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Χρονία καρδιακή ανεπάρκεια  
και μυοπάθεια σκελετικού μυός
O ρόλος της άσκησης

Η χρονία καρδιακή ανεπάρκεια (XKA) είναι το κλινικό σύνδρομο όπου η αρ-
χική βλάβη του μυοκαρδίου προκαλεί δευτερεύουσες αλλοιώσεις σε άλλα 
οργανικά συστήματα, οδηγώντας σε περιοριστικά συμπτώματα, όπως η μυϊκή 
αδυναμία, η δύσπνοια και η περιορισμένη ικανότητα για άσκηση. Παλαιό-
τερα, τα περιοριστικά αυτά συμπτώματα αποδίδονταν στη δυσλειτουργία 
του μυοκαρδίου. Όμως, θεωρείται πλέον σαφές ότι οι λειτουργικές, μορφο-
λογικές και μεταβολικές διαταραχές των σκελετικών μυών είναι οι βασικοί 
μηχανισμοί που εμπλέκονται στον περιορισμό της ικανότητας για άσκηση. 
Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι μια σειρά νευροορμονικών, ανοσολογικών 
και μεταβολικών δυσλειτουργιών διαδραματίζουν κύριο ρόλο στην εξέλιξη 
του συνδρόμου, οδηγώντας σε μια ανισορροπία αναβολικών-καταβολικών 
συστημάτων του οργανισμού που ευθύνεται για τη γενικευμένη φθορά των 
ιστών του. Οι παθοφυσιολογικές μεταβολές που αναφέρθηκαν προκαλούν 
λειτουργικές και ανατομικές βλάβες σε όργανα-στόχους του οργανισμού. 
Ένα από αυτά τα όργανα είναι ο σκελετικός μυς, ο οποίος στην καρδιακή 
ανεπάρκεια αναπτύσσει μια ειδική μυοπάθεια. Η μυοπάθεια συνοδεύεται από 
λειτουργικές, μεταβολικές και ιστολογικές μεταβολές του μυός. Η λειτουργική 
ικανότητα των ασθενών εξαρτάται από κεντρικές παραμέτρους της καρδιακής 
λειτουργίας, αλλά και από την περιφερική απόληψη του οξυγόνου από τους 
ιστούς. Βέβαια, η ικανότητα των ασθενών με ΧΚΑ να αυξήσουν την καρδιακή 
παροχή όταν οι απαιτήσεις είναι αυξημένες, είναι εξ ορισμού περιορισμένη. 
Συνεπώς, σε ασθενείς με ΧΚΑ, η άσκηση που επάγει περιφερικές μεταβολές 
φαίνεται να αποτελεί κατάλληλη παρέμβαση για τη βελτίωση της λειτουργικής 
τους ικανότητας. Η άσκηση βελτιώνει το αιμοδυναμικό προφίλ, τη λειτουργική 
ικανότητα, την ποιότητα ζωής και τη νοσηρότητα των ασθενών με ΧΚΑ, ενώ 
μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών έδειξε ότι η άσκηση 
βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών. Σημαντικές εξίσου είναι οι επιδράσεις 
που επιφέρει στην περιφέρεια, σε επίπεδο σκελετικού μυός και ενδοθηλίου. 
Η γνώση αυτή άλλαξε τον τρόπο αντιμετώπισης των ασθενών με ΧΚΑ. Μετά 
από τη διαπίστωση των σημαντικών επιδράσεων της άσκησης, οι ασθενείς 
ενθαρρύνονται να ασκούνται και να συμμετέχουν σε προγράμματα καρδιακής 
αποκατάστασης.

διατηρήσει την καρδιακή παροχή ανάλογα με τις ανάγκες 
της περιφέρειας.

Χαρακτηριστικό της καρδιακής ανεπάρκειας είναι ο πε-
ριορισμός της ικανότητας για άσκηση, λόγω δύσπνοιας και 
κόπωσης. Εθεωρείτο ότι τα συμπτώματα αυτά προέρχονται 
από κεντρικές αιμοδυναμικές διαταραχές, οι οποίες και 
θα μπορούσαν να αντιστραφούν με τη χρήση ινότροπων 
και αγγειοδιασταλτικών ουσιών. Οι παρεμβάσεις αυτές, 
αν και είχαν ευεργετικά αποτελέσματα στην αύξηση της 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρονία καρδιακή ανεπάρκεια (ΧΚΑ) είναι το κλινι-
κό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από περιορισμό της 
ικανότητας για άσκηση, από νευροορμονικές και βιοχη-
μικές διαταραχές και από ελάττωση της επιβίωσης. Είναι 
σύνδρομο που μπορεί να αποτελέσει την κατάληξη όλων 
των καρδιακών παθήσεων. Από παθοφυσιολογική άποψη, 
είναι συνέπεια της διαταραχής της καρδιακής λειτουργίας, 
που έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία της καρδιάς να 
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καρδιακής παροχής και της αιματικής ροής στο σκελετικό 
μυ, δεν επέφεραν βελτίωση στην ικανότητα για άσκηση.1−4 
Η αδυναμία της αύξησης της καρδιακής παροχής να βελτι-
ώσει την αντοχή στην άσκηση καταδεικνύει τη συμμετοχή 
και άλλων παραγόντων, επιπρόσθετων της ελαττωμένης 
αιματικής ροής του ασκούμενου μυός.5,6 Ένας σημαντικός 
περιοριστικός παράγοντας είναι η δυσλειτουργία του 
σκελετικού μυός. Έρευνες που ακολούθησαν έδειξαν ότι 
στην καρδιακή ανεπάρκεια συνυπάρχουν σημαντικές 
διαταραχές του σκελετικού μυός (περιφερική μυοπάθεια) 
και προτάθηκε η «μυϊκή υπόθεση» της ΧΚΑ, στην οποία 
μπορούν να αποδοθούν σε μεγάλο βαθμό τα προαναφερ-
θέντα περιοριστικά συμπτώματα του συνδρόμου.5,6

2. ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΚΑΧΕΞΙΑ

Η περιφερική μυοπάθεια εντάσσεται στο πλαίσιο των 
σοβαρών βλαπτικών μεταβολών που επιφέρει η καρδιακή 
ανεπάρκεια στα οργανικά συστήματα. Η φθορά των ιστών 
−μυϊκού, σκελετικού, λιπώδους− του σώματος έχει άλλωστε 
από παλιά καταδειχθεί ως μια από τις σοβαρές επιπλοκές 
της καρδιακής ανεπάρκειας. Η φθορά που παρατηρείται 
έχει ως ακραία συνιστώσα την καχεξία.

Είναι ήδη γνωστό από την ιστορία της ιατρικής επιστήμης 
ότι στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται σημαντική 
απώλεια βάρους και φθορά των ιστών του σώματος. Οι 
παλαιότερες αναφορές μάς μεταφέρουν 2.300 χρόνια πριν, 
στην ιατρική σχολή που ίδρυσε ο Ιπποκράτης. Αναφέρεται 
στα κείμενα «Η σάρκα καταναλίσκεται και γίνεται νερό,… 
η κοιλιά γεμίζει νερό, τα χέρια και τα πόδια διογκώνονται, 
οι ώμοι, η κλείδα, το στήθος και οι μηροί λιώνουν… Αυτή 
η ασθένεια είναι θανάσιμη».7 Μέχρι και σήμερα, πολλοί 
ορισμοί έχουν προταθεί για να προσδιορίσουν το κλινικό 
αυτό σύνδρομο, αλλά ο ορισμός που περιγράφει καλύτερα 
την καρδιακή καχεξία είναι αυτός που προτάθηκε από 
τους Anker et al.8 Ως καρδιακή καχεξία ορίζεται η απώλεια 
βάρους 6% που δεν σχετίζεται με οιδηματώδη κατάσταση 
και παρατηρείται σε διάστημα >6 μηνών, χωρίς να υπάρ-
χουν άλλα αίτια καχεξίας (π.χ. καρκίνος). Η επίπτωση της 
καρδιακής καχεξίας σε ασθενείς με ΧΚΑ κυμαίνεται από 
13−36%9 ανάλογα με τον ορισμό που δίνεται και είναι 
συνεχώς αυξανόμενη λόγω αύξησης του προσδόκιμου 
επιβίωσης των ασθενών. Αποτελεί συχνό φαινόμενο του 
συνδρόμου και συνιστά ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστικό 
δείκτη θνησιμότητας των ασθενών με ΧΚΑ.9

3. ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΜΥΟΠΑΘΕΙΑ

3.1. Παθογένεια περιφερικής μυοπάθειας

Η γενικευμένη φθορά των ιστών που παρατηρείται στην 

καρδιακή ανεπάρκεια εκδηλώνεται με απλή δυσλειτουργία 
των ιστών (περιφερική μυοπάθεια, όταν πρόκειται περί του 
μυϊκού ιστού) έως και την καχεξία. Οι παθοφυσιολογικές 
μεταβολές που κινητοποιούν το καταβολικό αυτό σύνδρομο 
δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως.

Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι μια σειρά νευροορ-
μονικών, ανοσολογικών και μεταβολικών δυσλειτουργιών 
παίζουν κύριο ρόλο στην εξέλιξη του συνδρόμου (εικ. 1). 
Οι διαταραχές αυτές οδηγούν σε μια ανισορροπία ανα-
βολικών-καταβολικών συστημάτων, η οποία προκαλεί τη 
γενικευμένη φθορά των ιστών του σώματος και συνεπώς 
την εξέλιξη προς καρδιακή καχεξία (εικ. 2). Συγκεκριμένα, οι 
παράγοντες που ευθύνονται για το καταβολικό σύνδρομο 
είναι η δυσαναλογία αναβολικών-καταβολικών στεροειδών, 
με το λόγο κορτιζόλης/DHEA να είναι αυξημένος,10 ο αυ-
ξημένος βασικός μεταβολικός ρυθμός λόγω αύξησης των 
κατεχολαμινών,11 τα αυξημένα επίπεδα αυξητικής ορμόνης 
(GH) με φυσιολογικά ή ελαττωμένα επίπεδα του ινσουλι-
νοαυξητικού παράγοντα 1 (IGF-1)10 και η ενεργοποίηση 
κυτταροκινών (TNF-α, IL-6, IL1-β κ.ά.).12,13

Η ενεργοποίηση του νευροενδοκρινικού και του ανοσο-
ποιητικού συστήματος είναι η απάντηση του οργανισμού 
στις μεταβολές που επέρχονται με την εκάστοτε μυοκαρ-
διακή βλάβη, η οποία οδήγησε σε καρδιακή ανεπάρκεια. 
Συγκεκριμένα, στο νευροενδοκρινικό σύστημα παρατηρείται 
ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και 
του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης. Η ενεργοποίηση 
αυτή προάγει τον καταβολισμό με τους εξής τρόπους: η 
ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 
οδηγεί σε αυξημένη συγκέντρωση κατεχολαμινών, που 
προκαλούν αύξηση του βασικού μεταβολικού ρυθμού.11,14 Η 
ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης προκαλεί 
υπερρενιναιμία που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των 
ορμονών του stress αγγειοτασίνης ΙΙ και αλδοστερόνης. Η 
αύξηση των επιπέδων της αγγειοτασίνης ΙΙ προκαλεί ανο-
ρεξία, όπως έχει δειχθεί σε πειραματικά μοντέλα.15 Επίσης, 
η αγγειοτασίνη ΙΙ και η νορεπινεφρίνη έχουν καταβολική 
(κυτταροτοξική) δράση στις σκελετικές μυϊκές ίνες και 
στα μυοκαρδιακά κύτταρα, όπως φάνηκε σε πειράματα 
in vitro.16 H ενεργοποίηση του άξονα ενεργοποιεί τον κα-
ταβολισμό με δύο ακόμα μηχανισμούς: με την πρόκληση 
οξειδωτικού stress17 και με την προκαλούμενη απόπτωση. 
Η ενεργοποίηση του αποπτωτικού μηχανισμού είναι μια 
πολύπλοκη κυτταρική διαδικασία, που προϋποθέτει την 
επίδραση και άλλων οδών. Στη διαδικασία συμμετέχουν το 
ενεργοποιημένο στη ΧΚΑ ανοσοποιητικό σύστημα με την 
παραγωγή κυτταροκινών και ο διαταραγμένος άξονας GH/
IGF-1. Η ενεργοποίηση του αποπτωτικού μηχανισμού σχε-
τίζεται άμεσα με την ατροφία του σκελετικού μυός, καθώς 
και με τον περιορισμό της ικανότητας προς άσκηση. Εκτός 
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Επίσης, οι καχεκτικοί ασθενείς παρουσιάζουν υψηλότερα 
επίπεδα κορτιζόλης και υψηλότερο λόγο κορτιζόλης/δεϋ-
δροεπιανδροστερόνη σε σύγκριση με τους μη καχεκτικούς 
ασθενείς με ΧΚΑ.10 Φαίνεται λοιπόν ότι τα επίπεδα της 
κορτιζόλης σχετίζονται άμεσα με την έκταση του παρατη-
ρούμενου καταβολισμού.10 Τέλος, ο άξονας GH/IGF-1, που 
είναι ρυθμιστικός της αύξησης, της υπερτροφίας και της 
ατροφίας των ιστών, παρουσιάζει παθολογικές αποκλίσεις.10 
Συγκεκριμένα, παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της 
αυξητικής ορμόνης, σε συνδυασμό με την ελάττωση των 
επιπέδων του IGF-1 στον ορό των ασθενών. Πρόκειται για 
μια κατάσταση αντοχής στην αυξητική ορμόνη. Νεότερες 
μελέτες έδειξαν ότι, εκτός από τα ελαττωμένα επίπεδα 
του IGF-1 στον ορό, ελαττωμένη είναι και η έκφραση 
του IGF-1 τοπικά στο σκελετικό μυ.19 Η συσχέτιση που 
παρατηρείται μεταξύ χαμηλών επιπέδων IGF-1 −στον ορό 
και στους σκελετικούς μυς− και απώλειας μυϊκού ιστού19,20 
καταδεικνύει τη σημασία του IGF-1 για τη διατήρηση του 
σκελετικού μυός και ότι η έλλειψη του παράγοντα μπορεί 
να συνεπάγεται απώλεια μυϊκής μάζας.

Στην ενεργοποίηση του καταβολικού συνδρόμου συμ-
βάλλει και η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος 
που παρατηρείται στη ΧΚΑ. Έχουν διατυπωθεί τρεις υποθέ-
σεις για την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού. Η πρώτη 
δέχεται ότι η ιστική υποξία είναι ο κύριος παράγοντας, ο 
οποίος προκαλεί την παραγωγή του TNF-α.21 Η δεύτερη 
υπόθεση υποστηρίζει ότι η πάσχουσα καρδιά αποτελεί την 
κύρια πηγή παραγωγής κυτταροκινών.22,23 Η τρίτη υπόθεση, 
της ενδοτοξίνης, δέχεται ότι το οίδημα του τοιχώματος 
του εντέρου προκαλεί βακτηριδιακή μετανάστευση στην 
κυκλοφορία και επακόλουθη παραγωγή ενδοτοξίνης.24,25 
Με την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος 
παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα κυκλοφορουσών κυτ-
ταροκινών (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8).12,13 Ο TNF-α συμμετέχει σε 
μεγάλο βαθμό στο παρατηρούμενο καταβολικό σύνδρομο. 
Τα επίπεδα της ορμόνης στον ορό έχουν συσχετιστεί με τον 
περιορισμό της ικανότητας προς άσκηση.26 Επίσης, πειρα-
ματική μελέτη έδειξε ότι ο TNF-α προκαλεί καχεξία όταν 
εμφυτευτεί σε σκελετικούς μυς, ανορεξία όταν εμφυτευτεί 
σε εγκεφαλικά κύτταρα και, ότι προκαλεί μεγάλου βαθμού 
απόπτωση.27 Η απόπτωση επισυμβαίνει μέσω της αύξησης 
της ενδοκυττάριας σφιγγοσίνης. Από την έρευνα για τη 
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας (SOLVD) βρέθηκε 
συσχέτιση με τα επίπεδα των TNF-α και IL-6 και το στάδιο 
της καρδιακής ανεπάρκειας κατά NYHA.28 Στο καταβολικό 
σύνδρομο συμμετέχουν και άλλες κυτταροκίνες, όπως οι 
IL-1, IL-6, ιντερφερόνη-γ και TGF-β. Η ενεργοποίηση του 
ανοσοποιητικού συστήματος και η επακόλουθη αύξηση 
των επιπέδων των κυτταροκινών επιδρά στους σκελετικούς 
μυς και οδηγεί σε περιφερική μυοπάθεια με τους εξής 

Εικόνα 1. Η σκελετική μυϊκή υπόθεση στο φαύλο κύκλο της χρονίας 
καρδιακής ανεπάρκειας (ΧΚΑ). Σύμφωνα με τη «μυϊκή υπόθεση», προ-
τείνεται ότι οι αλλοιώσεις του σκελετικού μυός δεν σχετίζονται μόνο με 
την παθογένεια της μυϊκής αδυναμίας, αλλά και με την εξέλιξη του συν-
δρόμου της ΧΚΑ μέσω ενεργοποίησης παθολογικών καρδιοπνευμονικών 
αντανακλαστικών και περαιτέρω ενεργοποίησης του νευροορμονικού 
συστήματος.

Εικόνα 2. Παθογένεια της περιφερικής μυοπάθειας στη χρονία καρδιακή 
ανεπάρκεια.

από την ενεργοποίηση του συμπαθητικού και του άξονα 
ρενίνης-αγγειοτασίνης, παρατηρείται ανισορροπία αναβολι-
κών/καταβολικών στεροειδών:10 Αύξηση της κορτιζόλης,10,18 
ορμόνης με έντονη καταβολική δράση, και ελάττωση της 
αναβολικής ορμόνης δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA).10 
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μηχανισμούς: οι κυτταροκίνες προκαλούν άμεση απώλεια 
πρωτεϊνών του σκελετικού μυός, αλλά και εμμέσως αύξηση 
της συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου (NOS) τοπικά στη 
μυϊκή ίνα.29 Η NOS αυξάνει τα επίπεδα του μονοξειδίου του 
αζώτου (ΝΟ), το οποίο αποκλείει ένζυμα της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης, παρεμποδίζοντας την αποδοτική κατα-
νάλωση ενέργειας, ενώ επίσης προκαλεί οξειδωτικό stress. 
Το οξειδωτικό stress στη συνέχεια προκαλεί απόπτωση 
των μυϊκών κυττάρων, οδηγώντας σε ένα φαύλο κύκλο 
όπου εμπλέκονται νευροενδοκρινικοί και ανοσολογικοί 
μηχανισμοί με τελική κατάληξη τον έντονο καταβολισμό 
και την περιφερική μυοπάθεια.

H αλληλεπίδραση των νευροορμονικών μεταβολών, 
της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού και του αρνητικού 
ισοζυγίου ενέργειας οδηγεί σε ένα έντονο καταβολικό 
σύνδρομο. Οι προαναφερθέντες είναι οι κύριοι παράγο-
ντες που εμπλέκονται στον καταβολισμό των ιστών του 
σώματος. Υπάρχουν βέβαια ενδείξεις ότι συμμετέχουν και 
άλλοι παράγοντες. Τέτοιοι είναι η υποάρδευση των περι-
φερικών ιστών και κυρίως του μυϊκού, η γαστρεντερική 
δυσαπορρόφηση, η ελάττωση της φυσικής δραστηριότητας 
και το οξειδωτικό “stress”.

Όλες οι παθοφυσιολογικές μεταβολές που αναφέρ-
θηκαν στη ΧΚΑ προκαλούν ανατομικές και λειτουργικές 
βλάβες σε όργανα-στόχους του οργανισμού. Ένα από αυτά 
είναι ο μυϊκός ιστός, ο οποίος στην καρδιακή ανεπάρκεια 
εμφανίζει μια ειδική μυοπάθεια, που συνοδεύεται από 
λειτουργικές, μεταβολικές και ιστολογικές μεταβολές των 
σκελετικών μυών.

3.2. Διαταραχές του σκελετικού μυός  
στην περιφερική μυοπάθεια

Η ΧΚΑ συνοδεύεται από έντονες λειτουργικές,30 μετα-
βολικές31,32 και μορφολογικές33−35 διαταραχές του σκελετικού 
μυός. Στο πλαίσιο αυτών των μεταβολών του σκελετικού 
μυός προτάθηκε η «μυϊκή υπόθεση»,6 για να ερμηνεύσει 
τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στον περιορισμό της ικανότητας προς άσκηση.

3.2.1. Λειτουργικές διαταραχές. Αν και σε ασθενείς με ΧΚΑ 
παρατηρούνται λειτουργικές διαταραχές, η συστηματική 
αξιολόγηση της λειτουργίας του σκελετικού μυός είναι 
δύσκολα εφικτή. Οι ασθενείς παρουσιάζουν περιορισμένη 
αντοχή στην άσκηση. Ο περιορισμός της ικανότητας για 
άσκηση προκύπτει από τη μυϊκή αδυναμία και τη δύσπνοια, 
που εμφανίζονται ήδη σε άσκηση χαμηλής έντασης. Η 
παρατηρούμενη κόπωση επηρεάζεται από το μεταβολικό 
υπόστρωμα. Όπως είναι γνωστό, η οξειδωτική φωσφορυ-
λίωση είναι διαταραγμένη, η μεταφορά ενέργειας από την 

κρεατινική κινάση δυσλειτουργική και τα ολικά αποθέματα 
ATP ελαττωμένα. Επίσης, όπως έδειξαν οι Harrigton et al, 
οι ασθενείς με ΧΚΑ έχουν περιορισμένη μέγιστη δύναμη.30 
Αυτό οφείλεται τόσο σε ποσοτικές (ατροφία) όσο και σε 
λειτουργικές διαταραχές του σκελετικού μυός.

3.2.2. Μεταβολικές διαταραχές. Για να σκιαγραφηθεί 
περισσότερο ο μεταβολισμός του σκελετικού μυός σε 
ασθενείς με ΧΚΑ χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος του πυρηνι-
κού μαγνητικού συντονισμού (nuclear magnetic resonance, 
NMR). Η μέθοδος παρέχει σημαντικές πληροφορίες για το 
μεταβολισμό των σκελετικών μυών κατά τη διάρκεια της 
άσκησης.31,36 Η φασματοσκοπία 31P-NMR αποτελεί μια μη 
επεμβατική μέθοδο προσδιορισμού του ενδοκυττάριου 
μεταβολισμού. Στη ΧΚΑ παρατηρείται αύξηση του λόγου 
Pi/PCr (ανόργανος φωσφόρος/φωσφοκρεατίνη), ενδεικτική 
του περιορισμού των ενεργειακών αποθεμάτων. Ο λόγος 
Pi/PCr παρέχει μια εκτίμηση της συγκέντρωσης του ADP 
(ATP  ADP + Pi). Καθώς η ποσότητα του ADP σχετίζεται 
άμεσα με την αερόβια μιτοχονδριακή λειτουργία, ο λόγος 
Pi/PCR συνιστά ένα δείκτη του αερόβιου μεταβολισμού. Οι 
Massie et al36 έδειξαν ότι υπάρχει μεγαλύτερη κατανάλωση 
PCr σε ασθενείς με ΧΚΑ, καθώς και πτώση του pH, που 
αποτελεί μια ένδειξη της μεγαλύτερης εξάρτησης από τον 
αναερόβιο μεταβολισμό σε αυτούς τους ασθενείς.

3.2.3. Δομικές διαταραχές. Η δομή των σκελετικών 
μυών των ασθενών με ΧΚΑ αξιολογήθηκε με τη μέθοδο 
της βιοψίας. Ιστολογικά παρατηρείται χαρακτηριστική 
του συνδρόμου παθολογική δομή, που συνίσταται σε 
ελάττωση του εμβαδού διατομής των μυϊκών ινών, η οποία 
συνεπάγεται και ατροφία του μυός.37,38 Ένα άλλο χαρα-
κτηριστικό είναι η αύξηση του ποσοστού των IIb μυϊκών 
ινών −αναερόβιων, γλυκολυτικών, ταχείας σύσπασης− και 
η ελάττωση των μυϊκών ινών τύπου Ι (αερόβιων, οξειδωτι-
κών, βραδείας σύσπασης).31 Η στροφή αυτή της κατανομής 
των μυϊκών ινών προς τις αναερόβιες μυϊκές ίνες και η 
συνεπαγόμενη εξάρτηση από τον αναερόβιο μεταβολισμό 
περιορίζουν την αερόβια ικανότητα των ασθενών και 
επεξηγούν παθοφυσιολογικά την παρατηρούμενη μείωση 
της αντοχής προς άσκηση. Προς αυτή την κατεύθυνση 
συνηγορεί η αντίστροφη συσχέτιση που παρατηρήθηκε 
μεταξύ του ποσοστού των μυϊκών ινών IIb και της μέγιστης 
πρόσληψης οξυγόνου (VO2peak), ενώ αντιθέτως βρέθηκε 
θετική συσχέτιση με το ποσοστό των μυϊκών ινών τύπου 
Ι.31 Η στροφή προς την αναερόβια παραγωγή ενέργειας 
τονίζεται και από τις μεταβολές στις συγκεντρώσεις των 
ενζύμων του μεταβολισμού. Παρατηρήθηκε αύξηση στη 
συγκέντρωση των ενζύμων του αναερόβιου μεταβολισμού 
και ελάττωση των ενζύμων του αερόβιου μεταβολισμού.35 
Χαρακτηριστική του συνδρόμου είναι και η ελαττωμένη 
ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα των σκελετικών μυών, 
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ενδεικτική της παθολογικής επιστράτευσης των μυϊκών 
ινών κατά τη συστολή.38

Ένα άλλο δομικό στοιχείο του σκελετικού μυός που 
επηρεάζεται από το καταβολικό σύνδρομο είναι τα τριχοειδή 
που αιματώνουν τις μυϊκές ίνες. Σε πειραματικά μοντέλα 
πειραματοζώων που υπέστησαν καρδιακή ανεπάρκεια 
(τεχνητά) αλλά και σε μελέτες ασθενών με ΧΚΑ βρέθηκε 
μείωση της πυκνότητας των τριχοειδών, καθώς και ελατ-
τωμένος λόγος τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα.39,40 Ένα ακόμα 
εύρημα είναι η ίνωση και η απόπτωση που παρατηρείται 
στο μυϊκό κύτταρο,41 η οποία έχει ως τελική συνιστώσα 
την ατροφία. Τα μιτοχόνδρια, ο ενεργειακός πυρήνας 
του μυϊκού κυττάρου, παρουσιάζουν επίσης σημαντικές 
παθολογικές μεταβολές όσον αφορά στον αριθμό, στην 
πυκνότητα (ελάττωση), αλλά και στη δομή τους.40 Συνεπώς, 
η παραγωγή και η αποδοτική κατανάλωση ενέργειας του 
κυττάρου καθίσταται δυσχερής, αποτελώντας μια ακόμη 
σημαντική παράμετρο στην επεξήγηση της μειωμένης 
ικανότητας προς άσκηση στη ΧΚΑ.

3.3. Περιορισμός της ικανότητας προς άσκηση  
στην περιφερική μυοπάθεια

Στη ΧΚΑ, η δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας οδηγεί 
σε μια σειρά δευτεροπαθών αλλοιώσεων, που έχουν ως 
επακόλουθο την εμφάνιση συμπτωμάτων, όπως δύσπνοια 
και μυϊκή αδυναμία. Τα συμπτώματα αυτά εμφανίζονται σε 
ασκήσεις χαμηλής έντασης, περιορίζοντας τις καθημερινές 
δραστηριότητες των ασθενών.

Με τη βελτιστοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής, η 
πλειοψηφία των ασθενών βελτιώνεται αιμοδυναμικά και δεν 
εμφανίζει πλέον συμπτώματα συμφόρησης, παραμένει όμως 
ο περιορισμός της ικανότητας για άσκηση. Τα συμπτώματα 
που ευθύνονται για τον περιορισμό της ικανότητας για 
άσκηση είναι η δύσπνοια και η μυϊκή αδυναμία. Ωστόσο, 
δεν φαίνεται να επαρκούν οι κλασικές παθοφυσιολογικές 
τους ερμηνείες, ότι δηλαδή λόγω της δυσλειτουργίας της 
αριστερής κοιλίας η ελάττωση της καρδιακής παροχής 
ευθύνεται για την παρατηρούμενη μυϊκή αδυναμία και 
η αύξηση της πίεσης στα πνευμονικά τριχοειδή για τη 
δύσπνοια. Η αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών δεν 
σχετίζεται άμεσα με την ικανότητα προς άσκηση, όπως 
αυτό εκφράζεται με την έλλειψη συσχέτισης του κλάσμα-
τος εξώθησης στην ηρεμία με τη μέγιστη πρόσληψη του 
οξυγόνου (VΟ2peak).42 Προς την ίδια κατεύθυνση οδηγούν 
μελέτες εκτίμησης αιμοδυναμικών παραμέτρων μετά από 
τη χορήγηση ινότροπων και αγγειοδιασταλτικών ουσιών. 
Παρά τη βελτίωση των αιμοδυναμικών δεικτών άμεσα 
μετά τη χορήγηση αγγειοδιασταλτικών2 και ινοτρόπων,1,43 
δεν παρατηρήθηκε ανάλογη άμεση βελτίωση της ικανό-

τητας προς άσκηση. Επίσης, εδώ και δύο δεκαετίες έχει 
δειχθεί ότι συνυπάρχουν διαταραχές του μεταβολισμού 
του ασκούμενου μυός που είναι ανεξάρτητες της παροχής 
αίματος. Διαταραχές του μεταβολισμού παρατηρήθηκαν 
σε ασθενείς με φυσιολογική παροχή αίματος,36 αλλά και 
μετά από αποκλεισμό της παροχής αίματος προς τον 
ασκούμενο μυ.44 Περαιτέρω ενδείξεις προς την κατεύθυνση 
της συνυπάρχουσας παθολογίας του σκελετικού μυός προ-
έρχονται από τη διαπίστωση ότι η προσθήκη της άσκησης 
του χεριού στη μέγιστη άσκηση των κάτω άκρων αύξησε 
το VΟ2peak σε ασθενείς με ΧΚΑ, ενώ δεν παρατηρήθηκε 
το ίδιο σε υγιείς μάρτυρες.45 Το γεγονός αυτό υποδηλώνει 
ότι υπήρχε ικανότητα αύξησης της καρδιακής παροχής και 
ότι ο περιοριστικός παράγοντας στην αύξηση του VΟ2peak 
ήταν οι σκελετικοί μύες των κάτω άκρων. Φαίνεται ότι οι 
σκελετικοί μύες αναπτύσσουν μια συγκεκριμένη παθολογία 
στη ΧΚΑ, με περιορισμένη ικανότητα κατανάλωσης του 
οξυγόνου και διαχείρισης της ενέργειας.

Το ενδιαφέρον, λοιπόν, στρέφεται από το κέντρο 
στην περιφέρεια, στην παθολογία που αναπτύσσεται 
στους σκελετικούς μυς των ασθενών με ΧΚΑ, οι οποίοι 
παρουσιάζουν μια σειρά από μεταβολικές, δομικές και 
λειτουργικές διαταραχές. Η «περιφερική» αυτή «μυοπά-
θεια», που αναπτύσσεται, ευθύνεται για τον περιορισμό της 
ικανότητας για άσκηση σε μεγαλύτερο βαθμό από την ίδια 
τη δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας που προκάλεσε 
τη μυοπάθεια. Επιπροσθέτως, φαίνεται ότι οι μεταβολές 
που παρατηρούνται στο σκελετικό μυ έχουν παθοφυσι-
ολογική σημασία και συμμετέχουν στην επιδείνωση της 
ΧΚΑ μέσω ενεργοποίησης παθολογικών καρδιοπνευμο-
νικών αντανακλαστικών και του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος (εικ. 1).

4. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Ο κύριος στόχος στην αντιμετώπιση της περιφερικής 
μυοπάθειας είναι η επιβράδυνση της εξέλιξής της, σε 
πρώιμα στάδια, διακόπτοντας τον κύκλο των παθοφυσι-
ολογικών μεταβολών.

Η φαρμακευτική θεραπεία αποβλέπει στη διόρθωση 
των νευροορμονικών μεταβολών και στην παρεμπόδιση 
της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού (αντιφλεγμονώδης 
αγωγή). Οι ανταγωνιστές του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτασίνης (α-MEA) αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στη 
θεραπεία της ΧΚΑ και προκαλούν ωφέλιμες μεταβολές στο 
νευροορμονικό σύστημα, στο ενεργοποιημένο ανοσοποι-
ητικό σύστημα και στην ενδοθηλιακή λειτουργία. Ο α-MEA 
εναλαπρίλη μπορεί να ελαττώσει τη συχνότητα απώλειας 
βάρους >6% (δηλαδή την καρδιακή καχεξία), εμποδίζοντας 
την κατανάλωση του μυϊκού ιστού.8 Οι β-αποκλειστές έχουν 



484	Γ . Τζάνης και συν

ευεργετικά αποτελέσματα στην πρόληψη της εξέλιξης 
προς καρδιακή καχεξία, αλλά ως ένα βαθμό ακόμα και 
στην αναστροφή της.6 Σε μια πρόσφατη έρευνα, ασθενείς 
με καχεξία παρουσίασαν σημαντική αύξηση του βάρους 
τους, συγκρινόμενοι με τους μη καχεκτικούς, μετά από 
αγωγή με καρβεδιλόλη ή μετοπρολόλη.46 Οι ανταγωνιστές 
της αλδοστερόνης (σπειρονολακτόνη) φαίνεται να έχουν 
επίσης ευεργετικά αποτελέσματα.

Η χρησιμότητα της αντιφλεγμονώδους αγωγής τελεί 
ακόμα υπό διερεύνηση. Οι πρώτες ενδείξεις για θετικά 
αποτελέσματα σε ανθρώπους προήλθαν από το “infliximab” 
−αντίσωμα εναντίον του TNF− και το “etanercept” (ελαττώνει 
τη δραστικότητα του TNF).47 Όμως, τα αποτελέσματα αυτά 
δεν επιβεβαιώθηκαν σε μεγάλες μελέτες.48 Άλλα φάρμακα 
με αντιφλεγμονώδη δράση, που προτάθηκαν, με αμφισβη-
τήσιμα όμως αποτελέσματα, ήταν το αντίσωμα εναντίον 
της IL-6, η ινδομεθακίνη και η σιμβαστατίνη.

Αντιοξειδωτικά, όπως η βιταμίνη C και η βιταμίνη Ε, 
μπορούν να ελαττώσουν την παραγωγή ελευθέρων ριζών 
που προκαλούν οξειδωτικό stress. Επίσης, συμπληρώματα 
διατροφής, όπως το ιχθυέλαιο, φαίνεται να έχουν θετι-
κά αποτελέσματα στην καρδιακή καχεξία. Τέλος, έχουν 
χρησιμοποιηθεί η αυξητική ορμόνη (GH) και η πεπτιδική 
ορμόνη “ghrelin”. Η GH αυξάνει τη μυϊκή μάζα μέσω των 
αναβολικών δράσεών της και παρεμποδίζει την εξέλιξη 
προς καρδιακή καχεξία. Η ghrelin προκαλεί θετικό ισοζύγιο 
ενέργειας μέσω της αύξησης πρόσληψης τροφής.

Η άσκηση φαίνεται ότι βελτιώνει την αντοχή και τη 
μυϊκή δύναμη των ασθενών. Είναι σε θέση να αντιστρέ-
ψει τις λειτουργικές, τις μεταβολικές και τις ιστοχημικές 
μεταβολές που παρατηρούνται στους σκελετικούς μυς 
των ασθενών με ΧΚΑ.

Η γονιδιακή θεραπεία και τα βλαστικά κύτταρα ίσως 
αποτελούν μια από τις μελλοντικές επιλογές για τη θερα-

πεία της καρδιακής καχεξίας. Έχει προταθεί η εφαρμογή 
της γονιδιακής θεραπείας με σκοπό την υπερέκφραση 
του IGF-1 στα μυοκαρδιακά και τα μυϊκά κύτταρα, με τις 
αναβολικές δράσεις που επιφέρει.49 Εκτός από τη γονιδιακή 
θεραπεία, τα βλαστικά κύτταρα ίσως αποτελέσουν μια επι-
λογή για το μέλλον, καθώς η ικανότητα της αναγέννησης 
των μυϊκών ινών από κύτταρα, όπως αυτά του μυελού, 
είναι δυνητικά εφικτή.50

5. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ

H ΧΚΑ δεν είναι ομοιογενής νόσος. Συνεπώς, η αντι-
μετώπιση των ασθενών με ΧΚΑ παρουσιάζει μεγάλες 
προκλήσεις. Πρωταρχικός στόχος στην αντιμετώπιση της 
ΧΚΑ είναι η βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών 
και η αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Επιπρόσθετοι 
στόχοι είναι η βελτίωση της ικανότητας των ασθενών για 
αυτοεξυπηρέτηση και της ικανότητας για άσκηση. Στην 
αντιμετώπιση της ΧΚΑ, νεότερες φαρμακευτικές επιδράσεις 
βοήθησαν στη βελτίωση του αιμοδυναμικού προφίλ των 
ασθενών και της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου. Παρά 
τη βελτιστοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής, οι ασθενείς 
εξακολουθούν να εμφανίζουν συμπτώματα σχετιζόμενα 
με τη φυσική δραστηριότητα, όπως δύσπνοια και μυϊκή 
αδυναμία, καθώς και περιορισμένη ικανότητα για άσκηση. 
Φάνηκε επίσης ότι δεν υπάρχει συσχέτιση των κεντρικών 
αιμοδυναμικών δεικτών −όπως του κλάσματος εξώθησης 
της αριστερής κοιλίας− με την ικανότητα των ασθενών 
για άσκηση (όπως εκφράζεται με το VO2peak)42,51,52 (εικ. 
3). Συνεπώς, το ενδιαφέρον επικεντρώθηκε στην περι-
φέρεια και την παθολογία του σκελετικού μυός, για την 
εξήγηση των συμπτωμάτων αυτών, και στην άσκηση για 
τη βελτίωσή τους.

Σύμφωνα με την εξίσωση του Fick, η κατανάλωση του 
οξυγόνου από τους ιστούς υπολογίζεται από το γινόμενο της 

Εικόνα 3. Έλλειψη συσχέτισης με-
ταξύ της ικανότητας προς άσκηση 
και του κλάσματος εξώθησης της 
αριστερής κοιλίας σε 239 ασθενείς 
με χρονία καρδιακή ανεπάρκεια που 
υποβλήθηκαν σε καρδιοαναπνευ-
στική δοκιμασία κόπωσης (Τροπο-
ποίηση από: Coats AJ. What causes 
the symptoms of heart failure? Heart 
2001, 86:574–578).
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καρδιακής παροχής (CO) επί την αρτηριοφλεβική διαφορά 
του οξυγόνου (A-VO2dif). Είναι προφανές ότι η λειτουργική 
ικανότητα εξαρτάται από κεντρικές παραμέτρους της καρ-
διακής λειτουργίας, αλλά και από την περιφερική απόληψη 
του οξυγόνου από τους ιστούς. Βέβαια, η ικανότητα των 
ασθενών με ΧΚΑ να αυξήσουν την καρδιακή παροχή σε 
παρουσία αυξημένων απαιτήσεων είναι εξ ορισμού περιο-
ρισμένη. Το μυοκάρδιο είναι ήδη διατεταμένο, οπότε είναι 
αδύνατον να αυξηθεί περαιτέρω η καρδιακή παροχή με 
την αύξηση της διαμέτρου (μέσω του μηχανισμού Frank 
Starlin). Επίσης, περιορισμένη είναι η χρονότροπη ικανό-
τητα −με αδυναμία αύξησης της καρδιακής παροχής μέσω 
αύξησης της καρδιακής συχνότητας− και η συσταλτικότητα 
του μυοκαρδίου. Συνεπώς, σε ασθενείς με ΧΚΑ, η άσκηση 
που επάγει περιφερικές μεταβολές −σε επίπεδο σκελετι-
κού μυός− αυξάνοντας την αρτηριοφλεβική διαφορά του 
οξυγόνου (A-VO2dif) είναι ο κατάλληλος τρόπος για τη 
βελτίωση της λειτουργικής τους ικανότητας.

Η άσκηση βελτιώνει το αιμοδυναμικό προφίλ, τη λει-
τουργική ικανότητα αλλά και την επιβίωση των ασθενών 
με ΧΚΑ. Η βελτίωση της αιμοδυναμικής κατάστασης των 
ασθενών επιτελείται μέσω της αύξησης της καρδιακής πα-
ροχής ηρεμίας, αλλά και με αύξηση της ροής του αίματος 
στους σκελετικούς μυς.53 Σημαντικό στοιχείο βελτίωσης 
του αιμοδυναμικού προφίλ των ασθενών είναι η αύξηση 
του κλάσματος εξώθησης και η ελάττωση του τελοδια-
στολικού όγκου της αριστερής κοιλίας.54

Η λειτουργική ικανότητα των ασθενών βελτιώνεται 
επίσης σημαντικά με την ελάττωση των περιοριστικών 
συμπτωμάτων της δύσπνοιας και της μυϊκής αδυναμίας. Η 
βελτίωση αυτή εκτιμήθηκε με την αύξηση της μέγιστης πρό-
σληψης του οξυγόνου (VO2peak), καθώς και με την αύξηση 
του χρόνου άσκησης.55 Εξίσου σημαντική είναι η αύξηση 
του VO2 στο οποίο εντοπίζεται ο αναερόβιος ουδός (VO2ΑΤ) 
και η βελτίωση της ικανότητας για υπομέγιστη άσκηση.56−58 
Η βελτίωση αυτή είναι ουσιαστική για την ποιότητα ζωής 
των ασθενών, καθώς οι περισσότερες δραστηριότητες της 
καθημερινότητας συμβαίνουν σε υπομέγιστo έργo, κάτω 
από το επίπεδο του αναερόβιου ουδού.

Πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων ελεγχόμε-
νων μελετών έδειξε ότι η άσκηση αυξάνει την επιβίωση 
των ασθενών.59 Επίσης, βελτίωσε την ποιότητα ζωής, ενώ 
ελαττώθηκε ο αριθμός των επανεισαγωγών στο νοσοκο-
μείο.60,61 Το σημαντικό αυτό εύρημα επιβεβαίωσε ακόμα 
περισσότερο τη σημασία της άσκησης.

Μια σειρά παθοφυσιολογικών διαταραχών που οδηγούν 
στην εκδήλωση, αλλά και στην εξέλιξη του συνδρόμου 
της καρδιακής ανεπάρκειας, βελτιώνονται με την άσκηση. 
Συγκεκριμένα, ελαττώνεται ο τόνος του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος −που σχετίζεται και με χαμηλότερες 
σφύξεις ηρεμίας− και η αυξημένη αγγειακή αντίσταση.62,63 
Επίσης, η άσκηση προκαλεί ελάττωση της ενεργοποίη-
σης του νευροορμονικού συστήματος, μειώνοντας τα 
επίπεδα αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης,64 καθώς και του 
ανοσοποιητικού συστήματος, μειώνοντας τα επίπεδα των 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών (TNF-α, IL-1, IL-6) στον 
ορό65 και στο σκελετικό μυ.

H επίδραση της άσκησης έχει ευεργετικά αποτελέσμα-
τα και στην περιφέρεια, σε επίπεδο σκελετικού μυός και 
ενδοθηλίου. Βελτιώνεται η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
των αγγείων που αιματώνουν τους σκελετικούς μυς,66,67 
ενώ βελτίωση παρατηρείται και σε επίπεδο κατανάλωσης 
οξυγόνου και ενεργειακών αποθεμάτων των σκελετικών 
μυών. Το οξυγόνο καταναλώνεται πιο αποτελεσματικά, 
επιτρέποντας την επιτέλεση του ίδιου έργου με χαμη-
λότερη κατανάλωση ενέργειας. Επίσης, παρατηρούνται 
ευεργετικές επιδράσεις σε επίπεδο δομής, στο μεταβο-
λισμό και στη λειτουργία των σκελετικών μυών, όπως 
θα αναφερθεί αναλυτικά παρακάτω. Η διαπίστωση αυτή 
είναι πολύ σημαντική, καθώς η περιορισμένη ικανότητα 
για άσκηση των ασθενών οφείλεται κυρίως σε διαταραχές 
της περιφέρειας.

Αυτή η γνώση άλλαξε την αντιμετώπιση των ασθε-
νών με ΧΚΑ. Παλαιότερα, στους ασθενείς συστηνόταν 
να αποφεύγουν την άσκηση. Σήμερα, όμως, μετά από τη 
διαπίστωση των σημαντικών επιδράσεων της άσκησης σε 
πολλά επίπεδα, οι ασθενείς ενθαρρύνονται να ασκούνται 
και να συμμετέχουν σε προγράμματα καρδιακής αποκα-
τάστασης.

Μέχρι σήμερα, για την αποκατάσταση των ασθενών 
με ΧΚΑ έχουν εφαρμοστεί διάφοροι τρόποι άσκησης, 
από τους οποίους οι ευρύτερα χρησιμοποιούμενοι είναι 
εκείνοι της αερόβιας άσκησης και, πιο συγκεκριμένα, της 
συνεχούς τύπου άσκησης.61 Ένας εναλλακτικός τρόπος 
αερόβιας άσκησης είναι αυτός της διαλειμματικού τύπου 
υψηλής έντασης άσκησης, αν και δεν είναι ακόμα γνω-
στό κατά πόσο υπερέχει της συνεχούς τύπου άσκησης. 
Πρόσφατες επίσης μελέτες έχουν δείξει ότι οι ισοτονικές 
ασκήσεις ενδυνάμωσης τόσο των περιφερικών σκελετικών 
μυών όσο και των αναπνευστικών μυών βελτιώνουν τη 
λειτουργική ικανότητα των ασθενών με ΧΚΑ και φαίνεται 
να κερδίζουν έδαφος στο χώρο της αποκατάστασης των 
συγκεκριμένων ασθενών. Ωστόσο, η βελτίωση της ικανό-
τητας για άσκηση είναι λιγότερο πιθανή σε ασθενείς των 
οποίων η λειτουργική ικανότητα είναι εξαρχής σημαντικά 
μειωμένη. Η εφαρμογή ενός νέου τρόπου άσκησης, του 
ηλεκτρομυϊκού ερεθισμού, θα μπορούσε να αποτελέσει 
ασφαλή εναλλακτική επιλογή στους ανωτέρω ασθενείς. 
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Ο ηλεκτρομυϊκός ερεθισμός χρησιμοποιεί την εφαρμογή 
ηλεκτρικού ρεύματος με σκοπό την ενεργοποίηση του 
σκελετικού μυός και την πρόκληση μυϊκής σύσπασης. Με 
αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται η εκγύμναση των μυών 
χωρίς να προϋποτίθεται η ενεργητική κίνηση των μελών 
του σώματος.

Η ευεργετική δράση των προγραμμάτων αποκατά-
στασης στη μυοπάθεια συνίσταται σε μια σειρά θετικών 
μεταβολών που επιφέρουν στη δομή, στην παρατηρούμενη 
φλεγμονή και στο μεταβολισμό των σκελετικών μυών 
(πίνακες 1 και 2).

5.1. Δομή μυϊκών ινών

5.1.1. Κατανομή μυϊκών ινών. Στη μελέτη των Hambrecht 
et al68 φάνηκε για πρώτη φορά ότι η παθολογική αναλογία 
στην κατανομή των μυϊκών ινών αντιστράφηκε μετά από 
την ένταξη των ασθενών σε ένα εξαμηνιαίο πρόγραμμα 
αποκατάστασης με αερόβια γυμναστική. Οι μυϊκές ίνες 
τύπου Ι αυξήθηκαν κατά 8%, ενώ οι τύπου ΙΙ ελαττώθηκαν 
κατά 8%. Νεότερη μελέτη των Nuhr et al,69 που ερεύνη-
σε την επίδραση του ηλεκτρομυϊκού ερεθισμού −ενός 
εναλλακτικού τρόπου άσκησης− σε ασθενείς με ΧΚΑ, 
επιβεβαίωσε τα αποτελέσματα των Hambrecht et al ως 
προς την αντιστροφή της παθολογικής αναλογίας μυϊκών 
ινών. Αναλύθηκαν βιοψίες σκελετικού μυός ως προς τον 
τύπο της μυοσίνης και φάνηκε ότι στην ομάδα ασθενών 
όπου εφαρμόστηκε ο ηλεκτρομυϊκός ερεθισμός ο τύπος 
Ι μυοσίνης (MHC I) (αερόβιες μυϊκές ίνες) αυξήθηκε έναντι 
του τύπου ΙΙ (MHC IId/x), ο οποίος ελαττώθηκε.

Άλλες μελέτες ωστόσο δεν κατέληξαν σε ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα, ώστε να συνηγορήσουν υπέρ της αντιστρο-
φής της κατανομής των μυϊκών ινών μετά από ένταξη των 
ασθενών σε πρόγραμμα αποκατάστασης.70−73

Ο τρόπος με τον οποίο η ΧΚΑ επηρεάζει την κατανομή 
των μυϊκών ινών και ο τρόπος με τον οποίο η άσκηση 
αντιστρέφει την παθολογική αυτή αναλογία, σε μοριακό 
επίπεδο, φαίνεται ότι έχουν κοινή συνιστώσα, τον παράγο-
ντα PGC-1a. Ο παράγοντας PGC-1a επηρεάζει τη σύνθεση 
και την αναλογία της κατανομής των μυϊκών ινών. Τα 
επίπεδά του είναι χαμηλά στη ΧΚΑ,74,75 ενώ αυξάνονται 
με την άσκηση.76 Φαίνεται ότι κατέχει καίριο ρόλο στην 
εξέλιξη της περιφερικής μυοπάθειας, αλλά και στη μερική 
αντιστροφή του συνδρόμου, μετά από την εφαρμογή της 
άσκησης.

Όσον αφορά στην επίδραση της άσκησης στο μέγεθος 
(εμβαδόν διατομής) της μυϊκής ίνας, τα αποτελέσματα των 
μελετών συγκλίνουν προς μία κατεύθυνση: Η άσκηση 
αυξάνει το μέγεθος των μυϊκών ινών τύπου Ι και τύπου 

ΙΙ,71,77 αντιστρέφοντας σε ένα βαθμό την ατροφία που 
παρατηρείται στους ασθενείς με ΧΚΑ.

5.1.2. Μιτοχόνδρια. Ένα άλλο χαρακτηριστικό της μυ-
οπάθειας είναι η παθολογία που αναπτύσσεται στον 
ενεργειακό πυρήνα της μυϊκής ίνας, το μιτοχόνδριο. Οι 
περισσότερες μεταβολές που παρατηρούνται αφορούν 
στην οξειδωτική ικανότητα του κυττάρου. Η άσκηση έχει 
ευεργετικά αποτελέσματα και σε αυτή τη συνιστώσα της 
μυοπάθειας. Σε δομικό επίπεδο, μετά από την ένταξη των 
ασθενών σε προγράμματα αποκατάστασης αυξάνεται η 
πυκνότητα των μιτοχονδρίων της μυϊκής ίνας.73,78 H αύξηση 
αυτή φάνηκε ότι σχετίζεται με την αύξηση της μέγιστης 
πρόσληψης οξυγόνου (VO2peak).78 Η δομή των μιτοχον-
δρίων και η μεταβολή τους πριν και μετά την εφαρμογή 
ενός προγράμματος αποκατάστασης μελετήθηκε από τους 
Hambrecht et al.68,78 Έξι μήνες αερόβιας άσκησης αύξησαν 
τον αριθμό των μιτοχονδρίων, αλλά επηρέασαν και τη 
δομή τους, καθώς αυξήθηκαν η εξωτερική επιφάνεια, η 
επιφάνεια της εσωτερικής μεμβράνης και η επιφάνεια των 
αναδιπλώσεων της μεμβράνης των μιτοχονδρίων.

5.1.3. Τριχοειδή. Όπως προαναφέρθηκε, μια άλλη συνι-
στώσα της μυοπάθειας είναι η ελάττωση των τριχοειδών 
που αιματώνουν τις μυϊκές ίνες. Στη μυϊκή ίνα, όπου 
υπάρχει ήδη περιορισμένη δυνατότητα αιμάτωσης λόγω 
της εξ ορισμού χαμηλής καρδιακής παροχής στη ΧΚΑ 
(και της αδυναμίας αύξησής της κατά την άσκηση), των 
διαταραχών του ενδοθηλίου και της κατανομής της αιμά-
τωσης, επιπροστίθεται και η ελάττωση των τριχοειδών. Τα 
τριχοειδή είναι ελαττωμένα σε αριθμό και σε αναλογία 
τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα.35,79,80

Η άσκηση μπορεί να αντιστρέψει ως ένα βαθμό τον 
περιορισμό αιμάτωσης που παρατηρείται από την ελάττωση 
των τριχοειδών. Οι Gustafsson et al έδειξαν ότι η άσκηση 
αυξάνει τα επίπεδα του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF 
(αυξητικός παράγοντας ενδοθηλιακών κυττάρων των 
αγγείων),81 αυξάνοντας έτσι τα τριχοειδή στη μυϊκή ίνα.82 
Παρόμοια αποτελέσματα κατέδειξαν και άλλες μελέτες, 
οι οποίες διαπίστωσαν αύξηση στην πυκνότητα των τρι-
χοειδών αλλά και στην αναλογία τριχοειδών ανά μυϊκή 
ίνα.73,77,83,84

5.2. Φλεγμονή – οξειδωτικό stress σκελετικού μυός

Η ΧΚΑ χαρακτηρίζεται από ενεργοποίηση του ανο-
σοποιητικού συστήματος και τοπικά, σε επίπεδο σκελε-
τικού μυός. Η φλεγμονώδης αντίδραση που αναπτύσ-
σεται χαρακτηρίζεται από διαμεσολάβηση μιας σειράς 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών (TNF-α, IL-1β, IL-6). Οι 
κυτταροκίνες προκαλούν άμεσες και έμμεσες βλάβες. 
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Πίνακας 1. Μελέτες που διερεύνησαν την επίδραση των προγραμμάτων αποκατάστασης σε επίπεδο σκελετικού μυός.

Μελέτη

Άτομα (Ομάδα 
άσκησης/ομάδα 

ελέγχου) Διάρκεια
Τρόπος  

άσκησης Πρόγραμμα Αποτελέσματα σε επίπεδο σκελετικού μυός

Δομή/μεταβολισμός

Williams et al87 7/6 11 
εβδομάδες

Μυϊκή ενδυνάμωση 3 φορές την 
εβδομάδα

Παρατηρήθηκε αύξηση του ρυθμού παραγωγής 
ATP, η οποία συσχετίστηκε ισχυρά με την αύξηση 
της μέγιστης πρόσληψης O2 (VO2peak). Αυξήθηκε 
η δραστηριότητα της κιτρικής συνθετάσης και ο 
αριθμός των τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα

Harjola et al
(Int J Cardiol, 2006)

8/9 3 μήνες Κυκλοεργόμετρο 50−60%
30 min/3 φορές 

εβδομάδα

Δεν παρατηρήθηκε μεταβολή στην κατανομή των 
μυϊκών ινών (τύπου Ι/ΙΙ) 

Zoll et al
(Eur J Appl Physiol, 

2006)

12 8 εβδομάδες Ομόκεντρη/
πλειομετρική 

άσκηση αντοχής 

60% VO2peak  
30 min/3 φορές  
την εβδομάδα

Ελάττωση των επιπέδων του mRNA του COX-4 (41%) 
και TFAM. Στην ομάδα της πλειομετρικής άσκησης 
ελαττώθηκαν τα μεταγραφικά επίπεδα για τη μυοσίνη 
τύπου ΙΙ (MyHC-IIa). Το εμβαδόν διατομής μυϊκής ίνας 
δεν μεταβλήθηκε. Αυξήθηκαν τα επίπεδα mRNA του 
IGF-1 και με τα δύο είδη άσκησης

Hambrecht et al
(Eur J Cardiovasc 

Prev Rehabil, 
2005)

9/9 6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
20 min/ημέρα

Αύξηση κατά 81% της έκφρασης του IGF-1 σε 
επίπεδο σκελετικού μυός, με ελάττωση κατά 33% 
του υποδοχέα του IGF-1, ενώ δεν παρατηρήθηκαν 
μεταβολές του IGF-1 στον ορό μετά από το 
πρόγραμμα

Linke et al90 12/11 6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
20 min/ημέρα

Περιορισμένη δραστηριότητα αντιοξειδωτικών 
ενζύμων στο σκελετικό μυ, που αντιστρέφεται μετά 
από 6 μήνες άσκηση. Αυξάνεται η δραστηριότητα 
των ενζύμων που εξουδετερώνουν τις ενεργές ρίζες

Nuhr et al72 15/17 10 
εβδομάδες

Ηλεκτρομυϊκός 
ερεθισμός

4 ώρες 
ημερησίως

Αύξηση του μέγιστου έργου και της απόστασης 
που διανύθηκε σε 6 min (6MWT). Αυξήθηκε 
η δραστηριότητα της κιτρικής συνθετάσης 
και ελαττώθηκε της αφυδρογονάσης της 
γλυκεραλδεϋδοφωσφατάσης. Ο τύπος της μυοσίνης 
αντιστράφηκε προς την τύπου Ι (αερόβια) έναντι της 
τύπου ΙΙ (αναερόβια)

Keteyian et al (Am 
Heart J, 2003)

15 14−24 
εβδομάδες

Κυκλοεργόμετρο, 
ασκήσεις χειρός

60−80%
40 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η πυκνότητα των τριχοειδών και η ενζυμική 
δραστηριότητα δεν μεταβλήθηκαν. Η μυοσίνη τύπου 
Ι αυξήθηκε στους άνδρες

Larsen et al75 15 12 
εβδομάδες

Κυκλοεργόμετρο 80% max HR
30 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Αύξηση του εμβαδού διατομής των μυϊκών ινών. Τάση 
για ελάττωση της αναλογίας των μυϊκών ινών τύπου Ι 
έναντι των τύπου ΙΙ 

Gustafsson et al84 8 8 εβδομάδες Άσκηση
τετρακεφάλου

50%
17 min/3 φορές 
την εβδομάδα

Αύξηση δραστηριότητας της κιτρικής συνθετάσης 
(46%) και αύξηση σε επίπεδο πρωτεΐνης (92%) 
και mRNA (99%) του αυξητικού παράγοντα 
ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων VEGF. Δεν 
παρατηρήθηκαν μεταβολές στην κατανομή των 
μυϊκών ινών και στη φωσφοφρουκτοκινάση (PFK) 

Pu et al
(J Appl Physiol, 

2001)

9/7 10 
εβδομάδες

Μυϊκή ενδυνάμωση 80% 1RM
60 min/3 φορές 
την εβδομάδα

Αύξηση της δύναμης κατά 43% και της αντοχής 
κατά 299%. Η απόσταση που διανύθηκε σε 6 min 
(6MWT) αυξήθηκε κατά 13%. Αύξηση της αναλογίας 
των μυϊκών ινών τύπου Ι και της δραστηριότητας 
της κιτρικής συνθετάσης και οι δύο παράγοντες 
σχετίστηκαν με την αύξηση της 6MWT

Kiilavuori et al (Eur 
J Heart Fail, 2000) 

12/15 3 μήνες Κυκλοεργόμετρο 50−60%  
VO2peak

30 min/3 φορές 
εβδoμαδιαία

Αύξηση δραστηριότητας φωσφοφρουκτοκινάσης 
(PFK). Δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στην 
κατανομή των μυϊκών ινών ή την πυκνότητα των 
τριχοειδών που αιματώνουν τις μυϊκές ίνες
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Πίνακας 1. (συνέχεια) Μελέτες που διερεύνησαν την επίδραση των προγραμμάτων αποκατάστασης σε επίπεδο σκελετικού μυός.

Μελέτη

Άτομα (Ομάδα 
άσκησης/ομάδα 

ελέγχου) Διάρκεια
Τρόπος  

άσκησης Πρόγραμμα Αποτελέσματα σε επίπεδο σκελετικού μυός

Tyni-Lenne et al
(Cardiovasc
Res, 1999)

16
(γυναίκες)

8 εβδομάδες Άσκηση
τετρακεφάλων 

(άμφω)

65–75%  
μέγιστου έργου
15 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Αύξηση του εμβαδού διατομής των μυϊκών ινών, ενώ 
ελαττώθηκε η αναλογία των μυϊκών ινών τύπου Ι. 
Παρατηρήθηκε επίσης αύξηση της δύναμης κατά 
15%

Tyni-Lenne et al  
(J Card Fail, 1999)

24 8 εβδομάδες Κυκλοεργόμετρο/
άσκηση

τετρακεφάλων

Αύξηση της δραστηριότητας της κιτρικής συνθετάσης 
και ελάττωση της συγκέντρωσης του γαλακτικού 
οξέος στο αίμα και στις δύο ομάδες

Scarpelli et al86 9 8 εβδομάδες Κυκλοεργόμετρο 40%
30 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Αύξηση των τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα

Hambrecht et al71 9/9 6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
40−60 min/

ημέρα

Η αναλογία των μυϊκών ινών τύπου Ι αυξήθηκε 
έναντι της αναλογίας των μυϊκών ινών τύπου 
ΙΙ. Παρατηρήθηκαν επίσης μεταβολές στα 
μιτοχόνδρια των μυϊκών ινών. Αύξηση κατά 41% 
της επιφάνειας των μιτοχονδρίων (+) για οξειδάση 
του κυτοχρώματος C, κατά 43% της επιφάνειας των 
αναδιπλώσεων των μιτοχονδρίων (+) για κυτόχρωμα 
C οξειδάση και κατά 92% της εσωτερικής επιφάνειας 
των μιτοχονδρίων

Tyni-Lenne et al95 16
(γυναίκες)

8 εβδομάδες Άσκηση
τετρακεφάλων 

(άμφω)

65–75%  
μέγιστου έργου
15 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η δραστηριότητα της κιτρικής συνθετάσης 
αυξήθηκε κατά 44% και της αφυδρογονάσης του 
γαλακτικού κατά 23%. Αυξήθηκε το μέγιστο έργο και 
παρατηρήθηκε ελάττωση του γαλακτικού οξέος στο 
αίμα κατά την υπομέγιστη άσκηση

Gordon et al96 13 8 εβδομάδες Άσκηση 
τετρακεφάλων 

(άμφω)

65–75%
15 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η δραστηριότητα της κιτρικής συνθετάσης αυξήθηκε 
κατά 28%, ενώ δεν μεταβλήθηκε αυτή  
της φωσφοφρουκτοκινάσης

Magnusson et al80 5/6 8 εβδομάδες Άσκηση
τετρακεφάλου

(δύναμη/
αντοχή)

80% μέγιστης  
δύναμης
65–75%  

μέγιστου έργου
45 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η αναλογία τριχοειδών ανά μυϊκή ίνα αυξήθηκε κατά 
47%. Η δραστηριότητα των ενζύμων του αερόβιου 
μεταβολισμού αυξήθηκε >50%. Στην ομάδα της 
άσκησης δύναμης αυξήθηκε η μέγιστη δύναμη 
κατά 40% και παρατηρήθηκε αύξηση του εμβαδού 
διατομής των τετρακέφαλων μηριαίων. Στην ομάδα 
της άσκησης αντοχής αυξήθηκε το μέγιστο έργο

Gordon et al97 14/7 8 εβδομάδες Άσκηση
τετρακεφάλου
(ενός/άμφω)

65–75%/35%
15 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η δραστηριότητα της κιτρικής συνθετάσης 
αυξήθηκε κατά 35% στην ομάδα άσκησης και των 
δύο ποδιών και κατά 23% στην ομάδα άσκησης 
του ενός, ενώ δεν μεταβλήθηκε η αντίστοιχη 
της φωσφοφρουκτοκινάσης σε καμιά ομάδα. 
Παρατηρήθηκε επίσης αύξηση της δύναμης κατά 
16%

Hambrecht et al81 12/10 6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
40−60 min/

ημέρα

Η αύξηση των μιτοχονδρίων (+) για οξειδάση του 
κυτοχρώματος C (κατά 41%) σχετίστηκε με την 
αύξηση της κατανάλωσης του Ο2 στον αναερόβιο 
ουδό. Τα μιτοχόνδρια αυξήθηκαν κατά 19%

Belardinelli et al76 18/9 8 εβδομάδες Κυκλοεργόμετρο 40%
30 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Η πυκνότητα των τριχοειδών αυξήθηκε κατά 5%, 
ενώ ελαττώθηκε η αναλογία ανά μυϊκή ίνα κατά 
9%. Συσχέτιση της αύξησης των μιτοχονδρίων με 
τη μεταβολή της μέγιστης κατανάλωσης Ο2 και του 
αερόβιου ουδού

Stratton et al92 10 4 εβδομάδες Άσκηση 
αντιβραχίου

2−3 φορές 
ημέρα/
7 φορές 

εβδομαδιαία

Αύξηση του ενδοκυττάριου pH ηρεμίας σε όλα τα 
στάδια της άσκησης. Ο ρυθμός αποδόμησης της 
φωσφοκρεατίνης ελαττώθηκε, ενώ αυξήθηκε ο 
ρυθμός επανασύνθεσής της
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Πίνακας 1. (συνέχεια) Μελέτες που διερεύνησαν την επίδραση των προγραμμάτων αποκατάστασης σε επίπεδο σκελετικού μυός.

Μελέτη

Άτομα (Ομάδα 
άσκησης/ομάδα 

ελέγχου) Διάρκεια
Τρόπος  

άσκησης Πρόγραμμα Αποτελέσματα σε επίπεδο σκελετικού μυός

Adamopoulos et al
(J ACC, 1992)

12 8 εβδομάδες Κυκλοεργόμετρο Παρατηρήθηκε ελάττωση στην αποδόμηση της 
φωσφοκρεατίνης (PCr) και στην αύξηση του ADP 
κατά τη διάρκεια της άσκησης καθώς και ταχύτερη 
επανασύνθεση της PCr στην ανάκαμψη της άσκησης

Minnotti et al
(J Clin Invest, 1990)

5 28 ημέρες Άσκηση 
αντιβραχίου 

30 min/6 φορές 
εβδομαδιαία

Παρατηρήθηκε αύξηση της μυϊκής δύναμης και 
της αντοχής (260%). Βελτιώθηκε η απόδοση 
ενέργειας του μυϊκού κυττάρου, όπως φαίνεται 
από την ελάττωση του ρυθμού αποδόμησης 
της φωσφοκρεατίνης (PCr) σε κάθε ένταση της 
υπομέγιστης άσκησης 

Φλεγμονή

Gielen et al94 10/10  6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
20 min/ημέρα

27% αύξηση της δραστηριότητας του κυτοχρώματος 
C οξειδάση (COX). Ελάττωση της συνθετάσης 
του μονοξειδίου του αζώτου (iNOS) κατά 35%, 
που σχετίζεται αντίστροφα με την αύξηση της 
οξειδωτικής ικανότητας του μυός 

Gielen et al89 10/10 6 μήνες Κυκλοεργόμετρο 70% max HR
20 min/ημέρα

Ελάττωση της τοπικής έκφρασης των TNF-α, IL-1β, 
IL-6 και iNOS στο σκελετικό μυ, ενώ τα αντίστοιχα 
επίπεδά τους στον ορό δεν μεταβλήθηκαν

Λειτουργία

Senden et al
(Int J Cardiol, 2002)

61
25/36

26 
εβδομάδες 

Κυκλοεργόμετρο/
μυϊκή ενδυνάμωση

50% έργου 
SRT/70% max HR

4 φορές 
εβδομαδιαία

Βελτίωση της λειτουργίας των μυών στα κάτω άκρα 
όπως φαίνεται από τη βελτίωση της μέγιστης 
δύναμης και της αντοχής στην ομάδα που ασκήθηκε. 
Παρατηρήθηκε επίσης διατήρηση του σκελετικού 
μυός, ενώ στην ομάδα ελέγχου ελαττώθηκε η μάζα 
του μυός

Kiilavuori et al
(Chest, 1996)

12/15 3+3 μήνες Κυκλοεργόμετρο 50−60% VO2peak
30 min/3 φορές 

εβδομαδιαία

Αύξηση της αντοχής (χρόνος άσκησης από 14,7 
min σε 27,8 min) και καθυστέρηση εμφάνισης του 
αναερόβιου ουδού

Koch et al
(Chest, 1992)

12/13 3 μήνες Μυϊκή ενδυνάμωση 40 συνεδρίες Αυξήθηκε η μυϊκή δύναμη και το μέγιστο έργο που 
επιτεύχθηκε

Πίνακας 2. Επιδράσεις της άσκησης σε επίπεδο σκελετικού μυός.

Μορφολογία	 •	 Αντιστροφή παθολογικής αναλογίας μυϊκών ινών 
		  (Τύπου Ι ↑, Τύπου ΙΙ ↓)
	 •	 Εμβαδού διατομή μυϊκής ίνας
	 •	 Εμβαδού διατομής σκελετικού μυός
	 •	 Τριχοειδή/Τριχοειδή ανά μυϊκή ίνα
	 •	 Μιτοχόνδρια

Φλεγμονή	 •	 ↓ Κυτταροκίνες

Μεταβολισμός	 •	 Ένζυμα αερόβιου ↑/↓ αναερόβιου μεταβολισμού
	 •	 ↓ Παραγωγή γαλακτικού οξέος
	 •	 ↓ Αποδόμηση PCr, ↑ Eπανασύνθεση PCr
	 •	 ↑ Eπανασύνθεση ATP

Λειτουργία	 •	 Δύναμης 
	 •	 Αντοχής

PCr: Φωσφοκρεατίνη

Επηρεάζουν άμεσα τη λειτουργία πρωτεϊνών απαραίτητων 
για τη λειτουργία του κυττάρου. Η IL-1β καταστέλλει την 
έκφραση της Ca-ATPάσης του σαρκοπλασματικού δικτύου 

και τη φωσφολαμπάνη. Αλλά και εμμέσως επηρεάζουν την 
κυτταρική λειτουργία, ενεργοποιώντας τη συνθετάση του 
μονοξειδίου του αζώτου (iNOS), η οποία είναι αυξημένη 
στους σκελετικούς μυς ασθενών με ΧΚΑ.29 Η iNOS επάγει 
το οξειδωτικό stress85 και αυξάνει σε τοξικά για το κύτταρο 
επίπεδα το NO, το οποίο αποκλείει ένζυμα της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης.

Η άσκηση καταστέλλει τη φλεγμονή που παρατηρείται 
συστηματικά αλλά και τοπικά στο σκελετικό μυ. Η τοπική 
αντιφλεγμονώδης δράση της άσκησης δείχθηκε πρώτη 
φορά από τους Gielen et al,86 όπου σε μια ομάδα ασθενών 
που εντάχθηκαν σε πρόγραμμα αποκατάστασης κατε-
στάλη η έκφραση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
τοπικά στους σκελετικούς μυς, ενώ οι κυτταροκίνες του 
πλάσματος δεν μεταβλήθηκαν.

Μια άλλη συνιστώσα της άσκησης στους ασθενείς με 
ΧΚΑ είναι η επίδραση στο οξειδωτικό stress. Η άσκηση 
είναι αποτελεσματική στην καταστολή της έκφρασης του 
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iNOS τοπικά στους σκελετικούς μυς και στα ενδοκυττάρια 
επίπεδα του NO.73 Η αντίστροφη συσχέτιση που βρέθηκε 
μεταξύ της έκφρασης της iNOS και της οξειδάσης του 
κυτοχρώματος C (COX)73 υποδεικνύει ότι η συγκεκριμένη 
επίδραση της άσκησης μπορεί να συνεπάγεται και βελτίωση 
του οξειδωτικού μεταβολισμού.

Εκτός από την καταστολή της έκφρασης των κυτταρο-
κινών και της iNOS, η άσκηση φαίνεται ότι επιδρά και με 
άλλον τρόπο στην ομοιόσταση οξειδωτικών-αντιοξειδωτικών 
παραγόντων στο σκελετικό μυ. Σε πρόσφατη μελέτη των 
Linke et al δείχθηκε ότι με την άσκηση επάγεται η έκφραση 
αντιοξειδωτικών ενζύμων στο σκελετικό μυ.87

5.3. Μεταβολισμός σκελετικού μυός

Στους ασθενείς με ΧΚΑ, όπως προαναφέρθηκε, ο 
μεταβολισμός σε επίπεδο κατανάλωσης και αποδοτικής 
αξιοποίησης των ενεργειακών αποθεμάτων είναι επη-
ρεασμένος. Ο αναερόβιος μεταβολισμός συμμετέχει σε 
μεγάλη αναλογία στην παραγωγή ενέργειας, με πρόωρη 
κατανάλωση των ενεργειακών εφεδρειών του κυττάρου 
και παραγωγή γαλακτικού οξέος. Στην παθολογική αυτή 
στροφή του μεταβολισμού προς την αερόβια παραγωγή 
ενέργειας αποδίδεται σε σημαντικό βαθμό ο περιορισμός 
της ικανότητας για άσκηση λόγω μυϊκής κόπωσης. Ο με-
ταβολισμός των ασθενών με ΧΚΑ κατά τη διάρκεια της 
άσκησης εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της φασματοσκοπίας 
31P-NMR. Σε μελέτες με τη φασματοσκοπία 31P-NMR 
παρατηρήθηκε ταχεία αποδόμηση της PCr, αύξηση της 
παραγωγής γαλακτικού οξέος κατά την άσκηση και κα-
θυστέρηση της επανασύνθεσης της PCr στη φάση της 
ανάκαμψης.31,36 Χαρακτηριστικό της μυοπάθειας και του 
παθολογικού μεταβολισμού είναι επίσης η ελάττωση της 
δραστηριότητας των ενζύμων του αερόβιου μεταβολισμού, 
καθώς και η παθολογική λειτουργία των μιτοχονδρίων.

Όπως φάνηκε σε μελέτες που ακολούθησαν, η άσκηση 
επιδρά ευεργετικά σε όλα τα επίπεδα του επηρεασμένου 
μεταβολισμού,88−90 βελτιώνοντας την κατανάλωση ενέργειας. 
Κατά τη διάρκεια της άσκησης, σημειώθηκε ελάττωση του 
ρυθμού αποδόμησης της PCr, της ενδοκυττάριας οξέωσης, 
του ρυθμού παραγωγής γαλακτικού οξέος και του ρυθμού 
αύξησης του ADP. Κατά την ανάκαμψη από την άσκηση 
αυξήθηκε ο ρυθμός επανασύνθεσης της PCr. Οι μεταβολές 
αυτές είναι ενδεικτικές της αύξησης της ικανότητας του 
κυττάρου να παράγει ενέργεια σε μεγαλύτερο ποσοστό 
αεροβίως και της μικρότερης εξάρτησής του από την 
αναερόβια γλυκόλυση.

Ενδεικτική της βελτίωσης του μεταβολισμού είναι και 
η αύξηση της πυκνότητας των μιτοχονδρίων, αλλά και 

της οξειδωτικής τους ικανότητας, που παρατήρησαν οι 
Hambrecht et al68,78 μετά από ένταξη των ασθενών σε 
εξάμηνο πρόγραμμα αποκατάστασης. Στη μελέτη αυτή 
αυξήθηκε κατά 41% η επιφάνεια των μιτοχονδρίων που ήταν 
θετικά στο κυτόχρωμα C (COX+) και κατά 43% η επιφάνεια 
των αναδιπλώσεων της μεμβράνης των μιτοχονδρίων 
(COX+). Η αύξηση της επιφάνειας των μιτοχονδρίων (COX+) 
συσχετίστηκε με την αύξηση της μέγιστης πρόσληψης 
οξυγόνου (VO2peak), αλλά και με την πρόσληψη του οξυ-
γόνου στον αναερόβιο ουδό.78 Συνεπώς, η βελτίωση της 
ικανότητας για άσκηση −που εκφράζεται με την αύξηση 
του VO2peak− και η καθυστέρηση εμφάνισης του αερόβιου 
ουδού πιθανόν να οφείλονται στη βελτίωση της αερόβιας 
ενζυμικής δραστηριότητας.

Επίσης, η άσκηση αυξάνει τη δραστηριότητα των εν-
ζύμων του αερόβιου μεταβολισμού και ελαττώνει ή δεν 
μεταβάλλει τη δραστηριότητα των ενζύμων του αναερό-
βιου,68−70,77,78,81,84,91−94 συνηγορώντας υπέρ αντιστροφής του 
παθολογικού μεταβολισμού που παρατηρείται στη χρονία 
καρδιακή ανεπάρκεια.

Ένας ακόμα τρόπος με τον οποίο η άσκηση επιδρά, 
βελτιώνοντας το μεταβολισμό του μυϊκού κυττάρου, 
είναι η αντιφλεγμονώδης δράση της στους σκελετικούς 
μυς, όπως προαναφέρθηκε. Η μείωση της έκφρασης της 
iNOS ελαττώνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα του NO, τα 
οποία όταν βρίσκονται σε υψηλά επίπεδα καταστέλλουν 
ένζυμα-κλειδιά της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, όπως 
του mi-CK (μιτοχονδριακή κρεατινική κινάση).95

5.4. Λειτουργία σκελετικού μυός

Σε ασθενείς με ΧΚΑ, η αντοχή είναι ελαττωμένη ενώ 
σημαντικός περιορισμός παρουσιάζεται και στη μυϊκή δύ-
ναμη. Αυτό έχει ως άμεσο αποτέλεσμα τον περιορισμό των 
απλών καθημερινών δραστηριοτήτων των ασθενών.

Η άσκηση βελτιώνει σε σημαντικό βαθμό την αντοχή 
των ασθενών, το μέγιστο έργο που μπορεί να επιτευχθεί, 
αλλά και τη μυϊκή δύναμη69,96 μέσω της βελτίωσης της λει-
τουργίας των σκελετικών μυών. Η βελτίωση της λειτουργίας 
των μυών προκύπτει από τις ευεργετικές επιδράσεις της 
άσκησης στα μορφολογικά και τα μεταβολικά χαρακτη-
ριστικά του μυός, αλλά και από τη βελτίωση παραμέτρων 
του μυός που δεν ανήκουν στο δομικό ή το μεταβολικό 
υπόστρωμα, όπως είναι η βελτίωση της νευρομυϊκής 
συναρμογής.

6. ΣΥΝΟΨΗ

Χαρακτηριστικό της καρδιακής ανεπάρκειας είναι ο 
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Chronic heart failure and skeletal muscle myopathy: Effects of exercise training
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Chronic heart failure (CHF) is a clinical syndrome in which left ventricular impairment produces secondary changes 

in other organ systems, leading to debilitating symptoms such as muscular fatigue, dyspnea and reduced exercise 

capacity. It was previously thought that the exercise limitation was due to cardiac dysfunction. However functional, 

morphologic and metabolic abnormalities of the skeletal muscle are now recognized to be the basic mechanisms 

for exercise intolerance. There is increasing evidence that neurohormonal, immune and metabolic abnormalities 

may play an important role in the progression of the syndrome, leading to catabolic/anabolic imbalance that is like-

ly to be responsible for the development of the wasting process. The pathophysiological mechanisms involved in 

the wasting process induce morphologic and functional impairment in different body systems. Skeletal muscle is an 

organ that develops a special “myopathy” that is associated with functional, metabolic and structural changes. The 

functional capacity of CHF patients depends on both central hemodynamic parameters and peripherally mediated 

oxygen utilization. However, the potential to increase cardiac output is limited by heart failure. Exercise training in-

duces peripheral adaptations in CHF patients and appears to be a suitable intervention to enhance their function-

al capacity. Exercise training improves the hemodynamic profile, functional capacity, quality of life and morbidity 

of CHF patients, and a recent meta-analysis of randomized controlled trials indicated that exercise improved surviv-

al. Moreover, exercise induces peripheral adaptations improving skeletal muscle and endothelial dysfunction. This 

knowledge about the beneficial effects of exercise training has changed the treatment of CHF patients. Patients are 

now advised to exercise regularly and to participate in cardiac rehabilitation programs.

Key words: Chronic heart failure, Exercise, Myopathy, Rehabilitation, Skeletal muscle

περιορισμός της ικανότητας για άσκηση, λόγω δύσπνοιας 
και μυϊκής κόπωσης. Τα συμπτώματα αυτά αποδίδονταν 
σε κεντρικές αιμοδυναμικές διαταραχές, όμως μελέτες 
που ακολούθησαν έδειξαν ότι διαταραχές της περιφέρειας 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη του συνδρόμου και 
στον περιορισμό της ικανότητας για άσκηση. Σε επίπεδο 
σκελετικού μυός αναπτύσσεται μια ειδική του συνδρόμου 

μυοπάθεια, που χαρακτηρίζεται από λειτουργικές, μορφο-
λογικές και μεταβολικές διαταραχές. Η άσκηση επιφέρει 
ευεργετικά αποτελέσματα σε πολλαπλά επίπεδα σε ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια. Η ευνοϊκή δράση της άσκησης 
στη μυοπάθεια συνίσταται σε μια σειρά ευεργετικών με-
ταβολών που επιφέρει στη δομή, στην παρατηρούμενη 
φλεγμονή και στο μεταβολισμό των σκελετικών μυών.
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