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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

• 1/3 των ασθενών που εισάγονται για καρδιακή 
ανεπάρκεια παρουσιάζουν νεφρική ανεπάρκεια 

• Οι παραπάνω ασθενείς έχουν μεγαλύτερη διάρκεια 
νοσηλείας, συχνότερες εισαγωγές και αυξημένη 
θνητότητα 

• Αλλά και ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική 
ανεπάρκεια πεθαίνουν κατά ποσοστό 44% από 
καρδιαγγειακά αίτια 



The most common cause of death for those with eGFR,60ml/min per 1.73m2 was 
cardiovascular disease. The unadjusted proportion of patients who died from 
cardiovascular disease increased as eGFR decreased (20.7%, 36.8%, 41.2%, and 43.7% of 
patients with eGFR≥60 [with proteinuria], 45–59.9, 30–44.9, and 15–29.9 ml/min per 1.73 
m2, respectively). 
 





Relation between renal dysfunction and cardiovascular outcomes after myocardial infarction. 

 

Figure 2. Kaplan–Meier Estimates of the Rates of Death at Three Years from Any Cause (Panel 
A) and of the Cardiovascular Composite End Point (Panel B), According to the Estimated GFR at 
Baseline. 
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   Καρδιά                   Νεφροί 

 
2008: Ταξινόμηση αλληλεπίδρασης 

 (καρδιονεφρικό σύνδρομο) σε 5 τύπους 

 

Σκοπός: Διερεύνηση υποκείμενων παθογενετικών 

 μηχανισμών για βελτίωση κλινικής διάγνωσης, 

 πρόληψης και στοχευμένης θεραπείας 

 

 



                           ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 
 
Τύπος 1  
οξεία καρδιακή ανεπάρκεια οδηγεί σε οξεία νεφρική βλάβη 
 
Τύπος 2 
χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια οδηγεί σε χρόνια νεφρική βλάβη 
 
Τύπος 3 
οξεία νεφρική βλάβη οδηγεί σε οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 
 
Τύπος 4 
χρόνια νεφρική νόσος οδηγεί σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 
 
Τύπος 5 
συστηματική νόσος οδηγεί σε ταυτόχρονη δυσλειτουργία και των 
δύο οργάνων (π.χ. σήψη, κίρρωση, αμυλοείδωση κτλ) 
 

 
 







     

    Acute kidney injury (AKI): reflect the entire 
spectrum of acute renal failure (ARF), recognizing 
that an acute decline in kidney function is often 
secondary to an injury that causes functional or 
structural changes in the kidneys. 

 

    ADQI group and representatives from three nephrology societies (ASN, ISN, and NKF) and the 

European Society of Intensive Care Medicine met in Vicenza, Italy, in September 2004. 



AKI (Acute kidney injury) Definition 

AKI Network definition of AKI [5] as one of the 

following: 

• An increase in serum creatinine by ≥ 0.3 mg/dl  

   ( ≥ 26.5 μmol/l) within 48 h 

• An increase in serum creatinine to ≥ 1.5 times 
baseline within the previous 7 days 

• Urine volume ≤ 0.5 ml/kg/h for > 6 h 

Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in acute 
kidney injury. Crit Care. 2007; 11(2): R31. 
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KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury 

 
Proposed KDIGO staging of AKI 

Nephron Clin Pract 2012;120:c179–c184 



CKD ( chronic kidney disease ): eGFR< 60 ml/min/1.73m2  
and/or albuminuria 
 







 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ 

 

 

• Αιμοδυναμικοί παράγοντες 

 

 

• Μη αιμοδυναμικοί παράγοντες 



 

Αιμοδυναμικοί παράγοντες 

 

• Χαμηλή καρδιακή παροχή 

• Αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση 

• Αυξημένη κεντρική φλεβική πίεση 

 





 

• Για να εξασφαλισθούν οι ομοιοστατικές λειτουργίες 
των νεφρών θα πρέπει η RBF (Renal Blood Flow) και 
η υδροστατική διηθητική πίεση τριχοειδών 
σπειράματος να διατηρούνται σταθερές 

 







Ο μηχανισμός της διήθησης 
Η διήθηση γίνεται μέσα στο αγγειώδες σπείραμα και πραγματοποιείται 
λόγω της υδροστατικής πίεσης μέσα στο αγγειώδες σπείραμα. 

Τελική πίεση διήθησης = Pτριχοειδών υδροστατική – Pυδροστατική κάψας του Bowman 

– Pωσμωτική πρωτεϊνών πλάσματος) = 10  mmHg 26 







 

• Υπάρχουν ενδονεφρικοί αυτορρυθμιστικοί 
μηχανισμοί για διατήρηση σταθερής RBF (Renal 
Blood Flow) και υδροστατικής διηθητικής πίεσης 
τριχοειδών σπειράματος σε μεταβολές της 
αρτηριακής πίεσης  

 





Αρχικά σε απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας-υπόταση-νεφρική 
υποάρδευση-μείωση RBF από αυξημένη νεφρική φλεβική πίεση 

Αύξηση ρενίνης-σύσπαση απαγωγού αρτηριδίου- αντιρροπιστική 
αύξηση διήθησης από αύξηση υδροστατικής πίεσης διήθησης-
διατήρηση GFR 





• Σε σοβαρή απορρύθμιση HF και μειωμένη RBF 
 
 
                        
                      προσπειραματική 
                        αγγειοσύσπαση                             
 
 
                  
                Μείωση υδροστατικής πίεσης 
                     διήθησης - μείωση GFR 
               



KΑΡΔΙΟΚΕΝΤΡΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ CRS 

  Καρδιακή ανεπάρκεια                       επιδείνωση 

 

Πτώση καρδιακής παροχής 

 

Υπόταση – Προνεφρική υποαιμάτωση 

 

Ενεργοποίηση RAAS – SNS, Έκκριση AVP 

  

Κατακράτηση υγρών – Αυξημένο προφόρτιο  

 



 
Increased Central Venous Pressure Is Associated With Impaired Renal 

Function and Mortality in a Broad Spectrum of Patients With Cardiovascular 
Disease 

 

Figure. Curvilinear Relationship Between CVP and eGFR According to Different Cardiac 
Index Values 
p = 0.0217 for interaction between cardiac index and CVP on the relationship with 
eGFR. Solid line = cardiac index <2.5 l/min/m2; dashed line = cardiac index 2.5 to 3.2 
l/min/m2; dotted line = cardiac index >3.2 l/min/m2. 

JACC, Volume 53, Issue 7, 17 February 2009, Pages 597-599 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/cardiac-index
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/cardiac-index


Increased Central Venous Pressure Is Associated With Impaired Renal 
Function and Mortality in a Broad Spectrum of Patients With Cardiovascular 

Disease 

Figure. Kaplan-Meier Analysis of Event-Free Survival According to Tertiles of CVP 
HR: 1.22 (95% CI: 1.00 to 1.49), p = 0.0466 for CVP 4 to 6 mm Hg; HR: 1.65 (95% CI: 1.35 to 
2.01), p < 0.0001 for CVP >6 mm Hg, both compared with CVP 0 to 3. CI = confidence interval; 
HR = hazard ratio;. 
 

JACC, Volume 53, Issue 7, 17 February 2009, Pages 597-599 
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Μη αιμοδυναμικοί παράγοντες 

"cardiorenal connectors" 

 

• Νευροορμονικοί παράγοντες 

• Φλεγμονώδεις παράγοντες 

 



 

“Cardiorenal connectors“ 

 

• Aύξηση ελευθέρων ριζών οξυγόνου, ενδοθηλίνης, 
αργινίνης, βαζοπρεσίνης 

• Υπέρμετρη ενεργοποίηση συμπαθητικού 

• Υπέρμετρη ενεργοποίηση RAAS  

•  Διαταραχή λόγου nitric oxide/reactive oxygen 
species   

• Αύξηση φλεγμονωδών παραγόντων 

https://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide
https://en.wikipedia.org/wiki/Reactive_oxygen_species
https://en.wikipedia.org/wiki/Reactive_oxygen_species


 

“Cardiorenal connectors“ 

 

Προκαλούν δομικές (υπερτροφία, νέκρωση) και 

λειτουργικές βλάβες σε μυοκάρδιο - νεφρό 

 



Type 3 CRS 

 

• Αυξημένα επίπεδα TNF-a, IL-1, IL-6 σε οξεία νεφρική 
βλάβη προκαλούν καρδιοκατασταλτικές δράσεις, 
όπως μείωση του κλάσματος εξώθησης της 
αριστερής κοιλίας.  



Type 4 CRS 

 

• Αυξημένα επίπεδα FGF-23 (fibroblast growth factor-
23) σε χρόνια νεφρική νόσο προκαλεί υπερτροφία 
της αριστερής κοιλίας. 

 

FGF23 induces left ventricular hypertrophy. Faul C, et al. 
Clin Invest. 2011;121:4393–4408. 



Type 4 CRS 



• Αγγειακή ενδοθηλιακή τάση από περιφερική 
φλεβική συμφόρηση προκαλεί τη μετατροπή του 
ενδοθηλίου σε προφλεγμονώδη φαινότυπο. Έτσι η 
αποσυμφόρηση στο CRS, έχει επιπρόσθετο ρόλο 
πέραν των αιμοδυναμικών δράσεων 

Venous congestion and endothelial cell activation in acute 
decompensated heart failure. Ganda A, et al.  
Curr Heart Fail Rep. 2010;7:66–74. 



Janani Rangaswami. Circulation. Cardiorenal Syndrome: Classification, 
Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment Strategies: A Scientific 
Statement From the American Heart Association, Volume: 139, Issue: 16, 
Pages: e840-e878, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000664)  © 2019 American Heart Association, Inc. 



 
 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΣΗΣ 
ΔΟΜΙΚΩΝ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ 

ΣΤΟ CRS 

 
 

 

• Βιοδείκτες,  

• Μη επεμβατικούς τρόπους απεικόνισης, 

• Επεμβατική αιμοδυναμική παρακολούθηση, 

• Συμπληρωματικές τεχνικές μέτρησης όγκου. 

 



 
ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

 
• Αναγνώριση πρώιμης καρδιακής ή νεφρικής βλάβης, 

διαδικασίας επιδιόρθωσης και μακροχρόνιων 
επιπλοκών  

• Παροχή προγνωστικών πληροφοριών 

• Διαχωρισμός φαινοτύπων 

• Βοήθεια σε στοχευμένες θεραπευτικές παρεμβάσεις 





BNP(B-type natriuretic peptide)  
NT-proBNP(N-terminal pro-BNP) 

 
• διάγνωση/αποκλεισμός HF, 
• πρόγνωση/ποσοτικοποίηση  
      βαρύτητας AHF και CHF 
      Σύσταση Class 1A “2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the 

Management of Heart Failure” 

 
Αυξημένα επίπεδα σε AHF - CHF - CKD – CRS. 
 
Aυξημένα επίπεδα σε  CKD λόγω μειωμένης νεφρικής 
κάθαρσης, χρόνιας υπερφόρτισης πίεσης / όγκου σε CKD σχετιζόμενη 
μυοκαρδιοπάθεια.  
 
Επίπεδα BNP σημαντικά αυξημένα σε τύπου 1CRS συγκριτικά με 
AHF χωρίς νεφρική δυσλειτουργία.  
 
 
 



 
ST2 (suppressor of tumorigenicity 3) 

 • Πρωτεϊνη που παράγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
της αριστερής κοιλίας και της αορτής ως απάντηση 
σε μηχανική πίεση - συνδέεται με υποδοχέα IL-33 
(interleukin-33) στα καρδιομυοκύτταρα 

• Ευνοεί μυοκαρδιακή κυτταρική δυσλειτουργία και 
ίνωση 

• Προσφέρει πρόσθετη αξία στα νατριουρητικά 
πεπτίδια στην πρόγνωση θανάτων και νοσηλειών HF  

• Δεν επηρεάζεται από τη νεφρική λειτουργία 

2017 ACC/AHA/HFSA focused update of the 2013 ACCF/AHA guideline for the management 
of heart failure: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America. 
Circulation. 2017;136:e137–e161. 



 
Galectin-3 

 • Aνήκει στην οικογένεια β-galactoside-binding lectin  

• Συντίθενται στα καρδιακά μακροφάγα, ενώ 
αλληλεπιδρά με ειδικές εξωκυττάριες πρωτεΐνες του 
μεσοκυττάριου ιστού, όπως λαμινίνη, συνεξίνη και 
ιντεγκρίνες 

• Έχουν συσχετιστεί τα αυξημένα επίπεδα ορού με 
καρδιαγγειακή-ολική θνητότητα, νοσηλείες και 
νεφρική δυσλειτουργία σε HF (προγνωστική αξία) 

•Prognostic value of galectin-3, a novel marker of fibrosis, in patients with chronic heart 
failure: data from the DEAL-HF study. Lok DJ,et al. Clin Res Cardiol. 2010;99:323–328. 
•Galectin-3: a novel blood test for the evaluation and management of patients with 
heart failure. McCullough PA, et al. Rev Cardiovasc Med. 2011;12:200–210. 
•Prognostic value of changes in galectin-3 levels over time in patients with heart failure: 
data from CORONA and COACH. van der Velde AR, et al. Circ Heart Fail. 2013;6:219–226. 
•Usefulness of plasma galectin-3 levels in systolic heart failure to predict renal 
insufficiency and survival. Tang WH, et al. Am J Cardiol. 2011;108:385–390. 

 
 
 
 



 
Υψηλής ευαισθησίας καρδιακές τροπονίνες Ι  

και Τ 

 • Διαγνωστικοί και προγνωστικοί δείκτες σε οξύ 
έμφραγμα μυοκαρδίου 

• Aυξημένα επίπεδα συσχετίζονται με αυξημένη 
θνητότητα σε οξεία απορρύθμιση καρδιακής 
ανεπάρκειας, ακόμα και απουσία μυοκαρδιακής 
ισχαιμίας ή υποκείμενης στεφανιαίας νόσου. 

• Aυξάνονται σε μείωση του GFR και επίμονη αύξηση 
συσχετίζεται με αυξημένη θνητότητα 

•2017 ACC/AHA/HFSA focused update of the 2013 ACCF/AHA guideline for the 
management of heart failure: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure 
Society of America. Circulation. 2017;136:e137–e161. 
•Utility of traditional circulating and imaging-based cardiac biomarkers in patients 
with predialysis CKD. Colbert G, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2015;10:515–529. 
 



Μη επεμβατικοί τρόποι απεικόνισης 
 
Eπιβεβαίωση φλεβικής συμφόρησης και 
μειωμένης καρδιακής παροχής , που εμπλέκονται 
στην παθογένεση του CRS 
 
  

• Ηχοκαρδιογραφία 

• ΜRI καρδιάς 

 

 

 



• Ηχοκαρδιογραφία 
 

Ι. Υπολογισμός PASP, PCWP/πίεση αρ. κόλπου, LVEF, CO, 

Ε/Ε’(>15 συσχετίζεται με PCWP≥18 mmHg) 

 

ΙΙ. Speckle echocardiography with strain analysis: πρώιμη 

αναγνώριση ήπιων διαταραχών της καρδιακής δομής σε 

ουραιμική μυοκαρδιοπάθεια (τύπος 4 CRS) με 

φυσιολογικό LVEF και προγνωστικός δείκτης θνητότητας. 

 

Speckle tracking echocardiography detects uremic cardiomyopathy 
early and predicts cardiovascular mortality in ESRD. Kramann R, et 
al. J Am Soc Nephrol.2014;25:2351–2365. 



• ΜRI καρδιάς 

 

I. Eκτίμηση διαμέτρων, λειτουργικότητας και ίνωσης 
κοιλιών σε ουραιμική μυοκαρδιοπάθεια (τύπου 4 
CRS). 

II. Δυνατότητα για διάκριση υποκλινικής 

       κοιλιακής δυσλειτουργίας. 

 

Defining the natural history of uremic cardiomyopathy in chronic kidney 
disease: the role of cardiovascular magnetic resonance. Edwards NC, et al.  
JACC Cardiovasc Imaging. 2014;7:703–714. 



Επεμβατική αιμοδυναμική παρακολούθηση 



• Επεμβατικό, αιμοδυναμικό monitoring ρουτίνας δεν 
συνιστάται σε AHF, επειδή η μελέτη ESCAPE δεν 
έδειξε μείωση είτε θνητότητας είτε επανεισαγωγών 
μετά δεξιό καρδιακό καθετηριασμό.  

 

 

Evaluation study of congestive heart failure and pulmonary artery catheterization 
effectiveness:  the ESCAPE trial. Binanay C, et al. JAMA. 2005;294:1625–1633. 



• Post hoc ανάλυση της ESCAPE έδειξε ότι η 
στρατηγική του καθετηριασμού της πνευμονικής 
αρτηρίας συσχετίστηκε με μικρότερη μέση αύξηση 
της κρεατινίνης, αλλά δεν μείωσε την επίπτωση της 
επιδείνωσης της νεφρικής διαταραχής κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας ούτε επέδρασε στη νεφρική 
λειτουργία μετά την έξοδο, συγκριτικά με μόνη την 
κλινική εκτίμηση. 

 

Cardiorenal interactions: insights from the ESCAPE trial. Nohria A, et al. 
 J Am Coll Cardiol. 2008;51:1268–1274. 



• Παρ’ όλα αυτά ο καθετηριασμός της πνευμονικής 
αρτηρίας παραμένει εγγύηση για ασθενείς με CRS που 
είναι δύσκολο να θεραπευτούν, για διάκριση και 
θεραπεία υποκλινικής συμφόρησης, ενώ οδηγεί σε 
αποφυγή αγγειακής υποπλήρωσης και σε τροποποίηση 
αιμοδυναμικής για να βελτιώσει τη λειτουργία και των 
δύο οργάνων.  

 

• Συνήθη σχετικά σενάρια περιλαμβάνουν υποδιάγνωση 
ένοχων αιμοδυναμικών συντελεστών όπως πνευμονικής 
υπέρτασης ή καρδιογενούς shock, υποεκτίμηση 
βαλβιδικής δυσλειτουργίας όπως μιτροειδικής 
ανεπάρκειας ή τριγλωχινικής ανεπάρκειας και ακριβή 
εκτίμηση υπερφόρτισης όγκου ή δεξιάς καρδιακής 
ανεπάρκειας. 



 

 

• Ο λόγος RA/PCWP αντανακλά μια δυσανάλογη 
αύξηση των RV πιέσεων προς τις LV πιέσεις, και είναι 
αντιστρόφως ανάλογος με eGFR σε ασθενείς με AHF.  

A disproportionate elevation in right ventricular filling pressure, 
in relation to left ventricular filling pressure, is associated with renal 
impairment and increased mortality in advanced decompensated heart 
failure. Grodin JL, et al. Am Heart J. 2015;169:806–812. 



Συμπληρωματικές τεχνικές μέτρησης όγκου 

 

 

• Aνάλυση ανύσματος βιοαντίστασης (Βioimpedance 
Vector Analysis-BIVA) 

• Μέτρηση IAP (intra-abdominal pressure) 

• Συσκευές παρακολούθησης σχετικού όγκου αίματος 

• Eμφυτεύσιμες συσκευές αιμοδυναμικής μέτρησης 

 



 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΣΤΟ CRS 



  

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΑΠΟΣΥΜΦΟΡΗΣΗΣ 

 

 

1. Διουρητικά 

2. Αιμοκάθαρση 



ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ 



 

 

 

• Ακρογωνιαίος λίθος  στην θεραπεία του τύπου 1 CRS 
είναι η αποσυμφόρηση της κυκλοφορίας κυρίως με 
την χρήση διουρητικών και σε πολύ μικρότερο 
βαθμό με υπερδιήθηση.  



•  Σχετικά με τα διουρητικά προτιμώνται εκείνα του 
τύπου της αγκύλης, όπως η φουροσεμίδη και  η 
τορασεμίδη, με την τελευταία να προτιμάται λόγω 
καλύτερου φαρμακολογικού προφίλ 
(βιοδιαθεσιμότητα, χρόνος ημιζωής, ηπιότερη 
καλιουρία). 



• Προσφέρουν άμεση ανακούφιση από τα 
συμπτώματα, αλλά δεν έχουν 
βραχυπρόθεσμη ή μακροπρόθεσμη ωφέλεια 
στη θνητότητα ή στις επανανοσηλείες 

• Δεν υποστηρίζονται από δεδομένα μεγάλων 
κλινικών μελετών 

• Έχουν σύσταση κλάσης Ι για χρήση στη HF, 
μόνο από τη γνώμη ειδικών 

• Διουρητικά αγκύλης (διουρητικά εκλογής σε 
HF): φουροσεμίδη, βουμετανίδη, τορασεμίδη, 
εθακρυνικό οξύ 

 



• Aναστέλουν Να+Κ+2Cl- συμμεταφορέα στο 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και 
έτσι προκαλούν νατριούρηση και απώλεια 
όγκου σε οιδηματώδεις καταστάσεις, όπως η 
HF. 

• Διάρκεια δράσης 2-3 ώρες έως 6 ώρες για 
χορήγηση iv bolus και oral αντίστοιχα 

• Βιοδιαθεσιμότητα φουροσεμίδης: 50% oral-
100% iv ή sc 

• Tορασεμίδη: μακρύτερο χρόνο ημιζωής-πιο 
προβλεψιμη oral βιοδιαθεσιμότητα    



• DOSE-AHF trial (Diuretic Optimization Strategies 
Evaluation in Acute Heart Failure) 

308 ασθενείς με AHF 
I. Διαλείπουσα έναντι συνεχούς χορήγησης 
 φουροσεμίδης: δεν υπήρχε στατιστικά 
 σημαντική διαφορά σε συμπτώματα ή αλλαγές 
 της  νεφρικής λειτουργίας (επίπτωση τύπου Ι 
 CRS) 
ΙΙ.      Xαμηλή δόση διουρητικού (iv ισοδύναμη της  
κατ’ οίκον δόσης per os) έναντι υψηλής δόσης 
διουρητικού (2,5 φορές iv την κατ’ οίκον δόσης per 
 os): Τάση μεγαλύτερης ωφέλειας στα συμπτώματα 
 στις υψηλές δόσεις, χωρίς σημαντική διαφορά στις 
 αλλαγές της νεφρικής λειτουργίας στις δύο ομάδες 
 



Diuretic Strategies in Patients With Acute Decompensated Heart Failure 
• G Michael Felker 1, Kerry L Lee, David A Bull, Margaret M Redfield, Lynne W Stevenson, Steven R 

Goldsmith, Martin M LeWinter, Anita Deswal, Jean L Rouleau, Elizabeth O Ofili, Kevin J Anstrom, Adrian F 
Hernandez, Steven E McNulty, Eric J Velazquez, Abdallah G Kfoury, Horng H Chen, Michael M Givertz, Marc 
J Semigran, Bradley A Bart, Alice M Mascette, Eugene Braunwald, Christopher M O'Connor, NHLBI Heart 
Failure Clinical Research Network 

 

Abstract 
• Background: Loop diuretics are an essential component of therapy for patients with acute decompensated 

heart failure, but there are few prospective data to guide their use. 
• Methods: In a prospective, double-blind, randomized trial, we assigned 308 patients with acute 

decompensated heart failure to receive furosemide administered intravenously by means of either a bolus 
every 12 hours or continuous infusion and at either a low dose (equivalent to the patient's previous oral 
dose) or a high dose (2.5 times the previous oral dose). The protocol allowed specified dose adjustments 
after 48 hours. The coprimary end points were patients' global assessment of symptoms, quantified as the 
area under the curve (AUC) of the score on a visual-analogue scale over the course of 72 hours, and the 
change in the serum creatinine level from baseline to 72 hours. 

• Results: In the comparison of bolus with continuous infusion, there was no significant difference in 
patients' global assessment of symptoms (mean AUC, 4236±1440 and 4373±1404, respectively; P=0.47) or 
in the mean change in the creatinine level (0.05±0.3 mg per deciliter [4.4±26.5 μmol per liter] and 
0.07±0.3 mg per deciliter [6.2±26.5 μmol per liter], respectively; P=0.45). In the comparison of the high-
dose strategy with the low-dose strategy, there was a nonsignificant trend toward greater improvement in 
patients' global assessment of symptoms in the high-dose group (mean AUC, 4430±1401 vs. 4171±1436; 
P=0.06). There was no significant difference between these groups in the mean change in the creatinine 
level (0.08±0.3 mg per deciliter [7.1±26.5 μmol per liter] with the high-dose strategy and 0.04±0.3 mg per 
deciliter [3.5±26.5 μmol per liter] with the low-dose strategy, P=0.21). The high-dose strategy was 
associated with greater diuresis and more favorable outcomes in some secondary measures but also with 
transient worsening of renal function. 

• Conclusions: Among patients with acute decompensated heart failure, there were no significant 
differences in patients' global assessment of symptoms or in the change in renal function when diuretic 
therapy was administered by bolus as compared with continuous infusion or at a high dose as compared 
with a low dose. (Funded by the National Heart, Lung, and Blood Institute; ClinicalTrials.gov 
number,NCT00577135.). 
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Diuretic Strategies in Patients with Acute Decompensated Heart Failure 
G. Michael Felker et al. 

Mean Change in Serum Creatinine LevelThe mean change in the serum creatinine level over the course of the 72-hour study-
treatment period is shown for the group that received boluses every 12 hours as compared with the group that received a continuous 
infusion and for the group that received a low dose of the diuretic (equivalent to the patients' previous oral dose) as compared with 
the group that received a high dose (2.5 times the previous oral dose). To convert the values for creatinine to micromoles per liter, 
multiply by 88.4. 

N Engl J Med. 2011 Mar 3; 364(9): 797–805. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felker GM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21366472


Kaplan–Meier Curves for the Clinical Composite End Point of Death, Rehospitalization, or Emergency Department VisitKaplan–Meier curves 
are shown for death, rehospitalization, or emergency department visit during the 60-day follow-up period in the group that received boluses 
every 12 hours as compared with the group that received a continuous infusion (Panel A) and in the group that received a low dose of the 
diuretic (equivalent to the patients' previous oral dose) as compared with the group that received a high dose (2.5 times the previous oral 
dose) (Panel B). 

N Engl J Med. 2011 Mar 3; 364(9): 797–805.  

Diuretic Strategies in Patients with Acute Decompensated Heart Failure 
G. Michael Felker et al.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felker GM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21366472


• DIUR-AHF trial (Loop Diuretic Therapy in 
Decompensated Heart Failure) 

92 ασθενείς με AHF 

I. Bolus ή συνεχής έγχυση διουρητικού 

II. Eλέγχθηκαν αλλαγές BNP, κρεατινίνης και GFR στη 
νοσηλεία και νοσηλεία-θνητότητα στους 6 μήνες.  

III. Η συνεχής έγχυση συνδυάστηκε με 

       μεγαλύτερη συνότητα υπονατριαιμίας, 

       χρήσης αγγειοσυσπαστικού στη νοσηλεία,  

       μεγαλύτερη μείωση BNP, αλλά μεγαλύτερες 

       διαταραχές σε κρεατινίνης και GFR. Επίσης 

       μεγαλύτερη συχνότητα επανανοσηλειών και 

       θανάτου στους 6 μήνες. 

 

 



 
Continuous versus bolus intermittent loop diuretic infusion in acutely 

decompensated heart failure: a prospective randomized trial 
Alberto Palazzuoli, et al. 
Critical Care volume 18, Article number: R134 (2014)  
Abstract 
Introduction 
• Intravenous loop diuretics are a cornerstone of therapy in acutely decompensated heart 

failure (ADHF). We sought to determine if there are any differences in clinical outcomes 
between intravenous bolus and continuous infusion of loop diuretics. 

Methods 
• Subjects with ADHF within 12 hours of hospital admission were randomly assigned to 

continuous infusion or twice daily bolus therapy with furosemide. There were three co-
primary endpoints assessed from admission to discharge: the mean paired changes in serum 
creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), and reduction in B-type natriuretic 
peptide (BNP). Secondary endpoints included the rate of acute kidney injury (AKI), change in 
body weight and six months follow-up evaluation after discharge. 

Results 
• A total of 43 received a continuous infusion and 39 were assigned to bolus treatment. At 

discharge, the mean change in serum creatinine was higher (+0.8 ± 0.4 versus -
0.8 ± 0.3 mg/dl P <0.01), and eGFR was lower (-9 ± 7 versus +5 ± 6 ml/min/1.73 m2P <0.05) in 
the continuous arm. There was no significant difference in the degree of weight loss (-
4.1 ± 1.9 versus -3.5 ± 2.4 kg P = 0.23). The continuous infusion arm had a greater reduction in 
BNP over the hospital course, (-576 ± 655 versus -181 ± 527 pg/ml P = 0.02). The rates of AKI 
were comparable (22% and 15% P = 0.3) between the two groups. There was more frequent 
use of hypertonic saline solutions for hyponatremia (33% versus 18% P <0.01), intravenous 
dopamine infusions (35% versus 23% P = 0.02), and the hospital length of stay was longer in 
the continuous infusion group (14. 3 ± 5 versus 11.5 ± 4 days, P <0.03). At 6 months there 
were higher rates of re-admission or death in the continuous infusion group, 58% versus 
23%, (P = 0.001) and this mode of treatment independently associated with this outcome 
after adjusting for baseline and intermediate variables (adjusted hazard ratio = 2.57, 95% 
confidence interval, 1.01 to 6.58 P = 0.04). 

Conclusions 
• In the setting of ADHF, continuous infusion of loop diuretics resulted in greater reductions in 

BNP from admission to discharge. However, this appeared to occur at the consequence of 
worsened renal filtration function, use of additional treatment, and higher rates of 
rehospitalization or death at six months. 

https://link.springer.com/article/10.1186/cc13952?shared-article-renderer
https://link.springer.com/article/10.1186/cc13952?shared-article-renderer
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Kaplan Meier curves for the risk of rehospitalization or death at 180 days in those randomized  
to continuous (solid line) and bolus loop diuretics (broken line). 



Intensification of Medication Therapy for Cardiorenal Syndrome in Acute 
Decompensated Heart Failure 

• Justin L. Grodin, MD,a Susanna R. Stevens, MS,b Lisa de las Fuentes, MD, MS,c Michael 
Kiernan, MD,d Edo Y. Birati, MD,e Divya Gupta, MD,f Bradley A. Bart, MD,g G. Michael Felker, 
MD,h Horng H. Chen, MD,i Javed Butler, MD,f Victor G. Dávila-Román, MD,c Kenneth B. 
Margulies, MD,e Adrian F. Hernandez, MD,h Kevin J. Anstrom, PhD,b and W. H. Wilson Tang, 
Mda 

Abstract 
Background 
• Worsening renal function in heart failure may be related to increased venous congestion, 

decreased cardiac output, or both. Diuretics are universally used in acute decompensated 
heart failure, but they may be ineffective and may lead to azotemia. We aim to compare the 
decongestive properties of a urine output-guided diuretic adjustment to standard therapy for 
the management of cardiorenal syndrome in acute decompensated heart failure. 

Methods 
• Data were pooled from subjects randomized to the stepwise pharmacological care algorithm 

(SPCA) in the CARRESS-HF trial and those who developed cardiorenal syndrome (rise in 
creatinine >0.3 mg/dL) in the DOSE-AHF and ROSE-AHF trials. Patients treated with SPCA 
(n=94) were compared to patients with standard decongestive therapy (SDT) that included 
intravenous loop diuretic use (DOSE-AHF and ROSE-AHF, n=107) at the time of cardiorenal 
syndrome and followed for net-fluid balance, weight loss, and changing renal function. 

Results 
• The SPCA group had higher degrees of jugular venous pressure (p<.0001) at the time of 

cardiorenal syndrome. The group that received the SPCA had more weight change (-3.4±5.2 
lbs) and more net fluid loss (1.705±1.417 L) after 24 hours than SDT (-0.8±3.4 lbs and 
0.892±1.395 L, respectively; p<0.001 for both) with a slight improvement in renal function 
(creatinine change -0.1±0.3 vs. 0.0±0.3 mg/dL, respectively; p=0.03). 

Conclusions 
• Compared to SDT, patients who received an intensification of medication therapy for treating 

persisting congestion had greater net-fluid and weight loss without being associated with 
renal compromise. 
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Figure 1. Consort Diagram of the Two Treatment Groups Derived from the 3 TrialsAbbreviations: CARRESS-HF, Cardiorenal 
Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure; DOSE-AHF, Diuretic Optimization Strategies Evaluation Acute Heart Failure; 
ROSE-AHF, Renal Optimization Strategies Evaluation in Acute Heart Failure; SPCA, stepwise pharmacological care algorithm; and 
CRS, cardiorenal syndrome. 



 

Figure 2. The Urine Output-Guided Stepwise Pharmacological Care Algorithm for Diuretic Adjustment *Presence of persisting 
volume overload †Dopamine or dobutamine at 2 μg/kg/min if SBP < 110 mmHg and LVEF<40% or RV systolic dysfunction; or 
nitroglycerin of nesiritide if SBP > 120 mmHg (any LVEF) and severe symptoms. ‡Hemodynamic guided iv therapy left ventricular 
assist device, dialysis, or ultrafiltration cross over 



Figure 3. Changes in Decongestion and Renal Function Changes during Decongestive Therapies for Cardiorenal Syndrome P-value 
calculated via ANOVA for weight change and fluid loss. P-value calculated via linear regression with adjustment for the baseline value 
at time of cardiorenal syndrome diagnosis for creatinine and blood urea nitrogen. Abbreviation: SPCA: stepwise pharmacological care 
algorithm and BUN: blood urea nitrogen. 



 Worsening Renal Function in Patients With Acute Heart Failure Undergoing 
Aggressive Diuresis Is Not Associated With Tubular Injury. Tariq Ahmad, MD, 

MPH*, et al.  
BACKGROUND—Worsening renal function (WRF) in the setting of aggressive diuresis for acute heart failure 

treatment may reflect renal tubular injury or simply indicate a hemodynamic or functional change in 
glomerular filtration. Well-validated tubular injury biomarkers, N-acetyl-β-Dglucosaminidase, neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, and kidney injury molecule 1, are now available that can quantify the 
degree of renal tubular injury. The ROSE-AHF trial (Renal Optimization Strategies Evaluation–Acute Heart 
Failure) provides an experimental platform for the study of mechanisms of WRF during aggressive diuresis 
for acute heart failure because the ROSE-AHF protocol dictated high-dose loop diuretic therapy in all 
patients. We sought to determine whether tubular injury biomarkers are associated with WRF in the 
setting of aggressive diuresis and its association with prognosis.  

METHODS—Patients in the multicenter ROSE-AHF trial with baseline and 72-hour urine tubular injury 
biomarkers were analyzed (n=283). WRF was defined as a ≥ 20% decrease in glomerular filtration rate 
estimated with cystatin C.  

RESULTS—Consistent with protocol-driven aggressive dosing of loop diuretics, participants received a median 
560 mg IV furosemide equivalents (interquartile range, 300–815 mg), which induced a urine output of 
8425 mL (interquartile range, 6341–10 528 mL) over the 72-hour intervention period. Levels of N-acetyl-β-
D-glucosaminidase and kidney injury molecule 1 did not change with aggressive diuresis (both P>0.59), 
whereas levels of neutrophil gelatinase-associated lipocalin decreased slightly (−8.7 ng/mg; interquartile 
range, −169 to 35 ng/mg; P<0.001).WRF occurred in 21.2% of the population and was not associated with 
an increase in any marker of renal tubular injury: neutrophil gelatinase-associated lipocalin (P=0.21), N-
acetyl-β-Dglucosaminidase (P=0.46), or kidney injury molecule 1 (P=0.22). Increases in neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, N-acetyl-β-D-glucosaminidase, and kidney injury molecule 1 were 
paradoxically associated with improved survival (adjusted hazard ratio, 0.80 per 10 percentile increase; 
95% confidence interval, 0.69–0.91; P=0.001). 

CONCLUSIONS—Kidney tubular injury does not appear to have an association with WRF in the context of 
aggressive diuresis of patients with acute heart failure. These findings reinforce the notion that the small 
to moderate deteriorations in renal function commonly encountered with aggressive diuresis are 
dissimilar from traditional causes of acute kidney injury. 

Circulation. 2018 May 08; 137(19) 



 

 

 

• H στρατηγική της χορήγησης υψηλών 
δόσεων διαλείπουσας χορήγησης 
φουροσεμίδης φαίνεται ασφαλής και 
αποτελεσματική σε AHF. 



Αντίσταση στα διουρητικά 

• Ορίζεται ως η εξασθένιση της μέγιστης διουρητικής 
δράσης, που περιορίζει την απέκκριση Νa και Cl. 

• Συνδυάζεται με νεφρική δυσλειτουργία και 
αυξημένο κίνδυνο επανανοσηλειών μετά HF και 
θνητότητας. 





• Στρατηγικές αντιμετώπισης 

 

Αύξηση δόσης 

Αύξηση συχνότητας δόσεων 

Προσθήκη άλλου διουρητικού 
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Ultrafiltration in Decompensated Heart Failure with 
Cardiorenal Syndrome. Bradley A. Bart, et al. 

 N Engl J Med. 2012 Dec 13;367(24):2296-304. 

 

Changes from Baseline in Serum Creatinine and Body Weight at Various Time Points, 
According to Treatment Group 
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Nευρο-ορμονοτροποιητικες αγωγές σε ΑHF-
CRS τύπου Ι 



• Ανάμεσα στις νευροορμονοτροποιητικες 
αγωγές, θέση έχουν η τολβαπτάνη 
(ανταγωνιστής ADH) και η νεσιριτίδη 
(ανασυνδυασμένο νατριουρητικό πεπτίδιο) 
μόνο σε περιορισμένο αριθμό κλινικών 
καταστάσεων.  



ADH 

Απουσία ADH ADH 

88 

University of Illinois at Chicago 

Απελευθερώνεται στον υποθάλαμο σε καταστάσεις αυξημένης ωσμωτικότητας ορού, 
μειωμένου καρδιακού δείκτη ή υποογκαιμίας. 

http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/lecturesf04am/lect21.htm


ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΒΑΖΟΠΡΕΣΙΝΗΣ 

Τολβαπτάνη : εκλεκτικός ανταγωνιστής V2 υποδοχέα της 
βαζοπρεσίνης  (vasopressin V2 receptor blocker), προκαλεί 
πολυουρία χωρίς απώλεια Να.  



 
 
 
 
Effects of Oral Tolvaptan in Patients 
Hospitalized for Worsening Heart 
Failure. The EVEREST Outcome Trial 
 
JAMA, March 28, 2007—Vol 297, No. 12  

 
 
 
 







 
 
 
 
 
Efficacy and Safety of Tolvaptan in 
Patients Hospitalized With 
Acute Heart Failure (TACTICS-HF)  
 
 

 
 
J Am Coll Cardiol. 2017 Mar 21;69(11):1399-1406. 
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Short-Term Effects of Tolvaptan in 
Patients With Acute Heart Failure 
and Volume Overload (SECRET) 
 
J Am Coll Cardiol. 2017 Mar 21;69(11):1409-1419. 
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ΝΑΤΡΙΟΥΡΗΤΙΚΑ ΠΕΠΤΙΔΙΑ 



Αν και οι ασθενείς  με AHF έχουν αυξημένα 
νατριουρητικά πεπτίδια οι αγγειοδιασταλτικές και 
νατριουρητικές δράσεις της ενδογενούς 
απελευθέρωσης αυτών των ουσιών δεν είναι αρκετές 
για να υπερκαλύψουν τις αιμοδυναμικές δράσεις των 
άλλων νευροορμονών. 



Η νεσιριτίδη είναι ένα ανασυνδυασμένο BNP με 
φλεβικά, αρτηριακά και στεφανιαία αγγειοδιασταλτικά 
χαρακτηριστικά που μειώνει το μεταφόρτιο και 
αυξάνει την καρδιακή παροχή χωρίς ινοτροπικές 
δράσεις.  
Επίσης προκαλεί νατριούρηση, βελτιώνει το GFR και 
καταστέλλει τον άξονα RAAS. 



 
 
 
Effects of Nesiritide and Predictors of Urine Output in 
Acute Decompensated Heart Failure: Results From 
ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiveness of 
Nesiritide and Decompensated Heart Failure) 
 



 
 
 
 
 
BACKGROUND Nesiritide is approved in the United States for early relief of dyspnea in patients with acute 
heart failure. Previous meta-analyses have raised questions regarding renal toxicity and the mortality 
associated with this agent. 
METHODS We randomly assigned 7141 patients who were hospitalized with acute heart failure to receive 
either nesiritide or placebo for 24 to 168 hours in addition to standard care. Coprimary end points were the 
change in dyspnea at 6 and 24 hours, as measured on a 7-point Likert scale, and the composite end point of 
rehospitalization for heart failure or death within 30 days. 
RESULTS Patients randomly assigned to nesiritide, as compared with those assigned to placebo, more 
frequently reported markedly or moderately improved dyspnea at 6 hours (44.5% vs. 42.1%, P=0.03) and 24 
hours (68.2% vs. 66.1%, P=0.007), but the prespecified level for significance (P≤0.005 for both assessments 
or P≤0.0025 for either) was not met. The rate of rehospitalization for heart failure or death from any cause 
within 30 days was 9.4% in the nesiritide group versus 10.1% in the placebo group (absolute difference, −0.7 
percentage points; 95% confidence interval [CI], −2.1 to 0.7; P=0.31). There were no significant differences in 
rates of death from any cause at 30 days (3.6% with nesiritide vs. 4.0% with placebo; absolute difference, 
−0.4 percentage points; 95% CI, −1.3 to 0.5) or rates of worsening renal function, defined by more than a 
25% decrease in the estimated glomerular filtration rate (31.4% vs. 29.5%; odds ratio, 1.09; 95% CI, 0.98 to 
1.21; P=0.11). 
CONCLUSIONS Nesiritide was not associated with an increase or a decrease in the rate of death and 
rehospitalization and had a small, nonsignificant effect on dyspnea when used in combination with other 
therapies. It was not associated with a worsening of renal function, but it was associated with an increase 
in rates of hypotension. On the basis of these results, nesiritide can not be recommended for routine use in 
the broad population of patients with acute heart failure. (Funded by Scios; ClinicalTrials.gov 
number, NCT00475852. opens in new tab.) 

 

 

Effect of Nesiritide in Patients with Acute Decompensated Heart Failure 
 
 
 

N Engl J Med 2011; 365:32-43 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT00475852


Changes in Dyspnea at 6 and 24 Hours and the Primary Clinical End Points at 30 Days. 





(Circ Heart Fail. 2013;6:1087-1094.)  
© 2013 American Heart Association, Inc 







ΙΝΟΤΡΟΠΑ 



 

 

• Η χρήση ινότροπων φαρμάκων στον τύπο 1 
του καρδιονεφρικού συνδρόμου, παρά την 
θετική επίδραση σε ορισμένα σημεία 
περιορίζεται λόγω της μη 
αποτελεσματικότητας τους στην μακροχρόνια 
επιβίωση και την έλλειψη μελετών. 



 

ROSE-AHF trial 









Αναστολή RAAS σε χρόνιο CRS 

 

 

• Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/ARBs 

• Neprilysin/Renin-Angiotensin Inhibitors 

• Mineralocorticoid Receptor Antagonists 

• β-Αdrenergic Blockers 



• Στην χρόνια νεφρική νόσο και στην χρόνια 
καρδιακή ανεπάρκεια (καρδιονεφρικό τύπου 
2 και 4 αντίστοιχα) έχει μελετηθεί πολύ καλά 
η χρήση αναστολέων του άξονα Ρ-Α-Α, οι 
οποίοι έχουν δείξει καρδιονεφρική 
προστασία. Στην κατηγορία των φαρμάκων 
αυτών μεγαλύτερη σειρά μελετών εμφανίζει 
η εναλαπρίλη (CONSENSUS, SOLVD).  



 

 

Angiotensin-Converting Enzyme 
Inhibitors/ARBs 

 









 

 

Neprilysin/Renin-Angiotensin Inhibitors 

 





Μελέτες σύγκρισης συνδυασμού αναστολέα RAAS και 
αγγειοδιασταλτικού (sacubitril/valsartan και omapatrilat) έναντι 
μόνο αναστολέα RAAS σε ασθενείς με HFrEF 

• IMPRESS (Inhibition of MetalloProtease by 
Omapatrilat in Randomized Exercize and 
Symptoms Study of Heart Failure, n=573) 

• OVERTURE (Omapatrilat Versus Enalapril 
Randomized Trial of Utility in Reducing Events 
trial, n=5770) 

• PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI 
With ACEI to Determine impact on Global 
Mortality and Morbidity in Heart Failure, n=8399) 



• H σύνθετη έκβαση θανάτου ή χρόνιας 
καρδιακής ανεπάρκειας μειώθηκε σε όλες τις 
μελέτες στους ασθενείς που έλαβαν το 
συνδυασμό.  

• Ο συνδυασμός έναντι μόνο ACE inhibitor 
συσχετίστηκε περισσότερο με υπόταση, αλλά 
λιγότερο με νεφρική δυσλειτουργία και 
υπερκαλιαιμία σε όλες τις μελέτες. 



• Angiotensin–Neprilysin Inhibition 
versus Enalapril in Heart Failure 

    List of authors.John J.V. McMurray, M.D., Milton 
Packer, M.D., Akshay S. Desai, M.D., 
M.P.H., Jianjian Gong, Ph.D., Martin P. Lefkowitz, 
M.D., Adel R. Rizkala, Pharm.D., Jean L. Rouleau, 
M.D., Victor C. Shi, M.D., Scott D. Solomon, 
M.D., Karl Swedberg, M.D., Ph.D., and Michael R. 
Zile, M.D.for the PARADIGM-HF Investigators and 
Committees 

                                                        N Engl J Med 2014; 371:993-1004 

 









• Σε υποανάλυση της  PARADIGM-HF o 
συνδυασμός οδήγησε σε χαμηλότερο βαθμό 
μείωσης του eGFR συγκριτικά με την 
εναλαπρίλη, ακόμα και σε ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο (CKD), παρά την ήπια αύξηση 
της πρωτεïνουρίας. 



PARAMOUNT μελέτη (Prospective Comparison of ARNI 
Versus ARB on Management of Heart Failure With 

Preserved Ejection Fraction) 

 

• LCZ696 μείωσε ΝΤ-proBNP, αρτηριακή πίεση 
και μέγεθος κόλπου σε μεγαλύτερη έκταση, 
ενώ διατήρησε eGFR σε μεγαλύτερο βαθμό 
(πτώση GFR σε 36 εβδομάδες 1,6 ml/min per 
1,73 m2 στην ομάδα LCZ696 έναντι 5,2 
ml/min per 1,7 m2 στην ομάδα της 
βαλσαρτάνης, p=0.007). 



 

Mineralocorticoid Receptor Antagonists (MRAs)  





 

β-Adrenergic Blockers 



• Βελτιώνουν τη λειτουργική ταξινόμηση κατά 
NYHA και το κλάσμα εξώθησης,  

• ανακουφίζουν από τα συμπτώματα,  

• μειώνουν τις νοσηλείες και  

• παρατείνουν την επιβίωση.  

 

Class 1A ένδειξη για HFrEF (ΑΗΑ guidelines) 

μετοπρολόλη και βισοπρολόλη (αναστολείς β1 

 υποδοχέων) 

καρβεδιλόλη (αναστολείς α1, β1 και β2 υποδοχέων)  



MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Controlled 

 Randomized Intervention Trial in Chronic HF) 

 

• Tυχαιοποίησε 3991 ασθενείς με NYHA II-IV HF 
και EF<40% σε μετοπρολόλη έναντι placebo. 
Δευτερογενή ανάλυση που εστίασε στις 
δράσεις της μετοπρολόλης σε διαφορετικά 
επίπεδα eGFR (>60, 45-60, <45 ml/min per 
1.73 m2) έδειξε σημαντική ωφέλεια σε όλες 
τις ομάδες. Η ωφέλεια ήταν πιο έκδηλη σε 
eGFR <45 ml/min per 1.73 m2 με περίπου 
60% μείωση σε HHF και θνητότητα.  



SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention 
on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With 

Heart Failure) 

 

• Tυχαιοποιήθηκαν 2112 ασθενείς>70 ετών με HF, σε 
νεμπιβολόλη έναντο placebo.  

• Tο σύνθετο σημείο της συνολικής θνητότητας και των 
καρδιαγγειακών νοσοκομειακών εισαγωγών ήταν 
σημαντικά μειωμένο με νεμπιβολόλη. 

• Aν και τα οφέλη της νεμπιβολόλης παρατηρήθηκαν σε 
όλα τα τεταρτημόρια του eGFR , η ωφέλεια στο 
κατώτερο eGFR group (<55 ml/min per 1.73 m2) δεν 
ήταν τόσο έκδηλη όσο στη MERIT-HF. 



CIBIS-II Study (Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study)  

• Tυχαιοποίησε 2647 ασθενείς με NYHA III-IV 
και EF<35% σε βισοπρολόλη έναντι placebo. 

• Kρεατινίνη ορού>3.4 mg/dl ήταν κριτήριο 
αποκλεισμού.  

• Οι ωφέλιμες δράσεις της σημαντικής μείωσης 
της συνολικής θνητότητας φάνηκαν σε όλα τα 
τεταρτημόρια του eGFR .  



• Τελικά μετανάλυση 6 RCTs με β-αναστολείς σε 
ασθενείς με CKD και HF έδειξε ότι οι β-αναστολείς 
σημαντικά μείωσαν τον κίνδυνο συνολικής 
θνητότητας και καρδιαγγειακής θνητότητας 
συγκριτικά με placebo. 

•  Aνεκτικότητα στους β-αναστολείς περιορίζεται από 
την κατακράτηση υγρών που επιπλέκει την καρδιακή 
ανεπάρκεια, βραδυκαρδία, υπόταση και κόπωση. 
MERIT-HF έδειξε παρόμοιες συχνότητες ανοχής σε όλα 
τα επίπεδα eGFR. Όμως στις post hoc αναλύσεις των 
CIBIS-II και SENIORS οι συχνότητες διακοπής των β-
αναστολέων ήταν μεγαλύτερες στις υποομάδες με 
eGFR <45 και <55 ml/min per 1.73 m2, αντίστοιχα. 
 







 

Ιmplantable Cardioverter-Defibrillators in CKD 



 

 

• Aντικρουόμενα δεδομένα για την ωφέλεια 
των ICDs σε ασθενείς με HF και CKD. 

• Mειωμένη επιβίωση έχει καταγραφεί στην 
πρωτογενή πρόληψη ICDs σε CKD, όπως και 
συχνότερες επιπλοκές (λοιμώξεις, 
αιμορραγία, κεντρική φλεβική στένωση, 
τριγλωχινική ανεπάρκεια). 

 



• Σε μετανάλυση 3 μελετών πρωτογενούς 
πρόληψης (MADIT I, MADIT-II, SCD-HeFT) 
ωφέλεια επιβίωσης υπήρχε σε GFR >60 
ml/min per 1.73 m2. 

• Στην Cleveland Clinic CKD Registry 
(πρωτογενής πρόληψη ICDs σε μη 
αιμοκαθαιρόμενους) όφελος επιβίωσης 
υπήρχε σε GFR >30 ml/min per 1.73 m2. 

•  Όμως μετανάλυση RCTs by Chen et al, σε 
ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική 
ανεπάρκεια και HF που έλαβαν ICD, έδειξε 
βελτίωση της συνολικής , 2 ετών θνητότητας. 



• Δεδομένου ότι ασθενείς με προχωρημένη 
CKD εξαιρέθηκαν από τις μεγάλες μελέτες 
καρδιαγγειακής θεραπείας με αποτέλεσμα 
έλλειψη ισχυρών δεδομένων ωφέλειας 
επιβίωσης, η απόφαση για τοποθέτηση ICD 
πρωτογενούς πρόληψης σε προχωρημένη και 
τελικού σταδίου CKD βασίζεται σε 
συννοσηρότητες, γενική κατάσταση και 
ποιότητα ζωής για να προσδιοριστεί η 
ισορροπία κινδύνου-οφέλους αυτών των 
συσκευών. 

 



 

Cardiac Resynchronization Therapy 



MIRACLE study (Multicenter InSync Randomized 
Clinical Evaluation) 

• Eκτιμήθηκε θεραπεία με CRT σε HF, NYHA class 

 III-IV και EF <35%. 

• Bελτίωση NYHA class και EF και μείωση της 

 μιτροειδικής ανεπάρκειας σε eGFR >30 ml/min 

 per 1.73 m2. 

• Eπίσης σημαντική βελτίωση σε eGFR, σε 

 baseline eGFR μεταξύ 30 και 59 ml/min per 

 1.73 m2 (πιθανά από βελτίωση της αιμάτωσης 

 και μείωση της φλεβικής συμφόρησης). 



Σε μετανάλυση, 13 από 16 μελέτες έδειξαν υψηλότερο κίνδυνο συνολικής 
θνητότητας, στατιστικά σημαντικό, σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, 
που έβαλαν CRT. Πρόσθετα ασθενείς με baseline eGFR <60 ml/min per 1.73 
m2  είχαν αυξημένη συνολική θνητότητα συγκριτικά με ασθενείς  με 
eGFR >60 ml/min per 1.73. 



 

EYΧΑΡΙΣΤΩ! 


