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Oé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò
óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, éäßùò êáôÜ ôçí ôåëåõôáßá äåêáåôßá, Ý÷åé äéáôõðù-
èåß ç Üðïøç üôé óçìáíôéêü ñüëï óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ óõíäñüìïõ
ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò äéáäñáìáôßæïõí ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñï-
êßíåò. Ùóôüóï, ðáñÜ ôçí ðëçèþñá ìåëåôþí, ï áêñéâÞò ñüëïò ôùí ðëåéï-
ôñüðùí áõôþí ïõóéþí äåí Ý÷åé êáèïñéóôåß åðáñêþò. Óçìáíôéêüò óôáè-
ìüò óôéò Ýñåõíåò óôÜèçêå ç áíåýñåóç ôïõ mRNA ôüóï ôïõ TNF-á üóï êáé
ôçò IL-6 áëëÜ êáé ôçò IL-1â óôï ìõïêÜñäéï áóèåíþí ìå óïâáñÞ êáñäéáêÞ
áíåðÜñêåéá. Ôï åýñçìá áõôü áðïäåéêíýåé üôé ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñï-
êßíåò ðáñÜãïíôáé êáé óôï ìõïêÜñäéï. Ðéóôåýåôáé ðëÝïí üôé ç ðáñïõóßá
ôùí êõôôáñïêéíþí äåí áðïôåëåß áðëÜ Ýíá åðéöáéíüìåíï Þ Ýíá äåßêôç
ðïñåßáò ôçò íüóïõ, áëëÜ Ýíá âéïëïãéêü ìç÷áíéóìü ðïõ óõììåôÝ÷åé óôçí
åðéäåßíùóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò. Êáèþò ç íüóïò åîåëßóóåôáé êáé
ïé êõôôáñïêßíåò ðáñÜãïíôáé óå ìåãáëýôåñåò ðïóüôçôåò, áóêïýí áñíçôé-
êÞ éíüôñïðç äñÜóç óôï ìõïêÜñäéï, áõîÜíïõí ôï ïîåéäùôéêü stress, ìåé-
þíïõí ôçí ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ êáé ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç ôùí
êáñäéïìõïêõôôÜñùí. Ç èåñáðåßá ìå â-áíáóôïëåßò, áíáóôïëåßò ôïõ ìåôá-
ôñåðôéêïý åíæýìïõ ôçò áããåéïôáóßíçò êáé áíôáãùíéóôÝò ôùí äéáýëùí
áóâåóôßïõ Ý÷åé âñåèåß üôé ïäçãåß óå ìåßùóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí êõôôáñï-
êéíþí. Äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß, ùóôüóï, åÜí ç ìåßùóç áõôÞ ïöåßëåôáé óå
áõôÞ êáèåáõôÞ ôç äñÜóç ôùí öáñìÜêùí Þ ðáñáôçñåßôáé óôá ðëáßóéá ôçò
âåëôßùóçò ôçò íüóïõ ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôç öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ. Ðïë-
ëÝò ïõóßåò Ý÷ïõí äïêéìáóôåß êáé äïêéìÜæïíôáé óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå
âÜóç ôçí õðüèåóç üôé èá ìðïñïýóáí íá âåëôéþóïõí ôçí êáñäéáêÞ áíå-
ðÜñêåéá, áíáóôÝëëïíôáò ôçí Ýêêñéóç Þ ôç äñÜóç ôùí öëåãìïíùäþí êõô-
ôáñïêéíþí. ÌÝ÷ñé óôéãìÞò, ùóôüóï, êáíÝíá ôÝôïéï öÜñìáêï äåí Ý÷åé
áðïäåé÷èåß áðïôåëåóìáôéêü.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

H êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá ïñßæåôáé ùò ç ðáèïöõóéïëï-

ãéêÞ êáôÜóôáóç êáôÜ ôçí ïðïßá ç êáñäéÜ áäõíáôåß íá

êáëýøåé ôéò ìåôáâïëéêÝò áíÜãêåò ôùí éóôþí Þ ôéò êá-

ëýðôåé ìüíï åöüóïí ç ðßåóç ðëÞñùóçò ôùí êïéëéþí

åßíáé áõîçìÝíç. ÐñïêåéìÝíïõ íá áíôåðåîÝëèåé ç êáñäéÜ

óôçí êáôÜóôáóç áõôÞ, áíáðôýóóïíôáé áíôéññïðéóôéêïß

ìç÷áíéóìïß, ïé ïðïßïé áñ÷éêÜ ðñïóöÝñïõí ðëÞñç áíôéñ-

ñüðçóç, óôç óõíÝ÷åéá ùóôüóï ðñïêáëïýí óôáäéáêÜ

óçìáíôéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, ðïõ óõìâÜëëïõí

óôçí åðéäåßíùóç ôçò íüóïõ.

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, éäßùò êáôÜ ôçí ôåëåõôáßá äåêáå-

ôßá, Ý÷åé äéáôõðùèåß ç Üðïøç üôé óçìáíôéêü ñüëï óôçí

ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ óõíäñüìïõ ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñ-

êåéáò äéáäñáìáôßæïõí ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò. Ïé

êõôôáñïêßíåò åßíáé ðåðôßäéá ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü ðïëëÜ

åßäç ôüóï áéìïðïéçôéêþí üóï êáé ìç áéìïðïéçôéêþí êõô-

ôÜñùí. ¸÷ïõí ùò áðïóôïëÞ ôçí áíÜðôõîç, åîÝëéîç êáé

åíåñãïðïßçóç ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò, åíþ åðß-

óçò èåùñïýíôáé ïõóßåò-äéáìåóïëáâçôÝò ôçò öëåãìïíþ-

äïõò áíôßäñáóçò. Åßíáé ðëåéïôñïðéêÝò ïõóßåò ìå áõôï-

êñéíéêÞ, ðáñáêñéíéêÞ êáé åíäïêñéíéêÞ äñÜóç.

Áêüìç êáé ïé ðëÝïí Ýìðåéñïé êáé êáëÜ êáôáñôéóìÝíïé

ãéáôñïß ðåñéÝñ÷ïíôáé óå ìÜëëïí äõó÷åñÞ èÝóç üôáí ôïõò

æçôåßôáé íá ìéëÞóïõí ãéá ôéò êõôôáñïêßíåò. Ç ðïëõðëï-

êüôçôá ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ äéÝðïõí ôüóï ôçí ðáñáãù-

ãÞ üóï êáé ôéò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôïõò åßíáé ðñÜãìáôé

åíôõðùóéáêÞ. Óå ìéá ðñüóöáôç áíáæÞôçóç óôï äéáäßêôõï

(MEDLINE), ï üñïò êõôôáñïêßíåò áðÝäùóå ðåñéóóüôåñåò

áðü 190.000 áíáöïñÝò ãéá ôçí ôåëåõôáßá äåêáåôßá êáé

ðåñéóóüôåñåò áðü 1500 ãéá ôïí ôåëåõôáßï ìÞíá.1
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Ïé êýñéåò öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò åßíáé ï ðáñÜ-

ãïíôáò íÝêñùóçò üãêïõ-á (TNF-á), ç éíôåñëåõêßíç-6

(IL-6) êáé ïé éíôåñëåõêßíåò 1á êáé 1â (IL-1á, IL-1â).

Ç áíáêÜëõøç êáé ç ìåëÝôç ôùí âéïëïãéêþí éäéïôÞ-

ôùí ôùí êõôôáñïêéíþí, éäßùò êáôÜ ôç äåêáåôßá ôïõ 1980,

ïäÞãçóå ïñéóìÝíïõò åñåõíçôÝò óôçí ðáñáôÞñçóç üôé

ðïëëÝò åêäçëþóåéò êáé ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ óõíäñüìïõ

ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò (ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ),

ìðïñïýóáí íá åñìçíåõèïýí ìå âÜóç ôéò âéïëïãéêÝò

äñÜóåéò ôïõ TNF-á (êá÷åîßá, áíïñåîßá, áíáéìßá, õðï-

ëåõêùìáôéíáéìßá, ëåõêïðåíßá, áýîçóç ÔÊÅ, éíùäïãüíïõ

êáé ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜóçò).2 ̧ ôóé, ðñþôïé ïé Levine et

al (City University of New York), ôï 1990, ÷ñçóéìïðïéþí-

ôáò ìéá ìÝèïäï ðñïóäéïñéóìïý ôçò êõôôáñïôïîéêüôçôáò

ôïõ TNF-á, áðÝäåéîáí üôé ôá åðßðåäá ôïõ ôåëåõôáßïõ óôï

ðëÜóìá êá÷åêôéêþí áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

åßíáé áõîçìÝíá.3 Ç áíáêÜëõøç áõôÞ ôïõò ïäÞãçóå óôç

äéáôýðùóç ôçò õðüèåóçò üôé óçìáíôéêü ñüëï óôçí åðé-

äåßíùóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò äéáäñáìáôßæïõí ïé

ôïîéêÝò åðéäñÜóåéò ôùí êõôôáñïêéíþí. Ïé êõôôáñïêßíåò

äåí ðñïêáëïýí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá “per se”, áëëÜ ç

õðåñÝêêñéóÞ ôïõò óõìâÜëëåé óôçí åðéäåßíùóç ôçò íüóïõ.

Áðü ôç óôéãìÞ ðïõ äéáôõðþèçêå ç ðáñáðÜíù õðüèå-

óç, åíôáôéêïðïéÞèçêå ç Ýñåõíá ó÷åôéêÜ ìå ôéò åðéäñÜ-

óåéò ôùí öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí óôçí êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá. ÓçìáíôéêÜ åñùôÞìáôá Ýðñåðå íá áðáíôç-

èïýí: Ðïéåò êõôôáñïêßíåò áõîÜíïíôáé óôçí êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá; Óå ðïéï óôÜäéï ôçò íüóïõ áõîÜíïíôáé; Ðþò

åíåñãïðïéåßôáé ç Ýêêñéóç ôùí êõôôáñïêéíþí êáé ðïý

ðáñÜãïíôáé ïé ïõóßåò áõôÝò; Åßíáé ç áýîçóç ôùí êõôôáñï-

êéíþí áðëÜ Ýíá åðéöáéíüìåíï êáé ðéèáíüí Ýíáò äåßêôçò

ôçò ðïñåßáò íüóïõ Þ áðïôåëåß ðñÜãìáôé Ýíá âéïëïãéêü

ìç÷áíéóìü ðïõ óõììåôÝ÷åé óôçí åîÝëéîç ôçò êáñäéáêÞò

áíåðÜñêåéáò; Ìå ðïéï ìç÷áíéóìü(ïýò) åìðëÝêïíôáé ïé

öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò óôçí åîÝëéîç ôçò íüóïõ;

Ìðïñåß íá õðÜñîåé èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç ìå âÜóç

ôçí áíáóôïëÞ ôùí êõôôáñïêéíþí;

ÐáñÜ ôçí ðëçèþñá ìåëåôþí, ç áðÜíôçóç óôá ðåñéó-

óüôåñá áðü ôá ðáñáðÜíù åñùôÞìáôá äåí Ý÷åé äïèåß

ïëïêëçñùôéêÜ. ÐïëëÜ óçìåßá ðáñáìÝíïõí áêüìç óêï-

ôåéíÜ. Óôéò ðáñáêÜôù óåëßäåò ãßíåôáé ðñïóðÜèåéá íá

áíáðôõ÷èïýí ïé ôñÝ÷ïõóåò áðüøåéò ó÷åôéêÜ ìå êáèÝíá

áðü ôá ðáñáðÜíù æçôÞìáôá.

2. ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÅÓ ÐÏÕ ÁÕÎÁÍÏÍÔÁÉ
ÓÔÇÍ ÊÁÑÄÉÁÊÇ ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁ

2.1. ÔNF-á (ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò üãêïõ-á)

Ïé âáóéêÝò éäéüôçôåò ôïõ TNF-á áíáãñÜöïíôáé óôïí

ðßíáêá 1.4

Ìå âÜóç ôéò ìÝ÷ñé óôéãìÞò ìåëÝôåò, åßíáé ðëÝïí áðï-

äåäåéãìÝíï üôé ï TNF-á åßíáé áõîçìÝíïò óôïí ïñü áóèå-

íþí ìå óïâáñÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (NYHA IV), ìå Þ

÷ùñßò êá÷åîßá.3,5–8 Óôïõò áóèåíåßò ìå êá÷åîßá áíåõñßóêïí-

ôáé ïé õøçëüôåñåò ôéìÝò TNF-á.3,5 Óôá óôÜäéá I–III êáôÜ

NYHA, ôá áðïôåëÝóìáôá ðïéêßëëïõí ùò ðñïò ôá åðßðå-

äá ôïõ TNF-á óôï ðëÜóìá. ¼ìùò, åßíáé ðëÝïí ãåíéêÜ

áðïäåêôü üôé õðÜñ÷åé ìéá ôÜóç áýîçóçò ôïõ TNF-á áðü

ôï óôÜäéï É ðñïò ôï óôÜäéï ÉÉÉ.5,9,10 ÕðÜñ÷ïõí, ùóôüóï,

ìåëÝôåò óôéò ïðïßåò äåí Ý÷ïõí âñåèåß áõîçìÝíá åðßðåäá

TNF-á óôá óôÜäéá NYHA I–III,11,12 áêüìç êáé ìå áíïóïåí-

æõìéêÞ ìÝèïäï ðñïóäéïñéóìïý ôïõ.12 Ïé ðáñáðÜíù äéá-

öïñÝò êáé áóõìöùíßåò åßíáé äõíáôü íá ïöåßëïíôáé ôüóï

óôç äéáöïñåôéêÞ åõáéóèçóßá ôùí áíïóïåíæõìéêþí ìåèü-

äùí ðñïóäéïñéóìïý ôïõ TNF-á (ùò ðëÝïí áîéüðéóôåò

èåùñïýíôáé ïé áíïóïåíæõìéêÝò ìÝèïäïé õøçëÞò åõáé-

óèçóßáò), üóï êáé óôçí áëëçëåðßäñáóç ðïõ ðáñïõóéÜ-

æåé ï TNF-á ìå ôïõò õðïäï÷åßò ôïõ.14

ÐáñÜëëçëá ìå ôçí áýîçóç ôïõ TNF-á, óôïõò áóèå-

íåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá áíåõñßóêïíôáé áõîçìÝíïé

êáé ïé äéáëõôïß õðïäï÷åßò ôïõ óôï ðåñéöåñéêü áßìá,9,10,12

ðïõ ïíïìÜæïíôáé sTNF-áRI êáé sTNF-áRIÉ êáé ïé ïðïßïé

ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôçí áðüóðáóç ôùí åîùêõôôÜñéùí ôìç-

ìÜôùí ôùí áíôßóôïé÷ùí õðïäï÷Ýùí ôïõ TNF-á ðïõ âñß-

óêïíôáé óôá êýôôáñá-óôü÷ïõò (TNF-áRI êáé TNF-áRII).

Ç óõãêÝíôñùóç ôùí äéáëõôþí õðïäï÷Ýùí ôïõ TNF-á

óôï ðëÜóìá áõîÜíåôáé üóï óïâáñüôåñç åßíáé ç êáñäéá-

êÞ áíåðÜñêåéá.9,13 Óýìöùíá ìÜëéóôá ìå ìéá ìåëÝôç, ç

óõó÷Ýôéóç áõôÞ åßíáé éó÷õñüôåñç áðü åêåßíç ðïõ ðáñá-

ôçñåßôáé ãéá ôïí TNF-á14 êáé ïñéóìÝíïé óõíéóôïýí üôé,

ãéá íá åêôéìçèåß êáëýôåñá ç äñáóôçñéüôçôá ôïõ TNF-á

óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ðñÝðåé íá ðñïóäéïñßæïíôáé

ïé sTNFRs.15 Ïé äéáëõôïß õðïäï÷åßò áðïóðþíôáé áðü

ôïõò õðïäï÷åßò TNF-á ôùí êõôôÜñùí-óôü÷ùí ôïõ êáé

êõêëïöïñïýí óôï áßìá, üðïõ äåóìåýïõí ôïí TNF-á,16

ãåãïíüò ðïõ ïäÞãçóå óôçí õðüèåóç üôé ç áðüóðáóç

áðü ôá êýôôáñá-óôü÷ïõò ôïõ TNF-á áðïôåëåß ðéèáíüí

Ýíáí ðñïóáñìïóôéêü ìç÷áíéóìü, ðïõ óôï÷åýåé óôçí åîïõ-

Ðßíáêáò 1. ÂáóéêÝò éäéüôçôåò ôïõ TNF-á.

• ÅíäïãåíÝò ðõñåôïãüíï

• ÊõôôáñïôïîéêÝò êáé êõôôáñïóôáôéêÝò éäéüôçôåò Ýíáíôé ïñéóìÝíùí üãêùí

• ÓõììåôÝ÷åé êáé ñõèìßæåé ôç öëåãìïíþäç áíôßäñáóç áóêþíôáò ðáñá-
êñéíéêÞ êáé áõôïêñéíéêÞ äñÜóç óôá ëåõêïêýôôáñá

• Äéåãåßñåé ôá ìáêñïöÜãá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ Üëëùí öëåãìïíùäþí
êõôôáñïêéíþí (IL-1â, IL-6), áëëÜ êáé ôïõ ßäéïõ

• Óå õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò óôçí êõêëïöïñßá (>10-8 mol/L) áóêåß åí-
äïêñéíéêÞ äñÜóç ðñïêáëþíôáò õðüôáóç, åíäáããåéáêÞ ðÞîç (ð.÷. óôç
óçðôéêÞ êáôáðëçîßá) êáé êá÷åîßá ôùí éóôþí
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äåôÝñùóç ôùí âëáðôéêþí åðéäñÜóåùí ôïõ TNF-á.16,17

¸÷åé, ùóôüóï, õðïóôçñé÷èåß êáé ç Üðïøç üôé ç äÝóìåõ-

óç ôïõ TNF-á áðü ôïõò äéáëõôïýò õðïäï÷åßò ôïõ äåí

ïäçãåß óå åîïõäåôÝñùóç ôçò äñÜóçò ôïõ áëëÜ äñá

óôáèåñïðïéçôéêÜ, äçìéïõñãþíôáò ìéá «äåîáìåíÞ» TNF-á

óôçí êõêëïöïñßá êáé ðáñáôåßíïíôáò Ýôóé ôï ÷ñüíï çìéæùÞò

ôïõ.16,18 Ìðïñåß, ôÝëïò, ç áýîçóç ôùí sTNFRs íá áðïôåëåß

áðëÜ Ýíá äåßêôç åíåñãïðïßçóçò ôïõ TNF-á óå ôïðéêü åðß-

ðåäï, êáèþò ï TNF-á ðñïÜãåé ôçí áðüóðáóç êáé ôç äéÜ-

÷õóç óôï áßìá ôùí sTNFRs.16,19 Åðßóçò, ðñÝðåé íá óçìåéù-

èåß üôé ôá áõîçìÝíá åðßðåäá sTNFRII Ý÷ïõí óõó÷åôéóôåß

ìå ðôù÷Þ ðñüãíùóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò.10

2.2. Éíôåñëåõêßíç-6 (IL-6)

Áðïôåëåß ñõèìéóôÞ ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò êáé ôçò

öëåãìïíÞò.4 ÐáñÜãåôáé êõñßùò áðü ôá ìáêñïöÜãá, áëëÜ

êáé áðü ôá Ô-ëåìöïêýôôáñá, ôï áããåéáêü åíäïèÞëéï êáé

ôïõò éíïâëÜóôåò.

Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí üôé ç IL-6 åßíáé

áõîçìÝíç óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñ-

êåéá,5,10,20 åíþ, ðáñÜëëçëá, óýìöùíá ìå áñêåôÝò áðü

áõôÝò, ç óõãêÝíôñùóÞ ôçò áõîÜíåôáé üóï ðéï óïâáñÞ

åßíáé ç íüóïò.5,13,20,21 Óýìöùíá ìÜëéóôá ìå ðñüóöáôåò

ìåëÝôåò, ç IL-6 ìðïñåß íá èåùñçèåß ùò áîéüðéóôïò êáé

áíåîÜñôçôïò ðñïãíùóôéêüò ðáñÜãïíôáò ôçò èíçôüôçôáò

óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.22,23 H áýîçóç ôçò

IL-6 óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá äåí åîáñôÜôáé áðü ôçí

áéôéïëïãßá ôçò íüóïõ.11,13

ÊáôÜ ðáñüìïéï ôñüðï ìå ôïí TNF-á, õðÜñ÷ïõí äéá-

ëõôïß õðïäï÷åßò ôçò IL-6 ðïõ êõêëïöïñïýí óôï ðëÜóìá

(sIL-6R êáé sol gp130R), áíåõñßóêïíôáé áõîçìÝíïé óå

êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá êáé ðéèáíüí äéáèÝôïõí éäéüôçôåò

áíáóôïëÝá ôçò äñÜóçò ôçò IL-6.23

2.3. Éíôåñëåõêßíç 1á êáé 1â (ÉL-1á, IL-1â)

Ïé éíôåñëåõêßíåò ÉL-1á êáé IL-1â ðáñÜãïíôáé êõñßùò

áðü ôá ìïíïêýôôáñá, ùóôüóï, êÜôù áðü ïñéóìÝíåò óõí-

èÞêåò, üëá ôá åßäç êõôôÜñùí åßíáé óå èÝóç íá ôéò ðáñÜ-

ãïõí.24 H ÉL-1â Ý÷åé âñåèåß óå ïñéóìÝíåò ìåëÝôåò14,24

áõîçìÝíç óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. ¸÷åé

äåé÷èåß üôé ç áýîçóç ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò (ÉL-1âR) áðï-

ôåëåß ôïí ðëÝïí åõáßóèçôï äåßêôç åíåñãïðïßçóçò ôçò

êõôôáñïêßíçò áõôÞò.14

2.4. ¢Áëëåò êõôôáñïêßíåò

Ç IL-10 áíôáãùíßæåôáé ôç äñÜóç ôùí öëåãìïíùäþí

êõôôáñïêéíþí. ÂñÝèçêå áõîçìÝíç óå êáñäéáêÞ áíåðÜñ-

êåéá,25 ðéóôåýåôáé üìùò üôé óå óïâáñÞ êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá ç áýîçóç áõôÞ åßíáé ìéêñüôåñç áðü ôçí áíôß-

óôïé÷ç áýîçóç ôïõ TNF-á.23

Õðïóôçñßæåôáé üôé ðáñüìïéá äñÜóç ìå áõôÞí ôçò IL-

10 (áíôáãùíéóôéêÞ ôùí öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí)

ðáñïõóéÜæåé êáé ìéá Üëëç êõôôáñïêßíç, ï TGF-â (trans-

forming growth factor-â), ðïõ üìùò Ý÷åé âñåèåß åëáôôù-

ìÝíïò óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.23

Óýìöùíá ìå äéêÜ ìáò õðü äçìïóßåõóç äåäïìÝíá, ï

TNF-á, ç IL-6 êáé ç IL-1â âñÝèçêáí áõîçìÝíïé óôïí

ïñü 50 áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá óôáäßùí É–ÉV

óå ó÷Ýóç ìå õãéåßò ìÜñôõñåò, åíþ ôá åðßðåäá ôïõ TNF-á

êáé ôçò IL-6, ü÷é üìùò êáé ôçò IL-1â, ðáñïõóßáæáí áñ-

íçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôç ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ

(VO2 max) êáôÜ ôçí êáñäéïáíáðíåõóôéêÞ äïêéìáóßá

êüðùóçò, óôçí ïðïßá õðïâëÞèçêáí ïé áóèåíåßò áõôïß

(åéê. 1). Óôçí åéêüíá 2, ìå âÜóç ôá ßäéá äåäïìÝíá, ðá-

ñïõóéÜæåôáé ç óõãêÝíôñùóç êõôôáñïêéíþí (IL-6, TNF-á

êáé IL-1â) óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

áíÜëïãá ìå ôç âáñýôçôá áõôÞò, óýìöùíá ìå ôçí êáôç-

ãïñéïðïßçóç êáôÜ Weber.

3. ÅÊËÕÔÉÊÏÉ ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ
ÊÁÉ ÈÅÓÇ ÐÁÑÁÃÙÃÇÓ ÔÙÍ ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÙÍ
ÓÔÇÍ ÊÁÑÄÉÁÊÇ ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁ

ÐïëëÝò èåùñßåò Ý÷ïõí äéáôõðùèåß ó÷åôéêÜ ìå ôï ìç-

÷áíéóìü åíåñãïðïßçóçò ôçò Ýêêñéóçò áëëÜ êáé ôç èÝóç

ðáñáãùãÞò ôùí öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí óôçí êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá (ðßí. 2). ̧ ÷åé õðïóôçñé÷èåß üôé ç åíåñ-

ãïðïßçóç ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò, üðùò åýëï-

Åéêüíá 1. ÁñíçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò IL-6 óôïí ïñü êáé ôïõ VO2

max óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. Áðü äåäïìÝíá ôùí óõããñá-

öÝùí õðü äçìïóßåõóç.

pg/mL

m
L 

^ 
kg

–
1
 ^
 m

in
–
1
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ãá ðáñáôçñåßôáé óå ìõïêáñäßôéäåò, íïóÞìáôá êïëëáãü-

íïõ, ìåôåìöñáãìáôéêü óýíäñïìï êáé áðüññéøç êáñäéá-

êïý ìïó÷åýìáôïò, ïäçãåß óå áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ öëåã-

ìïíùäþí êõôôáñïêéíþí áðü ôá êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéç-

ôéêïý óõóôÞìáôïò.26 ¸÷åé äéáôõðùèåß åðßóçò ç Üðïøç

üôé ç ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí ãßíåôáé áðü ôïõò ðåñéöå-

ñéêïýò éóôïýò ëüãù õðïîßáò.26 ¸íáò Üëëïò ìç÷áíéóìüò

ðïõ Ý÷åé ðñïôáèåß, âáóßæåôáé óôçí áýîçóç ôçò äéáðåñá-

ôüôçôáò ôïõ åíôÝñïõ (ëüãù áýîçóçò ôçò ðßåóçò óôç

ìåóåíôÝñéá öëÝâá), ðïõ ïäçãåß óå áëëüèåóç (transloca-

tion) âáêôçñéäßùí ôïõ åíôÝñïõ, áðåëåõèÝñùóç åíäïôïîß-

íçò, åíåñãïðïßçóç ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò êáé,

ôåëéêÜ, óå ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí.20,26

Ùóôüóï, óçìáíôéêüò óôáèìüò óôç ìåëÝôç ôçò ó÷Ýóçò

êõôôáñïêéíþí êáé êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò óôÜèçêå ç

áíåýñåóç óôï ìõïêÜñäéï áóèåíþí ìå óïâáñÞ êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá ôïõ TNF-á mRÍÁ.15 Ôï åýñçìá áõôü áðï-

äåéêíýåé üôé ï TNF-á ðáñÜãåôáé êáé óôï ìõïêÜñäéï (ðßí.

2). Ç ðáñáãùãÞ TNF-á áðü ôï ìõïêÜñäéï Ý÷åé åðßóçò

áðïäåé÷èåß óå ðåéñáìáôüæùá,27,28 óôá ïðïßá ðñïêëÞèçêå

åíäïôïîéíáéìßá. ÂñÝèçêå åðßóçò üôé óôï ìõïêÜñäéï ôüóï

ôùí õãéþí áôüìùí üóï êáé ôùí áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá åêöñÜæïíôáé mRNA TNFRI êáé ÉÉ êáé, óõ-

íåðþò, ç êáñäéÜ äéáèÝôåé õðïäï÷åßò ôïõ TNF-á. Óôïõò

áóèåíåßò üìùò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ï áñéèìüò ôùí

õðïäï÷Ýùí áõôþí Þôáí ìéêñüôåñïò (down-regulation).15

Ç ðáñáãùãÞ ôïõ TNF-á óôï ìõïêÜñäéï ðåéñáìáôïæþùí

äéåãåßñåé ôçí Ýêêñéóç ðñùôåúíþí ðïõ ðñïÜãïõí ôçí éóôéêÞ

åðïýëùóç (heat shock proteins).29,30 Óõíåðþò, ìðïñåß íá

õðïôåèåß üôé ç äéÝãåñóç ðáñáãùãÞò ôïõ TNF-á óôá ìõ-

ïêáñäéïêýôôáñá ðáñÝ÷åé âñá÷õðñüèåóìá ðñïóôáôåõôéêÞ

äñÜóç óôï êýôôáñï, üôáí áõôü åêôßèåôáé óå êÜðïéï âëáðôé-

êü åñÝèéóìá. ¸÷åé âñåèåß óå ðåéñáìáôüæùá üôé ôá ìõï-

êáñäéïêýôôáñá ðáñÜãïõí, åðßóçò, ôüóï IL-631,32 üóï êáé

IL-1â. Ãéá ôçí ôåëåõôáßá, ìÜëéóôá, õðïóôçñßæåôáé üôé ðá-

ñÜãåôáé óå ìåãáëýôåñç ðïóüôçôá üôáí ç êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá ïöåßëåôáé óå äéáôáôéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá.33

Ó÷åôéêÜ ìå ôçí IL-6, Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé ðáñÜãåôáé

êáé áðü êýôôáñá ôïõ åíäïèçëßïõ, êáèþò êáé áðü áããåéáêÜ

ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá in vitro.34 ÂñÝèçêå åðßóçò óå ìéá

ìåëÝôç üôé õðÜñ÷åé äéáöïñÜ óôç óõãêÝíôñùóç IL-6 ìå-

ôáîý áñôçñéáêïý êáé öëåâéêïý áããåéáêïý äéêôýïõ áóèå-

íþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (ðáñüìïéá äéáöïñÜ äåí

äéáðéóôþèçêå ãéá ôïí TNF-á), ãåãïíüò ðïõ åíéó÷ýåé

ôçí ðáñáðÜíù äéáôõðùèåßóá Üðïøç.21

3.1. ×ñïíßá äéÝãåñóç ôïõ áäñåíåñãéêïý óõóôÞìáôïò
êáé ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí

Óå ðïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷åé ãßíåé ðñïóðÜèåéá äéåñåýíç-

óçò ðéèáíÞò ó÷Ýóçò ìåôáîý ôçò ÷ñïíßáò äéÝãåñóçò ôïõ

áäñåíåñãéêïý óõóôÞìáôïò, ðïõ ðáñáôçñåßôáé óôçí êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá ùò áíôéññïðéóôéêüò ìç÷áíéóìüò, êáé

ôçò ðáñáãùãÞò êõôôáñïêéíþí. Óå ïñéóìÝíåò áðü áõôÝò

äéáðéóôþèçêå üôé õðÜñ÷åé èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí

óõãêåíôñþóåùí óôï ðëÜóìá íïñáäñåíáëßíçò, IL-6 êáé

TNF-á,13,24 åíþ óå Üëëåò ìåëÝôåò äåí áðïäåß÷èçêå ôÝ-

ôïéá óõó÷Ýôéóç.5,9 Óå ìéá ìåëÝôç âñÝèçêå áóèåíÞò èåôé-

êÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý åðéðÝäùí TNF-á êáé êïëðéêïý

íáôñéïõñçôéêïý ðåðôéäßïõ5 óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá. Ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ ôåëåõôáßïõ

óôïí ïñü èåùñïýíôáé äåßêôçò åðéäåßíùóçò ôçò êáñäéá-

êÞò áíåðÜñêåéáò.35

¸÷åé äéáôõðùèåß ç õðüèåóç üôé ç ÷ñïíßá íåõñï÷õìé-

êÞ äéÝãåñóç ìå êáôå÷ïëáìßíåò ðñïêáëåß ôçí Ýêêñéóç

êõôôáñïêéíþí ìÝóù ðñùôïðáèïýò âëÜâçò ôçò êáñäéÜò Þ

êáé åíåñãïðïßçóçò ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò. Óå

ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç óå ðåéñáìáôüæùá, âñÝèçêå üôé

ðïíôßêéá ðïõ Ýëáâáí éóïðñïôåñåíüëç ãéá äéÜóôçìá 7

Åéêüíá 2. ÓõãêÝíôñùóç êõôôáñïêéíþí (IL-6, TNF-á êáé IL-1â) óôïí ïñü

áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá óôáäßùí A–D êáôÜ Weber (êáôçãïñéï-

ðïßçóç áíÜëïãá ìå ôï VO2 max) Áðü äåäïìÝíá ôùí óõããñáöÝùí õðü

äçìïóßåõóç.

Ðßíáêáò 2. Åñåèßóìáôá ðïõ ðñïÜãïõí ôç ìõïêáñäéáêÞ ðáñáãùãÞ TNF-á.

Åíäïôïîéíáéìßá

ÐåéñáìáôéêÞ éó÷áéìßá-åðáíáéìÜôùóç

ÊáñäéïðíåõìïíéêÞ ðáñÜêáìøç

Êëéíéêü Ýìöñáãìá ìõïêáñäßïõ

Åãêáýìáôá

×ñïíßá êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá
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çìåñþí ðáñïõóßáóáí óôï ìõïêÜñäéü ôïõò áõîçìÝíåò

óõãêåíôñþóåéò TNF-á, IL-6 êáé IL-1â.36 Óôï ìõïêÜñäéï

áíé÷íåýèçêáí åðßóçò ôá áíôßóôïé÷á mRNA, åíþ âñÝèç-

êáí êáé ôïðéêÝò äéçèÞóåéò áðü öëåãìïíþäç êýôôáñá. Ïé

óõãêåíôñþóåéò ôùí êõôôáñïêéíþí áõôþí óôïí ïñü äåí

áõîÞèçêáí.36 Äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß åÜí ôï â-áäñåíåñ-

ãéêü öïñôßï åðÜãåé ôçí Ýêêñéóç êõôôáñïêéíþí Üìåóá

(ìÝóù ðáñáãùãÞò cAMP) Þ Ýììåóá ëüãù áýîçóçò ôïõ

êáñäéáêïý ñõèìïý, ôçò ìõïêáñäéáêÞò éó÷áéìßáò, ôçò

õðåñôñïößáò Þ ôçò ðáñáãùãÞò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãü-

íïõ.36

¸÷åé åðßóçò âñåèåß óå ðåéñáìáôüæùá üôé ôá åõåñãåôé-

êÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò ÷ïñÞãçóçò â-áíáóôïëÝùí óôç äéÜ-

ôáóç êáé ôçí õðåñôñïößá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò ìåôÜ

áðü Ýìöñáãìá óõíïäåýïíôáé áðü åëÜôôùóç óôç ìõï-

êáñäéáêÞ Ýêöñáóç ôïõ TNF-á êáé ôçò IL-1â, ü÷é üìùò

êáé ôçò IL-6.37 Ùóôüóï, äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß åÜí ç

åëÜôôùóç áõôÞ ïöåßëåôáé óå áõôÞ êáèåáõôÞ ôç ìåßùóç

ôùí êáôå÷ïëáìéíþí Þ óôç ãåíéêüôåñç âåëôßùóç ôçò êáñ-

äéáêÞò ëåéôïõñãßáò, áí êáé óýìöùíá ìå ôïõò åñåõíçôÝò

ç åðéëåêôéêÞ ìåßùóç ôùí äýï êõôôáñïêéíþí äåß÷íåé üôé

ç ðñþôç ðåñßðôùóç åßíáé åðéêñáôÝóôåñç.37

4. ÂËÁÐÔÉÊÅÓ ÅÐÉÄÑÁÓÅÉÓ ÔÙÍ ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÙÍ
ÓÔÇÍ ÊÁÑÄÉÁÊÇ ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁ

¼ðùò Þäç áíáöÝñèçêå, ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêß-

íåò åßíáé ìåñéêÜ õðåýèõíåò ãéá ôçí åîÝëéîç êáé ôçí

åðéäåßíùóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò. Ïé âëáðôéêÝò

åðéäñÜóåéò ôùí êõôôáñïêéíþí óôçí êáñäéÜ óõíïøßæïí-

ôáé óôïí ðßíáêá 3.

4.1. ÁñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç

Ðñéí áðü 30 ðåñßðïõ ÷ñüíéá áíáöÝñèçêå áðü ôïõò

Lefer êáé Rovetto üôé ï ïñüò óçðôéêþí áóèåíþí ðåñéÝ-

÷åé êÜðïéïí «ðáñÜãïíôá êáôáóôïëÞò ôïõ ìõïêáñäßïõ».38

Ùóôüóï, ôï 1993 äéåõêñéíßóôçêå üôé óôïí ïñü óçðôéêþí

áóèåíþí õðÜñ÷ïõí ï TNF-á êáé ç IL-1â, ðïõ åßíáé ßóùò

áðïêëåéóôéêÜ õðåýèõíïé ãéá ôçí áíáóôñÝøéìç êáôáóôï-

ëÞ ôçò êáñäéÜò ðïõ ðáñáôçñåßôáé óõ÷íÜ óôï óçðôéêü

óýíäñïìï.39 Ïé êõôôáñïêßíåò ðïõ åìðëÝêïíôáé, óýìöù-

íá ìå ôá ôñÝ÷ïíôá äåäïìÝíá, óôçí êáôáóôïëÞ ôïõ ìõï-

êáñäßïõ åßíáé ï TNF-á, ç IL-1â, ç IL-2 êáé ç IL-6.40

Ðéóôåýåôáé üôé ï TNF-á áóêåß áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç

ìå ôñåéò ìç÷áíéóìïýò (åéê. 3):

– Ï ðñþôïò ìç÷áíéóìüò óõíßóôáôáé óå åëÜôôùóç ôïõ

ìÝãéóôïõ åíäïêõôôÜñéïõ Ca++ ôùí êáñäéáêþí ìõïêõô-

ôÜñùí êáôÜ ôç óõóôïëÞ.41 Ç åëÜôôùóç ôçò óõóôáëôé-

êüôçôáò ôïõ ìõïêáñäßïõ ðáñáôçñåßôáé Üìåóá, ìå ìé-

êñÝò Ýùò ìÝôñéåò óõãêåíôñþóåéò TNF-á. Ç äñÜóç

áõôÞ ôïõ TNF-á åßíáé ìç åîáñôþìåíç áðü ôï ÍÏ41

êáé áóêåßôáé ìÝóù ôçò óöéããïóßíçò.42

– Ï äåýôåñïò ìç÷áíéóìüò óõíßóôáôáé óå åíåñãïðïßçóç

ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ ôùí êáñäéáêþí ìõïêõôôÜ-

ñùí, ðïõ ïíïìÜæåôáé cNOS (constitutive NOS) Þ

NOS3. Ôï ðáñáãüìåíï ÍÏ èåùñåßôáé üôé ìåéþíåé ôçí

åõáéóèçóßá ôùí ìõïúíéäßùí ôïõ êáñäéáêïý ìõüò óôï

Ca++.43,44 Ç åëÜôôùóç ôçò óõóôáëôéêüôçôáò ôïõ ìõï-

Åéêüíá 3. Êõôôáñïêßíåò êáé áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç óôï ìõïêÜñäéï.

Ðßíáêáò 3. ÂëáðôéêÝò åðéäñÜóåéò ôùí öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí
óôï ìõïêÜñäéï.

ÊáôáóôïëÞ ôçò óõóôáëôéêüôçôáò (áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç)

Áðüðôùóç êáñäéïìõïêõôôÜñùí

Õðåñôñïößá ôïõ ìõïêáñäßïõ

ÌåôáâïëÝò ôçò ìåóïêõôôÜñéáò ïõóßáò

Äõóëåéôïõñãßá åíäïèçëßïõ

Áíáäéáìüñöùóç (remodelling)
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êáñäßïõ ðáñáôçñåßôáé ìåñéêÜ ëåðôÜ ìåôÜ áðü ôç ÷ï-

ñÞãçóç ìåãÜëùí äüóåùí TNF-á.43,44 Óçìåéþíåôáé,

ùóôüóï, üôé ðñÝðåé íá äéåõêñéíéóôåß ç öõóéïëïãéêÞ

êáé ç êëéíéêÞ åðßäñáóç ôùí õøçëþí äüóåùí TNF-á

ðïõ ÷ïñçãÞèçêáí óå áõôÝò ôéò ìåëÝôåò.40

– Ï ôñßôïò êáé óðïõäáéüôåñïò ßóùò ìç÷áíéóìüò óõíß-

óôáôáé óå åíåñãïðïßçóç áðü ôïí TNF-á, áëëÜ êáé

áðü ôçí IL-6 êáé ôçí IL-1â, ìéáò Üëëçò óõíèåôÜóçò

ôïõ ÍÏ, ôçò åðáãüìåíçò iNOS Þ NOS2.40,45 Ç äñÜóç

áõôÞ ðáñáôçñåßôáé ìåôÜ áðü Ýêèåóç áñêåôþí ùñþí

ôïõ ìõïêáñäßïõ óôéò êõôôáñïêßíåò.40,45 Ç åðáãüìåíç

iNOS ðáñÜãåôáé óôá êáñäéáêÜ ìõïêýôôáñá, áëëÜ êáé

óôï ìéêñïáããåéáêü êáé åíäïêáñäéáêü åíäïèÞëéï.40–45

Ðéóôåýåôáé üôé ôï ðáñáãüìåíï ÍÏ, ìåôÜ ôçí åðáãù-

ãÞ ôçò iNOS áðü ôéò êõôôáñïêßíåò, åëáôôþíåé ôüóï ôç

âáóéêÞ üóï êáé ôçí åíåñãïðïéïýìåíç áðü ôïõò â-

áãùíéóôÝò éíüôñïðç áíôáðüêñéóç ôïõ ìõïêáñäßïõ,46

ìåéþíïíôáò ôçí åõáéóèçóßá ôùí ìõïúíéäßùí ôïõ êáñ-

äéáêïý ìõüò óôï Ca++.44,45 Óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò öÜ-

íçêå üôé ç Ýêöñáóç ôçò iNOS åßíáé áõîçìÝíç óôï

ìõïêÜñäéï áóèåíþí ìå óïâáñÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá,

åßôå áõôÞ ïöåßëåôáé óå éó÷áéìéêÞ êáñäéïðÜèåéá åßôå

óå âáëâéäéêÞ ðÜèçóç.47,48

4.2. Áðüðôùóç êáñäéïìõïêõôôÜñùí

Ç áðüðôùóç åßíáé ìéá äéåñãáóßá ðñïãñáììáôéóìÝíïõ

êõôôáñéêïý èáíÜôïõ, êáôÜ ôçí ïðïßá ôá êýôôáñá õößóôá-

íôáé ìç íåêñùôéêÞ êõôôáñéêÞ áõôïêôïíßá. Ç áðüðôùóç

åîáñôÜôáé áðü ôçí de novo óýíèåóç ðñùôåúíþí, ïé ïðïßåò

èÝôïõí óå ëåéôïõñãßá ôç äéáäéêáóßá ðñïãñáììáôéóìÝ-

íçò êõôôáñéêÞò áõôïêôïíßáò.49 Ðáñáôçñåßôáé öõóéïëïãé-

êÜ óôá áéìïðïéçôéêÜ êýôôáñá áëëÜ êáé óå Üëëá êýôôáñá

ôïõ ïñãáíéóìïý ðïõ áíáíåþíïíôáé,49 åíþ ðéóôåýåôáé üôé

óõììåôÝ÷åé óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ðïëëþí íïóçìÜôùí,

üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá ôùí åêöõëéóôéêþí íïóçìÜôùí ôïõ

êåíôñéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò, ôùí áõôïÜíïóùí íü-

óùí ê.ëð.50 Ç áðüðôùóç åìðëÝêåôáé ùò ðáèïöõóéïëïãé-

êüò ìç÷áíéóìüò êáé óå ðïëëÜ êáñäéáêÜ íïóÞìáôá, óôá

ïðïßá óõìðåñéëáìâÜíïíôáé ç ÷ñïíßá êáñäéáêÞ áíåðÜñ-

êåéá, ç éïãåíÞò ìõïêáñäßôéäá êáé ç éó÷áéìßá.51 Ôá ìõï-

êáñäéáêÜ êýôôáñá ðïõ õößóôáíôáé áðüðôùóç äéáôçñïýí

áêÝñáéç ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ôïõò, äåí áðåëåõèå-

ñþíïõí CPK, åíþ äéáôçñïýí ôçí éêáíüôçôÜ ôïõò íá

óõóôÝëëïíôáé.52

¸÷åé âñåèåß üôé ï TNF-á ðñïÜãåé ôçí áðüðôùóç óôá

ìõïêáñäéïêýôôáñá ìÝóù åíüò ìç÷áíéóìïý ðïõ åîáñôÜ-

ôáé áðü ôç óöéããïóßíç.52 Ðéèáíüí ðáßæåé ñüëï êáé ç

áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ ìÝóù åðáãùãÞò áðü ôïí ÔNF-á

ôïõ åíæýìïõ iNOS.53 Ï TNF-á ðñïÜãåé ôçí áðüðôùóç

ôùí ìõïêáñäéïêõôôÜñùí ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí TNFRI.54

4.3. ÌõïêáñäéáêÞ õðåñôñïößá

Óå êõôôáñïêáëëéÝñãåéåò êáñäéïìõïêõôôÜñùí áðü ðåé-

ñáìáôüæùá Ý÷åé âñåèåß üôé ç áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç

ôïõ TNF-á óôï ìõïêÜñäéï ìåôÜ áðü Ýíôïíï stress (ð.÷.

åíäïôïîéíáéìßá) åßíáé áñêåôÞ ôüóï, þóôå íá ðñïêáëÝóåé

õðåñôñïößá áõôþí.55 Ç äñÜóç áõôÞ ôïõ TNF-á áóêåßôáé

ìÝóù áýîçóçò ôçò ðñùôåúíïóýíèåóçò êáé åëÜôôùóçò ôïõ

êáôáâïëéóìïý ôùí ðñùôåúíþí óôá ìõïêáñäéïêýôôáñá.55

Ðáñüìïéá äñÜóç Ý÷åé âñåèåß üôé áóêåß óôï ìõïêÜñäéï

ðåéñáìáôïæþùí êáé ç ÉL-6 ìÝóù åíåñãïðïßçóçò ôùí

õðïäï÷Ýùí gp130.56 ÔÝëïò, êáé ç IL-1 Ý÷åé äéáðéóôùèåß

üôé ðñïêáëåß õðåñôñïößá ôùí êáñäéïìõïêõôôÜñùí óå

êõôôáñïêáëëéÝñãåéåò, åíþ ðáñïõóéÜæåé áíôßèåôç äñÜóç

(áíáóôÝëëåé ôçí áíÜðôõîç) óå ü,ôé áöïñÜ ôïõò êáñäéá-

êïýò éíïâëÜóôåò.57 Ïé ðáñáðÜíù åðéäñÜóåéò ôïõ TNF-á

êáé ôùí Üëëùí êõôôáñïêéíþí áðïôåëïýí ðéèáíüí Ýíáí

ùöÝëéìï ìç÷áíéóìü ðñïóôáóßáò ôïõ ìõïêáñäßïõ óå êá-

ôáóôÜóåéò êáôáðüíçóçò, üôáí üìùò ç õðåñÝêêñéóÞ ôïõò

ðáñáôåßíåôáé, üðùò óõìâáßíåé óôç ÷ñïíßá êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá, ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá áðïâáßíåé äõóìåíÝò.

4.4. Äéáôáñá÷Ýò ôïõ åíäïèçëßïõ

Ìéá áðü ôéò êõñéüôåñåò êëéíéêÝò åêäçëþóåéò ôçò êáñ-

äéáêÞò áíåðÜñêåéáò åßíáé ç ìåéùìÝíç áíôï÷Þ óôçí Üóêç-

óç. Ç åêäÞëùóç áõôÞ äåí ïöåßëåôáé ìüíï óôç ìåéùìÝíç

áðüäïóç ôçò êáñäéÜò ùò áíôëßáò, áëëÜ êáé óå äéáôáñá-

÷Ýò ôùí ðåñéöåñéêþí áããåßùí (áõîçìÝíïò áããåéáêüò

ôüíïò, áäõíáìßá áããåéïäéáóôïëÞò ùò áðÜíôçóç óå äéÜ-

öïñá åñåèßóìáôá)58 êáé ôùí óêåëåôéêþí ìõþí (áôñïößá

ïñéóìÝíùí ìõúêþí éíþí).59 Ç âáóéêÞ Ýêêñéóç ÍÏ áðü

ôï åíäïèÞëéï áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá Ý÷åé

âñåèåß öõóéïëïãéêÞ.60 Ç ìåéùìÝíç éêáíüôçôá ôùí ðåñé-

öåñéêþí áããåßùí ãéá áããåéïäéáóôïëÞ ùò áðÜíôçóç óå

äéÜöïñá åñåèßóìáôá, óôïõò áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá, Ý÷åé áðïäïèåß, ìåôáîý Üëëùí, óå áðþëåéá ôçò

éêáíüôçôáò ôïõ åíäïèçëßïõ íá ðáñÜãåé ÍÏ.58 Ïé ðáñá-

ðÜíù äéáôáñá÷Ýò, ôüóï ôùí áããåßùí üóï êáé ôùí óêå-

ëåôéêþí ìõþí, åßíáé äõíáôüí íá åñìçíåõèïýí –ìåôáîý

Üëëùí– ìå âÜóç ôéò ãíùóôÝò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôïõ

TNF-á, ï ïðïßïò áöåíüò ðñïêáëåß ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí

ôïõ åíæýìïõ cNOS, ðïõ åõèýíåôáé ãéá ôçí ðáñáãùãÞ

ÍÏ óôï åíäïèÞëéï,61 êáé áöåôÝñïõ åìðïäßæåé ôç óýíèå-

óç êáé áõîÜíåé ôïí êáôáâïëéóìü ôùí ðñùôåúíþí óôïõò

óêåëåôéêïýò ìõò.62 ÅðéðëÝïí, ï TNF-á åßíáé äõíáôüí íá

ðñïêáëåß äõóëåéôïõñãßá ôïõ åíäïèçëßïõ ìÝóù ðáñáãù-
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ãÞò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ, ðïõ ìå ôç óåéñÜ ôïõò

êáôáóôñÝöïõí ôï ðáñáãüìåíï áðü ôï åíäïèÞëéï ÍÏ.63,64

¸÷åé âñåèåß óå ðåéñáìáôüæùá üôé ôï åíäïèÞëéï ìðï-

ñåß íá ðáñÜãåé IL-6,34 åíþ áíÜëïãåò åíäåßîåéò õðÜñ-

÷ïõí êáé óôïõò áíèñþðïõò.21 Ç ôïðéêÞ áõôÞ ðáñáãùãÞ

IL-6 ðéèáíüí óõìâÜëëåé óôç äõóëåéôïõñãßá ôïõ åíäïèç-

ëßïõ ðïõ ðáñáôçñåßôáé óå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ðñïêá-

ëþíôáò äéáôáñá÷Ýò ôïõ áããåéáêïý ôüíïõ êáé ôùí ðåñé-

öåñéêþí áíôéóôÜóåùí,21 áýîçóç ôçò áããåéáêÞò äéáðå-

ñáôüôçôáò65 êáé áðþëåéá ìõúêÞò ìÜæáò.66

5. ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÅÓ ÊÁÉ ÈÅÑÁÐÅÉÁ
ÔÇÓ ÊÁÑÄÉÁÊÇÓ ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁÓ

5.1. Öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò êáé êëáóéêÜ öÜñìáêá
ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò

5.1.1. â-áðïêëåéóôÝò. ¼ðùò áíáöÝñèçêå ðáñáðÜíù,

óå ðåéñáìáôüæùá Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé ôá åõåñãåôéêÜ áðï-

ôåëÝóìáôá ôçò ÷ïñÞãçóçò â-áíáóôïëÝùí óôç äéÜôáóç

êáé ôçí õðåñôñïößá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò ìåôÜ áðü Ýì-

öñáãìá óõíïäåýïíôáé êáé áðü åëÜôôùóç óôç ìõïêáñ-

äéáêÞ Ýêöñáóç ôïõ TNF-á êáé ôçò IL-1â, ü÷é üìùò ôçò

IL-6.37 Ôï ðáñáðÜíù åýñçìá åðéâåâáéþèçêå óå ìåëÝôç

ìéêñïý áñéèìïý áóèåíþí ìå äéáôáôéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá

ðïõ Ýëáâáí èåñáðåßá ìå êáñâåäéëüëç.67

5.1.2. Áíáóôïëåßò ìåôáôñåðôéêïý åíæýìïõ ôçò áããåéï-

ôáóßíçò (á-ÌÅÁ). Óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò âñÝèçêå üôé ç

èåñáðåßá ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò ìå õøçëÝò äüóåéò

á-ÌÅÁ ïäçãåß óå åðéëåêôéêÞ ìåßùóç ôçò IL-6, ÷ùñßò

ìåßùóç ôïõ TNF-á êáé ôçò IL-1â, êÜôé ðïõ óçìáßíåé üôé

ç áíáóôïëÞ ôïõ ÌÅÁ ðéèáíüí íá áóêåß Üìåóç äñÜóç

óôçí ðáñáãùãÞ áõôÞò ôçò êõôôáñïêßíçò.68 Éäéáßôåñï

åíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæåé åðßóçò ç ðáñáôÞñçóç óå ðåé-

ñáìáôüæùá üôé ï TNF-á (óå áíôßèåóç ìå ôç íïñáäñåíá-

ëßíç, ôçí åíäïèçëßíç, ôï êïëðéêü íáôñéïõñçôéêü ðåðôß-

äéï êáé ôç âñáäõêéíßíç, ðïõ åðßóçò ÷ïñçãÞèçêáí óôçí

åí ëüãù ìåëÝôç) ðñïêáëåß áýîçóç (up-regulation) ôùí

õðïäï÷Ýùí áããåéïôáóßíçò-1 óôïõò êáñäéáêïýò éíïâëÜ-

óôåò, ãåãïíüò ðïõ ó÷åôßæåôáé Üìåóá ìå ôç äéåñãáóßá

ôçò êáñäéáêÞò áíáäéáìüñöùóçò (remodelling).69

5.1.3. ÁíôáãùíéóôÝò áóâåóôßïõ. Óå ìéá Üëëç ìåëÝôç

âñÝèçêå üôé ç ÷ïñÞãçóç áìëïäéðßíçò óå áóèåíåßò ìå

óïâáñÞ (NYHA III–IV) êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (ðïõ, óýì-

öùíá ìå ôç ìåëÝôç PRAISE, åß÷å èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá

ùò ðñïò ôç íïóçñüôçôá êáé ôç èíçóéìüôçôá áóèåíþí ìå

ìõïêáñäéïðÜèåéá ìç éó÷áéìéêÞò áéôéïëïãßáò)70 ïäÞãçóå

óå åëÜôôùóç ôçò IL-6 ìåôÜ áðü èåñáðåßá 26 åâäïìÜ-

äùí, áëëÜ ü÷é êáé óå åëÜôôùóç ôïõ TNF-á.71 Óýìöùíá

ìå ôïõò åñåõíçôÝò, åßíáé ðéèáíü ç åõåñãåôéêÞ äñÜóç ôçò

áìëïäéðßíçò íá ó÷åôßæåôáé ìå ôç ìåßùóç ôçò IL-6.71

Óå áõôü ôï óçìåßï ðñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé ç âåëôßù-

óç ôùí áéìïäõíáìéêþí ðáñáãüíôùí áóèåíþí ìå êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá ìåôÜ áðü öáñìáêåõôéêÞ èåñáðåßá äåí

ïäçãåß áõôüìáôá êáé óå âåëôßùóç ôçò åðéâßùóÞò ôïõò,

êÜôé ðïõ Ýãéíå öáíåñü óå ìåëÝôåò üðïõ ÷ïñçãÞèçêáí

èåôéêïß éíüôñïðïé ðáñÜãïíôåò, ïé ïðïßïé äåí áýîçóáí

ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí.72,73 Áíôßèåôá, ç ÷ïñÞãçóç

á-ÌÅÁ âåëôßùóå ôçí åðéâßùóç, ÷ùñßò áðáñáßôçôá íá

ðñïêëçèåß óçìáíôéêÞ âåëôßùóç óôï êëÜóìá åîþèçóçò

ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò.74 Ìå âÜóç áõôÜ ôá äåäïìÝíá,

õðïóôçñßæåôáé áðü ïñéóìÝíïõò ç Üðïøç üôé óôç âåëôßù-

óç ôçò åðéâßùóçò ðïõ ðáñáôçñÞèçêå ìåôÜ áðü ÷ïñÞãç-

óç ôüóï ôùí á-ÌÅÁ üóï êáé ôùí â-áðïêëåéóôþí åßíáé

äõíáôüí íá óõììåôÝ÷ïõí óå êÜðïéï âáèìü ïé êõôôáñï-

êßíåò êáé éäßùò ç IL-6, ç ïðïßá ìÜëéóôá óå ðñüóöáôåò

ìåëÝôåò âñÝèçêå üôé áðïôåëåß ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá

ôçò åðéâßùóçò óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.22,23 Ïé õðïèÝ-

óåéò áõôÝò ôåëïýí õðü Ýñåõíá êáé ç éäéáßôåñç ðïëõðëï-

êüôçôá ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ õðåéóÝñ÷ïíôáé óôçí êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá äåí Ý÷åé åðéôñÝøåé ôçí åîáãùãÞ ôåëé-

êþí óõìðåñáóìÜôùí ùò ðñïò ôá æçôÞìáôá áõôÜ.

5.2. ÍÝåò ðñïïðôéêÝò óôç èåñáðåßá ôçò ÷ñïíßáò
êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò. ÖÜñìáêá ðïõ
óôï÷åýïõí óôçí áíáóôïëÞ ôùí êõôôáñïêéíþí

ÌÝ÷ñé óôéãìÞò, êáíÝíá öÜñìáêï ðïõ íá âáóßæåôáé

óôçí «áíôéêõôôáñïêéíéêÞ» ôïõ äñÜóç äåí Ý÷åé áðïäåé-

÷èåß ÷ñÞóéìï óôç èåñáðåßá ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò.

Ç âåóíáñéíüíç (ðáñÜãùãï ôùí êéíïëïíþí êáé áíá-

óôïëÝáò ôçò öùóöïäéåóôåñÜóçò ÉÉÉ), Ýíá öÜñìáêï ðïõ

áíáóôÝëëåé ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ TNF-á, áëëÜ êáé ôçò IL-

6,75 âñÝèçêå óå ìéá ìåëÝôç üôé âåëôéþíåé ôçí ðïéüôçôá

æùÞò êáé ôçí åðéâßùóç áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñ-

êåéá.76 Ùóôüóï, ðáñáôçñÞèçêå áýîçóç ôçò èíçôüôçôáò

óôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ðïõ åëÜìâáíáí õøçëüôåñç

äüóç.77 Ôï öÜñìáêï Ý÷åé ìéêñü èåñáðåõôéêü åýñïò, åíþ,

åðßóçò, äåí åßíáé ãíùóôÝò ïé åðéäñÜóåéò ôïõ óå ìáêñï-

÷ñüíéá ëÞøç.

H ðåíôïîõöõëëßíç Ý÷åé âñåèåß üôé ìåéþíåé ôçí ðáñá-

ãùãÞ TNF-á in vitro78 êáé in vivo.79 Óå ìéá ìåëÝôç ÷ïñç-

ãÞèçêå ðåíôïîõöõëëßíç óå áóèåíåßò ìå äéáôáôéêÞ ìõï-

êáñäéïðÜèåéá óôáäßïõ ÉÉÉ êáôÜ NYHA, ìå èåôéêÜ áðïôå-

ëÝóìáôá ùò ðñïò ôá óõìðôþìáôá áëëÜ êáé ôï êëÜóìá

åîþèçóçò.80 ÐáñÜëëçëá, åðéôåý÷èçêå ìåßùóç ôùí åðé-

ðÝäùí TNF-á óôï ðëÜóìá ôùí áóèåíþí. Óå ìéá Üëëç

ìïíïêåíôñéêÞ, ðñïïðôéêÞ, äéðëÞ-ôõöëÞ, ôõ÷áéïðïéçìÝíç
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êáé ìå ÷ïñÞãçóç åéêïíéêïý öáñìÜêïõ ìåëÝôç, äéáðéóôþ-

èçêå üôé áóèåíåßò (n=20) ìå äéáôáôéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá

ðïõ åëÜìâáíáí á-ÌÅÁ êáé êáñâåäéëüëç êáé óôïõò ïðïß-

ïõò ðñïóôÝèçêå ðåíôïîõöõëëßíç, ðáñïõóßáóáí óçìá-

íôéêÞ âåëôßùóç ôùí óõìðôùìÜôùí êáé ôïõ êëÜóìáôïò

åîþèçóçò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò.81 Äåí åßíáé, ùóôüóï,

óáöÞò ï ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôïõ öáñìÜêïõ (ðéèáíüí

ðáñåìâáßíïõí êáé Üëëïé ìç÷áíéóìïß), ï áñéèìüò ôùí

áóèåíþí Þôáí ìéêñüò, åíþ äåí õðÜñ÷ïõí ðñïò ôï ðáñüí

Üëëåò ìåëÝôåò ðïõ íá åíéó÷ýïõí ôá äåäïìÝíá áõôÜ.

Áðü ïìÜäá ÅëëÞíùí åñåõíçôþí áíáêïéíþèçêå ðñü-

óöáôá üôé ç ôñßìçíç èåñáðåßá ìå áõîçôéêÞ ïñìüíç (GH)

ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôùí öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí óôï

ðëÜóìá áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, åíþ, ðáñÜëëç-

ëá, âåëôéþíåé ôçí éêáíüôçôÜ ôïõò ãéá öõóéêÞ Üóêçóç. Ç

ßäéá èåñáðåßá ðñïêáëåß ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí óôï ðëÜóìá

ïñéóìÝíùí äéáìåóïëáâçôéêþí ïõóéþí ôçò áðüðôùóçò.82

Ðñüóöáôá, äïêéìÜóôçêå åðßóçò ç ÷ïñÞãçóç áíïóï-

óöáéñßíçò åíäïöëåâßùò óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá. Ôá áðïôåëÝóìáôá Þôáí èåôéêÜ ùò ðñïò ôï êëÜ-

óìá åîþèçóçò óå ìéá ìåëÝôç (áýîçóç êáôÜ 5%),83 êÜôé

üìùò ðïõ äåí åðéâåâáéþèçêå áðü ôá åõñÞìáôá ìéáò äåýôå-

ñçò ìåëÝôçò óå áóèåíåßò ìå äéáôáôéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá.84

¸÷ïõí äïêéìáóôåß åðßóçò ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá

Ýíáíôé ôïõ TNF-á, öáßíåôáé üìùò üôé ôï åíäéáöÝñïí

åóôéÜæåôáé óôéò ðñùôåÀíåò óõã÷þíåõóçò, ðïõ ðñïêýðôïõí

áðü ôç óýíäåóç õðïäï÷Ýùí TNF (ÔÍFR) ìå ôï ôìÞìá

Fc áíèñþðéíçò áíïóïóöáéñßíçò IgG1. Ïé ðñùôåÀíåò

áõôÝò (TNFR:Fc) áðïôåëïýí áíÜëïãá äéáëõôþí õðïäï-

÷Ýùí ôïõ TNF-á, óõíäÝïíôáé ìáæß ôïõ êáé ôïí áäñáíï-

ðïéïýí. ¸íá ôÝôïéï áíÜëïãï åßíáé ç åôáíåñóÝðôç, Ýíá

öÜñìáêï ðïõ Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá

åðéôõ÷þò óôç ñåõìáôïåéäÞ áñèñßôéäá, ôéò öëåãìïíþäåéò

íüóïõò ôïõ åíôÝñïõ êáé ôçí øùñéáóéêÞ áñèñßôéäá.85,86

Óå ìéá ìåëÝôç ìéêñïý áñéèìïý áóèåíþí (n=18) ìå

êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá óôáäßïõ ÉÉÉ êáôÜ NYHA, âñÝèçêå

üôé ç åôáíåñóÝðôç âåëôéþíåé ôçí ðïéüôçôá æùÞò, ôçí éêá-

íüôçôá Üóêçóçò êáé ôï êëÜóìá åîþèçóçò.87 Óå Üëëç

ìåëÝôç, åðßóçò ìéêñïý áñéèìïý áôüìùí (n=13), ç åôá-

íåñóÝðôç âåëôßùóå ôçí éêáíüôçôá áããåéïäéáóôïëÞò ðïõ

åîáñôÜôáé áðü ôï åíäïèÞëéï óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá óôáäßïõ ÉÉÉ êáôÜ NYHA. Ç åðßäñáóç áõôÞ

èåùñÞèçêå üôé åðéôõã÷Üíåôáé ìÝóù ôçò áíáóôïëÞò ôïõ

TNF-á.88 Äýï ìåãáëýôåñåò ìåëÝôåò, ðïõ ó÷åäéÜóôçêáí

ãéá íá åêôéìÞóïõí ôçí åðßäñáóç ôçò åôáíåñóÝðôçò óå

áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, äéáêüðçêáí ðñüùñá,

åðåéäÞ ôá áðïôåëÝóìáôá äåí Þôáí ôá ðñïóäïêþìåíá.85,89

H åñìçíåßá áõôÞò ôçò áðïôõ÷ßáò ðéèáíüí âáóßæåôáé óôï

ãåãïíüò üôé, áíôßèåôá ìå ôç ñåõìáôïåéäÞ áñèñßôéäá êáé

ôéò öëåãìïíþäåéò íüóïõò ôïõ åíôÝñïõ (êáôáóôÜóåéò óôéò

ïðïßåò ç ÷ïñÞãçóç åôáíåñóÝðôçò ðáñÝ÷åé ðïëëÜ õðïó÷ü-

ìåíá áðïôåëÝóìáôá), ç êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá äåí åßíáé

áìéãþò öëåãìïíþäçò íüóïò. Óôçí ïõóßá, ðñüêåéôáé ãéá

Ýíá åîáéñåôéêÜ ðïëýðëïêï óýíäñïìï, ôï ïðïßï óõìðåñé-

ëáìâÜíåé ðïëëÜ, ìç öëåãìïíþäç ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Ïé

áéìïäõíáìéêïß ðáñÜãïíôåò, ç äéÝãåñóç ôïõ óõìðáèçôé-

êïý êáé ïé íåõñïïñìïíéêÝò ìåôáâïëÝò äéáäñáìáôßæïõí

êõñßáñ÷ï ñüëï óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ óõíäñüìïõ,

ìå áðïôÝëåóìá ç áíáóôïëÞ ôïõ TNF-á áðü ôçí åôáíåñ-

óÝðôç íá ìçí áðïäßäåé ôá ðñïóäïêþìåíá áðïôåëÝóìáôá.

6. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Åßíáé óáöÝò üôé ç Ýñåõíá ãýñù áðü ôéò öëåãìïíþ-

äåéò êõôôáñïêßíåò êáé ôç ó÷Ýóç ôïõò ìå ôçí êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá åßíáé åíôáôéêÞ, áëëÜ ôï ôïðßï äåí åßíáé áêü-

ìç îåêÜèáñï. ÈÝëïíôáò íá óõíïøßóïõìå ôá âáóéêÜ óç-

ìåßá üëùí üóùí áíáöÝñèçêáí ðáñáðÜíù, óçìåéþíïõìå

ôá åîÞò:

Ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò, êáé åéäéêÜ ï TNF-á

êáé ç IL-6, áíåõñßóêïíôáé óå õøçëÜ åðßðåäá óôï áßìá

áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. Ç áýîçóç ôùí åðéðÝ-

äùí ôïõò óôï áßìá äåí åßíáé áðëÜ Ýíá åðéöáéíüìåíï,

áëëÜ áíôáíáêëÜ ôç óõììåôï÷Þ ôïõò óôéò ðáèïöõóéïëï-

ãéêÝò äéåñãáóßåò ðïõ ïäçãïýí óå åðéäåßíùóç ôçò íü-

óïõ. Öáßíåôáé üôé óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá êáé åêëõüìåíåò óå

ìéêñÝò ðïóüôçôåò, ïé öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò áóêïýí

ðñïóôáôåõôéêÞ êáé áíôéññïðéóôéêÞ äñÜóç. Áñãüôåñá,

ùóôüóï, êáé êáèþò ç íüóïò åîåëßóóåôáé êáé ïé êõôôáñï-

êßíåò áõôÝò ðáñÜãïíôáé óå ìåãáëýôåñåò ðïóüôçôåò áðü

ôï ðÜó÷ïí ìõïêÜñäéï, áóêïýí áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜ-

óç óå áõôü, áõîÜíïõí ôï ïîåéäùôéêü stress, ìåéþíïõí

ôçí ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ êáé ðñïÜãïõí ôçí áðü-

ðôùóç ôùí êáñäéïìõïêõôôÜñùí. Åßíáé, ìÜëéóôá, ðéèáíü

ïé êõôôáñïêßíåò íá åìðëÝêïíôáé óôç ñÞîç ôçò áíôéññü-

ðçóçò, ðïõ åðéóõìâáßíåé óå ìåñéêïýò áóèåíåßò ìå êáñ-

äéáêÞ áíåðÜñêåéá. ÔåëéêÜ, óõìâÜëëïõí óôçí ðñïêýðôïõóá

áíáäéáìüñöùóç (remodelling) ôçò êáñäéÜò, ðïõ ðáñá-

ôçñåßôáé óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.

Ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñ-

êåéáò ìå âÜóç ïõóßåò ðïõ èá áíáóôÝëëïõí ôéò âëáðôéêÝò

åðéäñÜóåéò ôùí êõôôáñïêéíþí åßíáé éäéáßôåñá åëêõóôéêÞ.

¸÷ïõí ìåëåôçèåß áñêåôÜ ôÝôïéá öÜñìáêá. Ùóôüóï, áí

êáé ôá ôåëåõôáßá äýï ÷ñüíéá èåùñÞèçêå üôé ç åôáíåñ-

óÝðôç èá åß÷å èåôéêÞ åðßäñáóç óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñ-

êåéá, êÜôé ôÝôïéï äåí áðïäåß÷èçêå ìÝ÷ñé óôéãìÞò óå ìå-
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ãÜëåò ìåëÝôåò. ¸ôóé, ðñïò ôï ðáñüí äåí õðÜñ÷åé èåñá-

ðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá ðïõ íá

ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

Proinflammatory cytokines in heart failure
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Clinical and laboratory research during the past decade has demonstrated that proinflammatory cytokines play

an essential role in the pathogenesis of heart failure; but although numerous studies have focused on this

concept, the exact role of these highly potent, pleiotropic substances has not yet been clarified. Investigators

have shown that proinflammatory cytokines can be produced by the myocardiocytes of patients with congestive

heart failure. It is now believed that overexpression of cytokines in heart failure is not simply an epiphenomenon

or a marker of disease severity, but a biological mechanism responsible for the primary progression of the

disease. As heart failure progresses, expression of cytokines increases, resulting in a negative inotropic effect,

increased oxidative stress, reduced peripheral vasodilation and promotion of myocardiocyte apoptosis. Recent

data suggest that treatment of heart failure with â-blockers, angiotensin converting enzyme antagonists and/or

calcium channel blockers leads to a decline in circulating plasma levels of proinflammatory cytokines as well as

to a reduction of their production in the myocardium. It remains unclear whether this is a drug mediated effect

or occurs as a result of general improvement of the disease. Intensive investigation is being directed towards

clarification of the hypothesis that inhibition of cytokine production or expression could lead to an improvement

of congestive heart failure. Currently, no drug has yet proved effective in treating heart failure by this mecha-

nism.
................................................................................................................................................................................
Key words: Cytokines, Heart failure, Proinflammatory cytokines
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