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• Διαταραχή της αναδίπλωσης των πρωτεινών στον χώρο  

• «έκθεση» περιοχών της υπεύθυνης πρωτεΐνης με 
αποτέλεσμα την τάση για δημιουργία «πολυμερών» της 
πρωτεΐνης και τελικά ινιδίων αμυλοειδούς   
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Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, Ikeda S, Merlini G, Saraiva MJ, Westermark P. Nomenclature 2014: Amyloid fibril 
proteins and clinical classification of the amyloidosis Amyloid. 2014 Sep 29:1-4.  
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• ΗΠΑ: Olmsted County, MN, (1992): 3-5 cases per million 
population.1 

 
• ΗΒ (Death certificates):  ~10 per million population and cause 
of death in 0·58 per 1000 individuals.2 

 
• Σουηδία (hospital discharge and outpatient registers): 8.29 per 
million person-years for non-hereditary amyloidosis and 3.2 per 
million person-years for AL amyloidosis.3 

1Kyle RA, et al. Blood 1992; 79: 1817–22. 
2Pinney JH, et al. Br J Haematol 2013;161: 525–32. 
3Hemminki K, et al. BMC Public Health 2012; 12: 974. 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 

• Σε ~6% αρρώστων με στένωση αορτής λογω 
ασβέστωσης (N=112) διαγνώστηκε TTR (λήψη 
βιοψίας διεγχειρητικά)1   HR~9.5 για θάνατο  

 

• Η επίπτωση μάλλον έχει υποεκτιμηθεί στην μελέτη!  

1Treibel et al Circ Cardiovasc Imaging. 2016 
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1780 patients with AL amyloidosis 

Incidence: 10 patients/million/year 
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Amyloid types affecting the heart  

National Amyloidosis Center in UK , 1987-2012 N=5100 patients with amyloidosis 
4614/5100 (90.4%) had amyloidosis type that may affect the heart     

10 fold increase in the referral of 
patients with ATTRwt-related 
cardiomyopathy (from <10 (0·2%) 
cases during 1988–99 to >100 (6·4%) 
cases in 2009–12) 
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• Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

• Υπόταση / ανάγκη ελάττωσης αντι-υπερτασικών 
φαρμάκων 

• Νεφρωσικό σύνδρομο   

• Περιφερική νευροπάθεια   

• Μακρογλωσσία 

• Πορφύρα 

• Ανεξήγητη αιμορραγική διάθεση / έλλειψη 
παράγοντα Χ    
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• Πορφύρα 

• Νεφρωσικό σύνδρομο  

• Νευροπάθεια – σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα 

• Διαρροϊκό σύνδρομο 

• Ηπατομεγαλία  

• Μακρογλωσσία  

• Διόγκωση αρθρώσεων (π.χ ώμου)    
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Συμπτώματα: Απώλεια βάρους, 
Δύσπνοια  στην Προσπάθεια, 
Ορθοστατική υπόταση, Επώδυνη 
Περιφερική νευροπάθεια, Διάρροια , 
Οιδήματα κάτω άκρων, Πορφύρα, 
Σύνδρομο Καρπιαίου Σωλήνα    
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Data: Θεραπευτική Κλινική  

Αριθμός διαφορετικών συμπτωμάτων  



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 

Falk RH et al JAMA 2017 
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• Η υποψία αμυλοείδωσης αποτελεί το βασικότερο 
βήμα για την διάγνωση 

• Tα ευρήματα σε Echo & ΗΚΓ αυξάνουν τον δείκτη 
υποψίας   

• Η κλινική εικόνα συνήθως δεν βοηθά στην 
διάγνωση, αλλά μπορεί να συνηγορεί  

• Για την διάγνωση απαιτείται ιστολογική 
τεκμηρίωση*  
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Amyloid type 
Organ involvement 

Heart Kidney Liver PNS ANS Soft tiss. 

AL amyloidosis ++ ++ + + + + 

Hereditary ATTR amyloidosis ++  - ++ + (+) 

Hereditary AApoAI amyloidosis ++ + ++ - - - 

AA (reactive) amyloidosis  ++ + - + - 

Senile systemic amyl. (wtTTR) 

median age 78 
++ - - - - - 

• 7.4% των ασθενών με κληρονομούμενες μορφής αμυλοείδωσης (π.χ. 

TTR) έχουν μονοκλωνική γαμμαπάθεια 

 

• 5%-31% των ασθενών με «γεροντική»(senile) αμυλοείδωση καρδιάς έχουν 

μονοκλωνική γαμμαπάθεια 

! 
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1. Δεν έχουν όλοι οι άρρωστοι με καρδιακή AL 
αμυλοείδωση  αυξημένο πάχος τοιχωμάτων 

  

1. Στην ATTRwt (senile) το πάχος είναι σχεδόν 
πάντα πολύ αυξημένο   
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Am J Cardiol 2005;95:535–537 

AL (N=127) TTR-wt (N=177) TTR-mut (N=82) 

Low voltage 45% 10% 4% 

Pseudo-infract  47% 24% 14% 

AF 10% 34% 10% 

LVH 16% 3% 10% 
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Kourelis T et al Am J Hematol 2014 

“In patients with “asymptomatic” PCD, symptoms and signs of AL amyloidosis should be solicited, 
since timely diagnosis is important in AL amyloidosis.” 
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• 5% του πληθυσμού >70 έτη έχει MGUS 

• «Ασθενείς» με γνωστή MGUS: 8.4 (4 – 16) φορές το κίνδυνο 
του «γενικού πληθυσμού» (δηλ. που δεν έχει γνωστή MGUS)1  

• Άρρωστοι με ΠΜ μπορεί να αναπτύξουν συμπτωματική 
αμυλοείδωση κατά την πορεία της νόσου 

• Η διάμεση ηλικία των αρρώστων με AL είναι  ~63-66 έτη  
(παρόμοια με του ΠΜ)  

• «Ασθενείς» με γνωστή MGUS θα πρέπει να 
παρακολουθούνται για εξέλιξη σε συμπτωματική AL 

 
1Kyle R et al N Engl J Med 2003 



Εθνικό και Καποδιστριακό                  Θεραπευτική  
Πανεπιστήμιο Αθηνών                  Κλινική 

• Άνδρες 

 

• Αναφερόμενο ιστορικό συνδρόμου καρπιαίου σωλήνα ή 
νευροπάθειας  

 

• Μαύρη φυλή (;)  

1Kyle R et al N Engl J Med 2003 
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• Ιστολογική τεκμηρίωση  Βιοψία  

– Χρώση Congo Red (+) 

 

• Τυποποίηση 

– Παρουσία παραπρωτεϊναιμίας 

– Γενετικός έλεγχος 

– Πρωτεωμική ανάλυση    

– Απεικονιστικός έλεγχος    
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Βιοψία ιστού  

Όργανο στόχος 
Περιφερικός 
ιστός  (λίπος, 
σιελογόνοι) 

OMB 

Τυποποίηση?  

• Κοιλιακό  Λίπος: Ιστός εκλογής 

• Εύκολη, γρήγορη, φτηνή εξέταση:

 Ευαισθησία  69-88%,   

 Ειδικότητα   97% 

ή 

Νεφρός 
Καρδιά 
Ήπαρ 
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1. Ανοσοϊστοχημεία 

 

2. Γενετικός έλεγχος 

 

3.  Πρωτεωμική ανάλυση (LC-MS/MS) 
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1. Υπάρχει υποψία αμυλοείδωσης;   
• ΗΚΓ/Echo  

• MRI καρδιάς (T1 mapping?)   

2. Υπάρχει παραπρωτεϊναιμία; 
• Ηλεκτροφόρηση/ανοσοκαθήλωση λευκωμάτων ορού και ούρων  

• Free Light chains    

3. Ιστολογική επιβεβαίωση; 
• Βιοψία περιφερικού ιστού (π.χ. λίπος, σιελογόνοι)  

• Βιοψία οργάνου-στόχου (καρδιά?) 

4. Σπινθηρογραφική απεικόνιση με Tc99m-PYP ; 
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• Είναι AL αμυλοείδωση ;  «χημειοθεραπεία» 

 

• Είναι TTR αμυλοείδωση;  ΌΧΙ 
χημειοθεραπεία, μόνο υποστηρικτική αγωγή    
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Standard staging system 
NT-proBNP >332 ng/L, cTnI >0.1 ng/mL 
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Revised staging system 
NT-proBNP >1800 ng/L, cTnI >0.07 ng/L, dFLC >180 mg/L 
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Διάμεση Επιβίωση : 47 μήνες 
Θνητότητα στους 6 μήνες : 11%  

vWFag> 230 U/dL 

vWFag < 230 U/dL 

p=0.001 

Διάμεση Επιβίωση : 4 μήνες 
Θνητότητα στους 6 μήνες : 61%  

Kastritis E et al Blood 2016 
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Athens Cohort  Pavia Cohort  

P=0.02 P=0.002 

Median follow up: 48 months  Median follow up: 24 months  

2-year OS: 75% vs 48% 2-year OS: 65% vs 35% 

GDF-15< 7575 pg/ml 

GDF-15 > 7575 pg/ml 

GDF-15< 7575 pg/ml 

GDF-15 > 7575 pg/ml 

Kastritis E et al Blood 2018 
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Athens Cohort  Pavia Cohort  

P=0.004 

GDF-15>4000 pg/ml 

GDF-15<4000 pg/ml 

GDF-15>4000 pg/ml 

GDF-15<4000 pg/ml 

P=0.002 

2-year dialysis rate: 47% vs 7% 2-year dialysis rate: 37% vs 10% 

Kastritis E et al Blood 2018 
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• Η ποικιλομορφία στην κλινική εικόνα  και ο άτυπος 
τρόπος εισβολής θέτει δυσκολίες στην  ένταξη της 
αμυλοείδωσης στην διαφορική διάγνωση 

•  Η υποψία για την παρουσία της νόσου είναι το 
σημαντικότερο βήμα για την διάγνωση 

• Δεν υπάρχουν ειδικοί δείκτες αλλά υπάρχουν νέες 
τεχνικές για την διάγνωση  

• Η έγκαιρη διάγνωση είναι  ο σημαντικότερος 
προγνωστικός παράγοντας   
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