
		
			
				Κεφάλαιο 6 - Καρδιακή ανεπάρκεια

				Σύνοψη

				Καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να εμφανιστεί ως κατάληξη πολλών διαφορετικών παθήσεων των δεξιών ή αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, και συνοδεύεται από αυξημένη θνητότητα. Η παθοφυσιολογική ταξινόμηση της καρδιακής ανεπάρκειας περιλαμβάνει την συστολική δυσλειτουργία, την διαστολική δυσλειτουργία, την υπερφόρτιση όγκου, την υπερφόρτιση πίεσης και την διαταραχή της διαστολικής πλήρωσης.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση

				Για την καλύτερη κατανόηση του κεφαλαίου, είναι αναγκαία η γνώση την βασικών αρχών μηχανικής και ηλεκτρικής λειτουργίας της καρδιάς.

				

				1. Εισαγωγή

				1.1. Ορισμός 

				Καρδιακή ανεπάρκεια αποκαλείται η παθοφυσιολογική κατάσταση, κατά την οποία η λειτουργία της καρδιάς δεν ανταποκρίνεται στις μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού. Καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να εμφανιστεί ως κατάληξη πολλών διαφορετικών παθήσεων των δεξιών ή αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, και συνοδεύεται από αυξημένη θνητότητα.

				1.2. Κύρια παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά

				Τα κύρια αιμοδυναμικά χαρακτηριστικά της καρδιακής ανεπάρκειας συνίστανται στην μείωση της καρδιακής παροχής και στην αύξηση της πίεσης πλήρωσης (εικόνα 6.1). Η συμμετοχή τους στην τελική παθοφυσιολογική εικόνα ποικίλει, ανάλογα με το αίτιο της καρδιακής ανεπάρκειας. 
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				Εικόνα 6.1. Η καρδιακή ανεπάρκεια μειώνει την καρδιακή παροχή και αυξάνει την πίεση πλήρωσης.

				1.3. Επιδημιολογία

				Η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια είναι πολύ συχνή πάθηση, με υπολογιζόμενο επιπολασμό άνω των 20 εκατομμυρίων ασθενών παγκόσμια.1 Παρατηρείται σταθερή αύξηση του αριθμού των ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια κατά την τελευταία δεκαετία, λόγω της βελτίωσης του μέσου όρου ζωής.2 Κύριο ρόλο σε αυτό διαδραματίζει η μείωση του αριθμού των θανάτων σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα, που οφείλεται στην βελτίωση των συστημάτων επείγουσας αντιμετώπισης, στην εκτεταμένη εγκατάσταση μονάδων εντατικής νοσηλείας, καθώς και στην ευρεία εφαρμογή των στρατηγικών άμεσης επαναιμάτωσης.

				Στην Ευρώπη, ο επιπολασμός της χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας έχει υπολογιστεί περίπου στο 1.5% του γενικού πληθυσμού, ενώ καταγράφονται περίπου 13 νέα περιστατικά ανά 10000 κατοίκους κάθε χρόνο, στην πλειονότητα ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών (εικόνα 6.2).1,2 
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				Εικόνα 6.2. Επιπολασμός της καρδιακής ανεπάρκειας στην Ευρώπη.

				Οι ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια έχουν δεκαπλάσια αύξηση θνησιμότητας, συγκρινόμενοι με το γενικό πληθυσμό. Περίπου 50% των θανάτων αυτών οφείλεται σε προοδευτική επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας, ενώ 50% είναι αιφνίδιοι, εξαιτίας κοιλιακών ταχυαρρυθμιών (εικόνα 6.3). Το αυξανόμενο κόστος της ισχαιμικής καρδιακής νόσου αποτελεί σημαντικό οικονομικό βάρος για τα συστήματα υγείας και την ευρωπαϊκή οικονομία γενικότερα.
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				Εικόνα 6.3. Η θνητότητα στην καρδιακή ανεπάρκεια προκαλείται από προοδευτική επιδείνωση ή από κοιλιακές ταχυαρρυθμίες.

				1.4. Κλινικές εκδηλώσεις

				Οι δύο κύριες κλινικές εκδηλώσεις καρδιακής ανεπάρκειας είναι η δύσπνοια, που επικρατεί στην κλινική εικόνα σε δυσλειτουργία των αριστερών κοιλοτήτων, ενώ τα περιφερικά οιδήματα είναι το χαρακτηριστικό εύρημα σε δυσλειτουργία των δεξιών κοιλοτήτων. 

				Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί σε δυσλειτουργία των αριστερών κοιλοτήτων αναφέρονται συχνά ως κεντρική στάση, περιγράφοντας την πνευμονική συμφόρηση. Ως περιφερική συμφόρηση περιγράφονται η αυξημένη σφαγιτιδική πίεση, η ηπατομεγαλία και ο ασκίτης, καθώς και τα περιφερικά οιδήματα, κλινική εικόνα που επικρατεί σε δυσλειτουργία των δεξιών κοιλοτήτων (εικόνα 6.4). 
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				Εικόνα 6.4. Κύριες κλινικές εκδηλώσεις χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας: δύσπνοια και περιφερικά οιδήματα.

				1.5. Οξεία και χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια

				Οι κλινικές εκδηλώσεις της καρδιακής ανεπάρκειας εξαρτώνται από την έκταση της υποκείμενης διαταραχής και την ταχύτητα εγκατάστασης της, από την οποία καθορίζεται και η συμμετοχή των αντιρροπιστικών μηχανισμών (εικόνα 6.5). Στο ένα άκρο του φάσματος ευρίσκεται η χρόνια διαταραχή με πλήρη ανάπτυξη των αντιρροπιστικών μηχανισμών, ενώ στο άλλο η οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, με ταχεία εξέλιξη και σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις παθολογικών πιέσεων στις καρδιακές κοιλότητες, καθώς και μειωμένης καρδιακής παροχής. 
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				Εικόνα.6.5. Διαφορές οξείας και χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας.

				2. Παθοφυσιολογική ταξινόμηση

				Η παθοφυσιολογική ταξινόμηση της καρδιακής ανεπάρκειας περιλαμβάνει πέντε κατηγορίες, την συστολική δυσλειτουργία, την διαστολική δυσλειτουργία, την υπερφόρτιση όγκου, την υπερφόρτιση πίεσης και την διαταραχή της διαστολικής πλήρωσης (εικόνα 6.6). Η ταξινόμηση αυτή είναι σχηματική, καθώς υπάρχει σημαντική αλληλοεπικάλυψη, αλλά η χρήση της προτιμάται για διδακτικούς λόγους. Η αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου παρουσιάζει ιδιαίτερα παθοφυσιολογικά γνωρίσματα, και περιγράφεται ξεχωριστά.
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				Εικόνα.6.6. Παθοφυσιολογική ταξινόμηση καρδιακής ανεπάρκειας.

				3. Συστολική δυσλειτουργία

				3.1. Αίτια

				Η μείωση της ισχύος της μηχανικής συστολής μπορεί να προκληθεί από τμηματική ή διάχυτη μυοκαρδιακή βλάβη, που συνδυάζει απώλεια συσταλτού ιστού, κυτταρική δυσλειτουργία, καθώς και παθολογικό διάμεσο ιστό, με χαρακτηριστική ίνωση. 

				Η συχνότερη αιτία συστολικής δυσλειτουργίας, απότοκος τμηματικής μυοκαρδιακής βλάβης είναι το έμφραγμα του μυοκαρδίου, ενώ η διατατική μυοκαρδιοπάθεια είναι το συνηθέστερο αίτιο διάχυτης συστολικής δυσλειτουργίας (εικόνα 6.7).
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				Εικόνα 6.7. Το έμφραγμα του μυοκαρδίου και η διατατική μυοκαρδιοπάθεια είναι τα συχνότερα αίτια συστολικής δυσλειτουργίας.
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				Εικόνα 6.8. Η παθολογική διαχείριση ασβεστίου σε συστολική δυσλειτουργία συνίσταται σε έλλειψη συγχρονισμού μεταξύ των υποδοχέων ρυανοδίνης και διαύλων ασβεστίου (1), διαφυγή ιόντων ασβεστίου μέσω υποδοχέων ρυανοδίνης (2), και, κυρίως, σε μειωμένη δραστηριότητα της SERCA (3). 

				3.2. Διαχείριση ασβεστίου σε συστολική δυσλειτουργία

				Η μειωμένη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο αποτελεί κεντρικό χαρακτηριστικό της καρδιακής ανεπάρκειας σε κυτταρικό επίπεδο. Η διαταραχή αυτή προκαλείται από ελαττωμένη δραστηριότητα της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, με αποτέλεσμα την αυξημένη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στην διαστολή. Σε αυτό συντελεί επίσης η διαφυγή ιόντων ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο προς το κυτταρόπλασμα κατά την διαστολή, μέσω των υποδοχέων ρυανοδίνης.3 Το φαινόμενο αυτό αποδίδεται σε αλλαγές στην μορφολογία του εγκάρδιου σωληνώδους συστήματος, με αποτέλεσμα την μεγαλύτερη απόσταση και την έλλειψη συγχρονισμού μεταξύ των υποδοχέων ρυανοδίνης και των διαύλων ασβεστίου (εικόνα 6.8).4 
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				Εικόνα 6.9. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου είναι παθολογική, τόσο στην συστολή, όσο και την διαστολή. 

				Οι διαταραχές αυτές προκαλούν μειωμένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου κατά την συστολή, αλλά αυξημένη κατά την διαστολή, και έχουν σαν αποτέλεσμα συστολική δυσλειτουργία και αρρυθμιογένεση (εικόνα 6.9). 

				3.3. Καμπύλη πίεσης-όγκου 

				Οι μεταβολές της καμπύλης πίεσης-όγκου σε συστολική δυσλειτουργία φαίνονται στην εικόνα 6.10. Η πρωταρχική διαταραχή απεικονίζεται στην μειωμένη κλίση της ευθείας τελο-συστολικού όγκου, καθώς και στην μετατόπιση της καμπύλης προς τα κάτω και δεξιά.

				3.3.1 Καμπύλη πίεσης-όγκου σε ηρεμία

				Σε συστολική δυσλειτουργία, παρατηρείται μειωμένος όγκος παλμού και διάταση της κοιλότητας, που εκφράζεται με την αύξηση τόσο του τελο-διαστολικού, όσο και του τελο-συστολικού όγκου. Αναλογικά, η αύξηση του τελο-συστολικού όγκου είναι μεγαλύτερη, με αποτέλεσμα την μείωση του κλάσματος εξώθησης. Η μεγαλύτερη (συγκριτικά με τον τελο-διαστολικό όγκο) αύξηση του τελο-συστολικού όγκου καθιστά την παράμετρο αυτή σημαντική στην περιγραφή της αιμοδυναμικής της καρδιακής ανεπάρκειας. Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνεται από κλινικές μελέτες,5 που αναδεικνύουν τον τελοσυστολικό όγκο σαν τον πιο σημαντικό προγνωστικό δείκτη. 
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				Εικόνα 6.10. Καμπύλη πίεσης όγκου σε ηρεμία φυσιολογικά (πράσινο χρώμα) και σε καρδιακή ανεπάρκεια (κόκκινο χρώμα). Εκτός της μειωμένης κλίσης της ευθείας τελο-συστολικού όγκου (Es), παρατηρείστε την αύξηση του τελο-διαστολικού (EDV) και τελο-συστολικού όγκου, όπως και την μείωση του όγκου παλμού (SV). Η τελοδιαστολική πίεση (EDP) δεν αυξάνεται σημαντικά, λόγω της διάτασης.
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				Εικόνα 6.11. Καμπύλη πίεσης όγκου σε σοβαρή συστολική δυσλειτουργία (κόκκινο χρώμα).

				Η αύξηση της τελο-διαστολικής πίεσης είναι σχετικά μικρή σε ηρεμία, λόγω της διάτασης της κοιλότητας. Σε τελικά στάδια καρδιακής ανεπάρκειας, παρατηρείται εκσεσημασμένη μετατόπιση της καμπύλης προς τα δεξιά και κάτω, καθώς και μείωση της αναπτυσσόμενης συστολικής και διαφορικής πίεσης (εικόνα 6.11).

				3.3.1. Καμπύλη πίεσης-όγκου σε άσκηση

				Η συστολική εφεδρεία είναι μειωμένη σε συστολική δυσλειτουργία, με συνέπεια η αύξηση του όγκου παλμού στην άσκηση να επιτελείται μέσω του μηχανισμού Frank-Starling. Όμως, ο μηχανισμός αυτός μπορεί να προκαλέσει σημαντική αύξηση της τελο-διαστολικής πίεσης (εικόνα 6.12). Όπως αναλύεται στις επόμενες παραγράφους, η παθοφυσιολογική αυτή μεταβολή προκαλεί πνευμονική συμφόρηση και συντελεί στην εμφάνιση δύσπνοιας.

				

				4. Μετάδοση της πίεσης

				

				Σύμφωνα με τον νόμο που διατύπωσε ο Γάλλος μαθηματικός B. Pascal, η πίεση σε ένα υγρό μεταδίδεται ομοιόμορφα προς όλες τις κατευθύνσεις (εικόνα 6.13). 

				4.1. Διαστολική πίεση αριστερής κοιλίας

				Λόγω της ιδιότητας της ομοιόμορφης μετάδοσης, η αυξημένη πίεση της αριστερής κοιλίας μεταφέρεται, μέσω της ανοικτής μιτροειδούς βαλβίδας κατά την διαστολή, στον αριστερό κόλπο, στις πνευμονικές φλέβες και στα πνευμονικά τριχοειδή (εικόνα 6.14). Η μεταβολή αυτή προκαλεί πνευμονική συμφόρηση και δύσπνοια, το συχνότερο σύμπτωμα καρδιακής ανεπάρκειας. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που το παράγουν περιγράφονται σε επόμενες παραγράφους.
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				Εικόνα 6.12. Καμπύλες πίεσης όγκου σε συστολική δυσλειτουργία. Απεικονίζονται οι καμπύλες σε ηρεμία (κόκκινο χρώμα) και σε άσκηση (μωβ χρώμα). Ο τελο-συστολικός όγκος δεν μειώνεται σημαντικά, και η αύξηση του όγκου παλμού (SV) επιτελείται μέσω αύξησης του τελο-διαστολικού όγκου, με αποτέλεσμα μεγάλη αύξηση της τελοδιαστολικής πίεσης (EDP). 
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				Εικόνα 6.13. Ο νόμος του Pascal ορίζει ότι η πίεση σε ένα υγρό μεταδίδεται ομοιόμορφα 
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				Εικόνα 6.14. Η αυξημένη διαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας μεταδίδεται στα πνευμονικά αγγεία 

				Η μετάδοση της αυξημένης διαστολικής πίεσης στην αριστερή κοιλία μπορεί να ερμηνεύσει την ακτινολογική εικόνα επίτασης της αιμάτωσης των άνω πνευμονικών πεδίων (εικόνα 6.15). 
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				Εικόνα 6.15. Σε καρδιακή ανεπάρκεια, παρατηρείται ακτινολογικά επίταση της αιμάτωσης των άνω πνευμονικών πεδίων

				4.2. Αυξημένη διαστολική πίεση δεξιάς κοιλίας

				Όταν η συστολική δυσλειτουργία αφορά στην δεξιά κοιλία, η αυξημένη πίεση μεταφέρεται στα τριχοειδή αγγεία μέσω της φλεβικής κυκλοφορίας, προκαλώντας εξαγγείωση υγρού στον διάμεσο χώρο και περιφερικά οιδήματα (εικόνα 6.16). Η αυξημένη φλεβική πίεση προκαλεί διάταση των σφαγιτίδων και ηπατομεγαλία, ενώ σε προχωρημένα στάδια εμφανίζεται ασκίτης.
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				Εικόνα 6.16. Σε δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια η αυξημένη διαστολική πίεση μεταφέρεται στην φλεβική κυκλοφορία

				5. Μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση 

				

				Η αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας μετά από το έμφραγμα του μυοκαρδίου συνίσταται σε μια σειρά πολύπλοκων παθοφυσιολογικών μηχανισμών, που ακολουθούν την τμηματική νέκρωση μυοκαρδιακού ιστού. Η διαδικασία αυτή χαρακτηρίζεται από αλλαγές στην αρχιτεκτονική τόσο της εμφραχθείσας, όσο και της μη εμφραχθείσας περιοχής της αριστερής κοιλίας, με επακόλουθη διάταση και μεταβολή του σχήματός της, από ελλειπτικό σε σφαιρικό.6 

				5.1. Μηχανισμοί

				Η μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας οδηγεί συχνά σε καρδιακή ανεπάρκεια, με μικτούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, έχοντας κοινά γνωρίσματα τόσο με την συστολική δυσλειτουργία, όσο και με την υπερφόρτιση όγκου (εικόνα 6.17). Κατά την φάση της συστολής, προεξάρχει ο πρώτος μηχανισμός, ενώ η προκαλούμενη αύξηση της διαστολικής τοιχωματικής τάσης προσδίνει τα στοιχεία της υπερφόρτισης όγκου.
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				Εικόνα 6.17. Η μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση συντελείται λόγω συστολικής δυσλειτουργίας και υπερφόρτισης όγκου

				5.2. Πρόσθιο και κατώτερο έμφραγμα

				Αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας εμφανίζεται συχνότερα σε έμφραγμα του προσθίου τοιχώματος, συγκριτικά με αυτό του κατωτέρω τοιχώματος.7 Το εύρημα αυτό αποδίδεται σε τέσσερις παράγοντες, όπως φαίνεται συνοπτικά στην εικόνα 6.18:

				
						(α) στην μεγαλύτερη έκταση της εμφραγματικής περιοχής, που παρατηρείται συνήθως σε πρόσθια εμφράγματα.

						(β) στην συμμετοχή του μυοκαρδίου της δεξιάς κοιλίας, που συχνά παρατηρείται  στο έμφραγμα του κατωτέρου τοιχώματος. Η μυοκαρδιακή βλάβη κατανέμεται έτσι και στις δύο κοιλίες, περιορίζοντας την αιμοδυναμική επιβάρυνση κάθε μίας από αυτές.

						(γ) στην συμμετοχή της κορυφής, που συχνά παρατηρείται στο έμφραγμα του προσθίου τοιχώματος. Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο 3, η κινητικότητα των κορυφαίων τμημάτων είναι σύμπλοκη, με σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της εξώθησης.8 Επόμενα, η νέκρωση τους επιτείνει την δυσλειτουργία της κοιλίας κατά την πρώιμη9 ή απώτερη μετεμφραγματική περίοδο.10

						(δ) στην μεγαλύτερη τοιχωματική τάση που αναπτύσσεται στο πρόσθιο τοίχωμα, σύμφωνα με τον νόμο του Laplace.
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				Εικόνα 6.18. Διαφορές πρόσθιου και κατώτερου εμφράγματος ως προς την μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση

				5.3. Εξωκυττάρια θεμέλια ουσία

				Η εξωκυττάρια θεμέλια ουσία διαδραματίζει ουσιώδη ρόλο στην στήριξη των μυοκαρδιακών κυττάρων, και, κατ’ επέκταση, στην συστολική και διαστολική λειτουργία των κοιλιών. Κατά συνέπεια, η καταστροφή της στην άμεση μετεμφραγματική περίοδο συμβάλλει στην αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας. 

				Η τελική αποδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας καθορίζεται από την ισορροπία μεταξύ των μεταλλο-πρωτεϊνασών και των αναστολέων τους, που δρουν τοπικά στην εμφραγματική περιοχή. Η ισορροπία αυτή επηρεάζει τελικά την τοπογραφία της κοιλίας (εικόνα 6.19).11 

				Η απώλεια των στηρικτικών ιδιοτήτων της θεμέλιας ουσίας ευνοεί την διάταση της μυοκαρδιακής περιοχής γύρω από την εμφραγματική ζώνη,12 και προάγει την διάταση της κοιλίας.13 Με βάση την παθοφυσιολογική σημασία της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, εξετάζονται ερευνητικά θεραπευτικές παρεμβάσεις τόσο στην μετεμφραγματική περίοδο, όσο και γενικότερα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.14
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				Εικόνα 6.19. Η ισορροπία μεταξύ μεταλλο-πρωτεϊνασών (MMPs) και των αναστολέων τους (TIMPs) καθορίζει την πρώιμη αναδιαμόρφωση.

				6. Υπερφόρτιση όγκου

				Υπερφόρτιση όγκου ορίζεται ως η παθολογική αύξηση του διαστολικού όγκου της κοιλίας.

				6.1. Παθολογικές καταστάσεις

				Οι ανεπαρκούσες κολποκοιλιακές ή μηνοειδείς βαλβίδες αποτελούν τις κύριες παθολογικές καταστάσεις, κατά οποίες η προεξάρχουσα παθοφυσιολογική διαταραχή είναι η υπερφόρτιση όγκου. 

				6.2. Αιμοδυναμικές μεταβολές

				6.2.1. Αύξηση διαστολικού όγκου και πίεσης

				Σε ανεπάρκεια μίας κολποκοιλιακής βαλβίδας, ο όγκος αίματος που παλινδρομεί στον κόλπο κατά την συστολή προστίθεται στην επόμενη διαστολική πλήρωση. Με παραπλήσιο μηχανισμό, ο όγκος αίματος που παλινδρομεί σε ανεπάρκεια μίας μηνοειδούς βαλβίδας κατά την διαστολή, προστίθεται στην διαστολική πλήρωση μέσω της κολποκοιλιακής βαλβίδας. Και στις δύο περιπτώσεις, προκαλείται αύξηση του διαστολικού όγκου (εικόνα 6.20). 
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				Εικόνα 6.20. Σε ανεπάρκεια βαλβίδων, αυξάνεται ο τελο-διαστολικός όγκος (EDV), η τελο-διαστολική πίεση (EDP), και, τελικά, η διαστολική τοιχωματική τάση (σ)

				6.2.2. Αυξημένη διαστολική τοιχωματική τάση

				Η πρωταρχική παθοφυσιολογική διαταραχή σε ανεπάρκεια βαλβίδων συνίσταται σε αυξημένη τοιχωματική τάση κατά την διαστολή, απότοκος του αυξημένου διαστολικού όγκου. Μέσω του μηχανισμού αυτού, προκαλείται διάταση της κοιλίας, χαρακτηριστικό γνώρισμα της υπερφόρτισης όγκου.15 

				6.1.3. Σαρκομέρια εν σειρά 

				Σε χρόνια υπερφόρτιση όγκου, παρατηρούνται δομικές μεταβολές στα μυοκαρδιακά κύτταρα, με αύξηση του μήκους και μείωση του πλάτους τους,16 με συνοδό αλλοίωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.17 Οι μεταβολές αυτές επιφέρουν μεγαλύτερο αριθμό σαρκομερίων, προστιθέμενα εν σειρά, με τελικό αποτέλεσμα τις αυξημένες διαστάσεις της κοιλότητας (εικόνα 6.21).18  
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				Εικόνα 6.21. Σε υπερφόρτιση όγκου, ο λόγος του πάχους του μυοκαρδίου προς την ακτίνα της κοιλότητας παραμένει φυσιολογικός, παρά την διάταση της κοιλότητας, μέσω έκκεντρης υπερτροφίας

				6.1.4. Έκκεντρη υπερτροφία

				Η διάταση μεταβάλλει την ακτίνα της κοιλότητας, και τείνει να μειώσει το πάχος του τοιχώματος. Η μεταβολή εξισορροπείται τελικά μέσω ανάπτυξης μικρού βαθμού υπερτροφίας. Λόγω του συνδυασμού της διάτασης με μικρού βαθμού υπερτροφία, οι τοπογραφικές μεταβολές στην κοιλία σε υπερφόρτιση όγκου συχνά αναφέρονται και ως έκκεντρη υπερτροφία.19 

				Ο συνδυασμός των μορφολογικών μεταβολών σε υπερφόρτιση όγκου, έχει ως αποτέλεσμα ο λόγος του πάχους του μυοκαρδίου προς την ακτίνα της κοιλότητας να παραμένει φυσιολογικός (εικόνα 6.21).

				6.1.5. Σχήμα της κοιλότητας 

				Η υπερφόρτιση όγκου είναι συνυφασμένη με μεταβολή του σχήματος της κοιλότητας. Οι μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην αριστερή κοιλία, ενώ πολύ λιγότερα στοιχεία είναι διαθέσιμα γύρω από τις μορφολογικές μεταβολές της δεξιάς κοιλίας.20

				

				Πέραν της διάτασης, η κύρια τοπογραφική μεταβολή σε υπερφόρτιση όγκου της αριστερής κοιλίας είναι η μετατροπή του σχήματος της από ελλειπτικό σε σφαιρικό,21 η οποία, με την σειρά της, επιφέρει τρείς σημαντικές μορφολογικές, αιμοδυναμικές και λειτουργικές διαταραχές, που συνοψίζονται στην εικόνα 6.22:

				

				
						α) στην σφαιρική κοιλότητα, η κατανομή της μυοκαρδιακής βράχυνσης είναι παθολογική, με αποτέλεσμα αυξημένη τοιχωματική τάση στην κορυφή.22 

						β) η επιμήκυνση του βραχέος άξονα μειώνει την περιστροφική κίνηση της καρδιάς. 

						γ) λόγω της διάτασης των βασικών τμημάτων και του μιτροειδικού δακτυλίου, οι γλωχίνες αφίστανται στην συστολή. Η λειτουργική ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας επιτείνει την υπερφόρτιση όγκου, δημιουργώντας έναν φαύλο κύκλο.23 Ακόμη και μετρίου βαθμού ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας επιδεινώνει την αιμοδυναμική τη αριστερής κοιλίας, συμβάλλοντας έτσι σε περαιτέρω διάταση.24 
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				Εικόνα 6.22. Η σφαιρική μεταβολή αυξάνει την ακτίνα (R) της κορυφής και την διάμετρο (δ) του δακτυλίου της μιτροειδούς βαλβίδας, με αποτέλεσμα την (λειτουργική) ανεπάρκεια της (ΜR), ενώ περιορίζει την περιστροφική κίνηση της καρδιάς

				Μέσω αυτών των παθοφυσιολογικών μεταβολών, η σφαιρική αναδιαμόρφωση της κοιλίας επιδεινώνει τους δείκτες συστολικής λειτουργίας,25 ενώ οι ασθενείς αυτοί έχουν βαρύτερα συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας, με μικρότερη ανοχή στην άσκηση.26

				6.3. Μοριακοί μηχανισμοί

				Παρά την εκτεταμένη έρευνα, οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί παραμένουν αδιευκρίνιστοι, όσον αφορά τόσο στην υπερφόρτιση όγκου, όσο και στην υπερφόρτιση πίεσης.27 

				Στους ποικίλους μηχανισμούς που πυροδοτούνται από την υπερφόρτιση όγκου, κεντρικό ρόλο διαδραματίζει η ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης στους νεφρούς,28 σε συνδυασμό με την τοπική απέκκριση αγγειοτασίνης ΙΙ από τα μυοκαρδιακά κύτταρα.29 Μέσω υποδοχέων συνδεμένων με G-πρωτεΐνες, όπως ο τύπος 1 των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΤ-1), ο υποδοχέας Α της ενδοθηλίνης (ΕΤΑ) και ο α1-αδρενεργικός υποδοχέας, ενεργοποιούνται ποικίλες ενδοκυττάριοι οδοί οι οποίοι προάγουν την μορφολογικές μεταβολές της υπερφόρτισης όγκου.30 Επίσης, στην διαδικασία αυτήν συμβάλουν τόσο οι υποδοχείς ενεργοποιούμενοι από διάταση, όσο και οι νατριουρητικοί υποδοχείς (εικόνα 6.23).

				6.4. Καμπύλες πίεσης-όγκου

				Η υπερφόρτιση όγκου μεταφέρει την καμπύλη πίεσης-όγκου προς τα δεξιά, αντανακλώντας την αύξηση του τελο-διαστολικού όγκου. Οι καμπύλες παρουσιάζουν ορισμένες διαφορές, ανάλογα με την αιτία της υπερφόρτισης όγκου. Στις επόμενες παραγράφους, αναλύονται οι καμπύλες που παρατηρούνται σε ανεπάρκεια της μιτροειδούς και της αορτικής βαλβίδας.
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				Εικόνα 6.23. Ενδοκυττάριοι μηχανισμοί που ενεργοποιούνται σε υπερφόρτιση όγκου

				6.4.1. Ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας

				Η καμπύλη πίεσης-όγκου σε ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας φαίνεται με κόκκινο χρώμα στην εικόνα 6.24, ενώ η καμπύλη υπό φυσιολογικές συνθήκες με πράσινο χρώμα.
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				Εικόνα 6.24. Καμπύλη πίεσης-όγκου σε ανεπάρκεια μιτροειδούς βαλβίδας. Παρατηρείται αύξηση της τελο-διαστολικής πίεσης (EDP), που, σε χρόνια φάση αντιρροπείται από τον αυξημένο τελο-διαστολικό όγκο (EDV). Ο όγκος παλμού (SV) είναι αυξημένος, ενώ απουσιάζει η ισο-ογκωτική συστολή και χάλαση (κίτρινα τρίγωνα). 

				Κατά την συστολή, μέρος του τελο-διαστολικού όγκου εξωθείται προς την αορτή, ενώ ποσότητα αίματος παλινδρομεί προς τον αριστερό κόλπο, με αποτέλεσμα να μην υπάρχει αληθής φάση ισο-ογκωτικής συστολής. Παρόμοια, λόγω της ελλιπούς σύγκλισης της μιτροειδούς βαλβίδας, δεν υπάρχει αληθής φάση ισο-ογκωτικής χάλασης. Οι μεταβολές αυτές απεικονίζονται ως παρέκκλιση της ευθείας ισο-ογκωτικής συστολής και ισο-ογκωτικής χάλασης από την κάθετη κατεύθυνση. 

				Λόγω της συστολικής παλινδρόμησης, το μεταφορτίο είναι ελαττωμένο, και ο τελο-συστολικός όγκος μειωμένος. Η αυξημένη διαστολική πλήρωση αποτυπώνεται στην αύξηση του τελο-διαστολικού όγκου, καθώς και της τελο-διαστολικής πίεσης. 

				Η σχετική μεταβολή του τελο-διαστολικού όγκου και της τελο-διαστολικής πίεσης εξαρτάται από την χρονιότητα της πάθησης. Έτσι, σε χρόνια ανεπάρκεια αυξάνεται πολύ περισσότερο ο τελο-διαστολικός όγκος, ενώ σε οξεία ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας αυξάνεται κυρίως η τελο-διαστολική πίεση. 

				Ο όγκος παλμού στην καμπύλη είναι αυξημένος, καθώς περιλαμβάνει τον όγκο αίματος που εξωθείται στην αορτή, καθώς και τον όγκο αίματος που παλινδρομεί στον αριστερό κόλπο. Η παράμετρος αυτή πρέπει να λαμβάνεται πάντα υπ’ όψιν στην ερμηνεία των ευρημάτων, καθώς όγκος παλμού στην καμπύλη διαφέρει αυτού που εξωθείται στην συστηματική κυκλοφορία. 

				6.4.2. Ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδας

				Η καμπύλη πίεσης όγκου σε ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδας φαίνεται με κόκκινο χρώμα στην εικόνα 6.25, ενώ η καμπύλη υπό φυσιολογικές συνθήκες με πράσινο χρώμα.

				Κατά την διαστολή, μέρος του όγκου που έχει εξωθηθεί προς την αορτή, παλινδρομεί στην αριστερή κοιλία, με αποτέλεσμα να μην υπάρχει αληθής φάση ισο-ογκωτικής χάλασης. Η μεταβολή αυτή απεικονίζεται ως παρέκκλιση της ευθείας ισο-ογκωτικής χάλασης από την κάθετη κατεύθυνση. 
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				Εικόνα 6.25. Καμπύλη πίεσης όγκου σε ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδας. Παρατηρείται αύξηση της τελο-διαστολικής πίεσης (EDP), του τελο-διαστολικού όγκου (EDV), και του όγκου παλμού (SV). Δεν υπάρχει αληθής φάση ισο-ογκωτικής συστολής και χάλασης (κίτρινα τρίγωνα).

				Μετά το άνοιγμα της μιτροειδούς βαλβίδας, αρχίζει η διαστολική πλήρωση από τον αριστερό κόλπο, αλλά η παλινδρόμηση αίματος μέσω της αορτικής βαλβίδας συνεχίζεται, καθώς η διαστολική πίεση στην ανιούσα αορτή είναι μεγαλύτερη από αυτήν στην αριστερή κοιλία. Η αυξημένη διαστολική πλήρωση αποτυπώνεται με την αύξηση του τελο-διαστολικού όγκου και της τελο-διαστολικής πίεσης, με την σχετική μεταβολή των δύο αυτών παραμέτρων να εξαρτάται από την χρονιότητα της πάθησης (σε αναλογία με αυτό που αναφέρθηκε προηγούμενα σε ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας). 

				Κατά την φάση της ισο-ογκωτικής συστολής, η παλινδρόμηση αίματος συνεχίζεται, μέχρι του σημείου κατά το οποίο η πίεση στην κοιλία υπερβεί την διαστολική πίεση στην αορτή, με αποτέλεσμα να μην υπάρχει αληθής ισο-ογκωτική συστολή. Ο αυξημένος διαστολικός όγκος αυξάνει τον όγκο παλμού, μέσω μηχανισμού Frank-Starling.

				

				7. Υπερφόρτιση πίεσης

				

				Υπερφόρτιση πίεσης ορίζεται ως η παθολογική αύξηση του μεταφορτίου της κοιλίας (εικόνα 6.26).
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				Εικόνα 6.26. Η υπερφόρτιση πίεσης αυξάνει την τοιχωματική τάση (σ) μέσω αύξησης της πίεσης (p) στην κοιλία

				7.1. Παθολογικές καταστάσεις 

				Οι παθήσεις που προκαλούν υπερφόρτιση πίεσης συνίστανται σε στένωση μηνοειδών βαλβίδων, καθώς και σε υπερ- ή υπο-βαλβιδικές στενώσεις. Επίσης, υπερφόρτιση πίεσης στην δεξιά κοιλία προκαλεί η πνευμονική υπέρταση, ενώ στην αριστερή κοιλία η στένωση του ισθμού της αορτής και η αρτηριακή υπέρταση. 

				7.2. Αιμοδυναμικές μεταβολές

				7.2.1. Κλίση πίεσης και ταχύτητα ροής

				Η στένωση μίας μηνοειδούς βαλβίδας αυξάνει την κλίση πίεσης διαμέσου του στομίου της, ενώ η ταχύτητα ροής του αίματος αμέσως μετά την στένωση είναι μεγαλύτερη (εικόνα 6.27). 

				Η αυξημένη ταχύτητα, σε συνδυασμό με την στροβιλώδη ροή (εικόνα 6.28) παράγουν ήχο, που είναι ακουστός κατά την ακρόαση ως συστολικό φύσημα.

				7.2.2. Τοιχωματική τάση

				Το αυξημένο μεταφορτίο οδηγεί σε αύξηση της πίεσης στην κοιλότητα κατά την περίοδο της εξώθησης, η οποία, με την σειρά της, αυξάνει την τοιχωματική τάση, σύμφωνα με τον νόμο του Laplace. Ενώ η πρωταρχική διαταραχή αφορά στην συστολική τοιχωματική τάση, η προκαλούμενη υπερτροφία αυξάνει επίσης την διαστολική τοιχωματική τάση, λόγω αυξημένης διαστολικής πίεσης. 

				7.2.3. Σαρκομέρια εν παραλλήλω

				Η αυξημένη τοιχωματική τάση αποτελεί το ερέθισμα για την σύνθεση σαρκομερίων σε παράλληλη διάταξη. Η διαδικασία αυτή αυξάνει το πάχος του τοιχώματος της κοιλίας, καθώς και το λόγο του πάχους προς την εσωτερική διάμετρο της κοιλότητας (εικόνα 6.29). Η εξωτερική διάμετρος δεν μεταβάλλεται, με αποτέλεσμα να απουσιάζει η διάταση στην υπερφόρτιση πίεσης, και να συναντάται μόνον στα τελικά στάδια, όπως αναπτύσσεται πιο κάτω. 
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				Εικόνα 6.27. Σε στένωση μηνοειδούς βαλβίδας, η κλίση πίεσης και η ταχύτητα ροής του αίματος αμέσως μετά την στένωση είναι αυξημένες.
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				Εικόνα 6.28. Σε στένωση μηνοειδούς βαλβίδας, η αυξημένη ταχύτητα, σε συνδυασμό με την στροβιλώδη ροή παράγουν συστολικό φύσημα.
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				Εικόνα 6.29. Σε υπερφόρτιση πίεσης, ο λόγος του πάχους του μυοκαρδίου προς την ακτίνα της κοιλότητας (Rεσ) αυξάνεται, ενώ η εξωτερική ακτίνα (Rεξ) παραμένει φυσιολογική.

				7.2.3. Συγκεντρική υπερτροφία

				Οι τοπογραφικές μεταβολές που προκαλεί η υπερφόρτιση πίεσης αποκαλούνται συγκεντρική υπερτροφία.19 Η ομότιμη αύξηση του πάχους η οποία τείνει να αντιρροπήσει την αυξημένη τοιχωματική τάση, τόσο (κυρίως) κατά την συστολή, όσο και (δευτερευόντως) κατά την διαστολή. 

				7.2.4. Υπερτροφία και υπερπλασία

				Μετά την εμβρυϊκή ζωή, ο αριθμός των μυοκαρδιακών κυττάρων παραμένει σταθερός, καθώς 

				
						(α) η καρδιά δεν διαθέτει επαρκή αριθμό αρχέγονων κυττάρων, και 

						(β) τα μυοκαρδιακά κύτταρα δεν μπορούν να εμφανίσουν μιτωτική επεξεργασία. 

				

				Κατά συνέπεια, η πάχυνση του μυοκαρδιακού τοιχώματος σε υπερφόρτιση πίεσης είναι αποτέλεσμα υπερτροφίας του μυοκαρδιακού κυττάρου. Παρά την θεμελιωμένη αυτή γνώση, μικρής κλίμακας αύξηση του αριθμού των μυοκαρδιακών κυττάρων (αποκαλούμενη και υπερπλασία) θεωρείται πιθανή, με βάση πειραματικές και κλινικές παρατηρήσεις.31

				7.2.5. Φυσιολογική και παθολογική υπερτροφία της αριστερής κοιλίας

				Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας μπορεί να είναι φυσιολογική, οριζόμενη ως η ανταπόκριση του μυοκαρδίου σε φυσιολογικά ερεθίσματα, όπως η αθλητική δραστηριότητα (από όπου αντλεί και την εναλλακτική της ονομασία, ως καρδιά του αθλητή). Η φυσιολογική υπερτροφία προκαλείται μέσω ενεργοποίησης της οδού του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα-1 και της αυξητικής ορμόνης.

				Η φυσιολογική υπερτροφία δεν προκαλεί έκφραση εμβρυϊκών πρωτεϊνών,32 και χαρακτηρίζεται από αύξηση της μάζας του καρδιακού μυός, με ανάλογη αγγειογένεση, χωρίς υπέρμετρη αύξηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.33 Επιπλέον, στην φυσιολογική υπερτροφία συνυπάρχει διάταση, με αποτέλεσμα ο λόγος του πάχους του τοιχώματος προς την ακτίνα της κοιλότητας να παραμένει φυσιολογικός.

				Ως συνέπεια των παραπάνω μεταβολών, η φυσιολογική υπερτροφία δεν διαταράσσει την διαστολική πλήρωση. Αντίθετα, παρατηρείται βελτίωση της διαστολικής λειτουργίας, καθώς και της συστολικής απόδοσης της κοιλίας.32 

				Η παθολογική υπερτροφία χαρακτηρίζεται από αύξηση της μυοκαρδιακής μάζας, με σημαντική αναδιάταξη της δομής των σαρκομερίων και αυξημένη παραγωγή εμβρυϊκών πρωτεϊνών.34 

				Παρατηρείται μεγάλη περιεκτικότητα σε κολλαγόνο, και ελαττωμένη αγγειακή πυκνότητα ως προς την μυοκαρδιακή μάζα. Ως αποτέλεσμα των μεταβολών αυτών, η διαστολική λειτουργία είναι παθολογική, και διαταράσσει την απόδοση της κοιλίας συνολικά.35 

				Οι διαφορές μεταξύ φυσιολογικής και παθολογικής υπερτροφίας συνοψίζονται στην εικόνα 6.30. 
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				Εικόνα 6.30. Διαφορές μεταξύ φυσιολογικής και παθολογικής υπερτροφίας

				7.2.6. Διαστολική δυσλειτουργία

				Η διαστολική δυσλειτουργία συνιστά την κύρια διαταραχή σε υπερφόρτιση πίεσης. Σε πολλές περιπτώσεις, προκαλεί καρδιακή ανεπάρκεια, παρά την φυσιολογική συστολική λειτουργία.36 Ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός έγκειται στην παθολογική διαστολική πλήρωση, όπως αναλύεται στην επόμενη παράγραφο. 

				Η διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια (η οποία αποκαλείται και καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης) είναι συχνή, με επίπτωση περίπου ίση με αυτήν της συστολικής καρδιακής ανεπάρκειας (εικόνα 6.31),37 αν και η πρόγνωση της θεωρείται πολύ ευμενέστερη.38
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				Εικόνα 6.31. Η επίπτωση της διαστολικής και συστολικής καρδιακής ανεπάρκειας είναι περίπου ίση 

				7.2.7. Καμπύλες πίεσης-όγκου

				Η παθολογική κοιλιακή υπερτροφία μειώνει τις διαστάσεις της κοιλότητας, και ελαττώνει την ελαστικότητα των τοιχωμάτων και την διατασιμότητα της κοιλίας συνολικά. Οι μεταβολές αυτές συνεπάγονται μείωση της διαστολικής πλήρωσης, η οποία εξισορροπείται από μεγαλύτερη οδηγό πίεση, που αποτελεί την κύρια αιμοδυναμική διαταραχή σε διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια. Οι καμπύλες πίεσης-όγκου σε υπερφόρτιση πίεσης φαίνονται στην εικόνα 6.32. 
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				Εικόνα 6.32. Η παθολογική διατασιμότητα σε υπερφόρτιση πίεσης αυξάνει την τελο-διαστολική πίεση και ελαττώνει τον τελο-διαστολικό όγκο και τον όγκο παλμού

				7.2.8. Μετάδοση της διαστολικής πίεσης

				Η αυξημένη διαστολική πίεση της κοιλίας μεταφέρεται, μέσω της ανοικτής κολποκοιλιακής βαλβίδας, στον κόλπο και στην εγγύτερη κυκλοφορία. Έτσι, η αυξημένη διαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας μεταδίδεται στον αριστερό κόλπο, στις πνευμονικές φλέβες και στα πνευμονικά τριχοειδή, προκαλώντας πνευμονική συμφόρηση και διάμεσο πνευμονικό οίδημα. Αντίστοιχα, η αυξημένη διαστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας μεταδίδεται στον δεξιό κόλπο, στις κοίλες φλέβες και στα τριχοειδή, προκαλώντας περιφερικά οιδήματα, ηπατομεγαλία και ασκίτη. 

				7.2.9. Παθολογική χάλαση

				Η διαταραχή της ενεργητικής χάλασης, επιπλέον της μεταβολής των ελαστικών ιδιοτήτων των τοιχωμάτων, αποτελεί βασικό μηχανισμό διαστολικής δυσλειτουργίας σε υπερφόρτιση πίεσης.39 Ο μηχανισμός αυτός συνίσταται σε παθολογική απομάκρυνση των ιόντων ασβεστίου από το κυτταρόπλασμα (εικόνα 6.33) κατά το τέλος της συστολής, και, κυρίως, κατά την ισο-ογκωτική χάλαση, διαδικασία που αποτελεί προϋπόθεση για την αποσύνδεση του ασβεστίου από την τροπονίνη C. Ως παθογενετικό αίτιο ενοχοποιείται η μειωμένη έκφραση της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου (SERCA).30 H αυξημένη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου έχει ως αποτέλεσμα τον ατελή διαχωρισμό της ακτίνης από την μυοσίνη, και τελικά την επιβράδυνση την χάλασης και την μείωση της διαστολικής ροής, ιδιαίτερα κατά την φάση της ταχείας πλήρωσης.
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				Εικόνα 6.33. Η παθολογική χάλαση συνίσταται σε παθολογική απομάκρυνση των ιόντων ασβεστίου από το κυτταρόπλασμα κατά την διαστολή.

				7.2.10. Υποδοχείς και ενδοκυττάριοι οδοί 

				Η υπερφόρτιση πίεσης, κυρίως μέσω υποδοχέων συνδεδεμένων με G-πρωτεΐνες, πυροδοτεί πολλαπλές ενδοκυττάριες οδούς, με αρκετές ομοιότητες, συγκριτικά με αυτές της υπερφόρτισης όγκου.27 Περισσότερο μελετημένη είναι η οδός των πρωτεϊνικών κινασών κινητοποιούμενων από μιτογόνα (mitogen-activated protein kinases (MAPKs), η ενεργοποίηση των οποίων αυξάνει την μυοκαρδιακή μάζα.40 Όμως, πιο χαρακτηριστική οδός της παθολογικής υπερτροφίας θεωρείται αυτή της καλσινευρίνης, η οποία όχι μόνον προκαλεί εκτεταμένη ίνωση, αλλά συνεπάγεται και ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές. Αυτές αφορούν κυρίως στο παροδικό εξώστροφο ρεύμα καλίου (Ito), καθώς και στην λειτουργία των διαύλων ασβεστίου τύπου-L,41 συμβάλλοντας στην παράταση της διάρκειας του δυναμικού ενέργειας στα υπερτροφικά μυοκαρδιακά κύτταρα. Τέλος, σημαντικό ρόλο στην πρόκληση μυοκαρδιακής υπερτροφίας διαδραματίζει η ενεργοποίηση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων, και συγκεκριμένα ο τύπος α1b.42 

				7.2.11. Όψιμη συστολική δυσλειτουργία

				Σε όψιμα στάδια, η κοιλιακή υπερτροφία μπορεί να διαταράξει και την συστολική δυσλειτουργία, αν και οι υπεύθυνοι μηχανισμοί δεν είναι επαρκώς κατανοητοί. Πιθανά αίτια αποτελούν η παθολογική διαχείριση των ιόντων ασβεστίου, η μυοκαρδιακή απόπτωση και νέκρωση, η αναδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, καθώς και η διαταραχή της ενεργειακής ισορροπίας (εικόνα 6.34).40 
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				Εικόνα 6.34. Μηχανισμοί όψιμης συστολικής δυσλειτουργίας σε υπερφόρτιση πίεσης

				
						Διαχείριση ιόντων ασβεστίου

				

				Η χρόνια διαταραχή της ηλεκτρομηχανικής σύζευξης, που παρατηρείται σε υπερφόρτιση πίεσης, προκαλεί συστολική δυσλειτουργία, επηρεάζοντας την φωσφορυλίωση της φωσφολαμβάνης μέσω της πρωτεϊνικής κινάσης Cα (PKCα).43 Ως τελικός μηχανισμός, επηρεάζεται η λειτουργία της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου.44 

				
						Μυοκαρδιακή νέκρωση

				

				Η μείωση της αγγειακής πυκνότητας στο μυοκάρδιο αποτελεί κύριο παθολογο-ανατομικό εύρημα σε κοιλιακή υπερτροφία, με τον ενδοθηλιακό αγγειακό αυξητικό παράγοντα (vascular endothelial growth factor, VEGF) να ενέχεται στην διαδικασία αυτή.45 Ο μεσολαβητικός μηχανισμός αποτελείται από τον παράγοντα επαγόμενο από την υποξία (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α), που παράγεται από τα μυοκαρδιακά κύτταρα. Ανεπαρκής ανταπόκριση του μηχανισμού αυτού προκαλεί χρόνια ισχαιμία, που μπορεί να οδηγήσει σε λύση της ακεραιότητας της κυτταρικής μεμβράνης και νέκρωση, εντοπιζόμενη κυρίως στην υπενδοκαρδιακή στιβάδα.46  

				
						Απόπτωση

				

				Μέσω της α-υπομονάδας των G-πρωτεϊνών και της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC), ενεργοποιούνται προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες, οι οποίες απελευθερώνουν κυτόχρωμα C από τα μιτοχόνδρια. Με τον μηχανισμό αυτόν, τίθενται σε λειτουργία οι αποπτωτικοί μηχανισμοί, μέσω κασπάσης-3 και κασπάσης-8.47 

				
						Ενεργειακή ισορροπία

				

				Οι αυξημένες ενεργειακές ανάγκες του υπερτροφικού μυοκαρδίου και η σχετική ένδεια οξυγόνου μεταστρέφουν τον μεταβολισμό του μυοκαρδίου, από την οξείδωση των λιπαρών οξέων προς την (αερόβια) γλυκόλυση, με μεταβολή των αντίστοιχων ενδοκυττάριων οδών. 

				Παρά την μεταβολή αυτή, η παραγωγή ενέργειας δεν αποκαθίσταται, καθώς το υπερτροφικό μυοκάρδιο εμφανίζει μειωμένα επίπεδα πυρουβικής δεϋδρογενάσης, που διαταράσσουν την γλυκόλυση. 

				

				8. Διαφορές μεταξύ υπερφόρτισης όγκου και πίεσης 

				

				Η υπερφόρτιση όγκου και η υπερφόρτιση πίεσης εμφανίζουν ουσιώδεις διαφορές, που συνοψίζονται στην εικόνα 6.35. 
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				Εικόνα 6.35. Διαφορές μεταξύ υπερφόρτισης όγκου και πίεσης.

				

				9. Δύσπνοια

				9.1. Ορισμός

				Δύσπνοια αποκαλείται το σύμπτωμα της εργώδους αναπνοής, και αποτελεί υποκειμενικό συναίσθημα, σε αντιδιαστολή με το αντικειμενικό εύρημα της ταχύπνοιας (οριζόμενης ως αύξηση της συχνότητας της αναπνοής). Εμφανίζεται φυσιολογικά σε έντονη άσκηση, ενώ παθολογικό σύμπτωμα καθίσταται σε ηρεμία, καθώς και σε σχετικά χαμηλό επίπεδο δραστηριότητας. Ανάλογα με την βαρύτητά της, η δύσπνοια μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την ποιότητα ζωής.48 

				Ο χαρακτηρισμός του συμπτώματος είναι πολύ δύσκολος, αν και (κάπως απλουστευτικά) συχνά περιγράφεται ως ενσυναίσθηση έντονης αναπνευστικής λειτουργίας. Η διαδικασία αυτή ερμηνεύεται από την επικοινωνία μεταξύ κινητικών και αισθητικών κέντρων (αποκαλούμενη και παράπλευρη εκφόρτιση),49 όπως αναπτύσσεται στις επόμενες παραγράφους.

				Σε πιο λεπτομερή χαρακτηρισμό, η δύσπνοια θεωρείται ότι συντίθεται από τρία ανεξάρτητα συμπτώματα,50 το αίσθημα του ανεπαρκούς αερισμού, τον κάματο, και την συσφικτικού τύπου δυσφορία στο θωρακικό τοίχωμα (εικόνα 6.36).
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				Εικόνα 6.36. Η δύσπνοια συντίθεται από το αίσθημα του ανεπαρκούς αερισμού, τον κάματο, και την συσφικτικού τύπου δυσφορία στο θωρακικό τοίχωμα

				9.2. Ανταλλαγή των αερίων 

				Η αυξημένη πίεση στο πνευμονικό φλεβικό δίκτυο προκαλεί εξίδρωση υγρού στην παρα-πυλαία περιοχή, καθώς και στον διάμεσο χώρο, με αποτέλεσμα αυξημένες αντιστάσεις των αεροφόρων οδών. Επιπλέον, η χρόνια αυξημένη πίεση μεταβάλλει σταδιακά την διαβατότητα της τριχοειδο-κυψελιδικής μεμβράνης, η οποία παχύνεται, λόγω εναπόθεσης κολλαγόνου τύπου IV. Ο μηχανισμός αυτός ασκεί προστατευτική δράση στην πνευμονική κυκλοφορία, αποτρέποντας την εξίδρωση υγρού στις κυψελίδες. Όμως, η πάχυνση της τριχοειδο-κυψελιδικής μεμβράνης επηρεάζει την διαχυτική ικανότητά της, με επακόλουθη παθολογική ανταλλαγή αερίων (εικόνα 6.37). 

				9.3. Προσαγωγά σήματα

				Τα προσαγωγά σήματα επιτελούνται μέσω υποδοχέων, που ταξινομούνται σε τέσσερεις κατηγορίες, και συγκεκριμένα στους χημειο-υποδοχείς, στους μεταβολικούς υποδοχείς, στους υποδοχείς στο πνευμονικό παρέγχυμα, και, τέλος, στους υποδοχείς του θωρακικού τοιχώματος.

				

				[image: Εικόνα35.png]

				Εικόνα 6.37. Η χρόνια αυξημένη πίεση επηρεάζει την διαχυτική ικανότητα της τριχοειδο-κυψελιδικής μεμβράνης 

				9.3.1. Χημειο-υποδοχείς

				Η παθολογική ανταλλαγή των αερίων μεταβάλλει το pH του αρτηριακού αίματος, καθώς και την μερική πίεση οξυγόνου και διοξειδίου του άνθρακα. Ως συνέπεια των μεταβολών αυτών, διεγείρονται προσαγωγές οδοί μέσω χημειο-υποδοχέων στο κεντρικό νευρικό σύστημα, αλλά πιθανά και στην περιφερική κυκλοφορία.51

				9.3.2. Μεταβολικοί υποδοχείς

				Υποδοχείς στους σκελετικούς μύες απάγουν μεταβολικά ερεθίσματα, συμμετέχοντας στον μηχανισμό της δύσπνοιας σε φυσιολογικές συνθήκες, ανεξάρτητα από την μερική πίεση του οξυγόνου ή του διοξειδίου του άνθρακα. Σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, υπάρχουν ενδείξεις παθολογικής λειτουργίας των υποδοχέων αυτών στους σκελετικούς μύες των άνω και κάτω άκρων,52 αν και η συμμετοχή τους στην συμπτωματολογία της νόσου παραμένει ασαφής.

				9.3.3. Παρασυμπαθητικοί υποδοχείς

				Οι υποδοχείς στο πνευμονικό παρέγχυμα είναι παρασυμπαθητικοί υποδοχείς, που διακρίνονται σε υποδοχείς τάσης και σε ίνες-C.53

				
						Υποδοχείς τάσης

				

				Οι υποδοχείς τάσης διακρίνονται σε βραδείας και ταχείας ανταπόκρισης, οι οποίοι έχουν ανταγωνιστική δράση. 

				Οι ταχείας ανταπόκρισης υποδοχείς αποτελούνται από αμύελες ίνες που συνδέονται με εμμύελες παρασυμπαθητικές απολήξεις.54 Θεωρείται ότι οι υποδοχείς αυτοί συμμετέχουν στην πρόκληση δύσπνοιας σε νοσήματα του πνεύμονα, καθώς διεγείρονται από: 

				(α) μηχανικά ερεθίσματα, προερχόμενα από την έκπτυξη του πνευμονικού παρεγχύματος, 

				(β) χημικά ερεθίσματα (όπως για παράδειγμα ο καπνός), καθώς και 

				(γ) φλεγμονώδεις παράγοντες.

				Οι βραδείας ανταπόκρισης υποδοχείς τάσης ευρίσκονται στις λείες μυϊκές ίνες των μεγαλύτερων αεροφόρων οδών, και συνιστούν εμμύελες προσαγωγές απολήξεις του πνευμονογαστρικού. Η διέγερση τους από το διοξείδιο του άνθρακα επιτελείται όψιμα κατά την άσκηση, και μειώνει το αίσθημα δύσπνοιας.55 

				
						Ίνες-C 

				

				Οι ίνες-C στο βρογχικό επιθήλιο ενεργοποιούνται από την βραδυκινίνη, την ισταμίνη και τις προσταγλανδίνες και εμπλέκονται στην εμφάνιση δύσπνοιας σε ασθενείς με πνευμονικές παθήσεις. Αντίθετα, οι ίνες-C στο πνευμονικό παρέγχυμα έχουν ενεργό ρόλο στην εμφάνιση δύσπνοιας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (εικόνα 6.38). Οι υποδοχείς αυτοί ευρίσκονται κοντά στα πνευμονικά τριχοειδή (από όπου προέρχεται και η ονομασία τους, juxta-pulmonary capillary receptors, ή υποδοχείς-J) και διεγείρονται από την αύξηση της πίεσης στον διάμεσο χώρο, που προκαλείται από την εξαγγείωση υγρού. 
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				Εικόνα 6.38. Υποδοχείς υπεύθυνοι για προσαγωγά σήματα σε δύσπνοια

				9.3.4. Υποδοχείς του θωρακικού τοιχώματος 

				Προσαγωγά ερεθίσματα από το θωρακικό τοίχωμα (αρθρώσεις, τένοντες, μεσοπλεύριοι μύες),56 όπως επίσης και από το διάφραγμα,57 ασκούν συμπληρωματική δράση στην εμφάνιση του αισθήματος δύσπνοιας. 

				9.4. Κεντρική επεξεργασία 

				

				Μέσω της κατάληξης των πολλαπλών προσαγωγών οδών στο κεντρικό νευρικό σύστημα, ενεργοποιείται το αναπνευστικό κέντρο στο εγκεφαλικό στέλεχος, με αποτέλεσμα φυγόκεντρα ερεθίσματα προς τους αναπνευστικούς μύες. Ταυτόχρονα, ενεργοποιείται το μεταιχμιακό σύστημα του εγκεφάλου, όπως ο φλοιός του προσαγωγίου, υποθαλαμικά κέντρα, και ο νησιωτικός φλοιός, με διεργασίες παραπλήσιες αυτών που έχουν περιγραφεί για τον πόνο.58 Ιδιαίτερος ρόλος αποδίδεται στον πρόσθιο νησιωτικό φλοιό και στην αμυγδαλή.58 Τα κέντρα αυτά, ενεργοποιούμενα από ποικίλες οδούς, συμβάλλουν στην νοητική διαδικασία της συνειδητοποίησης ποικίλλων ερεθισμάτων, ανάμεσα στα οποία συγκαταλέγεται και η δύσπνοια.59 

				9.5. Υπόθεση της δυσαρμονίας

				

				Για την ερμηνεία του σύνθετου συμπτώματος της δύσπνοιας, έχει διατυπωθεί η υπόθεση της δυσαναλογίας μεταξύ του έργου των αναπνευστικών μυών και των πνευμονικών όγκων.60 Μετά από πολλές τροποποιήσεις, η θεωρία αυτή εξακολουθεί να είναι σε ισχύ, με την δύσπνοια πιθανώς να αντανακλά την δυσαρμονία μεταξύ κεντρομόλων-αισθητικών και φυγόκεντρων-κινητικών ερεθισμάτων προς τους αναπνευστικούς μύες.61 

				Σύμφωνα με την θεωρία της δυσαρμονίας, ταυτόχρονα με την ενεργοποίηση των αναπνευστικών μυών από τους κινητικούς νευρώνες του εγκεφαλικού στελέχους, παρόμοια σήματα αποστέλλονται προς τον μεσεγκέφαλο και τον θάλαμο, με ένταση ανάλογη με τον βαθμό ενεργοποίησης. Η διαδικασία αυτή μπορεί να παρομοιαστεί  σαν ένα ‘αντίγραφο’ των κινητικών ερεθισμάτων, το οποίο αποστέλλεται σε αισθητικά κέντρα, και εκτιμάται ταυτόχρονα με την κεντρομόλο πληροφορία από τους διάφορους υποδοχείς. Το αίσθημα της δύσπνοιας προκαλείται όταν η ένταση των δύο πληροφοριών είναι ανόμοια (εικόνα 6.39). 
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				Εικόνα 6.39. Υπόθεση της δυσαρμονίας για την γένεση της δύσπνοιας

				9.6. Παράγοντες που τροποποιούν το αίσθημα δύσπνοιας

				Η δύσπνοια που παρουσιάζεται σε ανεπάρκεια των αριστερών κοιλοτήτων εξαρτάται από την χρονιότητα της πάθησης, το επίπεδο σωματικής δραστηριότητας, την πίεση στα πνευμονικά τριχοειδή, τις διαταραχές των αερίων, το έργο των αναπνευστικών μυών, και την επεξεργασία των ερεθισμάτων στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Η έρευνα για τους μηχανισμούς πρόκλησης δύσπνοιας είναι σε εξέλιξη, αποσκοπώντας στην ανεύρεση συμπληρωματικών θεραπειών. 

				

				10. Περιφερικά οιδήματα

				10.1. Διάμεσος χώρος

				Η συνολική ποσότητα ύδατος στον οργανισμό κατανέμεται στον ενδο- και εξωκυττάριο χώρο, με αναλογία 2:1 (εικόνα 6.40). Ο εξωκυττάριος χώρος διακρίνεται σε ενδαγγειακό (που φυσιολογικά αποτελεί το 25% του εξωκυττάριου χώρου), και σε εξω-αγγειακό (ή αλλιώς διάμεσο) χώρο (που φυσιολογικά αποτελεί το 75% του εξωκυττάριου χώρου). 
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				Εικόνα 6.40. Κατανομή διάμεσου χώρου.

				Η κατανομή σε ενδαγγειακό και εξω-αγγειακό όγκο καθορίζεται από την υδροστατική και ωσμωτική πίεση στους δύο χώρους, καθώς και από την διαβατότητα του αγγειακού τοιχώματος. Η διαταραχή της ισορροπίας των παραγόντων αυτών, πέραν των διαταραχών της απαγωγής του διάμεσου υγρού από την λεμφική κυκλοφορία, προκαλεί αύξηση της περιεκτικότητας ύδατος του εξω-αγγειακού διάμεσου χώρου, που εμφανίζεται ως περιφερικά οιδήματα (εικόνα 6.41). 
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				Εικόνα 6.41. Διαταραχή της ισορροπίας της υδροστατικής προς την ωσμωτική πίεση στην γένεση οιδημάτων.

				Σε καρδιακή ανεπάρκεια, ο κύριος μηχανισμός των περιφερικών οιδημάτων είναι η αυξημένη υδροστατική πίεση στο φλεβικό σκέλος της συστηματικής κυκλοφορίας, η οποία μεταφέρεται στο τριχοειδικό δίκτυο. Τα περιφερικά οιδήματα αποτελούν χαρακτηριστικό εύρημα σε αμιγώς δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια, ή σε συμμετοχή των δεξιών κοιλοτήτων σε προχωρημένα στάδια αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας (που αναφέρεται συχνά ως συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια). Λόγω της δυνατότητας του διάμεσου χώρου να δεχθεί μεγάλες ποσότητες υγρού, η κλινική ανεύρεση περιφερικών οιδημάτων παραπέμπει σε μία αύξηση της συνολικής ποσότητας ύδατος στον οργανισμό κατά (περίπου) 10%.62 
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				Εικόνα 6.42. Τα περιφερικά οιδήματα μπορεί να θέσουν σε κίνηση ένα φαύλο κύκλο που επιδεινώνει την καρδιακή ανεπάρκεια

				Η εξαγγείωση ορού στον διάμεσο χώρο ελαττώνει τον ενδαγγειακό όγκο, παρά την αυξημένη συνολική ποσότητα ύδατος στον οργανισμό, προκαλώντας αιμοδυναμικές διαταραχές μέσω μείωσης του προφορτίου. Αντιρροπιστικά, κινητοποιούνται μηχανισμοί (που περιγράφονται στην επόμενη ενότητα) που αυξάνουν την επαναρρόφηση ύδατος (και νατρίου) στους νεφρούς. Οι μηχανισμοί αυτοί τείνουν να εξισορρήσουν την ωσμωτικότητα του πλάσματος, αλλά η διαδικασία αυτή θέτει σε κίνηση έναν φαύλο κύκλο, που οδηγεί σε επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας (εικόνα 6.42).

				

				11. Αντιρροπιστικοί μηχανισμοί σε καρδιακή ανεπάρκεια

				11.1. Ευεργετικά και βλαπτικά αποτελέσματα 

				Οι αιμοδυναμικές μεταβολές της καρδιακής ανεπάρκειας κινητοποιούν μία σειρά από μηχανισμούς, αποσκοπώντας στην διατήρηση επαρκούς αιμάτωσης των ιστών. Παρά το αρχικό όφελος, η μακροχρόνια παραμονή των περισσότερων αντιρροπιστικών μηχανισμών είναι τελικά επιζήμια για τον οργανισμό (εικόνα 6.43), καθώς μπορεί να μεταβάλλουν το μεταφορτίο, να αυξήσουν τον κυκλοφορούντα όγκο αίματος, να οδηγήσουν σε ηλεκτρολυτικές διαταραχές, και, τέλος, να επιβαρύνουν την ενεργειακή ισορροπία του μυοκαρδιακού κυττάρου. Η σε βάθος κατανόηση της παθοφυσιολογικών συνεπειών των αντιρροπιστικών μηχανισμών βοηθά στην αρτιότερη εξατομικευμένη θεραπεία ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.
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				Εικόνα 6.43. Η μακροχρόνια παραμονή των περισσότερων αντιρροπιστικών μηχανισμών της καρδιακής ανεπάρκειας είναι συχνά επιζήμια.

				11.2. Γενικές αρχές

				Η εκτίμηση των αντιρροπιστικών μηχανισμών της καρδιακής ανεπάρκειας γίνεται υπό το πρίσμα τριών σημαντικών κριτηρίων:

				
						α) Το είδος του μηχανισμού. Η συμπαθητική διέγερση βελτιώνει την συσταλτικότητα, αλλά με κόστος την αύξηση της καρδιακής συχνότητας και του καρδιακού έργου. Αντίθετα, η έκκριση των νατριουρητικών πεπτιδίων έχει ευεργετικές ιδιότητες, συμβάλλοντας στην ομοιόσταση νατρίου και ύδατος. 

						β) Η έκταση της ενεργοποίησης των αντιρροπιστικών μηχανισμών. Ο  βαθμός της νευρο-ορμονικής ανταπόκρισης είναι καθοριστικός, καθώς συσχετίζεται με την βαρύτητα της νόσου και την πρόγνωση.63 

						γ) Η χρονιότητα της πάθησης. Η βλαπτική επίδραση των αντιρροπιστικών μηχανισμών αυξάνεται προοδευτικά σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Η διάκριση αυτή έχει πολύ μεγάλη κλινική βαρύτητα, και διαχωρίζει την θεραπευτική αντιμετώπιση της οξείας από την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Με βάση το κριτήριο αυτό, η παρέμβαση μετριασμού των αντιρροπιστικών μηχανισμών πρέπει να γίνεται με μεγάλη περίσκεψη στην οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ αποτελεί πρωταρχικό μέλημα σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια.

				

				11.3. Νατριουρητικά πεπτίδια

				Τα νατριουρητικά πεπτίδια αποτελούν τον μόνο αντιρροπιστικό μηχανισμό που κρίνεται ωφέλιμος τόσο άμεσα, όσο και μακροπρόθεσμα. Τα νατριουρητικά πεπτίδια περιλαμβάνουν κυρίως το κολπικό (atrial natriuretic peptide, ANP) και το εγκεφαλικό (brain ή B-type natriuretic peptide, BNP), καθώς επίσης και το τύπου C (C-type natriuretic peptide, CNP), με πολλές κοινές δομικές και λειτουργικές ιδιότητες.64 Τα νατριουρητικά πεπτίδια παράγονται σε ανταπόκριση της αυξημένης τοιχωματικής τάσης, από τα κολπικά (το ΑΝΡ) και τα κοιλιακά (το ΒΝΡ) μυοκαρδιακά κύτταρα. 

				Μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει συσχέτιση μεταξύ του επιπέδου των νατριουρητικών πεπτιδίων στον ορό με την κλινική βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας.65 Έχουν περιγραφεί τρείς τύποι υποδοχέων των νατριουρητικών πεπτιδίων, εκ των οποίων οι τύπου C προάγουν την κάθαρση τους, ενώ οι δράσεις τους ασκούνται μέσω των τύπων Α και Β.64 

				Με την ενεργοποίηση των νατριουρητικών υποδοχέων Α και Β, σχηματίζεται ενδοκυττάρια κυκλική μονοφωσφορική γουανιδίνη, μέσω τους οποίας ασκούνται οι βιολογικές δράσεις των νατριουρητικών πεπτιδίων. Πέραν της αποβολής νατρίου και ύδατος από τους νεφρούς, οι δράσεις τους περιλαμβάνουν αύξηση τους σπειραματικής διήθησης, και μείωση της δραστηριότητας του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης.66 Επιπλέον, τα νατριουρητικά πεπτίδια προκαλούν περιφερική αγγειοδιαστολή, και ελαττώνουν την συμπαθητική διέγερση.67 Τέλος, τα νατριουρητικά πεπτίδια μετριάζουν την υπερτροφία και την ίνωση (εικόνα 6.44). 
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				Εικόνα 6.44. Ευεργετικές επιδράσεις νατριουρητικών πεπτιδίων.

				Λόγω των ευεργετικών δράσεων των νατριουρητικών πεπτιδίων, η αναστολή της αποδόμησης τους από την ενδοπεπτιδάση νεπριλυσίνη αποτελεί μία πολλά υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια.68 

				11.4. Συμπαθητική διέγερση

				11.4.1. Μηχανισμός διέγερσης

				Η συμπαθητική διέγερση αποτελεί βασικό (και ίσως τον καλύτερα μελετημένο) αντιρροπιστικό μηχανισμό σε καρδιακή ανεπάρκεια. Αποσκοπεί στην διατήρηση της καρδιακής παροχής, κυρίως μέσω αύξησης της καρδιακής συχνότητας, καθώς και της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου.

				Η μείωση της καρδιακής παροχής προκαλεί πτώση της αρτηριακής πίεσης, η οποία ελαττώνει την διέγερση των τασεοϋποδοχέων στα καρωτιδικά σωμάτια και στο αορτικό τόξο. Η μετάδοση του ερεθίσματος στο εγκεφαλικό στέλεχος προκαλεί συμπαθητική διέγερση, με ταυτόχρονη απόσυρση του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος (εικόνα 6.45). 
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				Εικόνα 6.45. Μηχανισμός συμπαθητικής διέγερσης σε καρδιακή ανεπάρκεια.

				11.4.2. Επίπεδα κατεχολαμινών

				Σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, τα επίπεδα κατεχολαμινών στον ορό είναι αυξημένα στην ηρεμία, με υπέρμετρη ανταπόκριση σε σωματική ή ψυχική καταπόνηση.69 Η επινεφρίνη απεκκρίνεται από τον μυελό των επινεφριδίων στην κυκλοφορία, ενώ η κυκλοφορούσα νορεπινεφρίνη προέρχεται τόσο από τα επινεφρίδια (περίπου 20% της συνολικής απέκκρισης κατεχολαμινών), όσο, κυρίως, από τις συμπαθητικές απολήξεις της περιφερικής κυκλοφορίας.70 Μέρος της νορεπινεφρίνης που απελευθερώνεται στις συνάψεις δεν επαναπροσλαμβάνεται, αλλά διαχέεται μέσω του αγγείου στην κυκλοφορία. 

				11.4.3. β1-αδρενεργικοί υποδοχείς 

				Η αντιρροπιστική δράση της συμπαθητικής διέγερσης στην καρδιακή ανεπάρκεια έγκειται στην επίδραση της στην καρδιά και στην περιφερική κυκλοφορία (που περιγράφεται στην παράγραφο 11.4.6). 

				Στην καρδιά, η συμπαθητική διέγερση αυξάνει την καρδιακή παροχή, μέσω ενεργοποίησης των β1-αδρενεργικών υποδοχέων. Ασκείται θετική χρονότροπη και θετική ινότροπη δράση, μεταβάλλοντας έτσι την καρδιακή συχνότητα και τον όγκο παλμού, τις δύο παραμέτρους που καθορίζουν την καρδιακή παροχή.71  

				

				

				

				Λόγω των αυξημένων συγκεντρώσεων νορεπινεφρίνης στο μυοκάρδιο σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, επέρχεται σταδιακά μείωση του αριθμού των β1-αδρενεργικών υποδοχέων, λόγω μειωμένης σύνθεσης. Κυρίως, όμως, η μείωση του αριθμού των β1-αδρενεργικών υποδοχέων, επέρχεται λόγω μετατόπισής τους από την επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, διαδικασία που αναφέρεται σαν μειω-ρύθμιση (εικόνα 6.46).72 

				Η χρόνια μείωση του αριθμού των β1-αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνει την αναλογία β2 προς β1, καθώς και την αναλογία α1 προς β1.73 

				[image: Εικόνα44.png]

				Εικόνα 6.46. Μετατόπιση των β1-αδρενεργικών υποδοχέων από την επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. 

				Σε πολύ προχωρημένα στάδια καρδιακής ανεπάρκειας, μπορεί να παρατηρηθούν πολύ χαμηλές μυοκαρδιακές συγκεντρώσεις νορεπινεφρίνης. Η ένδεια νορεπινεφρίνης θεωρείται αποτέλεσμα της παρατεταμένης συμπαθητικής διέγερσης. Στις περιπτώσεις αυτές, η ικανότητα του μυοκαρδίου να παράγει κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη ελαττώνεται, με επακόλουθη επιδείνωση της συστολικής λειτουργίας.74 Επιπλέον, μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ανασταλτικών G-πρωτεϊνών, με αποτέλεσμα μειωμένη ανταπόκριση στην συμπαθητική διέγερση. 

				11.4.4.  β2-αδρενεργικοί υποδοχείς

				Ο αριθμός των β2-αδρενεργικών υποδοχέων στο μυοκάρδιο είναι μικρότερος από αυτόν των β1-υποδοχέων, με την αναλογία μεταξύ των δύο τύπων να είναι φυσιολογικά περίπου 1:3. Όπως και μετά την διέγερση των β1-υποδοχέων, η ενεργοποίηση της διεγερτικής υπο-ομάδας ακολουθεί την ενδοκυττάρια οδό της φωσφορικής κινάσης Α, με αποτέλεσμα την φωσφορυλίωση πολλών πρωτεϊνών-στόχων (όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο 2). Πέραν της (κοινής με τους β1-υποδοχείς) ενδοκυττάριας οδού της αδενυλικής κυκλάσης, η ενεργοποίηση των β2-αδρενεργικών υποδοχέων ακολουθεί την ενδοκυττάρια οδό της φωσφατιδυλ-ινοσιτόλης-3, και ασκεί θετική ινότροπο δράση, εξαρτώμενη από την ενδοκυττάρια συγκέντρωση φωσφοδιεστεράσης-3 και -5.

				 Οι μυοκαρδιακοί β2-αδρενεργικοί υποδοχείς μπορεί να συνδεθούν τόσο με την διεγερτική (αs, όπου s=stimulant), όσο και με την ανασταλτική (αi, όπου i=inhibitory) υπο-ομάδα των G-πρωτεϊνών. Έτσι, η διέγερση των β2-υποδοχέων μπορεί να ενεργοποιήσει την ανασταλτική υπο-ομάδα σε ορισμένες περιπτώσεις, χωρίς να είναι σαφές κάτω από ποιες συνθήκες συμβαίνει αυτή η επίδραση (εικόνα 6.47).75 

				Παρ’ ότι ο αριθμός τους δεν μεταβάλλεται σε καρδιακή ανεπάρκεια, ο ρόλος τους ευρίσκεται υπό συνεχή διερεύνηση, καθώς η αναλογία τους στο μυοκάρδιο αυξάνεται λόγω μειω-ρύθμισης των β1-υποδοχέων. Τέλος, η δράση τους σε καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να διαφέρει αυτής που ασκείται στο φυσιολογικό μυοκάρδιο, λόγω μεταβολής των ενδοκυττάριων οδών.76 
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				Εικόνα 6.47. Η διεγερτική και ανασταλτική δράση των β2-αδρενεργικών υποδοχέων δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένη.

				11.4.5.  α1-αδρενεργικοί υποδοχείς

				Η ενεργοποίηση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων στο φυσιολογικό μυοκάρδιο έχει περιορισμένη επίδραση στην ισχύ της μηχανικής συστολής.77 Αντίθετα, σε συστολική δυσλειτουργία οι α1-αδρενεργικοί υποδοχείς ασκούν θετική ινότροπη δράση, και θεωρούνται συμπληρωματικός αντιρροπιστικός μηχανισμός.42 Παρ’ όλα αυτά, ο ρόλος τους στην καρδιακή ανεπάρκεια παραμένει υπό διερεύνηση. 

				11.4.6. Επίδραση στην συστηματική κυκλοφορία

				Η επίδραση της συμπαθητικής διέγερσης στα αγγεία είναι διττή, και ασκείται μέσω των α1- και β2-αδρενεργικών υποδοχέων. Σε φυσιολογικές συνθήκες, η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος κατά την άσκηση προκαλεί αγγειοδιαστολή, λόγω της μεγαλύτερης συγγένειας των β2-αδρενεργικών υποδοχέων με τις κατεχολαμίνες. Η ενεργοποίηση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων στην φλεβική κυκλοφορία ευοδώνει την φλεβική επιστροφή στην καρδιά, βελτιστοποιώντας το προφορτίο. 

				Σε υπέρμετρη συμπαθητική διέγερση, όπως αυτή παρατηρείται σε καρδιακή ανεπάρκεια, υπερτερεί η ενεργοποίηση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων (εικόνα 6.48). Έτσι, σε απώτερα στάδια της νόσου, η αγγειοσυσταλτική δράση στα αρτηρίδια της περιφερικής κυκλοφορίας αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις, με αποτέλεσμα την διατήρηση της αρτηριακής πίεσης, παρά την μειωμένη καρδιακή παροχή.78 Η κατανομή των αδρενεργικών υποδοχέων υπαγορεύει την επανακατανομή της αιματικής ροής προς την καρδιά και τον εγκέφαλο, εις βάρος της δερματικής και σπλαχνικής ροής.

				11.4.7. Βλαπτικές επιδράσεις της συμπαθητικής διέγερσης

				Παρά θετική ινότροπη δράση της συμπαθητικής διέγερσης, ο αντιρροπιστικός αυτός μηχανισμός έχει  μακροχρόνια δυσμενή αποτελέσματα, που συνίστανται στην επιδείνωση της αρρυθμιογένεσης, στην αύξηση του μεταφορτίου και των ενεργειακών αναγκών του μυοκαρδίου, καθώς και στην προαγωγή της απόπτωσης (εικόνα 6.49).79 Λόγω των επιδράσεων αυτών, η θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας συμπαθητικής διέγερσης βελτιώνει τα συμπτώματα, την νοσηρότητα και την θνητότητα των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια.80 
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				Εικόνα 6.48. Σε καρδιακή ανεπάρκεια, υπερτερεί η ενεργοποίηση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων και η αγγειοσυσταλτική τους δράση αρτηρίδια της περιφερικής κυκλοφορίας. 
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				Εικόνα 6.49. Βλαπτικές επιδράσεις χρόνιας συμπαθητικής διέγερσης.

				11.4.8. Παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα

				Η χρόνια συμπαθητική ενεργοποίηση συνοδεύεται από ταυτόχρονη μείωση του τόνου του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος, με αποτέλεσμα αυξημένη συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου στην ηρεμία, καθώς και υπέρμετρη αύξηση στην άσκηση και βραδεία επαναφορά μετά το πέρας της. Η αυξημένη καρδιακή συχνότητα (αποτέλεσμα της συμπαθητικής διέγερσης με ταυτόχρονη απόσυρση του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος) αυξάνει τις μεταβολικές ανάγκες του μυοκαρδίου, όπως αναπτύσσεται σε επόμενες παραγράφους.

				

				12. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης

				

				Η ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης διαδραματίζει κεντρικό παθοφυσιολογικό ρόλο. Η σε βάθος έρευνα γύρω από τον ρόλο αυτό, καθώς και η θεραπευτική παρέμβαση αναστολής του συστήματος, απετέλεσαν μία σημαντική εξέλιξη στην θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας.
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				Εικόνα 6.50. Παραγωγή ρενίνης από την παρασπειραματική συσκευή.

				[image: Εικόνα51new.png]

				Εικόνα 6.51. Παραγωγή αγγειοτασίνης ΙΙ.

				12.1. Παραγωγή ρενίνης

				

				Από τα πρώιμα στάδια καρδιακής ανεπάρκειας, παρατηρείται αυξημένη παραγωγή ρενίνης (εικόνα 6.50), ως αποτέλεσμα: 

				
						(α) μειωμένης καρδιακής παροχής, και, κατά συνέπεια, αιματικής ροής στην νεφρική αρτηρία,

						(β) ελαττωμένης συγκέντρωσης νατρίου στην πυκνή κηλίδα της παρασπειραματικής συσκευής, και 

						(γ) άμεσης διέγερσης των β1-αδρενεργικών υποδοχέων στην παρασπειραματική συσκευή από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Η τελευταία αυτή δράση υπογραμμίζει την παθοφυσιολογική διασύνδεση μεταξύ του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και της συμπαθητικής διέγερσης.71

				

				12.2. Παραγωγή αγγειοτενίνης ΙΙ

				Η ρενίνη δρα σαν πρωτεολυτικό ένζυμο, υδρολύοντας το κυκλοφορούν αγγειοτενσινογόνο (που παράγεται στο ήπαρ) σε αγγειοτασίνη Ι, η οποία υδρολύεται σε αγγειοτασίνη ΙΙ από το μετατρεπτικό ένζυμο (εικόνα 6.51). 

				12.3. Δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ

				12.3.1. Αύξηση ενδαγγειακού όγκου

				Η αγγειοτασίνη ΙΙ δρα στον υποθάλαμο, προκαλώντας το αίσθημα της δίψας, αυξάνοντας έτσι την πρόσληψη νερού. Τέλος, η αγγειοτασίνη ΙΙ δρα στον φλοιό των επινεφριδίων, διεγείροντας την παραγωγή αλδοστερόνης, η οποία προάγει την επαναπρόσληψη νατρίου και ύδατος στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο του νεφρού. 

				Η προκαλούμενη αύξηση του ενδαγγειακού όγκου αυξάνει το προφορτίο τόσο της δεξιάς, όσο και της αριστερής κοιλίας, βελτιώνοντας την καρδιακή παροχή μέσω του μηχανισμού Frank-Starling.
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				Εικόνα 6.52. Δράσεις της αγγειοτασίνης.

				12.3.2. Αύξηση μεταφορτίου

				Η αγγειοτασίνη ΙΙ είναι μία πρωτεΐνη με ισχυρή αγγειοσυσπαστική δράση στα περιφερικά αρτηριόλια. Αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις, συμβάλλοντας στην διατήρηση της αρτηριακής πίεσης στην συστηματική κυκλοφορία σε καταστάσεις σοβαρής υπότασης (εικόνα 6.52). 

				Η αγγειοσυσπαστική δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ, παράλληλα με την προκαλούμενη από την συμπαθητική διέγερση, αυξάνει το μεταφορτίο και την τοιχωματική τάση, θέτοντας σε κίνηση ένα φαύλο κύκλο επιδείνωσης της συστολικής λειτουργίας. 

				Η παθοφυσιολογική διασύνδεση μεταξύ του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος είναι αμφίδρομη, με πιθανή συμμετοχή της αγγειοτασίνης ΙΙ στην συμπαθητική διέγερση τόσο στο κεντρικό νευρικό σύστημα,81 όσο και στην περιφέρεια.82 Τέλος, η κατακράτηση νατρίου και ύδατος, μέσω της δράσης της αλδοστερόνης συμβάλλει στην πνευμονική συμφόρηση και στην εμφάνιση περιφερικών οιδημάτων. 

				12.3.3. Ίνωση

				Η ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης προκαλεί επιπλέον σημαντικές ιστολογικές μεταβολές, προάγοντας την υπερτροφία του μυοκαρδίου, αλλά και την απόπτωση. Η προαγωγή της ίνωσης, μέσω διέγερσης των ινοβλαστών, αποτελεί ίσως την σημαντικότερη βλαπτική επίδραση του άξονα στο κοιλιακό μυοκάρδιο, που ασκείται τόσο από την αλδοστερόνη, όσο και από την αγγειοτασίνη ΙΙ. Η επίδραση αυτή οδηγεί σε διάταση της κοιλίας και επιδείνωση της συστολικής της λειτουργίας, καθώς και της αρρυθμιογένεσης.83 

				12.4. Αναστολή

				Λόγω των ποικίλων βλαπτικών επιδράσεων, η αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης αποτελεί κύρια θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, με ευνοϊκή επίδραση στην νοσηρότητα και θνητότητα.84  

				

				

				13. Βαζοπρεσσίνη

				13.1. Φυσιολογικά ερεθίσματα

				Η έκκριση της βαζοπρεσσίνης (περισσότερο γνωστής στην ελληνική βιβλιογραφία ως αργινίνη-βαζοπρεσσίνη ή αντιδιουρητική ορμόνη) από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης αυξάνεται σε καρδιακή ανεπάρκεια. 

				Σε φυσιολογικές συνθήκες, η βαζοπρεσσίνη εκκρίνεται μέσω:

				
						(α) της αγγειοτασίνης ΙΙ και των α2-αδρενεργικών υποδοχέων στο κεντρικό νευρικό σύστημα, αν και οι παράγοντες αυτοί αποτελούν συμπληρωματικά ερεθίσματα με μικρότερη φυσιολογική σημασία.85

						(β) των υποδοχέων οσμωτικής πίεσης στον υποθάλαμο, οι οποίοι ενεργοποιούνται από την αυξημένη ωσμωτικότητα. 

						(γ) της επίδρασης των τασεοϋποδοχέων στην συστηματική κυκλοφορία, οι οποίοι διεγείρονται από την πτώση της πίεσης.

				

				Σε καρδιακή ανεπάρκεια, οι μη ωσμωτικοί μηχανισμοί αποκτούν βαρύνουσα σημασία, μέσω των οποίων επιτελείται κυρίως η αυξημένη παραγωγή βαζοπρεσσίνης.86 
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				Εικόνα 6.53. Δράσεις της βαζοπρεσσίνης.

				13.2. Δράσεις σε καρδιακή ανεπάρκεια 

				13.2.1. Υποδοχείς βαζοπρεσσίνης

				Η δράση της βαζοπρεσσίνης ασκείται μέσω των υποδοχέων της, που συνδέονται με ενδοκυττάριες G-πρωτεΐνες. Οι υποδοχείς διακρίνονται σε V1a, που ευρίσκονται στις αγγειακές λείες μυϊκές ίνες και στα μυοκαρδιακά κύτταρα, καθώς και σε V1b, που ευρίσκονται στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης και στον μυελό των επινεφριδίων. 

				Μέσω της ενδοκυττάριας οδού της φωσφατιδυλ-ινοσιτόλης, η ενεργοποίηση των V1b-υποδοχέων προκαλεί απέκκριση αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης. Αντίστοιχα, η ενεργοποίηση των V1a-υποδοχέων προκαλεί αγγειοσυστολή μέσω αύξησης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου στις λείες μυϊκές ίνες τους. 

				13.2.2. Δράση στους νεφρούς

				Η ενεργοποίηση των V2 υποδοχέων στους νεφρούς προάγει την επαναρρόφηση ύδατος στο αθροιστικό σωληνάριο, που τείνει να επαναφέρει την ωσμωτική πίεση του πλάσματος (εικόνα 6.53).86 Η δράση αυτή ασκείται μέσω των ακουαπορινών (από το aqua=νερό και πόρος, που προέρχεται από το αρχαιοελληνικό περῶ=διαπερνώ). Οι πρωτεΐνες αυτές ανευρίσκονται στην μεμβράνη των κυττάρων που απαρτίζουν το τοίχωμα του αθροιστικού σωληναρίου, και ρυθμίζουν την δίοδο μορίων ύδατος.87 Η ανακάλυψη των πρωτεϊνών αυτών έγινε από τον Αμερικανό P. Agre, ο οποίος τιμήθηκε με το βραβείο Nobel το 2003.88 

				Ο φυσιολογικός ρόλος της έκκρισης βαζοπρεσσίνης ως αντιρροπιστικού μηχανισμού έγκειται στην αύξηση του ενδοαγγειακού όγκου και του προφορτίου, με επακόλουθη βελτίωση της καρδιακής παροχής, ενώ η αγγειοσυστολή συμβάλλει στην διατήρηση της πίεσης άρδευσης των ιστών.

				Όπως και με όλους τους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς, πλην των νατριουρητικών πεπτιδίων, η χρόνια αυξημένη βαζοπρεσσίνη έχει τελικά επιβλαβείς συνέπειες. Αυτές ασκούνται μέσω της πνευμονικής συμφόρησης που προκαλεί ο αυξημένος ενδοαγγειακός όγκος. Επίσης, το αυξημένο μεταφορτίο, που προκαλείται από την αγγειοσύσπαση, μειώνει τον όγκο παλμού και την καρδιακή παροχή. Η υπονατριαιμία, συχνό εύρημα σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια συσχετιζόμενο με την βαρύτητα της, προκαλείται κυρίως μέσω της βαζοπρεσσίνης. Παρά τις δράσεις αυτές, ο αποκλεισμός των υποδοχέων V2 δεν συνοδεύτηκε από αξιόλογα οφέλη σε κλινικές δοκιμές,89 αν και η έρευνα γύρω από την αναστολή του μηχανισμού αυτού είναι σε εξέλιξη.90

				

				14. Ενδοθηλίνη

				Σε καρδιακή ανεπάρκεια, τα επίπεδα της ενδοθηλίνης-1 στον ορό είναι αυξημένα, συσχετιζόμενα με την βαρύτητα της νόσου και την πρόγνωση. Η ενδοθηλίνη-1 ασκεί προ-ινωτικές δράσεις στο κοιλιακό μυοκάρδιο. Μέσω της αγγειοσυστολής στην συστηματική και πνευμονική κυκλοφορία, αυξάνει το μεταφορτίο, τόσο της αριστερής, όσο και της δεξιάς κοιλίας.  Παρά τις επιβλαβείς αυτές επιδράσεις, δεν έχει αποδειχθεί κλινικό όφελος από τον αποκλεισμό των υποδοχέων της ενδοθηλίνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.91 
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				Εικόνα 6.54. Δράση προ-φλεγμονωδών κυτοκινών.

				15. Προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες

				Η παραγωγή κυτοκινών, όπως του παράγοντα νέκρωσης όγκου-α (TNFα=tumor necrosis factor-α) και των ιντερλευκινών (όπως ιντερλευκίνης-1β, ιντερλευκίνης-6, και ιντερλευκίνης-18), αυξάνεται στο παθολογικό μυοκάρδιο. Η συγκέντρωση τους στην κυκλοφορία συσχετίζεται με την βαρύτητα και χρονιότητα της καρδιακής ανεπάρκειας. Οι προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες έχουν αυξητικές ιδιότητες, ενώ σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις προάγουν την απόπτωση.92 Επίσης, τόσο ο παράγοντας νέκρωσης όγκων-α (μέσω της παραγωγής σφιγγοσίνης), όσο και η ιντερλευκίνη-1β (μέσω μείωσης της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου) μπορεί να τροποποιήσουν την διαχείριση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Οι ενδοκυττάριες οδοί φαίνονται σχηματικά στην εικόνα 6.54. Η θεραπευτική τροποποίηση των δράσεων του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α και άλλων κυτοκινών σε καρδιακή ανεπάρκεια ευρίσκεται υπό διερεύνηση. 

				

				16. Οξειδωτικό stress

				Η παραγωγή ελεύθερων οξειδωτικών ριζών στα μιτοχόνδρια και στο κυτταρόπλασμα αυξάνεται σε καρδιακή ανεπάρκεια, συνδεόμενη με ποικίλες δράσεις στο μυοκαρδιακό κύτταρο.93 Οι κυριότερες από αυτές είναι (εικόνα 6.55):94

				(α) η τροποποίηση πρωτεϊνών που διαχειρίζονται το ενδοκυττάριο ασβέστιο, όπως οι δίαυλοι ασβεστίου, οι υποδοχείς ρυανοδίνης, και η ΑΤΡάση του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, με αποτέλεσμα επιδείνωση της συστολικής λειτουργίας, 

				(β) η ενεργοποίηση προ-αποπτωτικών κινασών και επίταση της απόπτωσης, 

				(γ) η διέγερση των ινοβλαστών, με αποτέλεσμα την επιδείνωση της μυοκαρδιακής ίνωσης. 
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				Εικόνα 6.55. Επίδραση του οξειδωτικού stress σε καρδιακή ανεπάρκεια.

				17. Ενεργειακό ισοζύγιο 

				17.1. Παραγωγή και κατανάλωση ενέργειας στο μυοκάρδιο

				Το ενεργειακό ισοζύγιο παραγωγής και κατανάλωσης ενέργειας αποτελεί βασικό στοιχείο της λειτουργίας του μυοκαρδιακού κυττάρου. Όπως περιγράφηκε στο κεφάλαιο 3, η καρδιά είναι σχεδόν αποκλειστικά αερόβιο όργανο, με την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ) να παράγεται κυρίως με οξειδωτική φωσφορυλίωση στα μιτοχόνδρια. Κατά συνέπεια, η παραγωγή ΑΤΡ μειώνεται όταν δεν υπάρχει επαρκές οξυγόνο, όπως κατά την διάρκεια οξείας ή χρόνιας ισχαιμίας. 

				Η κατανάλωση ενέργειας στην καρδιά είναι ήδη μεγάλη σε φυσιολογικές συνθήκες, καθώς η τριφωσφορική αδενοσίνη είναι απαραίτητη τόσο για την μηχανική, όσο και για την ηλεκτρική λειτουργία.95 Κατά συνέπεια, οι αυξημένες ενεργειακές ανάγκες σε παθολογικές καταστάσεις, όπως σε καρδιακή ανεπάρκεια, εύκολα διαταράσσουν το ενεργειακό ισοζύγιο. 

				17.2. Ενεργειακό ισοζύγιο σε καρδιακή ανεπάρκεια

				Η καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από διαταραχή του ενεργειακού ισοζυγίου στα μυοκαρδιακά κύτταρα. Οι αυξημένες ανάγκες, σε συνδυασμό με την ελαττωμένη παραγωγή τριφωσφορικής αδενοσίνης, δημιουργούν ενεργειακή ένδεια. Η ένδεια αυτή επηρεάζει την συστολική και διαστολική λειτουργία, καθώς και τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του μυοκαρδίου. 

				Η διαταραχή της μηχανικής και ηλεκτρικής λειτουργίας επηρεάζει το ενεργειακό ισοζύγιο, θέτοντας σε κίνηση έναν φαύλο κύκλο, που οδηγεί σε σταδιακή επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας και αυξημένη θνητότητα. 
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				Εικόνα 6.56. Τα θετικά ινότροπα φάρμακα αυξάνουν την θνητότητα σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, μέσω επιδείνωσης του ενεργειακού ισοζυγίου του μυοκαρδίου. 

				Η σπουδαιότητα του ενεργειακού ισοζυγίου στην καρδιακή ανεπάρκεια καταδεικνύεται από παλαιότερες κλινικές μελέτες, στις οποίες τα θετικά ινότροπα φάρμακα επιδείνωσαν την πρόγνωση (εικόνα 6.56). Το εύρημα αυτό αποδίδεται στην επιδείνωση του ενεργειακού ισοζυγίου, παρά την βελτίωση της συσταλτικότητας, πολλών αιμοδυναμικών παραμέτρων, καθώς και των συμπτωμάτων. Σε συμφωνία με την παρατήρηση αυτή, οι αποκλειστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων μειώνουν την καρδιακή συχνότητα, καθώς και την ισχύ της μηχανικής συστολής, παράγοντες που καθορίζουν την κατανάλωση ενέργειας για την μηχανική λειτουργία του μυοκαρδίου, και βελτιώνουν την πρόγνωση ασθενών με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. 

				Οι ενεργειακές μεταβολές σε καρδιακή ανεπάρκεια μπορούν να ταξινομηθούν σε διαταραχές της παραγωγής και μεταφοράς ενέργειας, καθώς και σε παθολογική κατανάλωση ενέργειας. 

				17.3. Παραγωγή ενέργειας σε καρδιακή ανεπάρκεια

				Σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, το κοιλιακό μυοκάρδιο χαρακτηρίζεται από μορφολογικές μεταβολές στα μιτοχόνδρια, όπως μείωση του όγκου τους και αλλοίωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης. Παρατηρείται μειωμένη έκφραση μιτοχονδριακών πρωτεϊνών που συνδέονται με την παραγωγή ΑΤΡ, αν και οι ακριβείς λειτουργικές μεταβολές δεν είναι απόλυτα διευκρινισμένες. Η παραγωγή ΑΤΡ στα μιτοχόνδρια καθίσταται ελλιπής, υπό την επίδραση τριών παραγόντων, (α) της ένδειας οξυγόνου, (β) της παραγωγής ελεύθερων οξειδωτικών ριζών στα μιτοχόνδρια, και (γ) της υψηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου καθ’ όλη την διάρκεια του καρδιακού κύκλου.96 

				Για την αερόβια παραγωγή τριφωσφορικής αδενοσίνης, το μυοκάρδιο μπορεί να χρησιμοποιήσει είτε λιπαρά οξέα είτε γλυκόζη. Σύμφωνα με τον κύκλο του Randle,97 υπάρχει ισορροπία και αυτορρύθμιση μεταξύ της οξείδωσης των λιπαρών οξέων και της γλυκόλυσης, η οποία μπορεί να εναλλάσσεται κατά την διάρκεια της ημέρας. Για παράδειγμα, κατά την άμεση μεταγευματική περίοδο, η ενέργεια παράγεται αποκλειστικά μέσω γλυκόλυσης, ακολουθούμενη από σημαντική συμμετοχή των λιπαρών οξέων. 
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				Εικόνα 6.57. Μέσω της γλυκόλυσης, η παραγόμενη συνολική ποσότητα τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ) και φωσφοκρεατίνης είναι μικρότερη.

				Η είσοδος λιπαρών οξέων στο μιτοχόνδριο επιτελείται μέσω της οδού της καρνιτίνης, διαδικασία που διαταράσσεται σε καρδιακή ανεπάρκεια. 

				Λόγω της μειωμένης οξείδωσης λιπαρών οξέων σε καρδιακή ανεπάρκεια, παρατηρείται στροφή του μεταβολισμού προς την γλυκόλυση (εικόνα 6.57). Μέσω αυτής, επιτυγχάνεται η παραγωγή ενέργειας με λιγότερη κατανάλωση οξυγόνου, αλλά η παραγόμενη συνολική ποσότητα τριφωσφορικής αδενοσίνης είναι τελικά μικρότερη.98 Έτσι, παρατηρείται μείωση των αποθεμάτων φωσφοκρεατίνης σε αρχικά στάδια καρδιακής ανεπάρκειας, ενώ σε προχωρημένες μορφές, τα αποθέματα τριφωσφορικής αδενοσίνης είναι μειωμένα κατά 25-30%, ενώ τα αποθέματα φωσφοκρεατίνης πολύ περισσότερο, κατά περίπου 60%.98 

				Λόγω της κομβικής σημασίας του ενεργειακού μεταβολισμού στην καρδιακή ανεπάρκεια, οι ερευνητικές προσπάθειες θεραπευτικής παρέμβασης παρουσιάζουν έντονο κλινικό ενδιαφέρον. 

				17.4. Ενδοκυττάρια μεταφορά ενέργειας

				Η τριφωσφορική αδενοσίνη παράγεται στα μιτοχόνδρια, αλλά καταναλίσκεται σε άλλα σημεία του κυττάρου, όπου είναι απαραίτητη για την ομαλή ηλεκτρική και μηχανική λειτουργία. Η ενέργεια μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα με την μορφή της φωσφοκρεατίνης, η οποία σχηματίζεται στα μιτοχόνδρια μέσω της κρεατινικής κινάσης. Όπου απαιτείται ενέργεια στο κυτταρόπλασμα, η κρεατινική κινάση καταλύει την αντίστροφη αντίδραση, μετατρέποντας την φωσφοκρεατίνη σε τριφωσφορική αδενοσίνη (εικόνα 6.58). 
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				Εικόνα 6.58. Ο ρόλος της κρεατινικής κινάσης (CK) στην μεταφορά ενέργειας. 

				Σε καρδιακή ανεπάρκεια, παρατηρείται σημαντική μείωση των επιπέδων κρεατινικής κινάσης του μυοκαρδιακού κυττάρου, τόσο στο κυτταρόπλασμα, όσο και στα μιτοχόνδρια, κυρίως λόγω της επίδρασης των ελεύθερων ριζών.99 Προς αυτήν την κατεύθυνση, παρεμβάσεις μείωσης του οξειδωτικού stress, όπως η θεραπεία με αλλοπουρινόλη, έχουν ευνοϊκά αποτελέσματα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, αυξάνοντας την κρεατινική κινάση και τα ενεργειακά αποθέματα.100 Τα μειωμένα επίπεδα κρεατινικής κινάσης αποδίδονται επίσης και στην ελάττωση του συν-μεταφορέα της στην μεμβράνη, μέσω του οποίου η κρεατίνη εισέρχεται στο κύτταρο.101 

				17.5. Ενεργειακή απόδοση

				Το ποσοστό της ενέργειας που χρησιμοποιείται για την μηχανική λειτουργία της καρδιάς καθορίζει την ενεργειακή απόδοση. Η παράμετρος αυτή ορίζεται ως το κλάσμα του έργου που απαιτείται σε κάθε καρδιακό κύκλο, διαιρούμενο ως προς την συνολική ποσότητα οξυγόνου που καταναλίσκεται για την παραγωγή τριφωσφορικής αδενοσίνης.102 Σημαντικό ρόλο στην ενεργειακή απόδοση κατέχει η συνολική μυοκαρδιακή μάζα. Έτσι, η ενεργειακή απόδοση μπορεί να υπολογιστεί από τον τύπο:103 

				                 ενεργειακή απόδοση = σταθερά •  (καρδιακό έργο) / (κατανάλωση οξυγόνου • μυοκαρδιακή μάζα)

				Σε καρδιακή ανεπάρκεια, η ενεργειακή απόδοση μειώνεται, καθώς απαιτείται δυσανάλογα μεγαλύτερη κατανάλωση οξυγόνου για την κάλυψη των αυξημένων αναγκών του μηχανικού έργου. Επιπλέον, η μυοκαρδιακή μάζα είναι μεγαλύτερη, ως αποτέλεσμα της υπερτροφίας ή/και διάτασης των καρδιακών κοιλοτήτων, που παρατηρείται σε καρδιακή ανεπάρκεια.103 Η μειωμένη ενεργειακή απόδοση θεωρείται ένας σημαντικός παράγοντας που συμβάλλει στην προοδευτική επιδείνωση της πάθησης.104 
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				Εικόνα 6.59. Η εν δυνάμει ενέργεια αυξάνεται σε καρδιακή ανεπάρκεια.

				

				17.6. Καρδιακό έργο και κατανάλωση ενέργειας

				17.6.1. Μηχανικό έργο παλμού

				Το μηχανικό έργο της καρδιάς καθορίζεται από το μηχανικό έργο παλμού και από τον αριθμό των συστολών ανά λεπτό.102 Το μηχανικό έργο παλμού καθορίζεται από την αντίσταση στην εξώθηση και από την ποσότητα του αίματος που τελικά εξωθείται για το συγκεκριμένο μεταφορτίο. Κατά συνέπεια, το μηχανικό έργο παλμού είναι ανάλογο του μεταφορτίου, το οποίο εκφράζεται με την τοιχωματική τάση. Η παράμετρος αυτή καθορίζεται (με βάση τον νόμο του LaPlace, όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο 3) από την πίεση που αναπτύσσεται στην κοιλότητα, την ακτίνα της κοιλότητας και το πάχος των τοιχωμάτων.105 Σε καρδιακή ανεπάρκεια, η διάταση, συχνά σε συνδυασμό με την λέπτυνση της κοιλότητας, αυξάνει την τοιχωματική τάση και το καρδιακό έργο παλμού, το οποίο μπορεί να εκτιμηθεί ως το εμβαδόν της καμπύλης πίεσης-όγκου.

				17.6.2. Εν δυνάμει ενέργεια

				Η συνολική ενέργεια, που είναι απαραίτητη για κάθε καρδιακό κύκλο, περιλαμβάνει αυτήν που καταναλώνεται για το καρδιακό έργο παλμού, στην οποία όμως προστίθεται η αποκαλούμενη εν δυνάμει ενέργεια. Η επιπλέον αυτή ενέργεια μπορεί να χρησιμοποιηθεί για το μηχανικό έργο ή τελικά μετατρέπεται σε θερμότητα. Η εν δυνάμει ενέργεια αναπαριστάται από το τμήμα της καμπύλης μεταξύ της ευθείας τελο-συστολικού όγκου και της ισο-ογκωτικής χάλασης (εικόνα 6.59). Σε καρδιακή ανεπάρκεια, η εν δυνάμει ενέργεια αυξάνεται, λόγω μεταβολής της κλίσης της ευθείας τελο-συστολικού όγκου, καθώς και λόγω της μετατόπισης της καμπύλης προς τα δεξιά.106 

				17.7. Επίδραση της καρδιακής συχνότητας

				Όπως αναφέρθηκε στην προηγούμενη παράγραφο, η συνολική ενέργεια ισούται με την ενέργεια που καταναλώνεται σε κάθε παλμό, πολλαπλασιαζόμενο επί την καρδιακή συχνότητα (εικόνα 6.60). Κατά συνέπεια, η αύξηση της καρδιακής συχνότητας, αποτέλεσμα της συμπαθητικής διέγερσης που συνοδεύει την καρδιακή ανεπάρκεια, έχει καθοριστική συμβολή στην προοδευτική επιδείνωση της πάθησης.104 
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				Εικόνα 6.60. Η καρδιακή συχνότητα καθορίζει το συνολικό καρδιακό έργο. 

				17.8. Θεραπευτικές προκλήσεις 

				Λόγω του τεράστιων κοινωνικών επιπτώσεων, η θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας θεωρείται ως μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στην Ιατρική. Ο διαρκώς αναπτυσσόμενος τομέας της αναγεννητικής Ιατρικής εξετάζει ποικίλες θεραπευτικές στρατηγικές, που αναμένεται να αλλάξουν ριζικά την πρόγνωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. 
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Kepaiao 6 - Kapdraxi avendpkera

Zovoyn

Kopdaki) avendpkelo HTopel va enQavicTel g KaTdAnEn ToALMOY S10QOPeTIKOV TabGe®V TOV de&10V 1| upioTepdy
KUPSIKOV KOILOTHTOV, Kol guvodevetan amd avénévy Bvnrémra. H mabooustoroyikn} Ta&vopmen g Kapdokig
avemdpkelag TepthajiPavel TNV GUGTOAIKI SVGAEITOLPYia. TNV 5106TOAKY) SuGAetTovpyia. THY VIEPEOPTIGT dYKOV, TV
VIEPPOPTIGN TEGNG KU TNV StaTopuy)) TNG S10GTOAKNG TMipmOC.

TIpoanaitodpevn yvaon

T ™V KoADTEPY KOTAVONGT) TOL KeQUAaiov, gival avaykaid 1) yvOCT Ty BUGIKAOV apydV [INYOVIKIG Kot NAEKTPIKIG
Aertovpyiog g Kapdidg.

1. Ewoayoy

1.1. Opopog

Koapdwoky] avemdpkelo omokalreital 1) mTa60@QUG10A0YIKY) KATAGTUGY, KUTA TNV omoia 1
Aertovpyio TG KOPIIGS S8V UVTUMOKPIVETUL GTIC NETUPOMKES UVAYKES TOV 0PYAVIGHOV.
Kapdoki averdpkera propei va epeavietsi @¢ Katdinin morioOv S10QopeTIKGOV TabjoeOv
TOV LIV 1] UPIGTEPOV KUPSUKOVY KOILOTITOV, KU1 GLVOSEVETAL aré avinpévn BviToTnTa.

1.2. K¥pra 10009061010 YIKA 0P AKTPIGTIKA

To KOp10. A1I0SVVOIKG YUPAKTIPIGTIKG TG KAPSIUKIG OVETAPKEING GLVIGTAVTOL GTNV Ieimon TG Kapdlokng Tapoyiig
Kat oV ovENen S mieong TApacng (eikdva 6.1). H GOUIETOYN TOVG GTNV TEMKI) TUH0QVGI0A0YIKY EKOVO TOIKIAEL
avaAOYa [IE TO BiTIO TNG KUPSIAKIG OVETAPKELNS.
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