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Αγαπητοί φίλοι,

Συνεχίζοντας την προσπάθειά μας για καλύτερη και πιο ποιοτική ενημέρωση, σας παρουσιάζουμε 
εν μέσω της παγκόσμιας πανδημίας COVID 19 το καινούργιο τεύχος του περιοδικού ΑΘΗΡΟΛΟΓΙΑ.

Συνεπείς στην προσπάθειά μας για ενημέρωση με πιο καθημερινά προβλήματα, συμπεριλάβαμε στο
παρόν τεύχος κλινικές περιπτώσεις τόσο συνηθισμένες όσο και ασυνήθιστες. Με ιδιαίτερη φροντίδα η
Ομάδα Εργασίας Καρδιαγγειακής Απεικόνισης προετοίμασε δύο ενδιαφέροντα περιστατικά τόσο για Πα-
θολόγους όσο και Καρδιολόγους. Σε ένα άλλο άρθρο παρουσιάζεται περίπτωση ασθενούς με εκδήλωση
μυοπάθειας από στατίνη μετά από νοσηλεία για οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και αναλύεται ο σωστός αλ-
γόριθμος προσέγγισης. Στο πνεύμα των ημερών το παρόν τεύχος περιλαμβάνει μια μικρή ανασκόπηση
για την πανδημία COVID-19 και το καρδιαγγειακό σύστημα. Η καρδιακή αμυλοείδωση αποτελεί το θέμα
της συστηματικής ανασκόπησης που περιλαμβάνει το παρόν τεύχος, ενώ στην στήλη «η γνώμη του ει-
δικού» γίνεται μια συζήτηση για την θέση που μπορεί να έχουν σήμερα τα βιοαπορροφήσιμα ικριώματα
(βιοαπορροφήσιμα stents) στην αντιμετώπιση ασθενών με στεφανιαία νόσο.

Με τις ευχές μου για καλή υγεία και ιδιαίτερη προσοχή στην δύσκολη υγειονομικά αυτή εποχή που βιώ-
νουμε, ελπίζω να βρείτε ενδιαφέρον το νέο τεύχος της Αθηρολογίας. Με την ευκαιρία θα ήθελα να συγ-
χαρώ και τον Γ. Γραμματέα της Εταιρείας μας Κο Δημήτρη Σκούτα, για την πρόσφατη ανάδειξή του σε
Πρόεδρο του ΔΣ της Διαβητολογικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, με την οποία προσδοκούμε πλέον στε-
νότερη και ουσιαστικότερη συνεργασία στο άμεσο μέλλον.

Καλή συνέχεια και καλή υπομονή σε όλους.

Με εκτίμηση,

Χριστόδουλος Παπαδόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας ΑΠΘ
Πρόεδρος ΕΑΒΕ

Editorial – Επιστολή νέου Προέδρου
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Η γνώμη του ειδικού

Βιοαπορροφήσιμα Ικριώματα (stents) – 
Παρόν και μέλλον

Χριστόδουλος Ε. Παπαδόπουλος

Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας
Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ
Πρόεδρος Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος

Τα πρώτα ικριώματα (stents) τα οποία έγιναν δια-
θέσιμα στην αγορά στα μέσα της δεκαετίας του 80
συνέβαλαν σημαντικά στην αρτιότερη αντιμετώ-
πιση της στεφανιαίας νόσου, βελτιώνοντας την
πρόγνωση των ασθενών. Τα πρώτα αυτά μεταλλικά
stents αντικατέστησαν την πρακτική της απλής αγ-
γειοπλαστικής με μπαλόνι, τεχνική η οποία συνο-
δευόταν με μεγάλα ποσοστά επαναστένωσης. Οι
επόμενες γεννιές των stents, προσέφεραν ακόμη
μεγαλύτερο όφελος σε αυτήν την κατεύθυνση, κα-
θώς ο μεταλλικός σκελετός συνδυάστηκε και με
την παρουσία κάποιου υποστρώματος το οποίο
είχε την δυνατότητα απελευθέρωσης φαρμακευ-
τικών ουσιών που ασκούν αντιμιτωτική και αντι-
φλεγμονώδη δράση. Έτσι λοιπόν, προέκυψαν τα
1ης και αργότερα (έως σήμερα) τα 2ης γεννιάς ικριώ-
ματα (stents) που απελευθερώνουν φαρμακευτική
ουσία (Drug Eluting Stents – DES). Η εξέλιξη της
τεχνολογίας, οδήγησε σε συνεχώς βελτιούμενες
εκδόσεις των διαφόρων stents, με όλο και λεπτό-
τερους μεταλλικούς σκελετούς καθώς και με πλή-
ρως βιοαπορροφήσιμα πολυμερή που απελευθε-
ρώνουν φαρμακευτικές ουσίες, πετυχαίνοντας α-
κόμη καλύτερα αποτελέσματα και πρακτικά μικρό-
τερο αριθμό θρομβώσεων και μικρότερο ποσοστό
επαναστένωσης σε σχέση με το παρελθόν (1).

Το μειονέκτημα των νεότερων DES έγκειται
πρακτικά στην παραμονή του μεταλλικού σκελε-

τού καθώς και του πολυμερούς που αυτό περιλαμ-
βάνει κατά περίπτωση, εντός του στεφανιαίου αγ-
γείου. Το γεγονός αυτό σχετίζεται με αρνητική επί -
δραση στον αγγειακό τόνο της συγκεκριμένης
στε φανιαίας αρτηρίας, την παραμονή συμπιεσμέ-
νων στεφανιαίων κλάδων που εκφύονται εντός
του stent (και επομένως ισχαιμία) καθώς και επα-
γωγή μιας φλεγμονώδους αντίδρασης που μπορεί
να οδηγήσει σε υπερπλασία εντός του stent, σε
θρόμβωση, είτε σε επαναστένωση (2). Έτσι λοιπόν,
προέκυψε η ιδέα παραγωγής κάποιου stent το ο-
ποίο θα μπορούσε προοδευτικά να βιοδιασπαστεί
και επομένως να μην αφήσει κάποιο υπόλλειμα,
αφού πρώτα έχει αντιμετωπίσει επιτυχώς μια από -
φραξη. Με αυτό τον τρόπο θα μπορούσαν ενδε-
χομένως να αποφευχθούν οι παρενέργειες που α-
ναφέρθηκαν παραπάνω. Η στρατηγική ονομάστη-
κε “leave nothing behind” ακριβώς για τον λόγο
ότι το συγκεκριμένο stent αποδομείται πλήρως.

Το πρώτο βιοαπορροφήσιμο stent που πήρε έ-
γκριση και μελετήθηκε σε ανθρώπους ήταν το Ab-
sorb Bioresorbable Vascular Scaffold (Abbott Vas-
cular, Santa Clara, CA, USA), το οποίο όμως σχετί-
στηκε με αυξημένο ποσοστό θρόμβωσης συγκρι-
νόμενο με stents DES 2ης γεννιάς (3). Μετά από α-
ποτελέσματα 5 ετούς ελέγχου τελικά αποσύρθηκε
από την αγορά. Σήμερα 2 μεγάλα προγράμματα
ανάπτυξης βιοπαρροφήσιμων stent έχουν σταμα-
τήσει. To Absorb BRS program για τους λόγους
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που αναφέραμε και το Fantom BRS program για
οικονομικούς λόγους. Σε πλήρη ανάπτυξη βρίσκο-
νται δύο άλλα προγράμματα: το Magmaris BRS
program και το Iron based BRS program (4). Με-
γαλύτερη και πιο φιλόδοξη ανάπτυξη υπάρχει με
την 3η πλέον γεννιά του stent Magmaris 3G με το
οποίο αναμένεται να ξεκινήσουν κλινικές μελέτες.

Η τεχνολογία των βιοαπορροφήσιμων stents
εξακολουθεί να διατηρεί το ενδιαφέρον τόσο των
κλινικών Καρδιολόγων όσο και της βιομηχανίας.
Η στόχευση της έρευνας σε τέσσερις άξονες θα
μπορούσε να δώσει πιο ευνοϊκά αποτελέσματα
στο μέλλον και σε αυτούς τους άξονες θα πρέπει
να δοθεί βάρος. Ο πρώτος άξονας αφορά στην
σχεδίαση του stent. Κάθε δυνατή προσπάθεια θα
πρέπει να γίνει ώστε το πάχος των κελιών των συ-
γκεκριμένων stent να μειωθεί και να πλησιάσει το
πάχος των συμβατικών stent DES που σχετίζεται
με πολύ χαμηλό ποσοστό επαναστένωσης και
θρόμβωσης. Ο δεύτερος άξονας απαιτεί την σω-
στή στρατηγική τοποθέτησης του stent. Tα μαθή-
ματα που πήραμε κυρίως από το πρόγραμμα Ab-
sorb, δείχνουν ότι θα πρέπει να αποφεύγονται οι
έντονα επασβεστωμένες στενώσεις καθώς και τα
μικρής διαμέτρου στεφανιαία, ενώ κεφαλαιώδους
σημασίας είναι η σωστή προετοιμασία της βλάβης
με μπαλόνι καθώς και η σωστή μεταδιαστολή με
μπαλόνι (4P technique – patient selection, proper
sizing, pre-dilation, post-dilation). O τρίτος άξονας
αφορά στην επιλογή του κατάλληλου ασθενή. Ετσι
λοιπόν έχουμε πολύ λίγα δεδομένα για χρήση αυ-
τών των stent σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία
σύνδρομα, επαναστενώσεις, βλάβες διχασμών και
για αυτόν τον λόγο επί του παρόντος θα πρέπει
να αποκλείονται αυτοί οι ασθενείς από αυτή την
τεχνολογία (5). Τέλος ο τέταρτος άξονας αφορά
στην επιλογή και στην διάρκεια της διπλής ανται-
μοπεταλιακής αγωγής που θα πρέπει να λάβει ο
κάθε ασθενής. Οι σημερινές οδηγίες προτείνουν
την τουλάχιστον για 12 μήνες διπλή αντιαιμοπε-
ταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη (6).
Δεν υπάρχουν δεδομένα για την πρασουγρέλη ού-
τε για την τικαγρελόρη. 

Συμπερασματικά, η χρήση των βιοαπορροφή-
σιμων stent εξακολουθεί να απασχολεί την Καρ-
διολογική κοινότητα παρά τα αρχικά αρνητικά α-
ποτελέσματα που σχετίστηκαν με την χρήση τους.
Καλύτερα σχεδιασμένες μελέτες, με βελτιωμένα
τεχνολογικά βιοαπορροφήσιμα stent, καλύτερη
επιλογή ασθενών και βλαβών, μακρόχρονη αντια-
μοπεταλιακή αγωγή και μακροχρόνια παρακολού-
θηση ενδεχομένως θα μπορέσουν να δώσουν μια
οριστική απάντηση για το αν αυτή η τεχνολογία
θα παραμείνει σε χρήση και θα αναπτυχθεί ή θα
λήξει άδοξα.
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Βιβλιογραφική Ανασκόπηση

Ευμεγέθης κινητός θρόμβος ανιούσης αορτής σε 
ασθενή με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και ιστο-
ρικό υποτροπιάζουσων συστηματικών θρομβώσεων
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Περίληψη

Οι επιπλέοντες κινητοί θρόμβοι της αορτής αποτελούν ιδιαίτερα σπάνιες περιπτώσεις μισχωτών ή προ-
σκολλημένων στο τοίχωμα θρόμβων, κατά κανόνα στο πλαίσιο αιματολογικών νοσημάτων, κακοηθειών
ή διαταραχών πήξης, ενώ η διάγνωση τίθεται συνήθως έπειτα από συστηματικά εμβολικά επεισόδια Πα-
ρουσιάζουμε την περίπτωση ενός άρρενος ασθενούς 50 ετών με συμπτωματολογία αγγειακού εγκεφα-
λικού επεισοδίου και ιστορικό περιφερικών θρομβοεμβολικών επεισοδίων, στον οποίο διαπιστώθηκε ε-
κτεταμένο ισχαιμικό εγκεφαλικό έμφρακτο, έμφρακτα σε καρωτίδες και ευμεγέθης μισχωτός κινητός
θρόμβος στην ανιούσα αορτή. Απαραίτητη είναι η άμεση έναρξη αντιπηκτικής αγωγής με παράλληλη
συνεκτίμηση πολλών παραγόντων, ενώ λόγω του υψηλού διεγχειρητικού κινδύνου σε ανάλογα περιστα-
τικά, χρειάζεται συνεργασία ιατρών πολλών ειδικοτήτων ώστε να επιλεγεί κατά περίπτωση η κατάλληλη
θεραπευτική στρατηγική.

Λέξεις-κλειδιά: Κινητός θρόμβος, αορτή, αντιπηκτική αγωγή, χειρουργείο καρδιάς
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Παρουσίαση περιστατικού

Άρρεν ασθενής 50 ετών προσήλθε σε ημέρα γενι-
κής εφημερίας λόγω πτώσης γωνίας στόματος α-
ριστερά και πληγίας αριστερού άνω άκρου, συ-
μπτωματολογία συμβατή με αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο. Από το ατομικό αναμνηστικό του ασθε-
νούς αναφέρεται θρόμβωση μεσεντερίου αρτη-
ρίας προ δεκαετίας, καθώς και ιστορικό οξείας ι-
σχαιμίας κάτω άκρου, χωρίς γνωστή διαταραχή
πήξης από το ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό,
ενώ αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ο ασθενής
βρισκόταν υπό αντιπηκτική αγωγή με ριβαροξα-
μπάνη. Πραγματοποιήθηκε επειγόντως αξονική
τομογραφία εγκεφάλου, η οποία δεν ανέδειξε πα-
θολογικά στοιχεία από το εγκεφαλικό παρέγχυμα.
Τέθηκε αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη. Λό-
γω επιμένουσας συμπτωματολογίας, διενεργήθηκε
επαναληπτική αξονική τομογραφία εγκεφάλου, ό-
που διαπιστώθηκε παρουσία υπόπυκνων εστιών
δεξιά μετωποκροταφικά, στο δεξιό κερκοφόρο πυ-
ρήνα και στο δεξιό ακτινωτό στέφανο. Από τη μα-
γνητική εγκεφάλου διαπιστώθηκαν διάσπαρτες
περιοχές με αυξημένο σήμα στο δεξιό εγκεφαλικό
ημισφαίριο, ως επί πρόσφατου ισχαιμικού εμφρά-
κτου με εστίες επαναιμάτωσης (εικόνα 1 – μπλε βέ-
λη). Η αντιπηκτική αγωγή του ασθενούς τροποποι-
ήθηκε σε ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους σε
θεραπευτική δόση, ενώ η συμπτωματολογία πα-
ρήλθε εντός του δεύτερου 24ώρου νοσηλείας.
Πραγματοποιήθηκε στη συνέχεια αξονική αγγειο-
γραφία ενδοκράνιων και εξωκράνιων αγγείων, απ’
όπου απεικονίστηκαν ελλείμματα πλήρωσης στη
δεξιά κοινή και έξω καρωτίδα και στο στέλεχος του
αορτικού τόξου (εικόνα 1 – κόκκινα βέλη). Για την
περαιτέρω αποσαφήνιση των ανωτέρω ευρημά-
των, έγινε διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα,
στο οποίο δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρή-
ματα, πλην διαστολικής δυσλειτουργίας αριστερής

κοιλίας. Κατόπιν της απεικόνισης θρόμβου στην α-
νιούσα, διενεργήθηκε διοισοφάγειο υπερηχοκαρ-
διογράφημα, στο οποίο απεικονίστηκε ευμέγεθες,
μισχωτό, κινητό μόρφωμα διαστάσεων 2,4x1,6cm
εντός της ανιούσης αορτής, αμέσως κεντρικότερα
της έκφυσης της ανωνύμου αρτηρίας,  συμβατό
με θρόμβο (εικόνα 2). Οι διαστάσεις της αορτικής
ρίζας και της ανιούσας αορτής ήταν φυσιολογικές,
ενώ δεν παρατηρήθηκαν εξελκώσεις ή αθηρώματα
στο τοίχωμα αυτής. Δεν παρατηρήθηκε θρόμβος
εντός των καρδιακών κοιλοτήτων ή άλλα μορφώ-
ματα στις γλωχίνες των καρδιακών βαλβίδων, ούτε
θρόμβοι στα λοιπά τμήματα της θωρακικής αορ-
τής που ελέγχθηκαν. Έγινε τροποποίηση της αντι-
πηκτικής αγωγής με διακοπή της ηπαρίνης χαμη-
λού μοριακού βάρους και έναρξη ασενοκουμαρό-
λης. Πραγματοποιήθηκε αγγειοχειρουργική και
καρδιοχειρουργική εκτίμηση του περιστατικού και
λόγω του υψηλού εγχειρητικού κινδύνου, αποφα-
σίστηκε η συντηρητική αντιμετώπιση. 

Μια εβδομάδα μετά, σε επανέλεγχο με αξονική
αγγειογραφία αορτής, δεν ανιχνεύθηκε θρόμβος
στην ανιούσα αορτή και διαπιστώθηκε σημαντική
βελτίωση του θρομβωτικού φορτίου τόσο στην
έξω όσο και στη δεξιά κοινή καρωτίδα αρτηρία.
Παράλληλα, εστάλη και εκκρεμεί έλεγχος θρομ-
βοφιλίας.

Συζήτηση

Οι επιπλέοντες κινητοί θρόμβοι (floating thrombi)
εντός της αορτής αποτελούν εξαιρετικά σπάνιο
εύρημα, ιδίως όταν δεν υφίσταται υποκείμενο αι-
ματολογικό νόσημα, κακοήθεια ή διαταραχή πή-
ξης(1). Κατά κανόνα, περιφερικά εμβολικά φαινό-
μενα κατευθύνουν στη διάγνωση, ενώ οι ελάχιστες
υπάρχουσες βιβλιογραφικές αναφορές περιστα-
τικών αφορούν σχετικά νέες ηλικίες, έως 60 ετών
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(2). Συνήθως συνυπάρχει εξέλκωση τοιχώματος
στην περιοχή προσκόλλησης του θρόμβου ή του
μίσχου του θρόμβου στα πλαίσια αθηροσκληρω-
τικής νόσου ή ανευρύσματος αορτής, ενώ έχουν
παρατηρηθεί και περιπτώσεις όπου το αορτικό
τοίχωμα ήταν καθ’ όλα φυσιολογικό (2, 3). Οι πι-
θανές θέσεις προσκόλλησης του θρομβου είναι
πολλές, από την αορτική ρίζα και τις αορτικές πτυ-
χές μέχρι την κατιούσα θωρακική αορτή (3). Υπάρ-
χει διχογνωμία γύρω από την αποτελεσματική θε-
ραπεία, καθώς ενώ η χειρουργική εξαίρεση του
θρόμβου θεωρείται η ιδανική μέθοδος σύμφωνα
με τα μέχρι τώρα δεδομένα, είναι αμφίβολη η ε-
πιτυχία της επέμβασης λόγω του υψηλότατου κιν-
δύνου θρομβοεμβολικών φαινομένων κατά τη
διάρκεια του χειρουργείου (4). Στις χειρουργικές
τεχνικές συμπεριλαμβάνονται η θρομβεκτομή, η
τμηματική ενδαρτηρεκτομή, η τμηματική εξαίρε-
ση του θρόμβου και ανακατασκευή του αυλού με
αορτοπλαστική ή τοποθέτηση μοσχεύματος (5).
Έχουν περιγραφεί επίσης περιπτώσεις επιτυχημέ-
νης θρομβόλυσης με αλτεπλάση (6). Αξίζει να ση-
μειωθεί το ότι έχουν περιγραφεί περιπτώσεις αι-

μορραγικής μετατροπής ισχαιμικού εμφράκτου
κατά τη διάρκεια εξωσωματικής κυκλοφορίας στα
πλαίσια καρδιοχειρουργικής επέμβασης, άρα ιδι-
αίτερη προσοχή απαιτείται στη θεραπευτική στρα-
τηγική περιστατικών σαν αυτό που περιγράφει η
ομάδα μας (7, 8). Τέλος, σύμφωνα με τη βιβλιο-
γραφία, η πρόγνωση είναι γενικά καλή, και συνί-
σταται μακροχρόνια φαρμακευτική αγωγή με α-
ντιπηκτικούς παράγοντες, καθώς και παρακολού-
θηση της πορείας με επαναληπτικά διοισοφάγεια
υπερηχοκαρδιογραφήματα ή μαγνητικές τομο-
γραφίες καρδιάς (9). Απαραίτητη είναι η συνεργα-
σία ιατρών πολλών ειδικοτήτων και η λεπτομερής
εκτίμηση όλων των υπαρχόντων κλινικών στοιχεί-
ων σε συνδυασμό με τις συνυπάρχουσες παθήσεις,
ώστε να ακολουθηθεί η πιο αποτελεσματική και
ταυτόχρονα ασφαλής για τον ασθενή θεραπευτική
στρατηγική. Στην κλινική περίπτωση που περιγρά-
φουμε ακολουθήθηκε συντηρητική στρατηγική
αντιμετώπισης λόγω του υψηλότατου κινδύνου
αιμορραγικής μετατροπής του εκτεταμένου ισχαι-
μικού εμφράκτου και την αρχική πολύ υψηλού ρί-
σκου χειρουργική αξιολόγηση.

Εικόνα 1.
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Large floating thrombus in the ascending aorta
in a patient with stroke and recurrent thrombi
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Summary

Floating thrombi in the aorta comprise an extremely rare condition, presenting usually in the context of
coagulation disorders, malignancies or other peripheral blood abnormalities. Diagnosis is typically set
after peripheral embolization phenomena. Our team presents the case of a 50-year-old male with symp-
toms of cerebral ischemia and a personal history of systematic thromboembolic phenomena, who was
eventually diagnosed with cerebral and carotid infarcts and with a large floating thrombus in the ascending
aorta. Anticoagulant therapy must be initiated as soon as possible, while due to the high surgical risk,
physicians of many specialties should take under consideration all clinical factors and treatment options
with an eye towards the optimal and safest therapeutic strategy.

Keywordsw: Floating thrombi; aorta; anticoagulation; cardiac surgery
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Βλάβη στελέχους. Η σημασία της ενδοστεφανιαίας
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Περίληψη

Περιγράφουμε μια περίπτωση ασθενούς με στομιακή βλάβη στελέχους που είχε διαλάθει της προσοχής
σε προηγούμενες αγγειοπλαστικές παρεμβάσεις και η οποία αποκαλύφθηκε με την χρήση ενδοστεφα-
νιαίου υπερηχογραφήματος (IVUS). Συζητούμε τις ενδείξεις χρήσης αυτής της τεχνολογίας σε νόσο του
στελέχους και παραθέτουμε τα έως σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα που σχετίζονται με την σημασία
της στην πρόγνωση των ασθενών αυτών.

Λέξεις κλειδιά: Νόσος αριστερού στελέχους, IVUS, πρόγνωση, διαδερμική παρέμβαση
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Εισαγωγή

Η νόσος του στελέχους της αριστεράς στεφανιαίας
αρτηρίας αποτελεί συχνά πρόκληση στην καθημε-
ρινή ρουτίνα του αιμοδυναμικού εργαστηρίου. Γε-
νικά η σημαντική νόσος του στελέχους (βλάβη
>50%) θεωρείται ότι πρέπει να θεραπεύεται γιατί
έχει άμεση σχέση με την πρόγνωση του ασθενούς.
Ωστόσο πολλές φορές υπάρχουν «γκρίζες ζώνες»
και σε αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να βοηθήσει
σημαντικά η τεχνολογία της ενδοαγγειακής απεικό -
νισης, είτε με την μορφή του IVUS (Intravascular Ul-
trasound), είτε με την μορφή του OCT (Οπτική Συ-
νεκτική Τομογραφία). Η τεχνολογία αυτή μπορεί να
προσφέρει σημαντικές πληροφορίες που αφορούν
τόσο στον χαρακτηρισμό της αθηρωματικής πλά-
κας (όγκος, σύσταση), στην ανατομία του ενδο -
θηλίου και στα χαρακτηριστικά του έσω και μέσου
χιτώνα (διαχωρισμός, θρόμβος, αιμάτωμα) του στε-
φανιαίου αγγείου, καθώς και λεπτομέρειες που
αφορούν στα χαρακτηριστικά των διαφόρων ικριω-
μάτων (Stent) και κυρίως στην ομαλή έκπτυξή τους. 

Παρόλο που δεν υπάρχουν μεγάλες τυχαιοποι-
ημένες μελέτες όπου να έχει μελετηθεί η πρόγνω-
ση των ασθενών που υποβάλονται σε αγγειοπλα-
στική στελέχους με την χρήση IVUS έναντι αυτών
χωρίς την συγκεκριμένη τεχνολογία, υπάρχει γε-
νική πεποίθηση μεταξύ των ειδικών, ότι στην αγ-
γειοπλαστική στελέχους και ιδιαίτερα όταν υπάρ-
χει βλάβη διχασμού με συμμετοχή του προσθίου
κατιόντα και του περισπωμένου κλάδου, η χρήση
IVUS θα πρέπει να επιδιώκεται.

Περιγραφή κλινικής περίπτωσης

Πρόκειται για ασθενή με φυσιολογικό σωματικό
βάρος, δυλιπιδαιμία και ιστορικό στεφανιαίας νό-
σου, 69 ετών.

Είχε υποβληθεί στο παρελθόν σε αγγειοπλαστι-
κή προσθίου κατιόντα κλάδου (προ λίγων ετών)
με τοποθέτηση δύο 2ης γεννιάς DES (Drug Eluting
Stent) σε συνέχεια στο 1ο τριτημόριο και στην με-
σότητα του αγγείου με καλό αγγειογραφικό απο-
τέλεσμα. Ο ασθενής προ τριμήνου επανήλθε για
στεφανιογραφικό έλεγχο, καθώς περιέγραφε τυ-
πική στηθάγχη κόπωσης. Λόγω θολερότητας στο
εγγύς τμήμα του παλαιότερου stent στο στόμιο
του προσθίου κατιόντα κλάδου, υποβλήθηκε επι-
τυχώς σε αγγειοπλαστική στελέχους με τεχνική
provisional stenting (stent DES 3.5x24 mm) και με
ικανοποιητικό τελικό αγγειογραφικό αποτέλεσμα,
χωρίς εμφανή συμπίεση του στομίου του περισπω-
μένου κλάδου ο οποίος ήταν και μικρού μεγέθους
αγγείο. Ο ασθενής εξήλθε ασυμπτωματικός, όμως
προοδευτικά παρουσίασε εκ νέου συμπτώματα
σταθερής στηθάγχης (στηθαγχικό τυπικό ενόχλη-
μα στο περπάτημα που υποχωρούσε με την δια-
κοπή της άσκησης). Ώς εκ τούτου ο ασθενής επα-
ναπρογραμματίστηκε για στεφανιογραφικό έλεγ-
χο, παρόλο που είχε προηγηθεί αρνητικός έλεγχος
με σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου.

Στην εικόνα 1Α περιγράφεται σε μια κρανιακή
προβολή μετρίου βαθμού στένωση στο στόμιο
του στελέχους με συνοδό καλή βατότητα των
stent τόσο της πρόσφατης όσο και της παλαιότε-
ρης αγγειοπλαστικής και παρουσία στομιακής στέ-
νωσης ενός μικρού 3ου διαγωνίου κλάδου που
προϋπήρχε σε όλους τους προηγούμενους ελέγ-
χους. Λόγω της έντονης συμπτωματολογίας του
ασθενούς αποφασίστηκε η πιο ενδελεχής μελέτη
του στομίου του στελέχους με την χρησιμοποίηση
ενδοστεφανιαίας απεικόνισης (IVUS). Στην εικόνα
1Β διακρίνεται η παρουσία οδηγού σύρματος στην
περιφέρεια του προσθίου κατιόντος κλάδου κα-
θώς και ο καθετήρας IVUS Polaris (Boston Scien-
tific). Εκτιμήθηκαν με την σειρά η σωστή έκπτυξη
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των stent των προηγούμενων αγγειοπλαστικών,
η ακεραιότητα των struts, η παρουσία διαχωρι-
σμού ή άλλης παθολογίας καθώς και η επιφάνεια
του στελέχους στο ύψος του στομίου και μέχρι το
εγγύς τμήμα του κεντρικότερου stent.

Παρατηρήθηκε ομαλή έκπτυξη όλων των stent
έως το κεντρικότερο το οποίο ήταν εκπτυγμένο
στο άπω άκρο του στελέχους της αριστεράς στε-
φανιαίας αρτηρίας. Διαπιστώθηκε ύπαρξη ενδο-
τοιχωματικού εντοπισμένου αιματώματος στο
όριο του stent του πρόσθιου κατιόντα κλάδου το
οποίο επεκτεινόταν και στο στόμιο του στελέχους.
Εκτιμήθηκε στένωση ~ 80% στο στόμιο του στε-
λέχους με επιφάνεια από 5.45-5.62 cm2 (εικόνα
2Α). Αποφασίστηκε άμεσα αγγειοπλαστική, με
απευθείας τοποθέτηση stent DES 4.0x13 mm το
οποίο εκπτύχθηκε στις 16 Atm, το κεντρικό τμήμα
του οποίου εκπτύχθηκε στο όριο της αορτής (ει-
κόνα 1Γ). Μεταδιαστολές με μπαλόνι υψηλών πιέ-
σεων NC 4.50x10 στις 18-20 Atm, με ικανοποιητικό
αγγειογραφικό αποτέλεσμα (εικόνα 1Δ). Στη συ-
νέχεια εκτιμήθηκε η επαρκής έκπτυξη του stent
με την χρήση του καθετήρα IVUS οπότε και προσ-
διορίστηκε η νέα επιφάνεια του στομίου του στε-
λέχους (14.75 mm2, εικόνα 2Β), σε φυσιολογικά
πλέον όρια. Η αγγειοπλαστική ολοκληρώθηλε επι-
τυχώς με χρήση 150 ml σκιαστικού. Ο ασθενής
έλαβε εξιτήριο την επομένη ημέρα όντας ασυ-
μπτωματικός. Στον επανέλεγχο σε 6 μήνες δεν εμ-
φάνισε υποτροπή των συμπτωμάτων.

Συζήτηση

Η αντιμετώπιση των βλαβών του στελέχους παρα-
μένει δύσκολη σήμερα. Η Αμερικανική και η Ευ-
ρωπαϊκή Καρδιολογική εταιρεία συστήνουν την
επαναγγείωση για κάθε στένωση > 50% του αυλού
του στελέχους ανεξαρτήτως κλινικής εικόνας, με

το βαθμό της έκτασης της στεφανιαίας νόσου να
καθορίζει την επιλογή ανάμεσα σε αορτοστεφα-
νιαία παράκαμψη ή διαδερμική αγγειοπλαστική.
Η χρήση IVUS συστήνεται για την αξιολόγηση των
μετρίου βαθμού στενώσεων του στελέχους ή για
ασαφείς βλάβες αυτού καθώς και για τη βελτιστο-
ποίηση του θεραπευτικού αποτελέσματος. Η μα-
κροχρόνια μειωμένη θνητότητα στις αγγειοπλα-
στικές στελέχους με τοποθέτηση DES κατευθυνό-
μενες από IVUS, συγκριτικά με αγγειοπλαστικές
χωρίς IVUS φάνηκε πρώτα στη μελέτη του Park1

(4.7% αντί 16.0%, log-rank P=0.048). Είχαν βέβαια
προηγηθεί μελέτες που υπογράμμιζαν την υποε-
κτίμηση της πραγματικής στένωσης με την απλή
στεφανιογραφία, χωρίς ωστόσο να αναφέρονται
σε μείωση της θνητότητας2,3. Στη μελέτη του
Hernandez JM4 η χρήση IVUS συνδέθηκε με μικρό-
τερα ποσοστά συνολικής θνητότητας (14.4% αντί
22.2%, p=0.006) και μικρότερη πιθανότητα για επα-
ναστένωση του stent (0.6% αντί 2.2%, p=0.04). Πα-
ρομοίως σε μια μελέτη βασισμένη σε 2468 ασθε-
νείς από τη Σουηδία5 η χρήση του IVUS συσχετί-
στηκε με μικρότερη θνητότητα, επαναστένωση και
επαναθρόμβωση του stent συνολικά (hazard ratio,
0.65; 95% confidence interval, 0.50-0.84). Στην πο-
λυκεντρική μελέτη LITRO6 μελετήθηκε η ελάχιστη
περιοχή αυλού (minimum lumen area – MLA ≥
6mm2), βάση της οποίας αποφασιζόταν ή μη, η το-
ποθέτηση stent με ευνοϊκά αποτελέσματα στη
2ετή επιβίωση ελεύθερη από καρδιαγγειακό σύμ-
βαμα. Ωστόσο υπήρχαν διαφωνίες μεταξύ των αγ-
γειογραφικών αποτελεσμάτων της στεφανιογρα-
φίας και των μετρήσεων του IVUS. Συγκεκριμένα
σε ασθενείς με στενώσεις > 50% στη στεφανιογρα-
φία καταγράφηκε MLA > 6mm2 και σε ασθενείς με
στένωση < 30% καταγράφηκε MLA < 6mm2, καθι-
στώντας την περαιτέρω διερεύνηση των βλαβών
αναγκαία. Σε μια μετα–ανάλυση, συγκεκριμένα για
βλάβες στελέχους7, η αγγειοπλαστική κατευθυνό-
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μενη από IVUS είχε μικρότερα ποσοστά θνητότη-
τας συγκριτικά με τη μη χρήση IVUS, σημειώνοντας
βέβαια την ανάγκη διενέργειας μιας τυχαιοποιη-
μένης  κλινικής δοκιμής μεγαλύτερης κλίμακας. 

Συμπερασματικά, σε βλάβες στελέχους η αξιο-
λόγηση μιας μετρίου βαθμού στένωσης μέσω της
απλής στεφανιογραφίας δεν είναι απόλυτα αξιό-
πιστη και ασφαλής, αλλά χρειάζεται διερεύνηση
με περαιτέρω απεικονιστικές μεθόδους. Η χρήση

της ενδοστεφανιαίας απεικόνισης σε βλάβες στε-
λέχους σχετίζεται με καλύτερη αξιολόγηση της
βλάβης και ενδεχομένως να συνδέεται με μικρό-
τερη θνητότητα. Περιορισμοί της χρήσης της με-
θόδου αποτελούν το κόστος του καθετήρα, η ανε-
παρκής εκπαίδευση ενός ποσοστού των επεμβα-
τικών Καρδιολόγων καθώς και η οικονομία χρόνου
στην καθημερινή πιεσμένη ρουτίνα των αιμοδυ-
ναμικών εργαστηρίων.

Εικόνα 1.
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Abstract

We present a case of a missed significant ostial left main (LM) coronary artery stenosis, depicted following
intravacular imaging with IVUS. We discuss the current indications of this modality in cases of LM disease
and the up to date published data regarding the prognosis of patients undergoing IVUS guided percu-
taneous intervention of LM.

Keywords: Left Main disease, IVUS, prognosis, percutaneous intervention

Corresponding author

CE. Papadopoulos
E mail: chpapado@auth.gr

Βιβλιογραφία

1. Park SJ, Kim YH, Park DW, et al. Impact of intravas-
cular ultrasound guidance on long-term mortality in
stenting for unprotected left main coronary artery
stenosis. Circ Cardiovasc Interv. 2009;2(3):167-177.
doi:10.1161/CIRCINTERVENTIONS.108.799494
2. Sano K, Mintz GS, Carlier SG, et al. Assessing inter-
mediate left main coronary lesions using intravascular
ultrasound. Am Heart J. 2007;154(5):983-988.
doi:10.1016/j.ahj.2007.07.001
3. Fassa AA, Wagatsuma K, Higano ST, et al. Intravas-
cular ultrasound-guided treatment for angiographi-
cally indeterminate left main coronary artery disease:
A long-term follow-up study. J Am Coll Cardiol.
2005;45(2):204-211. doi:10.1016/j.jacc.2004.09.066
4. De La Torre Hernandez JM, Baz Alonso JA, Gómez
Hospital JA, et al. Clinical impact of intravascular ultra-
sound guidance in drug-eluting stent implantation for
unprotected left main coronary disease: Pooled analy-
sis at the patient-level of 4 registries. JACC Cardiovasc
Interv. 2014;7(3):244-254. doi:10.1016/j.jcin.2013.09.014
5. Andell P, Karlsson S, Mohammad MA, et al. Intravas-

cular Ultrasound Guidance is Associated with Better
Outcome in Patients Undergoing Unprotected Left
Main Coronary Artery Stenting Compared with An-
giography Guidance Alone. Circ Cardiovasc Interv.
2017;10(5).
doi:10.1161/CIRCINTERVENTIONS.116.004813
6. de la Torre Hernandez JM, Hernández Hernandez F,
Alfonso F, et al. Prospective Application of Pre-Defined
Intravascular Ultrasound Criteria for Assessment of In-
termediate Left Main Coronary Artery Lesions: Results
From the Multicenter LITRO Study. J Am Coll Cardiol.
2011;58(4):351-358. doi:10.1016/j.jacc.2011.02.064
7. Ye Y, Yang M, Zhang S, Zeng Y. Percutaneous coro-
nary intervention in left main coronary artery disease
with or without intravascular ultrasound: A meta-analy-
sis. Lazzeri C, ed. PLoS One. 2017;12(6):e0179756.
doi:10.1371/journal.pone.0179756
8. Agostoni P, Valgimigli M, Van Mieghem CAG, et al.
Comparison of early outcome of percutaneous coro-
nary intervention for unprotected left main coronary
artery disease in the drug-eluting stent era with versus
without intravascular ultrasonic guidance. Am J Cardiol.
2005;95(5):644-647. doi:10.1016/j.amjcard.2004.10.042



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2020                                                                                                                                17

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση

Καρδιακή αμυλοείδωση σχετιζόμενη με την
τρανσθυ ρετίνη (Transthyretin Cardiac Amyloidosis,
TTR-CA): παθοφυσιολογία και θεραπευτικές επιλογές

Γεωργακόπουλος Α, Μουσελίμης Δ, Τσαρουχάς Α, Μπακογιάννης Κ, Βασιλικός ΒΠ

1Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, Γ.Ν.Θ. Ιπποκράτειο

Περίληψη

Η αμυλοείδωση σχετιζόμενη με τρανσθυρετίνη (transthyretin amyloidosis, ATTR) αποτελεί τη δεύτερη
συχνότερη μορφή πρωτοπαθούς αμυλοείδωσης μετά την αμυλοείδωση ελαφρών αλυσίδων (light chain
amyloidosis, AL) που προσβάλλει τον καρδιακό μυ. Υπάρχουν δύο κύριες κατηγορίες ATTR: η αμυλοείδωση
σχετιζόμενη με τρανσθυρετίνη άγριου τύπου (Wild-type ATTR, wt-ATTR) που είναι και η συχνότερη μορφή
ATTR και η αμυλοείδωση σχετιζόμενη με μεταλλαγμένη TTR (mutant transthyretin amyloidosis, mATTR).
Η παθοφυσιολογία όλων των μορφών αμυλοείδωσης έγκειται στη λανθασμένη αναδίπλωση μίας ξεχω-
ριστής για κάθε είδος αμυλοείδωσης πρωτεΐνης και στο σχηματισμό ινιδίων αμυλοειδούς, τα οποία ενα-
ποτίθενται στους ιστούς. Η καρδιακή αμυλοείδωση αφορά τη διήθηση του καρδιακού μυός από αμυλοειδή.
Τα αμυλοειδή δρουν καταστροφικά για τον καρδιακό μυ μέσω άμεσης τοξικής δράσης στα καρδιομυο-
κύτταρα, αλλά και με μηχανικό τρόπο καθώς καταλαμβάνουν ολοένα και περισσότερο χώρο ανάμεσα
στα καρδιομυοκύτταρα. Η θεραπευτική προσέγγιση της TTR καρδιακής αμυλοείδωσης είναι επί του πα-
ρόντος μη-ειδική και συνοδεύεται από φτωχή πρόγνωση. Στόχοι στοχευμένης θεραπείας αποτελούν
αρχικά η παρεμπόδιση της παραγωγής λάθως αναδιπλωμένης TTR και στη συνέχεια η αναστροφή του
εναποτειθέμενου αμυλοειδούς. Καθώς η μεταλλαγμένη TTR παράγεται κατά κύριο λόγο στο ήπαρ, η με-
ταμόσχευση ήπατος αποτελεί μία από τις κύριες θεραπευτικές επιλογές, αν και πραγματοποιείται σπάνια
λόγω της προχωρημένης ηλικίας αλλά και της κακής φυσικής κατάστασης των ασθενών. Πέραν αυτής,
καταστολείς μετάφρασης του γονιδίου της TTR, σταθεροποιητές του τετραμερούς της TTR αλλά και κά-
θαρση του αμυλοειδούς μέσω αντισωμάτων έχουν επιστρατευτεί στην αντιμετώπιση της νόσου. Οι πε-
ρισσότερες θεραπευτικές επιλογές βρίσκονται σε στάδιο κλινικών δοκιμών με το μέλλον όμως να δια-
φαίνεται πολλά υποσχόμενο.

Λέξεις κλειδιά: TTR αμυλοείδωση, καρδιακή αμυλοείδωση, πρωτοπαθής αμυλοείδωση, mATTR, wtATTR



Εισαγωγή 

Ο όρος αμυλοείδωση αναφέρεται σε ένα σύνολο
νόσων οι οποίες χαρακτηρίζονται από την εναπό-
θεση ινιδίων αμυλοειδούς στους διάφορους ιστούς.
Τα ινίδια αμυλοειδούς σχηματίζονται μέσω υπερ-
παραγωγής πρωτεϊνών και ανώμαλης αναδιπλώσης
αυτών. Η καρδιακή αμυλοείδωση αναφέρεται στη
διήθηση της καρδιάς από αμυλοειδή.1 Η αμυλοεί-
δωση σχετιζόμενη με την τρανσθυρετίνη (ATTR)
ευθύνεται για περίπου 18% των περιπτώσεων καρ-
διακής αμυλοείδωσης (CA), όντας η δεύτερη συ-
χνότερη αμυλοείδωση με καρδιακή συμμετοχή με-
τά την πρωτοπαθή αμυλοείδωση (AL). Οι ασθενείς
με ATTR είναι συνήθως άνω των 80 ετών και στο
25% αυτής της ηλικιακής ομάδας ανευρίσκεται ΑΤ-
ΤR κατά τη διενέργεια νεκροψίας.2,3 Υπάρχουν δύο
τύποι ATTR: Ο επίκτητος (wild-type transthyretin
amyloidosis, wt-ATTR) και ο κληρονομικός (mutant
transthyretin amyloidosis, mATTR), με την επίκτητη
ATTR (wt-ATTR) να έχει μεγαλύτερο επιπολασμό.4

Αμυλοείδωση σχετιζόμενη με τραν-
σθυρετίνη άγριου τύπου (Wild-type
ATTR, wt-ATTR)

Η wt-ATTR είναι ο συχνότερος τύπος της ATTR. Η
επίπτωση της αυξάνεται δραστικά μετά τα 80 έτη,
ωστόσο μπορεί να εμφανιστεί και πριν την πέμπτη

δεκαετία της ζωής.5 Πρόσφατες μελέτες υποδει-
κνύουν ότι η επιβίωση φτάνει τα 3,5 χρόνια μετά
την αρχική διάγνωση,6,7 σε αντίθεση με παλαιότε-
ρες που την αξιολογούσαν στα 5 έτη.5,8,9  H wt-ATTR
εμφανίζεται κυρίαρχα στους άνδρες με αναλογία
5:1 ως 50:1 και ιδίως σε μεγαλύτερες ηλικίες.2,8 Σε
μελέτη κοόρτης 400 ασθενών με CA, οι ασθενείς
με wt-ATTR, πιθανώς λόγω της μεγαλύτερης ηλικίας
τους σε σχέση με ασθενείς με AL, φάνηκε να έχουν
περισσότερες χρόνιες παθήσεις όπως: υπερλιπι-
δαιμία, κολπική μαρμαρυγή, παράταση του QRS
διαστήματος και χρόνια νεφρική νόσο.10 Αμφοτε-
ρόπλευρη εγκατάσταση συνδρόμου καρπιαίου σω-
λήνα αποτελεί την πρώτη εκδήλωση της νόσου στο
50% των περιπτώσεων, πριν την εμφάνιση καρδια-
κών συμπτωμάτων.11 Παθήσεις που μπορεί να εμ-
φανιστούν είναι, μεταξύ άλλων, αρρυθμίες και προ-
οδευτική ελάττωση της ανοχής στην κόπωση. Κα-
θώς τα παραπάνω είναι συχνά στις μεγαλύτερες
ηλικίες, η διάγνωση καθίσταται δυσχερής και απαι-
τεί υψηλό βαθμό κλινικής υποψίας.5,12

Κληρονομική αμυλοείδωση TTR
(mATTR)

Μεταλλάξεις του γονιδίου TTR που προκαλούσαν
κληρονομική αμυλοείδωση αναφέρθηκαν για πρώ-
τη φορά σε Πορτογάλους ασθενείς, όμως γρήγορα
εμφανίστηκαν και άλλες εστίες εμφάνισης σε Ιαπω-
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νία, Βραζιλία και Σουηδία. Πιστεύεται πως τα περι-
στατικά σε Πορτογαλία, Ιαπωνία και Βραζιλία έχουν
κοινό γονιδιακό υπόβαθρο, ενώ αυτά στη Σουηδία
πιθανώς οφείλονται σε ξεχωριστή μετάλλαξη.13,14

Σποραδικά περιστατικά οικογενούς αμυλοειδικής
νευροπάθειας (FAP - Familial Amyloid Neuropathy)
έχουν αναφερθεί σε όλη την υφήλιο και ιδιαίτερα
στις Γερμανία, Τουρκία και Βουλγαρία.15  Η νόσος
κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατή τρόπο
χωρίς παρατηρούμενη συσχέτιση της συχνότητας
εμφάνισης με το φύλο. Η μετάλλαξη V122I ανευρί-
σκεται στο 3-4% των Αφροαμερικανών και έχει ανα-
φερόμενη μεγαλύτερη συχνότητα σε πληθυσμούς
της Δυτικής Αφρικής.16,17 Η μετάλλαξη συνεπάγεται
σημαντικό κίνδυνο θνητότητας στους άνδρες, ενώ
το γυναικείο φύλο δρα προστατευτικά. Η αιτία αυ-
τής της παρατήρησης παραμένει άγνωστη.16 Συ-
νολικά έχουν εντοπιστεί 120 ακόμη πολυμορφισμοί
και μεταλλάξεις του γονιδίου της τρανσθυρετίνης,
πολλοί από τους οποίους έχουν συσχετισθεί με την
παραγωγή αμυλοειδούς.2

Παθοφυσιολογία

Παρά τις διαφορές τους, όλοι οι τύποι αμυλοείδω-
σης μοιράζονται μια κοινή αλληλουχία γεγονότων:
μια φυσιολογικά παραγόμενη πρωτεΐνη αναδι-
πλώνεται λάθος κατά κόρον. Η δομικά λάθος πα-
ραλλαγή περιέχει αντιπαράλληλες δομές β-πτυ-
χωτού φύλλου. Το γεγονός αυτό αυξάνει την συγ-
γένεια των λάθος αναδιπλωμένων πρωτεϊνών για
τις όμοιες τους, με αποτέλεσμα τη δημιουργία
συσσωματωμάτων. Τα συσσωματώματα αυτά, που
ονομάζονται ινίδια αμυλοειδούς, εναποτίθενται
σε υγιείς ιστούς προκαλώντας εκτεταμένη ιστική
βλάβη.18,19 Έχει προταθεί πλήθος μηχανισμών, από
την διαταραχή της ιστικής αρχιτεκτονικής ως την
αυξημένη παραγωγή ROS και τη διαταραχή της

λειτουργίας κυτταρικών υποδοχέων. Παρά ταύτα,
η ακριβής παθοφυσιολογία της καρδιομυοπάθειας
από TTR παραμένει αδιευκρίνιστη.

Τρανσθυρετίνη αγρίου τύπου (wild
type transthyretin, WT-TTR)

Η τρανσθυρετίνη είναι ένα τετραμερές, του οποίου
η λανθασμένη αναδίπλωση οδηγεί σε γεροντική
συστηματική αμυλοείδωση (Senile Systematic
Amyloidosis, SSA).20,21 Επιπλέον, αντίγραφα της
αγρίου τύπου τρανσθυρετίνης φαίνεται να συμβά-
λουν στη δημιουργία ινιδίων σε ετεροζυγώτες,
όπως θα συζητηθεί παρακάτω. Η TTR ανευρίσκεται
στον ορό ως τετραμερές, το οποίο όμως είναι αρ-
κετά ασταθές, καθώς η αποδιάταξή του παρατη-
ρείται σε συνθήκες προσομοιάζουσες τον ανθρώ-
πινο ορό αίματος σε θερμοκρασία pH.22  Αυτό το
φαινόμενο, κατά το οποίο η TTR διασπάται σε μο-
νομερή, είναι μείζονος σημασίας για το σχηματισμό
ινιδίων αμυλοειδούς στην SSA, αφού συνεπάγεται
τη συνεχή ανατροφοδότηση με αυτομάτως παρα-
γόμενα μονομερή που διατελούν ως πρώτες ύλες
για το σχηματισμό των πλακών αμυλοειδούς. Για
την ακρίβεια, τα δεδομένα συνηγορούν στο ότι αυ-
τό αποτελεί το ρυθμιστικό βήμα προς το σχημα -
τισμό αμυλοειδούς.20,23,24 Οι οξειδωτικές τροπο-
ποιήσεις του μορίου φαίνεται να το καθιστούν ακό-
μη πιο ευάλωτο στην αποδιάταξη σε μονομερή. Η
καρβονυλιωμένη WT-TTR είναι όχι μόνο λιγότερο
σταθερή στην τετραμερή δομή της αλλά και πε-
ρισσότερο κυτταροτοξική από την αποκαρβονυ-
λιωμένη.20 Σε συνδυασμό με το γεγο νός ότι οι οξει-
δωτικές τροποποιήσεις έχουν αποδειχθεί αυξημέ-
νες στις τελευταίες δεκαετίες της ζωής,25  καθίσταται
σαφές ότι οι οξειδωτικές τροποποιήσεις παίζουν
σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της wt-ATTR.

Η προτίμηση της νόσου για το ανδρικό φύλο,



παρότι πιθανώς υπερεκτιμημένη,4  έχει καταγραφεί
εκτενώς και δεν έχει εξηγηθεί επαρκώς.26  Έχει δει-
χθεί ότι η έκφραση της TTR διεγείρεται σχεδόν εξί-
σου από την τεστοστερόνη και την οιστραδιόλη,27 
αν και υπάρχουν ενδείξεις πως τα επίπεδα της οι-
στραδιόλης μειώνονται λιγότερο από αυτά της τε-
στοστερόνης στις μεγαλύτερες ηλικίες.28

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η εναπόθεση
TTR αμυλοειδούς οδηγεί στην απώλεια λειτουρ-
γίας των προσβαλλόμενων οργάνων δεν έχει απο-
σαφηνιστεί πλήρως. Εκτός από την έκδηλη διατα-
ραχή της ιστικής αρχιτεκτονικής και την κυτταρική
απώλεια λόγω συσσώρευσης ινιδίων αμυλοει -
δούς,29 έχει γίνει σαφές ότι τα TTR μονομερή ή τα
τοξικά ολιγομερή αυτών ασκούν άμεση κυτταρο-
τοξική δράση στα καρδιομυοκύτταρα και στους
νευρώνες.30  Πρόσφατα ευρήματα στηρίζουν την
αντίληψη πως συναθροίσεις TTR επιδρούν αρνη-
τικά στη δομή και λειτουργικότητα της κυτταρικής
μεμβράνης, καθώς βρέθηκαν να προκαλούν αλ-
λοίωση της ενδοκυττάριας μεταφοράς σε κυττα-
ρικές σειρές ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων.31 

Μεταλλάξεις TTR

Έχουν καταγραφεί πάνω από 100 διαφορετικές
μεταλλάξεις του γονιδίου του TTR.32  Η πλειονότη-
τα φαίνεται να ενισχύει την τάση της πρωτεΐνης
για παραγωγή αμυλοειδούς,22 όμως έχουν κατα-
γραφεί και κάποιες που αυξάνουν τη σταθερότητα
του τετραμερούς της TΤR.33 Ένα σταθερότερο τε-
τραμερές της TTR έχει αναπτυχθεί από την ομάδα
των Sant’Anna et al. με τεχνικές γενετικής μηχανι -
κής.33-35 Είναι ενδιαφέρον ότι η συγκέντρωση του
μεταλλαγμένου TTR στον ορό καθώς και στα ινίδια
αμυλοειδούς είναι μικρότερη σε σχέση με αυτήν
στους ετεροζυγώτες της WT-TTR. Τα προαναφε-
ρόμενα χαμηλά επίπεδα πιστεύεται ότι είναι απο-

τέλεσμα εκτενούς αλλά όχι πλήρους φιλτραρίσμα-
τος από το ηπατοκυτταρικό σύστημα.36

Όμοια με το wt-ATTR, οι περισσότερες μεταλ-
λάξεις του γονιδίου οδηγούν σε εναπόθεση τμη-
μάτων ή ολόκληρων αντιγράφων της πρωτεΐνης.
Τα ινίδια που περιέχουν τμήματα της πρωτεΐνης χα-
ρακτηρίζονται ως Τύπου A, ενώ αυτά που περιέ-
χουν μόνο άθικτα αντίγραφα τρανσθυρετίνης ως
Τύπου Β. Ενδιαφέρον έχει πως η μετάλλαξη TTR
V30M, που είναι μακράν η συνηθέστερη, μπορεί
να οδηγήσει στη δημιουργία ινιδίων τόσο Τύπου Α
όσο και Τύπου Β. Η σύσταση των ινιδίων παραμένει
ίδια μεταξύ των διαφορετικών ιστών καθώς και κα-
τά την εξέλιξη της νόσου στον ίδιο ασθενή.23,37,38

Τα ινίδια τύπου Α σε ασθενείς με τη μετάλλαξη
TTR V30M αντιστοιχούν σε όψιμης έναρξης νόσο
που προοδεύει ακόμα και μετά από ορθότοπη με-
ταμόσχευση ήπατος (OLT), ενώ ο σχηματισμός ινι-
δίων Τύπου Β συνδέεται με πρώιμης έναρξης νόσο,
της οποίας η πρόοδος σταματά μετά από OLT. Έχει
βρεθεί μέσω βιοψίας καρδιακού και λιπώδους
ιστού ότι παρότι η σύσταση των ινιδίων Τύπου Β
παραμένει εν πολλοίς ίδια μετά από OLT, η συγκέ-
ντρωση της WT-TTR στα ινίδια Τύπου Α αυξάνεται
κοντά στο 100%. Αυτό υποδεικνύει ότι η WT-TTR
συνεχίζει να εναποτίθεται στα ινίδια Τύπου Α με τα-
χείς ρυθμούς, καθρεφτίζοντας την πρόοδο της νό-
σου. Η αιτιολογία αυτού παραμένει άγνωστη.39-41

Η TTR V122I είναι άλλη μια μετάλλαξη που απο-
δείχθηκε πως αποσταθεροποιεί το τετραμερές της
TTR και προκαλεί συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια, κυρίως σε Αμερικανούς μεγαλύτερης ηλικίας
με καταγωγή από τη Δυτική Αφρική.16,42 

Μέχρι στιγμής καμία μελέτη δεν υπέδειξε πως
οι παραλλαγές των μεταλλάξεων της TTR είναι πιο
κυτταροτοξικές από την WT-TTR.43 Όπως αναφέρ-
θηκε, η ικανότητα να προκαλούν ασθένεια πιθα-
νώς προέρχεται από το γεγονός ότι επισπεύδουν
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τη δημιουργία αμυλοειδούς, που ήδη έχει την τά-
ση να σχηματίζει η WT-TTR.

Θεραπεία ATTR

Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις των TTR αμυλοει-
δώσεων βασίζεται στη διακοπή της παθοφυσιο-
λογικής αλυσίδας συμβάντων (εν συντομία: δια-
κοπή παραγωγής της μεταλλαγμένης TTR, αποσυ-
ναρμολόγηση των τετραμερών της TTR και σχη-
ματισμός ινιδίων αμυλοειδούς) και την αναστροφή
της εναπόθεσης αμυλοειδούς.44  Οι περισσότερες
χρησιμοποιούμενες αλλά και καινούριες θεραπευ-
τικές στρατηγικές παρουσιάζονται παρακάτω.

Παύση της παραγωγής μεταλλαγμέ-
νης TTR

Ορθότοπη μεταμόσχευση ήπατος

Παρατηρώντας πως το ήπαρ είναι η κύρια πηγή
της μεταλλαγμένης τρανσθυρετίνης, η πρώτη προ-
σπάθεια ανάσχεσης της παραγωγής της TTR στις
κληρονομικές μορφές της νόσου ήταν με την ορ-
θότοπη μεταμόσχευση ήπατος (OLT). Μολονότι
καλά αποτελέσματα είχαν αναφερθεί σε ασθενείς
με FAP, η καρδιακή νόσος προόδευε σταδιακά αλ-
λά σημαντικά σε μεταμοσχευμένους ασθενείς.45

Το μεταμοσχευμένο ήπαρ παράγει WT-TTR, η
οποία δυστυχώς συνεχίζει να συμμετέχει στο σχη-
ματισμό ινιδίων αμυλοειδούς. Παρουσιάζει ενδια-
φέρον ότι οι ασθενείς με ινίδια αμυλοειδούς Τύπου
Α (εμπεριέχοντα θραύσματα TTR) είναι αυτοί με
τη σοβαρότερη πορεία της νόσου.5  Συσχετίζοντας
την αποτελεσματικότητα της OLT με συγκεκριμέ-
νες μεταλλάξεις, έχει αναφερθεί πως οι ασθενείς
που φέρουν τη μετάλλαξη V30M αντιδρούν πολύ
καλά στην OLT με 10ετή επιβίωση της τάξης του

74%, παρότι η μετάλλαξη αυτή είναι γνωστό ότι
συμβάλει στο σχηματισμό ινιδίων τόσο Τύπου Α
όσο και Τύπου Β. 23,46  Τα δεδομένα για την OLT σε
περιστατικά με V122I μετάλλαξη είναι περιορισμέ-
να, πιθανώς λόγω της μεγάλης ηλικίας έναρξης και
καθυστερημένης διάγνωσης.

OLT με σύγχρονη ορθότοπη μεταμόσχευση καρ-
διάς (ΟΗΤ)

Παρότι η OLT σε συνδυασμό με OHT προσφέρουν
τα καλύτερα μακροχρόνια αποτελέσματα σε νεα-
ρούς ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια
λόγω κληρονομικής αμυλοείδωσης, η περιορισμέ-
νη διαθεσιμότητα οργάνων, ο υψηλός χειρουργι-
κός κίνδυνος, συνοδά νοσήματα όπως νεφρική
ανεπάρκεια και η μεγαλύτερη ηλικία της πλειοψη-
φίας των ασθενών έχουν οδηγήσει πολλαπλά κέ-
ντρα μεταμοσχεύσεων στη θεώρηση ότι η mATTR
αποτελεί αντένδειξη της OHT.47,48  Ως εκ τούτου
τα δεδομένα είναι εξαιρετικά περιορισμένα παρότι
ενθαρρυντικά όπως προαναφέραμε. Τέλος, δεν
έχει διευκρινιστεί αν οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς
για ATTR εμφανίζουν χειρότερη μακροχρόνια επι-
βίωση από τον μέσο δέκτη OHT, πιθανώς λόγω
του μικρού μεγέθους του δείγματος.

Καταστολή της μετάφρασης του γονιδίου της
TTR μέσω αντιπληροφοριακών ολιγονουκλεοτι-
δίων (ASOs) και επεμβατικών RNA (siRNA)

Αμφότερες οι θεραπείες με ASOs and siRNA έχουν
σκοπό την καταστολή της παραγωγής τρανσθυ-
ρετίνης στο ήπαρ. Το γεγονός ότι αναστέλλουν
την παραγωγή της WT-TTR καθώς και των παραλ-
λαγών της, τις καθιστά πιθανές θεραπευτικές επι-
λογές για την wt-ATTR. Είναι θεωρητικά ανώτερες
της OLT σε ασθενείς με καρδιακή συμμετοχή, που
επιδεινώνεται μετά τη μεταμόσχευση λόγω παρα-
γωγής της WT-TTR από το μόσχευμα. Τα ALN-
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TTR02 (patirisan) και ALN-TTRsc (revusiran) είναι
μικρά μόρια RNA που αποδείχθηκε ότι μειώνουν
τα επίπεδα της TTR σε μέσο όρο κατά 70% και 92%
αντίστοιχα.49  Τα αποτελέσματα από κλινικές δο-
κιμές φάσης ΙΙ ήταν πολλά υποσχόμενα με τα
patirisan και revusiran να επιδεικνύουν σχεδόν κα-
μία ανεπιθύμητη ενέργεια, ήπιες ως μέτριες αντι-
δράσεις στο σημείο της έγχυσης καθώς και την
προαναφερθείσα αποτελεσματικότητα στη μείω-
ση των επιπέδων της TTR. Επομένως, εγκρίθηκαν
κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙΙ, τόσο για το patirisan
(APOLLO) όσο και για το revusiran (ENDEAVOUR).
Η δοκιμή του revusiran τερματίστηκε τον Οκτώ-
βριο του 2016 εξαιτίας του ανησυχητικού αριθμού
θανάτων μεταξύ των συμμετεχόντων που λάμβα-
ναν το φάρμακο.50

Το IONIS-TTRRx (προηγουμένως ISIS-TTRRx) εί-
ναι ένα ASO που δείχθηκε ότι μειώνει τα επίπεδα
της τρανσθυρετίνης σε γενετικά τροποποιημένα
ποντίκια. Μια μελέτη που διεξήχθη από τους Ben-
son et al. παρουσίασε αναστολή της προόδου της
νόσου σε ασθενείς με FAP ή wt-ATTR που τους χο-
ρηγήθηκε αυτό το ASO.51  Μια κλινική μελέτη φά-
σης ΙΙΙ που επικεντρώνεται στην αποτελεσματικό-
τητα και ασφάλεια του IONIS-TTRRx’s στην FAP εί-
ναι εν εξελίξει και τα αποτελέσματα αναμένονται
για το 2019.52

Σταθεροποίηση του τετραμερούς της
TTR

Tafamidis και diflunisal

H προσπάθεια ανακάλυψης φαρμάκων, τα οποία
να σταματούν την αποδόμηση του τετραμερούς,
μειώνοντας κατά συνέπεια τη διαθεσιμότητα μο-
νομερών και την εναπόθεση αμυλοειδούς, έχει μέ-
χρι στιγμής αποφέρει δύο αποτελέσματα. Το tafa -
midis είναι μια συνθετική ένωση που αποδείχθηκε

ότι αναστρέφει την πορεία της FAP σε ασθενείς
στην αρχή της νόσου και τη σταματά ή καθυστερεί
σε ασθενείς με μέτρια νόσο. Η επίδραση στην καρ-
διακή συνιστώσα της νόσου επί του παρόντος διε-
ρευνάται με μια κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ.53,54  

Το diflunisal είναι ένα NSAID που έχει επίσης δει-
χθεί ότι σταθεροποιεί το τετραμερές της TTR.55  Με-
λέτες φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με FAP απέδωσαν κά-
ποια θετικά αποτελέσματα σχετικά με τις δράσεις
του diflunisal. Τα δεδομένα για τη δράση του στην
καρδιακή συμμετοχή είναι αντικρουόμενα, καθώς
ένας ασθενής της προαναφερθείσας μελέτης στα-
μάτησε το diflunisal λόγω εμφάνισης συμφορητι-
κής καρδιακής ανεπάρκειας,56  ωστόσο περεταίρω
στατιστική ανάλυση υπέδειξε πως οι ασθενείς υπό
αγωγή είχαν την ίδια μεταβολή ηχοκαρδιογραφι-
κών παραμέτρων με την ομάδα υπό placebo. Σε
μια συγκεκριμένη υποομάδα ασθενών με μη φυ-
σιολογικό BNP, το diflunisal αποδείχθηκε μάλιστα
να καθυστερεί την έκπτωση των ηχοκαρδιογρα-
φικών παραμέτρων σε σχέση με το placebo.57  H
σχέση των NSAIDs με την καρδιακή ανεπάρκεια εί-
ναι εδραιωμένη σε διάφορες κατηγορίες ασθενών,
όπως γνωστές είναι και οι ανεπιθύμητες ενέργειες
κατά τη μακροχρόνια ή σε μεγάλες δόσεις χορή-
γησή τους (αιμορραγία γαστρεντερικού και νεφρι-
κή ανεπάρκεια).58  Για το λόγο αυτό, περισσότερα
δεδομένα κρίνονται απαραίτητα για την αξιολό-
γηση της ασφάλειας και αποτελεσματικότητας του
diflunisal στην καρδιακή αμυλοείδωση.

Γονιδιακή θεραπεία 

Μια πολύ ενδιαφέρουσα, αν και ακόμα υποθετική
οδός θεραπείας ανοίχθηκε από την ανακάλυψη
μεταλλάξεων που σταθεροποιούν το τετραμερές
της TTR. Τα T119M μονομερή, όταν συμπεριλαμ-
βάνονται στα τετραμερή, επιφέρουν μια αναφε-
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ρόμενη 25πλάσια αύξηση στη σταθερότητα του
τετραμερούς. Ως εκ τούτου μειώνεται δραστικά η
διαθεσιμότητα των μονομερών, και κατ’ επέκταση
αναστέλλεται η συσσώρευση αμυλοειδούς.34 Αν
και τα ακόλουθα βρίσκονται στη σφαίρα της εικα-
σίας, δεν είναι αδύνατο να επιτευχθεί μείωση του
φορτίου του αμυλοειδούς, ειδικά στα ινίδια Τύπου
Β, όπου είναι σχετικά απίθανο να έχουν επισυμβεί
μη αντιστρεπτές χημικές αντιδράσεις . Επομένως,
η γονιδια κή θεραπεία με σκοπό την εμφάνιση
T119M μονομερών στον ορό των ασθενών ίσως
αποδώσει λαμπρά αποτελέσματα στην ανακοπή
της προόδου της νόσου, τόσο στην mATTR όσο
και στην wt-ATTR.

Κάθαρση Αμυλοειδούς

Θεραπεία με αντισώματα

Πλειάδα θεραπευτικών οδών με τη χρήση αντι-
σωμάτων έχουν προταθεί για την ATTR. Ένα αντί-
σωμα, ειδικό για ένα κεκαλυμμένο επιτόπιο της
ΤΤR που εκτίθεται μόνο μετά την αποδόμηση του
τετραμερούς, έχει αναπτυχθεί και αποδειχθεί ότι
αναστέλλει το σχηματισμό ινιδίων in vitro. Έχει
επίσης αποδειχθεί πως συνδέεται στα ινίδια των
υπαρχουσών εναποθέσεων (υποδεικνύοντας ότι
η δομή τους διατηρεί τον κρυπτότοπο εκτεθειμέ-
νο). Το εύρημα αυτό είναι ενθαρρυντικό, καθώς
θα μπορούσε να προάγει κάθαρση των ινιδίων μέ-
σω μακροφάγων, όπως έχει δειχθεί σε παρόμοιες
πρωτεΐνες που παράγουν αμυλοειδές και τα αντι-
σώματα τους. Το ειδικό αυτό αντίσωμα θα μπο-
ρούσε επίσης να εξυπηρετήσει τη διάγνωση της
νόσου μέσω ανοσολογικής χρώσης.59

Δοξυκυκλίνη και (ταυροουρσοδεοξυχολικό
οξύ) (TUDCA)

Το TUDCA έχει αποδειχθεί πως διαταράσσει τη

διαδικασία παραγωγής αμυλοειδούς σε μοντέλα
με ποντίκια και δυνητικά αναστρέφει την εναπό-
θεση αμυλοειδούς,60 ενώ η δοξυκυκλίνη έχει επι-
δείξει την ικανότητα να διαχωρίζει ινίδια αμυλο-
ειδούς in vivo.61 Μετά από υποσχόμενα αποτελέ-
σματα στην FAP σε μοντέλα σε ποντίκια,62 ξεκίνη-
σε η διενέργεια μιας κλινικής δοκιμής φάσης ΙΙ για
ασθενείς με ATTR, όπου η χορήγηση δοξυκυκλίνης
και TDUCA φάνηκε να σταθεροποιεί τα συμπτώ-
ματα της νόσου για ένα έτος.63 Περισσότερα δε-
δομένα ερχόμενα από τη δοκιμή αυτή ενισχύουν
την ιδέα πως ο συνδυασμός δοξυκυκλίνης με TD-
UCA σταθεροποιεί την πρόοδο της νόσου.64  Συ-
νοψίζοντας, καθίσταται σαφές πως χρειάζονται
περισσότερα δεδομένα προς επικύρωση της απο-
τελεσματικότητας της θεραπείας αυτής, ειδικά σε
ασθενείς με βαριά καρδιακή συμμετοχή.

Συμπεράσματα

Συνοπτικά, η αμυλοείδωση είναι ένας γενικός όρος
για μια σειρά παθήσεων, των οποίων η διαφορε-
τική αιτιολογική προέλευση οδηγεί σε πολλές πα-
ραλλαγές όσον αφορά στην ηλικία έναρξης, τα συ-
μπτώματα, τα επηρεαζόμενα όργανα και την έκβα-
ση. Η ανασκόπηση αυτή επικεντρώθηκε στην καρ-
διακή αμυλοείδωση οφειλόμενη σε τρανσθυρετί-
νη, δηλαδή την καρδιακή συμμετοχή σε όλους
τους τύπους αμυλοείδωσης, καθώς αυτή είναι η
συχνότερη αιτία θνητότητας σε ασθενείς με αμυ-
λοείδωση2.

Η υψηλή κλινική υποψία είναι επιβεβλημένη,
καθώς τα δεδομένα δείχνουν πως η αμυλοείδωση
είναι σημαντικά υποδιαγιγνωσκόμενη65, και το
χρονικό διάστημα μεταξύ έναρξης και διάγνωσης
της νόσου είναι απογοητευτικά μεγάλο σε πολ-
λούς ασθενείς 66. Φυσικά αυτό στην πλειονότητα
των περιπτώσεων δεν οφείλεται σε λάθος των κλι-



αθηρολογία Μάιος - Ιούνιος - Ιούλιος - Αύγουστος 2020                                                                                                                                  24

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση

νικών ιατρών, αλλά στη διστακτικότητα διενέργει-
ας επεμβατικών και πολύπλοκων τεχνικών, όπως
η βιοψία μυοκαρδίου σε ηλικιωμένους ασθενείς
με σοβαρά συνοδά νοσήματα, συχνά επιδεινωμέ-
να από τη νόσο, καθώς και στην περιορισμένη δια-
θεσιμότητα εξειδικευμένων κέντρων αναφοράς.

Τα νεότερα διαγνωστικά εργαλεία (CMR, SPECT/
PET κλπ.) ήδη συμβάλλουν στην πρώιμη διάγνωση
σε ασθενείς με αμυλοείδωση σε όλο τον κόσμο67.
Η εισαγωγή τους στην καθημερινή κλινική πρακτι-
κή είναι επιβεβλημένη και θα επιτευχθεί μέσω ενη-
μέρωσης της ιατρικής κοινότητας. Όλοι οι διαγνω-
σμένοι ασθενείς θα πρέπει να ενθαρρύνονται να
συμμετάσχουν σε κλινικές δοκιμές, των οποίων τα
αποτελέσματα μπορούν να βοηθήσουν περεταίρω
στη δημιουργία νέας και συνεχούς αξιολόγησης
των υπαρχόντων συστημάτων σταδιοποίησης. 

Ικανά συστήματα σταδιοποίησης μπορούν να
διευκολύνουν τη σύγκριση των αποτελεσμάτων
των κλινικών δοκιμών και να καταστήσουν εφικτές
μετα-αναλύσεις, που είναι απαραίτητο πρώτο βή-
μα για το σχεδιασμό πλάνου θεραπείας βασισμένο
σε τεκμήρια. Τυποποιημένα θεραπευτικά σχήματα
ίσως είναι δύσκολο να αναπτυχθούν, καθώς η ποι-
κιλομορφία των φαινοτύπων και της βαρύτητας
της νόσου68, ακόμα και σε ασθενείς με τον ίδιο τύ-
πο αμυλοείδωσης, επιβάλλει την εξατομικευμένη
θεραπεία, υποβοηθούμενη από δοκιμασίες ανί-
χνευσης και ποσοτικοποίησης του φορτίου αμυ-
λοειδούς και της συμμετοχής διάφορων οργάνων.
Επαναστατικοί θεραπευτικοί παράγοντες έχουν
προταθεί για τη θεραπεία της ATTR, και παρότι τα
αποτελέσματα σχετικά με τη νευρολογική συνι-
στώσα (FAP) είναι μέχρι στιγμής πολύ θετικά, τα
αποτελέσματα για τη μυοκαρδιοπάθεια λόγω AT-
TR είναι λιγότερο ενθαρρυντικά. Πολλές δοκιμές
φάσης Ι/ΙΙ με τουλάχιστον μερική εστίαση στην
CA είναι σε εξέλιξη και τα αποτελέσματα τους προ-
βλέπονται υποσχόμενα, καθώς η παθοφυσιολο-

γική βάση και τα in vitro αποτελέσματα των siRNA
και των βασιζόμενων σε αντισώματα θεραπειών
είναι εντυπωσιακά49.

Σύγκρουση συμφερόντων

Οι συγγραφείς δεν έχουν να αναφέρουν κάτι.

Ευχαριστίες

Οι συγγραφείς δεν έχουν να αναφέρουν κάτι.

Λίστα συντομογραφιών

Αμυλοείδωση σχετιζόμενη με τρανσθυρετίνη =
ATTR

Καρδιακή αμυλοείδωση = CA
Κληρονομικός τύπος αμυλοείδωσης σχετιζόμενης

με τρανσθυρετίνη = mAATR
Επίκτητος τύπος αμυλοείδωσης σχετιζόμενης με

τρανσθυρετίνη = wt-ATTR
Πρωτοπαθής αμυλοείδωση = AL
Οικογενής αμυλοειδική νευροπάθεια = FAP
Οξειδωτικές ρίζες οξυγόνου = ROS
Γεροντική συστηματική αμυλοείδωση = SSA
Τρανσθυρετίνη = TTR
Τρανσθυρετίνη αγρίου τύπου = WT-TTR
υποδοχείς προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυ-

λίωσης = υποδοχείς AGE
ορθότοπη μεταμόσχευση ήπατος = OLT
ορθότοπη μεταμόσχευση καρδιάς = OHT
αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια = ASOs
μικρά επεμβατικά RNA = siRNA 
μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες φάρμακο =

NSAID
ταυροουρσοδεοξυχολικό οξύ = TUDCA
μαγνητική τομογραφία καρδιάς = CMR
αξονική τομογραφία εκπομπής μονού φωτονίου

= SPECT
τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων = PET
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Transthyretin amyloidosis (ATTR) is the second most common type of primary amyloidosis after light
chain amyloidosis (AL) that affects the heart. There are two main categories of ATTR: amyloidosis caused
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treatment regimens under investigation, the future is looking bright for the disease.
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Μυοπάθεια από στατίνη: σύντομη βιβλιογραφική 
ανασκόπηση και παρουσίαση περιστατικού

Μπούλμπου Α1, Τσαβούσογλου Χ1, Κωνσταντινίδης Π1, Μελετίδου Μ1,  Τζήκας Σ1,
Κατσιμάρδου Α2, Βασιλικός ΒΠ1, Παπαδόπουλος ΧE1

1Γ’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»,
Θεσσαλονίκη

2Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο», 
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Περίληψη

Η μυοπάθεια αποτελεί μια αρκετά συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της θεραπευτικής αγωγής με στατίνες,
παράγοντες οι οποίοι χρησιμοποιούνται συστηματικά στα πλαίσια πρωτογενούς και δευτερογενούς πρό-
ληψης της στεφανιαίας νόσου. Ο ακριβής μηχανισμός της μυοπάθειας αποτελεί ακόμη αντικείμενο
έρευνας, ενώ ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στη συγχορήγηση των στατινών με άλλα φάρμακα που με-
ταβολίζονται στο κυτόχρωμα P450 3A4. Η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία, στις κατευθυντήριες οδηγίες
που εξέδωσε το 2019, παρουσίασε έναν αλγόριθμο αντιμετώπισης της μυοπάθειας από στατίνη, ανάλογα
με την ύπαρξη ή μη συμπτωματολογίας και την τιμή της κρεατινικής πρωτεϊνικής κινάσης (CPK). Αναφέ-
ρουμε την περίπτωση άρρενος ασθενούς 39 ετών, οποίος εμφάνισε μυοπάθεια έπειτα από έναρξη φαρ-
μακευτικής αγωγής με ατορβαστατίνη στα πλαίσια οξέος στεφανιαίου συνδρόμου και παρουσιάζουμε
τη στρατηγική αντιμετώπισης που ακολουθήθηκε

Λέξεις-κλειδιά: Μυοπάθεια στατίνης, ανεπιθύμητη  ενέργεια, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, κινάση κρεατίνης
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Σύντομη βιβλιογραφική ανασκόπηση

Ο ρόλος των στατινών στην πρωτογενή και δευτε -
ρογενή πρόληψη της στεφανιαίας αθηροσκληρω-
τικής νόσου έχει προ πολλού εδραιωθεί, ενώ απο-
τελούν γενικά αποδεκτά ως προς την ασφάλειά
τους φάρμακα (1-3). Η πιο συχνά αναφερόμενη
ανεπιθύμητη ενέργεια των στατινών είναι η μυο-
πάθεια, η οποία λαμβάνει ποικιλία μορφών, κυ-
μαινόμενη από μυαλγία έως βαριά μυική νέκρωση
και ραβδομυόλυση (4). Από μεγάλες μελέτες κατά
την τελευταία δεκαετία διαπιστώθηκε ότι το πο-
σοστό των ασθενών που παρουσίασαν κλινικά ση-
μαντική μυοπάθεια, με αύξηση της κρεατινικής
πρωτεϊνικής κινάσης (CPK) 10 φορές άνω του φυ-
σιολογικού, ήταν μικρότερο από 0,5% (5, 6). 

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο προκαλεί-
ται η μυοπάθεια από στατίνη δεν είναι απόλυτα
γνωστός. Πιθανολογείται ότι εμπλέκονται γενετικοί
και αυτοάνοσοι μηχανισμοί, ενώ έχει βρεθεί ότι
ορισμένες στατίνες επιδρούν στο μεταβολισμό
του συνενζύμου Q10, στοιχείου απαραίτητου για
τη λειτουργία των μυικών κυττάρων (7, 8). Διαπι-
στώθηκε επίσης ότι η πιθανότητα εκδήλωσης ρα-
βδομυόλυσης ήταν υψηλότερη σε ασθενείς που
λάμβαναν στατίνη σε συνδυασμό με αντιβιοτικά
κατηγορίας μακρολίδων, με διγοξίνη, με αντιμυ-
κητιασικά φάρμακα ή με βαρφαρίνη (9).

Οι στατίνες που μεταβολίζονται από το κυτό-
χρωμα P450 3A4 (CYP3A4), όπως η ατορβαστατί-
νη και η σιμβαστατίνη, δείχνουν να προδιαθέτουν
σε αυξημένη πιθανότητα μυοπάθειας όταν λαμ-
βάνονται σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα που
μεταβολίζονται από το ίδιο ένζυμο στο ήπαρ (10).
Αντιθέτως, παράγοντες όπως η πραβαστατίνη και
η πιταβαστατίνη, οι οποίοι μεταβολίζονται με δια-
φορετικό τρόπο, δεν έχουν συσχετιστεί τόσο στε-
νά με εμφάνιση μυοπάθειας (11). Η διλτιαζέμη, η

βεραπαμίλη, διάφοροι αντιϊκοί παράγοντες που
χορηγούνται στη θεραπεία του AIDS, η αμιωδα-
ρόνη, η κολχικίνη και οι φιμπράτες αποτελούν
φάρμακα που μεταβολίζονται στο CYP3A4, κατά
συνέπεια η συγχορήγησή τους με στατίνες θα πρέ-
πει να γίνεται με προσοχή (12). 

Παρουσίαση περιστατικού

Παρουσιάζουμε την περίπτωση άρρενος ασθε-
νούς 39 ετών, ο οποίος διεγνώσθη με οξύ στεφα-
νιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) με αναφερόμενο οπισθο-
στερνικό άλγος με αντανάκλαση στα άνω άκρα
άμφω, ηλεκτροκαρδιογραφικές ισχαιμικές αλλοι-
ώσεις στις απαγωγές του πλαγίου τοίχωματος και
συνοδό κινητοποίηση τροπονίνης. Τέθηκε άμεσα
σε αγωγή ΟΣΣ με διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή
και ατορβαστατίνη 40 mg σε συνδυασμό με εζε-
τιμίμπη 10 mg. Πραγματοποιήθηκε εντός του επό-
μενου 24ώρου στεφανιογραφικός έλεγχος και αγ-
γειοπλαστική στην περισπώμενη στεφανιαία αρ-
τηρία. Μία εβδομάδα μετά το εξιτήριο, ο ασθενής
ανέφερε εκ νέου συμπτώματα που προσομοίαζαν
στηθαγχικά ενοχλήματα, με εύκολη κόπωση και
άλγος στις ωμικές χώρες, στους βραχίονες και
στην περιοχή των δελτοειδών μυών αμφοτερό-
πλευρα. Η συμπτωματολογία επέμεινε για τρεις
εβδομάδες με αποκορύφωμα ένα επεισόδιο έντο-
νου άλγους και αδυναμίας άρσης βάρους κατά τη
διάρκεια της εργασίας του. Λόγω της «ύποπτης»
εικόνας, ο ασθενής υπεβλήθη σε νέο ηλεκτροκαρ-
διογράφημα και υπερηχοκαρδιογράφημα (χωρίς
παθολογικά ευρήματα), δοκιμασία κόπωσης συ-
νολικής διάρκειας 9 λεπτών που ήταν αρνητική
για ισχαιμία, καθώς και σε εργαστηριακό έλεγχο
με μέτρηση των επιπέδων τροπονίνης (εντός φυ-
σιολογικών ορίων). Με τον τρόπο αυτό αποκλεί-
στηκε η πιθανότητα νέου οξέος στεφανιαίου συν-
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δρόμου και τέθηκε υπόνοια μυοπάθειας από λήψη
στατίνης. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα λοιπά εργα-
στηριακά ευρήματα ήταν φυσιολογικά, μεταξύ
των οποίων και η τιμή της CPK. Η τιμή της LDL-C
ήταν 75 mg/dl. 

Πώς θα προχωρήσουμε;

Στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευ-
ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (2019) συμπε-
ριλαμβάνεται αλγόριθμος που αφορά την αντιμε-
τώπιση της μυοπάθειας σχετιζόμενης με λήψη
στατίνης (13). Πρώτο και ουσιαστικό βήμα είναι ο
αποκλεισμός άλλων πιθανών αιτιών της μυοπά-
θειας. Εφόσον ο θεράπων κρίνει ότι η μυική βλάβη
συσχετίζεται με την έναρξη στατίνης ή την επανέ-
ναρξή της έπειτα από διακοπή, τότε (εικόνα 1): 
1. Εάν ο ασθενής είναι έντονα συμπτωματικός και

η CPK μετράται <4 φορές του ανώτερου
φυσιολο γικού ορίου, συνιστάται η διακοπή της
στατίνης για 2-4 εβδομάδες. Εάν τα συμπτώ-
ματα επιμένουν, εκ νέου δοκιμή της ίδιας στα-
τίνης  ή αναζήτηση άλλων πιθανών αιτιών μυο-
πάθειας. Εάν παρατηρη θεί βελτίωση της συ-
μπτωματολογίας, τότε μπορεί να προστεθεί
διαφορετική στατίνη σε δόση έναρξης. Ο ασθε-
νής χρειάζεται να παρακολουθείται στενά, ώστε
αν επανεμφανιστούν συμπτώματα μυοπάθειας,
είτε να διακοπεί η δεύτερη στατίνη και να προ-
στεθεί ένας τρίτος παράγοντας, είτε να τροπο-
ποιηθεί η δόση σε 2 ή 3 φορές την εβδομάδα.

2. Εάν η CPK μετράται ≥4 φορές του ανώτερου
φυσιολογικού ορίου, ασχέτως ύπαρξης συ-
μπτωματολογίας ή όχι, συνιστάται η διακοπή
της στατίνης για 6 εβδομάδες, μέχρι την επα-
ναφορά της CPK στα φυσιολογικά όρια και την
πλήρη ύφεση των συμπτωμάτων. Έπειτα, μπο-
ρεί είτε να προστεθεί χαμηλή δόση διαφορετι-

κής στατίνης, είτε να τροποποιηθεί η δόση σε
2 ή 3 φορές την εβδομάδα.
Πάντοτε ο θεράπων ιατρός οφείλει να λαμβάνει

υπόψη τον στόχο της LDL-C για τον κάθε ασθενή,
ώστε αυτός να επιτευχθεί με τη μέγιστη δυνατή,
καλά ανεκτή δόση στατίνης. 

Το επόμενο βήμα του αλγορίθμου είναι η προ-
σθήκη εζετιμίμπης, αναστολέα PCSK9 (σύσταση
Ι/Α για δευτερογενή πρόληψη σε ασθενείς πολύ
υψηλού κινδύνου, Ι/C για πρωτογενή πρόληψη σε
ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου με οικογενή
υπερχοληστερολαιμία, ΙΙb/C για πρωτογενή πρό-
ληψη σε ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου χωρίς
οικογενή υπερχοληστερολαιμία) ή ρητινών δέ-
σμευσης χολικών οξέων (σύσταση ΙIb/C). 

Επιστρέφοντας στην κλινική μας περίπτωση
και με βάση όσα αναφέρθηκαν προηγουμένως,
έγινε άμεση διακοπή του υπολιπιδαιμικού παρά-
γοντα, καθώς ο ασθενής ανήκει στην κατηγορία
των συμπτωματικών ασθενών με τιμή CPK κάτω
από 4 φορές του ανώτερου φυσιολογικού ορίου.
Εντός 7 ημερών, η συμπτωματολογία υποχώρησε
πλήρως και από τη 10η ημέρα έγινε έναρξη δια-
φορετικής στατίνης (ροσουβαστατίνη 5 mg). Ο
ασθενής παρέμεινε ασυμπτωματικός και προο-
δευτικά η ροσουβαστατίνη τιτλοποιήθηκε σε 20
mg την ημέρα, χωρίς ο ασθενής να αναφέρει υπο-
τροπή της συμπτωματολογίας. Τα επίπεδα της LDL
μετά από 2 εβδομάδες λήψη ροσουβαστατίνης
20 mg ήταν 96 mg/dL. Υπογραμμίζουμε ότι πά-
ντοτε κατά την εφαρμογή του αλγορίθμου ο θε-
ράπων ιατρός χρειάζεται να κατευθύνεται με βάση
τον εκάστοτε στόχο της LDL-C. Καθώς σύμφωνα
με τις καινούργιες οδηγίες ο στόχος της LDL ήταν
55 mg/dL, προστέθηκε εζετιμίμπη 10 mg, την
οποία ο ασθενής ανέχθηκε καλά, ενώ λόγω του
πρόσφατου ιστορικού μυοπάθειας δεν έγινε πε-
ραιτέρω τιτλοποίηση της ροσουβαστατίνης. Τα
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επίπεδα της LDL-C 2 εβδομάδες μετά ανευρέθη-
σαν 60 mg/dL, πολύ κοντά στον επιδιωκόμενο
στόχο που. Στον ασθενή συνεστήθη εντονότερο
πρόγραμμα φυσικής άσκησης και επιπλέον βελ-
τίωση των διαιτητικών του συνηθειών.

Χρειάζεται επιπλέον να τονιστεί ότι οι συγκεκρι-
μένοι ασθενείς με ιστορικό μυοπάθειας από στατί-
νη, θα πρέπει να εκλαμβάνουν ιδιαίτερη φροντίδα,
καθώς έχουν αυξημένη πιθανότητα να παρουσιά-
σουν εκ νέου συμπτωματολογία στο μέλλον.

Μυοπάθεια αποδιδόμενη στη χορήγηση στατίνης

Eπίτευξη στόχου LDL-C με τη μέγιστη ανεκτή δόση στατίνης

Προσθήκη αναστολέα PCSK9

Προσθήκη εζεταμίμπης

Προσθήκη ρητίνης δέσμευσης χολικών οξέων

Προσαρμογή από: 2019 ESC/EAS Guidelines for the managememt of dyslipidaemias: lipid moodification reduce cardiovascular risk/ European Heart Journal 2019–https://doi.org/10.1093/eurhearti/ehz455

Ασθενής συμπτωματικός
& CPK<4 φορές του α.φ.ο

∆ιακοπή στατίνης
για 2-4 εβδομάδες

Βελτίωση συμπτωματολογίας:
Έναρξη άλλης στατίνης

Επανεμφάνιση συμπτωματολογίας:
• Χαμηλή δόση τρίτης στατίνης
• Τροποποίηση δόσης στατίνης

(2-3 φορές/εβδομάδα)

• Χαμηλή δόση νέας στατίνης
• Τροποποίηση δόσης στατίνης

                                                (2-3 φορές/εβδομάδα)

∆ιακοπή στατίνης
για 6 εβδομάδες

CPK≥4 φορές του α.φ.ο Ραβδομυόλυση

• ∆οκιμή της ίδια στατίνης
• Έλεγχος για άλλες αιτίες μυοπάθειας

Επιμονή συμπτωματολογίας:

Επανεμφάνιση συμπτωματολογίας:

Εικόνα 1. Αλγόριθμος αντιμετώπισης μυοπάθειας από στατίνη, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής
Καρδιολογικής Εταιρείας (2019). α.φ.ο.: ανώτερο φυσιολογικό όριο.
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Statin myopathy: short literature review and case report

Boulbou A1, Tsavousoglou C1, Konstantinidis P1, Meletidou M1, Tzikas S1, Katsimardou
A2, Vassilikos VP1, Papadopoulos CE1

13rd Cardiology Clinic, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece
22nd Propedeautic Internal Medicine Clinic, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Summary 

Myopathy is a frequent adverse effect of statin therapy, usually in the context of acute coronary syndrome
treatment. The exact mechanism of myopathy is yet to be elucidated, involving genetic and autoimmune
mechanisms. Co-administration of statins with other drugs metabolized in the cytochrome P450 3A4 re-
quires special attention, as the possibility of myopathy highly increases. An algorithm regarding the di-
agnostic and therapeutic approach of statin myopathy was presented in the ESC Guidelines of 2019, de-
pending on the existence of symptoms and on the values of creatine protein kinase (CPK). We present
the case of a 39-year-old male patient with acute coronary syndrome who developed statin myopathy
after receiving atorvastatin and therefore we provide information on the therapeutic strategy and the
outcome of the particular case. 

Keywords: Statin myopathy; adverse effect; acute coronary syndrome; creatine protein kinase
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Πανδημία COVID-2019: καρδιαγγειακή νόσος και 
αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης
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Περίληψη

Ο SARS-CoV-2 είναι κορονοϊός που ταυτοποιήθηκε πρώτη φορά τον Δεκέμβριο του 2019 στην πόλη
Ούχαν της Κίνας, οδηγώντας σε πανδημία, και είναι υπεύθυνος για την ασθένεια COVID-2019(Coronavirus
Disease-2019). Σε μικρό ποσοστό ασθενών με συννοσηρότητες, όπως αρτηριακή υπέρταση, καρδιαγ-
γειακές νόσους και διαβήτη, παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης βαριάς πνευμονίας και συν-
δρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων (ARDS). Οι ασθενείς με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου εμ-
φανίζουν συχνότερα βλάβη του μυοκαρδίου, η οποία συσχετίστηκε με αυξημένο ποσοστό επιπλοκών
και θνησιμότητα. Ο μηχανισμός βλάβης του μυοκαρδίου δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμα. Ο SARS-CoV-2
εισέρχεται στα επιθηλιακά κύτταρα των πνευμόνων και της ανώτερης αναπνευστικής οδού χρησιμοποι-
ώντας σαν υποδοχέα το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 2 (ACE-2). Το ένζυμο αυτό είναι αυξημένο
σε ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα του επεμβαίνουν στο σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης, όπως οι
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. Τα φάρμακα αυτά αποτελούν θεραπείες πρώ-
της γραμμής σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση και καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι ανήκουν στις
ομάδες υψηλού κινδύνου για την εκδήλωση COVID-2019. Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν κλινικά και επι-
στημονικά δεδομένα ως προς τον κίνδυνο χρήσης των φαρμάκων αυτών σε σχέση με την πρόγνωση των
ασθενών που τα λαμβάνουν. Ειδικά φάρμακα και ειδικό εμβόλιο δεν διατίθενται για κλινική χρήση. Οι
ασθενείς λαμβάνουν συμπτωματική και υποστηρικτική
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Πανδημία COVID-2019 

Η ασθένεια του κορονοϊού του 2019 (coronavirus
disease 2019 ή COVID-2019) χαρακτηρίζει την
οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού συστήματος
από τον ιό του σοβαρού οξέος αναπνευστικού
συνδρόμου τύπου 2 (SARS-CoV-2). Ο ιός αναγνω-
ρίστηκε πρώτη φορά τον Δεκέμβριο του 2019 στην
πόλη Ουχάν, στην επαρχία Χουπέι της Κίνας. Η εξά-
πλωση του ιού τους επόμενους μήνες σε άλλες πό-
λεις της Κίνας και στις περισσότερες χώρες του κό-
σμου, οδήγησε τον ΠΟΥ να χαρακτηρίσει την ασθέ-
νεια από τον COVID-2019 ως πανδημία.(1)

Ο κύριος τρόπος μετάδοσης του ιού είναι από
άνθρωπο σε άνθρωπο μέσω μολυσμένων ανα-
πνευστικών σταγονιδίων. Ο χρόνος επώασης του
ιού είναι 2 με 14 ημέρες, με την πλειοψηφία των
ασθενών να εμφανίζουν συμπτώματα τις πρώτες
5 ημέρες.(2) Τα συχνότερα συμπτώματα περιλαμ-
βάνουν πυρετό, βήχα και δύσπνοια. Λιγότερα συ-
χνά συμπτώματα περιλαμβάνουν μυϊκό πόνο, ανο-
ρεξία, κακουχία, πονόλαιμο, ρινική συμφόρηση
και πονοκέφαλο.(3) Στην πλειοψηφία των ασθε-
νών, ο ιός προκαλεί ήπια μορφής λοίμωξη του
ανώτερου αναπνευστικού, χωρίς να απαιτείται νο-
σηλεία. Ασθενείς με συννοσηρότητες, όπως αρ-
τηριακή υπέρταση, καρδιαγγειακή νόσο και δια-
βήτη, και ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών εμφανί-
ζουν μεγαλύτερη πιθανότητα για ανάπτυξη σοβα-
ρών επιπλοκών, όπως βαριά πνευμονία ή σύνδρο-
μο αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων, καταστά-
σεις που απαιτούν νοσηλεία και παρακολούθηση,
ενώ μπορεί να χρειαστεί η εισαγωγή σε μονάδα
εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ).(4) Σοβαρές επιπλοκές
σε ασθενείς χωρίς συννοσηρότητες εμφανίζονται
σπάνια. Η διάγνωση του ιού γίνεται με αλυσιδωτή
αντίδραση πολυμεράσης (PCR) σε ρινοφαρυγγικό
επίχρισμα του υπό εξέταση ασθενούς.(5) Η θερα-

πεία στηρίζεται στην αντιμετώπιση των συμπτω-
μάτων του ασθενή και στην χρήση υποστηρικτι-
κών μέτρων. Πολλά θεραπευτικά σχήματα βρίσκο-
νται υπό μελέτη, ενώ η παραγωγή εμβολίου είναι
ακόμα σε πρώιμο στάδιο.(3)

Έως και τις 9 Απριλίου 2020 1563839 κρούσμα-
τα σημειώθηκαν σε όλο τον κόσμο, εκ των οποίων
91830 θάνατοι (5,87%).(6) Έρευνα που πραγματο-
ποιήθηκε από το κέντρο ελέγχου και πρόληψης
νοσημάτων του Πεκίνο, σε 44672 επιβεβαιωμένα
κρούσματα αποκάλυψε ότι 4,7% των ασθενών
έπασχε από καρδιαγγειακή νόσο και 12,8% από
υπέρταση, καταστάσεις που συσχετίζονται με εμ-
φάνιση επιπλοκών και αυξημένη θνητότητα.(4)

Σύστημα Ρενίνης Αγγειοτενσίνης και
ACE inhibitors

Το σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης αποτελεί έναν
από τους σημαντικότερους ρυθμιστές του ενδαγ-
γειακού όγκου και των περιφερικών αγγειακών
αντιστάσεων.(7) Η ρενίνη είναι ένα πρωτεολυτικό
ένζυμο που παράγεται από την παρασπειραματική
συσκευή των νεφρών σε απάντηση φυσιολογικών
ερεθισμάτων, όπως η πτώση της πίεσης αιμάτω-
σης των νεφρών ή η μείωση της συγκέντρωσης
Na+ στα υγρά του άπω σωληναρίου. Η δράση της
έγκειται στην μετατροπή του αγγειοτενσινογόνου,
μια σφαιρίνη του πλάσματος, στο δεκαπεπτίδιο
αγγειοτενσίνη I. Στην συνέχεια, το μετατρεπτικό
ένζυμο της αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ), μετατρέπει το
δεκαπεπτίδιο σε οκταπεπτίδιο, την αγγειοτενσίνη
II.(7) Η αγγειοτενσίνη II αποτελεί το ισχυρότερο
προϊόν του καταρράκτη του συστήματος και στις
δράσεις της περιλαμβάνονται η γενικευμένη αγ-
γειοσύσπαση, η αύξηση έκλυσης νοραδρεναλίνης,
η διέγερση της εγγύς σωληναριακής επαναρρό-
φησης Να+ και η έκκριση αλδοστερόνης.(7) Το με-
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τατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης, ένα μεμ-
βρανικό ένζυμο στην επιφάνεια των ενδοθηλια-
κών κυττάρων των αγγείων, είναι ιδιαίτερα άφθο-
νο στο αγγειακό δίκτυο των πνευμόνων.(8)

Η σημασία του συστήματος ρενίνης αγγειοτεν-
σίνης έγκειται στην συμμετοχή του στην παθογέν-
νεση νοσημάτων, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια και
η αρτηριακή υπέρταση. Πληθώρα φαρμάκων που
στοχεύουν το παραπάνω σύστημα έχουν αναπτυ-
χθεί, με τις κυριότερες κατηγορίες να είναι οι ανα-
στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτεν-
σίνης και τους ανταγωνιστές των υποδοχέων αγ-
γειοτενσίνης II.(8) Σύμφωνα με τις νεότερες κατευ-
θυντήριες οδηγίες της Eυρωπαϊκής Kαρδιολο γικής
Eταιρείας (ESC), οι αναστολείς του μετατρεπτικού
ενζύμου της αγγειοτενσίνης αποτελούν φάρμακα
πρώτης γραμμής για ασθενείς με αρτηριακή υπέρ-
ταση, καρδιακή ανεπάρκεια, καθώς και μετά από
έμφραγμα του μυοκαρδίου.(9-11) (Εικόνα 1)

COVID-2019 και ACE inhibitors

Ο SARS-CoV-2 εισέρχεται στα κύτταρα στόχο μέσω
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 2
(ACE 2). Το ένζυμο αυτό αποτελεί μία διαμεμβρα-
νική πρωτεΐνη που εκφράζεται στα επιθηλιακά
κύτταρα των πνευμόνων, του νεφρού, του εντέρου
και των αιμοφόρων αγγείων. Εμφανίζει μεγάλη
ομολογία με το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειο-
τενσίσης, αλλά στερείται της ικανότητας μετατρο-
πής της αγγειοτενσίνης I σε αγγειοτενσίνη II.(12)
Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 2 αυ-
ξάνεται από φάρμακα όπως οι αναστολείς του με-
τατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και οι
ανταγωνιστές των υποδοχέων αγγειοτενσίνης.(13)
(Εικόνα 2)

Οι ουσίες αυτές αποτελούν φάρμακα πρώτης
γραμμής για την αντιμετώπιση των ασθενών που

πάσχουν από αρτηριακή υπέρταση, καρδιαγγεια-
κές νόσους, όπως καρδιακή ανεπάρκεια ή μετά
από έμφραγμα του μυοκαρδίου, και σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 1 ή 2 με εκδήλωση διαβητικής νε-
φροπάθειας.(14–16) Οι ασθενείς που έχουν ιστο-
ρικό με τα παραπάνω νοσήματα ανήκουν σε ομά-

Αγγειοτενσινογόνο

Αγγειοτενσίνη Ι

Ρενίνη

Μετατρεπτικό ένζυμο 
της αγγειοτενσίνης

Αγγειοτενσίνη II Υποδοχείς Αγγειοτενσίνης II

Αναστολείς μετατρεπτικού
ενζύμου αγγειοτενσίνης

Ανταγωνιστές
υποδοχέων

αγγειοτενσίνης ΙΙ

Ανταγωνιστές
Ρενίνης

Εικόνα 1. Φάρμακα και σύστημα Ρενίνης Αγγειοτενσίνης

Εικόνα 2. COVID-2019 και μετατρεπτικό ένζυμο αγγειο-
τενσίνης -2 (ACE-2)
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δες υψηλού κινδύνου για λοίμωξη από COVID-
2019, καθώς υπάρχει αυξημένη πιθανότητα για
εκδήλωση σοβαρής ή θανατηφόρου μορφής της
νόσου. Ο συνδυασμός αυξημένης συγκέντρωσης
του υποδοχέα σε ασθενείς που ανήκουν στις ομά-
δες υψηλού κινδύνου, γεννά επιστημονικά ερω-
τήματα και φόβους για την ασφάλεια της χρήσης
των συγκεκριμένων φαρμάκων. Ειδικότερη μνεία
γίνεται για τους ασθενείς που πάσχουν από αρτη-
ριακή υπέρταση, χωρίς όμως να υπάρχει ισχυρή
επιστημονική συσχέτιση. 

Αντίθετα, έρευνες σε ζώα παρουσίασαν στοι-
χεία, σύμφωνα με τα οποία τα φάρμακα αυτά μπο-
ρεί να ασκούν προστατευτικό ρόλο από σοβαρές
πνευμονικές επιπλοκές από τον COVID-2019, χω-
ρίς όμως να υπάρχουν αντίστοιχα δεδομένα σε
ανθρώπους.(14) Σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή
Kαρδιολογική Eταιρεία (ESC) δεν υπάρχουν κλινικά
ή επιστημονικά στοιχεία που να αποδεικνύουν τον
κίνδυνο χρήσης των φαρμάκων αυτών. Για τον λό-
γο αυτό η χορήγηση τους πρέπει να συνεχίζεται
κανονικά και είναι ύψιστης σημασίας να υπάρχει
σωστή ενημέρωση των ασθενών, καθώς η διακο-
πή τους ενέχει διαφορετικούς κινδύνους.(17)

Καρδιαγγειακή νόσος και COVID-2019

Η σοβαρότητα της πανδημίας του SARS-CoV-2
έγκειται στο γεγονός πως εμφανίζει μεγάλο πο-
σοστό θνησιμότητας σε ασθενείς με ηλικία μεγα-
λύτερη των 65 ετών και σε ασθενείς με ιστορικό
καρδιαγγειακής νόσου.(4) Σε πολλές περιπτώσεις
οι δύο αυτοί παράγοντες κινδύνου συνυπάρχουν,
αυξάνοντας την πιθανότητα εκδήλωσης σοβαρής
έως και θανατηφόρου μορφής της νόσου στην συ-
γκεκριμένη ομάδα ασθενών. Στη μελέτη που διε-
ξάχθηκε από τους Mandeep R. Mehra, et al. σε 169
νοσοκομεία σε Ασία, Ευρώπη και Βόρειο Αμερική,

παρατηρήθηκε πως ασθενείς με υποκείμενα καρ-
διαγγειακά νοσήματα εμφάνισαν μεγαλύτερα πο-
σοστά ενδονοσοκομειακής θνησιμότητας σε σχέ-
ση με τον σύνολο των ασθενών που νοσηλεύτη-
καν με COVID-2019. Ο συνολικός πληθυσμός απο-
τελούταν από 8910 ασθενείς, με το 40% να απο-
τελείται από γυναίκες και μέση ηλικία ασθενών 49
±16 χρόνια. Οι ανεξάρτητοι παράγοντες που σχε-
τίζονται με αυξημένο κίνδυνο ενδονοσοκομειακού
θανάτου είναι η στεφανιαία νόσος (θνητότητα
10.2%vs5.2% μεταξύ των ασθενών χωρίς την νό-
σο), η καρδιακή ανεπάρκεια (θνητότητα 15.3%vs
5.6% μεταξύ των ασθενών χωρίς καρδιακή ανε-
πάρκεια) και καρδιακές αρρυθμίες (11.5%vs5.6%
μεταξύ των ασθενών χωρίς καρδιακές αρρυθ-
μίες).(18)

Επιπλέον, στη μελέτη που διεξάχθηκε από τους
Tao Guo, et al. στην Ούχαν της Κίνας, οι ασθενείς
με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου φάνηκαν πιο
επιρρεπής στην εμφάνιση μυοκαρδιακής βλάβης
συγκριτικά με τους υπόλοιπους ασθενείς.(14) Ο
συνολικός πληθυσμός αποτελούταν από 187 άτο-
μα με 91 (48,7%) να είναι άνδρες και μέσο όρο ηλι-
κίας 58,50 έτη. Οι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα
τροπονίνης Τ κατά την εισαγωγή τους εμφάνισαν
υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας συγκριτικά με
τους ασθενείς που είχαν φυσιολογικά επίπεδα τρο-
πονίνης Τ κατά την εισαγωγή τους (59.6%vs8.9%,
αντίστοιχα, P < .001). Επίσης, οι ασθενείς με ιστο-
ρικό καρδιαγγειακής νόσου και αυξημένα επίπεδα
τροπονίνης Τ κατά την εισαγωγή τους είχαν χειρό-
τερη πρόγνωση συγκριτικά με τους ασθενείς με
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και φυσιολογικά
επίπεδα τροπονίνης Τ κατά την εισαγωγή τους. Οι
ασθενείς με αυξημένα επίπεδα τροπονίνης Τ, ανε-
ξάρτητα από την παρουσία ή μη καρδιαγγειακής
νόσου στο ιστορικό τους, εμφάνισαν μεγαλύτερο
ποσοστό επιπλοκών, όπως σύνδρομο οξείας ανα-
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πνευστικής δυσχέρειας (30 [57.7%]vs16 [11.9%]),
κακοήθεις αρρυθμίες, όπως κοιλιακή ταχυκαρδία
και κοιλιακός ινιδισμός (6 [11.5%]vs7 [5.2%]), οξεί-
ες διαταραχές της πήξης (25 [65.8%]vs17 [20.0%])
και οξεία νεφρική βλάβη(14 [36.8%]vs4 [4.7%]),
συγκριτικά με ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα
τροπονίνης Τ.(16)

Ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανισμός πρό-
κλησης μυοκαρδιακής βλάβης από τον COVID-
2019 δεν έχει εξακριβωθεί. Η άμεση προσβολή
των μυοκαρδιακών κυττάρων από τον SARS-CoV
2 είναι ένας πιθανός μηχανισμός, καθώς σε προη-
γούμενη αναφορά, στο 35% ασθενών που νόση-
σαν από τον SARS-CoV, το γονιδίωμα του ιού εντο-
πίστηκε σε μυοκαρδιακά κύτταρα, και οι δύο ιοί
εμφανίζουν μεγάλη ομολογία στα γονιδιώματα
τους.(19,20) Μία πιθανή θεωρία υποστηρίζει την
προσβολή της καρδιάς κατά την εξέλιξη της φλεγ-
μονής που προκαλεί η νόσος, καθώς παρατηρή-
θηκε θετική γραμμική συσχέτιση των επιπέδων
τροπονίνης Τ με την hsCRP.(19) Άλλοι πιθανοί μη-
χανισμοί αναφέρονται στην βλαπτική δράση κυτ-
ταροκινών στο μυοκάρδιο είτε στις παθοφυσιο-
λογικές μεταβολές που προκαλεί η βαριά φλεγμο-
νή στην λειτουργία της καρδιάς, όπως μείωση της
αιματικής ροής στα στεφανιαία αγγεία, μείωση
της παροχής οξυγόνου, αποσταθεροποίηση των
αθηρωματικών πλακών των στεφανιαίων και δη-
μιουργία μικροθρομβώσεων.(15,16)

Όσον αφορά την αντιμετώπιση των ασθενών
με μυοκαρδιακή βλάβη, δεν υπάρχουν μέχρι σή-
μερα ειδικά φάρμακα ή ειδικό για τον ιό εμβόλιο,
ούτε κάποια σύσταση για την χορήγηση συγκε-
κριμένης θεραπείας, πέρα της υποστηρικτικής συ-
μπωματικής θεραπείας των ασθενών που το χρει-
άζονται.(15,16) Για αυτόν το λόγο, ο Παγκόσμιος
Οργανισμός Υγείας, συστήνει ως αποτελεσματι-
κότερο μέτρο για την προστασία των ατόμων και
ειδικότερα αυτών που ανήκουν σε ευπαθείς ομά-

δες, την κοινωνική αποστασιοποίηση, καθώς η
πρόληψη αποτελεί και τον αποτελεσματικότερο
τρόπο προστασίας από τον ιό.(21)

Θα πρέπει να συνεχιστεί η χορήγηση
των α-ΜΕΑ και των ΑΤ-1 κατά την παν-
δημία του COVID-2019;

Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-
γειοτενσίνης (α-ΜΕΑ) αποτελούν φάρμακα πρώτης
γραμμής εδώ και αρκετά χρόνια για την αντιμετώ-
πιση ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και χαμηλό
κλάσμα εξώθησης, καθώς παρουσιάζουν πολυά-
ριθμα οφέλη για τους ασθενείς αυτούς.(11) Σε με-
λέτη που διεξάχθηκε από τους M.Jason D et al. σε
διάφορα κέντρα των Ηνωμένων Πολιτειών, του Κα-
ναδά και του Βελγίου σε ασθενείς με χρόνια καρ-
διακή ανεπάρκεια και κλάσμα εξώθησης μικρότερο
του 35%, φάνηκε πως η χορήγηση των α-ΜΕΑ
στους ασθενείς αυτούς αύξησε το προσδόκιμο επι-
βίωσης τους και μείωσε την ανάγκη τους για εισα-
γωγή και νοσηλεία σε νοσοκομείο, συγκριτικά με
ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο (613
[47.7%] vs 736 [57.3%]). Η έρευνα πραγματοποιή-
θηκε σε πληθυσμό 2569 ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια και χαμηλό κλάσμα εξώθησης, με το 90%
των ασθενών να κατηγοριοποιούνται κατά
NYHA(New York Heart Association) σε τάξη II και
III. Από το σύνολο των ασθενών, 1284 έλαβαν ει-
κονική θεραπεία και 1285 έλαβαν εναλαπρίλη, η
μέση ηλικία για τις δύο ομάδες ήταν 61 και 60,7 έτη
αντίστοιχα και το ποσοστό αντρών στις δύο ομάδες
79,8% και 80,9% αντίστοιχα.(22) Όφελος παρου-
σιάζεται και για τους ασθενείς με ασυμπτωματική
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, καθυστερώ-
ντας την εξέλιξη της σε καρδιακή ανεπάρκεια, μει-
ώνοντας την ανάγκη για νοσηλεία στο νοσοκομείο
και αυξάνοντας το προσδόκιμο ζωής τους.(23)
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Οι α-ΜΕΑ, επιπλέον, εμποδίζουν την αναδια-
μόρφωση της αριστερής κοιλίας, καθυστερώντας
την εξέλιξη της νόσου σε ασθενείς με χρόνια καρ-
διακή ανεπάρκεια και μειώνοντας τις μακροχρό-
νιες επιπλοκές σε ασθενείς που έχουν υποστεί έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου, αυξάνοντας την επιβίω-
ση τους.(24) Σύμφωνα με τις νεότερες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής
Εταιρείας (ESC) για την αντιμετώπιση του οξέος
εμφράγματος του μυοκαρδίου, α-ΜΕΑ θα πρέπει
να χορηγούνται σε κάθε ασθενή με δυσλειτουργία
της αριστερής κοιλίας ή σημεία καρδιακής ανε-
πάρκειας και κλάσμα εξώθησης μικρότερο του
40%.(10) Τα ίδια φάρμακα, όπως και οι ανταγωνι-
στές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, αποτε-
λούν φάρμακα πρώτης γραμμής και για την αντι-
μετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης, παρουσιά-
ζοντας πολλαπλά οφέλη, καθώς προστατεύουν
από βλάβες σε όργανα στόχους είτε καθυστερούν
την εκδήλωση τους, βελτιώνουν την επιβίωση των
ασθενών, και δρουν ευεργετικά σε συννοσηρότη-
τες που εμφανίζουν αυτές οι ομάδες ασθενών,
όπως καρδιακή ανεπάρκεια ή νεφροπάθεια.(9)

Γίνεται σαφές επομένως, πως τα φάρμακα με
στόχο το σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης, και κυ-
ρίως οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου
της αγγειοτενσίνης, αποτελούν την πρώτη επιλογή
φαρμάκου για την αντιμετώπιση μίας ομάδας πα-
θήσεων, όπως η αρτηριακή υπέρταση και η χρόνια
καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίες εμφανίζουν με-
γάλο επιπολασμό στον πληθυσμό και ιδιαίτερα σε
ασθενείς με ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών. Ο κίν-
δυνος διακοπής της χρήσης τους είναι διττός. Από
την μία αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης επιπλο-
κών των υποκείμενων νοσημάτων, και από την άλ-
λη αυξάνουν την πιθανότητα εκδήλωσης σοβαρής
νόσου σε ενδεχόμενη λοίμωξη από τον SARS-CoV
2, αφού οι ασθενείς που διακόπτουν τα φάρμακα
τους απορρυθμίζουν την υποκείμενη νόσο και

προδιαθέτουν σε χειρότερη πρόγνωση.(4) Στην
μελέτη που διεξάχθηκε από τους Giuseppe
Mancia, M.D et al. στην Λομβαρδία της Ιταλίας,
δεν υπήρξε κανένα στοιχείο που να αποδεικνύει
πως οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της
αγγειοτενσίνης και οι ανταγωνιστές υποδοχέων
αγγειοτενσίνης αυξάνουν τον κίνδυνο για COVID-
2019. Στην μελέτη συμμετείχαν συνολικά 6272
ασθενείς, εκ των οποίων 37% ήταν γυναίκες και η
μέση ηλικία των ασθενών ήταν 68±13 χρόνια.(25)
Τα αποτελέσματα ακόμα μίας μεγάλης μελέτης,
από τους Mandeep R. Mehra, MD et al., δεν μπό-
ρεσαν να επιβεβαιώσουν καμία πιθανή αρνητική
επίδραση των αναστολέων του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της αγγειοτενσίνης και των ανταγωνιστών
υποδοχέων αγγειοτενσίνης στην επιβίωση των
ασθενών που λαμβάνουν αυτά τα φάρμακα.(18)
Η έλλειψη κλινικών και επιστημονικών δεδομένων
ως προς τον κίνδυνο χορήγησης αυτών των φαρ-
μάκων και την εκδήλωση σοβαρών μορφών του
COVID-2019, δημιουργεί την ανάγκη ενημέρωσης
των ασθενών ως προς την ασφάλεια των φαρμά-
κων αυτών και ως προς τους κινδύνους που ενέχει
η διακοπή της αγωγής τους.(17)

Ειδικά φάρμακα και ειδικό εμβόλιο για την νόσο
δεν έχουν αναπτυχθεί μέχρι σήμερα. Οι ασθενείς
λαμβάνουν συμπτωματική και υποστηρικτική θε-
ραπεία. Η σημασία της πρόληψης λοιπόν είναι με-
γάλη. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας συστήνει
την αυστηρή υιοθέτηση κανόνων προσωπικής υγι-
εινής και την αυστηρή τήρηση την κοινωνικής
αποστασιοποίησης (social distancing). Η κοινωνι-
κή αποστασιοποίηση αποτελεί το ασφαλέστερο
μέτρο για την πρόληψη του COVID-2019, δεδομέ-
νου ότι η μετάδοση του ιού γίνεται με αναπνευ-
στικά σταγονίδια του ασθενή σε κοντινή απόστα-
ση, συνήθως μικρότερη των δύο μέτρων.(21) Οι
επαγγελματίες υγείας οφείλουν να προσφέρουν
ενημέρωση για την αποτελεσματική προστασία,
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αλλά και γύρω από αλήθειες και μύθους για τον
ίδιο τον ιό, την μετάδοση της νόσου και τις πιθανές
επιπτώσεις της.(26)

Συμπεράσματα

Η λοίμωξη από τον SARS-CoV-2 είναι ιδιαίτερα επι-
κίνδυνη για τους ασθενείς που πάσχουν από καρ-
διαγγειακές νόσους, καθώς είναι άτομα μεγάλης
ηλικίας και έχουν αυξημένες πιθανότητες ανάπτυ-
ξης μυοκαρδιακής βλάβης, η οποία σχετίζεται με
αυξημένο ποσοστό επιπλοκών και θνησιμότη-
τας.(16) Ο μηχανισμός που γίνεται αυτό δεν είναι
γνωστός. Ο ιός εισέρχεται στα κύτταρα στόχο χρη-

σιμοποιώντας το ACE2 και αυτό δημιούργησε προ-
βληματισμό γύρω από την χρήση φαρμάκων που
επεμβαίνουν στο σύστημα ρενίνης αγγειοτενσί-
νης, καθώς σχετίζονται με αύξηση του ACE2.(27)
Επίσης, η χρήση των φαρμάκων αυτών γίνεται σε
μεγαλύτερο βαθμό από ασθενείς που ανήκουν σε
ομάδες υψηλού κινδύνου για τον COVID-2019. Μέ-
χρι σήμερα δεν υπάρχουν στοιχεία που επιβεβαι-
ώνουν τον κίνδυνο και για αυτό η χορήγηση τους
οφείλει να συνεχίζεται κανονικά.(17) Το καλύτερο
μέτρο αντιμετώπισης της πανδημίας είναι η ενη-
μέρωση και η κοινωνική αποστασιοποίηση, ειδικά
για τις ομάδες υψηλού κινδύνου. Μέχρι σήμερα
δεν υπάρχουν ειδικά φάρμακα ή ειδικό εμβόλιο
για τον SARS-CoV-2.

COVID-19 Pandemic: heart diseases and angiotensin converting
enzyme inhibitors

Mitsas Α1, Mouselimis D1, Tsarouchas A1, Bakogiannis B1, Boulmpou A1, Toumpourleka
M1, Teperikidis E1, Pagourelias ED1, Theofilogiannakos EK1, Antoniadis AP1, Nikolaos
Fragakis1, Vassilikos VP, Papadopoulos CE

1Third Cardiology Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, Ippokrateio General Hospital of Τhessaloni -
ki, Thessaloniki, Greece

Abstract

SARS-CoV-2 was identified for the first time in December 2019 at Wuhan, China, and causes the coronavirus
disease 2019 (COVID-2019). Older patients (>65 years) with comorbidities, such as hypertension, cardio-
vascular disease (CVD) or diabetes, have high risk of developing pneumonia and acute respiratory distress
syndrome (ARDS). Patients with history of CVD are characterized by higher probability of developing my-
ocardial injury than patients without CVD history. Myocardial injury is related to higher rate of compli-
cations and mortality. Mechanisms of myocardial injury aren’t clear yet. SARS-CoV-2 enters epithelial
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COVID-19 και καρδιαγγειακές παθήσεις:
Αμφίδρομη συσχέτιση?
Ολοένα και περισσότερες ενδείξεις προκύπτουν
ότι ένα ποσοστό των ασθενών με COVID-19 υπο-
φέρουν από μακροπρόθεσμα προβλήματα υγείας.
Ένα ποσοστό αυτών αφορούν καρδιακές επιπλο-
κές, όπως επιδεικνύει πρόσφατη μελέτη που δη-
μοσιεύτηκε στο JAMA (Outcomes of Cardiovascu-
lar Magnetic Resonance Imaging in Patients Re-
cently Recovered From Coronavirus Disease 2019,
Puntmann et al, 10.1001/jamacardio.2020.3557). 

Στα πλαίσια της μελέτης, ασθενείς οι οποίοι
ανένηψαν από COVID-19 καθώς και ένα αντιπρο-
σωπευτικό δείγμα ελέγχου υποβλήθηκαν σε μα-
γνητική τομογραφίας καρδιάς 2-3 μήνες μετά το
πέρας της λοίμωξης. Σύμφωνα με τα ευρήματα
αυτής, το 60% των ασθενών που ανένηψαν από
COVID-19 είχαν ευρήματα ενδεικτικά ενεργής μυο-
καρδίτιδας και το 73% ευρήματα παρελθούσας
φλεγμονής. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει πως
στην πλειοψηφία των περιπτώσεων COVID-19
υπάρχει καρδιακή συμμετοχή, ενδεχομένως υπο-
κλινική. Το σενάριο καρδιακής συμμετοχής ενι-
σχύεται από το γεγονός ότι οι ασθενείς με COVID-
19 είχαν κατά μέσο όρο υψηλότερα επίπεδα τρο-
πονίνης (p<0.001), καθώς και μεγαλύτερο τελο-
διαστολικό όγκο αριστερής κοιλίας (p<0.001) κα-

θώς και κλάσμα εξώθησης αριστεράς (p<0.001)
και δεξιάς (p<0.001) κοιλίας. 

Τα ευρήματα αυτά είναι άκρως ανησυχητικά. Τη
στιγμή που γράφεται το παρόν άρθρο περισσότε-
ρα από 23 εκατομμύρια κρούσματα COVID-19
έχουν καταγραφεί παγκοσμίως. Αν τα αποτελέσμα-
τα της ανωτέρω μελέτης είναι αντιπροσωπευτικά
για τον ευρύτερο πληθυσμό των ασθενών που ανέ-
νηψαν από τη λοίμωξη COVID-19, 10 εκατομμύρια
ασθενείς ανά τον πλανήτη μπορεί να έχουν μυο-
καρδίτιδα, γεγονός που μπορεί να σημάνει ραγδαία
αύξηση των καρδιαγγειακών νοσημάτων. 

Αντίστροφα, αρκετά καρδιαγγειακά νοσήματα
αποτελούν τα ίδια παράγοντες κινδύνου για χει-
ρότερη έκβαση του COVID-19. Σύμφωνα με τον
ΠΟΥ, οι ηλικιωμένοι και ασθενείς με προϋπάρχο-
ντα νοσήματα όπως σακχαρώδη διαβήτη και στε-
φανιαία νόσο είναι πιο πιθανό να διαδράμουν βα-
ρύτερη πορεία νόσου. Αυτή η αμφίδρομη διάδρα-
ση μεταξύ καρδιαγγειακών νοσημάτων και COVID-
19 αποτελεί μια δυνητική υγειονομική κρίση εν τη
γενέσει. Για το λόγο αυτό, οι κυβερνήσεις και οι
παγκόσμιοι οργανισμοί οφείλουν να στρέψουν
την προσοχή τους στην προφύλαξη των ατόμων
που βρίσκονται σε ευπαθείς ομάδες από το νέο
κορωνοϊό. Πλέον μακροπρόθεσμα, οι διάφοροι
οργανισμοί υγείας οφείλουν να καταστρώσουν
σχέδια για τη μείωση των καρδιαγγειακών νοση-
μάτων που μπορούν να προληφθούν όπως η στε-
φανιαία νόσος και ο σακχαρώδης διαβήτης. Εδώ
θα μπορούσαν να μιμηθούν το παράδειγμα των
νήσων Σέτλαντ στη Σκωτία, όπου οι γιατροί μπο-
ρούν πλέον να συνταγογραφούν δραστηριότητες
όπως ορειβασία και βόλτα στη φύση. Τέλος, απα-
ραίτητη είναι και η μέριμνα για μακροχρόνια φρο-
ντίδα των ασθενών οι οποίοι ανέκαμψαν από
COVID-19, καθώς ολοένα και περισσότερες μελέ-
τες καθιστούν ξεκάθαρο ότι η αποδρομή της νό-
σου σπάνια συνεπάγεται την ταχεία επιστροφή
στην προτέρα κατάσταση για πολλούς ασθενείς.
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Τ ο περιοδικό “Αθηρολογία” είναι επίσημο τριμηνιαίο περιοδικό της Εταρείας Αθηροσκλήρωσης
Βορείου Ελλάδος και σκοπό έχει την καταγραφή της επιστημονικής δραστηριότητας τόσο των
μελών της όσο και των λοιπών ιατρών που οι δραστηριότητες τους έχουν σχέση με το αντικείμενο

της Εταιρείας καθώς και την συνεχή ενημέρωση και επιμόρφωση αυτών. Δημοσιεύει πρωτότυπες κλινικές
και πειραματικές εργασίες, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και ανασκοπήσεις που άπτονται του αντικειμένου
της Εταιρείας. Επίσης κάθε έκδοση περιλαμβάνει ένα άρθρο που αναφέρεται σε μια προσωπικότητα της
ιατρικής επιστήμης καθώς και βιβλιογραφική ενημέρωση.

Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς

1. Τα κείμενα που αποστέλλονται προς δημοσίευση πρέπει να ακολουθούν το σύστημα σύνταξης Vancouver

2. Η συντακτική επιτροπή κάνει γνωστό ότι κείμενα που δεν έχουν γραφεί σύμφωνα με τις οδηγίες αυτές,
δεν γίνονται δεκτά και επιστρέφονται στους συγγραφείς.

3. Κάθε άρθρο που υποβάλλεται στο περιοδικό συνοδεύεται απαραίτητα από επιστολή η οποία πρέπει
να αναφέρει: 1) την κατηγορία της εργασίας, 2) ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί (εν μέρει ή εξ ολο-
κλήρου) σε άλλο ελληνικό ή ξένο περιοδικό, 3) ότι η εργασία εγκρίθηκε από όλους τους συγγραφείς οι
οποίοι πρέπει να συνυπογράφουν την επιστολή.

4. Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στην Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή  σύ-
νταξης του περιοδικού.

5. Eπειδή το περιοδικό εκδίδεται εξ ολοκλήρου με ηλεκτρονικά μέσα, μαζί με το κείμενο απαραίτητη
είναι η αποστολή ενός e-mail που θα περιέχει το πλήρες κείμενο της εργασίας, τους πίνακες κλπ. Στο
e-mail θα πρέπει να αναγράφεται το όνομα του συγγραφέα, ο τίτλος του άρθρου, καθώς και το ακριβές
όνομα και η έκδοση του προγράμματος επεξεργασίας του κειμένου που χρησιμοποιήθηκε. Εάν οι κριτές
υποδείξουν διορθώσεις, τότε το τελικό κείμενο αποστέλλεται ηλεκτρονικά στην Εταιρεία Αθηροσκλή-
ρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή σύνταξης του περιοδικού.

6. Mετά τον έλεγχο και εφόσον η εργασία εκπληρώνει τις οδηγίες για τους συγγραφείς, στέλνεται για διπλή
κρίση και στη συνέχεια διορθώνεται από τους συγγραφείς σύμφωνα με τις υποδείξεις των κριτών.

7. Oι εργασίες που δημοσιεύονται αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγγραφέα και του περιοδικού.
Aναδημοσίευση (ολική ή μερική) επιτρέπεται μόνον ύστερα από έγγραφη άδεια του περιοδικού. H δημοσί-
ευση μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων από μέρους του περιοδικού.

H τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτητη προϋπόθεση για τη δημοσίευση μιας εργασίας.
Bασικά κριτήρια αποδοχής μιας εργασίας είναι η πρωτοτυπία αυτής, η σαφής σύνταξη, η ύπαρξη κατάλ-
ληλης μεθοδολογίας, η επάρκεια των δεδομένων, η σημαντικότητα των πληροφοριών και το θέμα να
έχει γενικό ιατρικό ενδιαφέρον.
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Σύνταξη των χειρογράφων

1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.

2. Ολόκληρο το χειρόγραφο (και η βιβλιογραφία) θα δακτυλογραφείται σε διπλό διάστημα. Να μη στοιχίζετε
το κείμενο δεξιά. Kάθε στοιχείο του χειρογράφου θα πρέπει να αρχίζει σε καινούργια σελίδα με την εξής
σειρά: σελίδα με τον τίτλο, περίληψη (ελληνική και αγγλική) και πρόσθετοι όροι ευρετηρίου (λέξεις κλειδιά),
κείμενο, ευχαριστίες, βιβλιογραφικές παραπομπές, πίνακες, εικόνες, λεζάντες των εικόνων. Οι σελίδες θα
αριθμούνται διαδοχικά, αρχίζοντας με τη σελίδα του τίτλου.

3. Ανώτερο όριο κειμένου είναι οι 3000 λέξεις.

Ειδικότερα

Α. Σελίδα του τίτλου. Στη σελίδα αυτή αναγράφονται: 1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι
σύντομος (όχι περισσότερες από 12 λέξεις). Συντμήσεις δεν επιτρέπονται στον τίτλο, 2) ένας συντομότε-
ρος τίτλος ή υπότιτλος με λιγότερα από 40 γράμματα, αν είναι αναγκαίος, 3) το όνομα και το επίθετο κάθε
συγγραφέα και οι υψηλότεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι, 4) το ίδρυμα, κλινική, εργαστήριο, κλπ. από το οποίο
προέρχεται η εργασία, 5) το όνομα, η διεύθυνση και τα τηλέφωνα, fax, e-mail του συγγραφέα που είναι
υπεύθυνος για την αλληλογραφία (στα ελληνικά και αγγλικά).

Β. Περίληψη στην ελληνική γλώσσα. H περίληψη θα έχει μέχρι 200 λέξεις και θα αναφέρει το σκοπό
της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία, τα κύρια ευρήματα και τα κύρια αποτελέσματα και συμπεράσματα.
Περίληψη δεν απαιτείται για τα άρθρα σύνταξης, τα σχόλια, τα γενικά θέματα και τα ειδικά άρθρα.
Kάτω από την περίληψη θα σημειώνονται 3-5 πρόσθετοι όροι ευρετηρίου (λέξεις κλειδιά).

Γ. Περίληψη στην αγγλική γλώσσα. Περιλαμβάνει τα ονόματα των συγγραφέων, τον τίτλο της εργασίας
και το κέντρο από το οποίο προέρχεται αυτή. Tο περιεχόμενο της είναι παρόμοιο της ελληνικής και είναι
το ίδιο δομημένη. Σημειώνονται και οι λέξεις ευρετηρίου (key words) στην αγγλική γλώσσα.

Δ. Kείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών. Διαιρείται σε τμήματα με τις επικεφαλίδες ει-
σαγωγή, μέθοδοι, αποτελέσματα, συζήτηση.
Eισαγωγή. Kαθορίζεται ο σκοπός της εργασίας, παρατίθενται οι αυστηρώς απαραίτητες βιβλιογραφίες
και δεν ανασκοπείτε το θέμα εκτενώς.
Mέθοδοι. Περιγράφεται με σαφήνεια ο τρόπος επιλογής του υλικού μελέτης. Περιγράφονται επίσης η
μέθοδος, οι συσκευές και οι τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν με αρκετές λεπτομέρειες ώστε να επιτρέ-
πεται σε άλλους συγγραφείς να αναπαράγουν τα αποτελέσματα. Για καθιερωμένες μεθόδους, απλώς ανα-
φέρονται και δίδεται η σχετική βιβλιογραφία.
Στην περίπτωση ερευνών που αφορούν ανθρώπους τονίστε ιδιαίτερα ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε
με βάση την υπουργική απόφαση A6/10983/1 (ΦEK 886/B20, 13,84) για τη “Διεξαγωγή κλινικών δοκιμών
φαρμάκων και την προστασία του ανθρώπου”.
Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν να περιγράφονται ικανοποιητικά και κατανοητά.
Aποτελέσματα. Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκληρωμένα αλλά σύντομα. Να μην επαναλαμβά-
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νονται στο κείμενο τα στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχεδιαγράμματα.
Συζήτηση. Να τονίζονται οι νέες και σημαντικές απόψεις που υποστηρίζει η μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Να μην επαναλαμβάνονται λεπτομερώς τα δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο
των αποτελεσμάτων. Να γίνεται αναφορά στη σημασία που έχουν τα ευρήματα και να συσχετίζονται με
παρατηρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες. Τα συμπεράσματα να συνδέονται με τους
στόχους της μελέτης.
Eυχαριστίες. Aπευθύνονται μόνο στα πρόσωπα τα οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.
Bιβλιογραφίες. Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται διαδοχικά και με τη σειρά με την οποία ανα-
φέρονται στο κείμενο. Για τη βιβλιογραφία χρησιμοποιείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, το σύστημα Van-
couver. H χρήση περιλήψεων ως βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να αποφεύγεται. Eπίσης οι
“αδημοσίευτες παρατηρήσεις” και η “προσωπική επικοινωνία”. Eργασίες που έχουν γίνει δεκτές για δη-
μοσίευση, χωρίς όμως να έχουν δημοσιευθεί ακόμη, μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία, οπότε
μετά το περιοδικό σημειώνεται η φράση “δεκτή για δημοσίευση”.

* Τα φάρμακα θα αναφέρονται με τη βραχεία επίσημη ονομασία και όχι με το όνομα του σκευάσματος.

Παραδείγματα γραφής βιβλιογραφιών

Σε γενικές γραμμές προηγούνται τα ονόματα των συγγραφέων (μετά το επώνυμο και το αρχικό του ονό-
ματος “χωρίς τελείες“ ακολουθεί κόμμα και το επώνυμο του επόμενου συγγραφέα), και ακολουθεί ο τίτλος
της εργασίας, το περιοδικό σε συντομογραφία, (με βάση το Index Medicus) το έτος, ο τόμος του περιο-
δικού, άνω και κάτω τελείες και οι σελίδες του άρθρου (πρώτη και τελευταία). Oι συγγραφείς είναι υπεύ-
θυνοι για την ακρίβεια των βιβλιογραφιών και την ορθή αναγραφή τους.

Oι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθμούνται με αύξοντα αριθμό (1,2,3 κ.ο.κ.) ανάλογα με τη
σειρά που εμφανίζονται και γράφονται μέσα σε παρένθεση. Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές και
μόνον αυτές πρέπει να υπάρχουν με την ίδια σειρά στον κατάλογο της βιβλιογραφίας.

Παραδείγματα για τον κατάλογο βιβλιογραφίας

1. Από περιοδικό
Αναγράφονται μέχρι και οι τρεις πρώτοι συγγραφείς. Στις περιπτώσεις που είναι περισσότεροι προστί-
θενται οι λέξεις et al):

Khovidhunkit W, Shigenaga J, Moser A, et al.: Cholesterol efflux by acute-phase high density lipoprotein.
Role of lecithin-cholesterol acyltransferase. J. Lipid. Res. 2001,42:967-975

2. Από κεφάλαιο σε βιβλίο:
Fulginiti VA. Immunologic responses to infection. In: Feigin RD, Cherry JD, eds. Textbook of pediatric in-
fectious diseases, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1987: 28-40.

3. Από δημοσίευση σε τόμο πρακτικών:
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with an unrelated MLC
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compatible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings of the third annual meeting of the International
Society for Experimental Hematology. Houston: International Society for Experimental Hematology, 1974:
44-6.

4. Από διδακτορική διατριβή
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen. Berkeley. California: University of California.
1965: 156 Thesis.

5. Από περίληψη πρακτικών
Bermuder LE, Petrofsky M, Young LS. Azithromycin for prophylaxis of disseminated M.avium complex in-
fection in mice (abstract 1617). In: Program and Abstracts of the 32nd Interscience Conference on An-
timicrobial Agents and Clemotherapy, 1992 Aug 8-13, (Orlando, FL USA). Washington DC: American
Society for Microbiology; 1992: 388.

Οδηγίες για πίνακες και εικόνες

Πίνακες. Δακτυλογραφείται κάθε πίνακας σε χωριστό φύλο με διπλό διάστημα. Aριθμούνται διαδοχικά
οι πίνακες με αραβικούς αριθμούς και σημειώνεται ένας βραχύς τίτλος για τον καθένα.

Eικόνες. Tα σχήματα, και οι φωτογραφίες συνυποβάλλονται με την εργασία σε ηλεκτρονική μορφή. Eφόσον
χρησιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους δεν πρέπει να αναγνωρίζεται. Στην αντίθετη
περίπτωση επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς ή των γονέων του για τη δημοσίευση της
φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς.

Yπότιτλοι. Δακτυλογραφούνται σε διπλό διάστημα, χωριστή σελίδα και αριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς. Oποιοδήποτε σύμβολο χρησιμοποιείται για τις εικόνες, πρέπει να εξηγείται στους υπότιτλους με
ακρίβεια.
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