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Περίληψη

Η αμυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου (CAA) αποτελεί μια κοινή νόσο των μικρών αγγείων, η οποία 
χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση αμυλοειδούς σε αυτά και διακρίνεται σε διάφορους τύπους αναλόγως 
της πρωτεΐνης του αμυλοειδούς που εναποτίθεται. Η αγγειοπάθεια που προκαλείται έχει ως αποτέλεσμα την 
εκδήλωση ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας, ισχαιμικών εμφράκτων, άνοιας και εγκεφαλοπάθειας. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζει η φλεγμονώδης μορφή της νόσου καθώς πολλοί ασθενείς παρουσιάζουν θετική 
ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. Η οριστική διάγνωση απαιτεί βιοψία εγκεφάλου, ωστόσο η 
ανάπτυξη έγκυρων διαγνωστικών κριτηρίων και σύγχρονων απεικονιστικών μεθόδων επιτρέπει να τεθεί η 
διάγνωση κλινικά σε ορισμένους ασθενείς, χωρίς την διενέργεια βιοψίας. 

Περιγράφουμε ένα περιστατικό με πιθανή φλεγμονώδη αμυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου. Σκο-
πός της παρουσίασης είναι να επισημάνουμε μια πρόσφατα αναγνωρισμένη μορφή αμυλοειδικής αγγειοπά-
θειας, φλεγμονώδους αρχής, που χρήζει θεραπευτικής αντιμετώπισης με ανοσοκατασταλτική αγωγή.
Λέξεις ευρετηρίου: Αμυλοειδική αγγειοπάθεια εγκεφάλου, β-αμυλοειδές, αγγειακές εγκεφαλικές διαταραχές, MRI 
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Abstract

The cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a common disease of small blood vessels, characterized by 
amyloid deposition in these, and separated into several types depending on the amyloid protein depos-
ited. The angiopathy induced results in the manifestation of intracerebral hemorrhage, ischemic infarct, 
dementia, and encephalopathy. Of particular interest is the inflammatory form of the disease, as patients 
show a positive response to immunosuppressive therapy. Definitive diagnosis requires brain biopsy, but 
the development of valid diagnostic criteria and modern imaging methods allow the diagnosis clinically in 
some patients without brain biopsy.

We describe an incident with possible inflammatory cerebral amyloid angiopathy. The purpose of the 
presentation is to highlight a recently recognized form of amyloid angiopathy requiring therapeutic treat-
ment with immunosuppressive therapy. 
Key words: Cerebral amyloid angiopathy, amyloid-b protein, cerebrovascular disorders, MRI

Εισαγωγή

Η αμυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου (CAA) 
προκαλείται από την προοδευτική εναπόθεση αμυ-
λοειδικής πρωτεΐνης στον έσω χιτώνα του τοιχώματος 
των μικρού και μεσαίου μεγέθους (διαμέτρου <2mm) 

αρτηριών και των τριχοειδών του φλοιού του εγκε-
φάλου και των λεπτομηνίγγων [1]. Στη σποραδική 
μορφή της νόσου η εναποτιθέμενη πρωτεΐνη είναι 
κυρίως το β-αμυλοειδές, ενώ για τις κληρονομικές 
μορφές έχουν ενοχοποιηθεί άλλες πρωτεΐνες όπως 
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η κυστατίνη, η τρανσθυρετίνη, η γελσολίνη ή ακόμα 
και prion πρωτεΐνες [2,3]. Κατά τη διάρκεια των τελευ-
ταίων ετών η σποραδική αμυλοειδική αγγειοπάθεια 
αποτέλεσε αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας σε μεγάλα 
εξειδικευμένα κέντρα, με αποτέλεσμα τη σημαντική 
επέκταση των γνώσεων της επιστημονικής κοινότητας 
γύρω από αυτή τη νοσολογική οντότητα. Έτσι, από 
παθολογοανατομικές κυρίως μελέτες, παρατηρήθη-
κε πως ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών εκτός από 
την εναπόθεση του β-αμυλοειδούς παρουσίαζε και 
στοιχεία περιαγγειακής φλεγμονώδους διεργασίας. Η 
παρατήρηση αυτή οδήγησε σε διεύρυνση του φάσμα-
τος της αμυλοειδικής αγγειοπάθειας και την αναγνώρι-
ση δύο ξεχωριστών υποτύπων: της cerebral amyloid 
angiopathy - related inflammation (CAA-ri) που 
χαρακτηρίζεται από περιαγγειακή μη-καταστροφική 
φλεγμονώδη διήθηση [4] και της Aβ-related angiitis 
(ABRA) όπου υπάρχει καταστροφική διατοιχωματική, 
συνήθως κοκκιωματώδης, διήθηση από φλεγμονώδη 
κύτταρα και η οποία μπορεί να θεωρηθεί πως ανήκει 
τόσο στο φάσμα της CAA όσο και σε αυτό της πρω-
τοπαθούς αγγειίτιδας του ΚΝΣ [5,6].

Περιγράφουμε ένα περιστατικό με πιθανή φλεγ-
μονώδη αμυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου. 
Σκοπός της παρουσίασης είναι να επισημάνουμε τη 
σπουδαιότητα της αναγνώρισης αυτής της μορφής 
της αμυλοειδικής αγγειοπάθειας, καθώς αυτή είναι 
δυνατόν να αντιμετωπιστεί με την χορήγηση ανοσο-
κατασταλτικής αγωγής. 

Παρουσίαση περιστατικού

Άντρας, 71 ετών, προσήλθε στην Κλινική μας 

λόγω υποξείας εμφάνισης διαταραχής συμπεριφοράς 
(απάθεια, έλλειψη, πρωτοβουλιών, υποβολιμότητα, 
πτωχεία λόγου). Κατά την εισαγωγή του παρουσίαζε 
κλινικά αρχέγονα αντανακλαστικά και εκτατικό πέλμα 
δεξιά. Η λοιπή νευρολογική εξέταση ήταν φυσιολο-
γική. Από το ατομικό ιστορικό του ανέφερε ΚΕΚ προ 
20ετίας. Κατά τη νοσηλεία του διενεργήθηκε ΗΕΓ, 
αιματολογικός, απεικονιστικός και νευροψυχολογικός 
έλεγχος. 

Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε υπο-
θυρεοειδισμός (FT4=9pmol/l, TSH=16 μIU/ml) και ο 
νευροψυχολογικός έλεγχος ήταν παθολογικός (ACER 
54/100, FRS 50%, FBI 12, CDR-FTD 5) με κλινική –
νευροψυχολογική εικόνα μετωπιαίας συνδρομής. Στο 
ΗΕΓ καταγράφησαν μακριές σειρές μεγάλου εύρους 
βραδείας ανωμαλίας συχνότητος 1.5-2.5 κ/δ στη με-
τωπική, μετωποκροταφική και κροταφική περιοχή του 
ΑΡ ημισφαιρίου. 

Η απεικόνιση του εγκεφάλου στην αξονική τομο-
γραφία ανέδειξε ασαφών ορίων υπόπυκνη ευμεγέ-
θη περιοχή μετωποβρεγματικά αριστερά με κεντρική 
υπέρπυκνη βλάβη χωρίς εμπλουτισμό και περικοιλι-
ακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (Εικόνα 1).

Στην συνέχεια διενεργήθηκε περαιτέρω απεικονιστι-
κός έλεγχος με MRI εγκεφάλου, η οποία ανέδειξε την 
παρουσία αιμορραγικού υλικού μετωποβρεγματικά 
αριστερά (αιμάτωμα), με απουσία εμπλουτισμού κα-
θώς και αλλοιώσεις λευκοεγκεφαλοπάθειας αρτηρι-
ακού τύπου περικοιλιακά και στα ημιωοειδή κέντρα 
(Εικόνα 2).

Τα ευρήματα του παρακλινικού ελέγχου, το ιστορικό 
της υποξείας εγκατάστασης διαταραχών συμπεριφοράς 

Eικόνα 1. CT εγκεφάλου: Υπόπυκνη ευμεγέθης περιοχή μετωποβρεγαμτικά αριστερά με κεντρική υπέρπυκνη βλάβη
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και ο αποκλεισμός άλλων αιτιών ενδοεγκεφαλικής 
αιμορραγίας, έθεσαν την υπόνοια πιθανής αμυλοει-
δικής εγκεφαλοπάθειας ως αιτία της ενδοεγκεφαλικής 
αιμορραγίας (Εικόνα 3).

Η διάγνωση τέθηκε καθώς ο ασθενής πληρούσε τα 
διαγνωστικά κριτήρια από το Boston Cerebral Amyloid 
Angiopathy Group (Classic and modified Boston 
criteria for diagnosis of CAA- related hemorrhage). 
Ειδικότερα ακόμη πληρούσε τα προτεινόμενα δι-
αγνωστικά κριτήρια του φλεγμονώδους τύπου της 
εγκεφαλικής αμυλοειδικής αγγειοπάθειας [32] και 
έγινε έναρξη αγωγής με πρεδνιζολόνη 20 mg. Ο ασθε-
νής παρουσίασε σταδιακή βελτίωση και συνέχιζε να 
παρακολουθείται στα Τακτικά Εξωτερικά Ιατρεία της 
Κλινικής. 

Ύστερα από 9 μήνες όμως εμφάνισε διαταραχές 
μνήμης υποξείας εγκατάστασης και προσήλθε για 
επανεκτίμηση. Νευρολογικά ο ασθενής παρουσία-
ζε αποπροσανατολισμό σε χρόνο και χώρο μετρίου 
βαθμού με θετικά αρχέγονα αντανακλαστικά, πάρεση 
προσωπικού νεύρου δεξιά κεντρικού τύπου και ζω-
ηρές αντανακλάσεις δεξιά. Ο απεικονιστικός έλεγχος 
με αξονική τομογραφία ανέδειξε νέα ενδοεγκεφαλική 

λοβιακή αιμορραγία στον αριστερό κροταφικό λοβό. 
Συνεχίστηκε η χορήγηση πρεδνιζολόνης και ο ασθενής 
εξήλθε κλινικά βελτιωμένος (Εικόνα 4).

Μετά από 4 μήνες προσήλθε ξανά αναφέροντας 
διαταραχές όρασης οξείας εγκατάστασης. Κατά την 
νευρολογική εξέταση παρουσίαζε υπολλειμματική 
πάρεση προσωπικού νεύρου δεξιά, θετικά αρχέγονα 
αντανακλαστικά, αριστερή ημιανοψία και ζωηρές αντα-
νακλάσεις δεξιά με εκτατικό πέλμα δεξιά. Η αξονική 
τομογραφία εγκεφάλου ανέδειξε ευμεγέθη λοβιακή 
αιμορραγία ινιακά δεξιά (Εικόνα 5).

Ο ασθενής μετά την πάροδο 9 μηνών από την προ-
ηγούμενη αιμορραγία, παρουσίασε αιφνίδια αριστε-
ρή ημιπάρεση με συνοδό διαταραχή του επιπέδου 
συνείδησης και επισκέφθηκε άλλο νοσοκομείο της 
πόλης σε ημέρα γενικής εφημερίας. Στον απεικονιστικό 
έλεγχο που διενεργήθηκε ανεδείχθη νέα ευμεγέθη 
λοβιακή αιμορραγία μετωπιαία δεξιά. Ο ασθενής μετά 
από νοσηλεία 2 ημερών τελικά απεβίωσε.

Παθοφυσιολογία
Η εναπόθεση του β-αμυλοειδούς στο τοίχωμα των 

αγγείων του εγκεφάλου προκαλεί μια σειρά από αλ-

Eικόνα 2. MRI εγκεφάλου Τ2 ακολουθία. Αιμάτωμα μετωποβρεγματικά αριστερά, αλλοιώσεις λευκοεγκεφαλοπάθειας 
περικοιλιακά και κυρίως οπίσθια. Φλοιϊκές-υποφλοιώδεις μικροαιμορραγίες
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λαγές όπως απώλεια κυττάρων των λείων μυικών ινών 
των αγγείων, πάχυνση του τοιχώματός τους με συνοδό 
μείωση του εύρους του αυλού τους, δυσλειτουργία 
του ενδοθηλίου που οδηγούν τελικά σε εύθριπτα αγ-
γεία, ευαίσθητα στο σχηματισμό μικροανευρυσμάτων 
και μικρορήξεων [13]. 

Η παθοφυσιολογία της CAA-ri δεν είναι ακόμα 
πλήρως κατανοητή. Αν προηγείται η εναπόθεση του 
β-αμυλοειδούς η οποία πυροδοτεί τη φλεγμονώδη 
αντίδραση ή συμβαίνει το αντίστροφο, είναι ένα ερώ-
τημα που δυστυχώς ακόμα δεν έχει απαντηθεί. Ένα 
ενδιαφέρον στοιχείο είναι ότι οι ασθενείς που πάσχουν 
από CAA-ri παρουσιάζουν στην πλειονότητά τους το 
αλλήλιο ε4 της APOE και συγκεκριμένα τον γονότυπο 
ε4/ε4, γεγονός που οδήγησε στην υπόθεση πως η 
ισομορφή ε4 της APOE συσχετίζεται με την πυροδό-
τηση της φλεγμονώδους αντίδρασης πιθανώς μέσω 
ενεργοποίησης του συμπληρώματος ή της μικρογλοί-
ας[4,7]. Μία διαφορετική αλλά εξίσου ενδιαφέρουσα 
υπόθεση για την παθογένεια της νόσου είναι η εκλε-
κτική αυτοάνοση αντίδραση μέσω αυτοαντισωμάτων 
έναντι του β-αμυλοειδούς που εδράζει στα αγγεία 
του εγκεφάλου [8].

Κλινικές εκδηλώσεις
Τα κλινικά χαρακτηριστικά της CAA μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σε πέντε βασικούς άξονες: 
1. Συμπτωματικές, συνήθως λοβιακές, ενδοεγκε-

φαλικές αιμορραγίες.

Eικόνα 3. MRI εγκεφάλου SWI ακολουθίες.  
Παρουσία αυστηρά λοβιακών φλοιϊκών  
μικροαιμορραγιών οι οποίες εντοπίζονται  
περιφερικά και υπαραχνοειδής αιμορραγία φλοιϊκά

Eικόνα 4. CT εγκεφάλου: ενδοεγκεφαλική λοβιακή αιμορραγία στον αριστερό κροταφικό λοβό
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2. Ατραυματικές φλοιικές υπαραχνοειδείς αιμορ-
ραγίες.

3. Παροδικά νευρολογικά συμπτώματα, γνωστά 
και ως amyloid spells.

4. Ισχαιμικά μικροέμφρακτα.
5. Γνωστική έκπτωση και άνοια.

Ενώ οι ενδοεγκεφαλικές αιμορραγίες υπερτασικής 
αιτιολογίας εντοπίζονται κυρίως στην περιοχή των 
βασικών γαγγλίων, του θαλάμου, της γέφυρας και 
της παρεγκεφαλίδας, οι σχετιζόμενες με την CAA εν-
δοεγκεφαλικές αιμορραγίες έχουν συνήθως λοβιακή 
κατανομή, προτιμώντας μάλιστα κυρίως τον ινιακό 
και κροταφικό λοβό και λιγότερο το μετωπιαίο και το 
βρεγματικό [11]. Είναι ακόμη άγνωστο για ποιο λόγο η 
αμυλοειδική αγγειοπάθεια δείχνει αυτή την προτίμηση 
στις οπίσθιες περιοχές του εγκεφάλου αλλά εικάζεται 
πως λόγω της αυξημένης κυρτότητας των μικρών αρ-
τηριών στον ινιακό λοβό εμποδίζεται η ομαλή αγγει-
ακή παροχέτευση οδηγώντας έτσι στην εμφάνιση της 
αιμορραγίας [12]. Επιπρόσθετα, η ύπαρξη πολλαπλών 
ταυτόχρονων λοβιακών αιμορραγιών είναι ενδεικτική 
της CAA, ενώ παράλληλα υπάρχει αυξημένος κίνδυ-
νος επανεμφάνισης της αιμορραγίας, συνήθως στον 
ίδιο λοβό, σε ποσοστό 10% ανά έτος [13].

Η CAA αποτελεί τη συχνότερη αιτία ατραυματι-
κής φλοιικής υπαραχνοειδούς αιμορραγίας, ειδικά 
σε ηλικιωμένους ασθενείς [14]. Σε αντίθεση με τις 
ανευρυσματικές υπαραχνοειδείς αιμορραγίες που 
εντοπίζονται κυρίως στις δεξαμενές της βάσης του 

εγκεφάλου, οι σχετιζόμενες με CAA υπαραχνοειδείς 
αιμορραγίες αφορούν συνηθέστερα την κυρτότητα των 
ημισφαιρίων και μπορεί να είναι ασυμπτωματικές ή να 
εκδηλώνονται κλινικά με τη μορφή παροδικών νευρο-
λογικών συμπτωμάτων (amyloid spells). Τα amyloid 
spells είναι επαναλαμβανόμενα και στερεότυπα επει-
σόδια βραχείας διάρκειας (<30 min), που μπορεί να 
αφορούν αισθητικά φαινόμενα (παραισθησίες), κι-
νητικά φαινόμενα (κίνηση μέλους – limb shaking) ή 
οπτικά φαινόμενα παρόμοια με την ημικρανική αύρα, 
που οφείλονται είτε σε επιληπτόμορφη δραστηριό-
τητα είτε στο φαινόμενο της φλοιικής εξαπλούμενης 
καταστολής[13]. Πιστεύεται ότι πιθανώς αποτελούν 
προάγγελο λοβιακών αιμορραγιών και για το λόγο 
αυτό είναι πολύ σημαντική η διαφοροδιάγνωσή τους 
από παροδικά ισχαιμικά επεισόδια (TIAs) ώστε να απο-
φευχθεί η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων 
που θα μπορούσαν να επιδεινώσουν μια ενδεχόμενη 
μελλοντική αιμορραγία.

Η γνωστική έκπτωση παρατηρείται κυρίως στις 
σοβαρές μορφές CAA και αφορά την ταχύτητα της 
αντίληψης και την επεισοδιακή μνήμη, ενώ μένουν 
σχετικά ανέπαφες η εννοιολογική μνήμη, η μνήμη 
εργασίας και η οπτικοχωρική αντίληψη [15]. 

Εν αντιθέσει με την κλασσική CAA χωρίς φλεγ-
μονή, όπου η έκπτωση των νοητικών λειτουργιών 
είναι ηπιότερη και βραδύτερη, η κύρια κλινική εκ-
δήλωση της CAA-ri είναι η υποξεία ταχέως εξελισ-
σόμενη ανοϊκή συνδρομή[4]. Επιπρόσθετες κλινικές 
εκδηλώσεις της CAA-ri αποτελούν η κεφαλαλγία, 

Eικόνα 5. CT εγκεφάλου: ενδοεγκεφαλική λοβιακή αιμορραγία στον δεξιό ινιακό λοβό
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οι επιληπτικές κρίσεις, η διαταραχή συμπεριφοράς, 
η διαταραχή βάδισης και εστιακά νευρολογικά ελ-
λείμματα όπως ημιπάρεση, αφασία, αγνωσία, αταξία, 
ελλείμματα των οπτικών πεδίων και υπαισθησία[9,10]. 
Οι σημαντικότερες διαφορές αναφορικά με την κύρια 
κλινική εκδήλωση ανάμεσα στη φλεγμονώδη και τη 
μη-φλεγμονώδη CAA σε μια σειρά 41 ασθενών των 
Eng et al συνοψίζονται στον πίνακα 1.

Σπανιότερα, η αμυλοειδική αγγειοπάθεια, φλεγ-
μονώδης ή μη, μπορεί να εμφανιστεί με τη μορφή 
αναστρέψιμης λευκοεγκεφαλοπάθειας καθιστώντας 
έτσι δύσκολη τη διαφοροδιάγνωση από το σύνδρομο 
της αναστρέψιμης οπίσθιας εγκεφαλοπάθειας (PRES)
[16,17].

Νευροαπεικόνιση

Τα απεικονιστικά ευρήματα της CAA είναι χαρακτη-
ριστικά και μπορούν να αποτελέσουν οδηγό για τη 
σωστή διάγνωσή της. Εκτός από τις μεγάλες λοβιακές 
αιμορραγίες που θέτουν την υποψία της νόσου, σημα-
ντική είναι η ανεύρεση μικροαιμορραγιών στο εγκε-
φαλικό παρέγχυμα, οι οποίες μάλιστα απεικονίζονται 
μόνο στις ειδικές ακολουθίες T2* ή SWI της μαγνητικής 
τομογραφίας. Επειδή οι συγκεκριμένες ακολουθίες δεν 
αποτελούν μέρος του απεικονιστικού πρωτοκόλλου 
στα περισσότερα ακτινολογικά εργαστήρια, είναι πολύ 
σημαντικό να ζητούνται οι συγκεκριμένες ακολουθίες 
επί κλινικής υποψίας αμυλοειδικής αγγειοπάθειας. Η 
τοπογραφική εμφάνιση των μικροαιμορραγιών ακο-
λουθεί αυτή των μεγάλων αιμορραγιών. Πιο συγκεκρι-
μένα ενώ οι μικροαιμορραγίες υπερτασικής αιτιολογίας 
εντοπίζονται κυρίως στα βασικά γάγγλια, το θάλαμο 
και τη γέφυρα, αυτές που οφείλονται σε CAA έχουν 
κυρίως λοβιακή εντόπιση και μάλιστα εντοπίζονται 
κυρίως στις περιοχές με τη μεγαλύτερη συγκέντρωση 
β-αμυλοειδούς [25,27].

Ένα ακόμη σημαντικό ακτινολογικό χαρακτηριστικό 
της CAA είναι η ατραυματική φλοιική υπαραχνοειδής 
αιμορραγία η οποία, όπως αναφέρθηκε και προηγου-
μένως, αφορά κυρίως την κυρτότητα των ημισφαιρίων 
και πολλές φορές μπορεί να αποτελεί και την πρώ-
τη εκδήλωση της αμυλοειδικής αγγειοπάθειας [18]. 
Πολλαπλά επαναλαμβανόμενα επεισόδια φλοιικών 
υπαραχνοειδών αιμορραγιών οδηγούν σε συσσώ-
ρευση και εναπόθεση αιμοσιδηρίνης στο φλοιό της 
κυρτότητας των ημισφαιρίων, προκαλώντας έτσι την 
εμφάνιση φλοιικής επιπολής αιμοσιδήρωσης, που 

αποτελεί ένα ακόμη απεικονιστικό χαρακτηριστικό 
της CAA και παρουσιάζεται ως περιοχές χαμηλού 
σήματος και γυροειδούς μορφολογίας στην κυρτότητα 
του εγκεφαλικού φλοιού, στις ακολουθίες Τ2* [28].

Άλλα δύο τυπικά χαρακτηριστικά της CAA είναι η 
λευκοεγκεφαλοπάθεια και τα ισχαιμικά μικροέμφρα-
κτα. Η λευκοεγκεφαλοπάθεια της CAA εμφανίζεται 
ως συρρέουσες εστίες υψηλού σήματος στις T2 και 
FLAIR ακολουθίες, περικοιλιακά και υποφλοιωδώς 
αφήνοντας ελεύθερες τις υποφλοιώδεις U ίνες, κυρί-
ως στις οπίσθιες – ινιακές περιοχές, ενώ τα ισχαιμικά 
μικροέμφρακτα αποτελούν περιοχές υψηλού σήματος 
στις DWI ακολουθίες υποφλοιωδώς, που συχνά είναι 
ασυμπτωματικές [13].

Η ύπαρξη διευρυσμένων περιαγγειακών χώρων στα 
ημιωοειδή κέντρα είναι ένα ακόμη απεικονιστικό χαρα-
κτηριστικό που έχει συνδεθεί με την CAA και μπορεί 
να αποτελέσει έναν χρήσιμο απεικονιστικό βιοδείκτη 
στη διαγνωστική φαρέτρα του νευρολόγου [29].

Επιπλέον για την CAA-ri μπορεί να υπάρχουν απει-
κονιστικά ευρήματα που ομοιάζουν με χωροκατακτη-
τική εξεργασία και εμφανίζονται ως διηθητική βλάβη 
με ήπια φαινόμενα μάζας και χωρίς εμπλουτισμό, 
δυσχεραίνοντας ακόμη περισσότερο τη σωστή διά-
γνωση [30].

 Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση της CAA περιλαμβάνει την 
ενδοεγκεφαλική αιμορραγία υπερτασικής αιτιολογίας, 
το σύνδρομο της αναστρέψιμης οπίσθιας εγκεφαλο-
πάθειας (PRES), τα παροδικά ισχαιμικά επεισόδια, ενώ 
ειδικότερα η CAA-ri πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί 
από λοιμώξεις του ΚΝΣ (κυρίως την PML), τη νευρο-
σαρκοείδωση και νεοπλασίες, όπως το λέμφωμα του 
ΚΝΣ και η καρκινωματώδης μηνιγγίτιδα [9]. Αν και η 
οριστική διάγνωση τόσο της CAA όσο και της CAA-ri 
τίθεται μόνο με βιοψία εγκεφάλου, όπου αναγνωρί-
ζεται η εναπόθεση του β-αμυλοειδούς στη χρώση 
με το ερυθρό του Κονγκό, εντούτοις έχουν προταθεί 
διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωσή τους, τα οποία 
παρατίθενται στους πίνακες 2 και 3.

Διάφοροι βιοδείκτες έχουν αναγνωριστεί για να 
χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικά εργαλεία για την 
CAA. Ανάμεσά τους σημαντική αξία φαίνεται να έχει 
η ανεύρεση σημαντικά χαμηλών επιπέδων του Αβ40 
και του Αβ42 στο ΕΝΥ ασθενών με πιθανή CAA σε 
σύγκριση με υγειείς αλλά και ασθενείς με νόσο του 

Πίνακας 1. Επιδράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό μεταβολισμό

Κύρια κλινική εκδήλωση  CAA  CAA-ri

Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία  94%  0%

Γνωστική έκπτωση  3%  43%

Επιληπτικές κρίσεις  3%  57%
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Πίνακας 2. Κλασσικά και τροποποιημένα κριτήρια για τη διάγνωση της εγκεφαλικής αμυλοειδικής αγγειοπάθειας  
από το Boston Cerebral Amyloid Angiopathy Group

ΣΙΓΟΥΡΗ CAA

Νεκροτομική εξέταση με ευρήματα

• Λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιμορραγία
• Σοβαρή CAA με αγγειοπάθεια
• Απουσία άλλης διαγνωστικής βλάβης

ΠΙΘΑΝΗ CAA ΜΕ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Κλινική και ιστολογική (από αφαιρεθείσα αιμορραγία ή βιοψία εγκεφάλου) εξέταση με ευρήματα

• Λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιμορραγία
• Κάποιου βαθμού CAA στο ιστολογικό παρασκεύασμα
• Απουσία άλλης διαγνωστικής βλάβης

ΠΙΘΑΝΗ CAA

Κλινική και απεικονιστική (MRI ή CT) εξέταση με ευρήματα

•  Πολλαπλές αιμορραγίες περιορισμένες σε λοβιακές, φλοιικές ή φλοιο-υποφλοιώδεις περιοχές (περιλαμβάνονται και πα-
ρεγκεφαλιδικές αιμορραγίες)

• Ηλικία > 55 ετών
• Απουσία άλλης αιτιολογίας των αιμορραγιών

ΔΥΝΑΤΗ CAA

Κλινική και απεικονιστική (MRI ή CT) εξέταση με ευρήματα
Μονήρης λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιμορραγία
Ηλικία > 55 ετών
Απουσία άλλης αιτιολογίας της αιμορραγίας

Πίνακας 3. Διαγνωστικά κριτήρια της φλεγμονώδους εγκεφαλικής αμυλοειδικής αγγειοπάθειας

Διάγνωση Κριτήρια

Πιθανή CAA-ri 1. Ηλικία >40 χρονών.
2.  Παρουσία >1 από τα παρακάτω κλινικά χαρακτηριστικά: κεφαλαλγία, έκπτωση επιπέδου συνείδη-

σης, διαταραχή συμπεριφοράς ή εστιακή νευρολογική σημειολογία και επιληπτικές κρίσεις, που δεν 
οφείλονται σε οξεία ενδοεγκεφαλική αιμορραγία.

3.  Μονήρης ή πολυεστιακές περιοχές υψηλού σήματος στη μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου (φλοιο-
υποφλοιώδεις ή εν τω βάθει) που είναι ασύμμετρες και επεκτείνονται στην υποφλοιώδη λευκή 
ουσία. Η ασυμμετρία δεν οφείλεται σε παλαιά ενδοεγκεφαλική αιμορραγία.

4.  Παρουσία >1 από τις παρακάτω φλοιο-υποφλοιώδεις αιμορραγικές βλάβες: εγκεφαλικές μακροαι-
μορραγίες, εγκεφαλικές μικροαιμορραγίες ή επιπολής φλοιική αιμοσιδήρωση.

5. Απουσία κακοήθειας, λοίμωξης ή άλλης αιτιολογίας. 

Δυνατή CAA-ri

1. Ηλικία >40 ετών.
2.  Παρουσία >1 από τα παρακάτω κλινικά χαρακτηριστικά: κεφαλαλγία, έκπτωση επιπέδου συνείδη-

σης, διαταραχή συμπεριφοράς ή εστιακή νευρολογική σημειολογία και επιληπτικές κρίσεις, που δεν 
οφείλονται σε οξεία ενδοεγκεφαλική αιμορραγία.

3.  Περιοχές υψηλού σήματος στη μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου που επεκτείνονται στην υποφλοι-
ώδη λευκή ουσία.

4.  Παρουσία >1 από τις παρακάτω φλοιο-υποφλοιώδεις αιμορραγικές βλάβες: εγκεφαλικές μακροαι-
μορραγίες, εγκεφαλικές μικροαιμορραγίες ή επιπολής φλοιική αιμοσιδήρωση.

5. Απουσία κακοήθειας, λοίμωξης ή άλλης αιτιολογίας.
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Alzheimer [19]. Επιπλέον έχει βρεθεί πως τα επίπεδα 
της φωσφορυλιωμένης ταυ αλλά και της ολικής ταυ 
πρωτεΐνης είναι υψηλότερα σε ασθενείς με CAA σε 
σχέση με τους υγιείς αλλά χαμηλότερα σε σχέση με 
τους ασθενείς με νόσο Alzheimer [19,20]. Τέλος ση-
μαντικό ρόλο στην πρώιμη αναγνώριση της CAA-ri 
μπορεί να διαδραματίσει η ανεύρεση στο ΕΝΥ των 
ειδικών αντι-Αβ αυτοαντισωμάτων [8].

Θεραπευτική προσέγγιση

Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με CAA 
έχει τρεις βασικούς στόχους:

•  την αντιμετώπιση των αιμορραγιών στην οξεία φάση,
•  την πρόληψη για την αποφυγή νέων αιμορραγικών 

συμβαμάτων,
•  την ειδική αντι-αμυλοειδική αγωγή που βρίσκεται 

ακόμη σε πειραματικό στάδιο.

Για την αντιμετώπιση των οξέων αιμορραγιών σε 
ασθενείς με CAA δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες και 
ακολουθούνται οι ίδιες οδηγίες που ισχύουν και για 
τις αιμορραγίες υπερτασικής αιτιολογίας. Έτσι το πιο 
σημαντικό βήμα είναι η επιθετική αντιμετώπιση της 
υπέρτασης και ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης στα 
επιθυμητά επίπεδα (ΣΑΠ <140mmHg) [21]. Η νευρο-
χειρουργική παρέμβαση, όπου δεν υπάρχουν ισχυρές 
αντενδείξεις, είναι σχετικά ασφαλής, ενώ παράγοντες 
κινδύνου για δυσμενή μετεγχειρητική πορεία απο-
τελούν η ηλικία άνω των 75 ετών, η ενδοκοιλιακή 
επέκταση της αιμορραγίας και η άνοια [22].

Για την αποφυγή νέων αιμορραγιών θα πρέπει να 
υπάρχει αυστηρός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης, 
ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται ή και να διακόπτε-
ται η χορήγηση αντιπηκτικών ή αντιαιμοπεταλιακών 
φαρμάκων, λαμβάνοντας φυσικά υπόψιν τη σχέση 
οφέλους-κινδύνου.

Οι αντι-αμυλοειδικές θεραπείες, όπως το ponezu-
mab, που βρίσκονται ακόμα σε πειραματικό στάδιο, 
είναι μονωκλωνικά αντισώματα που συνδέονται με 
το καρβοξυλικό άκρο του Αβ40, δεσμεύοντας έτσι 
το β-αμυλοειδές που βρίσκεται στο εγκεφαλικό πα-
ρέγχυμα [23]. Πρόκειται για μια πολλά υποσχόμενη 
θεραπεία που μένει να αποδειχτεί η αποτελεσματικό-
τητα και η ασφάλειά της. 

Ειδικότερα για την CAA-ri είναι πολύ σημαντική η 
όσο το δυνατόν πιο έγκαιρη διάγνωση διότι υπάρχουν 
ενδείξεις πως οι ασθενείς αυτοί απαντούν καλά σε 
ανοσοκατασταλτική αγωγή [9]. Τα κορτικοστεροειδή 
σε μεγάλες δόσεις είναι η πιο συχνά χρησιμοποιού-
μενη αγωγή, αν και δεν έχει ακόμα καθοριστεί σαφές 
δοσολογικό σχήμα. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης 
των κορτικοστεροειδών στην CAA-ri δεν είναι γνωστός. 
Μια υπόθεση είναι ότι μειώνουν τις φλεγμονώδεις 
επιδράσεις του β-αμυλοειδούς μέσω της αύξησης 
των επιπέδων της IL-6 και της μεταλλοπρωτεϊνάσης-2 
εντός των λείων μυικών κυττάρων των εγκεφαλικών 

αγγείων [26]. Άλλα ανοσοκατασταλτικά που έχουν 
χρησιμοποιηθεί και έχουν δείξει καλά αποτελέσματα 
όσον αφορά την κλινική βελτίωση των ασθενών, είναι 
η κυκλοφωσφαμίδη, η μεθοτρεξάτη και η αζαθειο-
πρίνη [10]. Εκτός όμως από την κλινική βελτίωση των 
ασθενών που έλαβαν ανοσοκατασταλτική αγωγή, έχει 
παρατηρηθεί και απεικονιστική βελτίωση των ευρημά-
των που αφορά στη μείωση των μικροαιμορραγιών 
[24].

Συμπεράσματα

Σε παθολογοανατομικά ευρήματα η αμυλοειδική 
αγγειοπάθεια του εγκεφάλου ανευρίσκεται στο 23% 
έως 57% σε ασυμπτωματικούς ηλικιωμένους ασθε-
νείς [31]. Η ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ως κλινική 
εκδήλωση της αμυλοειδικής αγγειοπάθειας, αποτελεί 
το 10-34% του συνόλου των ενδοεγκεφαλικών αιμορ-
ραγιών και εμφανίζεται τυπικά στην όγδοη δεκαετία 
της ζωής. Είναι συνήθως λοβιακή σε εντόπιση, συχνά 
πολυεστιακή και τείνει να υποτροπιάζει συχνότερα 
από την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία υπερτασικής 
αιτιολογίας. Η CAA-ri αποτελεί υπότυπο της CAA, η 
οποία εκδηλώνεται κλινικά με οξεία ή υποξεία έναρξη 
κεφαλαλγίας, γνωστικών και συμπεριφορικών αλλα-
γών, επιληπτικές κρίσεις και εστιακών νευρολογικών 
ελλειμμάτων. 

Η διάγνωση τίθεται μόνο με την βιοψία εγκεφάλου, 
ωστόσο πρέπει να υπάρχει αυξημένη κλινική υποψία 
σε ασθενείς άνω των 60 ετών που εμφανίζουν υποτρο-
πιάζουσες λοβιακές αιμορραγίες που δεν οφείλονται 
σε άλλη αιτία. Στη διάγνωση της πιθανούς αμυλο-
ειδικής αγγειοπάθειας του εγκεφάλου βοηθά η MRI 
εγκεφάλου με ακολουθίες Susceptibility-weighted 
images και gradient echo T2*, οι οποίες είναι χρή-
σιμες στην ανίχνευση λοβιακών μικροαιμορραγιών, 
φλοιϊκής υπαραχνοειδούς αιμορραγίας και φλοιϊκής 
αιμοσιδήρωσης. Η υψηλή κλινική υποψία και η εφαρ-
μογή των διαγνωστικών κριτηρίων βοηθά στην έγκαιρη 
αναγνώριση των ασθενών με την φλεγμονώδη μορφή 
της CAA. Τα ανοσοκατασταλτικά αποτελούν θεραπεία 
εκλογής, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν ακόμα επαρκή 
στοιχεία για τα ποια σχήματα επιδρούν καλύτερα στο 
μηχανισμό της πάθησης.
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