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Ορισμός: Η Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΚΑ) αναπτύσσεται όταν η καρδιά, μέσω μια λειτουργικής 

ανωμαλίας αδυνατεί να αντλήσει αίμα με ρυθμό ανάλογο των μεταβολικών αναγκών ή είναι σε 
θέση να το κάνει μόνο με αύξηση της διαστολικής πίεσης πλήρωσης. 

ΚΑ μπορεί να προκληθεί λόγω μυοκαρδιακής ανεπάρκειας/βλάβης 
Ή

λόγω αυξημένων αναγκών σε μια σχετικά φυσιολογικά λειτουργούσα καρδιά.

Η ΚΑ οδηγεί σε κυκλοφορική ανεπάρκεια, αλλά όχι το αντίστροφο (υπογκαιμικό σοκ, 
σηπτικό σοκ).

Για να διατηρηθεί η αντλητική ικανότητα της καρδιάς αναπτύσσονται  αντιρροπιστικοί 
μηχανισμοί:
  
✓ Αύξηση του όγκου παλμού
✓ Αύξηση της πίεσης πλήρωσης 
✓ Αύξηση της καρδιακής συχνότητας 
✓ Αύξηση της μυοκαρδιακής μάζας
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Γιατί οι Διαβητικοί ασθενείς αναπτύσσουν ΚΑ;

Bauters C, et al. Cardiovasc Diabet. 2003; 2: 1
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Φαινότυπος ΚΑ



European Heart Journal (2015) 36, 1718–1727



Καρδιακή Ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης

Ετερογένεια Παθοφυσιολογικών Μηχανισμών

1. Διαστολική Δυσλειτουργία

2. Αρτηριακή Σκληρία

3. Διαταραχή κοιλιο-αρτηριακής σύζευξης

4. Συστολική Δυσλειτουργία

5. Διαταραχή εφεδρείας στην άσκηση

6. Χρονότροπη ανεπάρκεια

7. Πνευμονική Υπέρταση

8. Υπερφόρτωση όγκου

9. Ενδοθηλιακή Δυσλειτουργία





Επιδημιολογία



Σχέση δόσης–απόκρισης μεταξύ δείκτη μάζας σώματος και επίπτωσης 

καρδιακής ανεπάρκειας

Framingham Heart Study  ·  5.881 άτομα  ·  14 έτη  ·  496 νέα περιστατικά

+5% στους άνδρες      +7% στις γυναίκες

αύξηση της επίπτωσης καρδιακής ανεπάρκειας ανά μονάδα δείκτη μάζας σώματος, μετά 

από διόρθωση για τους καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου.

Παχύσαρκοι έναντι φυσιολογικού ΔΜΣ: HR 1,90 (1,30–2,79) στους άνδρες και 2,12 (1,51–

2,97) στις γυναίκες.

Μετα-ανάλυση δόσης–απόκρισης  ·  23 προοπτικές μελέτες  ·  647.388 
άτομα

● Ανά 5 kg/m² δείκτη μάζας σώματος:  RR 1,41 (95% ΔΕ 1,34–1,47)

● Ανά 10 cm περιμέτρου μέσης:  RR 1,29 (1,21–1,37)

● Ανά 0,1 μονάδα λόγου μέσης προς ισχία:  RR 1,29 (1,13–1,47)

● Μη γραμμική σχέση (p<0,0001) με φαινόμενο κατώφλι στα 23–24 kg/m²

Kenchaiah S, N Engl J Med 2002;347:305–313 (PMID 12151467)· Aune D, Circulation 2016;133:639–649 (PMID 26746176)· Lee DS, Hypertension 2007;50:869–876 (PMID 17893376)· Tromp J, BMJ 2021;372:n461 (PMID 33758001)· Meems 

LMG, Nat Rev Cardiol 2026;23:87–99 (PMID 40721643).



Αποδιδόμενο πληθυσμιακά κλάσμα κατά φαινότυπο και φύλο
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Αποδιδόμενο πληθυσμιακά κλάσμα της παχυσαρκίας 
(PREVEND, 25 έτη)

Άνδρες Γυναίκες

PREVEND  ·  8.558 άτομα  ·  804 νέα περιστατικά καρδιακής ανεπάρκειας

● Στην HFpEF, η αρτηριακή υπέρταση και η παχυσαρκία αποτελούν τους δύο 
ισχυρότερους παράγοντες, και στα δύο φύλα.

van Essen BJ, Eur Heart J 2025;46:1528–1536 (PMID 39786471)· Sinha A, Circ Heart Fail 2021;14:e008113 (PMID 33761754).



Τεκμηρίωση αιτιολογικής σχέσης: μενδελιανή τυχαιοποίηση

UK Biobank  ·  367.703 συμμετέχοντες  ·  96 γενετικοί δείκτες του δείκτη μάζας σώματος  ·  14 καρδιαγγειακές εκβάσεις

Η καρδιακή ανεπάρκεια κατετάγη δεύτερη κατά μέγεθος επίδρασης:  OR 1,13 (95% ΔΕ 1,08–1,17) ανά kg/m²

Η λιπώδης μάζα καθορίζει τον 

κίνδυνο

Οι συσχετίσεις οδηγήθηκαν από τον δείκτη λιπώδους 

μάζας. 

Ο δείκτης άλιπης μάζας εμφάνισε αντίστροφη 

συσχέτιση με την κολπική μαρμαρυγή, το ισχαιμικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και το ανεύρυσμα 

κοιλιακής αορτής.

Η μέθοδος είναι ανθεκτική στο 

«παράδοξο»

Τα αλληλόμορφα κατανέμονται τυχαία κατά τη 

σύλληψη. Η αντίστροφη αιτιότητα και η επιλεκτική 

επιβίωση, που ενοχοποιούνται για το παράδοξο της 

παχυσαρκίας, δεν μπορούν να νοθεύσουν το 

αποτέλεσμα — όπως επισημαίνουν ρητά οι 

συγγραφείς.

Θεραπευτική συνέπεια

Εφόσον η σχέση είναι αιτιολογική, η περίσσεια 

λιπώδους ιστού συνιστά τροποποιήσιμο θεραπευτικό 

στόχο και όχι απλώς δείκτη κινδύνου 

— υπόθεση που ελέγχθηκε στη συνέχεια από τις 

μελέτες των ινκρετινικών θεραπειών.

Larsson SC, Bäck M, Rees JMB, Mason AM, Burgess S. Eur Heart J 2020;41:221–226 (PMID 31195408). Ο αριθμός των γενετικών δεικτών, η εκτίμηση για την καρδιακή ανεπάρκεια και η απουσία πλειοτροπίας επαληθεύθηκαν στο πλήρες 

κείμενο.



Τεκμηρίωση αιτιολογικής σχέσης: μενδελιανή τυχαιοποίηση

UK Biobank  ·  367.703 συμμετέχοντες  ·  96 γενετικοί δείκτες του δείκτη μάζας σώματος  ·  14 καρδιαγγειακές εκβάσεις

Η καρδιακή ανεπάρκεια κατετάγη δεύτερη κατά μέγεθος επίδρασης:  OR 1,13 (95% ΔΕ 1,08–1,17) ανά kg/m²



Το παράδοξο της παχυσαρκίας: μεθοδολογική επανεκτίμηση

Όταν το μέτρο είναι ο δείκτης μάζας σώματος

● PARADIGM-HF (HFrEF): αναγνωρίζεται φαινομενικό 
πλεονέκτημα επιβίωσης στους ασθενείς με ΔΜΣ ≥25, 
το οποίο όμως εξαλείφεται μετά από διόρθωση για 
τους λοιπούς προγνωστικούς παράγοντες, και κυρίως 
για τα νατριουρητικά πεπτίδια.

● Σε προοπτική κοόρτη ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας 
(560 ασθενείς, διάμεση παρακολούθηση 43 μήνες) η 
παχυσαρκία συνοδεύθηκε από 50% χαμηλότερο 
κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων: HR 
0,50 (95% ΔΕ 0,32–0,98· p=0,01). 

● Το φαινόμενο υπάρχει· το ερώτημα αφορά το τι 
μετρά ο δείκτης ΒΜΙ.

Όταν το μέτρο είναι ο λόγος μέσης προς ύψος

Νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια:  HR 1,39 (1,06–1,81)

Το φαινομενικό πλεονέκτημα εξαλείφεται και η βλαπτική επίδραση της περίσσειας 

λιπώδους ιστού επανεμφανίζεται. 

Δεν τεκμηριώνεται παράδοξο επιβίωσης όταν χρησιμοποιούνται εναλλακτικά 

ανθρωπομετρικά κριτήρια.

Butt JH, Eur Heart J 2023;44:1136–1153 (PMID 36944496)· Mourouzis K, … Oikonomou E, … Tousoulis D. J Clin Med 2025;14:7397 (PMID 41156275)· Chandramouli C, PLoS Med 2019;16:e1002916 (PMID 31550265)· Rubino F, Lancet Diabetes 

Endocrinol 2025;13:221–262 (PMID 39824205).





Επιπολασμός της περίσσειας λιπώδους ιστού 

εντός του πληθυσμού της HFpEF

47%
παχυσαρκία κατά δείκτη μάζας σώματος σε 16.919 
συμμετέχοντες των μελετών DELIVER, PARAGON-HF, 
TOPCAT-Americas και I-PRESERVE

95%
των ίδιων ασθενών εμφάνιζαν αυξημένο λόγο μέσης 
προς ύψος (≥0,5)·

89%
αυξημένος λόγος μέσης προς ύψος στη μελέτη
PVDOMICS (276 ασθενείς με HFpEF),

ενώ μόνο 60% είχαν ΔΜΣ ≥30 kg/m²

Ερμηνεία

● Η περίσσεια λιπώδους ιστού είναι σχεδόν καθολική στον πληθυσμό της HFpEF, αλλά παραμένει «αόρατη» σε περίπου τον μισό αυτού του πληθυσμού εάν 

χρησιμοποιηθεί αποκλειστικά ο δείκτης μάζας σώματος.

Lassen MCH, JACC Heart Fail 2025;13:102498 (PMID 40494011)· Reddy YNV, J Am Coll Cardiol 2025;85:1774–1788 (PMID 40335254)· Shah SJ, Circ Heart Fail 2013;6:184–192 (PMID 23258572).



Από τον δείκτη μάζας σώματος στην έννοια της κλινικής παχυσαρκίας

Επιτροπή Lancet Diabetes & Endocrinology, 2025

● Η περίσσεια λιπώδους ιστού πρέπει να τεκμηριώνεται με άμεση μέτρηση 
σωματικού λίπους ή με τουλάχιστον ένα ανθρωπομετρικό κριτήριο 
επιπλέον του ΔΜΣ.

● Σε ΔΜΣ άνω των 40 kg/m² η περίσσεια λιπώδους ιστού μπορεί να θεωρηθεί 
δεδομένη.

Κλινική παχυσαρκία

Χρόνια, συστηματική νόσος με τεκμηριωμένη διαταραχή της λειτουργίας ιστών ή 

οργάνων αποδιδόμενη στην περίσσεια λιπώδους ιστού. 

Η HFpEF με παχυσαρκία αποτελεί τυπικό παράδειγμα.

Προκλινική παχυσαρκία

Περίσσεια λιπώδους ιστού με διατηρημένη λειτουργία οργάνων. Κατάσταση 

αυξημένου κινδύνου, 

με αντίστοιχα διαφορετικές θεραπευτικές προτεραιότητες.

Γιατί αφορά τον καρδιολόγο

● Ο ασθενής με HFpEF και ΔΜΣ 28 kg/m² αλλά περίμετρο μέσης 108 cm δεν ταξινομείται ως παχύσαρκος, ενώ φέρει το πλήρες αιμοδυναμικό και φλεγμονώδες φορτίο της 

περίσσειας λιπώδους ιστού.

● Αντιστρόφως, ο ασθενής με υψηλό ΔΜΣ και υψηλή άλιπη μάζα δεν φέρει τον ίδιο κίνδυνο. 

● Το κριτήριο εισόδου των τυχαιοποιημένων μελετών παραμένει ωστόσο ο ΔΜΣ ≥30 kg/m², 

Rubino F, Cummings DE, Eckel RH, … Mingrone G. Lancet Diabetes Endocrinol 2025;13:221–262 (PMID 39824205).





Τα διαμερίσματα του λιπώδους ιστού δεν είναι ισοδύναμα

Υποδόριο

Το μεγαλύτερο διαμέρισμα. 

Λειτουργεί ως μεταβολικά ασφαλής δεξαμενή 

αποθήκευσης· 

Σπλαχνικό

Μεταβολικά ενεργός, με έντονη έκκριση 

προφλεγμονωδών αδιποκινών και ελεύθερων 

λιπαρών οξέων προς την πυλαία κυκλοφορία.

Οδηγεί την αντίσταση στην ινσουλίνη και τη 

συστηματική φλεγμονή.

Επικαρδιακό

Σε άμεση ανατομική συνέχεια με το μυοκάρδιο και 

τα στεφανιαία αγγεία, χωρίς παρεμβαλλόμενη 

περιτονία. 

Ασκεί τοπική παρακρινή δράση και ταυτόχρονα 

μηχανικό περιορισμό εντός του περικαρδιακού 

χώρου.

Dronkers J, van Veldhuisen DJ, van der Meer P, Meems LMG. J Am Coll Cardiol 2024;84:1666–1677 (PMID 39415402)· van Woerden G, Circ Heart Fail 2022;15:e009238 (PMID 34935412).





Συστηματική φλεγμονή και μικροαγγειακό ενδοθήλιο

1

Παχυσαρκία και συνοδά 

νοσήματα

→ συστηματική 

προφλεγμονώδης

κατάσταση

›

2

Φλεγμονή του στεφανιαίου

μικροαγγειακού ενδοθηλίου ›

3

Μείωση βιοδιαθεσιμότητας 

NO,

cGMP και δραστικότητας

πρωτεϊνικής κινάσης G

›

4

Υποφωσφορυλίωση τιτίνης

και διάμεση ίνωση ›

5

Αυξημένη διαστολική

δυσκαμψία → HFpEF

Paulus WJ & Tschöpe C, J Am Coll Cardiol 2013;62:263–271 (PMID 23684677)· Paulus WJ & Zile MR, Circ Res 2021;128:1451–1467 (PMID 33983831)· Shah SJ, Eur Heart J 2018;39:3439–3450 (PMID 30165580)· Zile MR, Circulation 

2015;131:1247–1259 (PMID 25637629)· Schiattarella GG, Nature 2019;568:351–356 (PMID 30971818).



Ο άξονας λεπτίνης – αλδοστερόνης – νεπριλυσίνης

Σπλαχνικός και επικαρδιακός

λιπώδης ιστός
› Αύξηση λεπτίνης

Μείωση αδιπονεκτίνης
› Ενεργοποίηση συμπαθητικού

και RAAS · αύξηση 

αλδοστερόνης

› Αυξημένη δράση 

νεπριλυσίνης

και κάθαρσης μέσω NPR-C

› Κατακράτηση νατρίου

Διάταση όγκου πλάσματος

Θετική επανατροφοδοτηση:  η αλδοστερόνη και η νεπριλυσίνη προάγουν οι ίδιες τη λιπογένεση και τη δυσλειτουργία των λιποκυττάρων, ώστε ο κύκλος αυτοσυντηρείται.

Το αιμοδυναμικό αποτύπωμα

● Ο όγκος πλάσματος στην HFpEF επί παχυσαρκίας υπερβαίνει κατά περίπου 40% τον αντίστοιχο της HFpEF χωρίς παχυσαρκία (διάμεσες τιμές 3.907 έναντι 2.772 mL).

● Ο ίδιος άξονας προτείνεται ως ερμηνευτικό πλαίσιο και για τους τρεις φαινοτύπους καρδιακής ανεπάρκειας που παρατηρούνται επί παχυσαρκίας: HFpEF, HFrEF και καρδιακή 

ανεπάρκεια υψηλής παροχής.

Packer M, Circulation 2018;137:1614–1631 (PMID 29632154)· Faulkner JL, Curr Opin Nephrol Hypertens 2018;27:63–69 (PMID 29135585)· Obokata M, Circulation 2017;136:6–19 (PMID 28381470)· Reddy YNV, J Am Coll Cardiol 

2025;85:1774–1788 (PMID 40335254).



Επικαρδιακός λιπώδης ιστός και περικαρδιακός περιορισμός

Ο μηχανισμός

Ο επικαρδιακός λιπώδης ιστός περιγράφεται ως χωροκατακτητική βλάβη εντός της καρδιακής κοιλότητας.

Όταν ο επικαρδιακός λιπώδης ιστός και οι δύο κοιλίες καταλαμβάνουν τον ίδιο μη ενδοτικό χώρο, η πίεση πλήρωσης αυξάνεται χωρίς 
αντίστοιχη αύξηση της διατοιχωματικής πίεσης, και οι δύο κοιλίες αλληλεπιδρούν μηχανικά. 

Koepp KE, JACC Heart Fail 2020;8:657–666 (PMID 32653449)· Obokata M, Circulation 2017;136:6–19 (PMID 28381470)· Sorimachi H, J Am Coll Cardiol 2022;80:1501–1512 (PMID 36229085)· Reddy YNV, JACC Heart Fail 2019;7:678–687 

(PMID 31302042).



Το έλλειμμα των νατριουρητικών πεπτιδίων
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Διορθωμένο μέσο BNP σε άνδρες χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια 
(n=3.389)

Μηχανισμοί

● Αυξημένη κάθαρση και αποδόμηση: υποδοχείς κάθαρσης NPR-C επί 
των λιποκυττάρων, αυξημένη δραστικότητα νεπριλυσίνης και του 
ενζύμου αποδόμησης της ινσουλίνης.

● Περικαρδιακός περιορισμός: το περικάρδιο αποφορτίζει το τοίχωμα, 
ώστε η σχέση διατοιχωματικής πίεσης προς NT-proBNP παραμένει 
πρακτικά ταυτόσημη με εκείνη της HFpEF χωρίς παχυσαρκία.

Διπλή σημασία: παθογενετικός μηχανισμός και ταυτόχρονα διαγνωστική παγίδα

Η μειωμένη νατριουρητική δραστικότητα δεν αποτελεί μόνο εργαστηριακό εύρημα: συμβάλλει ενεργά στην κατακράτηση νατρίου και στη διάταση του όγκου 

πλάσματος, δηλαδή αποτελεί τμήμα της ίδιας της νόσου. 

Wang TJ, Circulation 2004;109:594–600 (PMID 14769680)· Neeland IJ, J Am Coll Cardiol 2013;62:752–760 (PMID 23602771)· Potter LR, FEBS J 2011;278:1808–1817 (PMID 21375692)· Obokata M, Circulation 2017;136:6–19 (PMID 28381470).



MicroRNAs

Economou EK, Oikonomou E, …Tousoulis D. 
Atherosclerosis. 2015 Jun 18;241(2):624-633

After the discovery of the first microRNA in Caenorhabditis elegans in 1993, many years passed before the role and 
mechanisms of action of microRNAs (miRNAs or miRs) were clarified.

MicroRNAs (miRNAs) are tiny (20-22 nucleotide-long miRNA duplex) non-coding RNA molecules 























Ο κόμβος (root node) του μοντέλου διαχωρίζει αρχικά τα δείγματα με 
βάση την έκφραση του hsa-miR-17-5p, χρησιμοποιώντας ως όριο τις 27 
Ct. 

Το συγκεκριμένο microRNA ήταν ο σημαντικότερος προγνωστικός 
παράγοντας. Εάν το hsa-miR-17-5p έχει τιμή ≥ 27 Ct, τότε το δείγμα 
ταξινομείται απευθείας στην κατηγορία «μη καρδιοτοξικότητα» (non-
toxicity) με 100% βεβαιότητα. Αυτή η ομάδα αντιστοιχεί στο 41% του 
συνολικού συνόλου δεδομένων. 

Εάν το hsa-miR-17-5p έχει τιμή < 27 Ct, τότε το μοντέλο εξετάζει ένα 
δεύτερο microRNA, το hsa-miR-185-5p. Αν το hsa-miR-185-5p έχει τιμή
≥ 29 Ct, τότε το δείγμα ταξινομείται ως «μη καρδιοτοξικότητα» (cardiac 
toxicity) με 100% βεβαιότητα. Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει το 51%
των δειγμάτων. 

Αν το hsa-miR-185-5p έχει τιμή < 29 Ct, τότε το δείγμα ταξινομείται ως 
«καρδιοτοξικότητα», αντιπροσωπεύοντας το 8% του συνόλου των 
δειγμάτων.

Οι τιμές Ct (Cycle threshold) είναι αντιστρόφως ανάλογες της έκφρασης του 
microRNA:Υψηλότερο Ct → χαμηλότερη ποσότητα (έκφραση) του 

microRNA.Χαμηλότερο Ct → υψηλότερη ποσότητα (έκφραση) του microRNA.
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