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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η αμυλοείδωση αποτελεί ένα φάσμα σπάνιων πα-
θήσεων που προκαλούνται από συσσώρευση παθο-
λογικά αναδιπλούμενων πρωτεϊνών που σχηματί-
ζουν αμυλοειδή συσσωματώματα τα οποία εναπο-
τίθενται σε ποικίλα όργανα και ιστούς προκαλώντας 
προοδευτική βλάβη1. Έως σήμερα έχουν αναγνω-
ριστεί 36 διαφορετικά είδη αμυλοειδογόνων πρω-
τεϊνών. Από αυτές τις πρωτεΐνες οι δεκαοχτώ προ-
καλούν συστηματική αμυλοείδωση ενώ οι υπόλοιπες 
σχηματίζουν περιορισμένες εναποθέσεις2 αν και 

μερικές πρωτεΐνες μπορούν να προκαλέσουν και 
συστηματικές και περιορισμένες μορφές. Η αμυλο-
είδωση μπορεί να είναι επίκτητη ή κληρονομική 
(όπως η κληρονομική αμυλοείδωση εκ τρανσθυρε-
τίνης). Το είδος της αμυλοειδικής πρωτεΐνης και τα 
προσβεβλημένα όργανα καθορίζουν τις κλινικές 
εκδηλώσεις και την έκβαση της νόσου. Στη συστη-
ματική αμυλοείδωση μπορούν να προσβληθούν διά-
φορα ζωτικά όργανα, όπως η καρδιά, οι νεφροί, το 
νευρικό σύστημα, το ήπαρ, το γαστρεντερικό σύ-
στημα και οι μαλακοί ιστοί. Oι δύο συχνότεροι τύποι 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η αμυλοείδωση αποτελεί ένα φάσμα σπάνιων παθήσεων που προκαλούνται από συσσώρευση παθολογικά 
αναδιπλούμενων πρωτεϊνών που σχηματίζουν αμυλοειδή συσσωματώματα, προκαλώντας προοδευτική δυσ-
λειτουργία οργάνων. Η αμυλοείδωση μπορεί να προσβάλει διάφορα ζωτικά όργανα με το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα να προσβάλλεται συχνότερα στους δυο πιο συχνούς τύπους, την αμυλοείδωση εξ ελαφρών αλύσεων 
(AL) και την αμυλοείδωση εκ τρανσθυρετίνης (ATTR). Η διάγνωση απαιτεί ιστολογική τεκμηρίωση με βιοψία 
υποδόριου λίπους (ως η λιγότερα επεμβατική μέθοδος) ή προσβεβλημένου οργάνου και ανεύρεση αμυλοειδούς 
με θετική χρώση ερυθρού του congo. Η ταυτοποίηση του αμυλοειδούς είναι βασική για τη σωστή διάγνωση 
και πραγματοποιείται μέσω μικροσκόπησης, ανοσοϊστοχημείας και φασματομετρίας μαζών. 
Η ΑL αμυλοείδωση είναι ο πιο κοινός τύπος συστηματικής αμυλοείδωσης και προκαλείται από μια ελαφρά 
αλυσίδα ή από έναν κλώνο πλασματοκυττάρων που παράγουν ένα θραύσμα ελαφράς αλυσίδας μιας ανοσο -
σφαιρίνης. O κύριος προγνωστικός παράγοντας σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση είναι ο βαθμός καρδιακής 
προσβολής. Η προσβολή του αυτόνομου νευρικού συστήματος που συχνά εμφανίζεται στο πλαίσιο αισθητι-
κοκινητικής πολυνευροπάθειας επηρεάζει το καρδιαγγειακό, το γαστρεντερικό και το ουροποιογεννητικό σύ-
στημα, με κυρίαρχο σύμπτωμα την ορθοστατική υπόταση. Η έγκαιρη διάγνωση και η άμεση θεραπεία είναι 
σημαντικές για τη διαχείριση της περιφερικής και της αυτόνομης νευροπάθειας, τη βελτίωση της ποιότητας 
της ζωής των ασθενών και την καλύτερη πρόγνωση της νόσου. 
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συστηματικής αμυλοείδωσης είναι η αμυλοείδωση 
εξ ελαφρών αλύσεων (AL) και η αμυλοείδωση εκ 
τρανσθυρετίνης (ATTR). Το περιφερικό νευρικό 
σύστημα προσβάλλεται συχνά και στους δύο τύπους 
με καταστροφικές επιπλοκές στην ποιότητα ζωής 
των ασθενών και περιορισμούς στις φαρμακευτικές 
επιλογές. Η δυσαυτονομία αποτελεί συχνή εκδήλω-
ση περιφερικής νευροπάθειας. Νευροπάθεια του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος μπορεί σπανίως 
να εμφανιστεί και σε άλλους τύπους αμυλοείδωσης 
όπως η αυτοάνοση αμυλοείδωση (AA), η αμυλοεί-
δωση από β2-μικροσφαίρινη, αμυλοείδωση από 
απολιποπρωτεΐνη A-I (AApoAI) και λοιπές αμυλο-
ειδώσεις [gelsolin (AGel) amyloidosis, fibrinogen 
A chain (AFib) amyloidosis]3. 

Η διάγνωση της συστηματικής αμυλοείδωσης 
απαιτεί ιστολογική τεκμηρίωση με βιοψία και ανεύ-
ρεση αμυλοειδούς με θετική χρώση ερυθρού του 
congo, το οποίο κατά τη μικροσκόπηση με μικρο-
σκόπιο πολωμένου φωτός εμφανίζει πράσινη από-
χρωση και διπλή διαθλαστικότητα. Η πιο εύχρηστη 
και λιγότερο επεμβατική μέθοδος που χρησιμοποι-
είται για τη διάγνωση είναι η βιοψία κοιλιακού λί-
πους, με υψηλή ευαισθησία 70%-90% σε ασθενείς 
με AL αμυλοείδωση, αλλά μικρότερη ευαισθησία 
στους υπόλοιπους τύπους αμυλοείδωσης4. Για βιο-
ψία μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλλοι ιστοί 
όπως οι σιελογόνοι αδένες ή το ορθό, ενώ σε περι-
πτώσεις ασαφούς διάγνωσης αλλά με υψηλή υποψία 
της νόσου μπορεί να ληφθεί βιοψία από προσβε-
βλημένα όργανα. Η ενδομυοκαρδιακή βιοψία είναι 
μία επεμβατική μέθοδος αλλά παρουσιάζει ευαι-
σθησία που ξεπερνά το 95%. Σε ασθενείς με υποψία 
ATTR αμυλοείδωσης και παθολογικά ηλεκτροκαρ-
διογραφικά ευρήματα ενδεικτικά καρδιακής προ-
σβολής, η ενδομυοκαρδιακή βιοψία μπορεί να απο-
φευχθεί μόνο στην περίπτωση που δεν ανευρίσκεται 
μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη, με σάρωση με 
technetium-99m-pyrophosphate (PYP) ή σάρωση 
με technetium-99m-3,3-diphosphono-1,2-propano -
dicarboxylic acid (DPD)5 επιδεικνύοντας καρδιακή 
πρόσληψη. Ύστερα από την ανίχνευση εναποθέ-
σεων αμυλοειδούς για την ακριβή διάγνωση απαι-
τείται η ταυτοποίηση του αμυλοειδούς. Η ανοσο-
ηλεκτρονική μικροσκοπία είναι μία ευαίσθητη και 
ειδική μέθοδος για ταυτοποίηση πρωτεϊνών αλλά η 
φασματομετρία μαζών παρουσιάζει ευαισθησία και 
ειδικότητα περί το 100% και επιτρέπει την ανίχνευ-
ση όλων των ειδών αμυλοειδικών πρωτεϊνών. Ωστό-
σο, αποτελεί μία ακριβή μέθοδο που απαιτεί ειδικό 

εργαστηριακό εξοπλισμό και εξειδικευμένο προ-
σωπικό και είναι διαθέσιμη σε ελάχιστα κέντρα. Η 
ανοσοϊστοχημεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε πε-
πειραμένα εργαστήρια αλλά έχει χαμηλότερη ευαι-
σθησία και ειδικότητα.  

AL ΑΜΥΛOΕΙΔΩΣΗ 
H AL αμυλοείδωση είναι ο πιο συχνός τύπος συστη-
ματικής αμυλοείδωσης με επίπτωση 9-14 περιστατι-
κά ανά εκατομμύριο πληθυσμού στις ΗΠΑ6. Προ-
καλείται από μια ελαφρά αλυσίδα ή από έναν κλώνο 
πλασματοκυττάρων που παράγουν αμυλοειδογενή 
ανοσοσφαιρίνη ελαφρών αλύσεων. Προσβάλλει συ-
χνότερα την καρδιά (50%-75%) και τους νεφρούς 
(50-60%). Η καρδιακή προσβολή εκδηλώνεται ως 
καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώ-
θησης7. Η έκταση της καρδιακής προσβολής είναι ο 
κυριότερος παράγοντας πρόγνωσης της νόσου και 
για την διαστρωμάτωση ασθενών με AL αμυλοείδω-
ση χρησιμοποιούνται καρδιακοί βιοδείκτες. Ασθενείς 
με προχωρημένη καρδιακή νόσο [η οποία ορίζεται 
ως σταδίου 3β κατά Mayo με νατριουρητικό πεπτίδιο 
(NTproBNP) > 8.500 ng/L και υψηλής ευαισθησίας 
τροπονίνη T (hsTnT) > 54 ng/L] παρουσιάζουν μέση 
επιβίωση λιγότερη από έξι μήνες8. Η AL αμυλοεί-
δωση εμφανίζεται τυπικά την έκτη ή έβδομη δεκαετία 
ζωής, συνήθως με μη ειδικά συμπτώματα, όπως κό-
πωση, απώλεια όρεξης και σωματικού βάρους, δύ-
σπνοια και περιφερικά οιδήματα με αποτέλεσμα να 
καθυστερεί η διάγνωση9. Κλινικά σημεία όπως η πε-
ριοφθαλμική πορφύρα και η μακρογλωσσία έχουν 
υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία αλλά εμφανίζονται 
περίπου στο 15% των ασθενών10. 

ΑΥΤOΝOΜΗ ΝΕΥΡOΠΑΘΕΙΑ ΣΤΗΝ AL ΑΜΥ-
ΛOΕΙΔΩΣΗ 
Η προσβολή του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
προκαλείται από εναποθέσεις αμυλοειδούς στα 
συμπαθητικά και παρασυμπαθητικά νεύρα και συ-
χνά εμφανίζεται ως μέρος μιας αισθητικοκινητικής 
πολυνευροπάθειας που επηρεάζει το καρδιαγγει-
ακό, το γαστρεντερικό και το ουροποιογεννητικό 
σύστημα. Εκδηλώνεται με πλειάδα συμπτωμάτων 
όπως διαρροϊκές κενώσεις με εναλλαγές με περιό-
δους δυσκοιλιότητας, καταλήγοντας σε απώλεια σω-
ματικού βάρους και ηλεκτρολυτικές διαταραχές, 
ναυτία, σύνδρομο δυσαπορρόφησης11, ορθοστατική 
υπόταση, ζάλη, δυσλειτουργία της ουροδόχου κύ-
στεως και στυτική δυσλειτουργία. Προσβολή του 
εκκριτικού συστήματος μπορεί να προκαλέσει συμ-
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πτώματα ανιδρωσίας ή υπεριδρωσίας, ξηροφθαλ-
μία και ξηροστομία ενώ η οφθαλμική προσβολή 
εκδηλώνεται κυρίως με θάμβος όρασης. Αγγειοκι-
νητικά συμπτώματα με παγωμένα και αποχρωμα-
τισμένα άκρα μπορούν να παρατηρηθούν. Το πιο 
συχνό και χαρακτηριστικό σύμπτωμα είναι η ορθο-
στατική υπόταση και ακολούθως συμπτώματα από 
το γαστρεντερικό και το εκκριτικό σύστημα. Η ορ-
θοστατική υπόταση ορίζεται ως η πτώση της συστο-
λικής αρτηριακής πίεσης κατά 20 mmHg ή της δια-
στολικής αρτηριακής πίεσης κατά 10 mmHg σε όρ-
θια θέση. Η ορθοστατική υπόταση που προκαλείται 
από διαταραχή στη συμπαθητική νεύρωση των τα-
σεοϋποδοχέων ονομάζεται νευρογενής ορθοστατική 
υπόταση, σε αντίθεση με τη δευτερογενή ορθοστα-
τική υπόταση που προκαλείται από διουρητικά φάρ-
μακα, καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, 
ή υποογκαιμία και παρατηρείται σε ασθενείς με AL 
αμυλοείδωση. Oι ασθενείς αυτοί συνήθως έχουν 
φυσιολογική καρδιακή συχνότητα κατά την όρθια 
θέση. Η δυσλειτουργία της απόκρισης της καρδια-
κής συχνότητας στην αλλαγή θέσης προκαλείται 
από απονεύρωση του παρασυμπαθητικού νευρικού 
συστήματος. Τα συμπτώματα από το γαστρεντερικό 
σύστημα εξαιτίας της δυσαυτονομίας προκαλούνται 
λόγω απώλειας ανασταλτικών νευρώνων και αύξη-
σης διεγερτικών νευρώνων που προκαλούν δυσκι-
νησία και όχι λόγω της εναπόθεσης αμυλοειδούς 
στον γαστρεντερικό σωλήνα12. Η βλάβη της μετα-
γαγγλιακής συμπαθητικής νεύρωσης οδηγεί σε αι-
σθητικοκινητικά συμπτώματα με διαταραχές εφί-
δρωσης13. Τα συμπτώματα δυσαυτονομίας μπορεί 
να εμφανιστούν μετά την έναρξη περιφερικής νευ-
ροπάθειας14. Σημειωτέον, υπάρχουν αναφορές πε-
ριστατικών που παρουσίαζαν μεμονωμένη δυσλει-
τουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος χωρίς 
σημεία πολυνευροπάθειας15.  

Σε μια αναδρομική μελέτη που προσδιόριζε τα 
είδη αυτόνομης νευροπάθειας και πολυνευροπά-
θειας σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση, σχεδόν όλοι 
οι ασθενείς ακόμα και αυτοί που ήταν ασυμπτωμα-
τικοί παρουσίαζαν παθολογικά ευρήματα κατά τον 
έλεγχο λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστή-
ματος (ΑΝΣ). Σε άλλη αναδρομική μελέτη 65 ασθε-
νών με ιστολογικά τεκμηριωμένη AL αμυλοείδωση 
και δυσαυτονομία περιγράφηκαν πέντε μοτίβα πε-
ριφερικής και αυτόνομης νευροπάθειας: γενικευ-
μένη δυσλειτουργία του ΑΝΣ με επώδυνη πολυνευ-
ροπάθεια, γενικευμένη δυσλειτουργία του ΑΝΣ με 
ανώδυνη πολυνευροπάθεια, γενικευμένη δυσλει-

τουργία του ΑΝΣ με νευροπάθεια λεπτών ινών,  
πολυνευροπάθεια χωρίς δυσλειτουργία του αυτό-
νομου και μεμονωμένη γενικευμένη δυσλειτουργία 
του αυτόνομου (autonomic and somatic C-fiber)16. 
Το πιο σύνηθες μοτίβο ήταν η δυσαυτονομία με 
επώδυνη πολυνευροπάθεια. Η παρουσία διαταρα-
χής του ΑΝΣ και των λεπτών νευρικών ινών μπορεί 
να οδηγήσει σε πρωιμότερη διάγνωση σε σύγκριση 
με τους υπόλοιπους τύπους δυσαυτονομίας ή μεμο-
νωμένης πολυνευροπάθειας.  

Πέρα από τον αρνητικό αντίκτυπο στην ποιότητα 
ζωής των ασθενών ορισμένα δεδομένα υποστηρί-
ζουν τον δυσμενή προγνωστικό ρόλο της δυσαυτο-
νομίας σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση17. Παρ’ όλο 
που η επιβίωση των ασθενών καθορίζεται κυρίως 
από την έκταση της καρδιακής προσβολής, η ορθο-
στατική υπόταση μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές 
επιπλοκές όπως συγκοπή και τραυματισμούς, ακι-
νητοποίηση και θρομβώσεις με αποτέλεσμα να αυ-
ξάνεται ο κίνδυνος θανάτου18. Τα συμπτώματα δυ-
σαπορρόφησης οδηγούν σε ανορεξία και απώλεια 
σωματικού βάρους ενώ η απίσχνανση θεωρείται η 
δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου μετά τη συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια.  

ATTR ΑΜΥΛOΕΙΔΩΣΗ 
Υπάρχουν δύο είδη ATTR αμυλοείδωσης: η ATTRwt 
(wild type ή γεροντική αμυλοείδωση) και η hATTR 
(κληρονομική αμυλοείδωση). Στην ATTRwt, η τραν-
σθυρετίνη (TTR), μια πρωτεΐνη μεταφοράς με ομο-
τετραμερή, τεταρτοταγή μορφή, οδηγείται σε παθο-
λογική αναδίπλωση και σχηματισμό ινιδίων αμυλο-
ειδούς. Συνήθως η ATTRwt προσβάλλει την καρδιά 
προκαλώντας περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια και 
εμφανίζεται κυρίως σε άνδρες > 60 ετών. Η hATTR 
αμυλοείδωση είναι μία σπάνια, συστηματική νόσος 
με αυτοσωμικό επικρατή τύπο κληρονομικότητας. 
Προκαλείται από μία σημειακή μετάλλαξη στο TTR 
γονίδιο, καταλήγοντας στην υποκατάσταση ενός μό-
νο αμινοξέος. Η παθολογική πρωτεΐνη εκ τρανσθυ-
ρετίνης αποσταθεροποιείται, οδηγείται σε παθο-
λογική αναδίπλωση και αθροίζεται για να σχημα-
τίσει ινίδια αμυλοειδούς που εναποτίθενται σε διά-
φορους ιστούς και όργανα προκαλώντας άμεση 
βλάβη και δυσλειτουργία οργάνων. Ώς σήμερα 
έχουν αναγνωριστεί περισσότερες από 150 μεταλ-
λάξεις (http://amyloidosismutations.com). 

Διαφορετικές μεταλλάξεις προκαλούν φαινότυ-
πους που σχετίζονται είτε με προεξέχουσα μυοκαρ-
διοπάθεια, είτε προεξέχουσα πολυνευροπάθεια ή 
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έναν μικτό φαινότυπο με σημεία και συμπτώματα 
και των δύο. Άτομα που φέρουν την ίδια μετάλλαξη 
μπορεί να παρουσιάζουν ετερογένεια στις κλινικές 
εικόνες της νόσου. Για να επιβεβαιώσουμε τη διά-
γνωση μίας μετάλλαξης στην TTR πρωτεΐνη απαι-
τείται η πραγματοποίηση αλληλούχισης του γονι-
διώματος. Το συχνότερο παγκοσμίως είδος μετάλ-
λαξης είναι η αντικατάσταση της βαλίνης από με-
θειονίνη στο αμινοξύ 30 (Val30Met), με ένα ποσο-
στό 70% των ασθενών να είναι φορείς. Η Val30Met 
hATTR εμφανίζεται με δύο φαινότυπους: έναν 
πρώιμης έναρξης νόσου (<50 ετών), συχνό στην 
Πορτογαλία19, συνήθως με θετικό οικογενειακό ιστο-
ρικό, που εκδηλώνεται με ταχέως εξελισσόμενη αι-
σθητικοκινητική πολυνευροπάθεια και δυσαυτονο-
μία, γνωστή και ως οικογενής αμυλοειδική πολυνευ-
ροπάθεια [familial amyloidotic polyneuropathy 
(FAP)] και έναν όψιμης έναρξης νόσου (>50 ετών) 
που εκδηλώνεται κυρίως με μυοκαρδιοπάθεια και 
λιγότερο συχνά με δυσαυτονομία, περιφερική νευ-
ροπάθεια και νευροπαθητικό πόνο. Παγκοσμίως 
υπάρχει αξιοσημείωτη ετερογένεια στον επιπολα-
σμό της hATTR εξαιτίας της ποικίλης παγκόσμιας 
κατανομής γονοτύπων. Η Val30Met hATTR είναι 
ενδημική στην Ευρώπη, την Πορτογαλία και τη 
Σουηδία και σε λιγότερο βαθμό στην Κύπρο και στη 
Μαγιόρκα καθώς και σε συγκεκριμένες περιοχές 
της Ιαπωνίας. Σε ενδημικές περιοχές ο επιπολασμός 
κυμαίνεται από 1 στα 1.000 έως 1 στα 10.000 άτο-
μα20, παρ’ όλο που μια πρόσφατη ανάλυση από τον 
Schmidt et al. υποδηλώνει ότι ο επιπολασμός μπορεί 
να είναι κοντά στα 1/38.000 άτομα21. Η μέση επι-
βίωση μετά τη διάγνωση είναι 4,7 έτη και σε ασθε-
νείς που εμφανίζουν μυοκαρδιοπάθεια η επιβίωση 
μειώνεται σε 3,4 έτη22. Εξαιτίας της μη ειδικής πο-
λυσυστηματικής εμφάνισης της νόσου, ιδιαίτερα στα 
αρχικά της στάδια, συχνά διαγιγνώσκεται λανθα-
σμένα σαν καρδιολογική πάθηση, όπως καρδιακή 
ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, 
υπερτασική μυοκαρδιοπάθεια και υπερτροφική 
μυοκαρδιοπάθεια. Η έγκαιρη διάγνωση είναι ζω-
τικής σημασίας καθώς η καθυστερημένη θεραπεία 
οδηγεί σε ανεπανόρθωτη απώλεια ποιότητας ζωής 
και πρόοδο της δυσαυτονομίας, της πολυνευροπά-
θειας και των καρδιολογικών επιπλοκών. Άτομα 
με θετικό οικογενειακό ιστορικό ή ασυμπτωματικοί 
φορείς πρέπει να είναι ενήμεροι για την εξέλιξη 
της νόσου ώστε να αναγνωρίσουν έγκαιρα ύποπτα 
σημεία της όπως νευροπαθητικό πόνο, αισθητικές 
διαταραχές ή συμπτώματα δυσαυτονομίας23. Όσον 
αφορά τους προσυμπτωματικούς φορείς συστήνεται 

τουλάχιστον ετήσιος ιατρικός έλεγχος με ενδελεχή 
κλινική εξέταση24. Για τους συμπτωματικούς φορείς 
που λαμβάνουν θεραπεία και βρίσκονται σε ύφεση 
συστήνεται ιατρικός έλεγχος κάθε έξι μήνες και σε 
περίπτωση ταχέως εξελισσόμενης νόσου τουλάχι-
στον κάθε τρεις μήνες, ή συχνότερα, σε εξειδικευ-
μένα κέντρα.  

ΑΥΤOΝOΜΗ ΝΕΥΡOΠΑΘΕΙΑ  
ΣΤΗΝ ATTR ΑΜΥΛOΕΙΔΩΣΗ 
Δυσαυτονομία παρατηρείται αρκετά νωρίς κατά 
την έναρξη της νόσου και μπορεί να επηρεάσει το 
καρδιαγγειακό, το γαστρεντερικό, ή το ουροποι-
ογεννητικό σύστημα. Σε μερικές περιπτώσεις μπο-
ρεί ακόμη και να προηγείται της διάγνωσης κατά 
αρκετούς μήνες έως και χρόνια. Εμφανίζεται κυ-
ρίως με ορθοστατική υπόταση, στυτική δυσλειτουρ-
γία, διάρροιες σε εναλλαγές με δυσκοιλιότητα, εμέ-
τους, ναυτία, απώλεια σωματικού βάρους, αδυναμία 
ούρησης και επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις ουρο-
ποιητικού25. Η προσβολή του ΑΝΣ στο καρδιαγγει-
ακό σύστημα εμφανίζεται με ορθοστατική υπόταση 
και διαταραχές αγωγιμότητας λόγω διαταραχής των 
συμπαθητικών και παρασυμπαθητικών ινών που 
νευρώνουν την καρδιά ή/και τα αγγεία. Oρθοστα -
τική υπόταση παρατηρείται στο 40%-60% των ασθε-
νών με hATTR και προκαλεί ζάλη, θάμβος όρασης, 
σύγχυση, λιποθυμικά επεισόδια κατά την όρθια θέ-
ση, έως και συγκοπή, ειδικά σε ασθενείς με την με-
τάλλαξη Ala97Ser26. Πέρα από τη νευροπάθεια του 
ΑΝΣ, η ορθοστατική υπόταση μπορεί να είναι απο-
τέλεσμα υποογκαιμίας εξαιτίας εμμένουσων διαρ-
ροϊκών κενώσεων και εμέτων, ή λόγω καρδιακής 
ανεπάρκειας στο πλαίσιο καρδιακής αμυλοείδω-
σης. Η νευρογενής ορθοστατική υπόταση προκα-
λείται από απευθείας βλάβη των μεταγαγγλιακών 
συμπαθητικών νευρώνων λόγω εναπόθεσης ινιδίων 
αμυλοειδούς που οδηγεί σε διαταραχή έκκρισης 
νορεπινεφρίνης. Υποψία νευρογενούς ορθοστατι-
κής υπότασης πρέπει να τίθεται όταν η καρδιακή 
συχνότητα δεν αυξάνεται επαρκώς κατά την όρθια 
θέση λόγω σοβαρής πτώσης της αρτηριακής πίε-
σης εξαιτίας μειωμένης συμπαθητικής νεύρωσης27.  
Η παρουσία της σχετίζεται με χειρότερη έκβαση 
και βαρύτερη νόσο. Σε μία ανάλυση του μητρώου 
THAOS, που περιελάμβανε 3.231 άτομα, φάνηκε ότι 
η ορθοστατική υπόταση μπορεί να εκδηλώνεται στα 
αρχικά στάδια της νόσου σε αντίθεση με άλλα συ-
χνά συμπτώματα δυσαυτονομίας όπως οι διάρροιες 
ή η απώλεια βάρους. Η ορθοστατική υπόταση σχε-
τίστηκε με μεγαλύτερο βαθμό νευροπάθειας όπως 
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αποτυπώθηκε από παθολογικά αυξημένα σκορ στη 
δοκιμασία αξιολόγησης Modified Polyneuropathy 
Disability Score (mPND) και με χειρότερη ποιότητα 
ζωής. Μεγάλες διαφορές στη διαστολική ορθοστα-
τική ΑΠ σχετίστηκαν σημαντικά με υψηλότερο στά-
διο mPND σε αντίθεση με διαφορές στη συστολική 
ΑΠ28. Η εμφάνιση δυσαυτονομίας στην hATTR 
σχετίζεται σημαντικά με την πρόοδο της νόσου και 
την επιβίωση ενώ στην AL αμυλοείδωση η έκβαση 
της νόσου σχετίζεται κυρίως με την έκταση της καρ-
διακής προσβολής29. Εκδηλώσεις από το γαστρεν-
τερικό σύστημα που σχετίζονται με τη δυσλειτουρ-
γία του ΑΝΣ προκύπτουν λόγω εναπόθεσης αμυ-
λοειδούς στoν μυϊκό βλεννογόνο, σε γάγγλια και 
γύρω από νεύρα και νευρικά πλέγματα. Κατά συ-
νέπεια οι ασθενείς παρουσιάζουν διαταραχές πε-
ρισταλτικότητας και γαστροπάρεση. Βλάβη στις 
παρασυμπαθητικές ίνες που νευρώνουν την ουρο-
δόχο κύστη μπορεί να προκαλέσει κατακράτηση 
ούρων, ατελή κένωση της ουροδόχου κύστης και 
νευρογενή κύστη. 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΔΥΣΑΥΤOΝOΜΙΑΣ  
ΣΤΗΝ ATTR ΑΜΥΛOΕΙΔΩΣΗ 
Για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου σε 
ασθενείς με hATTR αμυλοείδωση και της έκβασής 
της έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες μέθοδοι που 
εκτιμούν τόσο την πολυνευροπάθεια όσο και τη λει-
τουργία του ΑΝΣ. 

Κάποιες από αυτές έχουν χρησιμοποιηθεί σε 
διάφορες νευροπάθειες, αλλά λόγω της ιδιαίτερης 
φύσης της πολυνευροπάθειας στην hATTR και του 
ευρέου φάσματος των κλινικών της συμπτωμάτων η 
αξία τους μπορεί να είναι περιορισμένη. O έλεγχος 
της δυσαυτονομίας και μελέτες των λεπτών μυϊκών 
ινών μπορούν να χρησιμοποιηθούν και διάφορα δια-
γνωστικά σκορ έχουν αναπτυχθεί για την εκτίμηση 
της κλινικής βλάβης. Η δοκιμασία neuropathy  
impairment score (NIS) εκτιμά τη μυϊκή αδυναμία, 
τις διαταραχές στα αντανακλαστικά και τη δυσαι-
σθησία. Η δοκιμασία NIS χρησιμοποιήθηκε ως δευ-
τερεύον καταληκτικό σημείο σε μία τυχαιοποιημέ-
νη, διπλή-τυφλή κλινική μελέτη που εκτιμούσε την 
επίδραση του diflunisal30 σε ασθενείς με hATTR 
και πολυνευροπάθεια. Η δοκιμασία NIS-lower limbs 
(NIS-LL) αποτελεί μία υποκατηγορία της δοκιμα-
σίας NIS που εκτιμά τη νευρολογική βλάβη των μα-
κρότερων νευρικών ινών των κάτω άκρων. Χρησι-
μοποιήθηκε ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο στη 
μελέτη φάσης ΙΙΙ του tafamidis31 και ως δευτερεύον 
καταληκτικό σημείο στη μελέτη του diflunisal. Ωστό-

σο καμία από αυτές τις δύο δοκιμασίες δεν υπολο-
γίζουν την δυσαυτονομία που συναντάται συχνά σε 
ασθενείς με hATTR και έχει μεγάλο αντίκτυπο στην 
επιβίωση και την ποιότητα της ζωής. 

Για αυτούς τους λόγους αναπτύχθηκε η δοκιμα-
σία NIS+7 που χρησιμοποιεί μερικά ίδια εργαλεία 
με τη δοκιμασία NIS με επτά επιπρόσθετες εκτι-
μήσεις μελετών νευρικής αγωγιμότητας. Χρησιμο-
ποιήθηκε ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο στην 
μελέτη του diflunisal30 και ως δευτερεύον καταλη-
κτικό σημείο στη μελέτη NEURO-TTR32. Ωστόσο 
η δοκιμασία NIS+7 υπερεκτιμά τη δυσλειτουργία 
των μεγάλων αισθητικών ινών σε σύγκριση με τη 
δυσλειτουργία των λεπτών αισθητικών νευρικών 
ινών ενώ η απώλεια αισθητικότητας υποεκτιμάται. 
Λόγω αυτού η δοκιμασία NIS+7 κρίθηκε ακατάλ-
ληλη για την ακριβή εκτίμηση της πολυνευροπά-
θειας στην hATTR. Έτσι αναπτύχθηκε μια τροπο-
ποιημένη εκδοχή της δοκιμασίας NIS+7 (mοdified 
NIS+7) ειδικά για την ανίχνευση της προόδου της 
πολυνευροπάθειας σε κλινικές μελέτες ασθενών 
με hATTR αμυλοείδωση και πολυνευροπάθεια. Η 
δοκιμασία mNIS+7 συνδυάζει τις ίδιες αξιολογή-
σεις για τα κινητικά νεύρα και τα αντανακλαστικά 
όπως η δοκιμασία NIS, τη λειτουργικότητα των λε-
πτών ινών, μελέτες νευρικής αγωγιμότητας και δο-
κιμασίες για την αξιολόγηση του ΑΝΣ. Tόσο η με-
λέτη φάσης ΙΙΙ APOLLO33 για το patisiran και η 
μελέτη NEURO-TTR για το inotersen χρησιμοποί-
ησαν τη δοκιμασία mNIS+7 ως πρωτεύον καταλη-
κτικό σημείο. 

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΤΗΣ ΔΥΣΑΥΤOΝOΜΙΑΣ  
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΜΥΛOΕΙΔΩΣΗ 
Σκοπός της θεραπείας της ορθοστατικής υπότασης 
σε ασθενείς με αμυλοείδωση είναι η ύφεση των συμ-
πτωμάτων και η βελτίωση της ποιότητας της ζωής 
των ασθενών με στόχο την εκτέλεση των καθημερι-
νών τους δραστηριοτήτων και την μείωση της θνη-
τότητας που σχετίζεται με τη νευρογενή ορθοστατι -
κή υπόταση. Η διαχείριση των ασθενών περιλαμβά -
νει τόσο φαρμακευτικές θεραπείες όσο και μη φαρ-
μακευτικά μέσα ειδικά όσον αφορά ασυμπτωματική 
ή ήπια νόσο. Είναι σημαντικό να αναγνωριστούν 
και να τύχουν διαχείρισης συνοδές καταστάσεις 
που επιδεινώνουν την ορθοστατική υπόταση, όπως 
διαρροϊκές κενώσεις και έμετοι που προκαλούν επι-
δείνωση λόγω υποογκαιμίας καθώς και φάρμακα 
που μπορεί να λαμβάνουν οι ασθενείς όπως διου-
ρητικά, α-αποκλειστές, αναστολείς διαύλων ασβε-
στίου και τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά που επίσης 
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επιδεινώνουν την ορθοστατική υπόταση. Συνυπάρ-
χουσα αναιμία μπορεί να επιτείνει τα συμπτώματα 
της ορθοστατικής υπότασης οπότε και μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ερυθροποιητίνη με επιπρόσθετο 
όφελος τη μικρή αύξηση της ΑΠ. Μη φαρμακολο-
γικά μέσα περιλαμβάνουν την αποφυγή καφεΐνης 
και αλκοόλ λόγω της διουρητικής τους επίδρασης, 
καθημερινή λήψη επαρκούς ποσότητας υγρών 2-2,5 
λίτρα ημερησίως και αυξημένη πρόσληψη άλατος 
όταν δεν συνυπάρχει σοβαρή καρδιακή ανεπάρ-
κεια34. Η κατανάλωση μικρότερων και τακτικότερων 
γευμάτων, πτωχών σε υδατάνθρακες μπορεί να βοη-
θήσει στην αποφυγή λιμνάσματος αίματος στη σπλα-
χνική κυκλοφορία που προκαλεί πτώση της ΑΠ για 
περίπου δυο ώρες μεταγευματικά. Μπορούν επίσης 
να χρησιμοποιηθούν κάλτσες αυξημένης συμπίεσης, 
οι οποίες αυξάνουν την ΑΠ με το να αυξάνουν τη 
φλεβική επιστροφή και πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη 
προσοχή στη σταδιακή έγερση από την καθιστή στην 
όρθια θέση ειδικά τις πρώτες πρωινές ώρες ή μετά 
από γεύματα35. 

Πολύ σημαντική είναι η εκπαίδευση των ασθε-
νών στις τεχνικές αποφυγής ορθοστατικής υπότα-
σης: όπως η ανύψωση της κεφαλής του κρεβατιού 
κατά τον ύπνο, οι διατάσεις των κνημών πριν την 
ορθοστασία, η αργή έγερση από καθιστή σε όρθια 
θέση, η παραμονή ενός λεπτού στην άκρη του κρε-
βατιού πριν σηκωθούν ειδικά μετά από παρατετα-
μένη ύπτια θέση και η αποφυγή άσκησης ή σωμα-
τικής δραστηριότητας σε υψηλές θερμοκρασίες και 
έντονη υγρασία. 

Η φαρμακευτική θεραπεία σε ασθενείς χωρίς 
προχωρημένη καρδιακή νόσο περιλαμβάνει τη φλου-
δροκορτιζόνη, ένα συνθετικό αλατοκορτι κοειδές 
που αυξάνει τον όγκο του αίματος και την ΑΠ, σε 
δόσεις που δεν ξεπερνούν τα 0,2 mg ημερη σίως. 
Ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν οιδήματα 
κάτω άκρων, υπέρταση, επιδείνωση καρδιακής ανε-
πάρκειας και υποκαλιαιμία. Κλινική βελτίωση εμ-
φανίζεται συνήθως μετά από μερικές ημέρες θερα-
πείας και οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούν τα-
κτικά το κάλιο ορού. Σε ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια προτιμάται η μιδοδρίνη, ένας από του στό-
ματος α1 αδρενεργικός αγωνιστής. Η αρχική δόση 
είναι συνήθως 5 mg τρεις φορές ημερησίως που μπο-
ρεί να αυξηθεί σε δόση 10 mg τρεις φορές ημερη-
σίως. Προς αποφυγή υπέρτασης σε ύπτια θέση η μι-
δοδρίνη δεν πρέπει να λαμβάνεται για τουλάχιστον 
3-4 ώρες προ του ύπνου. Η αποτελεσματικότητα της 
μιδοδρίνης στη θεραπεία της σοβαρής ορθοστατικής 
υπότασης αξιολογήθηκε σε μία μικρή, τυχαιοποι-

ημένη, διπλή-τυφλή μελέτη που ασθενείς με συμ-
πτωματική ορθoστατική υπόταση τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν είτε μιδοδρίνη σε σταθερή δόση για 
τρεις μήνες είτε εικονικό φάρμακο36. Oι ασθενείς 
που έλαβαν μιδοδρίνη παρουσίασαν αύξηση του 
χρόνου παρ’ ολίγον συγκοπής ή εμφάνισης συμ-
πτωμάτων συγκοπής σε δοκιμασία ανακλίσεως 45 
λεπτών που πραγματοποιήθηκε μία ώρα μετά τη 
χορήγηση του φαρμάκου σε σχέση με το εικονικό 
φάρμακο. Η μιδοδρίνη είναι ένα καλώς ανεκτό 
φάρμακο με κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες τη ναυ-
τία, κεφαλαλγία, flushing και την κατακράτηση ού-
ρων. Η droxidopa είναι ένα από του στόματος συν-
θετικό πρόδρομο μόριο της νορεπινεφρίνης που 
έχει εγκριθεί από τον Αμερικανικό Oργανισμό 
Φαρμάκων (FDA), το 2014, για τη θεραπεία της 
συμπτωματικής νευρογενούς ορθοστατικής υπότα-
σης σε νευροπάθειες του ΑΝΣ συμπεριλαμβανομέ-
νης αυτής της hATTR. Σε κλινικές μελέτες το φάρ-
μακο δόθηκε τρεις φορές ημερησίως και χορηγή-
θηκε σε διαφορετικές δόσεις κατά τη διάρκεια της 
ημέρας από 100 έως 600 mg, με τη μέγιστη δόση να 
λαμβάνεται το πρωί όταν η συστολική πίεση είναι 
στα χαμηλότερα επίπεδα37. Ωστόσο η droxidopa δεν 
έχει πάρει ακόμα έγκριση για χρήση στην Ευρώπη. 
Όσον αφορά τα συμπτώματα από το γαστρεντερικό 
σύστημα, όπως οι διάρροιες, έχουν χρησιμοποιηθεί 
διάφορα φάρμακα όπως η λοπεραμίδη, δεσμευτικά 
των χολικών οξέων και η οκτρεοτίδη, ενώ για τη 
δυσκοιλιότητα συστήνεται δίαιτα πλούσια σε φυτι-
κές ίνες, καθαρκτικά και προκινητικά και αντιεμε-
τικά φάρμακα για τη γαστροπάρεση. Υποστηρικτι-
κή διαχείριση της επώδυνης περιφερικής νευροπά-
θειας συμπεριλαμβάνει φάρμακα όπως η πρεγκαμ-
παλίνη, η γκαμπαπεντίνη και η ντουλοξετίνη. Σε 
ασθενείς με προχωρημένη πολυνευροπάθεια έμ-
φαση πρέπει να δίνεται και στη φυσιοθεραπεία. Η 
ορθοστατική υπόταση και άλλα συμπτώματα δυ-
σαυτονομίας μπορούν να ελαττωθούν με θεραπείες 
που στοχεύουν στον έλεγχο της βασικής νόσου και 
καταστρέφουν τις αμυλοειδογενείς πρωτεΐνες και 
σταθεροποιούν τις εναποθέσεις αμυλοειδούς στο 
ΠΝΣ και στο ΑΝΣ. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η αμυλοείδωση αποτελεί ένα σπάνιο φάσμα νοση-
μάτων με ποικίλες εκδηλώσεις από διαφορετικά όρ-
γανα και συστήματα. Παρά τις προόδους των τε-
λευταίων ετών στην κατανόηση της φύσης, της πα-
θοφυσιολογίας και της προόδου της νόσου, η μεγά-
λη ετερογένεια των συμπτωμάτων ακόμα αποτελεί 
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μεγάλη πρόκληση τόσο για τους γιατρούς όσο και 
για τους ασθενείς. Oι κλινικοί γιατροί πρέπει να εί-
ναι σε επαγρύπνηση για red flag συμπτώματα όπως 
η επιδεινούμενη πολυνευροπάθεια, ανεξήγητη ορ-
θοστατική υπόταση, σημεία δυσαυτονομίας, ηπα-
τομεγαλία, νεφρική ανεπάρκεια, προοδευτική καρ-
διακή ανεπάρκεια κ.λπ. και πρέπει άμεσα να απο-
κλείεται η διάγνωση με βιοψία και ανεύρεση αμυ-
λοειδούς με χρώση ερυθρού του congo για την AL 
αμυλοείδωση, ή ανάλυση γονιδιώματος αν υπο-
πτευθεί hATTR. Καινοτόμες φαρμακευτικές θε-
ραπείες αναπτύσσονται συνεχώς και η πρώιμη διά-
γνωση οδηγεί σε πρώιμη θεραπεία, καθυστέρηση 
της προόδου της νόσου με επακόλουθη αύξηση του 
προσδόκιμου ζωής και καλύτερη ποιότητα ζωής. 
Σε ασθενείς με καθυστερημένη διάγνωση είναι πο-
λύ σημαντική η υποστηρικτική φροντίδα με φαρ-
μακευτικά και μη μέσα και πρέπει να αποτελεί προ-
τεραιότητα των ιατρών τους με σκοπό τη βελτίωση 

της ποιότητας ζωής τους.  
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Autonomic dysfunction in amyloidosis 
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Amyloidosis is a group of rare diseases characterized 
by the accumulation of misfolded proteins that form 
amyloid aggregates, leading to progressive organ dys-
function. Systemic amyloidosis can affect various vital 
organs, with the peripheral nervous system commonly 
involved in the two most frequent types: immunoglob-
ulin light chain (AL) and transthyretin (ATTR) amyloidosis. 
Diagnosis requires biopsy-proven amyloid detection us-
ing Congo red staining, with abdominal fat aspiration 
being the least invasive method. Amyloid typing is es-
sential for accurate diagnosis, and methods include im-
munoelectron microscopy, mass spectrometry, and im-
munohistochemistry. AL amyloidosis, the most common 
form of systemic amyloidosis, is caused by an indolent 
plasma cell or B-cell clone producing amyloidogenic im-
munoglobulin light chains. Cardiac involvement is the 
leading factor determining prognosis in AL amyloidosis. 
Autonomic involvement, osten appearing as part of sen-
sorimotor polyneuropathy, affects the cardiovascular, 
gastrointestinal, and genitourinary systems, with ortho-
static hypotension being the most characteristic symp-
tom. Amyloid myopathy, although rare, can be misdiag-
nosed as inflammatory myopathy. Prompt diagnosis and 
treatment are crucial in managing amyloidosis-related 
peripheral and autonomic neuropathy to improve pa-
tient outcomes and quality of life. 

Key-words: autonomic neuropathy, orthostatic hypo -
tension, AL amyloidosis, ATTR amyloidosis
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