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Λέξεις ευρετηρίου
Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, γενετικά αίτια

ις τελευταίες δεκαετίες είµαστε µάρ-

τυρες ενός συγκλονιστικού ταξιδιού

στο πεδίο των κληρονοµικών µυο-

καρδιοπαθειών, που ξεκίνησε το

1990 µε την ανακάλυψη της πρώτης παθολο-

γικής µετάλλαξης του γονιδίου της υπερτρο-

φικής µυοκαρδιοπάθειας. Οι εξελίξεις στον

τοµέα των τεχνικών ανάλυσης της γενετικής

αλληλουχίας εκτόξευσαν τη δυνατότητα ανα-

κάλυψης µεταλλάξεων και τώρα µπορούµε να

επιτύχουµε την ανάλυση του γονιδιώµατος

ενός ατόµου µε µια µόνο εξέταση. ∆ιαφορο-

ποιήσεις σε εκατοντάδες γονίδια έχουν ανα-

καλυφθεί και η γενετική εξέταση έχει

µετακινηθεί από το επίπεδο των ερευνητικών

εργαστηρίων στην καθηµερινή κλινική πράξη.

Παράλληλα, µε την τεχνολογική επανάσταση

έχουµε τη δυνατότητα να εξελίξουµε την αντί-

ληψή µας και να κατανοήσουµε καλύτερα την

παθογένεια των µυοκαρδιοπαθειών.

Για πάνω από 50 χρόνια, ο όρος υπερτρο-

φική µυοκαρδιοπάθεια (HCM) χρησιµοποιείται

για να περιγράψει µια διαταραχή του µυοκαρ-

δίου που ορίζεται από ένα αυξηµένο πάχος

τοιχώµατος της αριστερής κοιλίας (LV), που

δεν µπορεί να αποδοθεί σε µη φυσιολογικές

συνθήκες φόρτισης.

Η οικογενειακή φύση της νόσου έχει ανα-

γνωριστεί από τότε που περιγράφηκε για

πρώτη φορά. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει

ανιχνευθεί ένας µεγάλος αριθµός σπάνιων, αι-

τιολογικών γενετικών παραλλαγών, κυρίως αυ-

τοσωµατικού επικρατούντος τύπου (AD), µε τη

µεγαλύτερη υποοµάδα να εµφανίζεται σε γο-

νίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες του καρ-

διακού σαρκοµερίου.

Αυτή η ανακάλυψη οδήγησε σε διάφορες

προσπάθειες να οριστεί η HCM αποκλειστικά

ως ασθένεια του σαρκοµερίου, αλλά το γεγο-

νός ότι >50% των ασθενών µε κλινική διά-

γνωση δεν έχουν εµφανή παραλλαγή

σαρκοµερικού γονιδίου έχει οδηγήσει στο να

επικρατήσει η µορφολογική ορολογία για τη

διαχείριση της νόσου.

Τ
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Οι ραγδαίες εξελίξεις στα κλινικά διαγνωστικά

εργαλεία και στους γενετικούς ελέγχους οδηγούν

σε νέα προσέγγιση, στην οποία ο φαινότυπος του

αυξηµένου πάχους τοιχώµατος της LV είναι µόνο

το πρώτο βήµα προς µια αιτιολογική διάγνωση και

στοχευµένη θεραπεία.

Γενετικά αίτια της υπερτροφικής
µυοκαρδιοπάθειας

Το πρώτο γονίδιο που ενοχοποιήθηκε για την

πρόκληση µη συνδροµικού HCM ήταν το MYH7,

που κωδικοποιεί τη βαριά αλυσίδα βήτα-µυοσίνης,

το κύριο συστατικό του σαρκοµερίου.

Πρόσθετες οικογενειακές µελέτες εντόπισαν

παραλλαγές που προκαλούν νόσο σε γονίδια που

κωδικοποιούν άλλα συστατικά σαρκοµερίων, συµ-

περιλαµβανοµένων MYBPC3 (πρωτεΐνη C που δε-

σµεύει τη µυοσίνη), TNNT2 (τροπονίνη Τ) και TNNI3

(τροπονίνη Ι).

Αυτές οι ανακαλύψεις καθιέρωσαν σταδιακά την

έννοια της HCM ως ασθένεια του σαρκοµερίου και

τα πρώτα οκτώ γονίδια του σαρκοµερίου που περι-

γράφησαν παραµένουν εκείνα µε τα ισχυρότερα

στοιχεία παθογένειας και αντιπροσωπεύουν πάνω

από το 90% των θετικών σε γονότυπο κρουσµάτων.

Η εµφάνιση των τεχνικών αλληλουχίας υψηλής

απόδοσης στα µέσα της δεκαετίας του 2000 διευ-

κόλυνε προσεγγίσεις υποψήφιων γονιδίων σε µε-

γάλες οµάδες ασθενών. Αυτές οι προσεγγίσεις

οδήγησαν στην ανακάλυψη παραλλαγών σε µη

σαρκοµερικά γονίδια µε µέτρια έως ισχυρή συ-

σχέτιση µε HCM, συµπεριλαµβανοµένων JPH2

(junctophilin), CSRP3 (κυστεΐνη και πρωτεΐνη πλού-

σια σε γλυκίνη 3), FHOD3 (τοµέας οµολογίας 2

φορµίνης που περιέχει 3), ΑΛΠΚ3 (άλφα-πρωτεϊ-

νική κινάση 3), TRIM63 [τριµερές µοτίβο που πε-

ριέχει 63, µε αυτοσωµική υπολειπόµενη (AR)

κληρονοµικότητα], PLN (φωσφολαµβάνη) και

FLNC (φιλαµίνη C).

∆ιάγνωση και οικογενειακός έλεγχος
Η διάγνωση της HCM βασίζεται στον εντοπισµό

αυξηµένου πάχους του τοιχώµατος της LV µε οποι-

αδήποτε µέθοδο απεικόνισης. Ο φαινότυπος όµως

της νόσου περιλαµβάνει επίσης ίνωση του µυο-

καρδίου, µορφολογικές ανωµαλίες της µιτρο-

ειδικής συσκευής, διαταραχές της στεφανιαίας

µικροκυκλοφορίας και ηλεκτροκαρδιογραφικές

ανωµαλίες.
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Λόγω της διαφορετικής αιτιολογίας της νόσου, η

ανίχνευση αυξηµένου πάχους του τοιχώµατος της

LV που δεν οφείλεται σε συνθήκες φόρτισης, θα

πρέπει να µας οδηγήσει σε µια συστηµατική αναζή-

τηση της υποκείµενης αιτίας. 

Η εύρεση µιας πιθανής παθογό νου/παθογό-

νου παραλλαγής σε γονίδια που είναι γνωστό ότι

προκαλούν HCM βελτιώνει τη διαγνωστική βεβαι-

ότητα. Ο γενετικός έλεγχος συνιστάται σε όλες τις

διεθνείς οδηγίες για το σκοπό αυτό. 

Η συχνότητα του προσυµπτωµατικού ελέγχου

εξαρτάται από την ηλικία και θα πρέπει να είναι

πιο συχνή (έως κάθε χρόνο) κατά την εφηβεία και

την πρώιµη ενήλικη ζωή και κάθε 3-5 χρόνια αρ-

γό τερα, στην ενήλικη ζωή. 

∆ιαφορική διάγνωση
Οι ειδικές κατηγορίες HCM που δεν προκα -

λούνται από καρδιακές µεταλλάξεις σαρκοµερι-

κών γονιδίων αναφέρονται συχνά ως

«φαι νο κόπιες» της HCM και περιλαµβάνουν διά-

φορες διαταραχές όπως διαταραχές αποθήκευ-

σης γλυκογόνου, διαταραχές λυσοσωµικής

αποθήκευσης, µιτοχονδριακές κυτταροπάθειες,

καρδιακή αµυλοείδωση, διαταραχές του µεταβο-

λισµού λιπαρών οξέων, νευρο-καρδιοπροσωπικά-

δερµατικά σύνδροµα ή RASopathies και

νευ ροµυϊκές διαταραχές. 

Παρά τις περισσότερες από έξι δεκαετίες έρευ-

 νας, οι υποτύποι της µυοκαρδιοπάθειας εξακο-

λουθούν να ορίζονται από σχετικά απλά κλινικά

χαρακτηριστικά και όχι από συγκεκριµένους πα-

θοφυσιολογικούς µηχανισµούς. Στην περίπτωση

της HCM, το καθοριστικό χαρακτηριστικό είναι η

αύξηση του πάχους του κοιλιακού τοιχώµατος της

LV και όχι, όπως υποδηλώνει το όνοµα, η οριστική

απόδειξη της υπερτροφίας των καρδιοµυοκυττά-

ρων. Πραγµατικά, αυτό σηµαίνει ότι η διαφορική

διάγνωση της HCM θα πρέπει να περιλαµβάνει

άλλα κοινά και σπάνια γενετικά χαρακτηριστικά,

καθώς και επίκτητες διαταραχές.

Γενετικές διαταραχές που σχετίζονται µε αυξη-

µένο πάχος τοιχώµατος της LV περιλαµβάνουν τη

νόσο Anderson Fabry, την παραλλαγή TTR αµυ-

λοειδούς, το PRKAG2 σύνδροµο και τη νόσο

Danon. Ένας αριθµός συνδυασµένων  χαρακτη-

ριστικών από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση

µπορεί να υποδηλώνει µια συγκεκριµένη αιτιολο-

γία, συµπεριλαµβανοµένων των προτύπων κλη-

ρονοµικότητας, της ηλικίας κατά την παρουσίαση

και των εξωκαρδιακών εκδηλώσεων.

Η καθιέρωση µιας διάγνωσης έχει άµεσες

κλι νι κές επιπτώσεις, καθώς ορισµένες από

αυτές τις καταστάσεις µπορούν να αντιµετωπι-

στούν µε προσαρµοσµένη θεραπεία. Οι ειδικές

διαγνώσεις έχουν επίσης προγνωστική σηµα-

σία. Για παράδειγµα, η αµυλοείδωση, η νευρο-

µυϊκή (π.χ. αταξία του Friedrich) και ορισµένες

µεταβολικές καταστάσεις έχουν χειρότερα απο-

τελέσµατα σε σύγκριση µε το σαρκοµερικό

HCM.

Η διαστρωµάτωση κινδύνου
Οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες ESC

2023, AHA 2024 προτείνουν µια προσέγγιση του

κινδύ  νου αιφνίδιου θανάτου κατά την οποία λαµ-

βάνεται υπόψιν η παρουσία ενός ή περισσότερων

κλινικών παραγόντων και ο calculator της ESC

2014 σε συνδυασµό και µε τους νέους ανεξάρτη-

τους δείκτες, όπως η ίνωση, το ανεύρυσµα κορυ-

φής και η επηρεασµένη λειτουργικότητα της LV.

Η µέθοδος αυτή δεν αφορά τις ειδικές µορφές

(phenocopies).

Η προεµφυτευτική διάγνωση
Σε ένα πλαίσιο αναπαραγωγικής ιατρικής, ο εν-

το  πισµός µιας παθογόνου παραλλαγής επιτρέπει

τον προεµφυτευτικό γενετικό έλεγχο (PGT). Σε

αυτή τη διαδικασία, τα έµβρυα δη µιουργούνται

από in vitro γονιµοποίηση και όσα δεν φέρουν την

παθογόνο παραλλαγή επιλέγονται για επακό-

λουθη εµφύτευση και εγκυµοσύνη.

Η θεραπεία της υπερτροφικής 
µυοκαρδιοπάθειας

Πέρα από τις κλασικές µεθόδους θεραπείας

που χρησιµοποιούσαµε έως τώρα στην διαχείριση

ασθενών µε HCM όπως:

ΕΙΔΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ
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Συµβατικά Φάρµακα

� Β αναστολείς 

� Αναστολείς του ασβεστίου (βεραπαµίλη)

� ∆ισοπυραµίδη 

� ∆ιουρητικά 

Επεµβατικές θεραπείες

� Εµφυτεύσιµοι απινιδωτές

� Μυεκτοµή 

� Septal ablation 

� Ablation κολπικής µαρµαρυγής

Η ιατρική ακριβείας
Ανατέλλει µια νέα εποχή µε φάρµακα που πα-

ρεµβαίνουν µε µεγαλύτερη ακρίβεια και συγκε-

κριµένη στόχευση στην παθοφυσιολογία της

νόσου.

Οι µικροµοριακοί αναστολείς αλλοστερικής

καρδιακής µυοσίνης είναι οι πρώτες ειδικές για

τη νόσο θεραπείες για την HCM. Αυτή η νέα κα-

τηγορία φαρµάκων αναπτύχθηκε µε βάση την

καλύτερη µηχανιστική κατανόηση των παθο -

γόνων παραλλαγών στη βαριά αλυσίδα της βήτα

µυοσίνης.

Κοινά χαρακτηριστικά αυτών των γενετικών πα-

ραλλαγών ήταν η αυξηµένη παραγωγή δύναµης,

η υψηλότερη ταχύτητα αλληλεπίδρασης ακτίνης-

µυοσίνης και η µεγαλύτερη κατανάλωση ενέρ-

γειας, µε µειωµένο ποσοστό κεφαλών µυοσίνης

σε υπερ-χαλαρή κατάσταση.

Ο πρώτος στην κατηγορία παράγοντας, το

mavacamten, αυξάνει τον αριθµό των κεφαλών

µυοσίνης σε µια εξαιρετικά χαλαρή κατάσταση

και εποµένως οδηγεί σε χαµηλότερη συσταλτική

δύναµη ακτίνης-µυοσίνης και χαµηλότερη κατα-

νάλωση ενέργειας. Σε µοντέλα ποντικιών που φέ-

ρουν MYH6 παραλλαγές, το mavacamten

εξασθένησε τη φαινοτυπική ανάπτυξη όταν χο-

ρηγήθηκε νωρίς, πριν από την ανάπτυξη της

υπερτροφίας της LV.

Σε ασθενείς µε συµπτωµατική αποφρακτική

HCM, µια δοκιµή Φάσης 3 ορόσηµο (EXPLORER-

HCM) έδειξε ότι το mavacamten βελτιώνει την

ικανότητα άσκησης, τα συµπτώµατα και τις δια-

βαθµίσεις LVOT σε σύγκριση µε το εικονικό φάρ-

µακο. Μια µελέτη που δηµοσιεύτηκε στη συνέχεια

(VALOR-HCM) έδειξε σηµαντική µείωση του πο-

σοστού των ασθενών µε ένδειξη για θεραπείες

µείωσης του µεσοκοιλιακού διαφράγ µατος σε

σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο.

Ένα άλλο µόριο αναστολέα καρδιακής µυοσί-

νης, το aficamten, ολοκλήρωσε πρόσφατα µια

κλινική µελέτη Φάσης 3 (SEQUOIA-HCM) και

έδειξε σηµαντικό όφελος.

Θεραπείες που στοχεύουν τα γονίδια
Υπάρχει έντονο ενδιαφέρον για τη δυνατότητα

θεραπειών που στοχεύουν το υποκείµενο γε-

νετικό ελάττωµα στις καρδιοµυοπάθειες, συµ-

περιλαµβανοµένων µηχανισµών γονιδιακής

επιδιόρθωσης µέσω CRISPR/cas9, διόρθωσης

µατίσµατος, αντικατάστασης γονιδίων και µεθό-

δων παρεµβολής RNA που οδηγούν σε γονιδιακή

σίγηση. 

… και στο µέλλον 
Παρά τις σηµαντικές προόδους στην κατα-

νόηση του τρόπου λειτουργίας του DNA, η πλή-

ρης κατανόησή του παραµένει ένα έργο σε

εξέλιξη. Οι κοινωνικές επιπτώσεις της νέας αυτής

εποχής προκαλούν διάφορα σενάρια, µερικά αι-

σιόδοξα και άλλα λιγότερο.

Το ερώτηµα που τίθεται είναι αν µπορούµε να

αξιοποιήσουµε αυτή τη δύναµη για το συλλογικό

όφελος του ανθρώπινου είδους. Θα συµβάλει η

γνώση που προσφέρει η δοµή του DNA στην ενί-

σχυση των αδύναµων ή θα χρησιµοποιηθεί για να

διευρύνει τις ανισότητες, ενισχύοντας περισ -

σότερο όσους ήδη βρίσκονται σε ισχυρή θέση;

Αν και ο άνθρωπος συχνά λειτουργεί ανταγω-

νιστικά, παραµένει επίσης βαθιά κοινωνικό ον.

Στην πορεία της ιστορίας, το είδος µας κατάφερε

να επιβιώσει µέσα από τη συλλογικότητα και τη

συνεργασία. Το µέλλον θα δείξει πώς θα διαχει-

ριστούµε αυτή τη νέα πραγµατικότητα.
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