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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα πο-
λύπλοκο σύνδρομο, του οποίου η παθοφυσιολογία δεν 
έχει διευκρινιστεί. Κεντρικό ρόλο στον παθοφυσιο-
λογικό καταρράκτη του συνδρόμου διαδραματίζει η 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Oι στατίνες σε ασθενείς 
με καρδιαγγειακά νοσήματα μπορούν να βελτιώσουν 
την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, να επιβραδύνουν την 
εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και να μειώσουν τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα. Ο ακριβής όμως ρόλος των 
στατινών στην ενδοθηλιακή λειτουργία, την καρδιακή 
λειτουργία και την πρόγνωση των πασχόντων από καρ-
διακή ανεπάρκεια δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Σε 
αυτό το άρθρο θα παραθέσουμε τα νεότερα στοιχεία 
σχετικά με τη δράση των στατινών στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία και την εξέλιξη του συνδρόμου της καρδια-
κής ανεπάρκειας. 

ABSTRACT: Heart failure is a clinical syndrome with 
complex pathophysiology. Endothelial dysfunction has 
a central role in the pathophysiologic sequence of heart 
failure. In patients with cardiovascular diseases, statins 
can improve endothelial dysfunction, ameliorates ath-
erosclerosis progression and decrease cardiovascular 
events. However the exact role of statins in endothelial 
function, cardiac function and in the prognosis of heart 
failure patients has not been determined. Therefore, in 
this review article we discuss the novel evidences con-
cerning the role of statins in endothelial function and 
heart failure progression.
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15 εκατομμύρια πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια 
(ΚΑ).1 Αντίστοιχα δεδομένα υπάρχουν και στις ΗΠΑ, με 
τον επιπολασμό της νόσου να ανέρχεται στα 5 εκατομ-
μύρια, ενώ κάθε χρόνο διαγιγνώσκονται 550.000 νέες 
περιπτώσεις ΚΑ.2

1. Εισαγωγή

Η Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΚΑ) αποτελεί ένα συχνό κλι-
νικό σύνδρομο. Στην Ευρώπη με πληθυσμό πάνω από 
900 εκατομμύρια σε 51 χώρες υπάρχουν τουλάχιστον 
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Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαφέρον αποδίδεται 
στον ρόλο της φλεγμονής στην ΚΑ.3,4 Τα πρώτα δεδο-
μένα για τη σχέση φλεγμονής και ΚΑ εμφανίζονται ήδη 
από το 1955 οπότε βρέθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ 
της C αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και της βαρύτητας 
της συμφορητικής ΚΑ.5 Ακολουθεί (1990) η εργασία των 
Levine et al που τεκμηρίωσε θετική συσχέτιση μεταξύ 
του παράγοντα νέκρωσης του όγκου-άλφα (TNFα) και 
χρόνιας ΚΑ.6 Έκτοτε πληθώρα παραγόντων με προ-
φλεγμονώδη και αντιφλεγμονώδη δράση έχει βρεθεί 
να σχετίζεται με την ΚΑ. 

Η αναγνώριση του ρόλου των ανοσολογικών και 
φλεγμονωδών μηχανισμών στην παθογένεση της καρ-
διακής ανεπάρκειας (ΚΑ) οδήγησε στην υπόθεση ότι 
θεραπευτικές παρεμβάσεις, ικανές να τροποποιήσουν 
το φλεγμονώδες φορτίο πασχόντων από ΚΑ, μπορούν 
επίσης να τροποποιήσουν τη φυσική ιστορία της νόσου 
και να βελτιώσουν την κλινική κατάσταση των πασχό-
ντων.7 Σε αυτά τα δεδομένα βασίστηκε και η χρήση των 
αναστολέων του ενζύμου HMG-CoA ρεδουκτάση με τις 
πλειότροπες δράσεις τους σε πάσχοντες από ΚΑ. 

Σε αυτό το άρθρο ανασκόπησης θα αναφέρουμε τα 
κυριότερα σημεία που αφορούν στον μηχανισμό δρά-
σης των στατινών σε πάσχοντες από ΚΑ, τη δράση τους 
στο ενδοθήλιο και τα σχετικά κλινικά δεδομένα. 

2.  Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
στην καρδιακή ανεπάρκεια

2.1.  Σχέση ενδοθηλιακής λειτουργίας 
και καρδιακής ανεπάρκειας

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) φαίνεται να σχετίζε-
ται με διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας.8–10 
Μάλιστα εκτός από τα μεγάλα αγγεία (αγωγής), ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία παρατηρείται και στα μικρά αγ-
γεία αντίστασης, ενώ η ανάπτυξη ενδοθηλιακής δυσ-
λειτουργίας μπορεί να είναι ετερογενής στα διάφορα 
αγγειακά δίκτυα των πασχόντων από ΚΑ.11,12

Τα αίτια της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας11,13 στους 
πάσχοντες από ΚΑ αποδίδονται σε: (i) Αυξημένα επίπε-
δα κυτοκινών (όπως ο TNFα) που μειώνουν την ενδοθη-
λιακή συνθετάση του ΝΟ (eNOS). (ii) Χρονίως μειωμένη 
αιματική ροή που προκαλεί μείωση της διατμητικής 
τάσης και μειωμένη έκφραση της ενδοθηλιακής συνθε-
τάσης του ΝΟ (eNOS). (iii) Αυξημένη ενεργοποίηση του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης που αυξάνει 
τον καταβολισμό της βραδυκινίνης και τα επίπεδα των 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS) τα οποία αδρανοποι-
ούν τον ενδοθηλιακό παράγοντα χάλασης (EDRF) και το 

ΝΟ. (iv) Αύξηση αγγειοσυσπαστικών παραγόντων όπως 
της ενδοθηλίνης-1 και (v) Αυξημένη απόπτωση των εν-
δοθηλιακών κυττάρων.

H ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η συνακόλουθη 
αδυναμία των αγγείων να διασταλούν ως απάντηση σε 
φυσιολογικά ερεθίσματα, όπως η αύξηση της αιματικής 
ροής, έχει παθοφυσιολογική σημασία στην εξέλιξη του 
συνδρόμου της ΚΑ. Υπάρχουν μάλιστα δεδομένα που 
δείχνουν ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συμμετέχει 
στις κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου της ΚΑ προ-
καλώντας μείωση της αντοχής στην άσκηση, διαταρα-
χή της αιμάτωσης στο μυοκάρδιο και παθολογική ανα-
διαμόρφωση της αριστεράς κοιλίας λόγω διαταραχής 
της λειτουργίας της eNOS και συνακόλουθης μείωσης 
του παραγόμενου ΝΟ. Επιπλέον, η μείωση της παραγω-
γής ΝΟ, ως συνέπεια της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
προκαλεί αύξηση του μεταφορτίου στους πάσχοντες α-
πό ΚΑ συμβάλλοντας στην περαιτέρω επιβάρυνση του 
έργου της αριστεράς κοιλίας.14,15 

Σημαντικό είναι να γίνει αναφορά στον διαφορετικό 
τρόπο λειτουργίας και επαγωγής της συνθετάσης του 
ΝΟ. Υπάρχουν δύο τύποι συνθετάσης του ΝΟ. Ο πρώ-
τος χαρακτηρίζεται ως ενδοθηλιακή συνθετάση του 
ΝΟ (eNOS) και εξαρτάται από το Ca2+. Ο δεύτερος τύ-
πος συνθετάσης του ΝΟ (iNOS) είναι ανεξάρτητος από 
την παρουσία Ca2+ και επάγεται από ανοσολογικά ερε-
θίσματα. Έχει προταθεί ότι το ΝΟ μπορεί να προστα-
τεύσει το μυοκάρδιο από επιβλαβή ερεθίσματα, όταν 
όμως μεγάλες ποσότητες ΝΟ παράγονται από την iNOS 
μπορεί να δράσουν κυτταροτοξικά και να εμποδίσουν 
τη μυοκαρδιακή συσταλτικότητα.16 Στην καρδιακή ανε-
πάρκεια, τα κυκλοφορούντα επίπεδα κυτοκινών είναι 
αυξημένα και προκαλούν αφενός μείωση στα παραγό-
μενα από την eNOS επίπεδα ΝΟ και αφετέρου αύξηση 
της βασικής παραγωγής ΝΟ που εξαρτάται από τη δρά-
ση της iNOS.8

3.  Προγνωστική αξία ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας στην καρδιακή ανεπάρκεια

Όπως αναφέρθηκε προηγούμενα, η ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία φαίνεται να συμμετέχει στην παθοφυ-
σιολογία και εξέλιξη του συνδρόμου της ΚΑ. Το δε ΝΟ 
θεωρείται ένα μόριο με αντι-αρτηριοσκληρωτικές ιδιό-
τητες και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχει επαρκώς 
μελετηθεί ως προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων.17

Σε πάσχοντες από ΚΑ έχει βρεθεί ότι ο βαθμός της 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σχετίζεται με τη μείω-
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ση της αγγειακής ελαστικότητας.18 Η χρονότροπη ανε-
πάρκεια αποτελεί έναν σημαντικό δείκτη δυσμενούς 
πρόγνωσης των πασχόντων από ΚΑ. Η ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία βρέθηκε να σχετίζεται με χρονότροπη 
ανεπάρκεια κατά την καρδιοπνευμονική δοκιμασία κό-
πωσης πασχόντων από καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου 
ΙΙ έως ΙΙΙ κατά NYHA.19 

Υπάρχουν, επίσης, σημαντικά δεδομένα που δεί-
χνουν ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ως δείκτης δυσμενούς πρόγνωσης των 
πασχόντων από καρδιακή ανεπάρκεια. Συγκεκριμένα, 
σε μελέτη 289 πασχόντων με ήπια δυσλειτουργία της α-
ριστεράς κοιλίας βρέθηκε ότι οι ασθενείς με διαταραχή 
της ενδοθηλιακής λειτουργίας είχαν μεγαλύτερο ποσο-
στό θνησιμότητας, ανάγκη επανεισαγωγής στο νοσο-
κομείο και ανάγκη μεταμόσχευσης.20 Σε άλλη μελέτη 
259 ατόμων με ισχαιμικής και μη ισχαιμικής αιτιολογίας 
ΚΑ η μείωση της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστο-
λής και του εκπνεόμενου ΝΟ σχετιζόταν με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρων συμβαμάτων ή ανά-
γκης επείγουσας μεταμόσχευσης.21 Τα ίδια δεδομένα 
επιβεβαιώνονται και από άλλη μελέτη όπου φάνηκε ότι 
η ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στους πάσχο-
ντες από ΚΑ αποτελεί έναν ανεξάρτητο προγνωστικό 
δείκτη καρδιακής θνησιμότητας και ανάγκης εισαγω-
γής στο νοσοκομείο λόγω επιδείνωσης του λειτουργι-
κού σταδίου των πασχόντων.22

4. Στατίνες: Μηχανισμός δράσης

Οι στατίνες (αναστολείς του ενζύμου HMG CoA ρε-
δουκτάση) είναι μια σχετικά νέα ομάδα φαρμάκων 
με αντιλιπιδαιμική δράση. Ανακαλύφθηκαν μετά α-
πό εργασία του Dr Akira Endo και Dr Masao Kuroda 
που ξεκίνησε το 1971. Η πρώτη στατίνη που ανακαλύ-
φθηκε, απομονώθηκε από μύκητες και ονομάστηκε 
Μεβαστατίνη.23 Ακολούθησε η ανακάλυψη και άλλων 
στατινών που προήλθαν είτε με τροποποίηση προϊό-
ντων μυκήτων όπως η λοβαστατίνη, η πραβαστατίνη 
και η σιμβαστατίνη είτε με χημική σύνθεση όπως η α-
τορβαστατίνη, η φλουβαστατίνη και η ροσουβαστατί-
νη. Κάθε μία από τις ουσίες αυτές έχει διαφορετική δρα-
στικότητα, όπως και διαφορετικές φυσικές και χημικές 
ιδιότητες, μεταβάλλοντας τις φαρμακολογικές της δρά-
σεις. Οι στατίνες χορηγούνται per os και η απορρόφησή 
τους γίνεται κυρίως στο λεπτό έντερο. Το κύριο όργανο 
μεταβολισμού τους είναι το ήπαρ μέσω του κυτοχρώ-
ματος P 450 και αποβάλλονται με τη χολή. Η κύρια δρά-
ση των αναστολέων του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτά-
ση είναι η μείωση της χοληστερόλης ορού.

Η χοληστερόλη είναι απαραίτητη για τον οργανισμό, 
για την ομαλή λειτουργία των κυττάρων και την ακεραι-
ότητα της κυτταρικής μεμβράνης και προέρχεται είτε α-
πό απορρόφηση της προσλαμβανόμενης με την τροφή 
είτε με σύνθεση στον οργανισμό, κυρίως στο ήπαρ.23 Η 
χοληστερόλη συντίθεται στο ήπαρ από το μεβαλονικό 
οξύ που προέρχεται από τη μετατροπή του HMG CoA 
με τη βοήθεια του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτάση.23,24

Η αναστολή της σύνθεσης του μεβαλονικού οξέος 
προκαλεί μείωση της ενδοκυττάριας χοληστερόλης, η 
οποία με τη σειρά της προκαλεί αύξηση των υποδοχέ-
ων της LDL χοληστερόλης (LDLR) στην επιφάνεια των η-
πατοκυττάρων με αποτέλεσμα αυξημένη κάθαρση της 
LDL από την κυκλοφορία του αίματος.25

Το μεβαλονικό οξύ, εκτός από τη σύνθεση της χο-
ληστερόλης, συμμετέχει και σε άλλες μεταβολικές 
οδούς, παραγωγή ισοπρενοειδών όπως γερανυλ-γε-
ρανυλ πυροφοσφωρικό και φαρνεσυλ-πυροφωσφορι-
κό από το ενδοθήλιο, κάνοντας πιθανή τη δράση των 
αναστολέων του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτάση και 
σε άλλες κυτταρικές λειτουργίες. Συγκεκριμένα, μει-
ώνεται η παραγωγή GTPασών, όπως η RhoA και Rac1, 
που φαίνεται να μεταβάλλουν τη δράση της ενδοθηλι-
ακής συνθετάσης του NO (eNOS) και τη σύνθεση t-PA 
(ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου), ET-1 (εν-
δοθηλίνης-1), PAI-1 (αναστολέα του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου-1) στο ενδοθήλιο.26–29 Έτσι, τελευταία, 
γίνεται αναφορά στις μη υπολιπιδαιμικές (πλειότροπες) 
δράσεις των στατινών. Αναφέρεται ότι έχουν δράση α-
ντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη, ανοσοτροποποιητική, 
αντιθρομβωτική, αγγειοπροστατευτική.24,30–34

5.  Αναστολείς του ενζύμου HMG CoA 
ρεδουκτάση και ενδοθηλιακή λειτουργία

Όπως ήδη έχει αναφερθεί σε προηγούμενη ενότητα, 
είναι ευρέως αποδεκτό ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-
γία συμβαίνει ως απάντηση στην ύπαρξη καρδιαγγεια-
κών παραγόντων κινδύνου και προηγείται της ανάπτυ-
ξης αρτηριοσκλήρυνσης.35,36 Πληθώρα δημοσιευμένων 
μελετών υποστηρίζει την άποψη ότι η ενδοθηλιακή δυ-
σλειτουργία είναι ο συνδετικός κρίκος ανάμεσα στους 
παράγοντες κινδύνου και το αθηρωματικό φορτίο. 
Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
εμπλέκεται στην παθογένεση και στην κλινική πορεία 
όλων των καρδιαγγειακών νόσων και σχετίζεται με τον 
μελλοντικό κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων.37
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Η θεραπεία με τους αναστολείς του HMG CoA ρεδου-
κτάση, μέσω κυρίως των υπολιπιδαιμικών δράσεων, έ-
χει βελτιώσει σημαντικά τη νοσηρότητα και θνησιμότη-
τα από στεφανιαία νόσο. Από πειραματικές μελέτες έχει 
δειχθεί ότι υπάρχει σημαντική βελτίωση της λειτουργί-
ας του ενδοθηλίου, ακόμη κι όταν αυτή δεν συνοδεύ-
εται από αγγειογραφική βελτίωση των αθηρωματικών 
βλαβών. Μέσω των υπολιπιδαιμικών δράσεων των στα-
τινών η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία δεν αναστρέφεται 
αμέσως, αλλά μετά από θεραπεία τουλάχιστον πέντε 
μηνών.38,39 Επιπλέον, υπάρχουν τώρα πειστικές αποδεί-
ξεις ότι οι στατίνες ασκούν άμεσες μη-υπολιπιδαιμικές 
δράσεις στη βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργί-
ας. Οι δράσεις αυτές μπορούν να εξηγήσουν την πρώ-
ιμη, μετά τη χορήγησή τους, εμφάνιση ευεργετικών 
επιδράσεων στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνη-
τότητα.40,41 

Ειδικά για τους πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια, 
προέκυψαν διαφορετικά αποτελέσματα από διαφο-
ρετικές μελέτες χορήγησης αναστολέων του ενζύμου 
HMG CoA ρεδουκτάση.29,42 Οι στατίνες είναι ουσίες με 
διαφορετική δραστικότητα και διαφορετικές φυσικές 
και χημικές ιδιότητες που μεταβάλλουν τις φαρμακολο-
γικές τους δράσεις. Ενδεχομένως, σε αυτές τις διαφορές 
και στο πόσο λιπόφιλα ή υδρόφιλα είναι τα μόρια των 
διαφόρων στατινών να οφείλονται και τα διαφορετικά 
αποτελέσματα που προέκυψαν. Φαίνεται πάντως ότι η 
χορήγηση στατινών σε πάσχοντες από καρδιακή ανε-
πάρκεια βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία και το 
φλεγμονώδες φορτίο αυτών των ασθενών.43,44 

6.  Αναστολείς του ενζύμου HMG CoA 
ρεδουκτάση στην καρδιακή ανεπάρκεια

Τα δεδομένα για τη χρήση των αναστολέων του ενζύ-
μου HMG CoA ρεδουκτάση στην καρδιακή ανεπάρκεια 
(ΚΑ) δεν είναι ακόμα ξεκάθαρα. Αρχικά, φάνηκε πως οι 
στατίνες μειώνουν τα επίπεδα των προφλεγμονωδών 
κυτοκινών, βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία και 
το λειτουργικό στάδιο των πασχόντων42,45 (πίνακας 1). 
Υπάρχει όμως σκεπτικισμός για τη δράση των αναστο-
λέων του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτάση στα επίπεδα 
του συνενζύμου Q10. Το συνένζυμο αυτό αποτελεί ανα-
πόσπαστο τμήμα της αναπνευστικής αλυσίδας παρα-
γωγής ενέργειας στα μιτοχόνδρια και τα επίπεδά του 
στο αίμα και στο μυοκάρδιο των πασχόντων από ΚΑ 
φαίνεται να είναι μειωμένα. Περαιτέρω δε μείωση των 
επιπέδων του συνενζύμου Q10 είναι πιθανή με τη χο-
ρήγηση αναστολέων του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτά-
ση.54,55 Η μείωση του συνενζύμου Q10 μπορεί επιπλέον 

να επιδεινώσει την ήδη επηρεασμένη συσταλτικότητα 
του μυοκαρδίου στους πάσχοντες από συστολική ΚΑ, 
γιατί σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες, όπως συμβαί-
νει κατά τη δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας, η πα-
ρουσία του Q10 συνενζύμου εμποδίζει την υπεροξείδω-
ση των λιπιδίων.55

Οι προβληματισμοί για τη δράση των αναστολέων 
του ενζύμου HMG CoA ρεδουκτάση ενισχύονται και 
από το γεγονός ότι δύο πρόσφατες μεγάλες μελέτες, 
η GISSI-HF47 και η CORONA,46 δεν έδειξαν μείωση της 
θνησιμότητας των πασχόντων από ΚΑ με τη χορήγη-
ση ροσουβαστατίνης 10 mg ημερησίως. Παρόλ’ αυτά, 
τόσο η CORONA όσο και άλλες μελέτες έδειξαν ότι οι 
στατίνες ή η μεγαλύτερη δόση μια ισχυρής στατίνης, 
μειώνουν την ανάγκη νοσηλείας λόγω επιδείνωσης της 
ΚΑ, όπως και τα καρδιαγγειακά επεισόδια σε ασθενείς 
με ήπια ΚΑ.46,56–61 Επιπλέον, από επιμέρους ανάλυση 
της CORONA βρέθηκε ότι η χορήγηση ροσουβαστατί-
νης σε ασθενείς με χαμηλά επίπεδα NT-proBNP και τι-
μές hsCRP>2 mg/L μείωσε τα θανατηφόρα και μη θανα-
τηφόρα συμβάματα.61,62

Ο σχεδιασμός της μελέτης CORONA, στην οποία πε-
ριελήφθησαν ασθενείς, με απορρύθμιση ΚΑ και προ-
χωρημένο κλινικό στάδιο κατηγορίας κατά ΝΥΗΑ III-IV 
χαρακτηρίζεται από ορισμένους ως προβληματικός και 
ατυχής. Ως εκ τούτου, μπορούμε να υποθέσουμε ότι σε 
περιπτώσεις όπου είναι εγκατεστημένη η ΚΑ για μεγά-
λο χρονικό διάστημα και είναι σε προχωρημένο στάδιο, 
είναι αρκετά απίθανο η ροσουβαστατίνη να επιτύχει 
αντιστροφή της αναδιαμόρφωσης και βελτίωση της 
διάμεσης ίνωσης.58 Πρόσφατα από τη μελέτη CORONA 
φάνηκε επίσης ότι υπήρχε μια αλληλεπίδραση μεταξύ 
της αρχικής τιμής γαλεκτίνης-3 και της θεραπείας με 
ροσουβαστατίνη σχετικά με τη συχνότητα του σύν-
θετου πρωτεύοντος τελικού σημείου (καρδιαγγειακού 
θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικού 
επεισοδίου). Η γαλεκτίνη-3 είναι ένας μεσολαβητής της 
ινωδογένεσης και σε ασθενείς με επίπεδα γαλεκτίνης-3 
κάτω από τις μέσες συγκεντρώσεις πλάσματος (≤19,0 
ng/mL), αυτοί που βρίσκονταν σε θεραπεία με ροσου-
βαστατίνη είχαν χαμηλότερο πρωτογενές ποσοστό 
συμβάντων, χαμηλότερη συνολική θνησιμότητα και 
χαμηλότερη ολική θνησιμότητα σε σχέση με το εικονι-
κό φάρμακο. Ο συνδυασμός των ταυτόχρονα χαμηλών 
συγκεντρώσεων γαλεκτίνης-3 και ΝT-pro-BNP (<102,7 
pmol/L) προσδιόρισε ασθενείς με μεγάλο όφελος από 
τη ροσουβαστατίνη.63 Πρόσφατα, επίσης, μια συνδυα-
σμένη ανάλυση των μελέτων CORONA και GISSI-HF έ-
δειξε ότι σε ασθενείς με ΚΑ η ροσουβαστατίνη μπορεί 
να μειώσει την επίπτωση εμφράγματος του μυοκαρδί-
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Πίνακας 1. Αναστολείς ενζύμου ακετυλο-συνενζύμου Α (Στατίνες) σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και μειωμένο κλάσμα 
εξωθήσεως της αριστεράς κοιλίας

Μελέτη Πληθυσμός Στατίνη Είδος μελέτης Αποτελέσματα

CORONA 
200746

5.011 ασθενείς με
ισχαιμική συστολική ΚΑ

Ροσουβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η ροσουβαστατίνη δεν μείωσε τον αριθμό 
των θανάτων από οποιαδήποτε αιτία, ενώ 
μείωσε τον αριθμό των καρδιαγγειακών 
νοσηλειών

GISSI-HF 
200847

4.574 ασθενείς με χρό-
νια ΚΑ οποιασδήποτε 
αιτιολογίας

Ροσουβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η ροσουβαστατίνη δεν επηρέασε τον 
χρόνο θανάτου ή τον χρόνο εισαγωγής σε 
νοσοκομείο για καρδιαγγειακά αίτια

Krum et al48 86 ασθενείς με χρόνια 
ΚΑ ισχαιμικής ή μη 
ισχαιμικής αιτιολογίας

Ροσουβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η ροσουβαστατίνη δεν επηρέασε το 
Κλάσμα Εξωθήσεως

Hong et al49 202 ασθενείς με ισχαι-
μική ΚΑ

Σιμβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η σιμβαστατίνη συσχετίστηκε με μείω-
ση στη θνησιμότητα και βελτίωση στο 
Κλάσμα Εξωθήσεως

Mozaffarian 
et al50

134 ασθενείς με συ-
στολική ΚΑ ισχαιμικής 
ή μη ισχαιμικής αιτιο-
λογίας 

Σιμβαστατίνη, 
Πραβαστατίνη, 
Λοβαστατίνη

Μελέτη παρατήρη-
σης

Η θεραπεία με στατίνη συσχετίζεται με 
χαμηλότερο κίνδυνο θνητότητας

Node et al42 51 ασθενείς με διατατι-
κή μυοκαρδιοπάθεια

Σιμβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η σιμβαστατίνη συσχετίζεται με βελτίωση 
του NYHA σταδίου και του Κλάσματος 
Εξωθήσεως

HF COSTAR 
μελέτη51

32 ασθενείς με χρόνια 
ΚΑ

Σιμβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η θεραπεία με σιμβαστατίνη σε συνδυα-
σμό με λοσαρτάνη βελτίωσε τα συμπτώ-
ματα και το Κλάσμα Εξωθήσεως

PEARL μελέ-
τη52

574 ασθενείς με χρό-
νια ΚΑ

Πιταβαστατίνη Τυχαιοποιημένη με-
λέτη ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Η θεραπεία με πιταβαστατίνη σε ασθε-
νείς με Κλάσμα Εξωθήσεως ≥30% έχει 
ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση του 
καρδιακού θανάτου ή της νοσηλείας για ε-
πιδείνωση της ΚΑ. Σε ασθενείς με Κλάσμα 
Εξωθήσεως <30%, η πιταβαστατίνη δεν 
έχει επίδραση

Gastelurrutia 
et al53

960 ασθενείς με ΚΑ 
με διατηρημένο ή 
μειωμένο Κλάσμα 
Εξωθήσεως οποιασδή-
ποτε αιτιολογίας

Διάφοροι τύποι Προοπτική μελέτη Μετά από περίοδο παρακολούθησης 3,7 
ετών, η θεραπεία με στατίνη συσχετίζεται 
με χαμηλότερο κίνδυνο θνησιμότητας και 
στην ισχαιμική και στη μη-ισχαιμική ΚΑ

NYHA: New York functional classification, ΚΑ: Καρδιακή ανεπάρκεια

αποτελέσματα σχετικά με την επίδραση των στατινών 
στη θνησιμότητα και νοσηλεία λόγω καρδιακής ανε-
πάρκειας παρατηρήθηκαν επίσης από δύο μετα-αναλύ-
σεις.66,67

Περαιτέρω στοιχεία για τον ρόλο της θεραπείας με 
στατίνες σε ασθενείς με ΚΑ προέρχονται επίσης από 
τη μελέτη PEARL, μια τυχαιοποιημένη μελέτη σε 574 
Ιάπωνες ασθενείς με χρόνια ΚΑ. Η θεραπεία με πιταβα-
στατίνη δεν μείωσε τη θνητότητα ούτε τη νοσηρότητα 
των ασθενών από ΚΑ στο σύνολό τους. Είναι ενδιαφέ-
ρον, ότι παρατηρήθηκε σημαντική αλληλεπίδραση με-

ου σε ασθενείς που δεν ήταν προηγουμένως σε αγωγή 
με στατίνη.64

Επιπλέον, μετα-αναλύσεις έδειξαν ανομοιογένεια με-
ταξύ των διαφόρων στατινών και απέδειξαν ότι η τυχαι-
οποίηση των πασχόντων σε ατορβαστατίνη μείωσε ση-
μαντικά όλα τα αίτια θνησιμότητας και νοσηλείας λόγω 
επιδείνωσης της ΚΑ. Θεραπεία με ατορβαστατίνη και 
σιμβαστατίνη οδήγησε σε σημαντική βελτίωση επίσης 
του κλάσματος εξωθήσεως της αριστεράς κοιλίας, ενώ 
τα οφέλη αυτά δεν έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς που 
τυχαιοποιήθηκαν στη ροσουβαστατίνη.65 Παρόμοια 
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ταξύ της θεραπείας με πιταβαστατίνη και του κλάσμα-
τος εξωθήσεως της αριστεράς κοιλίας. Σε ασθενείς με 
κλάσμα εξωθήσεως <30%, η θεραπεία δεν είχε αποτέ-
λεσμα ενώ σε ασθενείς με κλάσμα εξωθήσεως >30%, 
παρατηρήθηκε μείωση των καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων.52 Επίσης από δικά μας δεδομένα, φαίνεται ότι η 
βραχυπρόθεσμη θεραπεία με ατορβαστατίνη 40 mg/
ημέρα ασκεί ευεργετική επίδραση στις ιδιότητες του 
αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς με σχετικά διατη-
ρημένο κλάσμα εξωθήσεως και χαμηλά επίπεδα BNP.68 

Συνολικά πρέπει να σημειώσουμε ότι τα δεδομένα 
από τις μετα-αναλύσεις και τις κλινικές δοκιμές θα πρέ-
πει να ερμηνεύονται με προσοχή, ιδιαίτερα μετά τα α-
πογοητευτικά αποτελέσματα της CORONA και GISSI-HF. 
Διαφορές, όσον αφορά στις ιδιότητες επίσης των στα-
τινών, (λιπόφιλα ή υδρόφιλα μόρια) μπορεί να επηρεά-
σουν τα αποτελέσματα των στατινών σε πάσχοντες από 
καρδιακή ανεπάρκεια.

7. Συμπεράσματα

Η στενή σχέση μεταξύ φλεγμονής και καρδιακής α-
νεπάρκειας αποτελεί το βασικό παθοφυσιολογικό υπό-
στρωμα της παρατηρούμενης ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας σε αυτούς τους ασθενείς. Οι στατίνες τόσο με 
τις υπολιπιδαιμικές όσο και κυρίως με τις πλειότροπες 
δράσεις τους μπορούν να αναστρέψουν την ενδοθηλια-
κή δυσλειτουργία αν και το γεγονός αυτό δεν φαίνεται 
με τα μέχρι τώρα κλινικά δεδομένα να προσφέρει ξεκά-
θαρο κλινικό όφελος. 
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