
Εφαρμογές των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων  
στην ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η κυτταρική θεραπεία στον τομέα των καρδιαγγειακών νόσων έχει αναδυθεί ως μια ιδι-
αίτερα υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση που επεκτείνει τα οφέλη της σύγχρονης φαρμακευτικής 
αγωγής και των μεθόδων επαναιμάτωσης, μέσω της άμεσης υποστροφής της διαδικασίας ουλοποίησης 
του μυοκαρδίου και επαγωγής της αναγέννησής του. Οι 3 κύριες ενδείξεις της κυτταρικής θεραπείας 
στην καρδιαγγειακή νόσο είναι: το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, η ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και η 
διατατική μυοκαρδιοπάθεια. Κλινικές μελέτες με χρήση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΑΚ), 
έχουν επιδείξει αποτελεσματικότητα στην ελάττωση του μεγέθους του εμφράγματος και βελτίωση της 
τμηματικής τοιχωματικής συσπαστικότητας. Ευεργετικά αποτελέσματα έχουν επίσης αναφερθεί στην 
διατατική μυοκαρδιοπάθεια. Όσον αφορά στους τρόπους χορήγησης των κυττάρων, έχει εδραιωθεί η 
ασφάλεια της διά μέσου του ενδοκαρδίου χορήγησης κυττάρων με τη βοήθεια ειδικών καθετήρων. Η θε-
ραπεία με ΑΑΚ μπορεί να γίνει με τις συνήθεις τεχνικές καρδιακού καθετηριασμού χωρίς γενική αναι-
σθησία, όπως επίσης και κατά τη διάρκεια καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. Το επόμενο στάδιο εξέλιξης 
της κλινικής χρήσης της κυτταρικής θεραπείας πρέπει να εστιαστεί στην προτύπωση των μεθόδων λή-
ψης, μέτρησης και χορήγησης των κυττάρων, με απώτερο σκοπό τον σχεδιασμό πολυκεντρικών τυχαι-
οποιημένων μελετών, αλλά και στον προσδιορισμό νέων κυτταρικών πληθυσμών ή συνδυασμών τους 
για την βελτιστοποίηση της αναγεννητικής δράσης τους στο μυοκάρδιο.
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Aνασκόπηση

Αναδιαμόρφωση Αριστερής Κοιλίας
Στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ο καρδιακός μυς 

τοπικά καταστρέφεται. Παρά την αποκατάσταση της αι-
μάτωσης του μυοκαρδίου με αορτοστεφανιαία παρά-
καμψη ή αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αρτηριών, 
η φυσιολογική μυοκαρδιακή λειτουργία μπορεί να μην 
αποκατασταθεί ή να αποκατασταθεί σε μικρό βαθμό, με 
αποτέλεσμα να μη μπορεί να αποφευχθεί6-8 η ανεπιθύμη-
τη συνέπεια της αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλί-
ας, η οποία συμβαίνει στο 60% των ασθενών. Εκτιμάται 
ότι η βελτίωση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας μετά αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αρτηριών 
φθάνει μόλις το 3% ως 4%9. Αντίθετα, η κυτταρική θε-
ραπεία, -ως προσπάθεια θεραπείας τόσο του αιτίου της 
υποάρδρευσης όσο και της κυτταρικής απώλειας-, έχει ως 
βασικό στόχο την πρόληψη της αναδιαμόρφωσης, οδη-
γώντας με αυτόν τον τρόπο στη λειτουργική ανασυγκρό-
τηση του μυοκαρδιακού ιστού. Αυτό βέβαια συμβαίνει 
σε συνδυασμό με τη σύγχρονη χορήγηση της κλασσικής 
φαρμακευτικής αγωγής που είναι διαθέσιμη για την αντι-
μετώπιση της ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας. 

Εισαγωγή
Μόλις 12 χρόνια πριν, το Μάρτιο του 2001, αυτόλογα 

μη κλασματοποιημένα μονοπύρηνα αρχέγονα αιμοποιη-
τικά κύτταρα (ΑΑΚ) μυελού των οστών (ΜΟ) χρησιμο-
ποιήθηκαν για πρώτη φορά στην κλινική πράξη με έγχυση 
διαμέσου των στεφανιαίων αγγείων, για την αντιμετώ-
πιση δυσλειτουργούσας αριστερής κοιλίας μετά από έμ-
φραγμα μυοκαρδίου σε 46χρονο ασθενή1. Τον Ιούλιο του 
2001, η πρώτη προσπάθεια διαμυοκαρδιακής χορήγησης 
ενός κεκαθαρμένου προϊόντος (CD133+) χορηγήθηκε σε 
64χρονο ασθενή με καρδιακή ανεπάρκεια κατά τη διάρ-
κεια αορτοστεφανιαίας παράκαμψης, εγκαινιάζοντας την 
έναρξη μελέτης φάσης Ι2. Αυτά τα πρώτα κλινικά βήματα 
ακολουθήθηκαν από μια σειρά σχετικών μελετών στην 
καρδιακή ανεπάρκεια, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδί-
ου και τη διατατική μυοκαρδιοπάθεια3-5.
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Αυτόλογα μη κλασματοποιημένα 
μονοπύρηνα ΑΑΚ του ΜΟ  
για την επιδιόρθωση του μυοκαρδίου

Διαφόρων ειδών βλαστικά κύτταρα καθώς και πλη-
θυσμοί που εμπεριέχουν προγονικά κύτταρα, έχουν κατά 
καιρούς χρησιμοποιηθεί για την επιδιόρθωση του μυο-
καρδίου τα τελευταία χρόνια, παρά το γεγονός ότι τόσο 
οι υπό εξέλιξη μελέτες αλλά και παλαιότερες, χρησιμο-
ποιούν κυρίως αυτόλογα ΑΑΚ του ΜΟ ενηλίκων10-12. Τα 
ΑΑΚ εμπεριέχουν κυτταρικούς πληθυσμούς που έχουν τη 
δυνατότητα, διαφοροποίησης, μετανάστευσης και πολ-
λαπλασιασμού σε διαφόρους τύπους ώριμων κυττάρων. 
Μεταξύ αυτών συγκαταλέγονται αιμοποιητικά κύττα-
ρα13-18, μεσεγχυματικά κύτταρα19-26,ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα27-29. Ο ΜΟ του ενήλικα ανθρώπου εμπεριέχει μια 
ποικιλία αναγεννητικών αυτόλογων προγονικών κυττά-
ρων που επάγουν την καρδιακή λειτουργία. Η χρήση των 
ΑΑΚ στις καρδιαγγειακές νόσους έχει το πλεονέκτημα 
ότι ο ΜΟ είναι εύκολα προσβάσιμος, είναι ανανεώσι-
μος και αποτελεί μια πηγή αυτόλογων αναγεννητικών 
κυττάρων. Η χρήση κεκαθαρμένων και σε ειδικά μέ-
σα καλλιεργημένων κυτταρικών πληθυσμών μπορεί να 
επιτρέψει μια πιο στοχευμένη καρδιακή κυτταρική θε-
ραπεία στο μέλλον.

Προετοιμασία αυτόλογων ΑΑΚ του ΜΟ  
για μυοκαρδιακή θεραπεία

Απαραίτητες προϋποθέσεις για την κυτταρική θερα-
πεία σε κλινικό επίπεδο είναι: 1. η ακριβής και προσε-
κτική προετοιμασία των κυττάρων που λαμβάνονται από 
τον ΜΟ του ενήλικα, 2. Η επίτευξη υψηλής συγκέντρω-
σης κυττάρων στην εμφραγματική περιοχή και ιδιαίτερα 
στην ισχαιμική περιεμφραγματική ζώνη, 3. Η στοχευμένη 
καθοδήγηση της μετανάστευσης των βλαστικών κυττά-
ρων στον αποπτωτικό και νεκρωτικό μυοκαρδιακό ιστό 
και τέλος, 4. Ο αποικισμός των εγχυμένων κυττάρων στο 
παθολογικό μυοκάρδιο, ώστε να αποφευχθεί η επανα-
κυκλοφορία και τελικά η απώλεια τους στον μυελό, τον 
σπλήνα, το ήπαρ και τους πνεύμονες.

Για την κυτταρική θεραπεία χρειάζεται να αναρ-
ροφηθούν 80-250ml ΜΟ από τη λαγόνιο ακρολοφία 
ενήλικα υπό τοπική αναισθησία. Στο παρελθόν, οι μο-
νοπύρηνοι πληθυσμοί των κυττάρων διαχωρίζονταν από 
το συνολικό υλικό του μυελού που είχε αναρροφηθεί 
με φυγοκέντρηση πυκνότητας και τη χρήση ωσμωτι-
κών υλικών30-34. Εντούτοις, οι μέθοδοι αυτές αποτελού-
σαν διαδικασίες ανοιχτής επεξεργασίας και χρειάζονταν 
πολλά βήματα έκπλυσης. Έτσι λοιπόν χρειάζονταν πολύ 
αυστηρός ποιοτικός έλεγχος της διαδικασίας εξαγωγής 
του κυτταρικού προϊόντος για την αποφυγή επιμόλυν-
σής του32,33. Επιπλέον απαιτούνταν πρωτόκολλα διάρ-

κειας 4 ωρών. Κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας, η 
βιωσιμότητα των κυττάρων έπρεπε να ελεγχθεί πολλές 
φορές ώστε να προσεγγίζει το ποσοστό του 95%. Τέ-
λος ειδικοί κυτταρομετρητές ήταν απαραίτητοι για τον 
τελικό χαρακτηρισμό των κυτταρικών πληθυσμών του 
προϊόντος για εξατομικευμένη χρήση.

Πρόσφατα, αρκετά νέα αυτόματα συστήματα έχουν 
αναπτυχθεί για την απομόνωση εμπύρηνων ή μονοπύ-
ρηνων κυττάρων από το συνολικό υλικό του μυελού που 
έχει αναρροφηθεί. Το βασικό πλεονέκτημα των μεθόδων 
αυτών είναι ότι η επεξεργασία του διαχωρισμού των κυτ-
τάρων γίνεται εντός κλειστού συστήματος. Στα συστή-
ματα αυτά η ανάκαμψη των κυττάρων είναι υψηλότερη 
σε σχέση με τη χειροκίνητη διαδικασία34 και με τις ίδιες 
λειτουργικές δυνατότητες35. Επιπλέον, ο χρόνος επεξερ-
γασίας είναι σαφώς μικρότερος. Η κυτταρική επεξεργα-
σία και χορήγηση μπορεί να γίνει στην ίδια συνεδρία, 
γεγονός που ελαττώνει το κόστος σημαντικά σε σχέση 
με τον παραδοσιακό τρόπο επεξεργασίας των ΑΑΚ του 
ΜΟ. Σήμερα πια, υπάρχουν 3 διαφορετικές στρατηγικές 
διαχωρισμού των κυττάρων: α. Διαχωρισμός όλων των 
εμπύρηνων κυττάρων από το αναρροφημένο υλικό του 
μυελού34, β. Διαχωρισμός του κλάσματος των μονοπύρη-
νων35, γ. επιλογή μέσω κάθαρσης (purification) συγκε-
κριμένων βλαστικών κυττάρων συμπεριλαμβανομένων 
CD34+ ή CD133+ κυττάρων36.

Τα περισσότερα από τα συστήματα αυτά διαχωρίζουν 
διαφορετικούς κυτταρικούς πληθυσμούς. Έτσι λοιπόν, ο 
ειδικός μπορεί να επιλέξει ποιό κυτταρικό σύστημα ται-
ριάζει καλύτερα στη συγκεκριμένη μυοκαρδιακή πά-
θηση του ασθενή και στον τρόπο χορήγησης που έχει 
επιλεχθεί. Επιπλέον θα πρέπει να υπάρξει συμφωνία ως 
προς την εδραίωση συγκεκριμένων ευρέως αποδεκτών 
πρωτοκόλλων για το χαρακτηρισμό, τον έλεγχο και την 
ποιότητα των προϊόντων προς μεταμόσχευση στο καρ-
διαγγειακό σύστημα.

Χορήγηση κυτταρικής θεραπείας  
στην καρδιά

Ένα από τα πιο σημαντικά μεθοδολογικά ζητήματα 
της κυτταρικής θεραπείας στην καρδιά είναι ο ιδανικός 
τρόπος χορήγησης των κυτταρικών προϊόντων37,38. Αν 
χορηγηθούν ενδοφλέβια, μόνο ένα μικρό ποσοστό των 
κυττάρων θα φθάσει τελικά στην εμφραγματική περιο-
χή του μυοκαρδίου. Αν δεχθούμε ότι η φυσιολογική στε-
φανιαία ροή είναι 80ml/min/100gr ενδοφλέβιου βάρους 
και αν δεχθούμε ότι η φυσιολογική μάζα της αριστερής 
κοιλίας είναι 200gr, τότε η ροή θα είναι 160ml/λεπτό για 
την αριστερή κοιλία. Αυτό αντιστοιχεί στο 3% της καρ-
διακής παροχής θεωρώντας ότι η καρδιακή παροχή είναι 
5.000ml/min39,40. Έτσι, η ενδοφλέβια χορήγηση θα χρεια-
ζόταν πολλούς καρδιακούς κύκλους κυκλοφορίας, ώστε 
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να επιτραπεί η επαφή των εγχυόμενων κυττάρων με την 
εμφραγματική περιοχή. Μέσα από αυτόν το μακρύ χρό-
νο κυκλοφορίας και επανακυκλοφορίας, άλλα οργανικά 
συστήματα του σώματος αποικίζονται από τα εγχυόμε-
να κύτταρα, με αποτέλεσμα να ελαττώνεται δραματικά 
ο αριθμός των κυττάρων που θα φθάσουν στην περιοχή 
ενδιαφέροντος του μυοκαρδίου ώστε να επιτελέσουν την 
αναγεννητική τους δράση. 

Έχει παρατηρηθεί οτι ακόμα και μετά από ενδοστε-
φανιαία χορήγηση41 μόνο το 1.3%-2.6% των εγχυόμε-
νων κυττάρων θα φθάσουν στην εμφραγματική περιοχή. 

Ενδοστεφανιαία χορήγηση
Η ενδοστεφανιαία έγχυση κυττάρων αμέσως μετά τη 

διάνοιξη της αποφραγμένης αρτηρίας κατά τη διάρκεια 
πρωτογενούς αγγειοπλαστικής φαίνεται να έχει σημαντι-
κά πλεονεκτήματα. Τα κύτταρα έχουν την δυνατότητα 
να φθάσουν στην εμφραγματική και περιεμφραγματι-
κή περιοχή άμεσα, αποφεύγοντας την κυκλοφορία μέσα 
στο σώμα. Η έγχυση γίνεται με έναν καθετήρα-μπαλόνι, 
το οποίο αρχικά εκπτύσσεται και ακολούθως, μέσω του 
αυλού του, γίνονται 4 εγχύσεις 5ml κυτταρικού εναιω-
ρήματος το οποίο περιλαμβάνει 6-10 εκατομμύρια μονο-
πύρηνα κύτταρα. Η διαστολή του μπαλονιού βοηθά ώστε 
αφ’ενός μεν να αποφεύγεται η προς τα πίσω ροή (back 
flow) των κυττάρων αλλά ταυτόχρονα αποφράσσεται και 
η προς τα πρόσω ροή βοηθώντας τη μετανάστευση των 
κυττάρων απ’ευθείας στην εμφραγματική ζώνη. Η επα-
γωγή μορίων προσκόλλησης στην επιφάνεια των ΑΑΚ, 
αποτελεί ένα σημαντικό βήμα της διαδικασίας της αποί-
κησης του μυοκαρδίου, και φαίνεται ότι συμβαίνει μόνο 
στην περιοχή του εμφραγματικού ιστού42.

Ενδοκαρδιακή διαμυοκαρδιακή χορήγηση
 Εναλλακτικός τρόπος χορήγησης κυττάρων στην 

καρδιά είναι η ενδομυοκαρδιακή έγχυση41 διαμέσου ει-
δικού καθετήρα ο οποίος διαπερνά την αορτική βαλβίδα 
για να φθάσει στο ενδοκάρδιο43,44. Η μέθοδος αυτή, ενώ 
προσφέρει την ίδια δυνατότητα χορήγησης των κυττά-
ρων με τη χειρουργική προσέγγιση, έχει το πλεονέκτημα 
ότι είναι λιγότερο επεμβατική. Οι πρώτες κλινικές μελέ-
τες απέδειξαν την ασφάλεια και το εφικτό της μεθόδου 
τόσο στη χρόνια ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια43 όσο και 
στην ασταθή στηθάγχη44. Παρ’όλα αυτά, η χρήση ηλε-
κτρομηχανικής χαρτογράφησης που είναι απαραίτητη 
για τον προσανατολισμό στο ενδοκάρδιο πριν την έγχυ-
ση, καθιστά την μέθοδο αρκετά απαιτητική τεχνικά, ενώ 
μπορεί να συμβούν απώλεια των κυττάρων εντός της κοι-
λίας, λανθασμένες θέσεις χορήγησης, κοιλιακές αρρυθ-
μίες και καρδιακός επιπωματισμός.

Επικαρδιακή διαμυοκαρδιακή χορήγηση
Η χειρουργική (επικαρδιακή) χορήγηση, γίνεται στις 

ισχαιμικές περιοχές οι οποίες αποκαλύπτονται εμφανώς 
κατά τη διάρκεια του χειρουργείου, επιτρέποντας πολ-
λαπλές εγχύσεις βλαστοκυττάρων μέσα και κυρίως γύ-
ρω από τον εμφραγματικό ιστό με την βοήθεια ειδικής 
βελόνας. Οι πρώτες κλινικές μελέτες αφορούσαν έγχυ-
ση ΑΑΚ κατά τη διάρκεια αορτοστεφανιαίας παράκαμ-
ψης2. Μετά από την ολοκλήρωση της αναστόμωσης των 
μοσχευμάτων, γινόταν η έγχυση των κυττάρων στην πε-
ριεμφραγματική περιοχή υπό άμεση όραση2,45. Η τεχνική 
αυτή εφαρμόστηκε και ως αποκλειστικός σκοπός, εκτός 
διαδικασίας αορτοστεφανιαίας παράκαμψης, με ελάχιστα 
παρεμβατική μικρή θωρακική τομή δια μέσου της οποί-
ας γίνονταν η έγχυση των κυττάρων χωρίς εξωσωματι-
κή κυκλοφορία. Όπως και με την ενδοκαρδιακή μέθοδο 
χορήγησης, η επικαρδιακή έγχυση των ΑΑΚ κατά τη δι-
άρκεια του χειρουργείου, φαίνεται να ξεπερνά τα προ-
βλήματα που σχετίζονται με την ατελή οπτική επαφή του 
πεδίου ενδιαφέροντος στο μυοκάρδιο, την μετανάστευση 
και τον αποικισμό των κυττάρων, πιο αποτελεσματικά σε 
σχέση με τις προσπάθειες καθοδήγησης της μετανάστευ-
σης των κυττάρων διαμέσου του αγγειακού δικτύου και 
τελικά την υψηλή συγκέντρωσή τους στον καρδιακό μυ45. 
Πρόσφατα, μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζουν ανακοινώ-
σεις που αφορούν έγχυση ΑΑΚ μέσω μίνι-θωρακοτομής. 
Οι ασθενείς εμφάνισαν σημαντική βελτίωση της μυοκαρ-
διακής άρδρευσης και των κλινικών συμτωμάτων46,47,48. 

Μηχανισμοί δράσης των ΑΑΚ  
στην πάσχουσα καρδιά

Το αναγεννητικό δυναμικό των ΑΑΚ του ΜΟ μπορεί 
να εξηγηθεί με τουλάχιστον 4 διαφορετικούς μηχανισμούς: 
1. Άμεση διαφοροποίηση από ΑΑΚ σε μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα13,49, 2. Μέσω κυτοκινών επαγωγή της αύξησης του 
μεγέθους των μυοκυττάρων12,14 καθώς και αύξηση του 
αριθμού των εναπομεινάντων ζωντανών μυοκαρδιακών 
κυττάρων, (ιδιαίτερα στην περιεμφραγματική ζώνη), 3. 
Επαγωγή και ενεργοποίηση των ενδογενών βλαστικών 
κυττάρων12 του μυοκαρδίου, 4. Επαγωγή συγχώνευσης 
μεταξύ των μεταμοσχευμένων ΑΑΚ και των αυτοχθόνων 
μυοκυττάρων50,51 η οποία και εξηγεί τη διαφοροποίηση σε 
μυοκαρδιακά κύτταρα των ΑΑΚ. Η επίδραση των κυτοκι-
νών αποκαθιστά τα μυοκαρδιακά κύτταρα και τα κύτταρα 
των στεφανιαίων αγγείων μέσω διαδικασίας αγγειογέννε-
σης, σε πειραματικές μελέτες πρόκλησης εμφράγματος. 
Τα ΑΑΚ παράγουν μια πλειάδα κυτοκινών (π.χ VEGF, 
ILGF, PDGF, κ.ά.) ενεργοποιώντας τα εναπομείναντα φυ-
σιολογικά μυοκαρδιακά κύτταρα να αναγεννηθούν50,52, να 
πολλαπλασιαστούν καθώς και τα ενδογενή βλαστοκύττα-
ρα της καρδιάς να αναγεννηθούν και να συγχωνευθούν. 
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Η σημασία της ισχαιμικής ‘’προπόνησης’’ 
(ισχαιμικό pre-conditioning)

Είναι γνωστό ότι ο παράγοντας Stromal-derived fac-
tor-1 (SDF-1) και ο υποδοχέας του CXCR4 είναι σημαντικά 
μόρια που προκαλούν την κινητοποίηση των προγονικών 
αιμοποιητικών κυττάρων και την αγγειογέννεση46,53,54,55. 
Η έκφραση του SDF-1 επάγεται κατά την διάρκεια της 
οξείας ισχαιμίας και συνδέεται με τον υποδοχέα CXCR4, 
ο οποίος εκφράζεται στα ενδοθηλιακά προγονικά κύτ-
ταρα και τα ΑΑΚ του ΜΟ, λειτουργώντας έτσι ως χυ-
μιοτακτικός και προμεταναστευτικός παράγοντας. Προς 
το παρόν, δεν είναι γνωστός ο αριθμός των κυττάρων 
που παραμένουν στο μυοκάρδιο μετά από ενδοστεφανι-
αία έγχυση για να μεταναστεύσουν τελικά στην περιεμ-
φραγματική ζώνη. Η μυοκαρδιακή ισχαιμία φαίνεται να 
αποτελεί ένα ισχυρό ερέθισμα για το βλαστοκύτταρο προ-
κειμένου να βρει την κατάλληλη θέση του στο μυοκάρ-
διο. Έτσι, ένα ισχαιμικό ερέθισμα, όπως για παράδειγμα 
η έκπτυξη του μπαλονιού που αποφράσσει τη ροή εντός 
του στεφανιαίου αγγείου κατά την διάρκεια της έγχυσης 
των ΑΑΚ (ισχαιμική προπόνηση) φαίνεται να είναι ση-
μαντική για τα κύτταρα που πρόκειται να αποικήσουν το 
ενδοκάρδιο33,56,57. Είναι προφανές ότι τα κύτταρα μπορεί 
να περάσουν διαμέσου του αγγειακού δικτύου χωρίς να 
παραμείνουν στο στεφανιαίο ενδοθήλιο, εάν γίνει μόνο 
έγχυση χωρίς παρέμβαση ισχαιμικής προπόνησης (isch-
emic pre-conditioning). 

Κλινικά Αποτελέσματα και Ενδείξεις 
Κυτταρικής Θεραπείας 
Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

Στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ένας σημαντικός 
αριθμός μελετών έδειξαν σε βάθος χρόνου πλέον της τρι-
ετίας, βελτίωση της καρδιακής συσταλτικότητας μετά την 
κυτταρική θεραπεία, με αύξηση του κλάσματος εξώθησης 
3-36% (μέσος όρος: 11.4%) και ελάττωση της έκτασης του 
εμφράγματος 1-60% (μέσος όρος: 4%)1,3,18,58. Στις περισσό-
τερες μελέτες, η μεταμόσχευση των ΑΑΚ έγινε 8 έως 14 
ημέρες μετά το έμφραγμα. Παρά την ύπαρξη σημαντικής 
ποικιλομορφίας στα αιμοδυναμικά στοιχεία των μελετών, 
υπάρχει μέτρια αλλά σαφής βελτίωση της λειτουργικότη-
τας του εμφραγματικού μυοκαρδίου μετά την κυτταρική 
θεραπεία, η οποία ποσοτικά είναι μεγαλύτερη από τη βελ-
τίωση που προκαλεί το άθροισμα των επεμβατικών με-
θόδων επαναγγείωσης (αγγειοπλαστική-αορτοστεφανιαία 
παράκαμψη). Μπορεί δε να επιτευχθεί επικουρικά σε αυτές 
τις θεραπευτικές επεμβάσεις και βεβαίως τη φαρμακευ-
τική αγωγή30. Έτσι, η θεραπεία με αυτόλογα ΑΑΚ απο-
τελεί μια καινοτόμα και αποτελεσματική προσέγγιση για 
την αναγέννηση του πάσχοντος μυοκαρδίου, στην πρώιμη 
φάση του εμφράγματος3,18,30,59-65. Οι λόγοι για τους οποί-
ους οι επιδράσεις των ΑΑΚ φαίνεται να ποικίλουν, όπως 

και τα αποτελέσματα κάποιων μελετών να είναι ελάχιστα 
ή και αρνητικά, σχετίζονται πιθανά με τα ίδια τα ΑΑΚ ή 
με τους διαφορετικούς τρόπους που επιλέγεται να γίνει η 
εκτίμηση της καρδιακής λειτουργίας σε κάθε μελέτη. Για 
παράδειγμα: 1. Διαφορετικές μέθοδοι προπαρασκευής των 
κυττάρων οδηγούν σε διαφορετική δυνατότητα επιβίωσης 
τους, 2. Η ηλικία των ασθενών στις μελέτες ποικίλει, αλλά 
και η επιβίωση των κυττάρων είναι διαφορετική ανάλογα 
με την ηλικία των ασθενών, 3. Η διαδικασία έγχυσης των 
κυττάρων δεν έχει τυποποιηθεί, και ιδιαίτερα η διάρκεια 
και ο χρόνος της ισχαιμικής προπόνησης που αποτελεί βα-
σικό προαπαιτούμενο για τη μετανάστευση των κυττάρων, 
4. Ο αριθμός των εγχεόμενων κυττάρων ποικίλλει, 5. Ο 
χρόνος μεταξύ του εμφράγματος και της έναρξης της κυτ-
ταρικής θεραπείας διαφέρει, 6. Υπάρχει αδυναμία προσ-
διορισμού του αριθμού των κυττάρων που φθάνουν μόνο 
στην επιθυμητή περιεμφραγματική ζώνη σε σχέση με την 
ανεπηρέαστη μυοκαρδιακή περιοχή. Επιπλέον, τα αποτε-
λέσματα των χρησιμοποιούμενων μεθόδων εκτίμησης της 
λειτουργικότητας και της άρδρευσης του μυοκαρδίου (κοι-
λιογραφία, υπερηχογραφία, μαγνητική τομογραφία, ΡΕΤ), 
δεν είναι συγκρίσιμα μεταξύ τους. Αυτή η ποικιλομορφία 
των μεθόδων μπορεί να οδηγεί σε μια μη ενιαία και τυ-
ποποιημένη διαθεσιμότητα των κυττάρων στην πάσχου-
σα περιοχή και τελικά καθιστά αδύνατη τη σύγκριση των 
αποτελεσμάτων. Υπάρχει λοιπόν η ανάγκη εφαρμογής τυ-
ποποιημένων πρωτοκόλλων προετοιμασίας και χορήγησης 
των κυττάρων, επιλογής των ασθενών, καθώς και της εκτί-
μησης της αποτελεσματικότητος της μεθόδου.

Χρόνια ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια
Μέχρι σήμερα, πολλές κλινικές μελέτες έχουν δεί-

ξει τις ευεργετικές επιδράσεις της κυτταρικής θεραπεί-
ας στην υποξεία και χρόνια ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια. 
Μελέτες κατά τη διάρκεια χειρουργικής επέμβασης έχουν 
επίσης σχεδιαστεί σε αυτό το πεδίο66-68. Σε συνδυασμό με 
την αορτοστεφανιαία παράκαμψη, η κυτταρική θεραπεία, 
βελτιώνει τη συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλί-
ας, με αύξηση του κλάσματος εξώθησης της τάξης του 
10%2,45,69,70. Βέβαια, στις μελέτες αυτές είναι δύσκολο κα-
νείς να μπορέσει να διαχωρίσει την καθαρή επίδραση της 
κυτταρικής θεραπείας, απομονώνοντας την επίδραση της 
επαναγγείωσης. Έτσι, ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι με-
λέτες στις οποίες η κυτταρική θεραπεία χρησιμοποιεί-
ται ως μόνη μέθοδος (“stand-alone treatment”)48. Σχετικά 
πρόσφατη τέτοιου τύπου μελέτη,-“stand-alone stem cell 
treatment” - με χορήγηση των κυττάρων μέσω mini πλά-
γιας θωρακοτομής χωρίς χρήση εξωσωματικής κυκλοφο-
ρίας, κατέδειξε όχι μόνο κέρδος στη λειτουργικότητα της 
αριστερής κοιλίας αλλά και βελτίωση στην ποιότητα της 
ζωής ασθενών με χρόνια ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και 
ανθεκτική στηθάγχη48. 
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Μελέτες κατά τη διάρκεια διαδερμικής επέμβασης με 
ενδοστεφανιαία και ενδοκαρδιακή χορήγηση ΑΑΚ, έχουν 
γίνει και στο πεδίο της χρόνιας ισχαιμικής μυοκαρδιοπά-
θειας. Από αυτές προέκυψαν παρεμφερή αποτελέσματα 
αναφορικά με τη βελτίωση του κλάσματος εξώθησης της 
αριστερής κοιλίας σε σύσγκριση με τις χειρουργικές με-
θόδους. Επιπλέον έχουν περιγραφεί ελάττωση του με-
γέθους του εμφράγματος και αύξηση της πρόσληψης 
οξυγόνου από το μυοκάρδιο4,71. Η μεγαλύτερη από τις 
μελέτες αυτές, η STAR (acute and long- term effects of 
intracoronary Stem cell Transplantation in 191 patients 
with chronic heART failure), συμπεριέλαβε 191 ασθενείς 
με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και κλάσμα εξώθησης 
≤35%72. Κατά τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης, 
από 3 μήνες έως 5 έτη, μετά την ενδοστεφανιαία θερα-
πεία με ΑΑΚ του ΜΟ, υπήρξε σημαντική βελτίωση των 
αιμοδυναμικών παραμέτρων, της ικανότητας άσκησης, 
πρόσληψης οξυγόνου και της συσταλτικότητας της αρι-
στερής κοιλίας. Επιπλέον, παρατηρήθηκε σημαντική 
ελάττωση της θνητότητας των ασθενών σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου72. Έτσι, φαίνεται ότι η κυτταρική θερα-
πεία με ΑΑΚ βελτιώνει τη μυοκαρδιακή λειτουργία, την 
ποιότητα ζωής και την επιβίωση των ασθενών με χρόνια 
ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια.

Διατατική μυοκαρδιοπάθεια 
Τα τελευταία χρόνια λίγα στοιχεία έχουν δημοσιευθεί 

για την κυτταρική θεραπεία στη διατατική μυοκαρδιοπά-
θεια (DCM)71,73. H πρώτη μελέτη σε άνθρωπο, αυτόλογης 
κυτταρικής θεραπείας σε DCM, η ABCD, (Autologous 
Bone marrow Cell trial in Dilated cardiomyopathy) συ-
μπεριέλαβε 44 ασθενείς, ενώ η Dusseldorf ABCD μελέτη 
20 ασθενείς71,73. Και στις δύο μελέτες, κανένας ασθενής 
δεν έπασχε από αποφρακτική στεφανιαία νόσο (αποκλει-
σμός με στεφανιογραφία), ή μυοκαρδίτιδα (αποκλεισμός 
με ενδομυοκαρδιακή βιοψία), η δε χορήγηση των κυττά-
ρων έγινε με ενδοστεφανιαία έγχυση. Υπήρξε σημαντι-
κή βελτίωση της λειτουργικής κλάσης κατά New York 
Heart Association. Το κλάσμα εξώθησης βελτιώθηκε από 
5.4% έως 8%. Η λειτουργική ικανότητα αυξήθηκε από 
25 σε 75 Watts. Επιπλέον αναφέρθηκε ελάττωση της συ-
χνότητας των αρρυθμιών. Και στις δύο μελέτες βρέθηκε 
ελάττωση των τελοσυστολικών όγκων χωρίς αλλαγή των 
τελοδιαστολικών όγκων της αριστερής κοιλίας. Αυτά τα 
προκαταρτικά αποτελέσματα έδειξαν ότι η μεταμόσχευ-
ση AAK καθώς και η ενδοστεφανιαίος τρόπος χορήγησής 
τους αποτελούν έναν αποτελεσματικό τρόπο θεραπευτι-
κής προσέγγισης της DCM.

Ενδείξεις κυτταρικής θεραπείας
Τα θεραπευτικά συμπεράσματα που προκύπτουν από 

τις 16 μεγαλύτερες τυχαιοποιημένες μελέτες (n= 1.598), 
είναι ότι τόσο για το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου όσο 
και για τη χρόνια ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια υπάρχει 
βελτίωση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας κατά μέσο όρο 11.3%. Αν συμπεριληφθούν και οι 
4 μετααναλύσεις που περιλαμβάνουν 2.940 ασθενείς, η 
αύξηση του κλάσματος εξώθησης είναι μεν χαμηλότερη 
(μέσος όρος: 4%) αλλά παραμένει στατιστικώς σημαντι-
κή. Η βελτίωση της βασικής αιμοδυναμικής παραμέτρου 
που είναι το κλάσμα εξώθησης, μεταφράζεται κλινικά σε 
συμπτωματική βελτίωση, (λειτουργική κλάση κατά New 
York Heart Association, ανοχή στην άσκηση) αλλά και 
σε ελάττωση της θνητότητας των ασθενών. 

Οι καλύτερα τεκμηριωμένες ενδείξεις για θεραπεία με 
AAK είναι: προηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου με μεγά-
λη εμφραγματική περιοχή, ανεύρυσμα αριστερής κοιλίας 
και χαμηλό κλάσμα εξώθησης, όπως επίσης και καρδια-
κή ανεπάρκεια λόγω ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας74. Η 
“ηλικία” του εμφράγματος φαίνεται να μην έχει ιδιαίτε-
ρη σημασία για την αναγεννητική ικανότητα των ΑΑΚ, 
αφού φαίνεται να είναι το ίδιο αποτελεσματική τόσο σε 
παλαιά εμφράγματα ( >8 χρόνων), όσο και σε πρόσφατα 
(8-14 ημερών). Το φαινόμενο της αναγέννησης σχετίζεται 
πιθανά με την περιεμφραγματική ισχαιμική ζώνη η οποία 
εξακολουθεί να υφίσταται και στην περίπτωση του χρόνι-
ου εμφράγματος. Τα θετικά αποτελέσματα που υπάρχουν 
προς το παρόν και στην DCM με σοβαρή έκπτωση του 
κλάσματος εξώθησης, ενθαρρύνουν το σχεδιασμό νέων 
μεγαλύτερων μελετών στον τομέα της καρδιακής ανε-
πάρκειας λόγω βλάβης του καρδιακού μυός. 

 Η κυτταρική θεραπεία μέσα στις πρώτες 5 ημέρες 
από το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου δεν είναι εφικτή 
λόγω της κρίσιμης κατάστασης του ασθενή και δεν προ-
τείνεται λόγω της φλεγμονώδους κατάστασης στον οργα-
νισμό75-77. Παρά το γεγονός ότι η ιδανική χρονική στιγμή 
για την κυτταρική θεραπεία δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί, 
ο προτεινόμενος με τα μέχρι σήμερα δεδομένα χρόνος, 
είναι 7-14 ημέρες μετά το έμφραγμα.

Ασφάλεια
Η διαδικασία της αυτόλογης μεταμόσχευσης ΑΑΚ του 

ΜΟ σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, χρόνια 
ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και μη ισχαιμική DCM εί-
ναι μία μέθοδος αποτελεσματική και ασφαλής. Δεν έχει 
αναφερθεί αύξηση κακοηθών νοσημάτων ή μη προβλεπό-
μενης εξέλιξης της στεφανιαίας νόσου67. Για την εκτίμη-
ση της φλεγμονώδους απάντησης και της μυοκαρδιακής 
αντίδρασης μετά την ενδοστεφανιαία έγχυση αυτόλογων 
βλαστοκυττάρων, ελέγχονται ο αριθμός των λευκών αι-
μοσφαιρίων, η C- αντιδρώσα πρωτεΐνη και η κρεατινική 
φωσφοκινάση (CK) πριν, κατά τη διάρκεια και μετά τη 
διαδικασία της έγχυσης. Από την εκτίμηση των εργαστη-
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ριακών δεδομένων δεν έχουν προκύψει στοιχεία ενεργού 
φλεγμονής. Καμία επιπλοκή που να σχετίζεται με τη δι-
αδικασία, τα κύτταρα ή άλλου τύπου ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια δεν έχει αναφερθεί μέχρι σήμερα.

Κλινικές μελέτες σε εξέλιξη
Αρκετές μελέτες σε εξέλιξη προσπαθούν να απαντή-

σουν τα ερωτήματα που έχουν προκύψει ως σήμερα. Όσον 
αφορά στην έγχυση ΑΑΚ του ΜΟ στο οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου ενδιαφέρον παρουσιάζει η ελεγχόμενη με ει-
κονική θεραπεία, φάσης ΙΙ/ΙΙΙ μελέτη REGEN-AMI (Bone 
Marrow Derived Adult Stem Cells for Acute Anterior Myo-
cardial Infarction). Στον τομέα της χειρουργικής κυττα-
ρικής θεραπείας η μελέτη PERFECT (intramyocardial 
transPlantation of bonE maRrow stem cells For improvE-
ment of post-inFarct myoCardial regeneraTion in addition 
to CABG surgery) είναι η πρώτη ελεγχόμενη με εικονική 
θεραπεία, διπλή-τυφλή, πολυκεντρική φάσης ΙΙΙ μελέτη, 
που ελέγχει τη διαμυοκαρδιακή χορήγηση βλαστοκυττά-
ρων σε συνδυασμό με αορτοστεφανιαία παράκαμψη. H με-
λέτη PROMETHEUS (Prospective Randomized Study of 
Mesenchymal Stem Cell Therapy in Patients Undergoing 
Cardiac Surgery), τα αποτελέσματα της οποίας αναμένο-
νται, είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσα, καθώς αποτελεί την 
πρώτη σε άνθρωπο μελέτη που ελέγχει την ασφάλεια και 
την αποτελεσματικότητα της ενδομυοκαρδιακής έγχυσης 
μεσεγχυματικών κυττάρων κατά τη διάρκεια αορτοστεφα-
νιαίας παράκαμψης λόγω ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας. 
Σε παρόμοια κατεύθυνση, η συνδυασμένη διαμυοκαρδια-
κή χορήγηση κεκαθαρμένων ενδοθηλιακών προγονικών 
κυττάρων και μεσεγχυματικών κυττάρων έχει ελεγχθεί 
με επιτυχία σε μελέτη φάσης Ι78. Υπάρχουν πολλές ακόμα 
ενδιαφέρουσες μελέτες που αυτή την στιγμή “τρέχουν”, 
και τα αποτελέσματά τους είναι απαραίτητα προκειμένου 
αντικειμενικά να αξιολογηθεί το όφελος στην καρδιακή 
λειτουργία από την κυτταρική θεραπεία.

Ηθική και Δεοντολογία
Η χρήση ανθρώπινων ΑΑΚ του ΜΟ για τη θεραπεία 

της καρδιακής αναγέννησης μπορεί να τεκμηριωθεί κλι-
νικά, ενώ δεν τίθενται ηθικά διλήμματα, εφ’ όσον χρησι-
μοποιούνται μη τροποποιημένα αυτόλογα κύτταρα. Μέχρι 
στιγμής δεν έχουν αναφερθεί μακροχρόνιες επιπλοκές 
αναφορικά με τη δημιουργία κακοηθειών. Επιπρόσθετα, 
σε αντίθεση με τη διαφοροποίηση των εμβρυϊκών κυτ-
τάρων σε συσταλτικά κύτταρα της καρδιάς, δεν υπάρχει 
δυναμικό αρρυθμιογένεσης στα βλαστοκύτταρα του νω-
τιαίου μυελού και δεν υπάρχει ανάγκη ανοσοκατασταλτι-
κής θεραπείας. Έτσι, τελικά, τα εν δυνάμει θεραπευτικά 
πλεονεκτήματα υπερτερούν, και η κλινική εφαρμογή έχει 
ήδη αρχίσει να γίνεται πραγματικότητα.

Μέλλον - Συμπεράσματα
Όπως με κάθε νέα θεραπεία, νέα ερωτήματα προκύ-

πτουν παράλληλα με την κλινική εφαρμογή: τα παρακά-
τω μεθοδολογικά και θεραπευτικά ερωτήματα θα άξιζαν 
να αναλυθούν στο μέλλον. 1. Αποσαφήνιση της βέλτιστης 
τεχνικής κυτταρικής προπαρασκευής, 2. Τυποποίηση δια-
δικασιών κυτταρικού διαχωρισμού, 3. Εκτίμηση της ποιό-
τητας του τελικού κυτταρικού προϊόντος, 4. Ταυτοποίηση 
του καταλληλότερου κυτταρικού τύπου για μυοκαρδιακή 
αναγέννηση, 5. Ανάλυση των χαρακτηριστικών του κυτ-
ταρικού αποικισμού στην καρδιακή θέση, 6. Χαρακτη-
ρισμός του τρόπου δράσης των βλαστοκυττάρων στην 
διαδικασία της μυοκαρδιακής αναγέννησης, 7. Βελτίω-
ση των τεχνικών κυτταρικής χορήγησης, 8. Σήμανση των 
βλαστικών κυττάρων ώστε να μπορεί να εκτιμηθεί η τύχη 
τους. Επιπλέον θα πρέπει να αποσαφηνισθούν οι ενδείξεις 
της κυτταρικής θεραπείας στις διάφορες μυοκαρδιακές 
νόσους. Τέλος, πρέπει να ευοδωθούν προσπάθειες πολυ-
επίπεδης καρδιακής αναγέννησης, συνδυασμού κυτταρι-
κής θεραπείας με φόρμες προερχόμενες από τη μηχανική 
των ιστών ή θεραπείες καρδιακού επανασυγχρονισμού79,80.

Cell-based therapy in cardiovascular disease
by Anna G. Dagre

 Cardiac Catheterization Laboratory, Thriassio General Hospital of Elefsis, Athens, Greece

SUMMARY: Cell-based therapy for cardiovascular diseases has emerged as a highly promising thera-
peutic approach that will expand the benefits obtained with current pharmacologic and revascularization 
approaches by directly reversing scar formation and promoting myocardial regeneration. The 3 main 
indications of cell-based therapy in cardiovascular disease are: acute infarction, chronic ischemic heart 
failure, and dilated cardiomyopathy. Clinical trials employing bone marrow stem cells (BMSCs) have 
demonstrated efficacy in infarct size reduction and regional wall contractility improvement. A few stud-
ies also indicate beneficial effects for chronic dilated cardiomyopathy. Regarding delivery methods, the 
safety of catheter-based, transendocardial stem cell injection has been established. BMSC therapy can 
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be performed with usual cardiac catheterization techniques in the conscious patient, as well as during 
cardiosurgical interventions. The next stage of development for the clinical use of cell therapy should 
focus on the standardization of BΜSC harvesting and administration methods, as well as on the inves-
tigation of novel cell type(s) and/or cell combinations through randomized trials. Furthermore, it is of 
imperative importance to elucidate the mechanisms by which various stem cells interact with host cells 
and/or each other, in order to optimize their regenerative effects.
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