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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 
Γεννήθηκα και µεγάλωσα στα Τρίκαλα. Σπούδασα στην Ιατρική Σχολή του 

Αριστοτελείου Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης. Αφού υπηρέτησα στο Π.Ι. 

Στουρναρέικων ως Αγροτικός Ιατρός, ξεκίνησα την ειδικότητα της Καρδιολογίας 

στο Γ.Ν.Τρικάλων και την ολοκλήρωσα στο Γ.Ν.Α. «Γεώργιος Γεννηµατάς». Εν 

τω µεταξύ απέκτησα τον µεταπτυχιακό δίπλωµα µε τίτλο «Άσκηση και Υγεία» 

από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Κατά την διάρκεια της 

λήψης της ειδικότητας, συµµετείχα στην παρακολούθηση των ασθενών του 

Ιατρείου της Καρδιακής Ανεπάρκειας του Γ.Ν.Α. «Γεώργιος Γεννηµατάς» και 

παράλληλα ξεκίνησα το πειραµατικό κοµµάτι της διδακτορικής µου διατριβής. 

Μετά την ολοκλήρωσή του και µε την βοήθεια υποτροφίας από την Ελληνική 

Καρδιολογική Εταιρεία, ξεκίνησα την εξειδίκευση µου σε νέες τεχνικές στο 

Αιµοδυναµικό Εργαστήριο στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Lariboisière CHU 

στο Παρίσι. Παράλληλα, απέκτησα το δίπλωµα της Επεµβατικής Καρδιολογίας 

(Diplôme InterUniversitaire, DIU) από το Πανεπιστήµιο Descartes στο Παρίσι. 

Την διετία της εξειδίκευσής µου στο Αιµοδυναµικό Εργαστήριο, συµµετείχα 

ενεργά στο ερευνητικό έργο της Πανεπιστηµιακής Κλινικής του Lariboisière CHU, 

µε κύριο θέµα το έµφραγµα του µυοκαρδίου και την καρδιακή ανακοπή. Το 

ερευνητικό αυτό έργο αφορούσε τόσο µελέτες σε ανθρώπους όσο και πειράµατα 

σε χοίρους.  

Στη συνέχεια, εργάστηκα επί 3ετία ως επιµελητής στο Centre Chirurgical Marie 

Lannelongue στο Παρίσι, µε κύριο αντικείµενο το Αιµοδυναµικό Εργαστήριο αλλά 

και την παρακολούθηση ασθενών µε Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια. Παράλληλα, 

εργάστηκα ως έµµισθος επιστηµονικός συνεργάτης στο Πανεπιστηµιακό 

Νοσοκοµείο Lariboisière CHU και στο Αµερικάνικο Νοσοκοµείο στο Παρίσι. 

Από 01/01/2018 έχω αναλάβει την διεύθυνση του Αιµοδυναµικού Εργαστηρίου 

του ΙΑΣΩ Θεσσαλίας. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (ΧΚΑ) είναι ένα κλινικό σύνδροµο µε 

τεράστιες κοινωνικοοικονοµικές προεκτάσεις.	 	 Η µειωµένη ανοχή στην άσκηση 

των ασθενών µε προχωρηµένη καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί ανεξάρτητο 

αρνητικό προγνωστικό παράγοντα. 

Στο σύνδροµο της καρδιακής ανεπάρκειας η χαµηλή καρδιακή παροχή σε 

συνδυασµό µε την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και άρα την διαταραγµένη 

αγγειοδιασταλτική λειτουργία οδηγούν σε ιστική υποάρδευση. Όλα αυτά 

συνεπάγονται µειωµένη λειτουργικότητα, περιορισµένη ικανότητα αυτό-

εξυπηρέτησης και συνεπώς µη ικανοποιητική ποιότητα ζωής. Η συστηµατική 

αερόβια άσκηση αλλά και η νευροµυική ηλεκτρική δραστηριότητα (ΝΜΗΔ) δρουν, 

όπως έχει επαρκώς τεκµηριωθεί, ευεργετικά στη συστηµατική φλεγµονή, την 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και το µεταβολισµό των µυών. Δεν έχει, παρόλ’ 

αυτά µελετηθεί, µέχρι σήµερα, η επίδραση της ΝΜΗΔ στη νεοαγγειογένεση σε 

ασθενείς που πάσχουν από µέτρια προς σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια µε χαµηλό 

κλάσµα εξώθησης. 

 

 

  



8 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Καρδιακή ανεπάρκεια και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία  

Το αγγειακό ενδοθήλιο είναι ενεργός ιστός που ρυθµίζει την περιφερική 

ροή του αίµατος και τον αγγειακό τόνο µε την παραγωγή και απελευθέρωση 

διαφόρων αγγειοδραστικών παραγόντων.1,2 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

αποτελεί ρυθµιστικό µηχανισµό ανάµεσα στην αγγειοσύσπαση και την 

αγγειοδιαστολή, την πηκτικότητα και την αντιπηκτικότητα, την φλεγµονή αλλά και 

την οξείδωση.3,4 Ένα υγιές ενδοθήλιο διατηρεί χαλαρό αγγειακό τόνο 

αναστέλλοντας όχι µόνο την ανάπτυξη των λείων µυικών κυττάρων αλλά και τη 

συσσώρευση και συγκόλληση των αιµοπεταλίων και των λευκών 

αιµοσφαιρίων.5,6  

Από τη µία πλευρά, αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες µε κύριο εκπρόσωπο 

το µονοξείδιο του αζώτου ή νιτρικό οξείδιο (ΝΟ), το οποίο παράγεται κυρίως σε 

µεσαίου και µεγάλου µεγέθους αγγεία από το αµινοξύ L-αργινίνη. Αναστέλλει όχι 

µόνο την προσκόλληση των λευκών αιµοσφαιρίων στο ενδοθήλιο αλλά και 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ αιµοπεταλίων και του αγγειακού τοιχώµατος καθώς 

επίσης τον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυικών κυττάρων. 

Αποτελεί ισχυρό αγγειοδιασταλτικό παράγοντα και παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

διατήρηση του αγγειακού τόνου. Εκκρίνεται έπειτα από ενεργοποίηση ειδικών 

υποδοχέων, όπως της βραδυκινίνης ΙΙ, µουσκαρινικών αλλά και µηχανικών 

υποδοχέων ευαίσθητους στην διατµητική τάση (shear & stretch stress).7,8  

Από την άλλη πλευρά, αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες, όπως η 

νορεπινεφρίνη, η αγγειοτενσίνη ΙΙ και η ενδοθηλίνη 1, παρουσιάζουν 

υπερπλαστικές ιδιότητες και προφλεγµονώδη δράση 5,9,10  προάγοντας την 

αγγειακή αναδιαµόρφωση, την υπερπηκτική δραστηριότητα και την παραγωγή 
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ελευθέρων ριζών σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως η 

αθηροσκλήρωση, η αρτηριακή υπέρταση και η καρδιακή ανεπάρκεια. 9,11 

Σχήµα 1. Παθοφυσιολογικός µηχανισµός καρδιακής ανεπάρκειας 
 

 

Στο σχήµα 1 περιγράφεται συνοπτικά ο παθοφυσιολογικός µηχανισµός 

της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας (ΧΚΑ). Βλέπουµε, λοιπόν, ότι η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία παίζει σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη του συνδρόµου αυξάνοντας 

την περιφερική αγγειοσύσπαση και µειώνοντας την ικανότητα προς άσκηση. 

Έρευνες έχουν δείξει την ύπαρξή της στα περιφερικά αγγεία αντίστασης αλλά και 

µια επηρεασµένη αγγειοδιασταλτική ικανότητα των µεγαλύτερων αγγείων στην 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. 12-14 Εξάλλου, πειραµατικές και κλινικές µελέτες 

έχουν δείξει µειωµένη αγγειοδιασταλτική ικανότητα ως απάντηση σε χορήγηση 

ακετυλοχολίνης στα επικαρδιακά στεφανιαία αγγεία τόσο στην ισχαιµική όσο και 

στην ιδιοπαθή διατατική µυοκαρδιοπάθεια. 15,16 

Πιστεύεται ότι η οφειλόµενη στο ενδοθήλιο µειωµένη ικανότητα προς 

αγγειοδιαστολή στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, ανεξάρτητα αιτιολογίας 

οφείλεται, κυρίως, στα µειωµένα ενδοκυττάρια επίπεδα L-αργινίνης, µειωµένη 

έκφραση της συνθετάσης του ΝΟ (cNOS), µειωµένη απελευθέρωση ΝΟ µετά 

από διέγερση φαρµακολογικών ή µηχανικών υποδοχέων ή αυξηµένη 

αποδόµησή του λόγω του οξειδωτικού στρες. 17-20 Στον πίνακα 1 αναφέρονται οι 

Αίτιο 
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σηµαντικότεροι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί στους οποίους οφείλεται η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στην ΧΚΑ. 

 

Πίνακας 1. Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 
στην ΧΚΑ 

➢ ↓διατµητικής τάσης (↓cNOS - ↓NO) 

➢ ↓κατεχολαµίνες (↓cNOS - ↓NO) 

➢ ↑αγγειοτενσίνης (↓cNOS - ↓NO, ↑ενδοθηλίνης 1, ↓βραδυκινίνης) 

➢ ↑ενδοθηλίνης 1 (↓cNOS - ↓NO, αγγειακή αναδιαµόρφωση)  

➢ ↓βραδυκινίνης (↓cNOS - ↓NO) 

➢ ↑προφλεγµονωδών κυτοκινών (↓cNOS+απενεργοποίηση του ΝΟ+ 

οξειδωτικού στρες) 

➢ ↑απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων 

➢ ↓ενδοκυττάριας διαθεσιµότητας L-αργινίνης 

➢ ↑δοµικής αναδιαµόρφωσης των µικρών αγγείων 

Όπου NO: νιτρικό οξείδιο, cNOS: συνθετάση του NO. 

 

Βλέπουµε, λοιπόν, ότι οφείλεται κυρίως στη µείωση της παραγωγής του 

ΝΟ ή/και στην αδρανοποίησή του στο ενδοθήλιο. Βασικές αιτίες αποτελούν: η 

αυξηµένη συγκέντρωση των διαφόρων κυκλοφορούντων αγγειοσυσπαστικών 

ορµονών (αγγειοτενσίνης ΙΙ, αλδοστερόνης, κατεχολαµινών, ενδοθηλίνης), η 

υπερέκφραση των κυκλοφορούντων προφλεγµονωδών κυτοκινών (ΤNF-a, IL-1, 

IL-6) και άλλων προφλεγµονωδών παραγόντων σχετιζόµενων µε κυτοκίνες (NF-

κB), η αυξηµένη αποδόµηση της βραδυκινίνης, η υπερπαραγωγή των ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου, η µειωµένη ροή στα περιφερικά αγγεία και η µείωση της 
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διατµητικής τάσης καθώς και η µειωµένη ενδοκυττάρια διαθεσιµότητα L-

αργινίνης. 17, 18, 21-27 

Εξάλλου, οι Ishibashi και συνεργάτες έχουν δείξει ότι η παραγωγή ΝΟ 

στην ΧΚΑ οφείλεται στην ενεργοποίηση πέραν της cNOS και του iNOS (inducible 

NOS). 28 Επίσης, προφλεγµονώδεις κυτοκίνες και το οξειδωτικό στρες µπορούν 

να οδηγήσουν σε υπερβολική ενεργοποίηση µέσω του iNOS των 

κυκλοφορούντων µακροφάγων και µονοκυττάρων, οδηγώντας σε 

υπερπαραγωγή ΝΟ µε τοξικά αποτελέσµατα στο αγγειακό ενδοθήλιο των 

ασθενών µε ΧΚΑ. 29,30  H έκκριση ΝΟ µέσω της cNOS, παράλληλα, αναστέλλεται 

µερικώς από την αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου, η οποία 

προκαλεί την έκκριση χηµειοτακτικών και προσκολλητικών στο ενδοθήλιο 

παραγόντων και προάγει την χαµηλού βαθµού φλεγµονώδη απάντηση που 

σχετίζεται µε την ενδοθηλιακή βλάβη στην ΧΚΑ. 31,32 

Από την άλλη, κυκλοφορούσες νευροορµόνες, όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ 

και η ενδοθηλίνη Ι, µε ισχυρές αγγειοσυσπατικές ιδιότητες, συµβάλλουν 

σηµαντικά στην αυξηµένη συστηµική αγγειακή αντίσταση και το αυξηµένο 

µεταφορτίο, µε αποτέλεσµα την επιδείνωση της ΧΚΑ. Προωθούν, επίσης, την 

ανάπτυξη των λείων µυικών κυττάρων και την παραγωγή αγγειακού 

εξωκυττάριου ιστού. Έτσι, µακροπρόθεσµα, µπορούν να οδηγήσουν σε δοµική 

αναδιαµόρφωση των µικρών αγγείων, περαιτέρω αύξηση της περιφερικής 

αγγειακής αντίστασης και σε µείωση της διατµητικής τάσης (το µηχανικό 

ερέθισµα για παραγωγή ΝΟ) στην ΧΚΑ. 9,16,33,34 

Επιπρόσθετα, τα επίπεδα δυνητικών αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, 

όπως το νατριουρητικό πεπτίδιο τύπου C (CNP) και η αδρενοµεδουλίνη, 

αυξάνονται στην ΧΚΑ, πιθανώς δρώντας ως αντισταθµιστικοί µηχανισµοί έναντι 
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στην ενδοθηλιακή βλάβη. 35-37 Ειδικότερα, το CNP ανήκει στην οικογένεια των 

νατριουρητικών πεπτιδίων και πιστεύεται ότι έχει ρυθµιστικές ιδιότητες στον 

αγγειακό τόνο, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλει την ανάπτυξη των λείων µυικών 

κυττάρων µέσω παραγωγής cGMP, λειτουργώντας, λοιπόν, ως 

αυτοκρινές/παρακρινές σύστηµα του ενδοθήλιου. 35,36,38 Η αδρενοµεδουλίνη, 

εξάλλου, διαθέτει πολλαπλές βιολογικές ιδιότητες, καθώς προάγει την ενδοθηλιο-

εξαρτώµενη αγγειοδιαστολή, έχει θετική ινότροπη και διουρητική δράση, ενώ 

αναστέλλει την έκκριση της αλδοστερόνης. 37-39 Πιστεύεται, λοιπόν, βάσει 

πειραµατικών και κλινικών δεδοµένων, ότι τα επίπεδα τόσο των 

αγγειοσυσπαστικών όσο και των αγγειδιασταλτικών µορίων αυξάνονται στην 

ΧΚΑ, µε υπερίσχυση των πρώτων.  

Τέλος, µία άλλη παράµετρος ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στην ΧΚΑ 

αποτελεί η αυξηµένη συγκολλητική ικανότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων σε 

συστατικά του αίµατος, ιδιαίτερα των µονοκυττάρων. 40 Αυτή η αλληλεπίδραση 

ενδοθηλίου-µονοκυττάρων, µέσω της υπερέκφρασης προσκολλητικών µορίων 

(ICAM-1, VCAM-1, κ.α.) επιταχύνει την απόπτωση του ενδοθήλιου και προάγει 

την παραγωγή προφλεγµονωδών κυττοκινών και ελευθέρων ριζών οξυγόνου 

στο καρδιαγγειακό σύστηµα των ασθενών µε ΧΚΑ. 41 Έτσι, αυξηµένα επίπεδα 

διαλυτών µορφών προσκολλητικών µορίων (sICAM-1, sVCAM-1), ως µη 

επεµβατικοί δείκτες της προαναφερθείσας αλληλεπίδρασης και, άρα της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, βρέθηκαν σε ασθενείς µε ΧΚΑ, ανάλογα µε τη 

σοβαρότητα της νόσου. 17,40-42  

Κυκλοφορούντα ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα- EPCs 

Η διαδικασία δηµιουργίας των αγγείων συµβαίνει µε δύο µηχανισµούς. 

Πρώτον, µε ανάπτυξη προϋπαρχόντων αγγείων µέσω βλάστησης 
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διαφοροποιηµένων ή εγκολεασµού από προϋπάρχοντα τριχοειδή (αγγειογένεση-

angiogenesis). 43,44 Δεύτερον, µε ανάπτυξη in situ προϋπαρχόντων 

αγγειοβλαστών (φλεβογένεση-vasculogenesis) 45 Μέχρι πρόσφατα, θεωρείτο ότι 

η φλεβογένεση συντελείται µόνο κατά την εµβρυογένεση. Ωστόσο, το 1997 

πρώτοι οι Asahara και συνεργάτες περιέγραψαν την ύπαρξη ενδοθηλιακών 

κυττάρων στο περιφερικό αίµα ενηλίκων προερχόµενο από το µυελό των οστών, 

επιβεβαιώνοντας έτσι τον ρόλο της φλεβογένεσης στην διαδικασία της µετά την 

γέννηση νεοαγγείωσης.46 Ο εν λόγω πληθυσµός κυττάρων ονοµάστηκε 

ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα (endothelial progenitor cells, EPCs). Αποτελούν 

αιµοποιητικά βλαστοκύτταρα και κινούνται µεταξύ µυελού των οστών και 

περιφερικού αίµατος. Υπάρχουν, τουλάχιστον, δύο είδη, τα πρώιµα και τα όψιµα. 

Τα πρώτα αναφέρονται συνήθως ως αγγειογόνα και προκύπτουν από 

καλλιέργειες µικρής διάρκειας, 4-7 ηµέρες. Τα όψιµα, αντίθετα προκύπτουν από 

καλλιέργειες µακρύτερης διάρκειας, τουλάχιστον 2-4 εβδοµάδων και αναφέρονται 

συχνά ως outgrowth EPCs.47 Τα εν λόγω κύτταρα έχουν την ικανότητα να 

συντηρούν, να παράγουν και να αντικαθιστούν κύτταρα τελικού σταδίου 

διαφοροποίησης εντός του ίδιου τους του ιστού, ως συνέπεια είτε φυσιολογικής 

εκφύλισης είτε ιστικής βλάβης.48 

Η βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων, έπειτα από ιστική ισχαιµία ή 

αγγειακό τραυµατισµό, προκαλεί την έναρξη διαδικασιών επιδιόρθωσης και 

αναπαραγωγής. Αρχικά κινητοποιούνται τα EPCs από το µυελό των οστών στο 

περιφερικό αίµα και στη συνέχεια στο σηµείο της βλάβης. Τοπικά, η 

φλεβογένεση πραγµατοποιείται µετά την προσκόλληση και τον πολλαπλασιασµό 

τους στο νεοσχηµατιζόµενο αγγειακό δίκτυο µε αποτέλεσµα την παραγωγή 

ώριµων ενδοθηλιακών κυττάρων.49 Ο εν λόγω παθοφυσιολογικός µηχανισµός 
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είναι θεµελιώδης για την διατήρηση του ενδοθηλίου και την αποκατάσταση της 

αρµονικής λειτουργίας του.  

Σύµφωνα µε την σύγχρονη βιβλιογραφία, τα βλαστοκύτταρα των 

ενηλίκων παράγουν διαφοροποιηµένα κύτταρα πέραν του ίδιου τους του ιστού, 

διαδικασία η οποία αποκαλείται «αναπτυξιακή πλαστικότητα» (developmental 

plasticity). Τα κυκλοφορούντα EPCs έχουν διττό ρόλο, επούλωση του 

ενδοθηλίου και νεοαγγειογένεση.50,51  

EPCs και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Επί 10 και πλέον έτη, µελέτες έχουν προσπαθήσει να κατανοήσουν τον 

ρόλο των EPCs στο καρδιαγγειακό σύστηµα, καθώς η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία θεωρείται, πλέον, προγνωστικός δείκτης της καρδιαγγειακής 

νόσου.52,53  Αν και δεν υπάρχουν ακόµα ακριβή κριτήρια προσδιορισµού των 

EPCs, αρκετές µελέτες έχουν δείξει το σηµαντικό τους ρόλο στην αποκατάσταση 

της ενδοθηλιακής βλάβης.54 Χαµηλά επίπεδα EPCs έχουν συσχετιστεί µε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο.55,56 

Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η προαγωγή των προερχόµενων από το 

µυελό των οστών EPCs αποτελεί κύριο µηχανισµό αποκατάστασης του 

ενδοθήλιου. Πιο συγκεκριµένα, έδειξαν ότι σε πειραµατικά µοντέλα ισχαιµικής 

βλάβης, τα προερχόµενα από το µυελό των οστών κύτταρα παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην αποκατάσταση της αγγειακής βλάβης και την παραγωγή νέου ιστού. 

57-59 

Τα EPCs βρίσκονται, σε µικρές ποσότητες, στην περιφερική αιµατική 

κυκλοφορία στους υγιείς ενήλικες και είναι υπεύθυνα για την αγγειακή και 

ενδοθηλιακή αποκατάσταση σε περίπτωση ιστικής βλάβης.60 Μείωση των 
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επιπέδων τους σχετίζεται µε αυξηµένη επίπτωση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. 

55,61 

CD34+ κύτταρα 

Το αντιγόνο κυτταρικής επιφάνειας CD34 ανιχνεύθηκε αρχικά 

χρησιµοποιώντας µονοκλωνικά αντισώµατα τα οποία στόχευαν έναν κοινό 

επιφανειακό δείκτη πολλών αιµοποιητικών προγονικών κυττάρων.62,63 Η 

ανίχνευσή του τόσο σε κυκλοφορούντα στο αίµα όσο και σε κύτταρα στο µυελό 

των οστών εξελίχθηκε σε µία σχετικά απλή µέθοδο αποµόνωσης  από τα 

ανθρώπινα κύτταρα. Έτσι, άνοιξε ο δρόµος για την χρησιµοποίησή τους για την 

θεραπεία ποικίλων νόσων, όπως ο καρκίνος, ο σακχαρώδης διαβήτης, 

αυτοάνοσες νόσοι αλλά και η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) και η ΧΚΑ. Η πίστη ότι τα 

CD34+ κύτταρα θα µπορούσαν να παίξουν ρόλο στην θεραπεία της ΣΝ και της 

ΧΚΑ προέκυψε πρώιµα από την διαπίστωση ότι τόσο τα EPCs όσο και τα 

πλήρως διαφοροποιηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν το αντιγόνο 

CD34.61,64-68   

Η πρωτεΐνη CD34 αποτελεί κανονικό µέλος της οικογένειας των 

πρωτεϊνών CD34, στην οποία ανήκουν, επίσης, η ποδοκαλυξίνη και η 

ενδοκαλυξίνη, επί τη βάσει συντηρηµένων δοµών και γωνιδιωµατικών 

οργανισµών.69,70 Αν και οι 3 έχουν παρόµοια δοµή, µόνο η CD34 

χρησιµοποιείται κλινικά για την ανίχνευση βλαστοκυττάρων. Δοµικά, αποτελεί 

ελικοειδή διαµεµβρανική πρωτεΐνη, της οποίας το εξωκυττάριο Ν-αµινοτελικό 

άκρο είναι πολύ µεγαλύτερο από το ενδοκυττάριο C-άκρο. Από τις 3 πρωτεΐνες 

της οικογένειας, η CD34 είναι η µικρότερη.  

Παρά την ακριβή γνώση της δοµής της και της χρησιµότητάς της για την 

ανίχνευση των αιµοποιητικών βλαστοκυττάρων, οι ακριβείς κυτταρικές 
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λειτουργίες του αντιγόνου CD34 παραµένουν σχεδόν άγνωστες. Οι 

επικρατούντες υποτιθέµενοι ρόλοι της, σύµφωνα µε τις υπάρχουσες γνώσεις 

µας, είναι οι παρακάτω: 

➢ Προώθηση του πολλαπλασιασµού των αιµοποιητικών προγονικών 

κυττάρων 

➢ Προώθηση της προσκόλλησης των λεµφοκυττάρων στο αγγειακό 

ενδοθήλιο µέσω της L-σελεκτίνης, πέραν της βελτίωσης γενικά της 

προσκολλητικής ικανότητας των κυττάρων 

➢ Πρόληψη της ενεργοποίησης των ιντεγκρινών, εκτεινόµενη πέραν του 

εξωκυττάριου άκρου της, πιθανόν παίζοντας ρόλο έτσι στην αναστολή 

της  µέσω της ιντεγκρίνης προσκόλλησης των αιµοποιητικών 

βλαστοκυττάρων70 

➢ Συµµετοχή στην αιµοποίηση71 

➢ Συµµετοχή στην διακίνηση των αιµοποιητικών κυττάρων72,73  

Αν και η ακριβής λειτουργία της πρωτεΐνης CD34 δεν έχει πλήρως 

περιγραφεί, το προφίλ έκφρασής της στους ενήλικες είναι γνωστό. Εξαιρετικής 

σηµασίας είναι το γεγονός ότι εκφράζεται στο αγγειακό ενδοθήλιο των 

περισσοτέρων οργάνων και, ιδιαίτερα, στα τριχοειδή.65,68,74-83 Η καλά 

τεκµηριωµένη έκφρασή τους στα αιµοποιητικά προγονικά κύτταρα έχει 

καταστήσει ικανή την ανοσοκάθαρσή τους από το αίµα και το µυελό των οστών, 

µε αποτέλεσµα την ευρεία χρήση τους στην κλινική πράξη.   

CD34+ κύτταρα και Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Τα EPCs, τα οποία χαρακτηρίζονται από την ταυτόχρονη έκφραση των 

γονιδίων των CD34, CD133 και του υποδοχέα 2 του αυξητικού παράγοντα του 

αγγειακού ενδοθηλίου (VEGF 2), σχετίζονται µε την παθοφυσιολογία της 
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συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (ΣΚΑ) καθώς τόσο η λειτουργία όσο και ο 

αριθµός τους είναι µειωµένος. Όσον αφορά όµως τα CD34+ κύτταρα µόλις 

πρόσφατα προέκυψαν στοιχεία σχετικά µε την σχέση τους µε την ΧΚΑ. 

Πρώτοι οι Valgimigli και συνεργάτες έδειξαν ότι ο αριθµός των CD34+ 

µειώνεται µε την αύξηση του σταδίου της ΧΚΑ και ιδιαίτερα στα προχωρηµένα 

στάδια (ΙΙ-ΙV).84 Μεταγενέστερες µελέτες κατέληξαν στο ίδιο συµπέρασµα.85,86 Οι 

Vagimigli και συνεργάτες µάλιστα έδειξαν ότι τα επίπεδα των CD34+ στα πρώτα 

λειτουργικά στάδια Ι και ΙΙ ήταν αυξηµένα σε σχέση µε υγιείς ενήλικες. Όσον 

αφορά την αιτιολογία της ΧΚΑ, µελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα των CD34+ 

κυττάρων είναι περισσότερο µειωµένα στην ισχαιµικού τύπου (ΙΜΚ) σε σχέση µε 

την διατατική µυοκαρδιοπάθεια (ΔΜΚ) και ιδιαίτερα στα λειτουργικά στάδια Ι-ΙΙΙ, 

ενώ στο στάδιο ΙV δεν παρατηρείται διαφορά.85,86 

Εξάλλου, ο αριθµός των CD34+ κυττάρων στους ασθενείς µε ΧΚΑ 

µειώνεται µε την αύξηση της ηλικίας.86 Το εύρηµα, άλλωστε, αυτό συνάγει και µε 

αντίστοιχα σε υγιείς ενήλικες όπου, επίσης, ο αριθµός τους µειώνεται µε την 

πάροδο της ηλικίας.87,88 

Τέλος, λαµβάνοντας υπόψη ότι οι Heechen και συνεργάτες89 βρήκαν ότι 

δεν υπάρχει διαφορά στα CD34+ κύτταρα στο µυελό των οστών υγιών ενηλίκων 

και ασθενών µε ΙΜΚ, η απελευθέρωση των CD34+ κυττάρων από το µυελό των 

οστών θα πρέπει να συµβαίνει µε διαφορετικό τρόπο στην ΣΚΑ. Ο µηχανισµός 

αυτός που ευθύνεται για την απελευθέρωση προγονικών κυττάρων δεν είναι 

πλήρως γνωστός. Ενδεχοµένως να οφείλεται στην αυξηµένη συγκέντρωση του 

παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor α, TNFα) που 

παρατηρείται στην ΧΚΑ.84 Μία µελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι ο TNFα πιθανόν να 

µειώνει να αυξάνει την απόπτωση των προγονικών κυττάρων σε άτοµα µε ΙΜΚ.90 
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Εξάλλου, οι Geft και συνεργάτες έδειξαν ότι όχι µόνο ο αριθµός των CD34+ 

κυττάρων είναι αντιστρόφως ανάλογος του λειτουργικού σταδίου ΚΑ αλλά στη 

µέτριου µε σοβαρού βαθµού ΚΑ η µη αντιστρεπτή απόπτωση των CD34+ 

αυξάνεται.91 

EPCs και Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Περιορισµένες είναι οι γνώσεις µας σχετικά µε τα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων EPCs στην ΧΚΑ. Ειδικότερα, πιστεύεται, σύµφωνα µε τις 

υπάρχουσες µελέτες, ότι η κινητοποίηση των EPCs χωρίζεται σε δύο φάσεις 

στην ΧΚΑ, αυξηµένη στα ήπια στάδια και µειωµένη στα πιο προχωρηµένα.84,91 

Πιθανώς, αυτό οφείλεται, όπως ήδη αναφέρθηκε για τα CD34+ κύτταρα, στο 

µυελοκατασταλτικό ρόλο των κυττοκινών, όπως του TNFα. Σηµαντική 

προοδευτική άνοδος των EPCs παρατηρήθηκε σε ασθενείς που προσήλθαν και 

νοσηλεύτηκαν µε οξεία επιδείνωση της ΧΚΑ κατά την περίοδο της κλινικής 

βελτίωσης των συµπτωµάτων τους.92 

Ενδιαφέρον, εξάλλου, παρουσιάζει µελέτη των Geft και συνεργατών 

σχετικά µε τα πρώιµα και όψιµα αποπτωτικά EPCs στην ΣΚΑ, η οποία έδειξε ότι 

ασθενείς µε σοβαρή ΚΑ παρουσίαζαν υψηλότερες συγκεντρώσεις αποπτωτικών 

EPCs και ότι υπήρχε συσχέτιση των κυττάρων αυτών µε τη σοβαρότητα της 

νόσου. Ωστόσο, αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες µελέτες.93 

VEGF-A ως δείκτης αγγειογένεσης 

Τρεις διακριτές διαδικασίες συµβάλλουν στην ανάπτυξη νέων αιµοφόρων 

αγγείων: η αγγειογένεση, η αρτηριογένεση και η de novo αγγειογένεση (vasculo-

genesis), η οποία αναφέρεται στην δηµιουργία αγγείων από το αρχέγονο 

αγγειακό πλέγµα.94 Η αγγειογένεση είναι η διαδικασία κατά την οποία νέα 
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τριχοειδή αναπτύσσονται από το προϋπάρχον αγγειακό σύστηµα. Η εν λόγω 

διαδικασία περιλαµβάνει τη µετανάστευση και τον πολλαπλασιασµό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων που είναι παρόντα στο υπάρχον αγγείο, ως απάντηση 

σε ερεθίσµατα, όπως η υποξία, το µηχανικό στρες και η φλεγµονή. 95,96 

Η αρτηριογένεση είναι η διαδικασία της µεγέθυνσης των παράπλευρων 

αγγείων, η οποία προκύπτει από την αναδιαµόρφωση ή την αύξηση 

προϋπαρχόντων παράπλευρων συνδέσεων αρτηριολίων.94 Προκύπτουν, 

µ’αυτόν τον τρόπο, αρτηρίες αρκετά µεγάλες ώστε να φαίνονται αγγειογραφικά. 

Το κύριο ερέθισµα για την αρτηριογένεση πιστεύεται ότι είναι η αλλαγή της 

διατµητικής τάσης µεσα σ’ένα αποφραγµένο αγγείο και τα συνδετικά αρτηριόλια 

τα οποία προκύπτουν από τη µετατόπιση ροής και πίεσης λόγω µηχανικής 

απόφραξης.97,98 

Αντίθετα, η de novo αγγειογένεση ορίζεται ως η de novo δηµιουργία από 

ένα αρχέγονο αγγειακό δίκτυο µέσω της διαφοροποίησης πρόδροµων κυττάρων 

του µεσοδέρµατος, όπως ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα,99 χωρίς να 

προϋπάρχει αγγείωση. Παραδείγµατα αποτελούν η νεοαγγείωση σε όγκους και η 

µετατραυµατική δηµιουργία αγγείων (π.χ. µετά από έµφραγµα του µυοκάρδιου). 

100  

 ‘Ενας από τους σηµαντικότερους παράγοντες αύξησης αλλά και 

επιβίωσης του ενδοθηλίου αποτελεί ο VEGF-A ή απλά VEGF.94 Πιο 

συγκεκριµένα, πρόκειται για µέλος της οικογένειας των VEGFs η οποία 

αποτελείται από 5 εκκρινόµενους διµερείς γλυκοπρωτεϊνικούς αυξητικούς 

παράγοντες που απαντώνται στα θηλαστικά. Οι άλλοι τέσσερις είναι: ο VEGF-B, 

ο VEGF-C, ο VEGF-D και ο αυξητικός παράγοντας του πλακούντα (placenta 
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growth factor, PIGF).   Έχουν την ιδιότητα να συνδέονται µε ειδικούς υποδοχείς 

του αγγειακού ενδοθηλίου (VEGFR-1, VEGFR-2 και VEGFR-3). 

Ο VEGF-A έχει πλειοτροπική δράση και, µεταξύ άλλων, προάγει τον 

πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων και την αγγειογένεση (πίνακας 

2). Πρόκειται για µια πρωτεΐνη που συνδέεται µε την ηπαρίνη η οποία εκκρίνεται 

ως 45-kDa οµοδιµερές.95 Εκκρίνεται από διάφορα κύτταρα, όπως ενδοθηλιακά, 

πολυδύναµα βλαστοκύτταρα και ώριµα µυοκαρδιακά κύτταρα.101 Η δραστικότητα 

του VEGF-A αποδίδεται, κυρίως, σε παρακρινείς και αυτοκρινείς δράσεις.102-105  

 

Πίνακας 2. Φυσιολογικές λειτουργίες που επηρεάζονται από την 

βιοδραστικότητα των VEGF 

➢ Δηµιουργία νέων αγγείων, περιλαµβάνοντας της αγγειογένεση, την 

αρτηριογένεση και την vasculogenesis 

➢ Σταθεροποίηση των νεοσχηµατισθέντων αγγείων και µυοκαρδιακών 

κυττάρων µέσω µειωµένης απόπτωσης 

➢ Αγγειοδιαστολή 

➢ Αυξηµένη διαπερατότητα των αγγείων 

➢ Διαµόρφωση της νευρικής διέγερσης 

➢ Στρατολόγηση εµβρυικών κυττάρων 

 
Όπου VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor - αυξητικός παράγοντας του αγγειακού 

ενδοθηλίου 
 

Η ανάπτυξη των νέων αιµοφόρων αγγείων, ή αγγειογένεση, ξεκινάει µε 

την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων των “µητρικών” αγγείων.96 Ο 

VEGF-A συνδέεται κυρίως µε τον VEGFR-1 υποδοχέα, τον οποίο κι ενεργοποιεί, 
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µε αποτέλεσµα την οργάνωση των ενδοθηλιακών κυττάρων σε λειτουργικά 

αγγεία106 και τον αποικισµό πρόδροµων βλαστοκυττάρων.107  

Εξάλλου, σε περίπτωση απόφραξης ενός µεγάλου αγγείου, η ροή του 

αίµατος στον ισχαιµούν ιστό εξαρτάται από τα παράπλευρα αγγεία. Μελέτες in 

vivo αλλά και σε ασθενείς έχουν δείξει ότι ο VEGF βελτιώνει την παράπλευρο 

αιµατική ροή στις ισχαιµικές περιοχές.97,98  

Οι Losordo και συνεργάτες έδειξαν ότι η απευθείας έγχυση πλασµιδιακού 

VEGF DNA (phVEGF165) βελτίωσε την µυοκαρδιακή αιµατική ροή σε ασθενείς 

µε µυοκαρδιακή ισχαιµία.99 Τέλος, οι Yang Y και συνεργάτες έδειξαν ότι ο VEGF 

βελτιώνει τη µετεµφραγµατική µυοκαρδιακή λειτουργία σε ποντίκια µε έγχυση 

εµβρυικών βλαστοκυττάρων.100 

VEGF και Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Δεδοµένης της ιδιότητας του VEGF να προάγει τον πολλαπλασιασµό 

αλλά την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενδιαφέρον παρουσιάζει ο 

δυνητικός θεραπευτικός του ρόλος στην καρδιακή ανεπάρκεια. Η τελευταία, 

ανεξαρτήτου αιτιολογίας, χαρακτηρίζεται, µεταξύ άλλων, από ελλειπή 

σχηµατισµό νέων αγγείων. Πολλές έρευνες, λοιπόν, τόσο σε προκλινικό όσο και 

κλινικό επίπεδο έδειξαν ότι ο VEGF θα µπορούσε να είναι χρήσιµος σε άτοµα µε 

ΧΚΑ. Ωστόσο, κλινικές µελέτες µε γονιδιακή θεραπεία µε VEGF απέτυχαν να 

δείξουν κλινικό όφελος τόσο στη στεφανιαία  νόσο όσο και στην περιφερική 

αγγειοπάθεια.108  

Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι οι Vaglimigli και συνεργάτες έδειξαν ότι τα 

επίπεδα του VEGF ήταν αυξηµένα στην ΧΚΑ, και ιδιαίτερα στα προχωρηµένα 

λειτουργικά στάδια.84 Ενδεχοµένως, αποτυγχάνουν να ενεργοποιήσουν τα EPCs 
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λόγω της ανασταλτικής δράσης του TNFα για κινητοποίηση κυττάρων του 

µυελού των οστών σε άτοµα µε προχωρηµένη νόσο.  

Άσκηση και Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Μέχρι πριν από 3 δεκαετίες, οι οδηγίες για τους ασθενείς µε ΚΑ 

περιελάµβαναν ξεκούραση στο κρεβάτι και αποχή από άσκηση. Η πρώτη µελέτη 

σχετικά µε το όφελος της άσκησης στην ΚΑ δηµοσιεύτηκε το 1990 και άλλαξε την 

προσέγγισή µας στον τοµέα αυτό.109 Πιο συγκεκριµένα, έδειξε βελτίωση των 

συµπτωµάτων της ΚΑ και της ικανότητας προς άσκηση σε ασθενείς που 

ακολούθησαν πρόγραµµα συστηµατικής άσκησης, χωρίς να αναφερθούν 

επιπλοκές. Οι συγγραφείς συµπέραναν ότι η αντίληψη ότι οι ασθενείς µε ΚΑ θα 

πρέπει να παραµένουν κλινήρεις στο κρεβάτι τους δεν µπορούσε πλέον να είναι 

αποδεκτή. Μετέπειτα µελέτες έδειξαν ότι η µειωµένη ανοχή στην άσκηση 

αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα επανεισαγωγής στο νοσοκοµείο 

και θνητότητας στους εν λόγω ασθενείς.110,111  

Σήµερα, σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Καρδιολογικής Εταιρίας συστήνεται συστηµατική αερόβια άσκηση σε άτοµα µε 

ΧΚΑ για την βελτίωση της  λειτουργικής ικανότητας και των συµπτωµάτων 

(κλάση Ι, επίπεδο Α).112 Οι οδηγίες της Αµερικανικής Καρδιολογικής Εταιρίας 

συστήνουν επίσης τα προγράµµατα συστηµατικής άσκησης για την βελτίωση της 

ανοχής προς άσκηση και την ποιότητα ζωής των εν λόγω ασθενών (κλάση Ι, 

επίπεδο Β).113  

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η µη ανοχή στην κόπωση, η οποία καθορίζεται 

ποσοτικά, ως επί το πλείστον, από την κατανάλωση οξυγόνου στη µέγιστη 

κόπωση (peak VO2), αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό τόσο στην ΧΚΑ τόσο µε 

διατηρηµένο κλάσµα εξώθησης (Heart Failure with preserved Ejection Fraction, 
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HFpEF) όσο και µε µειωµένο κλάσµα εξώθησης (Heart Failure with Reduced 

Ejection Fraction, HFrEF).114 Διακρίνουµε, γενικά, 2 ειδών αίτια αυτής της 

χαµηλής λειτουργικής ικανότητας: 1) καρδιακά και 2) περιφερικά.  

Όσον αφορά, τα καρδιακά, γνωρίζουµε από το νόµο του Fick ότι η VO2 

ισούται µε το γινόµενο της καρδιακής παροχής (cardiac output, CO) επί της 

αρτηριοφλεβικής διαφοράς οξυγόνου (a-vO2 diff). Έτσι, µειωµένη ικανότητα να 

αυξηθεί είτε η πρώτη είτε η δεύτερη κατά την άσκηση µπορεί να οδηγήσει σε 

µειωµένη ικανότητα προς άσκηση. Όσον αφορά τη µειωµένη ικανότητα προς 

αύξηση της πρώτης στην άσκηση, πιστεύεται ότι παρατηρείται τόσο στην HFpEF 

όσο και στην HFrEF και οφείλεται κυρίως σε µειωµένη ικανότητα αύξησης του 

όγκου παλµού αλλά και σε µειωµένη ικανότητα αύξησης της καρδιακής 

συχνότητας.115-19  

Πιο συγκεκριµένα, η συστηµατική άσκηση στην HFrEF πιστεύεται ότι 

σχετίζεται µε βελτιωµένη CO και όγκο παλµού στην άσκηση, χαµηλότερη 

καρδιακή συχνότητα σε υποµέγιστα επίπεδα άσκησης, µείωση στον όγκο της ΑΚ 

στην ηρεµία καθώς και αµετάβλητη πίεση πλήρωσης της ΑΚ ή της πνευµονικής 

πίεσης στην ηρεµία και την κόπωση.120,121 Όσο για την HFpEF, σύµφωνα µε τα 

υπάρχοντα δεδοµένα, ελάχιστη είναι η επίδραση της άσκησης σε καρδιακό 

επίπεδο.122,123 Αν και µελέτες µε βραχείας διάρκειας άσκηση έδειξαν σηµαντική 

βελτίωση στην λειτουργική ικανότητα των ατόµων αυτών, όπως αυτή καθορίζεται 

από την peak VO2, ο µηχανισµός δεν έχει διευκρινιστεί. Πιστεύεται, ωστόσο, ότι 

οφείλεται κυρίως σε βελτίωση στην απορρόφηση του οξυγόνου από τον 

σκελετικό µυ (a-vO2 diff) παρά σε αυξηµένη απόδοση σε καρδιακό επίπεδο.122 

Όσον αφορά τα περιφερικά αίτια της µειωµένης ικανότητας προς άσκηση 

των ατόµων µε ΧΚΑ, αναφέρθηκε προηγουµένως, µεταξύ άλλων, η µειωµένη 
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αγγειδιασταλτική ικανότητα σε επίπεδο περιφερικών µυών, λόγω επικράτησης 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων. Προκειµένου να ανακατανείµει την διαθέσιµη 

αιµατική ροή και να διατηρήσει την αρτηριακή πίεση κατά την διάρκεια της 

άσκησης σε άτοµα µε ΚΑ, οι κινητικοί µύες παρουσιάζουν αυξηµένη 

συµπαθητική αγγειοσύσπαση, µειωµένη ενδοθηλιακή αγγειοδιασταλτική 

λειτουργία και αυξηµένες φλεβικές πιέσεις που επηρεάζουν την αντλητική 

ικανότητα των µυών να διευκολύνουν την αιµατική ροή.  

Δεδοµένα από υπάρχουσες µελέτες δείχνουν ότι θα πρέπει να υπάρχει 

ένας περιφερικός αποκλεισµός σε ασθενείς µε ΚΑ, ο οποίος περιορίζει την 

ικανότητα να µεταφράζει κεντρικές αιµοδυναµικές µεταβολές σε µεταβολές στην 

λειτουργική ικανότητα. Εξάλλου, ενδογενείς διαταραχές παρατηρούνται σε 

επίπεδο σκελετικών µυών σε ασθενείς µε ΚΑ σε σχέση µε αντίστοιχους υγιείς 

ενήλικες, µε αποτέλεσµα να εµφανίζουν αναερόβιο µεταβολισµό στους 

σκελετικούς µύες των κάτω άκρων, τόσο σε ηρεµία όσο και κατά την άσκηση.124-

125  Επιπρόσθετα, η χρήση ινοτρόπων και αγγειοδιασταλτικών ουσιών δε 

µεταφράζεται σε βελτίωση της ικανότητας προς άσκηση ή µείωση του πρώιµου 

αναερόβιου µεταβολισµού, παρά την αύξηση της αιµατικής ροής των κάτω 

άκρων και της CO.126-127   

Αντίστροφα, η συστηµατική άσκηση βελτιώνει τo κατώφλι του αερόβιου 

µεταβολισµού και την λειτουργική ικανότητα, χωρίς όµως να αυξάνει την CO 

τόσο στην HFrEF120 όσο και στην  HFpEF.122 Αυτή, ωστόσο, που είναι λιγότερο 

γνωστή είναι η χρονική ακολουθία των κεντρικών και περιφερικών µεταβολών 

στην ΧΚΑ, γεγονός ιδιαίτερα σηµαντικό για την επιλογή νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών. Στο σχήµα 2, βλέπουµε συνοπτικά το πώς µία επηρεασµένη 

λειτουργία της ΑΚ, απότοκος µυοκαρδιακής βλάβης µε µειωµένη CO, µπορεί να 
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οδηγήσει σε µειωµένη λειτουργική ικανότητα και πώς η άσκηση µπορεί να την 

αναστρέψει. Στον πίνακα 3, εξάλλου, απεικονίζονται οι βασικοί 

παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί, κεντρικοί και περιφερικοί, που οδηγούν σε 

χαµηλή ανοχή στην κόπωση σε ασθενείς µε ΧΚΑ, ενώ στον πίνακα 4, οι 
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αντίστοιχοι µηχανισµοί µε τους οποίους η άσκηση µπορεί βελτιώσει την 

ικανότητά τους προς άσκηση. 

Πίνακας 3. Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί της ΧΚΑ που οδηγούν σε χαµηλή 
ικανότητα προς άσκηση  

Κεντρικοί µηχανισµοί 

➢ Δυσλειτουργία ΑΚ→↓όγκου παλµού→↓καρδιακής παροχής 

➢ ↓χρονότροπης εφεδρείας 

➢ Πνευµονική συµφόρηση απότοκος δυσλειτουργίας ΑΚ 

➢ Λειτουργική ΑΜ 

➢ ↑αερισµού/λεπτό απότοκος της ↑παραγωγής CO2 

➢ Δοµικές ανωµαλίες των πνευµόνων 

➢ ↓απόδοσης των αναπνευστικών µυών 

Περιφερικοί µηχανισµοί 

➢ ↓µάζας σκελετικών µυών 

➢ Μεταβολή του τύπου των σκελετικών µυικών ινών (τύπος I→τύπος ΙΙb) 

➢ ↓οξειδωτικού µεταβολισµού των ΣΜ & ↓παραγωγής ATP 

➢ Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

➢ Αποσυντονισµός του νευροορµονικού συστήµατος 

➢ Παραγωγή φλεγµονωδών κυτοκινών 
 
Όπου ΑΚ: Aριστερή Kοιλία, ΑΜ: Aνεπάρκεια Mιτροειδούς, CO2: διοξείδιο του άνθρακα, 

ΣΜ: Σκελετικοί Μύες, ATP: τριφωσφορική αδενοσίνη 

 
Οι Esposito και συνεργάτες έδειξαν, εξάλλου, ότι η ΧΚΑ µειώνει την 

διαχυτική αγωγιµότητα του οξυγόνου στους µύες (muscle oxygen diffusion con-

ductance, DO2m).128 Έτσι, εξηγείται γιατί η αυξηµένη παροχή Ο2 στους 

σκελετικούς µύες µέσω αγγειοδιασταλτικών ουσιών σε ασθενείς µε ΧΚΑ δεν 

συνεπάγεται την αναµενόµενη αυξηµένη κατανάλωση Ο2 από τους µύες κατά 

την διάρκεια της αερόβιας άσκηση. Η µειωµένη DO2m µπορεί, επίσης, να 
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βοηθήσει στην κατανόηση της µειωµένης µυικής λειτουργίας και της ικανότητας 

προς άσκηση τόσο στην HFpEF όσο και την HFrEF.129 

 
Πίνακας 4. Μηχανισµοί µε τους οποίους η άσκηση βελτιώνει την ανοχή στην 
κόπωση στην ΧΚΑ 

Κεντρικοί µηχανισµοί 

➢ Βελτίωση της καρδιακής παροχής στο µέγιστο της άσκησης 

➢ ↓LVEDD στην ηρεµία 

➢ ↑VO2peak κατά 30% 

➢ ↑λειτουργικής ικανότητας σε ασθενείς µε DCM και διαστολική δυσλειτουργία 

➢ Η προπόνηση των αναπνευστικών µυών βελτιώνει τα συµπτώµατα, VO2peak & 
την καρδιακή απόδοση 

Περιφερικοί µηχανισµοί 

➢ ↑φορτίου των µιτοχονδρίων των ΣΜ & και του οξειδωτικού µεταβολισµού 

➢ Αντιστροφή του τύπου των σκελετικών µυικών ινών (τύπος ΙΙb→I) 

➢ ↑περιφερικής αιµατικής ροής µε ↑της ενεργειακής απόδοσης  

➢ Βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

➢ ↓NADPH & παραγωγής ROS 

➢ ↓διέγερσης του συµπαθητικού συστήµατος 

 
Όπου ΧΚΑ: Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια, LVEDD: τελοδιαστολική διάµετρος της 

αριστερής κοιλίας, VO2peak: µέγιστη κατανάλωση οξυγόνου, DCM: διατατική 

µυοκαρδιοπάθεια, ΣΜ: Σκελετικοί Μύες, NADPH: νικοτιναµινο-αδενινο-φωσφο-

δινουκλεοτίδιο. ROS: ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. 
 

Επιπρόσθετα, πιστεύεται σήµερα ότι η συστηµατική άσκηση αποφέρει 

ποικίλα οφέλη σε ασθενείς µε ΧΚΑ, όπως βελτίωση στην φυσική ικανότητα (µία 

αύξηση της τάξης 10-30% όσον αφορά τη µέγιστη τιµή της),130,131 στην ποιότητα 

ζωής (Quality of Life, QoL),132 της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας,133 στα επίπεδα 

των κυκλοφορούντων κατεχολαµινών,134 στην θνησιµότητα και τις νοσηλείες.135 
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Οι περισσότερες µελέτες στην ΧΚΑ χρησιµοποιούν άσκηση µέτριας/υψηλής 

έντασης (70-80% της προβλεπόµενης καρδιακής συχνότητας, ΚΣ). Ακόµα και 

µικρότερης έντασης προγράµµατα (40-50% peak VO2) έχουν δείξει ότι 

βελτιώνουν την ικανότητα προς άσκηση.132 

Μια σχετικά πρόσφατη µεγάλη πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη µελέτη, 

“Heart Failure - A Controlled Trial Investigating Outcomes of exercise TraiNing” 

(HF-ACTION) εξέτασε τις επιδράσεις των προγραµµάτων συστηµατικής 

άσκησης σε 2331 σχετικά νέους (µέσος όρος ηλικίας 59 έτη), ιατρικά σταθερούς 

ασθενείς µε µέτρια ως σοβαρή συµπτωµατολογία (λειτουργική κλάση κατά New 

York Heart Association, NYHA, II 63% και ΙΙΙ 35%) και κλάσµα εξώθησης (ejec-

tion fraction, EF) ≤35%.136 Το πρόγραµµα περιελάµβανε 36 συνεδρίες άσκησης 

υπό επίβλεψη ακολουθούµενες από άσκηση στο σπίτι. Ο µέσος χρόνος 

παρακολούθησης ήταν 30 µήνες.  

Παρατηρήθηκε µη σηµαντική µείωση του µεικτού τελικού σηµείου ολικής 

θνητότητας ή ενδονοσοκοµειακής νοσηλείας (HR:0,93, p=0,13) µετά από µέτριας 

έντασης άσκηση. Εξάλλου, δεν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην 

θνητότητα ανάµεσα στους ασθενείς του προγράµµατος σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου (16% vs. 17%). Ωστόσο, σηµαντική ήταν η βελτίωση της peak VO2 

στους πρώτους (0,6 vs. 0,2 mL/kg/minute). Αξίζει να σηµειωθεί ότι µόλις το 40% 

των ασθενών που συµµετείχαν στη µελέτη πραγµατοποιούσαν την 

προβλεπόµενη διάρκεια άσκησης, 1,5 ώρα/εβδοµάδα τους πρώτους 3 µήνες, 

γεγονός το οποίο εξηγεί, ίσως, τα περιορισµένα οφέλη του συγκεκριµένου 

προγράµµατος, ενώ ταυτόχρονα εγείρει την ανάγκη για εύρεση εναλλακτικών, 

εξίσου αποτελεσµατικών, µορφών άσκησης.  



29 

Οι Mammi και συνεργάτες, εξάλλου, µελέτησαν την επίδραση της 

συστηµατικής άσκησης στον αποπτωτικό µηχανισµό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων ασθενών µε ΧΚΑ.137 Παρατήρησαν, λοιπόν, ότι οι ασθενείς που 

ακολούθησαν ένα πρόγραµµα άσκησης υπό ειδική παρακολούθηση εντός 

νοσοκοµείου εµφάνισαν µείωση στην ικανότητα των αποπτωτικών ουσιών (TNF-

α, µεταλλοπρωτεϊνάση του συνδετικού ιστού-MMP-1, µεταλλοπρωτεϊνάση του 

ιστικού αναστολέα-TIMP-1) µε αποτέλεσµα να µειωθεί ο ρυθµός κυτταρικού 

θανάτου σε επίπεδο ενδοθήλιου. 

Μία άλλη ενδιαφέρουσα µελέτη των Gary και συνεργατών εστιάστηκε στα 

αποτελέσµατα της άσκησης σε ηλικιωµένες γυναίκες µε HFPEF.138 Συνολικά 

συµµετείχαν 32 γυναίκες µε NYHA II και ΙΙΙ, LVEF>45% και συµπτώµατα 

δύσπνοιας ή κόπωσης, οι οποίες τυχαιοποιήθηκαν είτε σε πρόγραµµα άσκησης 

ήπιας ως µέτριας έντασης (40 - 60% της µέγιστης προβλεπόµενης ΚΣ, 

αντίστοιχα) 12 εβδοµάδων κι εκπαίδευση είτε απλά σε εκπαίδευση. Κατέληξαν 

ότι η εν λόγω άσκηση σε συνδυασµό µε την ανάλογη εκπαίδευση αποτελεί 

αποτελεσµατική στρατηγική για την βελτίωσητης λειτουργικής ικανότητας και της 

ποιότητας ζωής των υπό µελέτη ασθενών. 

Άσκηση και EPCs 

Η φυσική δραστηριότητα προάγει δυνητικά την κινητοποίηση των EPCs 

από το µυελό των οστών και τη συγκέντρωσή τους στα σηµεία της ισχαιµίας 

(Σχήµα 3).139,140,141 Οι επιδράσεις των προγραµµάτων άσκησης στην 

ενδοθηλιακή λειτουργία και την δραστηριότητα των EPCs έχουν αποτελέσει 

αντικείµενο πολλών µελετών, σε µοντέλα τόσο ζώων όσο και ανθρώπων. Έχει 

δειχθεί ότι τόσο η οξεία όσο και η χρόνια άσκηση οδηγούν σε αύξηση των 
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κυκλοφορούντων στο αίµα EPCs, τονίζοντας έτσι τη µεγάλη σηµασία της 

έντασης και της διάρκειάς της στην κινητοποίησή τους.142-145  

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3. Επίδραση της φυσικής άσκησης στην ενδοθηλιακή λειτουργία και τα 

επίπεδα των EPCs. TNF-α: Τumor Νecrosis Factor-α, παράγοντας νέκρωσης των 

όγκων, ROS: Radical Oxygen Species, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, HIF-1: Hypoxia-

Induced Factor-1, επαγόµενος από υποξία παράγοντας 1, e-NOS:  endothelial-Nitric 

Oxide Synthase, ενδοθηλιακή συνθετάση του νιτρικού οξειδίου, VEGF: Vascular Endo-

thelial Growth Factor, αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου, SDF-1: Stromal 

cell-Derived growth Factor, αυξητικός παράγοντας 1 προερχόµενος από τα στρωµατικά 

κύτταρα, MMP-9: µεταλλοπρωτεϊνάσες-9.  

  

Φυσική άσκηση 

⇓ TNF-α 
⇓ ROS 

⇑ Υποξία 
⇑ Διατµητική τάση  

⇓ Φλεγµονή 
⇓ Οξειδωτικό στρες 

⇑ HIF-1 
⇑ e-NOS 

⇑ Κινητοποίηση EPCs ⇑ VEGF   ⇑ SDF-1 
⇑ MMP-9 

Αποκατάσταση ενδοθηλίου 
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Πιο συγκεκριµένα, οι Laufs και συνεργάτες πρώτοι έδειξαν ότι η άσκηση 

οδηγεί σε αύξηση των EPCs σε ποντίκια µετά από 28 εβδοµάδες άσκησης σε 

περιστρεφόµενες ρόδες.142 Η επίδραση αυτή παρατηρήθηκε πρόωρα, µόλις 7 

ηµέρες µετά την έναρξη του προγράµµατος, και παρέµεινε σταθερό µέχρι 

τουλάχιστον 4 εβδοµάδες, δείχνοντας ότι η φυσική δραστηριότητα µπορεί να 

αυξήσει µέχρι και 3 φορές τη συγκέντρωση των κυκλοφορούντων EPCs. Τα 

ευρήµατα αυτά επιβεβαιώθηκαν στη συνέχεια από µία άλλη οµάδα ερευνητών, οι 

οποίοι µελέτησαν ενήλικες ανθρώπους µέσης και τρίτης ηλικίας και έδειξαν ότι, 

µετά από τρίµηνο πρόγραµµα βαδίσµατος µέτριας έντασης, αυξήθηκαν τα 

επίπεδα των κυκλοφορούντων αγγειογενετικών κυττάρων (Circulating Angioge-

netic Cells, CAC).143 

Σήµερα πιστεύεται ότι οι µεταβολές που παρατηρούνται στην διατµητική 

τάση των αγγείων µε την άσκηση, µε την αύξηση της αιµατικής ροής και της 

δραστηριότητας των e-NOS, λειτουργούν ως δυνητικό ερέθισµα για την 

απελευθέρωση των EPCs από το µυελό των οστών. Αξίζει να σηµειωθεί ότι σε 

ποντίκια, στα οποία έλειπε το γονίδιο για τα e-NOS, παρουσίασαν µείωση των 

κυκλοφορούντων EPCs, αριθµητικά αλλά και όσον αφορά την λειτουργικότητά 

τους, σε περίπτωση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.146-49 Αναλόγως, µελέτες µε 

προγράµµατα άσκησης τόσο σε ποντίκια142 όσο και σε ανθρώπους150 έδειξαν 

αύξηση της δραστηριότητας των e-NOS και των επιπέδων των EPCs.  

Επιπρόσθετα, η άσκηση προκαλεί σηµαντική µείωση σε 

µυελοκατασταλτικές και προφλεγµονώδεις κυτοκίνες, οπως η C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη (CRP)151 και TNF-α152 (Angoletti et al 1999), παίζοντας έτσι 

αντιφλεγµονώδη ρολο. Είναι γνωστό ότι σε παθολογικές καταστάσεις, όπως η 

ισχαιµία, παρατηρούνται υψηλά επίπεδα φλεγµονωδών κυτοκινών καθώς και 
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αύξηση της παραγωγής των ROS, µε επακόλουθη αδρανοποίηση του NO,153,154 

απόπτωση των EPCs155 και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Τα EPCs περιέχουν 

υψηλά επίπεδα ενζύµων που µεταβολίζουν τα ROS και τα οποία είναι σηµαντικά 

για την επιβίωσή τους κατά την αναπαραγωγή του ιστού σε περίπτωση 

τραυµατισµού.156 Η φυσική δραστηριότητα µπορεί να εξουδετερώσει τόσο την 

έλλειψη διαθεσιµότητας NO όσο και το αγγειακό οξειδωτικό στρες αυξάνοντας 

την εξωκυττάρια υπεροξειδική δισµουτάση (SOD) µε βελτίωση της επιδιόρθωσης 

των αγγείων και της αγγειογένεσης, και µειώνοντας τις προφλεγµονώδεις 

κυτοκίνες και την παραγωγή ROS µε µακροβιότερη επιβίωση των EPCs.157  

Άσκηση και EPCs στην Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Σήµερα πιστεύεται ότι σε ασθενείς µε ήπια ως µέτρια ΚΑ παρατηρείται 

σηµαντική αύξηση των EPCs προκειµένου να αποκατασταθεί η αγγειακή βλάβη 

που οφείλεται στην επηρεασµένη καρδιακή λειτουργία.84 Μελέτες σε ασθενείς µε 

ΚΑ κι επηρεασµένη ενδογενή ενδοθηλιακή αναγεννητική ικανότητα, αξιολόγησαν 

την επίδραση προγραµµάτων άσκησης στα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

EPCs.  

Σηµαντική αύξησή τους παρατηρήθηκε, λοιπόν, σε µελέτη των Sarto και 

συνεργατών µετά από υπό επίβλεψη πρόγραµµα άσκησης 8 εβδοµάδων σε 

ασθενείς µε ΧΚΑ.158 Σε παρόµοια αποτελέσµατα κατέληξε µια πρόσφατη µελέτη, 

η οποία συνέκρινε τα αποτελέσµατα ενός προγράµµατος άσκησης 6 εβδοµάδων 

σε σύγκριση µε ασθενείς µε ΚΑ αλλά και υγιείς ενήλικες χωρίς άσκηση.159 Οι 

συγγραφείς ανέφεραν µια αντιστροφή της δυσλειτουργίας των κυκλοφορούντων 

αγγειογενετικών κυττάρων αλλά και αύξηση των EPCs.  

Ανάλογη αύξηση του αριθµού των EPCs παρατηρήθηκε µετά από 

βραχυχρόνιο πρόγραµµα άσκησης (3 εβδοµάδων) σε 14 ασθενείς µε ΣΚΑ.160 Το 



33 

εν λόγω πρόγραµµα περιελάµβανε συνδυασµό γυµναστικής και αερόβιας 

άσκησης µε ένταση έως 75-85% της προβλεπόµενης µέγιστης καρδιακής 

συχνότητας. Οι συγγραφείς υποστήριξαν ότι ακόµα κι ένα σχετικά σύντοµο 

πρόγραµµα άσκησης βελτίωνε την ικανότητα του ορού να εξασφαλίζει την 

επιβίωση των EPCs καθώς και την αύξηση των πρωτεϊνών που συµµετέχουν 

στην αναδιαµόρφωση της ΑΚ.  

Οι Mezzani και συνεργάτες δηµοσίευσαν επίσης τα αποτελέσµατα της 

µελέτης τους σχετικά µε την επίδραση της άσκησης στα επίπεδα των EPCs σε 

ασθενείς µε ΣΚΑ.161 Πιο συγκεκριµένα, 30 ασθενείς µε NYHA II τυχαιοποιήθηκαν 

είτε σε πρόγραµµα άσκησης 3 εβδοµάδων είτε σε οµάδα ελέγχου, ενώ 

ταυτόχρονα µελετήθηκαν κι 7 υγιείς ενήλικες ανάλογης ηλικίας. Η εν λόγω µελέτη 

ήρθε να προσθέσει σε σχέση µε προηγούµενες, ότι ο αριθµός των EPCs, αν και 

δεν διέφεραν αρχικά µεταξύ των διαφόρων οµάδων, αυξήθηκαν σηµαντικά στους 

ασθενείς µε ΣΚΑ που ακολούθησαν το πρόγραµµα άσκησης, φτάνοντας µάλιστα 

τα επίπεδα των υγιών ενηλίκων, ενώ η διαφορά µεταξύ της οµάδας ελέγχου και 

των υγιών ενηλίκων δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική. Να σηµειωθεί, επίσης, ότι 

τα επίπεδα των EPCs παρέµειναν σταθερά στην οµάδα ελέγχου.  

Η πιο πρόσφατη, τέλος, µελέτη των Sandri Μ και συνεργατών εξέτασε εάν 

τα οφέλη της άσκησης διατηρούνται και στους πιο ηλικιωµένους ασθενείς µε 

ΧΚΑ.162 Παρατήρησαν, λοιπόν, ότι τόσο οι νεαρής ηλικίας (55 έτη) όσο και οι πιο 

ηλικιωµένοι ασθενείς  (>65 έτη) παρουσίασαν, µετά από πρόγραµµα άσκησης 4 

εβδοµάδων έως 60-70% του VO2max, στατιστικά σηµαντική αύξηση των 

επιπέδων των EPCs και της λειτουργίας τους. Η εν λόγω αύξηση συνοδεύτηκε 

από σηµαντική βελτίωση της προκαλούµενης µε την ροή διάτασης των αγγείων.  
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CD34+ κύτταρα και άσκηση στην Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Όσον αφορά την επίδραση γενικά της άσκησης στον αριθµό των CD34+ 

κυττάρων, ενδιαφέρον παρουσιάζει µία µελέτη των Ikeda N και συνεργατών, οι 

οποίοι εξέτασαν την κινητοποίηση των εν λόγω κυττάρων από το µυελό των 

οστών σε ασθενείς µετά από έµφραγµα µυοκάρδιου στους οποίους 

εφαρµόστηκε πρόγραµµα άσκησης.163 Τυχαιοποίησαν, λοιπόν, ασθενείς µετά 

από έµφραγµα µυοκαρδίου, το οποίο αντιµετωπίστηκε µε αγγειοπλαστική, σε 2 

διαφορετικά προγράµµατα άσκησης διαφορετικής έντασης και διάρκειας. 

Παρατήρησαν ότι η µέτρια καθηµερινή άσκηση διάρκειας 4 εβδοµάδων αύξανε 

την ικανότητα προς άσκηση αλλά και τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

CD34+/133+ κυττάρων 3 µήνες µετά από το έµφραγµα.  

Εξάλλου, τα επίπεδα των EPCs [µετρηµένα ως CD34+ κύτταρα που 

εκφράζουν τον AC133 και τον υποδοχέα 2 του VEGF (VEGFR2) και ως 

ενδοθηλιακές µονάδες σχηµατισµού αποικιών (colony forming units, CFU)] 

µελετήθηκαν σε ασθενείς µε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) σε αιµοδιάλυση 

µετά από πρόγραµµα άσκησης 6 εβδοµάδων.164 Στην εν λόγω µελέτη δεν 

υπήρξε σηµαντική µεταβολή στα CD34+ ή στα CD34+/AC133+/VEGFR2 

κύτταρα αλλά υπήρξε σηµαντική µεταβολή στον αριθµό των e-CFUs.  

Τέλος, 37 ασθενείς µε ΣΚΑ (LVEF 24 ± 2%) τυχαιοποιήθηκαν είτε σε 

πρόγραµµα άσκησης 12 εβδοµάδων (n=18) είτε σε καθιστική ζωή (n=19). Στην 

πρώτη οµάδα παρατηρήθηκε αύξηση των CD34+ προγεννητικών κυττάρων από 

1094 ± 677 σε 1450 ± 798 κύτταρα/ml αίµατος (p=0,032 vs οµάδα ελέγχου). Ο 

αριθµός των CD34+/KDR+ EPCs βρέθηκε να αυξάνονται από 100 ± 127 σε 183 

± 156 κύτταρα (p=0,014 vs οµάδα ελέγχου) καθώς και η ικανότητά τους προς 

µετανάστευση να βελτιώνεται εξίσου σηµαντικά (p=0,03).165 
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VEGF και άσκηση στην Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

Οι Gustafsson T και συνεργάτες µελέτησαν πρώτοι την επίδραση της 

άσκησης µετά από πρόγραµµα 8 εβδοµάδων στα επίπεδα του mRNA που είναι 

υπεύθυνο για την σύνθεση VEGF (VEGF mRNA) σε ασθενείς µε ΧΚΑ (NYHA II-

III).166 Παρατήρησαν ότι αυξήθηκε η ικανότητα προς άσκηση κατά 36%, ενώ 

ταυτόχρονα διπλασιάστηκαν τα επίπεδα τόσο του mRNA (p=0,03) όσο και της 

αντίστοιχης πρωτεΐνης (p=0,02). Η εν λόγω αύξηση του γονιδίου έκφρασης του 

VEGF µε την άσκηση έδειξε ότι ο VEGF αποτελεί ενδεχοµένως έναν 

διαµεσολαβητή της αγγειογένεσης που επάγεται από την άσκηση και άρα θα 

πρέπει να αποτελεί στόχο σε ασθενείς µε ΧΚΑ.  

Εξάλλου, οι Esposito F και συνεργάτες ήταν οι πρώτοι που µελέτησαν την 

επίδραση της οξείας άσκησης στο VEGF mRNA ασθενών µε ΧΚΑ σε σχέση µε 

υγιείς ενήλικες.167 Κατέληξαν στα εξής πολύ ενδιαφέροντα συµπεράσµατα: 1) τα 

επίπεδα του VEGF mRNA στους σκελετικούς µύες δεν διέφεραν σηµαντικά 

ανάµεσα σε υγιή άτοµα και άτοµα µε ΣΚΑ, 2) δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στα 

τριχοειδή των σκελετικών µυών µεταξύ υγιούς πληθυσµού και ασθενών και 3) η 

οξεία άσκηση αύξησε παροµοίως τα επίπεδα του VEGF mRNA στους εν λόγω 

πληθυσµούς. Απέδειξαν, λοιπόν, ότι ακόµα και στα άτοµα µε ΣΚΑ παραµένει 

ανέπαφη η ιδιότητα της οξείας άσκησης να επάγει την ανάπτυξη τριχοειδών 

αγγείων και την συντήρηση των προϋπαρχόντων αγγείων στους σκελετικούς 

µύες.  

Τέλος, οι Sarto P και συνεργάτες µελέτησαν, µεταξύ άλλων, την επίδραση 

υπό επίβλεψη προγράµµατος άσκησης 8 εβδοµάδων στα επίπεδα των VEGF 

ασθενών µε ΧΚΑ (NYHA II-III).158 Παρατήρησαν ότι τα εν λόγω επίπεδα 



36 

αυξήθηκαν µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο (p<0,001), γεγονός που είναι σε 

συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες166. Ωστόσο, έδειξαν επίσης, ότι 8 

εβδοµάδες µετά το τέλος του προγράµµατος άσκησης τα επίπεδα των VEGF 

επανήλθαν στα αρχικά προ άσκησης.  

Σύµφωνα µε τα υπάρχοντα, λοιπόν, δεδοµένα οι ασθενείς µε ΧΚΑ 

διατηρούν ακόµα την ιδιότητα να αυξάνουν τα επίπεδα των VEGF µε την άσκηση 

αλλά η ευνοϊκή αυτή επίδραση διαρκεί όσο και η άσκηση.  

FES και τρόποι χρήσης 

Τα προγράµµατα αποκατάστασης µε χορήγηση χαµηλής συχνότητας 

λειτουργική ηλεκτρική δραστηριότητα (Functional Electrical Stimulation, FES) 

µπορούν να πραγµατοποιηθούν είτε στο νοσοκοµείο είτε στην οικία του 

ασθενούς, χρησιµοποιώντας ποµπό µε µπαταρία διπλού καναλιού. Η χρήση των 

συσκευών FES είναι πολύ απλή. Συνίσταται στην εφαρµογή αυτοκόλλητων 

ηλεκτροδίων επιφανείας στους µηρούς, περίπου 5 cm κάτω από τη 

µηροβουβωνική πτυχή και 3 cm πάνω από το άνω όριο της επιγονατίδας. 

Ηλεκτρόδια, επίσης, τοποθετούνται στους γαστροκνήµιους µύες, σε µια περιοχή 

2 cm κάτω από το γόνατο και ακριβώς άνωθεν του Αχίλλειου τένοντα.  

Ο ασθενής ξαπλώνει σε ύπτια θέση, έχοντας τους µηρούς σε ελαφρώς 

λυγισµένη θέση σχηµατίζοντας γωνία 120° σε σχέση µε τον κορµό (εικόνα 1). 

Υπό αυτή την γωνία, οι µύες είναι ικανοί να παράγουν τη µέγιστη δυνατή 

δύναµη. Η ηλεκτρική διέγερση επιτυγχάνεται µέσω των ηλεκτροδίων επιφάνειας. 

Ο ποµπός χορηγεί διφασικό ρεύµα χαµηλής συχνότητας (10-50 Hz), µε 

προοδευτικά αυξανόµενη ένταση 40-80 mA, µη φροντίζοντας ωστόσο να µην 

ξεπερνάµε τον ουδό του άλγους. Πιστεύεται ότι τα ερεθίσµατα χαµηλής έντασης 

είναι περισσότερο αποτελεσµατικά, καθώς επιδρούν στις κινητήριες µονάδες 
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βραδέος τύπου Ι, οι οποίες µειώνονται σε ασθενείς µε ΧΚΑ. Μ’αυτόν τον τρόπο, 

λοιπόν, η χρόνια ηλεκτρική διέγερση χαµηλής συχνότητας οδηγεί σε αύξηση της 

οξειδωτικής ικανότητας µε ταυτόχρονη µείωση της κόπωσης.    

 

Εικόνα 1. Τρόπος εφαρµογής FES στους σκελετικούς µύες των κάτω άκρων 

FES και Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα 

Η ευνοϊκή επίδραση της FES στην λειτουργία των περιφερικών µυών έχει 

περιγραφεί σε ασθενείς µετά από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή σε επιζώντες 

µετά από τραυµατισµό στην σπονδυλική στήλη, στους οποίους παρατηρήθηκαν 

σηµεία βελτίωσης της πλαστικότητας του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) 

καθώς και διαδικασίες αναγέννησης.168,169  

FES και Χρόνια Καρδιακή Ανεπάκρεια 

Η FES έχει επικρατήσει, εδώ και δύο δεκαετίες ως εναλλακτικός τρόπος 

άσκησης σε ασθενείς µε ΧΚΑ.170,171 Οι Quittan M και συνεργάτες µελέτησαν 

πρώτοι την δυνατότητα εφαρµογής αλλά και την αποτελεσµατικότητά της στους 

εν λόγω ασθενείς.171 Πιο συγκεκριµένα, εφάρµοσαν ένα πρόγραµµα 8 
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εβδοµάδων επαναλαµβανόµενων συνεδριών FES στους περιφερικούς µύες των 

ποδιών (κάτω από το γόνατο) ασθενών µέσης ηλικίας (56 ± 5 έτη) και LVEF 20,1 

± 10%. Τα αποτελέσµατα υπήρξαν ενθαρρυντικά αφού παρατηρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική ενίσχυση της δύναµης και αντοχής των εν λόγω µυών ενώ δεν 

αναφέρθηκε κάποιο ανεπιθύµητο συµβάν.  

Οι Nuhr M και συνεργάτες, στην συνέχεια, πραγµατοποίησαν µία 

τυχαιοποιηµένη µελέτη επιχειρώντας να µελετήσουν τα αποτελέσµατα της 

χρόνιας (10 εβδοµάδες, 4 ώρες την ηµέρα, 7 ηµέρες την εβδοµάδα) ηλεκτρικής 

διέγερσης µε κύµατα χαµηλής συχνότητας (15 Hz) στους µύες κάτω από το 

γόνατο σε υγιείς ενήλικες.172 Μία οµάδα ελέγχου (n=10) έκανε το ίδιο πρόγραµµα 

µε την υπό µελέτη οµάδα (n=10) µε την διαφορά ότι η διέγερση ήταν χαµηλής 

έντασης ώστε να µην προκαλεί µυικές συσπάσεις. Ιστοτεµάχια βιοψίας 

λήφθηκαν πριν και µετά το πέρας του προγράµµατος και στις δύο οµάδες. Στην 

πρώτη δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές. Στην δεύτερη, ωστόσο, 

σηµειώθηκαν σηµαντικές διαφορές στην ισοµορφή των αλυσίδων β-µυοσίνης 

στην ταχεία προς βραδεία κατεύθυνση, µε σχετική µείωση 20% των ΙΙd/x (από 

28% σε 22%) και αύξηση κατά 10% στη σχετική συγκέντρωση των Ι (από 30% 

σε 34%). Σηµειώθηκε, επίσης, µια αύξηση της δραστηριότητας της κιτρικής 

συνθετάσης κατά 9% και µία επακόλουθη µείωση της δραστηριότητας της 

δεϋδρογονάσης της γλυκεραλδεϋδικής φωσφατάσης (GAPDH). (πίνακας 5). 

Αυτή η αύξηση της αερόβιας-οξειδωτικής ικανότητας συνοδεύτηκε από βελτίωση 

της ικανότητας προς άσκηση και της κατανάλωσης Ο2 στον αναερόβιο ουδό κατά 

26 και 20% αντίστοιχα.  
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Πίνακας 5. Επίδραση της FES στις µυικές ίνες 

1) Προοδευτικές µορφολογικές/µεταβολικές/βιοχηµικές αλλαγές στις ταχείες-

γλυκολυτικές ίνες 

2) Αλλαγή των ισοµορφών των βαρέων αλύσων της µυοσίνης (MHC), µε αύξηση 

των βραδέων-οξειδωτικών MHC-I και µείωση των ταχέων-γλυκολυτικών MHC-II 

3) Αύξηση της οξειδωτικής ικανότητας 

4) Μείωση της γλυκολυτικής δραστηριότητας 

 
Η πρώτη τυχαιοποιηµένη µελέτη που συνέκρινε τα αποτελέσµατα της 

FES µε τα αντίστοιχα της συµβατικής αερόβιας άσκησης σε χρόνια βάση (π.χ. 

άσκηση σε διάδροµο ή ποδήλατο) σε ασθενείς µε ΧΚΑ πραγµατοποιήθηκε από 

τους Harris S.173 Πιο συγκεκριµένα, 46 ασθενείς µε ΧΚΑ µε σταθερή 

συµπτωµατολογία και NYHA Class II/III τυχαιοποίηθηκαν σε πρόγραµµα 

άσκησης 6 εβδοµάδων είτε µε ποδήλατο είτε µε ηλεκτρική διέγερση των 

τετρακέφαλων και των γαστροκνηµίων. Και στις δύο οµάδες σηµειώθηκε 

παρόµοια βελτίωση στο 6-min walking test, την διάρκεια βαδίσµατος στον 

διάδροµο καθώς και στον δείκτη κόπωσης των τετρακέφαλων. Η µέγιστη 

κατανάλωση δεν παρουσίασε µεταβολή σε καµία οµάδα, πιθανόν λόγω της 

χαµηλής έντασης του ακολουθούµενου προγράµµατος. 

Μια εξίσου σηµαντική µετέπειτα µελέτη συνέκρινε την FES µε την 

συστηµατική συµβατική αερόβια άσκηση σε ασθενείς µε ΧΚA.174 24 ασθενείς µε 

σταθερή ΧΚΑ (NYHA II-III) τυχαιοποιήθηκαν σε πρόγραµµα άσκησης 5 

εβδοµάδων είτε µε FES (n=12, 5 ώρες την εβδοµάδα) είτε µε συµβατικά µέσα 

(n=12).  Η µέγιστη κατανάλωση Ο2 καθώς και το µέγιστο έργο κατά την άσκηση 

αυξήθηκαν σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό και στις δύο οµάδες (p<0,01). 
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Παράλληλα, και στις δύο οµάδες σηµειώθηκε σηµαντική αύξηση της µέγιστης 

δύναµης έκτασης του γόνατος (p<0,05), της διανυθείσας απόστασης στο 6-min 

walking test (p<0,01), ενώ µειώθηκε ο χρόνος που απαιτούνταν για την κάλυψη 

απόστασης 200µ (p<0,01). Η διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων δεν ήταν 

στατιστική σηµαντική. Κατέληξαν, λοιπόν, ότι ένα πρόγραµµα FES 5 εβδοµάδων 

αποδίδει παρόµοια οφέλη µε την συµβατική αερόβια άσκηση στους ασθενείς µε 

ΧΚΑ τόσο σε επίπεδο ικανότητας προς άσκηση όσο και µυική ενδυνάµωση.  

Εξάλλου, οι Nuhr και συνεργάτες επιχείρησαν να µελετήσουν εάν η FES 

µπορεί να αντιστρέψει τις σηµαντικές αλλαγές που παρατηρούνται σε επίπεδο 

µυών και άρα την ικανότητα προς άσκηση σε ασθενείς µε προχωρηµένη ΧΚΑ 

(ΝΥΗΑ ΙΙ-ΙV).175 Οι ασθενείς που πραγµατοποίησαν την FES εµφάνισαν 

σηµαντική βελτίωση στο 6-min walking test, αύξηση στα επίπεδα της κιτρικής 

συνθετάσης και της GAPDH, ενώ οι ισοµορφές των βαρέων αλυσίδων µυοσίνης 

µετατοπίστηκαν προς την βραδεία κατεύθυνση. Συµπέραναν, λοιπόν, ότι η FES 

µπορεί να αντιστρέψει τις αρνητικές δοµικές µεταβολές που παρατηρούνται 

στους ασθενείς µε σοβαρή ΣΚΑ και άρα να βελτιώσει την ικανότητά τους προς 

άσκηση.  

Επίσης, οι Karavidas και συνεργάτες κατέληξαν στα ίδια συµπεράσµατα 

όσον αφορά την βελτίωση της λειτουργικής ικανότητας που επιφέρει στους 

παραπάνω ασθενείς η συστηµατική εφαρµογή της FES.176 Χρησιµοποιώντας, 

ωστόσο, ερωτηµατολόγια ποιότητας ζωής (Kansas City Cardiomyopathy Ques-

tionnaire-KCCQ, Zung self-rating depression scale-SDS, Beck Depression In-

ventory-BDI) έδειξαν για πρώτη φορά ότι µειώνει το συναισθηµατικό άγχος και 

βελτιώνει την ποιότητα ζωής τους.  
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Μια άλλη αξιοσηµείωτη προοπτική τυχαιοποιηµένη µελέτη συνέκρινε την 

FES µε την συµβατική αερόβια άσκηση όσον αφορά την ενδοθηλιακή λειτουργία 

και την λειτουργική ικανότητα ασθενών µε NYHA II-III.177 Μετά από πρόγραµµα 

άσκησης 6 εβδοµάδων, οι ασθενείς που πραγµατοποίησαν FES εµφάνισαν 

στατιστικά σηµαντική βελτίωση του δείκτη διάτασης µέσω ροής της βραχιόνιου 

αρτηρίας (flow-mediated dilation, FMD), η οποία, ωστόσο, ήταν σαφώς 

µικρότερη σε σχέση µε την οµάδα των ασθενών που πραγµατοποίησαν αερόβια 

άσκηση (p=0,034). Το συµπέρασµα των συγγραφέων, λοιπόν, ήταν ότι η 

επίδραση της FES στην ενδοθηλιακή λειτουργία σε επίπεδο µυών, αν και 

κατώτερο της συµβατικής άσκησης, ήταν σηµαντική.    

Ενδιαφέρον, εξάλλου, παρουσιάζει µια πιο πρόσφατη µελέτη των 

Karavidas A και συνεργατών, οι οποίοι µελέτησαν την επίδραση της FES στις 

προαναφερθείσες κλινικές και συναισθηµατικές παραµέτρους αλλά σε ασθενείς 

µε HFpEF.178 Παρατήρησαν, λοιπόν, ότι, όπως και στην HFrEF, έτσι και στην 

HFpEF, η FES αυξάνει την ικανότητα προς άσκηση, την ποιότητα ζωής, µειώνει 

το συναισθηµατικό άγχος, ενώ βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία.  

Αξίζει, επίσης, να αναφερθεί µια πρόσφατη µεταανάλυση των µέχρι 

σήµερα µελετών σχετικά µε την FES, η οποία περιέλαβε 10 µελέτες µε συνολικά 

301 ασθενείς. 158 ολοκλήρωσαν ένα πρόγραµµα µε FES, 85 ένα πρόγραµµα 

αερόβιας άσκησης, ενώ 58 δεν έκαναν ούτε το πρώτο ούτε το δεύτερο.179 

Καταρχήν , σε καµία µελέτη δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες στους 

ασθενείς µε FES. Η τελευταία αύξησε την VO2 peak αλλά σε µικρότερο βαθµό 

από την αερόβια άσκηση (p=0,04). Ωστόσο, η αύξηση σε σχέση µε τους 

ασθενείς που είτε δεν έκαναν καθόλου άσκηση είτε έκαναν sham FES (µε 

ερεθίσµατα µικρότερης έντασης έτσι ώστε να µην προκαλείται µυική σύσπαση) 
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ήταν στατιστικά σηµαντική (p<0,0001). Καµία διαφορά δεν παρατηρήθηκε µεταξύ 

FES και αερόβιας άσκησης όσον αφορά το 6-min walking test. Και οι 2 οµάδες 

παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική αύξηση στο παραπάνω test σε σχέση µε 

τους ασθενείς που δεν έκαναν ούτε άσκηση ούτε sham FES (p=0,0002). Αξίζει, 

εξάλλου, να σηµειωθεί ότι η αύξηση της VO2 peak στην οµάδα της FES ήταν 

ανάλογη των συνολικών ορών συνεδριών (p=0,02).  

Προκύπτει, λοιπόν, µε βάση τις υπάρχουσες µελέτες ότι η FES επιδρά 

ουσιαστικά στην βελτίωση της ικανότητας προς άσκηση αλλά και της ποιότητας 

ζωής ασθενών µε προχωρηµένη ΧΚΑ (NYHA II-III). Αναφέρθηκε, εξάλλου 

εκτενώς παραπάνω ότι η συστηµατική αερόβια άσκηση αλλά και η FES δρουν 

ευεργετικά στη συστηµατική φλεγµονή, την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και το 

µεταβολισµό των µυών. Επίσης η κλασική µορφή άσκησης αυξάνει τους 

παράγοντες αγγειογένεσης και άρα, µέσω της αύξησης της πυκνότητας των 

τριχοειδών, την ιστική αιµάτωση τόσο των περιφερικών µυών όσο και της 

καρδιάς. Δεν έχει, παρόλ’ αυτά, µελετηθεί, µέχρι σήµερα, η επίδραση της FES 

στη νεοαγγειογένεση σε ασθενείς που πάσχουν από µέτρια προς σοβαρή 

καρδιακή ανεπάρκεια µε χαµηλό κλάσµα εξώθησης. 

Δοκιµασία βάδισης σε 6 λεπτά (6-MWT) 

Η µέθοδος η οποία επιλέχθηκε για τον έλεγχο της ανοχής της κόπωσης 

ήταν η δοκιµασία βάδισης σε 6 λεπτά, ή αλλιώς το 6-minute walking test (6-

MWT), κατά την οποία ο ασθενής καλείται να περπατήσει όσο πιο γρήγορα 

µπορεί για 6 λεπτά και στο τέλος υπολογίζεται η απόσταση την οποία διήνυσε. Η 

ασφάλεια όσο και η επαναληψιµότητά της σε ασθενείς µε ΧΚΑ έχει επαρκώς 

µελετηθεί.180  
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Πρόκειται για µία ευρέως γνωστή δοκιµασία, η οποία έχει αποδείξει την 

αξία της στην εκτίµηση της ανοχής σε κόπωση των ασθενών µε καρδιακή 

ανεπάρκεια.181-182 Πιο συγκεκριµένα, οι Ingle L και συνεργάτες έδειξαν ότι η η 

απόσταση (distance) η οποία διανύεται κατά το 6-MWT, ή αλλιώς η 6-MWD, 

συσχετίζεται άµεσα µε την VO2max, η οποία, ως επί το πλείστον, 

χρησιµοποιείται για την εκτίµηση της ανοχής στην κόπωση. Εξάλλου, οι Haass M 

και συνεργάτες απέδειξαν ότι το 6-MWT αποτελεί µια εναλλακτική της 

εργοσπιροµετρίας, οικονοµικά αποδοτική µέθοδο εκτίµησης της ανοχής στην 

κόπωση σε ασθενείς µε χρόνια συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.182 

Εξάλλου, οι Ingle L και συνεργάτες, σε µια άλλη πρόσφατη µελέτη τους 

απέδειξαν την προγνωστική αξία της 6-MWD σε ασθενείς µε ΧΚΑ.183 Υπέβαλλαν 

σε 6-MWT 2 φορές µε µεσοδιάστηµα 1 έτους 600 ασθενείς µε ΧΚΑ και µέσο 

LVEF 34% και στη συνέχεια τους παρακολούθησαν επί 8 έτη. Παρατήρησαν, 

λοιπόν, ότι η 6-MWD ήταν ένας από τους 4 ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες της ολικής θνητότητας στους εν λόγω ασθενείς. Πρόκειται, 

ουσιαστικά, για επιβεβαίωση των ευρηµάτων προηγούµενων αντίστοιχων 

µελετών.184,185  

Υπερηχογραφικός έλεγχος 

Όπως γνωρίζουµε, το κλάσµα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (Left Ven-

tricular Ejection Fraction, LVEF) αποτελεί τον πιο ευρέως χρησιµοποιούµενο 

υπερηχογραφικό δείκτη για την εκτίµηση της συστολικής ικανότητας της 

αριστερής κοιλίας. Παρά την αδιαµφισβήτητη αξία του ως δείκτη εκτίµησης της 

λειτουργικής ικανότητας της ΑΚ, δεν έχει αποδείξει την προγνωστική του αξία 

στην ικανότητα προς άσκηση των ασθενών µε ΧΚΑ.186,187 Αντίθετα, ο λόγος 

Ε/Ε΄, ο οποίος χρησιµοποιείται για την εκτίµηση της διαστολικής λειτουργίας και 
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της πίεσης πλήρωσης της ΑΚ, αποτελεί έναν πολύ καλό προγνωστικό δείκτη 

ικανότητας προς άσκηση σε ασθενείς µε ΧΚΑ.188,189 Τόσο σε ηρεµία όσο και µετά 

από υποβολή του ασθενούς σε κόπωση, ο λόγος αυτός αποτελεί αξιόπιστο 

προγνωστικό δείκτη έκβασης της πορείας του όσο και της ικανότητας του προς 

άσκηση.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σκοπός της διατριβής 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της επίδρασης της 

συστηµατικής εφαρµογής FES για 6 µήνες στους σκελετικούς µύες των κάτω 

άκρων στη νεοαγγειογένεση. Προκειµένου να επιτύχουµε αυτόν τον σκοπό 

µετρήσαµε πριν και µετά τους 6 µήνες εφαρµογής της FES τους εξής, ευρέως 

πλέον χρησιµοποιούµενους, δείκτες νεοαγγειογένεσης: 

1) VEGF 

2) CD 34+ πρόδροµα κύτταρα 

3) EPCs 

Οι δείκτες αυτοί συσχετίστηκαν µε κλινικές, όπως το 6-min walking test 

(6MWD), υπερηχογραφικές (LVEF, E/E’ ratio) αλλά και βιολογικές παραµέτρους 

(εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο, brain natriouritic peptide, BNP) οι οποίες 

µετρήθηκαν πριν και µετά την υπό µελέτη περίοδο των 6 µηνών.  
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Μέθοδος 

Πληθυσµός 

Υποψήφιοι για ένταξη στη µελέτη ήταν ασθενείς µε ΧΚΑ, ισχαιµικής 

αιτιολογίας ή διατατική µυοκαρδιοπάθεια, µε σταθερή συµπτωµατολογία NYHA 

II-III και κλάσµα εξώθησης <40%. Εξ αυτών, 22 ήταν άνδρες και 5 γυναίκες, ενώ 

η µέση ηλικία ήταν 69,4 έτη (διακύµανση από 55-82 έτη). 15 ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν σε ένα πρόγραµµα FES 6 µηνών, ενώ 12 υποβλήθηκαν σε 

πλασµατική (sham) διέγερση.  

Αξίζει να σηµειωθεί ότι όλοι οι ασθενείς που συµµετείχαν στο 

συγκεκριµένο πρωτόκολλο παρακολουθούνταν µε τακτικές επισκέψεις στο 

ιατρείο Καρδιακής Ανεπάρκειας του Γ.Ν.Α. «Γεώργιος Γεννηµατάς». Η επιλογή 

τους πραγµατοποιήθηκε γνωρίζοντας τον υψηλό δείκτη συµµόρφωσής τους στις 

εκάστοτε υποδείξεις των θεραπόντων ιατρών αλλά και την τακτική τους 

προσέλευση στις προγραµµατισµένες επισκέψεις.  

Κριτήρια αποκλεισµού 

Αποκλείστηκαν άτοµα τα οποία έφεραν τις παρακάτω καταστάσεις: 

1) πρόσφατο οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου (<6 εβδοµάδες) 

2) πρόσφατη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια (<4 εβδοµάδες) 

3) υψηλού κινδύνου ασταθής στηθάγχη 

4) οξεία µυοκαρδίτιδα ή περικαρδίτιδα 

5) οξεία συστηµατική νόσος (πνευµονική εµβολή, αορτικός 

διαχωρισµός) 

6) κακοήθη νοσήµατα τελικού σταδίου 
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Πρωτόκολλο µελέτης 

Οι ασθενείς οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια της µελέτης, 

τυχαιοποιούνταν είτε στην οµάδα του FES είτε στην οµάδα του sham FES (pla-

cebo). Πριν την έναρξη του προγράµµατος και την χορήγηση του µηχανήµατος, 

όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν σε εκτενή κλινικό, βιοχηµικό και υπερηχογραφικό 

έλεγχο.  

Αρχικά, ελεγχόταν ότι ο ασθενής βρίσκεται όντως σε λειτουργικό στάδιο 

NYHA II-III και ότι η κατάστασή του ήταν σταθερή τους τελευταίους µήνες. Αυτό 

γινόταν τόσο µε την λήψη του ιστορικού όσο και µε την κλινική εξέταση. 

Παράλληλα, πραγµατοποιούνταν αιµατολογικοί έλεγχοι, µετρώντας κυρίως το 

BNP. Αξίζει, εδώ, να σηµειωθεί ότι το σύνολο των ασθενών που έλαβαν µέρος 

στο πρωτόκολλο, ήταν ασθενείς οι οποίοι παρακολουθούνταν στο ιατρείο 

Καρδιακής Ανεπάρκειας του Γ.Ν.Α. «Γεώργιος Γεννηµατάς» και ήταν γνωστή 

τόσο η πορεία της νόσου τους όσο και ο βαθµός συµµόρφωσής τους στις 

εκάστοτε θεραπευτικές υποδείξεις των ιατρών. 

Ακολουθούσε η αναλυτική ενηµέρωση του ασθενή σχετικά µε τη µελέτη 

στην οποία καλούνταν να λάβει µέρος. Κάθε υποψήφιος ασθενής λάµβανε ένα 

ενηµερωτικό φυλλάδιο σχετικά µε τα δεδοµένα της επωφελούς επίδρασης της 

άσκησης στην XKA αλλά και τις µέχρι τότε γνώσεις µας σχετικά µε την FES στην 

ΧΚΑ. Εξηγούνταν, επίσης, η υποχρέωση του ασθενούς να εκτελεί πιστά το 

παραπάνω πρωτόκολλο για 6 µήνες και ότι θα έπρεπε να υποβληθεί πριν και 

µετά σε µια σειρά εξετάσεων. Μετά την ενηµέρωσή του, λάµβανε επίσης το 

έντυπο συγκατάθεσης κι εφόσον συµφωνούσε να συµµετάσχει, 

προγραµµατιζόταν η ηµεροµηνία ένταξής του στη µελέτη. 
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Η συνεδρία κατά την οποία ο ασθενής εντασσόταν στο πρόγραµµα, 

κατέθετε υπογεγραµµένο το έντυπο συγκατάθεσης και υποβαλλόταν σε µια 

σειρά εξετάσεων πριν του υποδειχθεί ο ακριβής τρόπος χρήσης του 

µηχανήµατος. Πιο συγκεκριµένα, γινόταν ένας πλήρης κλινικός έλεγχος µε 

αναλυτική καταγραφή των ευρηµάτων. Ακολουθούσε, αιµοληψία κατά την οποία 

λαµβανόταν δείγµα αίµατος. Μέρος αυτού φυγοκεντρούταν άµεσα και στη 

συνέχεια τοποθετούταν σε βαθειά κατάψυξη (-80 oC), ενώ το υπόλοιπο 

µεταφερόταν άµεσα στο Κυτταρολογικό Ιατρείο του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Αττικόν προκειµένου να πραγµατοποιηθεί εντός 48ώρου η εξέταση 

µε κυτταροµετρία ροής για τη µέτρηση των CD34+ κυττάρων καθώς και των 

EPCs. Μέρος του φυγοκεντρηµένου αίµατος χρησιµοποιούνταν για τη µέτρηση 

των VEGF µε τη µέθοδο ELISA.  

Ακολουθούσε πλήρης υπερηχογραφικός έλεγχος, ο οποίος περιελάµβανε, 

µεταξύ άλλων, τη µέτρηση του LVEF αλλά και αιµοδυναµικών µετρήσεων, όπως 

του λόγου E/E΄. Στη συνέχεια, ο ασθενής υποβαλλόταν σε 6-min walking test, 

προκειµένου να εκτιµηθεί η ικανότητά του προς άσκηση πριν τη µελέτη.  

Στη συνέχεια και για διάστηµα 6 µηνών, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ο 

ασθενής ακολουθούσε το προβλεπόµενο πρόγραµµα είτε FES είτε sham FES. 

Ταυτόχρονα, παρακολουθούνταν στο ιατρείο Καρδιακής Ανεπάρκειας του Γ.Ν.Α. 

«Γεώργιος Γεννηµατάς» µε τακτικές επισκέψεις αλλά και τηλεφωνική επικοινωνία 

προκειµένου να εξασφαλιστεί η σωστή εφαρµογή του προγράµµατος και να 

ελέγχεται η συνέπεια του ασθενούς.  

Με την πάροδο των 6 µηνών, ακολουθούσε η προγραµµατισµένη 

επίσκεψη του ασθενούς στο ιατρείο Καρδιακής Ανεπάρκειας Γ.Ν.Α. «Γεώργιος 

Γεννηµατάς» οπου πραγµατοποιούνταν εκ νέου πλήρης κλινικός έλεγχος µε 
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αναλυτική καταγραφή των ευρηµάτων. Ο ασθενής ενηµέρωνε τον ιατρό όσον 

αφορά τη συµµόρφωσή του στο πρόγραµµα αλλά και τις τυχόν δυσκολίες που 

συνάντησε για την εφαρµογή του. Στη συνέχεια, λαµβανόταν ικανή ποσότητα 

δείγµατος αίµατος προκειµένου να µετρηθούν εκ νέου τόσο το BNP όσο και στη 

συνέχεια µε κυτταροµετρία ροής τα CD34+ κύτταρα και τα EPCs190,191 αλλά και 

τα VEGF µε τη µέθοδο ELISA.192  

Ακολουθούσε υπερηχογραφικός έλεγχος, εστιάζοντας στις ίδιες µε τον 

αρχικό έλεγχο µετρήσεις, όπως LVEF και λόγο Ε/Ε’. Τέλος, ο ασθενής 

υποβαλλόταν σε έλεγχο της λειτουργικής του ικανότητας µε 6-min walking test.  
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Σχήµα 4. Σχηµατική αναπάρασταση του πρωτοκόλλου µελέτης 
ΤΤΕ: Διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφηµα, 6-min walking test: Δοκιµασία 

βάδισης 6 λεπτών, FES (Functional Electrical Stimulation): Νευροµυική ηλεκτρική 

διέγερση, Sham FES: Πλασµατική νευροµυική ηλεκτρική διέγερση.  

 

Ασθενείς µε 
LVEF<40% & NY-

HA II-III 

Κλινική εξέταση Αιµατολογικός 
έλεγχος ΤΤΕ 

Μελέτη των υπό 
µελέτη δεικτών 

6MWT 

FES Sham FES 

6MWT 

Μελέτη των υπό 
µελέτη δεικτών 

Κλινική εξέταση  Αιµατολογικός 
έλεγχος ΤΤΕ 
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Πρόγραµµα FES 

Το πρόγραµµα της FES αποτελούταν από 5 συνεδρίες την 

εβδοµάδα µε διάρκεια 30 λεπτά έκαστη, για συνολικά 6 µήνες. Οι 

ασθενείς τυχαιοποιούνταν είτε σε ένα πρόγραµµα FES είτε σε ένα 

πρόγραµµα placebo µε πλασµατική (sham) διέγερση. Στην πρώτη οµάδα 

(οµάδα FES) εφαρµόζονταν ισχυρές συσπάσεις, ενώ στην άλλη οµάδα 

διοχετεύονταν ερεθίσµατα έως τον ουδό της αίσθησης, χωρίς πρόκληση 

µυικής σύσπασης. Η πρώτη συνεδρία πραγµατοποιούταν στο 

νοσοκοµείο και υπό την επίβλεψη γιατρού και νοσηλευτή, ενώ στη 

συνέχεια, ο ασθενής λάµβανε τη συσκευή και εκτελούσε το παραπάνω 

πρωτόκολλο στην οικία του για διάρκεια 6 µηνών.  

Οκτώ αυτοκόλλητα ηλεκτρόδια (µεγέθους 5 x 9 εκατοστά) 

τοποθετούνταν στην έκφυση και την κατάφυση των τετρακεφάλων και 

των γαστροκνηµίων µυών και των δύο ποδιών των ασθενών. Στους 

τετρακέφαλους µύες, τα άνω ηλεκτρόδια τοποθετούνταν 4 εκατοστά κάτω 

από την βουβωνική πτυχή, ενώ τα κάτω λίγο πιο πάνω από την 

επιγονατίδα. Στους γαστροκνήµιους µύες, τα άνω ηλεκτρόδια 

τοποθετούνταν 2 εκατοστά κάτω από τον ιγνυακό βόθρο, ενώ τα κάτω 

ακριβώς πιο πάνω από τον Αχίλλειο τένοντα των 2 κνηµιαίων µυών. 

Στην οµάδα FES, µετά την τοποθέτηση των ηλεκτροδίων 

διοχετεύονταν µε το ειδικό µηχάνηµα της ηλεκτροδιέγερσης, ερεθίσµατα 

συχνότητας 25Ηz για 5 δευτερόλεπτα, ακολουθούµενα από 5 

δευτερόλεπτα ανάπαυσης, και έντασης προοδευτικά αυξανόµενης (40-

80mA). Η ένταση του ερεθίσµατος προσαρµοζόταν έτσι ώστε να 

επιτυγχάνεται η µέγιστη ορατή ανώδυνη σύσπαση, χωρίς να προκαλείται 
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σηµαντική κίνηση στο γόνατο ή στον αστράγαλο, όπως έχει περιγραφεί 

αναλυτικά σε προηγούµενες µελέτες.193,194 Όταν οι µύες του δεξιού 

ποδιού συσπώνταν οι αντίστοιχοι µύες του αριστερού ποδιού χαλάρωναν 

και αντίθετα. 

Στην οµάδα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε πλασµατική 

διέγερση διοχετεύονταν ήπια ερεθίσµατα (5 Hz) έως τον ουδό της 

αίσθησης, χωρίς πρόκληση µυικής σύσπασης. 

Μέτρηση CD34+ κυττάρων και EPCs 

Αποµόνωση των PBMCs 

Μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίµατος (Peripheral Blood Mono-

nuclear Cells, PBMCs) του αίµατος, τα οποία αποτελούνται από τα µονοπύρηνα, 

τα λεµφοκύτταρα και πιθανά βλαστικά κύτταρα, αποµονώθηκαν 

χρησιµοποιώντας βαθµίδωση κατάλληλου πολυσακχαρίτη (density gradient, 

ficoll-like). Το περιφερικό αίµα συλλέχθηκε σε σωληνάρια µε EDTA ως 

αντιπηκτικό. 3 ml αίµατος εναποτέθηκαν πάνω από 3 ml ενός ficoll-like µέσω 

διαχωρισµού (Histopague 1077, Sigma) και φυγοκεντρήθηκαν για 30 λεπτά στα 

400g. Το νεφελώδες µεσαίο στρώµα που προέκυψε (λευκή στοιβάδα), το οποίο 

περιείχε µονοπύρηνα κύτταρα, λεµφοκύτταρα και βλάστες µεταφέρθηκε σε ένα 

άλλο σωληνάριο, ξεπλύθηκε δύο φορές µε PBS µε BSA 1% w/v και EDTA 2mM, 

µε αποτέλεσµα να δηµιουργηθεί τελικά ένα κυτταρικό αιώρηµα 500uL.  
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Καταµέτρηση των κυττάρων 

Η µέτρηση των PBMCs πραγµατοποιήθηκε µε την βοήθεια ενός εµπορικά 

διαθέσιµου kit (CD4 EasyCount, Partec). 20uL κυτταρικού αιωρήµατος 

επωάστηκε µε µονοκλωνικά αντισώµατα CD4-PE και CD45-PerCP. Στη συνέχεια, 

προστέθηκαν κατάλληλα ρυθµιστικά διαλύµατα προκειµένου να αυξηθεί ο όγκος 

και να σταθεροποιηθεί το δείγµα. Τα δείγµατα αναλύθηκαν σε κυτταροµετρία 

ροής µε ογκοµετρική µέτρηση (CyflowSpace, Partec). Ταυτόχρονα, έγινε ο 

υπολογισµός του ποσοστού των λεµφοκυττάρων αλλά και του αριθµού των 

λευκοκυττάρων/ml.  

EPCs-CECs (Circulating Endothelial Cells) 

Ο αριθµός των EPCs προσδιορίστηκε σύµφωνα µε ήδη δοκιµασµένες 

µεθόδους.191 Ικανός όγκος αιωρήµατος PBMCs, το οποίο περιείχε λιγότερα από 

106 κύτταρα ανά 100uL, επωάστηκε µε κατάλληλο µείγµα αποκλεισµού µη-

ειδικής πρόσδεσης (Human TruStain FcX, Biolegend) για 20 λεπτά σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια, προστέθηκαν τα µονοκλωνικά αντισώµατα 



54 

και τα δείγµατα επωάστηκαν για 30 λεπτά στους 4 οC (CD45-FITC, CD34-PerCP 

και VEGFR2-Alexa647 από Biolegend και CD133-PE από Myltenyi). Ακολούθησε 

προσθήκη 2ml λυτικού (Quicklysis, Cytognos) και τα δείγµατα επωάστηκαν για 

10 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου και ξεπλύθηκαν µε φυγοκέντρηση σε 500g 

για 10 λεπτά. Τα κύτταρα επωάστηκαν ξανά σε PBS και αναλύθηκαν σε 

κυτταροµετρητή ροής (CyflowSpace, Partec, Munster) εξοπλισµένο µε lasers 488 

και 633nm.  

Τα δείγµατα αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας ένα Boolean gate που 

οριοθετούσε τα ανέπαφα κύτταρα, όπως αυτά ορίζονται από την πρόσθια και την 

πλάγια σκέδαση, θετικά για το CD34 και αρνητικά ή ασθενώς θετικά για το CD45. 

Τα οριοθετηµένα κύτταρα (gated cells) θεωρήθηκαν ως EPCs όταν ήταν CD133+ 

και VEGFR2+ και ως CECs όταν ήταν CD133- και VEGFR2+. Ο απόλυτος και ο 

επί τοις εκατό υπολογισµός των κυττάρων γινόταν µε βάση το ποσοστό των 

λεµφοκυττάρων στα PMNs και το ολικό αίµα.  

Μέτρηση των VEGF 

Η µέτρηση των VEGF, και πιο συγκεκριµένα του κλάσµατος VEGF-A, 

πραγµατοποιήθηκε µε την ανοσοϊστοχηµική µέθοδο ELISA192 και την χρήση 

INVItrogen USA kits στο Βιοχηµικό-Ερευνητικό εργαστήριο του ΚΑΤ, το οποίο 

υπάγεται στο Πανεπιστήµιο Αθηνών.  
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Στατιστική ανάλυση 

Πραγµατοποιήθηκε έλεγχος κανονικότητας των ποσοτικών µεταβλητών µε 

το τεστ του Kolmogorov-Smirnov. Στις µεταβλητές που ακολουθούσαν κανονική 

κατανοµή ελέγθησαν οι διαφορές µεταξύ των οµάδων µε παραµετρικούς 

ελέγχους ενώ σε εκείνες που δεν την ακολουθούσαν µε αντίστοιχους µη 

παραµετρικούς ελέγχους. Οι στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε 

χρησιµοποιώντας το STATA v 13.0 πακέτο λογισµικού (StataCorp LP, College 

Station, TX, USA). Οι αριθµητικές µεταβλητές εκφράζονται ως διάµεσος 

(διατεταρτηµοριακή περιοχή, interquartile range) και οι κατηγορικές µεταβλητές 

ως αριθµός περιπτώσεων και/ή ποσοστό. Οι µεταβολές των αριθµητικών 

µεταβλητών κατά την διάρκεια της θεραπείας αξιολογήθηκαν µε ανάλυση 

γραµµικής παλινδρόµησης (linear regression) χρησιµοποιώντας ανάλογη 

προσαρµογή µε βάση τις αρχικές τιµές. Η σύγκριση των εκάστοτε διαφορών των 

κατηγορικών µεταβλητών έγινε χρησιµοποιώντας το x2 test ή τo ακριβές test 

Fischer, ανάλογα µε την περίπτωση. Οι συσχετίσεις µεταξύ αριθµητικών 

µεταβλητών εξετάστηκαν µε συσχέτιση Spearman. Τιµές p-value <0,05 

θεωρήθηκαν ενδεικτικές στατιστικής σηµαντικότητας. Ο υπολογισµός ισχύος 

post-hoc έδειξε ότι η µελέτη είχε 100% δύναµη να ανιχνεύσει την 

παρατηρούµενη µεταβολή στην 6MWD.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Βασικά χαρακτηριστικά του δείγµατος µελέτης 

Τα βασικά δηµογραφικά χαρακτηριστικά δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ 

των 2 υπό µελέτη οµάδων (FES έναντι sham/placebo). Πιο συγκεκριµένα, οι 

υπερηχογραφικές µεταβλητές LVEF και Ε/Ε’, τα επίπεδα του BNP καθώς και η 

λειτουργική κλάση κατά NYHA δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των 2 οµάδων.  

Όσον αφορά τους δείκτες αγγειογένεσης, τόσο ο VEGF-A όσο και τα 

CD34+ κύτταρα δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των 2 οµάδων. Η µόνη διαφορά 

στις αρχικές µετρήσεις των δύο οµάδων αφορούσε τα EPCs, των οποίων ο 

αριθµός ήταν χαµηλότερος στην οµάδα των ασθενών που πραγµατοποίησαν 

FES [5,6 (0-8,9) έναντι 11,0 (8,6-13,8) (% ποσοστό των CD34+ κυττάρων), 

p=0,003].  
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά οµάδων 

 FES Sham  

 Διάµεσος 
/Αριθµός 

25η-75η 
/Ποσοστό 

Διάµεσος 
/Αριθµός 

25η-75η 

/Ποσοστό p 

N 15 12  
Άνδρες 12 80% 10 83% 0,612 
Ηλικία 73 63-74 70,5 62,5-76,25 0,746 
Ύψος (µέτρα) 1,72 1,64-1,75 1,68 1,64-1,74 0,598 
Σωµατικό Βάρος (Kg) 73 67-81 76 70,5-79,75 0,373 
BMI (Kg/m2) 25 23,3-26,9 27,1 25,6-29,4 0,282 
LVEF % 25% 25-30 27,5% 25-33,8 0,683 
E/E’ 12,9 10,8-15,5 14,25 11,5-16,5 0,347 

Αιτία ΚΑ     0,484 

 Ισχαιµική 10 67% 9 75%  

 Διατατική 5 33% 3 25%  

NYHA     0,603 

 Ι 0 0% 0 0%  

 ΙΙ 9 60% 6 50%  

 ΙΙΙ 6 40% 6 50%  
6MWD (µέτρα) 335 310-420 310 268,8-431,3 0,516 
Αρτηριακή 
Υπερταση 11 73% 8 67% 0,516 

Σακχαρώδης 
Διαβήτης 8 53% 6 50% 0,803 

Κάπνισµα 8 53% 9 75% 0,226 
Υπερλιπιδαιµία 10 67% 6 50% 0,315 
Αλκοόλ 7 47% 6 50% 0,863 
Κολπική Μαρµαρυγή 5 33% 4 33% 0,657 
BNP (pg/mL) 559 250-624 600,5 323,5-673 0,442 
Ουρία (mg/mL) 46 40-60 49 37,5-63,3 0,858 
Κρεατινίνη (mg/mL) 1,1 1-1,5 1,3 1,1-1,5 0,427 
Γλυκόζη (mg/mL) 134 110-144 117 99,8-151,5 0,456 
Αιµατοκρίτης % 38 36,5-39,1 37,6 36,2-39,5 0,875 
VEGF-A (pg/mL) 81,2 54,0-204,6 99,9 73,6-224,2 0,516 
CD34+ (κύτταρα/mL) 799 180-1290 1050 708,8-1277,5 0,256 
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CD34+ % 0,22 0,15-0,39 0,175 0,13-0,33 0,548 
EPCs (% των CD34+) 5,6 0-8,9 11 8,6-13,8 0,003 

 
FES: Functional Electrical Stimulation: νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, BMI: Body Mass 

Index: δείκτης µάζας σώµατος, LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction: κλάσµα 

εξώθησης της αριστερής κοιλίας, Ε/Ε΄: ο λόγος Ε/Ε΄, ΚΑ: Καρδιακή Ανεπάρκεια, NYHA: 

κατηγοριοποίηση κατά New York Heart Association, 6MWD: 6-Minute-Walking-Distance- 

διανυθείσα απόσταση σε βάδισµο 6 λεπτών, BNP: Brain Natriuretic Peptide-εγκεφαλικό 

νατριουρητικό πεπτίδιο, VEGF-A: Vascular Endothelial Growth Factor-Α-αγγειακός 

ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας-Α, CD34+: κύτταρα που φέρουν τον υποδοχέα 

CD34 την επιφάνειά τους, EPCs: Endothelial Progenitor Cells-ενδοθηλιακά προγονικά 

κύτταρα.  
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Βαθµός συµµόρφωσης των ασθενών 

Τόσο οι ασθενείς της οµάδας FES όσο και οι ασθενείς της οµάδας µε 

sham διέγερση παρουσίασαν αρκετή καλή συµµόρφωση στο προβλεπόµενο 

πρόγραµµα. Μόλις 2 ασθενείς της πρώτης οµάδας διέκοψαν πρόωρα το 

πρόγραµµα. Ο πρώτος διέκοψε πρόωρα το πρόγραµµα για προσωπικούς 

λόγους χωρίς να αναφέρει κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια ή κάποια δυσκολία 

αναφορικά µε την εφαρµογή της FES. Ο δεύτερος διέκοψε κάθε επαφή µε την 

οµάδα του ιατρείου Καρδιακής Ανεπάρκειας, χωρίς να είναι δυνατή η 

επικοινωνία ούτε µε τον ίδιο αλλά ούτε και µε κάποιο συγγενικό του πρόσωπο. 

Και οι δύο παραπάνω ασθενείς εξαιρέθηκαν της µελέτης και αντικαταστάθηκαν 

από άλλους ασθενείς, οι οποίοι ακολούθησαν χωρίς προβλήµατα το πρόγραµµα 

της µελέτης. Ο συνολικός, λοιπόν, βαθµός συµµόρφωσης ήταν 88% στην οµάδα 

FES και 100% οµάδα µε sham διέγερση.  
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Επίδραση FES στους παράγοντες αγγειογένεσης  

Πίνακας 2. Υπό µελέτη παράµετροι στην αρχή και στο τέλος του πρωτοκόλλου 
(µετά από 6 εβδοµάδες) 
 

 

Αρχικά Μετά από 6 εβδοµάδες 
P 

FES (n=15) Sham (n=12) FES (n=15) Sham (n=12) 

VEGF-A (pg/mL) 
81,2  

(54,0-204,6) 

99,9  

(73,9-224,2) 

204,6 

(157,7-244,8) 

109,1 

(64,7-195,7) 
0,002 

CD34+ (κύτταρα/mL) 
799  

(180-1290) 

1050  

(709-1278) 

1600  

(855-4515) 

1313  

(1058-1695) 
0,060 

EPCs (% των CD34+) 
5,6  

(0-8,9) 

11,0  

(8,5-13,8) 

10,2  

(7,3-11,7) 

11,2  

(7,8-13,8) 
0,092 

Ταξινόµηση κατά  

NYHA (Ι/II/III) 
0/6/9 0/6/6 2/13/0 0/7/5 <0,001 

6MWD (µέτρα) 
335  

(310-420) 

310  

(269-431) 

455  

(380-500) 

353  

(250-415) 
<0,001 

BNP (pg/mL) 
559  

(250-624) 

600  

(324-673) 

282  

(156-355) 

463  

(309-565) 
<0,001 

E/E’ 
12,9  

(10,8-15,5) 

14,3  

(11,5-16,5) 

9,1  

(8,2-11,3) 

14,1  

(10,9-15,6) 
<0,001 

 
FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, VEGF-A: Vascu-

lar Endothelial Growth Factor-Αυξητικός Παράγοντας του Αγγειακού Ενδοθηλίου, EPCs: 

Endothelial Progenitor Cells- Ενδοθηλιακά Προγονικά Κύτταρα, NYHA: New York Heart 

Association, 6MWD: 6-Minute Walking Distance-διανυθείσα απόσταση σε 6 λεπτά, BNP: 

Brain Natriuretic Peptide- εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο, Ε/Ε΄: ο λόγος Ε/Ε΄. 
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Πίνακας 3. Μεταβολή των υπό µελέτη παραµέτρων πριν και µετά το πέρας του 
πρωτοκόλλου της FES (µετά από 6 εβδοµάδες) 
 FES Sham  

 Mean  Std Error Mean  Std Error p 

Δ6MWD (µέτρα) 96,3 8,4 3,75 12,5 <0,001 
ΔBNP (pg/mL) -207,7 28,7 -93,3 32,1 <0,001 
ΔE/E' -3,54 0,35 -0,64 0,48 <0,001 
ΔEPCs (% των 
CD34+) 

5,3 1,4 0,1 0,8 0,092 

ΔCD34+ 
(κύτταρα/mL) 

2572,7 1119,7 -852,9 1278,6 0,06 

ΔVEGF-A (pg/mL) 98,7 21,6 3,1 12,5 0,002 
 
Δ6MWD: Μεταβολή της 6MWD-διανυθείσας απόστασης σε 6 λετπά, ΔBNP: Μεταβολή 

του BNP-εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτίδιου, ΔΕ/Ε’: µεταβολή του λόγου Ε/Ε’, 

ΔEPCs: µεταβολή των EPCs- ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων, ΔCD34+ : µεταβολή 

των CD34+ κυττάρων, ΔVEGF-A: µεταβολή του VEGF-A- αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα - Α. 
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α. VEGF-A 

Οι ασθενείς που πραγµατοποίησαν FES παρουσίασαν σηµαντικά 

µεγαλύτερη άνοδο των  VEGF-Α µετά από τους 6 µήνες του προγράµµατος σε 

σχέση µε την οµάδα των ασθενών µε sham διέγερση. Πιο συγκεκριµένα, η µέση 

αύξηση στην πρώτη οµάδα ήταν 98,7 έναντι µόλις 3,1 στην οµάδα ελέγχου 

[mean Δ (standard error): 98,7 pg/ml (21,6) έναντι 3,1 (12,5), p προσαρµοσµένο 

µε τις αρχικές τιµές =0,002] (γράφηµα 1). 

 

Γράφηµα  1. Επίδραση της FES στα επίπεδα των VEGF-A 

 

VEGF-A: Vascular Endothelial Growth Factor-A-αυξητικός παράγοντας του αγγειακού 

ενδοθηλίου-Α, FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, 

Placebo: οµάδα µε sham διέγερση. 
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β. EPCs 

Όσον αφορά των αριθµό των EPCs, παρατηρήθηκε µια τάση µεγαλύτερης 

αύξησης στην οµάδα των ασθενών που πραγµατοποίησαν το πρόγραµµα FES 

σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, ωστόσο αυτή η διαφορά δεν υπήρξε στατιστικά 

σηµαντική. Αναλυτικότερα, η πρώτη οµάδα παρουσίασε αύξηση κατά 5,3% 

έναντι µόλις 0,1% στην δεύτερη οµάδα [5,3% των CD34+ (1,4) έναντι 0,1 (0,8), 

p=0,092] (γράφηµα 2). 

 

Γράφηµα 2. Επίδραση της FES στα επίπεδα των EPCs  

 

               

EPCs: Endothelial Progenitor Cells-ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα, FES: Functional 

Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση. Placebo: οµάδα µε sham 

διέγερση. 
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γ. CD34+ κύτταρα 

Παροµοίως, η οµάδα FES παρουσίασε µια τάση αύξησης στον αριθµό 

των CD34+ κυττάρων [(2572,7 κύτταρα/mL (1119,7) σε αντίθεση µε την οµάδα 

της sham διέγερσης, η οποία παρουσίασε σηµαντική πτώση (-852,9 (1278,6), 

p=0,060] (γράφηµα 3).   

 

Γράφηµα 3. Επίδραση της FES στη συγκέντρωση των CD34+ 

κυττάρων 

 

FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση. Placebo: οµάδα 

µε sham διέγερση.  
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FES κσι λειτουργική κατάσταση 

Η FES βελτίωσε µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο τόσο την λειτουργική 

κλάση κατά NYHA των ασθενών (p<0,001) όσο και την ικανότητα προς βάδιση, 

όπως αυτή ορίζεται από την διανυθείσα απόσταση από την εξάλεπτη δοκιµασία 

βάδισης (6-min walked distance, 6MWD) σε σύγκριση πάντα µε την οµάδα 

ελέγχου (p<0,001) (γραφήµατα 4 και 5). 

 

Γράφηµα 4. Επίδραση της FES στην κατηγοριοποίηση κατά NYHA 

 

FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, Placebo: οµάδα 

µε sham διέγερση, NYHA: ταξινόµηση κατά New York Heart Association. 
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Γράφηµα 5. Επίδραση της FES στην 6MWD 

 

6MWD: 6-Minute Walking Distance-απόσταση διανυθείσα σε περπάτηµα 6 λεπτών, 

FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, Placebo: οµάδα 

µε sham διέγερση, 6MWD: 6-Minute Walking Distance-διανυθείσα απόσταση σε 6 λεπτά. 
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FES και BNP 

Οι ασθενείς που πραγµατοποίησαν το πρόγραµµα µε FES παρουσίασαν 

στατιστικά σηµαντική µείωση του BNP (p<0.001), σε σύγκριση µε τους ασθενείς 

µε sham διέγερση οι οποίοι δεν εµφάνισαν σηµαντική µείωση (γράφηµα 6). 

 

Γράφηµα 6. Επίδραση της FES στα επίπεδα του BNP 

 

BNP: Brain Natriuretιc Peptide-εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο, FES: Functional 

Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, Placebo: οµάδα µε sham 

διέγερση. 
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FES και λόγος Ε/Ε  

O λόγος Ε/Ε’ παρουσίασε στατιστικά σηµαντική µείωση στην οµάδα FES 

(p<0.001) σε σχέση µε την οµάδα µε sham διέγερση (γράφηµα 7).  

 

Γράφηµα 7. Επίδραση της FES στον λόγο Ε/Ε’ 

 

Ε/Ε΄: λόγος Ε/Ε΄, FES: Functional Electrical Stimulation-νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, 

Placebo: οµάδα µε sham διέγερση. 
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FES και LVEF  

To LVEF δεν παρουσίασε στατιστικά σηµαντική µεταβολή στην οµάδα 

FES (p<0,832) σε σχέση µε την οµάδα µε sham διέγερση (γράφηµα 8).  

 

Γράφηµα 8. Επίδραση της FES στον LVEF 

 

 

LVEF: κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας, FES: Functional Electrical Stimulation-

νευροµυική ηλεκτρική διέγερση, Placebo: οµάδα µε sham διέγερση. 
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Συσχέτιση µεταβολών δεικτών αγγειογένεσης και 6MWD, E/E’ 

Αξίζει εδώ να σηµειωθεί ότι η µεταβολή των VEGF-A (Δ-VEGF-A) και των 

EPCs (Δ-EPCs) παρουσίασε σηµαντική θετική συσχέτιση µε την αντίστοιχη 

µεταβολή της 6MWD (Δ-6MWD) (ρ=0,549, p=0,003 και ρ=0,684, p<0,001, 

αντίστοιχα). Επιπλέον, σηµαντική θετική συσχέτιση παρουσίασε η µεταβολή των 

CD34+ κυττάρων (Δ-CD34+) µε την Δ-6MWD (ρ=0,648, p<0,001) και σηµαντική 

αρνητική συσχέτιση µε την αντίστοιχη µεταβολή του λόγου Ε/Ε’ (ΔΕ/Ε’) (ρ=-

0,597, p=0,001). Θετική, εξάλλου, υπήρξε η συσχέτιση της µείωσης τόσο του 

BNP (ΔBNP) (ρ=-0,517, p=0,006) όσο και του λόγου E/E’ (ΔΕ/Ε’) (ρ=-0,596, 

p=0,001) µε την αντίστοιχη µεταβολή της 6MWD (Δ6MWD) (Πίνακας 4).  
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Πίνακας 4. Συσχέτιση µεταξύ διαφόρων µεταβολών 

Spearman's rho (ρ) Δ6MWD ΔBNP ΔE/Ε΄ ΔEPCs ΔCD34 ΔVΕGF-A 

Δ6MWD 

Correlation 
Coefficient 1 -0,517** -0,596** 0,684** 0,648** 0,549** 

Sig. (2-tailed)  0,006 0,001 0,000 0,000 0,003 

N 27 27 27 27 27 27 

ΔBNP 

Correlation 
Coefficient -0,517** 1 0,661** -0,136 -0,473* -0,136 

Sig. (2-tailed) 0,006  0,000 0,498 0,013 0,498 

N 27 27 27 27 27 27 

ΔE/Ε΄ 

Correlation 
Coefficient -0,596** 0,661** 1 -0,343 -0,597** -0,372 

Sig. (2-tailed) 0,001 0,000  0,08 0,001 0,056 

N 27 27 27 27 27 27 

ΔEPCs 

Correlation 
Coefficient 0,684** -0,136 -0,343 1 0,473* 0,619** 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,498 0,08  0,013 0,001 

N 27 27 27 27 27 27 

ΔCD34 

Correlation 
Coefficient 0,648** -0,473* -0,597** 0,473* 1 0,292 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,013 0,001 0,013  0,139 

N 27 27 27 27 27 27 

ΔVΕGF-A 

Correlation 
Coefficient 0,549** -0,136 -0,372 0,619** 0,292 1 

Sig. (2-tailed) 0,003 0,498 0,056 0,001 0,139  
N 27 27 27 27 27 27 

 
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η µειωµένη ανοχή στην άσκηση, όπως ήδη αναφέρθηκε, αποτελεί 

ανεξάρτητο αρνητικό προγνωστικό παράγοντα σε ασθενείς µε προχωρηµένη 

καρδιακή ανεπάρκεια.110,111 Είναι αποτέλεσµα ενός παθοφυσιολογικού 

µηχανισµού ο οποίος αφορά τόσο την χαµηλή καρδιακή παροχή όσο και την 

επηρεασµένη αιµατική ροή στους περιφερικούς µύες. Με την πρόοδο της νόσου, 

η χαµηλή περιφερική αιµατική ροή είναι αποτέλεσµα περισσότερο της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και της χαµηλής αγγειοδιασταλτικής ικανότητας 

των περιφερικών µυών παρά της χαµηλής καρδιακής παροχής.  

Εδώ και λίγες δεκαετίες, έρευνες έδειξαν ότι η συστηµατική άσκηση 

αποτελεί την καλύτερη «θεραπευτική προσέγγιση» για ασθενείς µε 

προχωρηµένη καρδιακή ανεπάρκεια και χαµηλή ανοχή στην κόπωση. Η 

ευεργετική της δράση είναι πλειοτροπική. Πέρα από την βελτίωση της καρδιακής 

παροχής, κυρίως µέσω του όγκου παλµού, αυξάνει και την περιφερική ροή 

αίµατος των µυών. Αυτό επιτυγχάνεται τόσο µε την βελτίωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας και κατά συνέπεια την καλύτερη ανταπόκριση σε αγγειοδιασταλτικές 

ουσίες όσο και στη νεοαγγειογένεση. Μελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω 

έδειξαν ότι η συστηµατική αερόβια άσκηση οδηγεί στην αύξηση γνωστών 

δεικτών αγγειογένεσης όπως ο VEGF-A, τα CD34+ κύτταρα και τα EPCs.   

Ωστόσο, µία πρόσφατη µεγάλη πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη µελέτη, η 

HF-ACTION, της οποίας τα αποτελέσµατα αναλύθηκαν ήδη λεπτοµερώς, 

ανέδειξε ένα σηµαντικό µειονέκτηµα της άσκησης στους ασθενείς µε 

προχωρηµένη ΚΑ καθώς η συµµόρφωσή τους στο προβλεπόµενο πρόγραµµα 

ήταν πολύ χαµηλή. Μόλις 4 στους 10 κατάφεραν να ακολουθήσουν το 

πρόγραµµα τους πρώτους 3 µήνες. Αντιλαµβάνεται, λοιπόν, κανείς ότι, 
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δυστυχώς, είναι αντικειµενικά πολύ δύσκολο να ωφεληθούν από τις ευεργετικές 

ιδιότητες της άσκησης οι ασθενείς µε προχωρηµένη ΣΚΑ, οι οποίοι ενδεχοµένως 

επιβαρύνονται και από άλλες συννοσηρότητες. ‘Ετσι, προέκυψε η ανάγκη να 

αναζητηθούν εναλλακτικά µέσα άσκησης τα οποία θα αποδίδουν στον 

οργανισµό τα οφέλη της άσκησης χωρίς ωστόσο να απαιτούν ιδιαίτερο κόπο 

από πλευράς του ασθενούς.  

Η FES έχει επικρατήσει εδώ και 2 δεκαετίες ως εναλλακτικός τρόπος 

άσκησης σε ασθενείς µε ΧΚΑ, καθώς απέδειξε την αποτελεσµατικότητά της στην 

βελτίωση της ικανότητας προς άσκηση χωρίς να εγκυµονεί κάποιο κίνδυνο για 

τον ασθενή. Παράλληλα, η συµµόρφωση των ασθενών, όπως αυτή καταγράφηκε 

σε διάφορες µελέτες, ήταν αρκετά υψηλή.  Όλες οι µελέτες έχουν δείξει ότι αυτός 

ο εναλλακτικός, ασφαλής τρόπος άσκησης είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικός στην 

βελτίωση της ικανότητας προς άσκηση, αυξάνοντας την ανοχή και βελτιώνοντας 

την ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών. Παρόλ’αυτά, αν και υπάρχουν ενδείξεις 

ότι βελτιώνεται η ενδοθηλιακή λειτουργία, ωστόσο δεν έχει µελετηθεί επαρκώς ο 

ευεργετικός µηχανισµός δράσης της στην αιµατική ροή των περιφερικών µυών 

και πιο συγκεκριµένα, η επίδρασή της στους δείκτες νεοαγγειογένεσης. 

Η µελέτη µας έδειξε, καταρχήν, ότι η συστηµατική εφαρµογή FES είναι 

ασφαλής αφού καµία ανεπιθύµητη ενέργεια δεν αναφέρθηκε. Το συγκεκριµένο 

εύρηµα είναι σύµφωνο µε όλες τις προηγούµενες µελέτες οι οποίες έχουν 

αποδείξει ήδη την ασφάλεια της µεθόδου. Παράλληλα, ψηλός ήταν και ο βαθµός 

συµµόρφωσης των ασθενών (88%) στο πρόγραµµα που τους υποδείχθηκε, 

καθώς µόλις 2 στους 15 δεν κατάφεραν να το ολοκληρώσουν, για λόγους όµως 

άσχετους µε το πρόγραµµα. Το ποσοστό αυτό συµβαδίζει µε τα ποσοστά 

προηγούµενων µελετών και είναι πολύ υψηλότερο από το αντίστοιχο της HF-
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ACTION, σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε πρόγραµµα συµβατικής αερόβιας 

άσκησης 3 µόλις µηνών. Αντιλαµβάνεται, λοιπόν, κανείς ότι η FES επιτυγχάνει 

να καλύψει το βασικό µειονέκτηµα της συστηµατικής άσκησης που είναι η 

χαµηλή δυνατότητα συστηµατικής εφαρµογής της από συνήθως ιδιαίτερα 

ταλαιπωρηµένους κι ευάλωτους ασθενείς.  

Παράλληλα, ένα άλλο σηµαντικό εύρηµα της µελέτης µας ήταν ότι η 

συστηµατική χορήγηση FES οδήγησε σε σηµαντική αύξηση της ικανότητας προς 

άσκηση, όπως αυτή ορίζεται από την 6MWD. Αυτό έρχεται σε συµφωνία µε τα 

αποτελέσµατα µεγάλων προηγούµενων µελετών,172,173,174 οι οποίες είχαν ήδη 

δείξει ότι η βελτίωση που παρατηρείται στην ικανότητα προς άσκηση ασθενών 

µε ΧΚΑ µετά από συστηµατική εφαρµογή FES είναι συγκρίσιµη µε την αντίστοιχη 

µετά από αερόβια άσκηση. Αξίζει να σηµειωθεί, επίσης, ότι για πρώτη φορά 

δείξαµε ότι, πέρα από την 6MWD, βελτιώνεται µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο και 

η λειτουργική κλάση κατά NYHA. Βλέπουµε, λοιπόν, ότι η βελτιωµένη ανοχή 

στην κόπωση µεταφράζεται και σε µεγαλύτερη δυνατότητα αυτοεξυπηρέτησης 

και άρα επάρκειας στην καθηµερινή ζωή των εν λόγω ασθενών.  

Επιπρόσθετα, η υπερηχογραφική µελέτη πριν και µετά την εφαρµογή του 

πρωτοκόλλου µας έδειξε καταρχήν ότι δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική 

µεταβολή του LVEF.  Τα δεδοµένα όσον αφορά τη µεταβολή του LVEF µετά από 

συστηµατική εφαρµογή αερόβιας άσκησης είναι συγκεχυµένα, καθώς άλλες 

µελέτες δείχνουν βελτίωση,195,196 ενώ άλλες µη στατιστικά σηµαντικές 

µεταβολές.197,198 Όσο για την FES, δεν υπάρχουν δεδοµένα για την επίδρασή 

της στο LVEF σε ασθενείς µε ΧΚΑ. Βλέπουµε, λοιπόν, ότι η ευνοϊκή επίδραση 

του εναλλακτικού αυτού µέσου άσκησης στην βελτίωση της αντοχής στην 
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κόπωση δεν επιτυγχάνεται µέσω βελτίωση της καρδιακής παροχής αλλά µέσω 

βελτίωσης της περιφερικής κυκλοφορίας σε επίπεδο µυών.  

Ένα άλλο ενδιαφέρον υπερηχογραφικό εύρηµα αφορά στον λόγο E/E’ 

πριν και µετά την εφαρµογή  FES. Όπως είδαµε παραπάνω, ο λόγος αυτός έχει 

αποδείξει την προγνωστική του αξία όσον αφορά τόσο την έκβαση του ασθενούς 

µε ΧΚΑ όσο και την ικανότητά του προς άσκηση. Η ευνοϊκή επίδραση της 

συστηµατικής αερόβιας άσκησης έχει επαρκώς µελετηθεί τόσο στην ΧΚΑ µε 

χαµηλό όσο και µε διατηρηµένο LVEF. Έχει αποδειχθεί, λοιπόν, ότι και στις 2  

περιπτώσεις ο λόγος αυτός µειώνεται µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο, ενώ η 

µεταβολή αυτή συσχετίστηκε µε καλύτερη ικανότητα προς άσκηση.199-201 Για 

πρώτη φορά, µελετήσαµε την επίδραση της FES στην ίδια οµάδα ασθενών και 

καταλήξαµε στο ίδιο συµπέρασµα. Είδαµε ότι η ευνοϊκή επίδραση της αερόβιας 

άσκησης στη µείωση του λόγου E/E¨ και άρα στην βελτίωση της ικανότητας προς 

άσκηση παρατηρείται και µετά από την εφαρµογή FES.  

Ένα άλλο σηµαντικό εύρηµα της µελέτης µας αφορούσε τον δείκτη BNP, ο 

οποίος χρησιµοποιείται ευρέως τόσο για την διάγνωση της καρδιακής 

ανεπάρκειας202,203 όσο και για την παρακολούθηση και την προσαρµογή της 

θεραπευτικής αγωγής ασθενών µε ΧΚΑ.204 Παρατηρήσαµε, λοιπόν, ότι όπως και 

η χρόνια αερόβια άσκηση205,206 έτσι και η συστηµατική εφαρµογή FES οδηγεί σε 

στατιστικά σηµαντική µείωση του εν λόγω δείκτη, πάντα συγκρινόµενου µε την 

οµάδα της sham διέγερσης. Το εν λόγω εύρηµα έρχεται σε συµφωνία µε 

προηγούµενες µελέτες.178,207 Στην πρώτη, η εφαρµογή FES επί 6 εβδοµάδες 

επέφερε στατιστικά σηµαντική µείωση του BNP τόσο σε άτοµα µε NYHA II όσο 

και σε άτοµα µε NYHA III-IV. Στην δεύτερη µελέτη, οι ίδιοι συγγραφείς µελέτησαν 

ασθενείς µε ΧΚΑ αλλά διατηρηµένο κλάσµα εξώθησης. Στους ασθενείς αυτούς 
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παρατήρησαν µείωση του εν λόγω δείκτη αλλά αυτή η µείωση δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντική.  

Δεδοµένου ότι ο BNP αποτελεί σηµαντικό προγνωστικό δείκτη έκβασης 

και πιθανών νοσηλειών,208 γίνεται ανττιληπτή η ευνοϊκή επίδραση της FES και 

στον τοµέα αυτό.  Γνωρίζοντας, επίσης, ότι ο BNP αποτελεί έναν δείκτη που 

αφορά τις πιέσεις πλήρωσης της κοιλίας, µπορούµε να συµπεράνουµε ότι η FES 

ασκεί ευνοϊκή επίδραση όχι µόνο σε περιφερικό αλλά, ενδεχοµένως, και σε 

κεντρικό επίπεδο. Αυτό έρχεται σε συµφωνία µε το προαναφερθέν 

υπερηχογραφικό εύρηµα της σηµαντικής µείωσης του λόγου Ε/Ε΄ στην οµάδα 

FES.  

Εξάλλου, όσον αφορά τους δείκτες αγγειογένεσης, είδαµε ότι η οµάδα 

που εφάρµοσε το πρόγραµµα µε FES παρουσίασε στατιστικά σηµαντική αύξηση 

των VEGF-A σε σχέση µε την οµάδα µε sham διέγερση. Για πρώτη φορά 

µελετήθηκαν τα επίπεδα των VEGF-A σε άτοµα µε ΧΚΑ στα οποία εφαρµόστηκε 

FES. Βλέπουµε, λοιπόν, ότι η θετική επίδραση της αερόβιας άσκησης στα 

επίπεδα του εν λόγω δείκτη158,167 επιτυγχάνεται και µετά από χορήγηση FES. Το 

σηµαντικότερο, ωστόσο, σηµείο αναφορικά µε την εν λόγω αύξηση είναι ότι 

παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση µε την αντίστοιχη αύξηση της 6MWD. Με 

άλλα λόγια, βλέπουµε ότι η  αύξηση των VEGF-A παρατηρήθηκε παράλληλα µε 

την αύξηση της 6MWD και, άρα, θα µπορούσε κάνεις να υποθέσει µια 

αιτιολογική σχέση, έστω ως ένα βαθµό, µεταξύ της αύξησης της πρώτης και της 

δεύτερης. Παρόµοια ήταν και τα αποτελέσµατα σχετικά µε τον δεύτερο δείκτη 

αγγειογένεσης που µελετήσαµε. Τα EPCs, λοιπόν, παρουσίασαν επίσης 

στατιστικά σηµαντική άνοδο στην οµάδα FES σε σχέση πάντα µε την οµάδα µε 

sham διέγερση. Το εν λόγω αποτέλεσµα είναι σύµφωνο µε αντίστοιχα 
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συµπεράσµατα µελετών της επίδρασης της αερόβιας άσκησης σε ασθενείς µε 

XKA,158-160 οι οποίες είχαν δείξει την ευεργετική της επίδραση στα επίπεδα των 

EPCs. Για πρώτη φορά, ωστόσο, δείξαµε ότι η ευνοϊκή αυτή επίδραση αφορά και 

εναλλακτικούς τρόπους άσκησης όπως η FES. Και σ’αυτή την περίπτωση, η 

σηµαντική αύξηση των EPCs συσχετίστηκε µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο µε 

την αύξηση της 6MWD. Και αυτό το αποτέλεσµα, λοιπόν, ενισχύει την 

παραπάνω διαπίστωση, ότι δηλαδή η βελτιωµένη ανοχή στην κόπωση µπορεί 

να αποδοθεί, τουλάχιστον εν µέρει στην αυξηµένη νεοαγγειογένεση.  

Επιπρόσθετα, τα CD34+ κύτταρα παρουσίασαν, επίσης, σηµαντική άνοδο 

στην οµάδα FES σε σχέση µε την οµάδα της sham διέγερσης. Ήταν η πρώτη 

φορά που µελετήθηκε η επίδραση της FES στα επίπεδα των εν λόγω κυττάρων 

σε άτοµα µε ΧΚΑ και τα αποτελέσµατα ήταν εξίσου σηµαντικά µε τα αντίστοιχα 

της αερόβιας άσκησης.164,165 Όπως και στους 2 παραπάνω δείκτες, έτσι και στα 

CD34+ κύτταρα, η αύξηση των επιπέδων τους συσχετίστηκε στατιστικά µε την 

αύξηση της 6MWD. Στη συγκεκριµένη, όµως, περίπτωση παρατηρήθηκε 

ταυτόχρονα και σηµαντική συσχέτιση µε τη µείωση του λόγου E/E’ στο 

υπερηχογράφηµα καρδιάς.  

Βλέπουµε, λοιπόν, ότι και οι 3 δείκτες αγγειογένεσης που µελετήθηκαν για 

πρώτη φορά σε πρόγραµµα FES σε ασθενείς πάσχοντες από προχωρηµένη ΚΑ 

παρουσίασαν σηµαντική αύξηση και ότι η εν λόγω αύξηση συνοδεύτηκε από 

σηµαντική αύξηση της 6MWD. Προκύπτει, έτσι το συµπέρασµα ότι η αυξηµένη 

ανοχή στην κόπωση οφείλεται, τουλάχιστον σε ένα βαθµό, στην βελτίωση της 

νεοαγγειογένεσης και της ενδοθηλιακής λειτουργίας των περιφερικών µυών, 

µέσω της αύξησης των εν λόγω δεικτών αγγειογένεσης. 
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Συµπεράσµατα 

Από την ανάλυση των δεδοµένων προέκυψαν τα εξής βασικά συµπεράσµατα, 

αναφερόµενοι πάντα στους ασθενείς που εντάχθηκαν στη µελέτη µας: 

Ø Η εφαρµογή του προγράµµατος FES αποτελεί ασφαλή εναλλακτική 

µέθοδο άσκησης  

Ø Ο βαθµός συµµόρφωσης στο πρόγραµµα FES ήταν πολύ µεγαλύτερος σε 

σχέση µε την τυπική άσκηση 

Ø Το πρόγραµµα FES οδήγησε σε στατιστικά σηµαντική πτώση των τιµών 

του BNP και του λόγου Ε/Ε΄σε σχέση µε την οµάδα της sham διέγερσης, 

όχι όµως και του LVEF. Βελτίωνει, λοιπόν, παράγοντες οι οποίοι έχει 

αποδειχθεί ότι συσχετίζονται µε την καλή ανοχή στην κόπωση. 

Ø Υπήρξε σηµαντικά µεγαλύτερη αύξηση όλων των υπό µελέτη δεικτών 

νεοαγγειογένεσης στην οµάδα που ακολούθησε το πρόγραµµα FES σε 

σχέση πάντα µε την οµάδα της sham διέγερσης. Η διαφορά αυτή ήταν 

στατιστικά σηµαντική όσον αφορά την αύξηση των VEGF-A και οριακά µη 

στατιστικά σηµαντική για την αύξηση των EPCs και των CD34+ κυττάρων. 

Χρειάζεται ενδεχοµένως µεγαλύτερο δείγµα ασθενών για να διευκρινιστεί 

εάν αυτή η διαφορά είναι στατιστικά σηµαντική ή όχι.  

Ø Η εν λόγω αύξηση των δεικτών νεοαγγειογένεσης συσχετίστηκε µε 

στατιστικά σηµαντικό τρόπο µε την βελτίωση των δεικτών (6MWD & 

ταξινόµηση κατά ΝΥΗΑ) που χρησιµοποίηθηκαν για την εκτίµηση της 

λειτουργικής ικανότητας των ασθενών. 

Ø Από όλα τα παραπάνω, µπορούµε να συµπεράνουµε ότι η συστηµατική 

εφαρµογή προγραµµάτων FES, πέρα από την βελτίωση της λειτουργικής 

ικανότητας και τις αιµοδυναµικές παραµέτρους σε καρδιακό επίπεδο, 

µπορεί να προάγει την αγγειογένεση και να βελτιώνει την ενδοθηλιακή 

λειτουργία στους περιφερικούς µύες. Θα µπορούσε, λοιπόν, η χρήση της 

να αποτελεί µια πολύ καλή εναλλακτική επιλογή σε ασθενείς µε 

προχωρηµένη ΧΚΑ, είτε ως µόνιµος τρόπος άσκησης είτε προσωρινά 

µέχρι η τυπική φυσική άσκηση να γίνει εφικτή. 
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