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Περίληψη 
Η καρδιακή αμυλοείδωση προκαλείται από συσσώρευση ινιδίων αμυλοειδούς στο 
μυοκάρδιο. Η νόσος υποδιαιρείται σε δύο κύριους υπότυπους: καρδιακή αμυλοείδωση από 
τρανσθυρετίνη (ATTR) και καρδιακή αμυλοείδωση ελαφράς αλύσου (AL). Η ATTR 
άγριου τύπου (wtATTR) και η κληρονομική ATTR (hATTR) είναι δύο επιμέρους 
κατηγορίες της ATTR, οι οποίες διακρίνονται μεταξύ τους από την παρουσία ή την 
απουσία μετάλλαξης στο γονίδιο της τρανσθυρετίνης. Χάρη στη βελτιωμένη αναγνώριση 
της νόσου, τη βελτίωση του διαγνωστικού εξοπλισμού και τις εξελίξεις στο θεραπευτικό 
τοπίο, η θέση της καρδιακής αμυλοείδωσης έχει μετατοπιστεί από τη θέση μιας σπάνιας 
και μη θεραπεύσιμης νόσου σε μια κατάσταση που δεν είναι τόσο σπάνια και μπορεί 
πλέον να αντιμετωπιστεί. Η οριστική διάγνωση της ATTR μπορεί να τεθεί μη επεμβατικά 
με σπινθηρογράφημα οστών, ενώ η διάγνωση της AL απαιτεί πάντα ιστολογική 
επιβεβαίωση. Αν και το ηλεκτροκαρδιογράφημα, το υπερηχοκαρδιογράφημα και η 
μαγνητική τομογραφία καρδιάς μπορούν να δώσουν στοιχεία για υποψία καρδιακής 
αμυλοείδωσης, μόνο το σπινθηρογράφημα οστών μπορεί να καθορίσει την οριστική 
διάγνωση ATTR. Η σοβαρότητα της καρδιακής αμυλοείδωσης και το στάδιο αυτής 
ανεξαρτήτως τύπου μπορούν να προσδιοριστούν με τη χρήση βιοδεικτών ορού. Στην 
ATTR υπάρχουν διαθέσιμες διάφορες θεραπευτικές επιλογές, με φάρμακα που είτε 
αποικοδομούν τα ινίδια αμυλοειδούς είτε αποσιωπούν ή σταθεροποιούν την TTR. Από την 
άλλη πλευρά, για τη θεραπεία της AL χρησιμοποιούνται αντι-πλασματοκύτταρα και 
αυτόλογη μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων. 

 

Λέξεις - κλειδιά: καρδιακή αμυλοείδωση, AL, ATTR, μυοκαρδιοπάθεια 
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Abstract 
Cardiac amyloidosis is caused by the accumulation of amyloid fibrils in the 
myocardium. The disease is divided into two main subtypes: cardiac transthyretin 
amyloidosis (ATTR) and cardiac light chain amyloidosis (AL). Wild-type ATTR 
(wtATTR) and hereditary ATTR (hATTR) are two subclasses of ATTR, distinguished 
from each other by the presence or absence of a mutation in the transthyretin gene. 
Thanks to improved disease recognition, improved diagnostic equipment, and 
developments in the treatment landscape, the status of cardiac amyloidosis has shifted 
from being a rare and untreatable disease to a not so rare and treatable condition. 
Definitive diagnosis of ATTR can be made non-invasively by bone scintigraphy, 
whereas diagnosis of AL always requires histological confirmation. Although 
electrocardiogram, echocardiogram, and cardiac magnetic resonance can provide 
evidence for suspected cardiac amyloidosis, only bone scintigraphy can establish the 
definitive diagnosis of ATTR. The severity of cardiac amyloidosis and its stage 
regardless of type can be determined using serum biomarkers. Several treatment 
options are available in ATTR, with drugs that either degrade amyloid fibrils or 
silence or stabilize TTR. On the other hand, anti-plasma cells and autologous stem 
cell transplantation are used to treat AL. 

 

Key words: cardiac amyloidosis, AL, ATTR, cardiomyopathy 
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Εισαγωγή 
Η αμυλοείδωση αποτελεί μια κατηγορία ετερογενών παθησέων που προκαλείται από 

κακή αναδίπλωση και εξωκυττάρια εναπόθεση πρωτεϊνών σε διαφορετικούς ιστούς 

ως δέσμες β-φύλλων ινιδικής πρωτεΐνης. Η εναπόθεση αυτή μπορεί να γίνεται και 

παράλληλα με τη φυσιολογική και έχει ως αποτέλεσμα την προοδευτική συσσώρευση 

ινιδίων τα οποία είναι αδιάλυτα και ανθεκτικά στην πρωτεόλυση και λαμβάνουν το 

χαρακτηριστικό πράσινο χρώμα υπό πολωμένο φώς μετά από χρώση με ερυθρό του 

Κονγκό.[1] Η υπερβολική εναπόθεση ινιδίων αμυλοειδούς διαταράσσει την 

αρχιτεκτονική του ιστού με αποτέλεσμα να προκαλεί ανεπάρκεια πολλαπλών 

οργάνων. Πάνω από 30 είδη αμυλοειδούς έχουν περιγραφεί τόσο με ποικίλη 

προσβολή οργάνων όσο και στις κλινικές εκδηλώσεις.  Η πιο κοινή αιτία 

νοσηρότητας και θνησιμότητας στην αμυλοείδωση είναι η καρδιακή προσβολή.[2]  

Η καρδιακή αμυλοείδωση (CA) εκδηλώνεται ως περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια 

πρωτίστως και υπάρχουν δύο κύριοι υποτύποι: η καρδιακή αμυλοείδωση ελαφριάς 

αλύσου (AL) και η καρδιακή αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη (ATTR).[3] Στην AL, 

τα ινίδια αμυλοειδούς σχηματίζονται από το Ν-τελικό άκρο μιας ελαφριάς αλυσίδας 

μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης που παράγεται από έναν κλώνο πλασματοκυττάρων 

χαμηλού πολλαπλασιασμού στο μυελού των οστών. (Εικόνα 1). Η ATTR-CA 

προκαλείται από την αποσύνδεση και την εσφαλμένη αναδίπλωση της 

τρανσθυρετίνης (transthyretin, TTR),ομοτετραμερή πρωτείνη που παράγεται στο 

ήπαρ ενός και δεσμεύει τη θυροξίνη και τη ρετινόλη. Η ATTR υποδιαιρείται 

περαιτέρω σε: άγριου τύπου (wild-type ATTR, wtATTR) και κληρονομικούς 

(hereditary ATTR, hATTR), ανάλογα με την απουσία ή την παρουσία μετάλλαξης 

στο γονίδιο της πρόδρομης πρωτεΐνης.[4]

 

Εικόνα 1: Παθοβιολογία των δύο πιο κοινών τύπων καρδιακής αμυλοείδωσης. 
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Λόγω της φαινοτυπικής της επικάλυψης με άλλες ασθένειες, η CA εξακολουθεί να 

είναι μια υποδιαγνωσμένη πάθηση όπου συχνά μπορεί να γίνει  και εσφαλμένη 

διάγνωση. CA έχει βρεθεί στο 13% των ασθενών με διαστολική καρδιακή 

ανεπάρκεια, στο 16% των ασθενών με εκφυλιστική στένωση της αορτικής βαλβίδας 

και στο 9% των ασθενών που είχαν προηγουμένως διαγνωσθεί με υπερτροφική 

μυοκαρδιοπάθεια.[5-7]Επιπλέον, μεταθανάτιες ιστολογικές μελέτες έχουν 

αποκαλύψει ότι έως και το ένα τέταρτο των ασθενών άνω των 80 ετών  έχουν 

εναποθέσεις αμυλοειδούς στο μυοκάρδιο.[8] Ενώ η βελτίωση και η επέκταση των 

διαθέσιμων διαγνωστικών εξετάσεων για τη διάγνωση έχει οδηγήσει σε 

αξιοσημείωτη αύξηση του επιπολασμού της CA, παραμένει επιτακτική η ανάγκη 

αναγνώρισης αυτών των ασθενών σε πρώιμο στάδιο, προκειμένου να μεγιστοποιηθεί 

το θεραπευτικό δυναμικό των διαθέσιμων θεραπειών τροποποίησης της νόσου.[4] 

Η εργασία αυτή έχει ως στόχο να γίνει μια εν τω βάθει ανασκόπηση της σύγχρονης 

επιστημονικής βιβλιογραφίας σχετικά με την CA, παρουσιάζονται στοιχεία για την 

επιδημιολογία των διαφόρων μορφών αυτής, των διαθέσιμων διαγνωστικών 

εξετάσεων και στρατηγικών διαχείρισης για την CA. Ακόμα, γίνεται αναφορά στα 

κλινικά χαρακτηριστικά που μπορεί να βοηθήσουν στην έγκαιρη ανίχνευση της CA.  
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Κεφάλαιο 1 – Επιδημιολογία και φυσική πορεία της νόσου 

 

1.1. Αμυλοείδωση ελαφριάς αλύσου 

Η AL αντιπροσωπεύει τον πιο κοινό τύπο CA, ανευρίσκεται σε πάνω από το ήμισυ 

όλων των περιπτώσεων.[9] Η μεση ηλικία κατά τη διάγνωση είναι περίπου τα 65 έτη, 

με τους άνδρες να επηρεάζονται ελαφρώς περισσότερο σε σύγκριση με τις γυναίκες 

και η πορεία της νόσου είναι πιο επιθετική σε σύγκριση με την ATTR λόγω 

καρδιοτοξικότητας που προκαλείται από τις αμυλοειδικές ελαφριές αλύσους.[10] 

Στην AL προσβάλλονται δυνητικά όλα τα όργανα εκτός του εγκεφάλου , ωστόσο τα 

όργανα που επηρεάζονται συχνότερα είναι η καρδιά (60%) και οι νεφροί (74%).[11] 

Ο κύριος παράγοντας που επηρεάζει την πρόγνωση στην εξέλιξη της νόσου  είναι η 

καρδιακή συμμετοχή. Σε περίπτωση που η θεραπεία είναι ανεπιτυχής, ο μέσος χρόνος 

επιβίωσης για ασθενείς με AL με συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια είναι έξι 

μήνες.[4] 

 

 

1.2. Αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη άγριου τύπου(wtATTR) 

Η wtATTR αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ως ο πιο κοινός τύπος ΚΑ στους 

ηλικιωμένους. Η επίπτωση της wtATTR έχει αυξηθεί εκθετικά τις τελευταίες τρεις 

δεκαετίες, από λιγότερο από 3% όλων των περιπτώσεων CA την περίοδο 1987–2009 

σε 14% την περίοδο 2010–2015 και τελικά σε 25% την περίοδο 2016–2019.[9] Αυτή 

η αύξηση των διαγνώσεων της νόσου μπορεί να αποδωθεί σε μεγάλο βαθμό στην 

εμφάνιση και πιο ευρεία χρήση μη επεμβατικών μεθόδων απεικόνισης κατά τον  

προσυμπτωματικό έλεγχο και την έγκαιρη διάγνωση της wtATTR. Η wtATTR 

επηρεάζει πρωτίστως άνδρες, εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά στους ηλικιωμένους 

και η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων(>90%) αφορούν καρδιακή 

προσβολή. Η μέση ηλικία κατά τη διάγνωση είναι τα 75 έτη και η συνολική επιβίωση 

από τη διάγνωση σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία έχει αναφερθεί ότι είναι 3,6 

έτη.Πρόσφατες μετααναλύσεις όμως έχουν δείξει την αυξανόμενη εμφάνιση σε 

νεαρότερες ηλικίες ,όπως και ασθενείς του γυναικείου φύλου.[12 
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1.3. Κληρονομική αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη(hATTR) 

Η hATTR προκαλείται από > 120 μεταλλάξεις στο γονίδιο της τρασθυρετίνης, οι 

οποίες κληρονομούνται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και ανευρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 18q12.1 και η διεισδυτικότητα ποικίλει μεταξύ των διαφόρων 

μεταλλάξεων και διαφορετικών πληθυσμών. Η hATTR εμφανίζει ποικολομορφία ως 

προς την ηλικία έναρξης της νόσου,τη γεωγραφική κατανομή, τη φαινοτυπική 

έκφραση (καρδιομυοπάθεια, νευροπάθεια ή μικτή) και η πορεία της νόσου 

συνδεέταιμε τη μετάλλαξη και τον τύπο του ινιδίου.[13] Είναι άγνωστο πόσο συχνή 

είναι πραγματικά η hATTR. Η πιο κοινή μετάλλαξη είναι η αντικατάσταση της 

ισολευκίνης με βαλίνη στη θέση 122(V122I), ανευρισκόμενη στο 3-4% 

αφοραμερικανών ασθενών.[14] Η V122I-hATTR είναι φαινοτυπικά παρόμοια με την 

wtATTR, με την έναρξη συμπτωμάτωννα εμφανίζεται σε ηλικία περίπου 70 ετών, 

προσβάλει κυρίως άνδρες και προκαλεί όψιμη καρδιομυοπάθεια με ήπια νευροπάθεια 

(Εικόνα 2). [15] Η V30M(αντικατάσταση της μεθειονίνης με βαλίνη στη θέση 30) 

είναι η πιο διαδεδομένη μετάλλαξη στον κόσμο και μπορεί να προκαλέσει είτε όψιμη 

είτε πρώιμη έναρξη νόσου.[16] Η πρώιμη έναρξη της νόσου (σε ηλικία μικρότερη 

των 50 ετών) θεωρείται η πιο κοινή μορφή νόσου σε ενδημικές περιοχές της 

Σουηδίας, της Πορτογαλίας και της Ιαπωνίας, παρουσιάζοντας κυρίως νευρολογικά 

συμπτώματα, ενώ η παραλλαγή όψιμης έναρξης μπορεί να βρεθεί σε μη ενδημικές 

περιοχές και παρουσιάζεται με σοβαρά νευρολογικά και καρδιακά συμπτώματα. [17] 

Επιπλέον, η παραλλαγή L111M εντοπίζεται συνήθως στη Δανία, ενώ το I68L 

εμφανίζεται στην Ιταλία.[18] και η μετάλλαξη Τ60Α είναι η δεύτερη πιο συχνή στις 

Ηνωμένες Πολιτείες.[4] 

 

Εικόνα 2: Φάσμα φαινοτυπικής έκφρασης για κοινές μεταλλάξεις τρανσθυρετίνης. Οι μεταλλάξεις μπορεί να εκδηλωθούν ως 

κυρίαρχη νευροπάθεια, κυρίαρχη μυοκαρδιοπάθεια ή μικτή. 
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Κεφάλαιο 2 – Παθοφυσιολογία της καρδιακής 
αμυλοείδωσης 
Στην CA υπάρχει διάχυτη εναπόθεση αμυλοειδούς στον εξωκυττάριο χώρο του 

μυοκαρδίου οδηγώντας στην απώλεια της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής και της 

λειτουργίας του ιστού,  σταδιακή πάχυνση και συγκεντρική υπερτροφία των 

τοιχωμάτων αμφοτέρων των κοιλιών  όπως και  την ακαμψία, χωρίς να διατηρείται 

ικανοποιητική διάταση τους . Επομένως, προκαλείται μυοκαρδιοπάθεια με 

περιοριστική φυσιολογία . Στην ATTR, το μοτίβο εναπόθεσης είναι κατά κύριο λόγο 

διατοιχωματικό σε σύγκριση με την AL στην οποία παρατηρείται πιο συχνά 

υποενδοκαρδιακό μοτίβο.[19] Στα αρχικά στάδια της νόσου υπερέχει η διαστολική 

δυσλειτουργία αλλά καθώς η νόσος προοδεύει γίνεται όλο και πιο εμφανής η 

περιοριστική σημειολογία. Μελέτες έχουν αποκαλύψει εναν κυτταρικό καταρράκτη 

γεγονότων που καταλήγει σε μείωση της χωρητικότητας των κοιλιών όπως και της 

συσταλτότητας, μεταβολές στην κοιλιοαρτηριακή σύζευξη και δυσλειτουργία η οποία 

δεν περιορίζεται μονο στη διαστολική αλλά και στην συστολική. Η CA έχει ως 

αποτέλεσμα τη δημιουργία κοιλιών δύσκαμπτων, απώλεια της επαρικούς 

διατασιμότητας των, οδηγώντας σε αυξημένες διαστολικές πιέσεις πλήρωσης.  Εκτός 

από το μηχανικό πρότυπο της διαταραχής του ιστού δεν θα πρέπει να παραληφθεί και 

η άμεση κυτταροτοξική επίδραση στο μυοκάρδιο των αμυλοειδών και κυρίως των 

ελαφρών αλύσων με αύξηση του οξειδωτικού stress, μεταβολές στην ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση ασβεστίου , ενεργοποίηση του p39MAPK μηχανισμού, επάγοντας τη 

μεταβολή της συσταλτικότητας του μυοκυττάρου και την απόπτωση. 

Το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (ΚΕAK),διατηρείται σε φυσιολογικά 

επίπεδα στα αρχικά στάδια της νόσου αλλά με την πάροδο του χρόνου ενδέχεται να 

εκπέσει, υποδεικνύοντας κακή πρόγνωση για τους ασθενείς. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

ενώ το ΚΕAK μπορεί να διατηρηθεί στην CA, η πάχυνση και ακαμψία των κοιλιών 

χωρίς αντισταθμιστικά ικανοποιητική κοιλιακή διαστολή έχει ως αποτέλεσμα 

σταθερό, χαμηλό όγκο εξώθησης και επομένως χαμηλή καρδιακή παροχή, 

καθιστώντας την CA φαινοτυπικά διακριτή από τις μη αμυλοειδείς αιτιολογίες 

καρδιακής ανεπάρκειας. Οι ασθενείς με CA εξαρτώνται από τον καρδιακό ρυθμό για 

την καρδιακή παροχή και επομένως δεν μπορούν να ανεχθούν αρνητικούς 

χρονοτροπικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των β-αναστολέων και των 

αναστολέων διαύλων ασβεστίου.[20,21] 
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Η κολπική διήθηση αμυλοειδούς οδηγεί σε κολπική μυοπάθεια διαταράσσει την 

συσταλτικότητα του μυοκυττάρου όπως και την ομοιογενή αγωγή των ερεθισμάτων 

δημιουργώντας υποστρώμα για την εμφάνιση αρρυθμιών, κάτι που εξηγεί τον 

ασυνήθιστα υψηλότερο επιπολασμό κολπικών αρρυθμιών στην ΚΑ,ιδίως της 

κολπικής μαρμαρυγής με πιο χαρακτηριστική την εμφάνιση της στην aTTRwt CA. 

Οι κολπικές αρρυθμίες και η απώλεια της κολπικής μηχανικής λειτουργίας αυξάνουν 

τον κίνδυνο για τη δημιουργία θρόμβων και τελικά πρόκληση καρδιοεμβολικών 

επεισοδίων. Επιπροσθέτως η εναπόθεση των ινιδίων αμυλοειδούς έχει άμεση 

κυτταροτοτοξική δράση στο κολπικό μυοκάρδιο με αποτέλεσμα περαιτέρω ίνωση του 

κόλπου.[21] Η εμπλοκή του συστήματος αγωγής στην CA οδηγεί σε καθυστερήσεις 

αγωγιμότηταςκαι κολποκοιλιακούς (atrioventricular, AV) αποκλεισμούς. Διαταραχές  

αγωγιμότητας στο σύστημα His-Purkinje είναι πιο κοινές και συχνά σχετίζονται με 

συμπτωματικό κολποκοιλιακό αποκλεισμό, ενισχύωντας την ανάγκη για 

βηματοδοτικές συσκεύες. Κοιλιακές αρρυθμίες είναι αρκετές συχνές στην CA  καθώς 

τόσο η συσσώρευση ινιδίων αμυλοειδούς στο κοιλιακό μυοκάρδιο όσο και η 

μικροαγγειακή ισχαιμία ευνοούν την ανάπτυξη κυκλωμάτων επανεισόδου . 

 Επιπλέον, η πάχυνση της αορτικής και της μιτροειδούς βαλβίδας παρατηρούνται 

επίσης συχνά στην CA με διαταραχή στη φυσιολογική λειτουργία των βαλβίδων.[4] 
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Κεφάλαιο 3 – Κλινικά χαρακτηριστικά και μη καρδιακές 
ενδείξεις 
Η χαρακτηριστική κλινική παρουσίαση της CA περιλαμβάνει μη αντιρροπούμενη 

καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, που εκδηλώνεται ως 

προοδευτική επιδεινούμενη δύσπνοια κατά την κόπωση ή την ηρεμία, 

ορθόπνοια,ή/και σημεία ανεπάρκειας της δεξιάς κοιλίας, συμπεριλαμβανομένου 

οιδημάτων των κάτω άκρων και της διάτασης των σφαγιτίδων. Σε πιο σοβαρές 

καταστάσεις, μπορεί να παρατηρηθεί ασκίτης σε πιο σοβαρή ανεπάρκεια της δεξιάς 

κοιλίας. Σπανιότερα, σε ακραίες καταστάσεις,ασθενείς μπορούν να παρουσιαστούν 

σε καρδιογενές σοκ.[22] Λόγω της στεφανιαίας μικροαγγειακής δυσλειτουργίας, οι 

ασθενείς με CA μπορεί να εμφανίσουν κλασική στηθάγχη ακόμη και απουσία 

αποφρακτικής επικαρδιακής στεφανιαίας νόσου,σύμπτωμα με κακή προγνωστική 

αξία.[23,24] Θεωρείται ότι η εναπόθεση αμυλοειδών ινιδίων στο διάμεσο χώρο, στα 

ενδοκαρδιακά αγγεία και στις περιαγγειακές περιοχές της καρδιάς προκαλεί 

αυξημένη στεφανιαία μικροαγγειακή αντίσταση και μειωμένη εφεδρεία στεφανιαίας 

ροής, οδηγώντας σε ισχαιμικά συμπτώματα.[24] Μια άλλη τυπική εκδήλωση στην 

CA είναι η συγκοπή, η οποία μπορεί να προκληθεί από δυσλειτουργία του αυτόνομου 

συστήματος ή από αρρυθμία. Παρά το γεγονός ότι η κολπική μαρμαρυγή είναι η πιο 

συχνή αρρυθμία, οι βραδυαρρυθμίες, ιδιαίτερα οι καρδιακοί αποκλεισμοί, είναι συχνά 

οι πρώτες που εκδηλώνονται στην CA. Σε ηλικιωμένα άτομα με wtATTR μπορεί να 

συνυπάρχει σοβαρού βαθμού στένωση της αορτικής βαλβίδας σε ποσοστό περίπου 

12%  με προτεινόμενους διαγνωστικούς αλγόριθμους για την διερεύνηση και 

διάγνωση της ΚΑ στους ασθενείς αυτούς.[25] 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως η αμυλοείδωση είναι μια πολυσυστηματική 

νόσος με δυνατότητα προσβολής πολλαπλών οργάνων. Υπάρχουν πολλές μη 

καρδιακές ενδείξεις που αυξάνουν την υποψία (Εικόνα 3). Το χαρακτηριστικό της 

wtATTR είναι τα ορθοπεδικά συμπτώματα. Η πιο πρώιμη και πιο διαδεδομένη μη 

καρδιακή εκδήλωση είναι το σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, το οποίο προκαλείται από 

την εναπόθεση αμυλοειδών ινιδίων στον εγκάρσιο καρπικό σύνδεσμο και στον 

τενοντοαρθρικό ιστό εντός του καρπιαίου σωλήνα. Η επίπτωση του συνδρόμου  

αγγίζει  περίπου το 25% των ασθενών με wtATTR, δύναται να προηγείται της 

καρδιακής προσβολής από 5 έως 9 χρόνια και αποτελεί πλέον “red flag” στο ατομικό 

ιστορικό του ασθενούς και θεωρείται ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας.[26] 
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Μελέτες έχουν δείξει ότι περίπου το 10%-16% των ασθενών έχουν εναποθέσεις 

αμυλοειδούς στο τενόντιο έλυτρο κατά τη στιγμή της χειρουργικής επέμβασης 

καρπιαίου σωλήνα, ενώ μόνο έως 2% των ασθενών έχουν CA εκείνη τη στιγμή. Δεν 

έχουν αποσαφηνιστεί οι μοριακοί μηχανισμοί που ευθύνονται για τις εναποθέσεις ενώ 

έχει προταθεί η επαναλαμβανόμενη μηχανική διέγερση τόσο των τενόντων όσο και 

του μυοκαρδίου σαν τον κυριότερο μηχανισμό που ευθύνεται για την ιστική 

διείσδυση και εναπόθεση των ινιδίων. [27] Πέντε έως δεκαπέντε χρόνια μετά την 

αμφοτερόπλευρη χειρουργική επέμβαση καρπιαίου σωλήνα, τα άτομα στην έρευνα 

CACTUS (Cardiac Amyloidosis Carpal Tunnel Syndrome) ελέγχθηκαν για CA και τα 

αποτελέσματα έδειξαν αυξημένο επιπολασμό κατά 5%. Είναι σημαντικό ότι η κλινική 

απόδοση ήταν υψηλότερη (> 1 στους 5 με διάγνωση CA) όταν η ανάλυση 

επικεντρώθηκε σε μη παχύσαρκους ηλικιωμένους άνδρες (ΔΜΣ < 30 kg/m2 και 

ηλικία ≥ 70 ετών), δείχνοντας τη δυνατότητα συστηματικού προδιαγνωστικού 

ελέγχου σε επιλεγμένο πληθυσμό ασθενών με στόχο την έγκαιρη αποκάλυψη της CA 

σε πρωιμότερα στάδια .[28] Επιπρόσθετα σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

χειργουργική επέμαβαση  λόγω σπονδυλικής στένωσης στην οσφυική μοίρα , στο 1/3 

αυτών ανευρίσκεται εναπόθεση αμυλοειδούς στους σπονδύλους, σχεδόν 

αποκλειστικά στην ATTRwt. Με την αύξηση της ηλικίας στους ασθενείς >75 ετών η 

επίπτωση της CA απο τρανσθυρετίνη είναι 2.5 φορές περισσότερη σε σχέση με 

ασθενείς <75 ετών.[29] Η αυθόρμητη ρήξη του περιφερικού τένοντα του δικεφάλου 

αντιπροσωπεύει εναπόθεση ATTR στον τένοντα του δικεφάλου και έχει αναφερθεί 

στο 33% των ασθενών με wtATTR σε σύγκριση με τον επιπολασμό 2,5% σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια χωρίς αμυλοειδές.[30] Επιπλέον, σε σύγκριση με τον γενικό 

πληθυσμό, οι ασθενείς με wtATTR είχαν υψηλότερο ποσοστό ολικών 

αρθροπλαστικών ισχίου και γόνατος με μια μέσο διάστημα 8 ετών προ της εμφάνισης 

της CA αν και περισσότερες μελέτες απαιτούνται για να διαπιστωθεί η επίπτωση .[31] 
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Εικόνα 3: Τοποθεσίες που εμπλέκονται στη συστηματική αμυλοείδωση στο σώμα. 

 

Στην AL μπορεί να εμπλέκεται οποιοδήποτε εξωκαρδιακό σημείο εκτός από τον 

εγκέφαλο. Το πιο κοινό προσβεβλημένο όργανο είναι ο νεφρός, κατάσταση που 

τυπικά εκδηλώνεται ως πρωτεϊνουρία και νεφρωσικό σύνδρομο από συσσώρευση 

αμυλοειδούς στο σπείραμα. Σε περίπου 10% των ασθενών, η εναπόθεση αμυλοειδούς 

εμφανίζεται στα νεφρικά αγγεία και στο σωληνάριο, προκαλώντας νεφρική 

ανεπάρκεια χωρίς σημαντική πρωτεϊνουρία.[32] Σπάνια, η AL μπορεί να 

παρουσιαστεί με οξεία νεφρική βλάβη λόγω σωληναριακής νεφροπάθειας από το 

αμυλοειδές.[33] Η ηπατομεγαλία είναι μια κοινή πάθηση που μπορεί να προκύψει 

από συμφόρηση από δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια ή από διήθηση αμυλοειδούς στο 

ήπαρ. Η προσβολή του αυτόνομου νευρικού συστήματος προκαλεί ορθοστατική 

υπόταση, δυσαυτονομία , γαστροπάρεση, στυτική δυσλειτουργία και επηρεασμένη 

εντερική κινητικότητα. Η προσβολή του περιφερικού νευρικού συστήματος οδηγεί σε 

επώδυνη, αμφοτερόπλευρη, περιφερική αισθητική νευροπάθεια που εξελίσσεται σε 

κινητική νευροπάθεια. Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της νόσου της AL είναι η 

μακρογλωσσία, η οποία είναι σημάδι προσβολής μαλακών ιστών.[4] 
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Κεφάλαιο 4 – Μη επεμβατική διαγνωστική αξιολόγηση και 
ο ρόλος της πολυτροπικής απεικόνισης 

4.1. Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

Καταγραφή χαμηλών δυναμικών (πλάτος QRS μικρότερο από 5 mm στις απαγωγές 

των άκρων ή μικρότερο από 10 mm στις προκαρδιιακές απαγωγές) σε ένα 

ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) 12 απαγωγών θεωρείται γενικά ως κλασικό εύρημα 

στην CA. Η αναντιστοιχία μεταξύ της υπερτροφίας των  κοιλιών υπερηχογραφικά και 

χαμηλών δυναμικών σε ΗΚΓ είναι ενδεικτική της CA επειδή η πάχυνση προκαλείται 

από διήθηση αμυλοειδούς και όχι από πραγματική υπερτροφία καρδιομυοκυττάρων. 

Είναι σημαντικό ότι χαμηλά δυναμικά ανιχνεύονται μόνο στο 35% περίπου των 

ασθενών με ATTR και στο 55% των ασθενών με AL, και επομένως η απουσία 

κριτηρίων χαμηλής τάσης δεν αποκλείει την CA.[34] Συχνά εκδηλώνεται σε 

προχωρημένο στάδιο της νόσου και έχει προγνωστικές επιπτώσεις.[34,35] Η 

εσφαλμένη αντίληψη ότι η CA δεν μπορεί να εμφανιστεί με υψηλή τάση στο ΗΚΓ 

μπορεί να οδηγήσει σε υποδιάγνωση, καθώς περίπου το 10% των ασθενών με CA 

πληρούν τα κριτήρια ΗΚΓ για LVH(κριτήρια Sokolov-Lyon).[35] Από 64 ασθενείς 

με hATTR με μετάλλαξη V122I, το 25% των ασθενών είχε ΗΚΓ τη στιγμή της 

διάγνωσης που ικανοποιούσε τα κριτήρια  LVH.[36] 

Το μοτίβο ψευδοεμφράγματος, το οποίο παρατηρείται στο 50% των ασθενών, είναι 

ένα άλλο τυπικό εύρημα στο ΗΚΓ.[37] Άλλα χαρακτηριστικά ΗΚΓ που αντανακλούν 

τη γενικευμένη διηθητική φύση αυτής της νόσου περιλαμβάνουν αποκλεισμό δεσμών, 

κολπική μαρμαρυγή/πτερυγισμό, κολποκοιλιακό αποκλεισμό  ποικίλου βαθμού και 

ανωμαλίες των συμπλεγμάτων QRS, που αντιπροσωπεύουν ανωμαλίες της 

ενδομυοκαρδιακής αγωγιμότητας σε αυτούς τους ασθενείς.[38] Ο κολποκοιλιακός 

αποκλεισμός πρώτου βαθμού είναι ένα κοινό εύρημα κατά τη διάγνωση και δυνητικά 

προσδιορίζει ασθενείς που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο για εμφύτευση βηματοδότη  

μελλοντικά.[36] 

 

4.2. Ηχωκαρδιογράφημα 

 Η πρώτη και πιο ευρεία χρησιμοποιούμενη μέθοδος απεικόνισης που μπορεί να 

αναδείξει παραμέτρους ενδεικτικούς για CA είναι η ηχωκαρδιογραφία, μαζί και άλλα 
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νοσήματα όμως που χρήζουν διαφοροδιάγνωσης όπως η νόσος  Fabry, η υπερτασική 

μυοκαρδιοπάθεια, η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια και η στένωση της αορτής. Αυτοί 

οι ασθενείς παρουσιάζονται συχνά με αυξημένο πάχος τοιχωμάτων αριστερής κοιλίας 

(LV). Στην πλειοψηφία των ασθενών η υπερτροφία είναι συγκεντρική , αν και στο 

23% των ασθενών με wtATTR, έχει παρατηρηθεί και ασύμμετρη πάχυνση.[39] Το 

πάχος ιδίως του μεσοκοιλιακού διαφράγματος συχνά ξεπερνά τα 15mm με το μέγεθος 

του αριστερής κοιλίας να είναι εντός φυσιολογικών ορίων. Παρατηρείται συνήθως 

αυξημένος ο δείκτης εκκεντρότητας όπως, αυξημένος δείκτης μυοκαρδιακής μάζας 

(cardiacmassindex>115g/m2)και το σχετικό πάχος τοιχωμάτων (RWT>0.42)[40] 

Είναι σημαντικό ότι ένα υποσύνολο ασθενών με CA μπορεί να έχει φυσιολογικές 

διαστάσεις αριστερής κοιλίας και πάχος μεσοκοιλιακού διαφράγματος <12mm και 

αυτό ανευρίσκεται σε ασθενείς με AL. Στους περισσότερους ασθενείς το κλάσμα 

εξώθησης της αριστερής κοιλίας παραμένει διατηρημένο (>50%)[41] Σπάνια, οι 

ασθενείς μπορεί να έχουν δυναμική απόφραξη στο χώρο εξόδου της αριστερής 

κοιλίας ιδίως σε περιπτώσεις ασύμμετρης υπερτροφίας του ΜΚΔ που μιμείται την 

υπερτροφική αποφρακτική μυοκαρδιοπάθεια.[42] Η ταυτόχρονη πάχυνση της δεξιάς 

κοιλίας (πάχος τοιχώματος >4mm) είναι συχνή, αλλά δεν είναι πάντα παρούσα στην 

CA και η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας αποτελεί κοινή συνέπεια της διήθησης 

αμυλοειδούς. Άλλα τυπικά ηχωκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν το 

πάχος, την υπερτροφία του δεξιού και αριστερού κόλπου με διάταση αυτών και 

επηρεασμένη συσταλτικότητα. Παρατηρείται ήπια πάχυνση των βαλβίδων κυρίως της 

αορτικής και όπως έχει ήδη περιγραφεί μπορεί να συνυπάρχει στενωτική 

συμπεριφορά αυτής. Η χαρακτηριστική εικόνα του λαμπυρίζοντος μυοκαρδίου που 

πιστεύεται ότι είναι ένα κλασικό χαρακτηριστικό της CA, είναι μη ειδική και δεν 

ανευρίσκεται συχνά. Αν και οι περισσότεροι ασθενείς με CA έχουν φυσιολογικό 

KEAK κατά τη στιγμή της διάγνωσης, αυτό μπορεί να μειωθεί σταδιακά καθώς η 

νόσος εξελίσσεται.[43] 

Η χρήση της  Doppler ηχωκαρδιογραφίας είναι χρήσιμη στην ανάδειξη της 

διαστολικής δυσλειτουργίας του μυοκαρδίου με περιοριστική φυσιολογία και τις 

αυξημένες πιέσεις πλήρωσης της κοιλίας. Παρατηρείται αυξημένος λόγος του 

κύματος Ε προς το κύμα Α στη διαμιτροειδική ροή (Ε/Α>2) , χαμηλό χρόνο 

επιβράδυνσης του κύματος Ε(Dt). Ταυτόχρονα η χρήση του ιστικού doppler 

αναδεικνύει χαμηλές διαστολικές ταχύτητες Έ τόσο στο πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο 
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όσο και στο μέσο-διαφραγματικό (’E< 5cm/s). Περικαρδιακή συλλογή είναι αρκετά 

συχνό να παρατηρηθεί είτε τμηματικά είτε κυκλοτερώς. 

Η ηχωκαρδιογραφική απεικόνιση και η μέτρηση των συμβατικών παραμέτρων έχει 

περιορισμούς στη διαφοροδιάγνωση υπετροφικών μυοκαρδιοπαθειών.Όλο και πιο 

ευρεία χρήση πλέον καταλαμβάνει ο υπολογισμός της επιμήκους παραμόρφωσης του 

μυοκαρδίου (global longitudinal strain, GLS) Έχει παρατηρηθεί πως ενώ το συνολικό 

επίμηκες strain είναι μειωμένο με απόλυτες τιμές GLS < -15%, στοιχείο μη  ειδικό 

για την CA, επηρεάζονται τα βασικά και μέσα τμήματα της αριστερής κοιλίας ενώ 

σχετικά φυσιολογικά είναι τα κορυφαία καρδιακά τμήματα- apical sparing[44]. Η CA 

έχει ένα κλασικό μοτίβο GLS στο οποίο τα βασικά και τα μεσαία τμήματα έχουν 

σοβαρή βλάβη, ενώ το κορυφαίο τμήμα είναι σχετικά φυσιολογικό, δημιουργώντας 

μια χαρακτηριστική εμφάνιση "cherry-on-top". Ένα σχετικό φυσιολογικό κορυφαίο 

καρδιακό τμήμα είναι ικανό να διαφοροποιήσει την CA από την υπερτροφική 

μυοκαρδιοπάθεια και τη στένωση της αορτής με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. 

Πρόσφατα νέοι δείκτες βασιζόμενοι στις μεθόδους παραμόρφωσης έχουν προταθεί 

για την ακριβέστερη διαφοροδιάγνωση της CA από τις υπερτροφικές 

μυοκαρδιοπάθειες. Τέτοιοι δείκτες αποτελούν το σχετικό  κορυφαίο επίμηκες 

strain(λόγος κορυφαίου προς το άθροισμα του βασικού και μέσου strain Ratio> 2.9) , 

ο λόγος του κλάσματος εξώθησης προς το συνολικό επίμηκες strain( EFSR) με τους 

συγγραφείς να καταλήγουν πως παρουσιάζουν μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια 

στην διάγνωση της CA από τις υπόλοιπες μυοκαρδιοπάθειες. [44-45]

 

Εικόνα 4: Υπερηχογραφική μελέτη ασθενούς με CA –Υπολογισμός GLS, εικόνα apical sparing . 
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4.3. Μαγνητική τομογραφία καρδιάς 

Η μαγνητική τομογραφία καρδιάς (ΜΤΚ) παίζει κεντρικό ρόλο στη διαφοροποίηση 

της CA  από άλλους υπερτροφικούς φαινοτύπους παρέχοντας τρισδιάστατη δομική 

και λειτουργική απεικόνιση, υψηλότερη ανάλυση από την ηχωκαρδιογραφία και 

δυνατότητα για ιστικό χαρακτηρισμό. Ωστόσο, δεν μπορεί να κάνει αξιόπιστη 

διάκριση μεταξύ ATTR και AL. Η διήθηση αμυλοειδούς οδηγεί σε μη φυσιολογική 

κινητική (nulling) του γαδολίνιου, που παρατηρείται στην απεικόνιση ανάκτησης 

μετά την αναστροφή του γαδολίνιου στην Τ1 ακολουθία, οπότε το γαδολίνιο και το 

αίμα εκμηδενίζονται ταυτόχρονα. Ως αποτέλεσμα της διήθησης αμυλοειδούς, ο 

εξωκυττάριος χώρος συχνά μεγεθύνεται στην CA. Το γαδολίνιο κατανέμεται 

παθητικά στον διευρυμένο εξωκυττάριο χώρο που δημιουργείται από αμυλοειδή 

ινίδια, παράγοντας τυπικό μοτίβο διάχυτης, κυρίως υπενδοκαρδιακής αλλά και/ή 

διατοιχωματικής όψιμης ενίσχυσης του γαδολινίου (late gadolinium enhancement, 

LGE) που είναι παθογνωμονική για την CA.[46] Η πρόγνωση προβλέπεται επίσης 

από το πρότυπο LGE, καθώς η διατοιχωματική ενίσχυση είναι ενδεικτική της 

προχωρημένης καρδιακής αμυλοείδωσης και έχει συνδεθεί με χειρότερη 

πρόγνωση.[47] Η πιθανότητα νεφρογενούς συστηματικής ίνωσης σε ασθενείς με 

ρυθμό σπειραματικής διήθησης μικρότερο από 30 mL/min είναι το μόνο μειονέκτημα 

στη χρήση σκιαγραφικών παραγόντων με βάση το γαδολίνιο.[48] 

Η χαρτογράφηση T1, ποσοτικοποίηση με βάση τα εικονοστοιχεία των μετρούμενων 

χρόνων διαμήκους χαλάρωσης, επεκτείνει περαιτέρω την ικανότητα της ΜΤΚ να 

χαρακτηρίζει το μυοκάρδιο και επιτρέπει μια πιο ολοκληρωμένη κατανόηση της 

απόκρισης των μυοκυττάρων. Το εγγενές T1 (χρόνος Τ1 πριν από τη χορήγηση 

σκιαγραφικού-native T1) είναι ένας μετρήσιμος και ευαίσθητος δείκτης CA, ο οποίος 

βρέθηκε ότι είναι αυξημένος στα πρώιμα στάδια πριν από την ανάπτυξη κοιλιακής 

πάχυνσης ή ανιχνεύσιμου LGE.[49] Εκτός από τη βοήθεια στη διάγνωση της CA, η 

εγγενής χαρτογράφηση Τ1 μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την παρακολούθηση της 

πορείας της νόσου, όπως επίσης και από τη διαφοροδιάγνωση από άλλες 

μυοκαρδιοπάθειες (π.χ υπερτροφική). Χρόνος T1 πριν από την αντίθεση >1044 ms 

για AL και > 1077 ms για ATTR έχουν συσχετιστεί με κακή πρόγνωση.[50,51] Η 

χαρτογράφηση με Τ1 ακολουθία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση του 

κλάσματος του εξωκυττάριου όγκου(extracellular volume, ECV) του μυοκαρδίου, 

όπως και στην ποσοτικοποίηση του φορτίου του αμυλοειδούς στο μυοκάρδιο και έχει 
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βρεθεί συσχέτιση με τη σοβαρότητα της νόσου τόσο σε AL όσο και σε ATTR, 

αποτελώντας ιδιαίτερα αξιόπιστο διαγνωστικό και προγνωστικό δείκτη.[52]Επιπλέον, 

η μέτρηση του ECV μπορεί να παίξει ρόλο στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης 

των ασθενών με AL στη θεραπεία με υποχώρηση του αμυλοειδούς στον εξωκυττάριο 

όγκο και του οιδήματος  συμβατό με απεικονίσεις και σε άλλους ιστούς.[53] Τέλος, η 

χαρτογράφηση με Τ2 ακολουθία  είναι μια  μέθοδος χαρακτηρισμού ιστού μέσω της 

απεικόνισης και ποσοτικοποίησης του οιδήματος του μυοκαρδίου και χρησιμεύει ως 

συμπλήρωμα των T1, LGE και ECV. Η Τ2 είναι αυξημένη τόσο σε ATTR όσο και σε 

AL, υψηλότερες τιμές έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με AL άνευ θεραπείας σε 

σύγκριση με ασθενείς με AL και ATTR που έλαβαν θεραπεία και  έχει αποδειχθεί ότι 

είναι προγνωστικής σημασίας στην AL.[54] 

 

Εικόνα 5: Λήψεις φυσιολογικού και αμυλοειδικού μυοκαρδίου στο βραχύ άξονα σε μαγνητική καρδιάς και διαφορετικές 

ακολουθίες  
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4.4. Σπινθηρογράφημα 

Το πυρηνικό σπινθηρογράφημα με τη χρήση οστικών ραδιοϊχνηλατών είναι η μόνη 

μέθοδος απεικόνισης που μπορεί να διαγνώσει μη επεμβατικά την ATTR, 

αποφεύγοντας την ανάγκη για βιοψία μυοκαρδίου. Στις ΗΠΑ είναι διαθέσιμος ο 

ιχνηθέτης 99mTc-πυροφωσφορικού (99mTc-PYP), ενώ στην Ευρώπη χρησιμοποιούνται 

το 99mTc-υδροξυμεθυλενοδιφωσφονικό (99mTc-HMDP) και το 99mTc-διφωσφονο-1,2-

προπανοδικαρβοξυλικό οξύ (99mTcDPD), που παρουσιάζουν συγκρίσιμες 

διαγνωστικές επιδόσεις, όπως και το πρωτόκολλο είναι σχετικά απλό χωρίς να 

απαιτείται προετοιμασία του ασθενούς.[55] Τα ραδιοφάρμακα αυτά εμφανίζουν 

εντονότερη πρόσληψη στην aTTR CA από την AL διαχωρίζοντας έτσι πιο εύκολα τις  

δύο αυτές μορφές. Τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι οι μικροαποτιτανώσεις και 

επασβεστώσεις ανάμεσα στα ινίδια του αμυλοειδούς αποτελούν τη βάση της 

εκλεκτικότητας του σπινθηρογραφήματος οστών για ATTR, καθώς η πυκνότητα των 

μικροαποτιτανώσεων είναι υψηλότερη στην ATTR σε σύγκριση με την AL (μέσος 

όρος = 16,8 έναντι 6,5 ανά 200 × πεδίο, P = 0,008), ανεξάρτητα από την ηλικία, την 

καρδιακή λειτουργία και τα επίπεδα ασβεστίου και κρεατινίνης στον ορό. Ακόμα 

θεωρείται πως η πρόσληψη του ραδιοφραμάκου σχετίζεται με τη χρονική διάρκεια 

της εναπόθεσης , οπότε και τόσο πιο έντονη θα είναι η καθήλωση του 

ραδιοφραμάκου.[56] 

Η ερμηνεία του πυρηνικού σπινθηρογραφήματος χρησιμοποιεί μια ημιποσοτική 

μέθοδο οπτικής βαθμολόγησης της πρόσληψης ιχνηθέτη. Η πρόσληψη ιχνηθέτη του 

μυοκαρδίου συγκρίνεται με την οστική πρόσληψη του θωρακικού κλωβού με ένα 

απλό σχήμα στο οποίο ο βαθμός 0 είναι μη πρόσληψη από το μυοκάρδιο, ο βαθμός 1 

είναι ήπια πρόσληψη από το μυοκάρδιο (λιγότερο από ό, τι στα οστά), ο βαθμός 2 

είναι όταν η πρόσληψη από το μυοκάρδιο είναι ίση με αυτή στα οστά και ο βαθμός 3 

είναι όταν υπάρχει σημαντική πρόσληψη από το μυοκάρδιο (μεγαλύτερη από ότι στα 

οστά).[57] Μια πολυκεντρική μελέτη που περιελάμβανε μια μεγάλη ομάδα ασθενών 

με ATTR αποδεδειγμένη με βιοψία κατέληξε στο συμπέρασμα ότι αυτοί οι οστικοί 

ιχνηλάτες προσέφεραν 100% ειδικότητα και θετική προγνωστική αξία για την ATTR 

όταν παρατηρήθηκε πρόσληψη βαθμού 2 ή 3 απουσία παραπρωτεϊναιμίας.[58] Η 

ποσοτική αξιολόγηση της πρόσληψης ιχνηθέτη του μυοκαρδίου περιλαμβάνει τη 

χάραξη κυκλικών περιοχών ενδιαφέροντος πάνω από την καρδιά και τη σύγκριση του 

με το ετερόπλευρο θωρακικό τοίχωμα και τον ποσοτικό προσδιορισμό της 
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πρόσληψης ραδιοϊχνηλάτη χρησιμοποιώντας την αναλογία καρδιάς προς ετερόπλευρο 

πνεύμονα (heart-to-contra lateral lung, H/CL). Ο λόγος H/CL μεγαλύτερος από 1,5 

σημαίνει διάγνωση ATTR και ένας λόγος ≥ 1,6 σχετίζεται με κακή επιβίωση.[59, 60] 

Άλλη μία ποσοτική μέτρηση είναι η βαθμονόμηση της πρόσληψης στην καρδιά 

έναντι έναντι των πλευρών με την κλίμακα Perugini όπου τιμές >2 εμφανίζουν 100% 

ευαισθησία για την παρουσία aTTR ΚΑ και 100% ειδικότητα για την διάκριση από 

AL ΚΑ, με ήπια πρόσληψη (βαθμό =1) να εγείρει την υποψία για άλλου τύπου ΚΑ.  

 

 

Εικόνα 6: Ημιποσοτική μέθοδος οπτικής βαθμολόγησης της πρόσληψης ιχνηθέτη σε σπινθηρογράφημα 99mTc-πυροφωσφορικού. 
(Α): βαθμός 0- καμία πρόσληψη από το μυοκάρδιο. (Β): βαθμός 1- ήπια πρόσληψη από το μυοκάρδιο (λιγότερη από ό,τι στα οστά). 
(Γ): βαθμός 2 - η πρόσληψη από το μυοκάρδιο είναι ίση με αυτή στα οστά και (D): βαθμός 3- ουσιαστική πρόσληψη μυοκαρδίου 
(μεγαλύτερη από ό,τι στα οστά). 

 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, λαμβάνοντας υπόψη ότι οι ασθενείς με AL μπορεί 

να παρουσιάζουν οπτικό βαθμό 1 ή 2, το σπινθηρογράφημα με οπτικό βαθμό 2 ή 3 

που χαρακτηρίζει την πρόσληψη του μυοκαρδίου έχει υψηλή ευαισθησία >99% για το 

ATTR αλλά χαμηλότερη ειδικότητα 82%–86%.[59,61] Ως εκ τούτου, δεδομένου ότι 

το σπινθηρογράφημα οστών από μόνο του δεν μπορεί να εδραιώσει οριστικά τη 

διάγνωση της ATTR και να αποκλείσει την AL, στην πράξη το πρωτόκολλο οφείλει 

να περιλαμβάνει την πραγματοποίηση και την πραγματοποίηση  των υπόλοιπων 

εργαστηριακών εξετάσεων (ανοσοκαθήλωση + ηλεκτροφόρηση πρωτεινών, 

ποσοτικοποιήση  ελαφρών αλυσίδων  και την αναλογία κ/λ αλύσων  για τη νόσο AL). 
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Το σπινθηρογράφημα έχει 100% ειδικότητα εάν η εξέταση για AL στα ούρα και στον 

ορό είναι αρνητική. Επομένως, ακόμη και απουσία ιστολογικής επιβεβαίωσης, η 

ATTR μπορεί να διαγνωστεί με σιγουριά σε ασθενείς που εμφανίζουν τυπικούς 

κλινικούς φαινοτύπους (όπως ιστορικό αμφοτερόπλευρης χειρουργικής επέμβασης 

καρπιαίου σωλήνα), έχουν μη αναγνωρίσιμη μονοκλωνική γαμμαπάθεια στο αίμα και 

τα ούρα, έχουν πρόσληψη ιχνηθέτη στην καρδιά βαθμού 2 ή 3 σε σπινθηρογράφημα 
99mTc-PYP και έχουν ηχωκαρδιογραφικά ή/και ΜΤΚ χαρακτηριστικά σύμφωνα με 

CA.[4] 

Άλλη μία πολλά υποσχόμενη χρήση του σπινθηρογραφήματος αποτελεί η εκτίμηση 

ανταπόκρισης του ασθενούς με CA στους οποίους έχει γίνει έναρξη θεραπείας. 

Ακόμα δεν έχει αποσαφηνιστεί το κατάλληλο χρονικό διάστημα μετά την θεραπεία 

για την απεικόνιση αλλά μελέτες σε μικρό αριθμό ασθενών με aTTR CA έχουν δείξει 

μείωση των δεικτών πρόσληψης (SUV max) στους 6 μήνες . Θα πρέπει να τονιστεί 

ότι απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την επιλογή της κατάλληλης απεικονιστικής 

μεθόδου εκτίμησης στο μέλλον. 

 

Κεφάλαιο 5 – Ιστολογική επιβεβαίωση 

Η ιστολογική επιβεβαίωση και ο τύπος του αμυλοειδούς θα πρέπει να ελεγχθούν σε 

ασθενείς με ανιχνεύσιμη μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη, η οποία εγείρει την υποψία 

για AL. Όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω αρνητικό σπινθηρογράφημα δεν αποκλείει 

τη διάγνωση της AL, συνεπώς οριστική τεκμηρίωση απαιτεί πάντα βιοψία. Μερικές 

φορές, απαιτείται διάγνωση ιστού για τον εντοπισμό της ATTR όταν στο πυρηνικό 

σπινθηρογράφημα ο οπτικός βαθμός είναι < 2, ο εργαστηριακός έλεγχος είναι 

αρνητικός για AL και τα κλινικά, ηχωκαρδιογραφικά ή/και τα αποτελέσματα 

μαγνητικής τομογραφίας υποδηλώνουν CA. Η hATTR που σχετίζεται με τις 

παραλλαγές Ser77Tyr και P64L έχει αναφερθεί ότι παρουσιάζεται με άτυπη εμφάνιση 

στο πυρηνικό σπινθηρογράφημα με πρόσληψη μόνο βαθμού 1, παρά το γεγονός ότι 

έχει κλασικά κλινικά, μορφολογικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά στην 

ηχωκαρδιογραφία και τη MTK.[62] Για αυτούς τους ασθενείς, η διάγνωση ιστού είναι 

απαραίτητη για τη διάγνωση ATTR CA. 
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Το μοτίβο διπλής διάθλασης πράσινου σε τομές που βάφονται με ερυθρό του Κονγκό 

κάτω από μικροσκόπιο πολωμένου φωτός είναι χαρακτηριστικό για την αναγνώριση 

αμυλοειδούς ιστού. Για να προσδιοριστεί εάν είναι AL ή ATTR, είναι απαραίτητος ο 

τύπος αμυλοειδούς. Αυτό γίνεται χρησιμοποιώντας φασματομετρία μάζας και 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους. Όταν ο διαγνωστικός έλεγχος δεν είναι οριστικός, ο 

ασθενής δύναται να υποβληθεί σε βιοψία ιστού. Η βιοψία του ενδομυοκαρδίου έχει 

αποδειχθεί η χρησιμότητα της στη διερεύνηση μυοκαρδιοπαθειών αγνώστου 

αιτιολογίας. Χαρακτηριστικά είναι 100% ευαίσθητη στη διάγνωση της CA με 

ειδικότητα που κυμαίνεται από 94-100%.Εντούτοις είναι μια επεμβατική μέθοδος με 

τις κυριότερες επιπλοκές να αποτελούν η διάτρηση του μυοκαρδίου, επιπωματισμός 

και θα πρέπει να διενεργείται μόνο σε εξειδικευμένα κέντρα.[63,64] Η βιοψία 

αναρρόφησης με λεπτή βελόνα επιθέματος κοιλιακού λίπους είναι μια ασφαλής 

επιλογή ελάχιστα επεμβατική, η οποία μας παρέχει εξαιρετική θετική προγνωστική 

αξία και ειδικότητα(100%),ευαισθησία 80-90% για την AL CA αλλά παρέχει χαμηλή 

ευαισθησία ιδιαίτερα στην wtATTR (περίπου 15%). Επίσης το υψηλό ποσοστό 

ανεπαρκών δειγμάτων καθιστά τη δοκιμασία αυτή λιγότερο αξιόπιστη. Μια αρνητική 

λοιπόν βιοψία λίπους δεν αποκλείει πλήρως την ύπαρξη CA και τίθεται η 

εναλλακτική επιλογή για εκ νέου λήψη βιοψιών ορθού η σιελογόνων αδένων.[65]

Εικόνα 7: Ιστολογικά  δείγματα ενδομυοκαρδιακής βιοψίας και χαρακτηριστικές χρώσεις  (a) wtTTR CA , (b) AL CA 
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Κεφάλαιο 6 – Βιοδείκτες, εργαστηριακή διερεύνηση και 
σταδιοποίηση καρδιακής αμυλοείδωσης 
Η διαστρωμάτωση κινδύνου και η σταδιοποίηση βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στους 

βιοδείκτες αίματος. Τα νατριουρητικά πεπτίδια, συμπεριλαμβανομένου του 

εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (brain natriuretic peptide, BNP) και του Ν-

τελικού-pro BNP, καθώς και η τροπονίνη έχουν εξεταστεί εκτενώς για τη 

διαγνωστική και προγνωστική τους αξία στην CA. Ενώ τα αυξημένα επίπεδα BNP 

και NT-proBNP είναι πάντα παρόντα στην CA, τα χρόνια αυξημένα επίπεδα 

τροπονίνης ορού δεν είναι ασυνήθιστα και προβλέπουν κακή πρόγνωση, και τα 

δυσανάλογα υψηλά επίπεδα των βιοδεικτών αυτών βοηθούν στη διαφοροδιάγνωση 

από τις λοιπές μυοκαρδιοπάθειες. Χαρακτηριστικά για την επίμονη τροπονιναιμία 

έχουν προταθεί πολλαπλοί μηχανισμοί όπως η μυοκαρδιακή ισχαιμία , το 

τοιχωματικό στρες , η άμεση κυτταροτοξική δράση απο φλεγμονώδεις κυταροκίνες, 

νευρορμονική ενεργοποίηση και μικροαγγειακή στεφανιαία δυσλειτουργία. Οι 

μηχανισμοί αυτοί είναι παρόντες στην CA  και ευνοούν την έκριση της τροπονίνης 

μέσω νέκρωσης, απόπτωσης και αποδόμησης των μυοκυττάρων.[66] 

Αυτοί οι βιοδείκτες έχουν χρησιμοποιηθεί για να προτείνουν διάφορα συστήματα 

σταδιοποίησης στην CA για την αξιολόγηση της σοβαρότητας της νόσου. Για την 

wtATTR, υπάρχουν 2 συστήματα σταδιοποίησης. Το πρώτο χρησιμοποιεί κατώφλια 

τροπονίνης Τ (0,05 ng/mL) και NT-proBNP (3.000 pg/mL). Η 4ετής συνολική 

επιβίωση υπολογίστηκε ότι ήταν 57%, 42% και 18% για το στάδιο Ι (και οι δύο τιμές 

κάτω από την αποκοπή), το στάδιο II (μία τιμή πάνω από την αποκοπή) και το στάδιο 

ΙΙΙ (και τα δύο πάνω από το διαχωρισμό), αντίστοιχα.[12] Μια μεταγενέστερη μελέτη 

που εξέτασε τόσο την wtATTR όσο και την hATTR αντικατέστησε την τροπονίνη με 

τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR) με τιμή  45 mL/min ως ουδό. 

Η διάμεση επιβίωση ήταν 69, 47 και 24 μήνες στα στάδια I, II και III, αντίστοιχα.[67] 

Η προσέγγιση σταδιοποίησης κατά Mayo αρχικά πρότεινε τη χρήση NT-proBNP 

(<322 ng/L) και τροπονίνης (τροπονίνη -Τ < 0,035 μg/L ή τροπονίνη-Ι < 0,1 μg/L) για 

τη διάγνωση της AL. Τα στάδια I, II και III στη συνέχεια προσδιορίστηκαν από το 

εάν ο ένας, και οι δύο ή κανένας από αυτούς τους δείκτες ήταν πέρα από το 

φυσιολογικό όριο.[68] Αναμενόταν διάμεση επιβίωση 27,2, 11,1 και 4,1 μηνών για τα 
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στάδια I, II και III, αντίστοιχα. Ένα επακόλουθο σύστημα σταδιοποίησης που 

περιλαμβάνει τη διαφορά μεταξύ εμπλεκόμενων και μη εμπλεκόμενων ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων (free light chains difference, FLC-diff), τροπονίνης T και NT-

proBNP καθορίζονται στα στάδια I, II, III και IV, με βάση το εάν κανένας, ένας, δύο 

ή και οι τρεις παράγοντες ήταν πάνω από το φυσιολογικό όριο και συσχετίστηκαν με 

μέση συνολική επιβίωση 94, 40, 14 και 6 μηνών, αντίστοιχα.[69] 

Σύμφωνα και με τις κατευθυντήριες οδηγίες όταν τεθεί η υποψία για την ύπαρξη CA 

εκτός από τον απεικονιστικό έλεγχο και τους βιοδείκτες απαραίτητη  είναι και η 

εργαστηριακή διερεύνηση ιδίως για την AL CA.  Ο έλεγχος αυτός θα πρέπει να 

εμπεριέχει τη χρήση ανοσοιστοχημείας με τον προσδιορισμό των κ + λ ελαφρών 

αλυσίδων όπως και τον λόγο αυτών (παθολογικές τιμές αν ο λόγος κ/λ ειναι<0.26 

ή>1.65), την ηλεκτροφόρηση και την ανοσοκαθήλωση των πρωτεινών του ορού και 

των ούρων για την ύπαρξη παραπρωτειναιμίας. 

 

Εικόνα 8: Καμπύλες Kaplan-Meier  της πιθανής επιβίωσης με βάση το ρυθμό σπειραματικής διήθησης(Α) και τα επίπεδα NT-
proBNP(B) 
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Διαγνωστικός αλγόριθμος CA 

Όπως περιγράφηκε και ανωτέρω η CA εκδηλώνεται με ένα σύνολο σημείων και 
συμπτωμάτων ανάμεσά τους και εξωκαρδιακά τα οποία είναι χρήσιμα για να εγείρουν 
την υποψία για την ύπαρξη CA. Τα σημεία αυτά “red flags” όπως χαρακτηριστικά 
αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία όταν συνοδεύονται με τον εργαστηριακό και 
απεικονιστικό έλεγχο είναι αρκετά για να τεθεί στην πλειοψηφία των κλινικών 
σεναρίων η οριστική διάγνωση. Για το λόγο αυτό έχει προταθεί ένας διαγνωστικός 
αλγόριθμος για την καθοδήγηση προς τη σωστή διάγνωση.[70] 

 Α) Σε περίπτωση που το σπινθηρογράφημα είναι αρνητικό μυοκαρδιακής πρόσληψης 
και ταυτόχρονα υπάρχει αρνητικός έλεγχος για παραπρωτειναιμία, η πιθανότητα 
διάγνωσης της CA παραμένει εξαιρετικά χαμηλή. Μόνο σε περιπτώσεις που 
παραμένει ισχυρή κλινική υποψία συστήνεται η διενέργεια βιοψίας. 

Β) Αρνητικός έλεγχος παραπρωτειναιμίας με θετικό σπινθηρογράφημα βαθμού 2 ή 3 
συνιστά έγκυρη τη διάγνωση CA. Γενετικός έλεγχος δύναται να πραγματοποιηθεί για 
τη διερεύνηση του τύπου της aTTR CΑ. Εάν ο βαθμός πρόσληψης είναι 1 απαιτείται 
ιστολογική ταυτοποίηση. 

Γ) Θετικός έλεγχος για παραπρωτειναιμία με αρνητικό αποτέλεσμα στο 
σπινθηρογράφημα συνιστά τον αποκλεισμό ύπαρξης της AL CA. Αν τα 
απεικονιστικά ευρήματα υποδηλώνουν καρδιακή συμμετοχή ή είναι μη διαγνωστικά 
απαραίτητος κρίνεται ο έλεγχος για ιστολογική επιβεβαίωση είτε με μυοκαρδιακή ή 
εξωκαρδιακή βιοψία. 

Δ) Θετικός έλεγχος για παραπρωτειναιμία με μυοκαρδιακή πρόσληψη στο 
σπινθηρογράφημα δεν αποκλείει τη συνύπαρξη aTTR CA με AL , ή με κάποια άλλη 
αιματολογική δυσκρασία. Στην περίπτωση αυτή επιβεβλημένος θεωρείται ο έλεγχος 
με ενδομυοκαρδιακή βιοψία. 

 

Εικόνα 9:Ευρήματα (red flags) που εγείρουν υποψία για ύπαρξη CΑ 
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Eικόνα 10 : Διαγνωστικός αλγόριθμος για τη διάγνωση της ΚΑ προτεινόμενος από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία  
 

Κεφάλαιο 7 – Αντιμετώπιση καρδιακής αμυλοείδωσης 

7.1. Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

Σε σύγκριση με ομάδες χωρίς αμυλοειδική καρδιακή ανεπάρκεια, οι ασθενείς με CA 

έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, 

μεγαλύτερης διάρκειας νοσηλείας και υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας.[71] Τα 

διουρητικά παραμένουν η κύρια θεραπεία για  την αποσυμφόρηση του ασθενούς, σε 

συνδυασμό με δίαιτα περιορισμένης σε άλας. Η βουμετανίδη και η τορασεμίδη είναι 

τα προτιμώμενα φάρμακα μεταξύ των διουρητικών αγκύλης, ωστόσο η φουροσεμίδη 

προτιμάται στην CA λόγω της καλύτερης βιοδιαθεσιμότητάς της και του πιο 

σταθερού ρυθμού απορρόφησης στην καρδιακή ανεπάρκεια. Βασικά, η διαταραχή της 

κοιλιοαρτηριακής σύζευξης, η μειωμένη κοιλιακή συμμόρφωση και η σχετιζόμενη με 

την ηλικία αυτόνομη δυσλειτουργία καθιστούν τους ασθενείς με CA εξαιρετικά 

ευάλωτους στα διουρητικά. Ως εκ τούτου, η υπερβολική διούρηση μπορεί να 

οδηγήσει σε υπόταση και νεφρική ανεπάρκεια.[72] 

Η διαχείριση της καρδιακής ανεπάρκειας γίνεται ακόμη πιο δύσκολη σε ασθενείς με 

CA με συστολική δυσλειτουργία, καθώς οι περισσότερες από τις κατευθυνόμενες από 

τις κατευθυντήριες οδηγίες ιατρικές θεραπείες είναι γενικά οριακά ανεκτές. Σε 

συνθήκες σταθερά χαμηλού όγκου εξώθησης, η αρνητική χρονοτροπική δράση των  

β-αναστολέων μειώνει την αντισταθμιστική αύξηση στον καρδιακό ρυθμό που 

απαιτείται για τη διατήρηση της κατάλληλης καρδιακής παροχής. Οι αναστολείς των 
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υποδοχέων της αγγειοτενσίνης και οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης μπορεί να επιδεινώσουν την υποκείμενη προϋπάρχουσα νεφρική 

δυσλειτουργία και να προκαλέσουν συμπτωματική υπόταση, πρέπει να χορηγούνται 

με προσοχή. Οι μη-διυδροπυριδινικοί αποκλειστές διαύλων ασβεστίου δεν 

συνιστώνται στην CA, καθώς μπορούν να συνδεθούν με τα ινίδια αμυλοειδούς, 

προκαλώντας ενισχυμένα αρνητικά χρονοτροπικά αποτελέσματα [73,74] Ενώ η 

διγοξίνη μπορεί επίσης να συνδεθεί με ινίδια αμυλοειδούς, η προσεκτική χρήση με 

χαμηλότερες δόσεις και η συχνή παρακολούθηση των επιπέδων του φαρμάκου στον 

ορό και της νεφρικής λειτουργίας μπορούν να διασφαλίσουν την ασφαλή χορήγηση 

στην ΚΑ.[75,76]  

7.2. Αρρυθμίες 

7.2.1. Κολπική αρρυθμία 

 Οι ασθενείς με CA έχουν υψηλότερο επιπολασμό κολπικής μαρμαρυγής σε σύγκριση 

με πληθυσμό αντίστοιχης ηλικίας χωρίς CA και ο επιπολασμός είναι υψηλότερος 

στην wtATTR από ό, τι στην hATTR όσο και στην AL (Εικόνα 5).[77,78] Υπάρχουν 

διάφοροι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που ενισχύουν την ανάπτυξη κολπικής 

μαρμαρυγής στην CA, συμπεριλαμβανομένης της κολπικής διήθησης αμυλοειδούς, 

της ηλεκτρομηχανικής διαταραχής από την εναπόθεση αμυλοειδούς, του αυξημένου 

κολπικού μεταφορτίου, της αυξημένης πίεσης του κολπικού τοιχώματος και της 

αναδιαμόρφωσης του θαλάμου και της δυσλειτουργίας του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος.[77] 

Εικόνα 11: Σύνοψη βασικών σημείων στη διαχείριση της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας και των αρρυθμιών στην 

καρδιακή αμυλοείδωση.  
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Δεδομένου ότι η χορήγηση αυτών των αρνητικών χρονοτροπικών φαρμάκων 

συνήθως προκαλεί συμπτωματική ορθοστατική υπόταση και καρδιακή αντιρρόπηση, 

η μέθοδος ελέγχου του ρυθμού συχνά δεν είναι καλά ανεκτή. Επιπλέον, η απώλεια 

του τόσο απαραίτητου κολπικού «λακτίσματος» στην CA επιδεινώνει τη διαταραχή 

της κοιλιακής πλήρωσης, λόγω της οποίας η κολπική μαρμαρυγή αποτελεί συχνό 

σύμπτωμα. Ως αποτέλεσμα, προτιμάται η αποκατάσταση του φλεβοκομβικού ρυθμού. 

Η καρδιοανάταξη είναι μια αποτελεσματική στρατηγική για την αποκατάσταση του 

ρυθμού στην CA, συστήνεται προηγουμένως διοισοφάγειο ηχωκαρδιογράφημα λόγω 

υψηλής συχνότητας εμφάνισης θρόμβου σε αυτούς τους ασθενείς.[79] Η αμιωδαρόνη 

έχει ευνοϊκό προφίλ, καθώς πολλοί αντιαρρυθμικοί παράγοντες αντενδείκνυνται στην 

CA είτε λόγω μυοκαρδιοπάθειας (όπως φλεκαϊνίδη και προπαφαινόνη) είτε λόγω 

σημαντικής νεφρικής ανεπάρκειας (όπως σοταλόλη, και δοφετιλίδη). Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες υποστηρίζουν την αντιπηκτική αγωγή ανεξάρτητα από τη 

βαθμολογία CHA2DS2VASc επειδή η κολπική μαρμαρυγή στην CA συνδέεται με 

αυξημένο κίνδυνο καρδιοεμβολικού επεισοδίου.[80] Για τον σκοπό της 

θρομβοεμβολικής πρόληψης, τα άμεσα από του στόματος αντιπηκτικά και οι 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ είναι εξίσου αποτελεσματικά και έχουν παρόμοια 

ποσοστά αιμορραγίας.[77] 

 

7.2.2. Κοιλιακή αρρυθμία 

Στην CA, οι κοιλιακές αρρυθμίες είναι επίσης διαδεδομένες, ενώ είναι πιο συχνές 

στην AL, από ό, τι στην ATTR. Οι κοιλιακές αρρυθμίες προκαλούνται από μια 

ποικιλία παθογενετικών οδών, όπως η άμεση εναπόθεση αμυλοειδούς και οι τοξικές 

επιδράσεις του στο μυοκάρδιο, και πυροδοτούν έναν καταρράκτη φλεγμονής. 

Επιπλέον, η συστηματική εναπόθεση αμυλοειδούς συνδέεται ειδικά με 

ηλεκτρομηχανική και αυτόνομη δυσλειτουργία. Ο ρόλος της κατάλυσης για τη 

θεραπεία των κοιλιακών αρρυθμιών στην CA δεν έχει εξεταστεί σε μελέτες μεγάλης 

κλίμακας, αλλά ορισμένες αναφορές έχουν δείξει επιτυχή κατάλυση καρδιακής 

ταυχυκαρδίας σε αυτούς τους ασθενείς.[81] Τέλος, ο ρόλος του εμφυτεύσιμου 

απινιδωτή είναι αμφιλεγόμενος αν και συστήνεται στις οδηγίες για δευτερογενή 

πρόληψη και, ενώ ο επιτυχής τερματισμός των απειλητικών για τη ζωή κοιλιακών 
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αρρυθμιών έχει αναφερθεί σε κάποιες μελέτες, δεν έχει υπάρξει ένδειξη βελτίωσης 

στην επιβίωση όταν χρησιμοποιείται για πρωτογενή ή δευτερογενή πρόληψη στην 

CA.[82,83] Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν εξατομικευμένη λήψη αποφάσεων 

τόσο για την πρωτογενή όσο και για τη δευτερογενή πρόληψη στην CA.[84] 

7.2.3. Βραδυαρρυθμίες 

Η νόσος του συστήματος αγωγιμότητας από διήθηση αμυλοειδούς εκδηλώνεται 

συνήθως ως διαταραχή της κολποκοιλιακής αγωγής, δύναται να προηγείται της 

διάγνωσης της CA και να χρήζει εμφύτευσης βηματοδότη σε περίπου 10% των 

ασθενών με ATTR.[85] Υψηλότερη συχνότητα εμφύτευσης παρατηρείται σε ασθενείς 

με wtATTR. Αυτό το εύρημα μπορεί να εξηγηθεί από την προχωρημένη ηλικία των 

ασθενών και τη μακροχρόνια, συσσώρευση αμυλοειδούς. Σε μια έρευνα που εξέτασε 

δεδομένα από εμφυτεύσιμες ηλεκτρονικές συσκευές 34 ασθενών με CA, η 

βηματοδότηση της δεξιάς κοιλίας αυξήθηκε από 35% κατά μέσο όρο στους 6 μήνες 

μετά την εμφύτευση σε 96% στα 5 χρόνια.[86] Δεδομένου ότι η  βηματοδότηση της 

δεξιάς κοιλίας προκαλεί κοιλιακό δυσυγχρονισμό μπορεί τελικά να οδηγήσει σε 

ανάπτυξη καρδιομυοπάθειας με έκπτωση συσταλτικότητας, οπότε έχει προταθεί ως 

καλύτερη εναλλακτική λύση η αμφικοιλιακή βηματοδότηση που έχει αποδειχθεί ότι 

δύναται να βελτιώσει το KEAK, τη λειτουργική τάξη κατά NYHA και την 

ανεπάρκεια μιτροειδούς.[87] 

 

7.3. Αντι-αμυλοειδείς θεραπείες τροποποίησης ασθένειας 

7.3.1. Διαχείριση της ATTR 

 

ΑποσιωπητέςTTR 

Το παρεμβαλλόμενο RNA (RNA interference, RNAi) έχει εξελιχθεί ως ένας 

ενδογενής κυτταρικός μηχανισμός για τον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης όπου τα 

μικρά παρεμβαλλόμενα RNA (small interfering RNA, siRNA) αναστέλλουν την 

έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων μεσολαβώντας στην αποικοδόμηση του 

αγγελιαφόρου RNA.[88] Οι αποσιωπητές TTR έχουν λάβει άδεια από τον FDA για τη 

θεραπεία της νευροπάθειας που σχετίζεται με την hATTR καταστέλλοντας την 
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παραγωγή TTR (Εικόνα 12). Μετά από τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέτη φάσης 

ΙΙΙ (APOLLO) που έδειξε την αποτελεσματικότητα του patisiran στην ενίσχυση της 

πολυνευροπάθειας, της ποιότητας ζωής, και της μυοκαρδιακής προσβολής στους 18 

μήνες από τη χορήγηση, έγινε το πρώτο φάρμακο siRNA που έλαβε έγκριση από τον 

FDA.[89] Χορηγείται ενδοφλεβίως κάθε 3 εβδομάδες (0.3mg/kg - μέγιστη δόση 

30mg) και απαιτεί προ αγωγή με στεροειδή. Οι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι 

αντιδράσεις που σχετίζονται με την έγχυση και ανεπάρκεια βιταμίνης Α, λόγω της 

οποίας συνιστάται λήψη 3.000 IU βιταμίνης Α ημερησίως.[4] 

 

 

Εικόνα 12: Μηχανισμοί ειδικών για αμυλοειδές θεραπειών για καρδιακή αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη. Οι αποσιωπητές 
καταστέλλουν την παραγωγή τρανσθυρετίνης στο ήπαρ. Οι σταθεροποιητές δρουν για να σταθεροποιήσουν τα τετραμερή της 
τρανσθυρετίνης για να αποτρέψουν τη διάσπαση και τη συσσωμάτωση σε ινίδια αμυλοειδούς. Οι αποικοδομητές λειτουργούν με την 
αποικοδόμηση των ινιδίων αμυλοειδούς και την εξαγωγή τους από το μυοκάρδιο.  

 

Το Inotersen είναι ένα τροποιημένο ολιγονουκλεοτίδιο που αναστέλλει την ηπατική 

σύνθεση της TTR πιο ισχυρά και αποτελεσματικά επειδή βελτιώνοντας την 

αντίσταση στη νουκλεάση και τη σύνδεση με τις πρωτεΐνες.[90] Η μελέτη  NEURO-

TTR, φάσης ΙΙΙ χορηγήθηκαν εβδομαδιαίως μέσω υποδόριας ένεσης 300mg Inotersen 

σταθεροποίησαν τη νευροπάθεια και την ποιότητα ζωής σε ασθενείς με hATTR με 

πολυνευροπάθεια με ή χωρίς καρδιακή προσβολή.[91] Οι σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες περιελάμβαναν σπειραματονεφρίτιδα (3%), σοβαρή θρομβοπενία (3%) Ο 

FDA έχει εγκρίνει το Inotersen για την πολυνευροπάθεια hATTR. Ωστόσο, η 

χορήγησή του απαιτεί εβδομαδιαία παρακολούθηση του αριθμού των αιμοπεταλίων, 

καθώς και παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας και της πρωτεΐνης των ούρων 

ανά δύο εβδομάδες.[4] 
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Σταθεροποιητές TTR  

Οι σταθεροποιητές TTR εμποδίζουν τη διάσπαση των τετραμερών TTR σε μονομερή, 

που είναι το περιοριστικό βήμα στη σύνθεση αμυλοειδούς (Εικόνα 6). Το tafamidis 

(παράγωγο βενζοξαζόλης που συνδέεται στα σημεία πρόσδεσης θυροξίνης και 

αναστέλλει τη διάσπαση σε μονομερή) είναι το πρώτο από του στόματος φάρμακο 

εγκεκριμένο τόσο για wtATTR όσο και για hATTR μετά από μια πολυκεντρική διπλά 

τυφλή ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή φάσης ΙΙΙ (ATTR-ACT), που 

περιελάμβανε 441 ασθενείς με ATTR, και παρατηρήθηκε μειωμένη θνησιμότητα από 

κάθε αιτία, μείωσε νοσηλείες σχετιζόμενες με καρδιαγγειακά αίτια και βελτίωση 

λειτουργικής ικανότητας και ποιότητας ζωής.[92] Σε μια περίοδο παρακολούθησης 

30 μηνών, η μείωση του σχετικού κινδύνου στη θνησιμότητα ήταν 32% και η 

απόλυτη μείωση κινδύνου ήταν 13% με το όφελος να φαίνεται έπειτα από 18 μήνες 

θεραπείας. Το tafamidis διατίθεται δοσολογία 61mg από του στόματος ημερησίως. Οι 

αρνητικές του επιπτώσεις ακόμα είναι άγνωστες.[4] 

Ένα εγκεκριμένο από τον FDA μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες φάρμακο με 

ιδιότητες σταθεροποίησης του TTR είναι το Diflunisal. Μια διεθνής τυχαιοποιημένη 

μελέτη με εικονικό φάρμακο και χορήγηση Diflunisal 250mg δις ημερησίως ανέδειξε 

ανοχή και επιβράδυνση στην εξέλιξη της οικογενούς πολυνευροπάθειας, ενώ 

διατήρησε την ποιότητα ζωής των ασθενών.[93] Το Diflunisal έχει επίσης δείξει 

εξαιρετικά αποτελέσματα στη μείωση της επιδείνωσης της νευρολογικής και 

καρδιακής λειτουργίας στην ATTR CA και στη διατήρηση ενός σταθερού προφίλ 

ασφάλειας, σύμφωνα με μονοκεντρικές μελέτες.[94] Είναι σημαντικό να αναφερθεί 

ότι η δόση που χρησιμοποιείται στην ATTR, 250mg δις ημερησίως, είναι η μισή από 

την εγκεκριμένη συνιστώμενη δόση έναρξης ως αντιφλεγμονώδες, γεγονός που θα 

μπορούσε να εξηγήσει τα χαμηλά ποσοστά αιμορραγίας και λιγότερες παρενέργειες 

από το γαστρεντερικό. Το χαμηλό κόστος και η αποτελεσματικότητα θα μπορούσαν 

να κάνουν το diflunisal μια εναλλακτική για ασθενείς με ATTR συγκριτικά με τις 

υπόλοιπες εγκεκριμένες θεραπείες, αλλά η χρήση του θα πρέπει να αποφεύγεται σε 

ασθενείς με προχωρημένη νεφρική δυσλειτουργία, ανθεκτική καρδιακή ανεπάρκεια ή 

υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας.[94] 

In vitro, το Acoramidis (AG10), ένας πιο ισχυρός εκλεκτικός σταθεροποιητής TTR, 

έχει αποδειχθεί πιο αποτελεσματικός από το Τafamidis στη σταθεροποίηση του 
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TTR.[95] Σύμφωνα με μια έρευνα φάσης ΙΙ, σταθεροποίησε τα επίπεδα της TTR στον 

ορό του ασθενούς σε φυσιολογικές τιμές από τις αρχικά μειωμένες. Η ATTRibute-

CM, μία φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημένη μελέτη, ανέδειξε την ασφάλεια και  

αποτελεσματικότητα του Acoramidis σε ασθενείς με ATTR στα πρωτογενή και στα 

δευτερογενή καταληκτικά της σημεία με μείωση του απόλυτου κινδύνου για την 

ολική θνητότητα και των νοσηλειών για απορύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας. Επίσης, 

παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων της TTR στον ορό με ικανοποιητική ανοχή στη 

χορήγηση στους 30 μήνες καθιστώντας το φάρμακο ως αποτελεσματική εναλλακτική 

αγωγή. Χαρακτηριστικά όπως αναφέρουν και οι ερευνητές όσο πιο ισχυρή η 

σταθεροποίηση του τετραμερούς τόσο μεγαλύτερο το κλινικό όφελος.[96] 

 

Αποικοδομητές TTR  

Οι θεραπευτικές επιλογές σε αυτή την ομάδα βρίσκονται ακόμα υπό διερεύνηση. Η 

ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του NI006 (Neurimmune), ενός 

ανασυνδυασμένου ανθρώπινου μονοκλωνικού αντισώματος IgG στοχεύει τόσο την 

wtATTR όσο και την hATTR, βρίσκεται υπό αξιολόγηση σε κλινική μελέτη φάσης Ι. 

Τα πρώτα αποτελέσματα ανέδειξαν σημαντική μείωση τόσο της καρδιακής 

εναπόθεσης αμυλοειδούς όσο και στους βιοδείκτες στους 12 μήνες[97]. Ο 

συνδυασμός ουρσοδεοξυχολικού οξέος (UDCA) και δοξυκυκλίνης έχει επίσης 

μελετηθεί για την αποικοδόμηση του TTR, όπου ενώ παρατηρήθηκε ικανοποιητική 

ανοχή της αγωγής και σταθεροποίηση στην πρόοδο της νόσου δεν ανέδειξε 

σημαντικό κλινικό όφελος. Παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται 

με τη γαστρεντερική οδό και το δέρμα και περαιτέρω έρευνα είναι αναγκαία για την 

αποτελεσματικότητα της συνδυαστικής αγωγής.[98]  

 

Εικόνα 13: Προτεινόμενος  θεραπευτικός αλγόριθμος της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας 
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7.3.2. Διαχείριση της AL 

Η έναρξη θεραπείας της AL CA πρέπει να γίνεται σε εξειδικευμένα κέντρα με 

συνεργασία αιματολογικής και καρδιολογικής ομάδας. Θεραπευτικές επιλογές είναι η 

αυτόλογη μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων και η χημειοθεραπεία - 

ανοσοθεραπεία.[99] Παραδείγματα αντιπλασματοκυτταρικής θεραπείας είναι οι 

αναστολείς πρωτεάσης (βορτεζομίμπη), τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα 

(πομαλιδομίδη και λεναλιδομίδη), κυκλοφωσφαμίδη, δεξαμεθαζόνη, μελφαλάνη και 

τα μονοκλωνικά αντισώματα CD38(δαρατουμουμάμπη). Η δαρατουμουμάμπη είναι η 

μόνη θεραπεία που έχει λάβει έγκριση για συγχορήγηση με βορτεζομίμπη 

δεξαμεθαζόνη και κυκλοφωσφαμίδη έχοντας δείξει ικανοποιητική ανταπόκριση και 

ανοχή χωρίς σημαντική καρδιοτοξικότητα. Η αιματολογική απόκριση στη θεραπεία 

αξιολογείται Όταν η αναλογία ελαφριάς αλυσίδας ελεύθερης ανοσοσφαιρίνης ορού 

είναι εντός των φυσιολογικών ορίων και η ανοσοηλεκτροφόρηση ορού και ούρων 

είναι αρνητική, τα επίπεδα των ελαφρών αλύσων είναι < 4 mg/dL, ή μείωση της 

διαφοράς κατά 50%. Η καρδιακή ανταπόκριση αξιολογείται χρησιμοποιώντας τα 

επίπεδα NT-proBNP και ο στόχος της θεραπείας στην καρδιακή συμμετοχή θα πρέπει 

να είναι μια μείωση > 30% του NT-proBNP ή >300ng/L[100]  
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Κεφάλαιο 8 – Συμπεράσματα και προτάσεις για μελλοντική 
έρευνα 

 
Η CΑ προκαλείται κυρίως από ATTR και AL, και αμφότεροι αυτοί οι υποτύποι έχουν 

τυπικά κλινικά, ηλεκτροκαρδιογραφικά, ηχωκαρδιογραφικά και απεικονιστικά  

χαρακτηριστικά που μπορούν να οδηγήσουν στη διάγνωση. Ενώ η AL απαιτεί σχεδόν 

πάντα βιοψία για μια οριστική διάγνωση, η ATTR αναγνωρίζεται πλέον και μη 

επεμβατικά με τη χρήση σπινθηρογραφήματος ραδιονουκλιδίων. Η γενική 

αντιμετώπιση της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας και των αρρυθμιών είναι η 

ίδια τόσο για την ATTR όσο και για την AL, αλλά οι ειδικές για το αμυλοειδές 

θεραπείες είναι διαφορετικές.  

Καθώς η γνώση εξελίσσεται και εμφανίζονται νέες θεραπευτικές εναλλακτικές λύσεις 

για τη θεραπεία της καρδιακής αμυλοείδωσης, προκύπτουν νέοι τομείς έρευνας και 

άλυτα ερωτήματα. Ερευνητικό πεδίο αποτελεί η παθοφυσιολογία της δημιουργίας και 

εναπόθεσης του αμυλοειδούς, του ιστικού τροπισμού και της ενζυμικής διάσπασης, 

καθώς και η αποσαφήνιση των παραγόντων που καθορίζουν την ετερογένεια στην 

φαινοτυπική έκφραση της νόσου. Όσον αφορά τη διαγνωστική προσπέλαση, η 

καταλληλότερη μέθοδος ανίχνευσης όπως και ο πληθυσμός ελέγχου χρήζουν 

ακριβέστερου προσδιορισμού. Ερώτημα ενδεχομένως αποτελεί η ανάγκη διεύρυνσης 

του γενετικού ελέγχου. Ταυτοποίηση νέων βιοδεικτών και απεικονιστικών μεθόδων 

θα ήταν χρήσιμη στη διαφοροδιάγνωση των διαφόρων υποτύπων της CA. 

Επιπρόσθετα η χορήγηση θεραπείας πρώιμα στα πλαίσια προφύλαξης από τις 

επιπλοκές της νόσου (χρήση αντιπηκτικών, εμφυτεύσιμες συσκευές, αγωγή 

καρδιακής ανεπάρκειας)   ενδεχομένως να αποτελεί αντικείμενο μελλοντικής 

έρευνας. Στο πεδίο της φαρμακευτικής θεραπείας ερωτήματα προκύπτουν αναφορικά 

με την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στα θεραπευτικά σχήματα, τα κριτήρια 

εναλλαγής αγωγής, το ρόλο της συνδυαστικής θεραπείας, την πρώιμη χορήγηση σε 

ασθενείς χωρίς φαινοτυπική έκφραση νόσου ή εκδήλωση σημείων καρδιακής 

ανεπάρκειας. Τέλος η εντατικοποίηση της έρευνας προς την ανάπτυξη νέων 

θεραπειών της CA, συμπεριλαμβανομένης και της γονιδιακής θεραπείας, είναι 

επιβεβλημένη. 
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