεται από τον τύπο FS= LVDd- LVSd/ LVDd με χαμηλή μεταβλητότητα τόσο 

για τον ίδιο παρατηρητή (intraobserver), όσο και μεταξύ διαφορετικών παρατηρητών 

(interobserver variability).95  Κλινικές μελέτες κατέδειξαν ότι το κλάσμα βράχυνσης 

έχει καλή συσχέτιση με το τελοσυστολικό stress,96 αν και υπάρχουν αρκετοί 

περιορισμοί όταν συνυπάρχει διαταραχή της τμηματικής τοιχωματικής κινητικότητας, 

όπως σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. 

 

Κλάσμα εξώθησης  

Η πιο διαδεδομένη μέθοδος εκτίμησης της συστολικής λειτουργίας είναι με την 

τροποποιημένη μέθοδο Simpson και είναι η μέθοδος εκλογής που προτείνεται από 

την Αμερικανική Εταιρεία Ηχωκαρδιογραφίας96 (Εικόνα 2).  Η αρχή στην οποία 

βασίζεται η μέθοδος αυτή είναι ότι ο συνολικός όγκος της αριστεράς κοιλίας 
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αποτελείται από το άθροισμα ελλειπτικών δίσκων, των οποίων το ύψος υπολογίζεται 

ως το 1/20 του μεγαλύτερου ύψους από την κορυφαία τομή 4 και 2 κοιλοτήτων. 

Εναλλακτική μέθοδος εκτίμησης της συστολικής λειτουργίας, ιδιαίτερα όταν υπάρχει 

δυσχέρεια εκτίμησης του ενδοκαρδίου της κορυφής της αριστεράς κοιλίας είναι η 

μέθοδος της επιφάνειας (area)–μήκους (length).  Η επιφάνεια της αριστεράς κοιλίας 

υπολογίζεται με πλανιμέτρηση στην παραστερνική τομή κατά τον εγκάρσιο άξονα, το 

μήκος υπολογίζεται από την μεσότητα του μιτροειδικού δακτυλίου έως την κορυφή 

κατά την συστολή και την διαστολή και οι αντίστοιχοι όγκοι ( Vol) υπολογίζονται με 

βάση τον τύπο:  

Vol = [5 (area) (length)]/6. 

Ο τελοδιαστολικός (EDV) και τελοσυστολικός όγκος (ESV) της αριστεράς 

κοιλίας υπολογίζονται με  τις μεθόδους που προαναφέρθηκαν και το κλάσμα 

εξώθησης (ΕF) υπολογίζεται με τον τύπο EF= (EDV - ESV) ⁄ EDV 

 

 

 

Εικόνα 1.  Εκτίμηση της τελοδιαστολικής και τελοσυστολικής διαμέτρου της 

αριστεράς κοιλίας με την μέθοδο Μ-Mode.  
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Εικόνα 2.  Εκτίμηση του τελοδιαστολικού (EDV) και τελοσυστολικού (ESV) όγκου 

της αριστεράς κοιλίας με την τροποποιημένη μέθοδο Simpson από τις κορυφαίες 

τομές 4 (Α4C) και 2 κοιλοτήτων (Α2C). 

 

Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία Ηχωκαρδιογραφίας, τα φυσιολογικά 

όρια («cutoff») του κλάσματος εξώθησης για την εκτίμηση της συστολικής 

λειτουργίας είναι 55%.  Ασθενείς με κλάσμα εξώθησης μεταξύ 44% και 55%, 

χαρακτηρίζονται από μέτρια έκπτωση της συστολικής λειτουργίας, ενώ ασθενείς με 

κλάσμα εξώθησης < 30% χαρακτηρίζονται από σοβαρή έκπτωση της συστολικής 

λειτουργίας.  Σε ότι αφορά τις διαμέτρους της αριστεράς κοιλίας είναι σκόπιμο να 

προσαρμόζονται στην επιφάνεια σώματος (ΒSA) με όρια τις τιμές 3.5 και 3.8 cm/m2 

για την μέτρια και σοβαρή διάταση της αριστεράς κοιλίας αντίστοιχα.  
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Καρδιακή  παροχή  
 

Η καρδιακή παροχή είναι το γινόμενο του όγκου παλμού και της καρδιακής 

συχνότητας.  Ο όγκος παλμού υπολογίζεται είτε από την διδιάστατη εκτίμηση των 

όγκων, είτε με την μέθοδο  Doppler.96 

Mε την μέθοδο αυτή υπολογίζεται με πλανιμέτρηση το ολοκλήρωμα χρόνου–

ταχύτητας του χώρου εξόδου της αριστεράς κοιλίας (VTI LVOT) και η επιφάνεια του 

χώρου εξόδου (Αrea LVOT) από τον τύπο:  

  

Αrea LVOT=( D/2)2 x π = D2x 0,785, όπου D=  διάμετρος του χώρου εξόδου 

 
 
Μάζα αριστεράς κοιλίας  

Οι δύο μέθοδοι υπολογισμού της μάζας της αριστεράς κοιλίας με την 

διδιάστατη ηχωκαρδιογραφία είναι η μέθοδος επιφάνειας–μήκους (area-length-ΑL) 

και η μέθοδος του κόλουρου ελλειψοειδούς (truncated ellipsoid method-TE).96  Και οι 

δύο μέθοδοι απαιτούν τομές κατά τον βραχύ άξονα της αριστεράς κοιλίας στο 

επίπεδο των θηλοειδών μυών και τις κορυφαίες τομές 4 και 2 κοιλοτήτων κατά την 

τελοδιαστολή.  Η μάζα του μυοκαρδίου ισούται με το γινόμενο του όγκου επί το 

ειδικό βάρος του μυοκαρδίου ( 1,04 ή 1,05 g/ml).  O τρόπος υπολογισμού φαίνεται 

στην Εικόνα 3. 
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Εικόνα 3.  Υπολογισμός μάζας αριστεράς κοιλίας με την μέθοδο επιφάνειας–μήκους 

(ΑL) και την μέθοδο του κόλουρου ελλειψοειδούς (ΤΕ)97. (τροποποιημένο  από J Am 

Soc Echocardiogr  2005; 18:1440-1463) 

 A1: ολική επιφάνεια LV, A2 : επιφάνεια κοιλότητας LV, Am: επιφάνεια μυοκαρδίου, 

α : ο μακρύς ή ημιμέγιστος άξονας από την κορυφή μέχρι το ευρύτερο τμήμα του 

οριζόντιου άξονα από την τομή 4 κοιλοτήτων, b: η ακτίνα από την τομή κατά τον 

βραχύ άξονα, d: ο κόλουρος ημιμέγιστος άξονας από το επίπεδο του μιτροειδικού 

δακτυλίου μέχρι το ευρύτερο τμήμα του οριζόντιου άξονα από την τομή 4 

κοιλοτήτων, t : το πάχος του μυοκαρδίου κατά τον βραχύ άξονα. 

 

 

Η Αμερικανική Εταιρεία Ηχωκαρδιογραφίας97 προτείνει επίσης την εκτίμηση 

της μάζας από μετρήσεις Μ-Mode των διαμέτρων και του πάχους των τοιχωμάτων 

της αριστεράς κοιλίας στο επίπεδο των θηλοειδών μυών κατά τον βραχύ άξονα.  

Σύμφωνα με τους Devereux και συν. 98 η ακόλουθη εξίσωση δίνει με ακρίβεια - και 
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καλή συσχέτιση με την μέτρηση που προκύπτει από την εξέταση κατά τη νεκροψία 

(r=  0.90, P <0.001) - την μάζα της αριστεράς κοιλίας σε γραμμάρια: 

 

LV mass =0.8 x {1.04[(LVIDd +PWTd + SWTd)3 - (LVIDd)3]} + 0.6 g 
 

όπου PWTd, SWTd είναι το πάχος του οπισθίου τοιχώματος και του μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος κατά την τελοδιαστολή, LVIDd είναι η εσωτερική διάμετρος της 

αριστεράς κοιλίας, 1,04 είναι το ειδικό βάρος του μυοκαρδίου και 0,8 είναι ένας 

συντελεστής διόρθωσης. 

Πρέπει ωστόσο να τονισθεί ότι η εξίσωση αυτή είναι κατάλληλη για την μελέτη 

ασθενών χωρίς σημαντικές διαταραχές στην γεωμετρία της αριστεράς κοιλίας. 

 

Νέες τεχνικές μελέτης συστολικής  λειτουργικότητας αριστεράς κοιλίας - Τρισδιάστατη 

ηχωκαρδιογραφία 

 

Η φυσική εξέλιξη των τεχνικών αρχικά της μονοεπίπεδης (Μ-Mode) και στην 

συνέχεια της διδιάστατης (2-D) απεικόνισης της καρδιάς είναι η τριδιάστατη 

ηχωκαρδιογραφία.  Η δυνατότητα να απεικονιστούν όλα τα τοιχώματα της αριστεράς 

κοιλίας ταυτόχρονα καταργεί την ανάγκη για γεωμετρικές παραδοχές σε ότι αφορά 

στο σχήμα της αριστεράς κοιλίας.  Σήμερα με την εξέλιξη της τεχνολογίας των 

ηλεκτρονικών υπολογιστών και των συσκευών ηχωκαρδιογραφικής απεικόνισης 

χρησιμοποιούνται σύγχρονοι μορφομετατροπείς (full matrix array) με καλύτερη 

διακριτική ικανότητα, μεγαλύτερη ευαισθησία και δυνατότητα απεικόνισης δύο 

ταυτόχρονων ορθογώνιων δισδιάστατων επιπέδων ( biplane  imaging).  Η ( «χαμένη») 

τρίτη διάσταση αποτελεί την βασική αιτία για την μεγάλη μεταβλητότητα στην 

ηχωκαρδιογραφική εκτίμηση του σχήματος και της λειτουργίας της αριστεράς 

κοιλίας,99 ενώ η δυσχέρεια στην απεικόνιση του ενδοκαρδίου ειδικά του κορυφαίου 
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και πλαγίου τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας έχει σαν αποτέλεσμα χειρισμούς του 

μορφομετατροπέα που οδηγούν σε τροποποιημένες λήψεις της αριστεράς κοιλίας και 

κατά συνέπεια λιγότερο ακριβείς μετρήσεις. 

Έχει καταδειχθεί μεγάλη ακρίβεια και επαναληψιμότητα στην εκτίμηση των 

όγκων, της μάζας και του κλάσματος εξώθησης της αριστεράς κοιλίας με την 

τριδιάστατη ηχωκαρδιογραφία σε σύγκριση με την μαγνητική τομογραφία καρδιάς 

που θεωρείται η εξέταση εκλογής («gold standard») για την εκτίμηση της 

λειτουργικότητας της αριστεράς κοιλίας, καθώς επίσης και μικρότερη μεταβλητότητα 

τόσο μεταξύ διαφορετικών εξεταστών (interobserver), όσο και για τον ίδιο 

παρατηρητή (intraobserver).99,100  Τελευταία εξάλλου προτείνεται η λήψη προς λήψη 

(«frame by frame») αυτόματη ή ημιαυτόματη οριοθέτηση του ενδοκαρδίου με την 

τριδιάστατη τεχνική, η οποία λόγω της ευκολίας στην χρήση και της ακρίβειάς της 

αναμένεται να καθιερωθεί για την εκτίμηση της λειτουργικότητας της αριστεράς 

κοιλίας.101 
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Εικόνα 4.  Εκτίμηση τελοδιαστολικού (ΕDV) και τελοσυστολικού (ΕSV) όγκου 

αριστερής κοιλίας με τριδιάστατη απεικόνιση 

 

 

 Ιστικό  Doppler- strain- strain rate 

Μία από τις πολλά υποσχόμενες τεχνικές είναι αυτή του ιστικού Doppler 

(TDI), η οποία έχει χρησιμοποιηθεί τόσο σε συνδυασμό με διδιάστατη απεικόνιση, 

όσο και με παλμικό Doppler.  H μέγιστη συστολική ιστική ταχύτητα έχει καταδειχθεί 

από πολλές εργασίες ότι αποτελεί ευαίσθητο και ίσως πιο ακριβή δείκτη συστολικής 

δυσλειτουργίας από το κλάσμα εξώθησης, και έχει σημαντική προγνωστική αξία σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.102, 103 

Ωστόσο, το γεγονός ότι οι ιστικές ταχύτητες επηρεάζονται από την γωνία 

λήψης, καθώς και την συμπαράσυρση από τον παρακείμενο μυοκαρδιακό ιστό 

δημιούργησε την ανάγκη για την χρησιμοποίηση νέων απεικονιστικών τεχνικών, 

όπως αυτή της ιστικής παραμόρφωσης (strain) και του ρυθμού της ιστικής 

παραμόρφωσης (strain rate ) που δεν έχουν αυτούς τους περιορισμούς.  Οι 



 

 

42

 
 

φυσιολογικές τιμές για το επίμηκες strain, strain rate, όπως εκτιμώνται στην κορυφαία 

τομή 4 κοιλοτήτων είναι 15%-25% και  1 -1.5 s-1 αντίστοιχα. 

 
 
 

3.2. Διαστολική λειτουργία  
 

Τελευταία υπήρξαν σημαντικές πρόοδοι στην αναίμακτη εκτίμηση της 

λειτουργίας της αριστεράς κοιλίας με αποτέλεσμα η ηχωκαρδιογραφία- Doppler να 

αποτελεί σήμερα τη μέθοδο εκλογής για την εκτίμηση των ασθενών με διαστολική 

δυσλειτουργία.  

 

Φάσεις διαστολής 

 

Η διαστολική φάση περιλαμβάνει τρεις περιόδους: την ενεργητική περίοδο 

της ισοογκωτικής χάλασης και της ταχείας πρώιμης πλήρωσης, την περίοδο της 

παθητικής πλήρωσης (διάσταση) και την περίοδο της ενεργητικής πλήρωσης της 

αριστερής κοιλίας κατά τη διάρκεια της κολπικής συστολής (Εικόνα 5).  

Η ταχεία πλήρωση συνεισφέρει το 70-80% της πλήρωσης της αριστερής 

κοιλίας και εξαρτάται από την κολποκοιλιακή κλίση πίεσης, η οποία επηρεάζεται από 

πολλούς παράγοντες, όπως η χάλαση, η διαστολική σκληρία (stiffness), ο 

περιορισμός από το περικάρδιο κλπ.  Ο ρυθμός της χάλασης και η πλήρωση 

εξαρτώνται επίσης από τη συσπαστικότητα και το προφορτίο-μεταφορτίο της 

αριστερής κοιλίας, καθώς και από την καρδιακή συχνότητα. 

Η διάσταση είναι η περίοδος του καρδιακού κύκλου κατά την οποία οι πιέσεις 

του αριστερού κόλπου και τις αριστερής κοιλίας είναι παρόμοιες.  Η περίοδος αυτή 

εξαρτάται από την ενδοτικότητα της αριστερής κοιλίας και την καρδιακή συχνότητα 

και συνεισφέρει σε λιγότερο από το 5% της κοιλιακής πλήρωσης. 

Η κολπική συστολή εξαρτάται κυρίως από την πίεση της αριστερής κοιλίας 

κατά την έναρξή της και τη λειτουργικότητα του αριστερού κόλπου και συνεισφέρει 

φυσιολογικά στο 15-25% της κοιλιακής πλήρωσης.  
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Εικόνα 5.  Περίοδοι διαστολικής φάσης: IOX: Iσοογκωτική χάλαση, TΠ: Tαχεία 

πλήρωση, ΒΠ: Βραδεία πλήρωση, κΣ: κολπική συστολή, ΑΚ: Αριστερά κοιλία, Ακ : 

Αριστερός κόλπος. 

 

 
 
 

Εκτίμηση διαστολικής λειτουργίας 
 

Η ηχωκαρδιογραφία-Doppler αποτελεί σήμερα την κλινική μέθοδο εκλογής 

για την εκτίμηση της φυσιολογικής και παθολογικής διαστολικής λειτουργίας της 

καρδιάς με τον υπολογισμό διαφόρων παραμέτρων της ενδοκαρδιακής ροής του 

αίματος.Οι ταχύτητες της ροής του αίματος δια μέσου της μιτροειδούς (E, A) μπορεί 

να καταγραφούν από την κορυφαία τομή των 4 κοιλοτήτων με την τοποθέτηση του 

δείγματος ροής (sample volume) μεταξύ των άκρων των γλωχίνων της βαλβίδας.104 

Η καταγραφή των ταχυτήτων της ροής των πνευμονικών φλεβών (S, D, A) 

γίνεται από την κορυφαία τομή των 4 κοιλοτήτων με την τοποθέτηση ενός δείγματος 

ροής 0.5-1.5 cm εντός της δεξιάς άνω πνευμονικής φλέβας και σε βάθος 0.5-1 cm με 

τη βοήθεια του έγχρωμου Doppler.105 

Η καταγραφή των ταχυτήτων της ροής των ηπατικών φλεβών (S, D, A) 

γίνεται από την υποξιφοειδική προβολή με την τοποθέτηση ενός δείγματος ροής 0.2-

0.3 cm εντός μιας κάθετης ηπατικής φλέβας και σε βάθος 1-2 cm.  Σε όλες τις 
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παραπάνω περιπτώσεις ο Doppler μορφομετατροπέας πρέπει να τοποθετείται όσο το 

δυνατό παράλληλα με την κατεύθυνση της ροής του αίματος. 

Οι ταχύτητες της κίνησης του μυοκαρδίου καταγράφονται με το ιστικό 

Doppler από την κορυφαία τομή των 4 κοιλοτήτων με την τοποθέτηση ενός δείγματος 

ροής 2-5 mm στα πλάγια του μιτροειδικού ή τριγλωχινικού δακτυλίου.  Η 

φυσιολογική κυματομορφή των ιστικών ταχυτήτων χαρακτηρίζεται από τρία κύρια 

κύματα: ένα συστολικό κύμα (Sa ή Sm) και δυο ξεχωριστά κύματα στην πρώιμη (Ea 

ή Em) και στη όψιμη διαστολή (Aa ή Am), ενώ κατά τη διάρκεια της ισοογκωτικής 

συστολής και χάλασης απεικονίζονται επίσης δυο μικρά διφασικά κύματα106 (Εικόνα 

6). 

Η ταχύτητα Ea παριστάνει τη μυοκαρδιακή κίνηση κατά την πρώιμη 

διαστολή, εξαρτάται από το ρυθμό της χάλασης καθώς και την ολική μετακίνηση της 

καρδιάς κατά την πρώιμη διαστολή.  Η ταχύτητα Aa αναπαριστά την παθητική 

διάταση του μυοκαρδίου, η οποία προκαλείται από την κολπική συστολή.  

 

 

 
 
 

 
 

Εικόνα 6.  Ταχύτητες κίνησης του μυοκαρδίου με το ιστικό Doppler: Sm : συστολικό 

κύμα, Em: πρώιμο διαστολικό κύμα, Αm: όψιμο διαστολικό κύμα κατά την κολπική 

συστολή, IVRTm, IVCTm: διφασικά κύματα κατά τη διάρκεια της ισοογκωτικής 

χάλασης και συστολής αντίστοιχα.  
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Παθοφυσιολογία :  Χάλαση αριστεράς κοιλίας  

 
Η χάλαση είναι η ενεργητική διαδικασία με την οποία η αριστερή κοιλία 

επιστρέφει στην προ της συστολής της κατάσταση, η οποία αρχίζει ήδη από τη φάση 

της εξώθησης και συνεχίζεται κατά τη διάρκεια της ισοογκωτικής χάλασης.  Η 

ισοογκωτική χάλαση αρχίζει με τη σύγκλειση της αορτικής βαλβίδας και τελειώνει με 

τη διάνοιξη της μιτροειδούς βαλβίδας.  Ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης (IVRT) 

εκφράζει τη διάρκεια της χάλασης και μετράται ως το χρονικό διάστημα από το τέλος 

της ροής δια μέσου της αορτικής βαλβίδας μέχρι την έναρξη της ροής δια μέσου της 

μιτροειδούς.107  Ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης, επηρεάζεται από το μεταφορτίο, το 

προφορτίο και από την ηλικία. 

Η ιστική ταχύτητα Ea εκφράζει καλύτερα το ρυθμό της χάλασης της 

αριστερής κοιλίας επηρεάζεται από την ηλικία, καθώς και από τις συνθήκες φόρτισης 

της αριστερής κοιλίας σε πολύ μικρότερο βαθμό όμως από την ταχύτητα Ε της 

διαμιτροειδικής ροής.108  Περισσότερο επηρεάζεται από τη φόρτιση η διαφραγματική 

ταχύτητα Ea και λιγότερο η ταχύτητα Ea από τον πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο.  

 

 Πλήρωση αριστεράς κοιλίας 

 

Η πρώιμη φάση της ταχείας πλήρωσης εξαρτάται από το ρυθμό της χάλασης, 

την ελαστική αποσυμπίεση (recoil) της αριστερής κοιλίας, την κολποκοιλιακή κλίση 

πίεσης και την ενδοτικότητα αριστερού κόλπου και της αριστερής κοιλίας.  Η φάση 

της βραδείας πλήρωσης (διάσταση) εξαρτάται από την ενδοτικότητα της αριστερής 

κοιλίας, ενώ η  όψιμη φάση της πλήρωσης κατά την κολπική συστολή εξαρτάται από 

τη συσπαστικότητα του αριστερού κόλπου και την ενδοτικότητα της αριστερής 

κοιλίας. 
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Η πλήρωση της αριστερής κοιλίας μπορεί να εκτιμηθεί με την 

ηχωκαρδιογραφία-Doppler με τη μέτρηση των ταχυτήτων της διαμιτροειδικής ροής, 

καθώς και της ροής των πνευμονικών φλεβών.  Στην πρώιμη φάση της διαστολής η 

ταχύτητα της ροής του αίματος αυξάνεται μέχρι τη μέγιστη τιμή της ( κύμα Ε).  Η 

μέγιστη ταχύτητα Ε εξαρτάται από τη χάλαση της αριστερής κοιλίας και την πίεση 

του αριστερού κόλπου.  Ο βαθμός της μείωσης  της ταχύτητας (χρόνος επιβράδυνσης-

DT) εξαρτάται από το ρυθμό της χάλασης και την ενδοτικότητα της αριστερής 

κοιλίας.  Ο χρόνος επιβράδυνσης (DT) υπολογίζεται ως το χρονικό διάστημα μεταξύ 

της μέγιστης διαστολικής ταχύτητας Ε και του σημείου τομής της γραμμής της 

επιβράδυνσης της ταχύτητας αυτής με τη βασική γραμμή.  Στο μέσο της διαστολής η 

ροής δια μέσου της μιτροειδούς συνεχίζεται με χαμηλή ταχύτητα, λόγω της αδράνειας 

του αίματος και της ροής των πνευμονικών φλεβών.  Τέλος η ταχύτητα της 

διαμιτροειδικής ροής αυξάνεται εκ νέου από την κολπική συστολή (κύμα Α). 

Ο βραχύς DT, παρά την συνυπάρχουσα παράταση της χάλασης, υποδηλώνει 

ταχεία εξίσωση των πιέσεων των αριστερών κοιλοτήτων κατά την πρώιμη διαστολική 

πλήρωση, η οποία οφείλεται προφανώς σε αύξηση της σκληρίας της αριστερής 

κοιλίας.  Όσο πιο ανελαστική είναι η αριστερή κοιλία, τόσο βραχύτερος είναι ο 

χρόνος επιβράδυνσης και τόσο υψηλότερη πίεση του αριστερού κόλπου απαιτείται 

για την πλήρωσή της.  Ο χρόνος επιβράδυνσης επηρεάζεται όμως και από το ρυθμό 

της χάλασης, την πίεση του αριστερού κόλπου και το στόμιο της μιτροειδούς.109 

Διαταραχές διαστολικής λειτουργίας 

    

Η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας αναφέρεται στη διαταραχή 

της ικανότητας αυτής να πληρούται με αίμα και να διατηρεί ικανοποιητικό όγκο 
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παλμού, χωρίς αντισταθμιστική αύξηση της πίεσης πλήρωσης αυτής είτε στην ηρεμία 

είτε στην άσκηση. 

Η ηχωκαρδιογραφία-Doppler είναι σήμερα η πιο πρακτική και 

αναπαραγώγιμη μέθοδος για την εκτίμηση της διαστολικής λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας σε συνδυασμό με την κλινική εικόνα του ασθενούς και τις πληροφορίες από 

τη δισδιάστατη και την Μ-mode ηχωκαρδιογραφία. 

Αν και υπάρχει σημαντική μεταβλητότητα από ασθενή σε ασθενή, αλλά και στον ίδιο 

τον ασθενή σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα, η διαστολική δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας εκδηλώνεται παθοφυσιολογικά είτε ως διαταραχή της χάλασης 

(τύπος Ι) είτε ως αύξηση των πιέσεων πλήρωσης (τύπος ΙΙΙ) είτε ως συνδυασμός και 

των δυο (τύπος ΙΙ) (Εικόνα  7). 

 

Εικόνα 7.  Τύποι διαστολικής δυσλειτουργίας όπως απεικονίζονται με βάση την 

διαμιτροειδική ροή (ΔΜΡ), την ροή των πνευμονικών φλεβών (ΠΦΡ), το ιστικό 

Doppler (TDI) και το έγχρωμο Μ-Mode.  

 

 

Η ατελής ή παρατεταμένη χάλαση καταγράφεται με την ηχωκαρδιογραφία-

Doppler ως μείωση της διαμιτροειδικής ταχύτητας Ε και παράταση του χρόνου 
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ισοογκωτικής χάλασης (IVRT > 100 ms) και του χρόνου επιβράδυνσης (DT > 240 

ms) και αντισταθμίζεται από αύξηση της έντασης της συστολής του αριστερού 

κόλπου (αύξηση κύματος Α, μείωση της σχέσης Ε/Α < 0.9). 

Οι μικρές μεταβολές της χάλασης αντανακλώνται καλύτερα στη μείωση της 

ταχύτητας Ea του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου και της σχέσης Ea/Aa και στην 

αύξηση της ταχύτητας Aa.  Ταχύτητα Ea < 8 cm/s έχει υψηλή ειδικότητα για την 

αποκάλυψη διαταραχής της χάλασης.110  Θα πρέπει βέβαια να ληφθεί υπ’ όψη ότι με 

την αύξηση της ηλικίας ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης (IVRT) και η ταχύτητα Aa 

αυξάνονται, ενώ η ταχύτητα Ea μειώνεται. 

Σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση ή υπερτροφία της αριστερής κοιλίας είναι 

δυνατό να υπάρχει σημαντική παράταση της χάλασης χωρίς ή με ήπια διαταραχή της 

ενδοτικότητας της αριστερής κοιλίας στην ηρεμία (E/Ea <8).111  Οι ασθενείς αυτοί 

μπορεί να εμφανίσουν σημαντική αύξηση της πίεσης πλήρωσης της αριστερής 

κοιλίας κατά την άσκηση ή σε ταχυκαρδία.  Επίσης, ο διατεταμένος αριστερός κόλπος 

αντανακλά την χρόνια αύξηση της πίεσης πλήρωσης της αριστερής κοιλίας στους 

ασθενείς αυτούς.112 

Με την περαιτέρω επιδείνωση της διαταραχής της διαστολικής λειτουργίας 

(μείωση ενδοτικότητας αριστερής κοιλίας, ισχαιμία ή μεταβολές φόρτισης) η μέση 

πίεση του αριστερού κόλπου αυξάνεται (αύξηση ταχύτητας Ε, αύξηση σχέσης Ε/Α: 

0.75-1.5), όπως και η διαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας (βράχυνση DT: 160-

240 ms), οπότε το προφίλ των διαμιτροειδικών ταχυτήτων μπορεί να εμφανίζεται 

φυσιολογικό (τύπος ΙΙ). 

Το σημαντικότερο πρόβλημα είναι η διάκριση του φυσιολογικού από το 

“ψευδοφυσιολογικό σήμα” της διαμιτροειδικής ροής, το οποίο σημαίνει επιδείνωση 

της διαστολικής δυσλειτουργίας.  Χρησιμοποιούνται διάφοροι μέθοδοι για τη 
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διάκριση αυτή, που έχουν σχέση με την αποκάλυψη της διαταραχής της χάλασης 

(όπως η δοκιμασία Valsalva, η ταχύτητα Ea του μιτροειδικού δακτυλίου κλπ.) ή της 

αυξημένης πίεσης πλήρωσης (όπως η σχέση E/Ea).Σε αυξημένη πίεση πλήρωσης με 

τη δοκιμασία Valsalva, ενώ μειώνεται το προφορτίο και επομένως και η ταχύτητα Ε, 

δεν μειώνεται αντίστοιχα και η ταχύτητα Α, οπότε το ψευδοφυσιολογικό σήμα 

μετατρέπεται σε σήμα παράτασης της χάλασης.  

Η ταχύτητα Ea του μιτροειδικού δακτυλίου παραμένει επίσης χαμηλή, ενώ ο 

αριστερός κόλπος είναι διατεταμένος (>28 ml/m2) σε αντίθεση με τα φυσιολογικά 

άτομα. Στο επόμενο στάδιο διαστολικής δυσλειτουργίας (τύπος ΙΙΙ) η πίεση 

πλήρωσης της αριστερής κοιλίας αυξάνεται σημαντικά με αποτέλεσμα την αύξηση 

του κύματος Ε και της σχέσης Ε/Α (>2) και τη μείωση του χρόνου επιβράδυνσης (DT 

<160 ms) και της ταχύτητας Α.  Ο τύπος αυτός παρατηρείται σε ασθενείς με 

περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια και στα προχωρημένα στάδια όλων των 

μυοκαρδιοπαθειών και χαρακτηρίζεται πάντοτε από αυξημένη πίεση πλήρωσης και 

χαμηλή ιστική ταχύτητα Ea του μιτροειδικού δακτυλίου.  Σε ασθενείς με έκπτωση της 

συστολικής λειτουργίας η παρουσία περιοριστικού τύπου διαστολικής λειτουργίας 

και η ταχύτητα Ea < 3 cm/s αποτελεί ισχυρό και ανεξάρτητο δυσμενή προγνωστικό 

δείκτη.113 

 

Εκτίμηση πίεσης πλήρωσης αριστερής κοιλίας 

 

Το τελικό αποτέλεσμα της διαστολικής δυσλειτουργίας είναι η αύξηση της 

πίεσης πλήρωσης της αριστερής κοιλίας (LVEDP > 16 mm Hg ή PCWP > 12 mm 

Hg).  Στην καθημερινή κλινική πρακτική η εκτίμηση της πίεσης πλήρωσης της 
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αριστερής κοιλίας γίνεται με την ηχωκαρδιογραφία-Doppler σε συνδυασμό με τις 

παραμέτρους που αναφέρονται στον Πίνακα 4. 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

Πρόβλεψη αυξημένων πιέσεων πλήρωσης αριστερής κοιλίας 

(τελοδιαστολική πίεση αριστεράς κοιλίας > 16 mm Hg ή πίεση ενσφήνωσης 

πνευμονικών τριχοειδών > 12 mm Hg) 

 
1. Παλμικό Doppler: 
    - DT: < 150 ms 
    - ΑΠΦ: > 35 cm\sec 
    - Διάρκεια AΠΦ – AMΒ: > 30 ms 
    - S\DΠΦ: < 1  
    - DTΠΦ: < 175 ms 
2. Ιστικό Doppler:  

- E\Ea: > 12 (πλάγιο  Ea)  
        ή  >15 (διαφραγματικό Ea). 

 
 
όπου ΠΦ:  πνευμονικές φλέβες , ΜΒ , DT:  χρόνος επιβράδυνσης 
 
 

Φαίνεται ότι ο χρόνος επιβράδυνσης < 150 ms,114 το παλίνδρομο κύμα Α των 

πνευμονικών φλεβών > 35 m/s σε ύψος και > 30 msec σε διάρκεια από το αντίστοιχο 

διαμιτροειδικό κύμα Α (και μάλιστα ανεξάρτητα από τον βαθμό της συστολικής 

δυσλειτουργίας) και η σχέση των κυμάτων S/D των πνευμονικών φλεβών κάτω της 

μονάδας, προβλέπουν με αξιοπιστία αυξημένη πίεση πλήρωσης της αριστερής 

κοιλίας.  Ωστόσο, οι παράμετροι αυτές επηρεάζονται από το προφόρτιο, γι’ αυτό και 

όταν εφαρμοσθούν σε νέα άτομα υπερεκτιμούν την πραγματική πίεση πλήρωσης. 

Με διόρθωση της ταχύτητας Ε με την ταχύτητα Ea, η οποία είναι αξιόπιστος 

δείκτης χάλασης, η σχέση E/Ea μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 

πίεσης πλήρωσης της αριστερής κοιλίας.  Σχέση E/Ea > 15 σε οποιοδήποτε τμήμα του 

μιτροειδικού δακτυλίου υποδηλώνει αυξημένες διαστολικές πιέσεις της αριστερής 
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κοιλίας (> 15 mm Hg) ανεξάρτητα από το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας, 

την καρδιακή συχνότητα και την κολπική μαρμαρυγή.107,114 

Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με ήπια διαστολική δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας σχέση E/Ea > 15 κατά τη διάρκεια άσκησης υποδηλώνει 

σημαντικά αυξημένη πίεση πλήρωσης (> 20 mm Hg).115  Επίσης ικανοποιητική 

συσχέτιση με την πίεση πλήρωσης της αριστερής κοιλίας εμφανίζει η συνολική 

συστολική παραμόρφωση και ο ρυθμός παραμόρφωσης (strain και strain rate 

αντίστοιχα).  Τιμές strain και strain rate κάτω από 16% και 0.85 s-1 αντίστοιχα 

σχετίζονται με τελοδιαστολική πίεση αριστεράς κοιλίας  20 mm.116 

Η λειτουργικότητα του αριστερού κόλπου παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της διαστολικής δυσλειτουργίας.  Ο αριστερός κόλπος λειτουργεί 

έτσι ως ένας βιοδείκτης αντικατοπτρίζοντας της χρόνια αύξηση των πιέσεων 

πλήρωσης της αριστερής κοιλίας.  Δείκτης όγκου αριστερού κόλπου  32 ml/m2 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων, ανεξάρτητα από το 

κλάσμα εξώθησης ή το βαθμό υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας.117 

 

 

3.3. Εκτίμηση συστολικής λειτουργίας  δεξιάς κοιλίας  

 

Λόγω του πολύπλοκου σχήματος της δεξιάς κοιλίας η εκτίμηση των 

διατάσεων και της συσταλτικότητας της είναι απαραίτητο να γίνεται σε όλα τα 

επίπεδα σε προβολή 4-κοιλοτήτων, χώρου εισόδου δεξιάς κοιλίας, παραστερνική 

τομή κατά τον επιμήκη και εγκάρσιο άξονα και υποξιφοειδική τομή. 

Η ποσοτική εκτίμηση της συσταλτικότητας της δεξιάς κοιλίας είναι 

απαραίτητη γιατί έχει προγνωστική σημασία σε πολλά καρδιοαναπνευστικά 
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νοσήματα.  Η φυσιολογική δεξιά κοιλία λειτουργεί σε συνθηκες χαμηλού 

μεταφορτίου και άρα εμφανίζει χαμηλή συστολική πίεση.  Η αύξηση του 

μεταφορτίου της δεξιάς κοιλίας έχει σαν αποτέλεσμα την διάταση και χρονίως την 

συγκεντρική υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας. 

Η μέτρηση της δεξιάς κοιλίας γίνεται στην κορυφαία τομή 4-κοιλοτήτων στο 

επίπεδο της βάσης και στο μέσον της κοιλότητας καθώς και κατά την επιμήκη 

διάμετρο στο τέλος της διαστολής ( Εικόνα 8). 

 
 
 

 
 
 
Εικόνα  8.  Εκτίμηση δεξιάς κοιλίας από την κορυφαία τομή 4-κοιλοτήτων, όπου LV: 

αριστερή κοιλία, LA: αριστερός κόλπος, RV: δεξιά κοιλία, RA: δεξιός κόλπος, 

RVD1: διάμετρος δεξιάς κοιλίας στο επίπεδο του τριγλωχινικού δακτυλίου, RVD2: 

διάμετρος δεξιάς κοιλίας στο επίπεδο των θηλοειδών μυών, RVD3: επιμήκης 

διάμετρος δεξιάς κοιλίας κατά τον επιμήκη άξονα. (Τροποποιημένο  από J Am Soc 

Echocardiogr  2005; 18:1440-1463) 

 
Η ποσοτική  εκτίμηση της λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας γίνεται με την 

εκτίμηση της μετατόπισης του τριγλωχινικού δακτυλίου (tricuspid annnular post  

systolic excursion, TAPSE).  Κατά την συστολή φυσιολογικά ο δακτύλιος της 
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τριγλώχινος μετατοπίζεται προς την κορυφή κατά 1.5-2 cm.  Tιμές TAPSE <1.5cm 

έχουν συσχετιστεί με δυσμενή πρόγνωση σε πολλές καρδιαγγειακές νόσους.118 

Λόγω της γεωμετρίας της δεξιάς κοιλίας η ακριβής εκτίμηση των όγκων και 

του κλάσματος εξώθησης της δεξιάς κοιλίας είναι δυσχερής.  Η εκτίμηση της 

τμηματικής μεταβολής της επιφάνειας της δεξιάς κοιλίας (Fractional Area Change: 

FAC), στην κορυφαία τομή 4 κοιλοτήτων αποτελεί μία απλή μέθοδο εκτίμησης της 

λειτουργικότητας της, εμφανίζει καλή συσχέτιση με την εκτίμηση του κλάσματος 

εξώθησης της δεξιάς κοιλίας με την τεχνική του μαγνητικού συντονισμού και έχει 

προγνωστική σημασία σε πληθώρα καρδιακών νόσων. 

 
 
3.4. Εκτίμηση διαστολικής λειτουργίας δεξιάς κοιλίας  
 

Η διαστολική λειτουργία της δεξιάς κοιλίας δεν μπορεί να εκτιμηθεί από μια 

μόνο απλή παράμετρο, επειδή η διαστολή αποτελείται από τις φάσεις που 

προαναφέρθηκαν.  Η πλήρωση της δεξιάς κοιλίας επηρεάζεται από πολλούς 

παράγοντες, όπως από τον ενδοαγγειακό όγκο, την ενδοτικότητα αυτής, την καρδιακή 

συχνότητα, τα χαρακτηριστικά του δεξιού κόλπου και του περικαρδίου κλπ.119 

Φυσιολογικά η πλήρωση της δεξιάς κοιλίας δια μέσου της τριγλώχινας αρχίζει 

πριν από την έναρξη της πλήρωσης της αριστερής κοιλίας και τελειώνει μετά από 

αυτήν.  Επίσης, ο χρόνος ισογκωτικής χάλασης είναι βραχύτερος και οι ταχύτητες 

πλήρωσης Ε και Α είναι χαμηλότερες και με εντονότερη αναπνευστική διακύμανση, 

όπως και η σχέση Ε/Α.  Στην εισπνοή αυξάνεται κυρίως η ταχύτητα Ε, ενώ δεν 

επηρεάζονται ιδιαίτερα οι ταχύτητες της διατριγλωχινικής ροής από την ηλικία. Η 

σχέση Ε/Α φυσιολογικά ανέρχεται σε 1.5  0.3 και ο χρόνος επιβράδυνσης (DT) σε 

198    25.120 
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Η πλήρωση των δεξιών κοιλοτήτων μπορεί επίσης να εκτιμηθεί από τη ροή 

της άνω κοίλης φλέβας ή συνήθως μιας κεντρικής ηπατικής φλέβας (δείγμα ροής 2-3 

mm και 1-2 cm από την εκβολή της), επειδή οι φλέβες αυτές εκβάλλουν απευθείας 

στο δεξιό κόλπο χωρίς βαλβίδες. Η φυσιολογική ροή του αίματος δια των ηπατικών 

φλεβών χαρακτηρίζεται από ένα συστολικό ορθόδρομο κύμα (S), ένα μικρό 

παλίνδρομο κύμα (VR) κατά το τέλος της συστολής (που αντιστοιχεί στο κύμα “v” 

από την αιμοδυναμική καταγραφή των πιέσεων του δεξιού κόλπου), ένα διαστολικό 

κύμα (D) και ένα παλίνδρομο κύμα A κατά τη συστολή του δεξιού κόλπου.  Στα 

φυσιολογικά άτομα με την εισπνοή αυξάνονται τα ορθόδρομα κύματα S και D και 

μειώνονται τα παλίνδρομα VR και A (με την εκπνοή συμβαίνει το αντίστροφο).121 

Η σχέση Ε/Α > 2 της διατριγλωχινικής ροής, ο DT < 160 ms και η μείωση ή 

αναστροφή του συστολικού κύματος S, η αύξηση και η πρώιμη διακοπή του κύματος 

D και η αύξηση του παλίνδρομου κύματος AR της ροής των ηπατικών φλεβών, που 

επιτείνονται με την εισπνοή, υποδηλώνουν περιοριστική φυσιολογία, παρότι δεν 

έχουν μελετηθεί επαρκώς αιμοδυναμικά σε σχέση με την ενδοτικότητα ή την πίεση 

πλήρωσης των δεξιών κοιλοτήτων.122 
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ΙΙ ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
1. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 70 διαδοχικοί ασθενείς ηλικίας 5 έως 46 ετών, 

με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία, οι οποίοι παρακολουθούνται στo Iατρείο 

Περιοριστικής Μυοκαρδιοπάθειας της Β’ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής 

του Αττικού  Νοσοκομείου.  Ο τακτικός έλεγχος περιλαμβάνει πλήρη κλινική, 

ηλεκτροκαρδιογραφική και ηχωκαρδιογραφική εξέταση την τέταρτη ημέρα μετά την 

μετάγγιση. 

Τα κριτήρια εισόδου στην παρούσα μελέτη ήταν: 

1) Aπουσία συμπτωμάτων και φυσικών σημείων καρδιακής ανεπάρκειας.  

2) Φυσιολογικοί δείκτες συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας 

(κλάσμα εξώθησης μεγαλύτερο από 50%). 

3) Απουσία μέτριας ή σοβαρής βαλβιδοπάθειας, περικαρδιακής νόσου, 

σημείων ή συμπτωμάτων στεφανιαίας νόσου ή αρρυθμίας. 

4) Απουσία  οξείας συστηματικής ή χρόνιας πνευμονικής νόσου και 

διαταραχής θυρεοειδικής, νεφρικής ή ηπατικής λειτουργίας. 

Σε όλους τους ασθενείς τακτικό πρόγραμμα μεταγγίσεων είχε αρχίσει προ της 

ηλικίας των 5 ετών και θεραπεία αποσιδήρωσης με δεφεριοξαμίνη είχε ξεκινήσει προ 

της ηλικίας των 10 ετών.  Δεκαπέντε ασθενείς λάμβαναν θεραπεία αποσιδήρωσης με 

δεφεριπρόνη, κατά τα τελευταία 2 έτη, και κανένας από αυτούς δεν  είχε λάβει 

φαρμακευτική αγωγή για καρδιαγγειακό νόσημα.  Η μέση τιμή φερριτίνης ορού έχει 

εξαχθεί ως η μέση τιμή 30 τιμών που λήφθηκαν σε μεσοδιαστήματα 2 μηνών, κατά 

την τελευταία πενταετία.  

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε πλήρη κλινική, ηλεκτροκαρδιογραφική και 

υπερηχογραφική εξέταση 3-4 ημέρες μετά την μετάγγιση.  Δείγματα αίματος 
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λήφθηκαν για μέτρηση επιπέδων NT–proBNP την ίδια ημέρα.  Έγγραφη 

συγκατάθεση λήφθηκε από όλους τους ασθενείς και το πρωτόκολλο έρευνας 

εγκρίθηκε από την επιστημονική επιτροπή του Νοσοκομείου. 

 

 Πληθυσμός υγιών μαρτύρων 

Τριάντα πέντε υγιείς εθελοντές, ηλικίας 12 έως 40 ετών χωρίς κανένα κλινικό, 

ηλεκτροκαρδιογραφικό ή ηχωκαρδιογραφικό εύρημα καρδιαγγειακού νοσήματος, 

συμπεριλήφθηκαν τυχαία και χρησίμευσαν ως πληθυσμός μαρτύρων. 

 

2. Ηχωκαρδιογραφική μελέτη 

Οι μελέτες διεξήχθηκαν με τον Vivid 7 υπερηχογραφικό σύστημα (GE 

Vingmed, Horten, Norway).  Η μελέτη διεξήχθη κατά την αριστερή πλάγια 

κατακεκλιμένη θέση με μορφομετατροπέα 2.5–5 MHz.  Η ηχωκαρδιογραφική μελέτη 

του μυοκαρδίου έγινε από όλες τις τυπικές θέσεις και 2 καρδιακοί κύκλοι 

αποθηκεύτηκαν ψηφιακά σε οπτικούς δίσκους. 

Η μεθοδολογία των μετρήσεων με Μ-mode της αριστερής και της δεξιάς 

κοιλίας και του αριστερού κόλπου έγινε κατά τον μακρό άξονα αριστερά 

παραστερνικά με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας 

Ηχωκαρδιογραφίας.  Συγκεκριμένα μετρήθηκαν οι παρακάτω παράμετροι: 

1) Tελοδιαστολική (LVDd) και τελοσυστολική (LVSd) διάμετρος της 

αριστερής κοιλίας: Aπόσταση από το ενδοκάρδιο του μεσοκοιλιακού διαφράγματος 

της αριστερής κοιλίας μέχρι το ενδοκάρδιο του οπίσθιου τοιχώματος αυτής στο 

επίπεδο των θηλοειδών μυών κατά την τελοδιαστολή (κορυφή R επάρματος 

ηλεκτροκαρδιογραφήματος) και την τελοσυστολή αντίστοιχα. (Εικόνα 9) 
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2) Πάχος μεσοκοιλιακού διαφράγματος και οπισθίου τοιχώματος κατά την 

τελοδιαστολή. 

3) Διάμετρος της δεξιάς κοιλίας: Απόσταση της οπίσθιας επιφάνειας του 

ελεύθερου τοιχώματος της δεξιάς κοιλίας μέχρι την πρόσθια επιφάνεια του 

μεσοκοιλιακού διαφράγματος (ΜΚΔ) κατά την τελοδιαστολή. 

4) Κλάσμα βράχυνσης (FS) που υπολογίζεται από τον τύπο: 

FS= LVDd- LVSd/ LVDd 

5) Διάμετρος  αριστερού κόλπου: Η απόσταση μεταξύ του οπισθίου 

τοιχώματος της αορτικής ρίζας και του ελευθέρου τοιχώματος του αριστερού κόλπου 

κατά την τελοσυστολή. (Εικόνα 10.) 

 

Από την διδιάστατη απεικόνιση (2D- εικόνες  11,12) μετρήθηκαν σύμφωνα με 

τις οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας Ηχωκαρδιογραφίας οι παρακάτω παράμετροι: 

1) Tελοδιαστολικός όγκος (EDV) της αριστερής κοιλίας με την 

τροποποιημένη μέθοδο Simpson από 2 επίπεδα (τομή 4 και 2 κοιλοτήτων) κατά την 

χρονική στιγμή σύγκλεισης της μιτροειδούς βαλβίδας. 

2) Τελοσυστολικός όγκος (ESV) της αριστερής κοιλίας με την ίδια μέθοδο 

κατά την χρονική στιγμή σύγκλεισης της αορτικής βαλβίδας. 

3) Το κλάσμα εξώθησης (ΕF):  υπολογίζεται   με τον τύπο: 

EF= (EDV - ESV) ⁄ EDV 
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Doppler μελέτη  

Για τη μέτρηση και καταγραφή της διαμιτροειδικής ροής στην τομή 4 

κοιλοτήτων, το δείγμα αίματος με τη χρήση εγχρώμου Doppler τοποθετήθηκε στα 

άκρα των μετροειδικών γλωχίνων (Εικόνα 13Α).  Η καταγραφή έγινε συγχρόνως με 

την καταγραφή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος και μετρήθηκαν: 

1) H μέγιστη ταχύτητα Ε της πρωτοδιαστολικής πλήρωσης της αριστερής 

κοιλίας  

2) Η μέγιστη ταχύτητα Α της  πλήρωσης της αριστερής κοιλίας κατά την 

κολπική συστολή. 

3) Ο χρόνος επιβράδυνσης (DT): το χρονικό διάστημα μεταξύ της μέγιστης 

διαστολικής ταχύτητας Ε και του σημείου τομής της γραμμής της επιβράδυνσης της 

ταχύτητας αυτής με τη βασική γραμμή. 

4) Ο χρόνος ισοογκωτικής χάλασης (ΙVRΤ): είναι ο χρόνος μεταξύ της 

σύγκλεισης της αορτής και της έναρξης του κύματος Ε της μιτροειδούς βαλβίδας. 

Μετρήθηκαν επίσης οι ταχύτητες ροής στην αορτική  βαλβίδα και στο χώρο 

εξόδου της αριστεράς κοιλίας. 

 

 

Ιστικό Doppler  

Οι ταχύτητες της κίνησης του μυοκαρδίου καταγράφηκαν με το ιστικό 

Doppler από την κορυφαία τομή των 4 κοιλοτήτων με την τοποθέτηση ενός δείγματος 

ροής 2-5 mm στο μιτροειδικό δακτύλιο στο πλάγιο τμήμα αυτού (Εικόνα13Β). 

Προσοχή λήφθηκε ώστε η δέσμη υπερήχων να είναι παράλληλη με το βασικό πλάγιο 

τοίχωμα.  Ιστικές ταχύτητες καταγράφηκαν με ταχύτητα 100mm/sec μέσω 

κατάλληλων φίλτρων και μετρήθηκαν τα ακόλουθα κύματα:  
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1) συστολικό κύμα (Sa) κατά την διάρκεια της συστολής.  

2) κύμα Εa κατά την πρωτοδιαστολική περίοδο. 

3) κύμα Αa κατά την όψιμη διαστολική περίοδο.  

 

3. Μετρήσεις NT–proBNP  και ΒΝΡ 

Δείγματα αίματος για τη μέτρηση των επιπέδων NT–proBNP και ΒΝΡ 

λήφθηκαν σύγχρονα με την ηχωκαρδιογραφική μελέτη.  Μετά την παραμονή σε 

ύπτια θέση για 30 λεπτά, δείγματα αίματος 5 ml ελήφθησαν σε φιαλίδια βιοχημικού 

ελέγχου (BD Vacutainer SST gel clotter) για την μέτρηση ΝΤ–proBNP και φιαλίδια 

με ΕDΤΑ για την μέτρηση BNP.  Όλα τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 

στροφές ανά λεπτό σε υδατόλουτρο 4 οC επί 10 λεπτά.  Το πλάσμα και ο ορός 

αποχωρίσθηκαν και τα δείγματα αποθηκεύτηκαν στους –80οC μέχρι την ημέρα της 

μέτρησης. 

Οι μετρήσεις του NT–proBNP διεξήχθηκαν με το σύστημα της Biomedica που 

διατίθεται στο εμπόριο (Wien, Austria).  Το σύστημα αυτό χρησιμοποιεί ένα 

πολυκλωνικό αντίσωμα έναντι 2 επιτόπων του NT–proBNP μορίου.  Για την μέτρηση 

του BNP χρησιμοποιήθηκε το σύστημα Triage BNP που διατίθεται στο εμπόριο  

(Biosite Inc, San Diego, Calif).  Η μεταβλητότητα  των μετρήσεων (intra-assay) ήταν 

4-5,2% και 3,8-4,6% για κάθε σύστημα αντίστοιχα.  Όλα τα δείγματα μετρήθηκαν 

δύο φορές. 

Η μέση τιμή φερριτίνης ορού έχει εξαχθεί ως η μέση τιμή 30 τιμών που 

λήφθηκαν σε μεσοδιαστήματα 2 μηνών, κατά την τελευταία πενταετία.  

 

 Μεταβλητότητα μετρήσεων (Intraobserver, interobserver variability) 

Η μεταβλητότητα στην αξιολόγηση των μετρήσεων Doppler και Ιστικού 

Doppler για τον ίδιο παρατηρητή (Intraobserver variability) καθορίσθηκε με την 



 

 

60

 
 

μέτρηση 10 καρδιακών κύκλων σε 10 καταγραφές ταχυτήτων διαμιτροειδικής ροής 

και ιστικών ταχυτήτων μιτροειδικού δακτυλίου που επαναλήφθηκαν δύο φορές.  Ο 

καθορισμός της μεταβλητότητας μεταξύ των παρατηρητών (interobserver variability) 

βασίσθηκε στην ανάλυση των ιδίων προτέρων καρδιακών κύκλων από έναν 

ανεξάρτητο παρατηρητή.  Ανάλυση γραμμικής συσχέτισης (linear regression 

analysis) χρησιμοποιήθηκε για τις δύο παραμέτρους. 

 

4.  Στατιστική ανάλυση  

Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το εμπορικά διαθέσιμο στατιστικό 

λογισμικό SPSS.  Τα δεδομένα παρουσιάστηκαν ως μέση τιμή ± 1 σταθερά απόκλιση 

ενώ η δοκιμασία χ2 χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της κατανομής των 

παρατηρήσεων, δηλαδή για το κατά πόσο αυτές ακολουθούν την κωδωνοειδή 

κανονική κατανομή του Gauss.  Σε παραμέτρους με μη κανονική κατανομή η 

στατιστική ανάλυση έγινε μετά από λογαριθμική μετατροπή.  Στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ δύο ομάδων μεταβλητών συνεχούς τιμής εκτιμήθηκαν με τη χρήση 

του unpaired Student’s test και τη μη παραμετρική μέθοδο Mann Whitney U test, ως 

η καταλληλότερη.  Μονοπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης (ANOVA) 

χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση των διαφορών μεταξύ 3 ή περισσοτέρων 

διαδοχικών ομάδων.  Τροποποιήσεις μετά την ανάλυση (post hoc) για πολλαπλές 

συγκρίσεις εκτιμήθηκαν με τη μέθοδο Bonferroni.  Η συσχέτιση ανάμεσα στις τιμές 

του NT–proBNP και του ΒΝΡ και σε ποσοτικές παραμέτρους εκτιμήθηκε με τη 

μέθοδο Spearman.  Receiver Operator Characteristics (ROC) ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμηθεί η προγνωστική αξία του ΒΝΡ και NT-proBNP.  

Ανάλυση λογιστικής συσχέτισης (logistic regression analysis) έγινε με το λογισμικό 
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του SPSS στατιστικού συστήματος.  Τιμές με p<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές. 

 

 
 
Εικόνα 9.  Εκτίμηση διαστάσεων αριστερής κοιλίας με μεθοδολογία Μ-Mode σε 

ασθενή με β-μεσογειακή αναιμία και φυσιολογική λειτουργία αριστερής κοιλίας. 

 

 
 
 
Εικόνα 10.  Εκτίμηση διαστάσεων αριστερού κόλπου, αορτικής ρίζας σε ασθενή με 

β-μεσογειακή αναιμία με μεθοδολογία Μ-Mode. 
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Εικόνα 11.  Διδιάστατη απεικόνιση αριστερής, δεξιάς κοιλίας, αορτικής ρίζας, 

αριστερού κόλπου σε επιμήκη παραστερνική προβολή. 

 
 
 
 

 
 
Εικόνα 12.  Διδιάστατη απεικόνιση αριστερής, δεξιάς κοιλίας, αριστερού–δεξιού 

κόλπου σε κορυφαία τομή 4 κοιλοτήτων.  
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Α. 

 
 
 
Β. 

 
 
 
 
Εικόνα 13.  Μελέτη με: Α)παλμικό Doppler διαμιτροειδικής ροής  Β)ιστικό Doppler 

μιτροειδικού δακτυλίου, σε ασθενή με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία και διαστολική 

δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (λόγο Ε/ Ε΄>15). 
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5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
Κλινικά ευρήματα  

Η ηλικία των ασθενών δεν διέφερε από αυτή των μαρτύρων, ενώ η ολική 

επιφάνεια σώματος ήταν χαμηλότερη στην ομάδα των ασθενών.  Κατά τη χρονική 

στιγμή της εξέτασης η καρδιακή συχνότητα δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων, ενώ η συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση ήταν χαμηλότερες στην 

ομάδα των ασθενών (Πίνακας 5).  

ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

Κλινικά, Αιματολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία και της ομάδας ελέγχου. 

 Ασθενείς   

(n:70) 

Υγιείς μάρτυρες 

(n:35) 

  P 

Ηλικία                      (έτη) 27.2 ± 12.5 25.5 ± 10.1 ΝS 

Άνδρες/Γυναίκες 32/20 21/ 14  

Επιφάνεια σώματος  

(m2) 
1.43 ± 0.31 1.65 ± 0.13 <0.001 

Καρδιακή συχνότητα  

(παλμοί/λεπτό) 
72 ± 9 69 ± 10 ΝS 

ΣΑΠ                    (mmHg) 111 ± 12 128 ± 13 <0.01 

ΔΑΠ                   (mmHg) 68 ± 7 78 ± 5 <0.01 

Αιμοσφαρίνη        (g/dL) 11.8 ± 0.4 14.6 ±0.9 <0.001 

NT-proBNP     (pmol/l) 469 ± 171 279 ± 46 <0.001 

BNP  (pg/ml) 34±6 9±3 <0.001 

 ΣΑΠ= συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ= διαστολική αρτηριακή πίεση. 

ΝS= μη σημαντικό 
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Αιματολογικά – βιοχημικά χαρακτηριστικά 

Τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης κυμαίνονταν από 10.8 – 12.9 g/dl (μέση τιμή 11.8 

± 0.4 g/dl) και ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα στην ομάδα των ασθενών από 

την ομάδα των υγιών μαρτύρων ( Πίνακας 5 ) και η μέση τιμή φεριττίνης ορού ήταν 

1888 ± 855 ng/ml.  Τα επίπεδα NT–proBNP ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένα 

στην ομάδα των ασθενών σε σχέση με την ομάδα των υγιών μαρτύρων (469 ± 171 

έναντι 279 ± 46 pmol/l με p< 0.001). 

 

Ευρήματα ηχωκαρδιογραφικής μελέτης  

Τα ευρήματα της ηχωκαρδιογραφικής μελέτης της αριστερής κοιλίας, του 

αριστερού κόλπου και της δεξιάς κοιλίας συνοψίζονται στον Πίνακα 6.  Οι 

διαστάσεις και οι όγκοι της αριστερής κοιλίας ήταν ελάχιστα αυξημένοι στους 

θαλασσαιμικούς ασθενείς συγκρινόμενα με τους μάρτυρες, ενώ η κλασματική 

βράχυνση και το κλάσμα εξώθησης δεν διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες.  

Οι μέγιστες διάμετροι αριστερού κόλπου και δεξιάς κοιλίας επίσης ήταν αυξημένες 

στην ομάδα των ασθενών. 

Τα ευρήματα της μελέτης της διαμιτροειδικής ροής και του ιστικού Doppler 

του μιτροειδικού δακτυλίου συνοψίζονται στον Πίνακα 7.  Η ταχύτητα του κύματος Ε 

της διαμιτροειδικής ροής ήταν υψηλότερη στην ομάδα των ασθενών, ενώ δεν υπήρχε 

αντίστοιχη διαφορά στο κύμα Α.  Ο λόγος Ε/Α ήταν μεγαλύτερος στους ασθενείς και 

ο χρόνος επιβράδυνσης του Ε κύματος μικρότερος. 

Η μελέτη με το ιστικό Doppler μιτροειδικού δακτυλίου έδειξε μειωμένες 

ταχύτητες συστολικών και διαστολικών κυμάτων στην ομάδα των ασθενών.  Ο λόγος 

της ταχύτητας του Ε κύματος της διαμιτροειδικής ροής προς την ιστική ταχύτητα Ε΄ 
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του μιτροειδικού δακτυλίου ήταν υψηλότερος στους ασθενείς με β-μεσογειακή 

αναιμία συγκρινόμενος με την ομάδα των μαρτύρων (p<0.001), (Πίνακας 7). 

Η μελέτη γραμμικής συσχέτισης στις υπερηχογραφικές και Doppler μετρήσεις 

έδειξαν μία σταθερά συσχέτισης 0.95–0.98 για μεταβλητότητα στον ίδιο παρατηρητή 

(intraobserver) και 0.93–0.96 για μεταβλητότητα μεταξύ παρατηρητών 

(interobserver). 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 

Ηχωκαρδιογραφική μελέτη ασθενών με ομόζυγη  β-μεσογειακή αναιμία και υγιών 

μαρτύρων 

 
 Ασθενείς 

(n:70) 

Υγιείς μάρτυρες 

(n:35) 
p  

ΤΔΔΑΚ     (mm) 49.5 ± 6.6 46.8 ± 4.2 <0.05 

ΤΣΔΑΚ     (mm) 32.0 ± 5.3 29.6 ± 3.1 <0.05 

Κλασματική βράχυνση         

(%) 
35.4 ± 4.2 36.9 ± 3.8 NS 

ΤΔ όγκος    (mL) 99 ± 31 88 ± 11 <0.05 

ΤΣ όγκος    (mL) 41 ± 17 34 ± 6 <0.05 

ΚΕ   (%) 59.0 ± 7.8 61.7 ± 3.8 ΝS 

Αρ κόλπος  (mm) 36.7 ± 7.0 32.8 ± 3.1 <0.01 

Διάμετρος δεξ. Κοιλίας        

(mm) 
24.1 ± 6.2 21.5 ± 2.9 <0.05 

 

ΤΔΔΑΚ= τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, ΤΣΔΑΚ= τελοσυστολική 

διάμετρος αριστερής κοιλίας; ΤΔ= τελοδιαστολικός, ΤΣ= τελοσυστολικός , ΚΕ= 

κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7 

Ευρήματα από την μελέτη με συμβατικό και ιστικό Doppler των ασθενών με μείζονα 

β- μεσογειακή αναιμία και των υγιών μαρτύρων. 

 
Ασθενείς  

(n:70) 

Υγιείς μάρτυρες 

(n:35) 
p  

Διαμιτροειδική ροή    

Ε         (cm/sec) 104 ± 19 89 ± 12 <0.001 

Α        (cm/sec) 52 ± 15 53 ± 6 NS 

Ε/Α 2.2 ± 0.8 1.7 ± 0.3 <0.01 

DT      (msec) 152 ± 19 165 ± 17 <0.01 

IVRT  (msec) 58 ± 8 62 ± 8 NS 

Ιστικό   doppler  

Μιτροειδικός δακτύλιος 
   

S΄        (cm/sec) 7.2 ± 1.3 8.1 ± 1.3 <0.01 

E΄        (cm/sec) 10.9 ± 3.0 13.6 ± 0.7 <0.001 

A΄       (cm/sec) 5.9 ± 1.8 6.9 ± 1.4 <0.01 

E / Ε΄ 10.8 ± 4.0 6.7 ± 1.2 <0.001 

 

E= πρωτοδιαστολικό κύμα της διαμιτροειδικής ροής, A= τελοδιαστολικό κύμα Α της 

διαμιτροειδικής ροής, DT= χρόνος επιβράδυνσης Ε κύματος, IVRT= χρόνος 

ισοογκωτικής χάλασης, S΄= συστολική ιστική ταχύτητα μιτροειδικού δακτυλίου, E΄= 

πρώιμη διαστολική ταχύτητα μιτροειδικού δακτυλίου, A΄= τελοδιαστολική ταχύτητα 

μιτροειδικού δακτυλίου. 
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NT–proBNP, ΒΝΡ και διαστολικές παράμετροι 

 

Τα επίπεδα NT–proBNP και ΒΝΡ δεν είχαν καμία συσχέτιση με τα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης ή τους δείκτες συστολικής λειτουργίας αριστερής κοιλίας.  Δείχνουν 

να συσχετίζονται καλύτερα, περισσότερο από όλες τις άλλες παραμέτρους, με τον 

λόγο Ε διαμιτροειδικής ροής/Ε΄ μιτροειδικού δακτυλίου, (r =0.54, p<0.01 και r= 0.61, 

p<0.01 , Σχήμα 3).  Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η ηλικία ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την αύξηση των επιπέδων των 

νατριουρητικών πεπτιδίων.  Συσχέτιση επίσης παρατηρήθηκε ανάμεσα στα επίπεδα 

NT–proBNP, ΒΝΡ και τις μέσες τιμές φερριττίνης (r = 0.43, p < 0.01 και r= 0.39, p < 

0.01). 

 
Σχήμα 3: Συσχέτιση  ΝΤ-proBNP – λόγου  Ε/ Ε΄ 

 

 

Ο πληθυσμός των ασθενών διαιρέθηκε σύμφωνα με τον λόγο Ε/Ε΄ σε 3 

ομάδες: ομάδα Α: E/E΄<8 (ασθενών με φυσιολογική διαστολική λειτουργία ), ομάδα 
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Β: E/E΄=8-15 ( ασθενών με πιθανή διαστολική δυσλειτουργία), ομάδα Γ: E/E΄ >15 

(ασθενών με τεκμηριωμένη διαστολική δυσλειτουργία).  Τα όρια τιμών (cut off 

values) 8 και 15 χρησιμοποιήθηκαν, καθώς αυτές έχει καταδειχθεί ότι διαχωρίζουν 

ασθενείς με χαμηλή και υψηλή τελοδιαστολική πίεση αριστερής κοιλίας. 

Τα επίπεδα NT–proBNP ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα στις ομάδες 

με υψηλό λόγο Ε/Ε΄ (ANOVA, p= 0.002) και η αύξηση αυτή ήταν στατιστικά 

σημαντική από την δεύτερη (ενδιάμεση) ομάδα (Α έναντι Β ομάδας, p<0.05, Πίνακας 

8, Σχήμα 4Α).  Τα επίπεδα του ΒΝΡ ήταν επίσης υψηλότερα στην ομάδα Γ σε σχέση 

με τις άλλες δύο ομάδες, αλλά δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων Α και Β (Πίνακας 8, Σχήμα 4Β). 

Με την χρήση της ανάλυσης ROC οι ασθενείς με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία και επίπεδα NT–proBNP <49.5 pg/ml (ΑUC=0.97, p<0.001) είχαν 

πιθανότητα να έχουν φυσιολογική διαστολική λειτουργία ( Ε/Ε΄<8) με ευαισθησία 

93.7% και ειδικότητα 89.6% (Σχήμα 5). 

Σχήμα 4Α. 
Επίπεδα  NT–proBNP   αναλόγως   του λόγου   Ε/Ε΄ 

(3 ομάδες   διαστολικής λειτουργίας) 
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Σχήμα 4Β 
 

Επίπεδα  BNP   αναλόγως   του λόγου   Ε/Ε΄ 
(3 ομάδες   διαστολικής λειτουργίας) 
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Σχήμα   5. 
ROC-ανάλυση για τον αποκλεισμό της διαστολικής δυσλειτουργίας   με την χρήση 

του ΝΤ-pro BNP 
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Τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης ήταν παρόμοια μεταξύ των 3 ομάδων ενώ η ηλικία 

και οι ολικές μονάδες μετάγγισης ήταν υψηλότερες στην ομάδα με λόγο Ε/Ε΄>15 

(ANOVA p <0.001 και για τις δύο μεταβλητές).  Η μέση φερριτίνη ορού ήταν 

αυξημένη επίσης στην τρίτη ομάδα (Ε/Έ΄>15, ANOVA p =0.025, πρώτη έναντι 

τρίτης, p<0.05, Πίνακας 8). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8 

Κλινικοί, αιματολογικοί και βιοχημικοί παράγοντες σε ασθενείς με μείζονα β-

θαλασσαιμία σε όλη την κατανομή του λόγου E /E΄ (Ομάδα Α: E/E΄<8,  Ομάδα Β: 

E/E΄ :8-15, Ομάδα Γ: E/E΄>15) 

 

 

Ομάδα Α 

(n=20) 

 

 

Ομάδα Β 

(n=38) 

 

 

Ομάδα Γ 

(n=12) 

 

ANOVA 

P  

Ηλικία 18.3 ± 12 30.0 ± 10.2* 37.4 ± 7.7* <0.001 

Αιμοσφαιρίνη   (g/dL) 11.7 ± 0.5 11.9 ± 0.3 11.9 ± 0.6 NS 

Μέση φεριττίνη ορού   

(ng/mL) 
1467 ± 756 2033 ± 844 2372 ± 780* 0.025 

Φορτίο μεταγγίσεων   

(μονάδες) 
440 ± 305 720 ± 246* 898 ± 184* <0.001 

NT-proBNP    (pmol/L) 354 ± 119 516 ± 177* 565 ± 114*   0.002 

BNP   (pg/ml) 16±11 40± 26 65±24* 0.001 

Στατιστική ανάλυση post hoc 

*=p<0.05 σε σχέση με την βασική τιμή 

 

 

Επίδραση της ηλικίας στα επίπεδα των πεπτιδίων και τον λόγο Ε/Ε΄ 

Σε περαιτέρω μελέτη της επίδρασης της ηλικίας στα επίπεδα NT–proBNP, και 

στην διαστολική λειτουργία ο πληθυσμός των ασθενών χωρίσθηκε ανά δεκαετία  

ηλικίας.  Τα επίπεδα NT–proBNP, ΒΝΡ και ο λόγος Ε/Ε΄ έδειξαν μία αύξηση 
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στατιστικά σημαντική με την αύξηση της ηλικίας των ασθενών (Πίνακας 9).  Τα 

επίπεδα NT–proBNP φαίνεται να αυξάνουν νωρίτερα, στην 3η δεκαετία της ζωής, 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα από τα επίπεδα της πρώτης ή της δεύτερης 

δεκαετίας (p=0.03).  Από την άλλη πλευρά τόσο ο λόγος Ε/Ε΄, όσο και τα επίπεδα 

ΒΝΡ αυξάνουν αργότερα στη ζωή των ασθενών και είναι στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα μετά την 4η  δεκαετία (πρώτη έναντι τέταρτης ομάδας δεκαετίας, p=0.04, 

p=0.03 αντίστοιχα). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 9 

Τα επίπεδα του NT-proBNP, του BNΡ και του λόγου E/E΄ ανά δεκαετία ηλικίας των 

ασθενών με ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία 

 

Δεκαετίες 

Ηλικία    

(έτη) 

1η 

1-10 

2η 

11-20 

3η 

21-30 

4η 

31-40 

5η 

40-46 

ANOVA 

p  

NT-

proBNP 

(pmol/L) 

323±107 326±140 567±139*† 516± 155*† 557 ± 139†* <0.001 

BNP  12.8± 6 15.1±8.2 39.9±20 40.6±22*† 55.1±26†* <0.001 

 

E/E΄  

 

6.9± 0.7 8.3 ± 1.5 10.4 ± 4.0 12.0 ± 2.7*† 14.3 ± 5.9*† <0.001 

Στατιστική ανάλυση post hoc  

*=p<0.05 σε σχέση με την πρώτη δεκαετία της ζωής  

†=p<0.05 σε σχέση με την δεύτερη δεκαετία της ζωής  
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που αφορά στα επίπεδα του NT-proBNP 

στη μείζονα β-μεσογειακή αναιμία.  Τα κύρια ευρήματα αυτής της μελέτης είναι τα 

ακόλουθα: 

1) Το σημαντικότερο εύρημα της παρούσας μελέτης είναι ότι τα επίπεδα του NT-

proBNP είναι αυξημένα στους ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία σε σχέση με τα 

φυσιολογικά άτομα. 

2) Η αύξηση του ΝΤ-proBNP εμφανίζεται ήδη από την 3η δεκαετία της ζωής των 

ασθενών πριν ακόμα οι συμβατικοί και νέοι ηχωκαρδιογραφικοί-Doppler δείκτες 

αλλά και τα επίπεδα ΒΝΡ αυξηθούν.  Φαίνεται δηλαδή, ότι η αύξηση του NT-

proBNP είναι σημείο πρώιμης διαστολικής δυσλειτουργίας. 

3) Το ΝΤ–proBNP είναι καλύτερος δείκτης από το ΒΝΡ για τον αποκλεισμό 

αρχόμενης διαστολικής δυσλειτουργίας, καθ’ ότι είναι σημαντικά υψηλότερο στην 

ομάδα της ήπιας διαστολικής δυσλειτουργίας (ομάδα ασθενών που ανήκουν στην 

γκρίζα ζώνη: Ε/Ε΄=8-15), ενώ το ΒΝΡ βρίσκεται αυξημένο στους ασθενείς με 

τεκμηριωμένη διαστολική δυσλειτουργία (ομάδα ασθενών με λόγο Ε/Ε΄>15). 

Επιπρόσθετα, βρήκαμε ότι υπάρχει θετική συσχέτιση ανάμεσα στο NT-

proBNP και το ΒΝΡ με την ηλικία και τα επίπεδα φερριτίνης του ορού ενώ δεν 

βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στο NT-proBNP, το ΒΝΡ  και την αιμοσφαιρίνη, 

γεγονός που δείχνει ότι τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης δεν επηρεάζουν σημαντικά τα 

επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων σε ασθενείς με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία. 

 



 

 

75

 
 

 
 
NT-proBNP, BNP και διαστολική δυσλειτουργία 
 

Το NT-proBNP και το BNP είναι πεπτίδια τα οποία συντίθενται σε συνθήκες 

υπερφόρτισης πίεσης ή όγκου, μέσω της αύξησης του τοιχωματικού stress, και έχουν 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτες διάγνωσης, πρόγνωσης και θεραπείας της καρδιακής 

ανεπάρκειας.123-125 

Οι ασθενείς με τεκμηριωμένη διαστολική δυσλειτουργία (E/E΄>15) έχουν 

επίπεδα NT-proBNP και ΒΝΡ σημαντικά αυξημένα, ενώ δεν φαίνεται να υπάρχει 

συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα NT-proBNP και την ταχύτητα E΄ του μιτροειδικού 

δακτυλίου, που είναι ένας δείκτης χάλασης της αριστερής κοιλίας σχετικά 

ανεξάρτητος του προφορτίου.58  Είναι επίσης γνωστό ότι το BNP και το NT-proBNP 

είναι προγνωστικοί δείκτες της μελλοντικής εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας 

συγκρίσιμοι ή καλύτεροι από ηχωκαρδιογραφικές παραμέτρους.  Εν τούτοις τα 

φυσιολογικά επίπεδα των πεπτιδίων μπορεί να είναι διαφορετικά και ο καθορισμός 

τους εξαρτάται κυρίως από την υποκείμενη κλινική κατάσταση του ασθενούς (π.χ. 

σοβαρή συμπτωματική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας ή υποκλινική νόσο).  

Γενικά, σε  πληθυσμό νέων υγιών ενηλίκων 90% θα έχουν τιμές ΒΝΡ <25 και τιμές 

ΝΤ-proBNP <75  pg/ml.48 

Ο ρόλος του BNP στη διάγνωση των ήπιων μορφών της διαστολικής 

δυσλειτουργίας είναι ακόμα αβέβαιος και σε μία υποανάλυση της μελέτης PRIDE 

φάνηκε ότι το ΝΤ-proΒΝΡ υπερέχει του ΒΝΡ στην εκτίμηση της οξείας καρδιακής 

ανεπάρκειας σε ασθενείς με φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης,59 ενώ είναι γνωστό ότι 

ότι το ΝΤ-proΒΝΡ είναι καλύτερος δείκτης από το ΒΝΡ για την πρόγνωση της 

ασυμπτωματικής καρδιακής δυσλειτουργίας (Καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου Β κατά 

Αmerican Heart Association).60 
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Το φαινόμενο αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι το BNP μεταβολίζεται από 

την ενδοπεπτιδάση, ενώ το ΝΤ–proΒΝΡ δεν έχει συγκεκριμένο υποδοχέα κάθαρσης, 

κυκλοφορεί στο πλάσμα σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις, έχει μεγαλύτερο χρόνο 

ημιζωής από το ΒΝΡ και είναι σταθερότερο πεπτίδιο από το ΒΝΡ. 

Στην μελέτη αυτή εκτιμήσαμε το ρόλο των νατριουρητικών πεπτιδίων σε μία 

νόσο όπως η ομόζυγη β-μεσογειακή αναιμία με μοναδικό χαρακτηριστικό την αμιγή 

διαστολική δυσλειτουργία και το ΝΤ–proΒΝΡ αποδείχθηκε εξαιρετικός δείκτης για 

τον αποκλεισμό ακόμα και ήπιας διαστολικής δυσλειτουργίας. 

 

Λόγος E/E΄ 

 
Ο λόγος Ε διαμιτροειδικής ροής/Ε΄ μιτροειδικού δακτυλίου θεωρείται ο 

καλύτερος ηχωκαρδιογραφικός δείκτης διαστολικής δυσλειτουργίας που συνδυάζει 

την επίδραση της διαμιτροειδικής κλίσης πίεσης και τους δείκτες μυοκαρδιακής 

χάλασης.58  Πράγματι οι υπενδοκάρδιες ίνες είναι αυτές που κυρίως συνεισφέρουν 

στην κίνηση της αριστεράς κοιλίας κατά τον επιμήκη άξονα, η οποία εκτιμάται με τις 

ιστικές ταχύτητες του μιτροειδικού δακτυλίου και φαίνεται ότι είναι ιδιαίτερα 

ευάλωττες σε ποικιλία καρδιολογικών νοσημάτων.  Σε αύξηση των πιέσεων 

πλήρωσης η ταχύτητα του μιτροειδικού δακτυλίου κατά την πρωτοδιαστολική 

περίοδο (Ε΄) παραμένει χαμηλή, ενώ η ταχύτητα Ε αυξάνεται και συνεπώς ο λόγος 

Ε/Ε΄ αυξάνεται και συσχετίζεται με την τελοδιαστολική πίεση της αριστεράς κοιλίας, 

η οποία είναι >18 mmHg σε τιμή του λόγου Ε/Ε΄ >15 και φυσιολογική σε τιμή του 

λόγου Ε/Ε΄<8. 

Παρ’ όλα αυτά πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι οι Doppler δείκτες δεν 

είναι χρήσιμοι για την αναγνώριση ήπιας διαστολικής δυσλειτουργίας.126  Η ήπια 

διαστολική δυσλειτουργία συσχετίζεται με αυξημένες πιέσεις πλήρωσης σε άσκηση 
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μόνο, και έτσι πιθανώς δεν ανευρίσκεται με τους νέους και συμβατικούς Doppler 

δείκτες που μετρώνται σε συνθήκες ηρεμίας.  Αντίθετα, το ΝΤ-proBNP φαίνεται να 

είναι καλύτερος δείκτης της αιμοδυναμικής κατάστασης του εξεταζόμενου κατά την 

διάρκεια της καθημερινής δραστηριότητας (συνθήκες ηρεμίας-άσκησης) και 

αυξάνεται πριν να επηρεαστεί ο λόγος Ε/ Ε΄ σε συνθήκες ηρεμίας. 

 

Δυσλειτουργία της Δεξιάς και Αριστερής κοιλίας στην μείζονα β-θαλασσαιμία 
 

Η εναπόθεση σιδήρου δεν επηρεάζει την χάλαση της αριστερής κοιλίας αλλά 

προκαλεί απευθείας διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας που εκφράζεται 

με ψευδοφυσιολογικοποίηση ή περιοριστική φυσιολογία της διαμιτροειδικής ροής.31  

Η εναπόθεση σιδήρου δεν οδηγεί απαραίτητα σε καρδιακή ανεπάρκεια χωρίς την 

συνύπαρξη άλλων παραγόντων.  Το 1964 οι Engle και  συν.14 παρατήρησαν ότι οι 

ασθενείς που απεβίωσαν λόγω συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας είχαν μεγάλο 

εύρος μεταγγιζόμενου σιδήρου (3-104 g) και ηλικιών (6 to 31 έτη).  Αργότερα 

τεκμηριώθηκε ότι οι παθογενετικοί μηχανισμοί της καρδιακής ανεπάρκειας στη 

μείζονα β- μεσογειακη αναιμία δεν έχουν γίνει πλήρως κατανοητοί και ότι είναι 

πολυπαραγοντικής αιτιολογίας.  Πέρα από την άμεση τοξική επίδραση του 

εναποτιθέμενου σιδήρου στο μυοκάρδιο το ανοσογενετικό υπόβαθρο των ασθενών, 

καθώς και φλεγμονώδεις παράγοντες παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο.22-24 

Ανοσολογικοί ή γενετικώς καθορισμένοι μηχανισμοί σε συνδυασμό με 

πολλαπλούς αντιγονικούς παράγοντες λόγω των πολλαπλών μεταγγίσεων και της 

θεραπείας αποσιδήρωσης φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της  

μυοκαρδιακής δυσλειτουργίας.  Η καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζεται ως διάταση της 

αριστερής κοιλίας και συστολική δυσλειτουργία στην πλειονότητα των ασθενών.  

Στους υπόλοιπους εκφράζεται είτε αμιγώς, ως διάταση και συστολική δυσλειτουργία 
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της δεξιάς κοιλίας,38 είτε σε συνδυασμό με περιοριστική φυσιολογία της αριστερής 

κοιλίας και υψηλές πνευμονικές πιέσεις.31 

Φαίνεται λοιπόν ότι ο σίδηρος έχει πρωταγωνιστικό ρόλο στην εξέλιξη της 

καρδιακής ανεπάρκειας προκαλώντας διαστολική δυσλειτουργία πριν γίνουν εμφανή 

τα συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας.  Στους ασθενείς με ομόζυγη β-μεσογειακή 

αναιμία είναι επομένως πολύ σημαντική η πρώιμη διάγνωση της διαστολικής 

δυσλειτουργίας καθώς έχει βρεθεί ότι η έγκαιρη διάγνωσή της μπορεί να 

αντιμετωπιστεί με εντατικοποίηση της θεραπείας αποσιδήρωσης, εξασφάλιση 

υψηλότερων επιπέδων αιμοσφαιρίνης και χορήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης βελτιώνοντας σημαντικά την επιβίωση,32 που μπορεί 

μάλιστα να γίνει συγκρίσιμη αυτής του γενικού πληθυσμού των ασθενών με 

καρδιακή ανεπάρκεια. 

 

Περιορισμοί της μελέτης 

 
Η εναπόθεση σιδήρου στο μυοκάρδιο προκαλεί ήπια έως μέτρια ίνωση, 

αποδόμηση των σαρκομεριδίων και εναπόθεση κοκκίων σιδήρου μεταξύ των 

μυοϊνιδίων.  Η απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού μπορεί να εκτιμήσει την 

ποσότητα σιδήρου που έχει εναποτεθεί στο μυοκάρδιο τη στιγμή της εξέτασης, ενώ η 

μέση τιμή φεριττίνης του ορού έχει συσχέτιση με το ολικό ποσό σιδήρου που έχει 

εναποτεθεί στα όργανα και τους ιστούς και  που είναι τελικά αυτό που οδηγεί τελικά 

σε χρόνια ίνωση του μυοκαρδίου.127  Στη μελέτη αυτή μετρήσαμε τη μέση φεριττίνη 

ορού των τελευταίων 5 ετών για την καλύτερη εκτίμηση των επιπτώσεων της χρόνιας 

εναπόθεσης στο μυοκάρδιο. 
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Κλινική σημασία 

Παλαιότερα, θεωρείτο δεδομένο ότι οι ασθενείς με μείζονα β-μεσογειακή 

αναιμία και καρδιακή ανεπάρκεια πεθαίνουν μέσα σε ένα έτος από την έναρξη των 

συμπτωμάτων.2  Με τη βελτιστοποίηση κυρίως της θεραπείας αποσιδήρωσης και 

βελτιώνοντας τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης, η 5ετής επιβίωση έφτασε στο 48%.32  Το 

NT-proBNP αυξάνει ακόμα και σε ήπιες μορφές διαστολικής δυσλειτουργίας και 

μπορεί η αύξησή του να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης για εντατικοποίηση της 

αποσιδήρωσης και βελτίωση του αιματοκρίτη πριν από την εμφάνιση συμπτωμάτων 

καρδιακής ανεπάρκειας. 

 

7. Συμπεράσματα: 

Tα επίπεδα του ΝΤ-proBNP και ΒΝΡ αυξάνονται στους ασθενείς με ομόζυγη β-

μεσογειακή αναιμία και διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας.  

Επιπρόσθετα, το ΝΤ-proBNP είναι δείκτης διάγνωσης πρώιμης διαστολικής 

δυσλειτουργίας καλύτερος του ΒΝΡ και των συμβατικών και νέων 

ηχωκαρδιογραφικών δεικτών. 
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