
Ενδιάμεση β-Μεσογειακή Αναιμία

Αντώνης Καττάμης1, Μαρίνα Οικονόμου2, Αλεξάνδρα Σταμουλακάτου3

ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία αποτελεί μια κλινικά οριζόμενη κατάσταση, που καλύ-
πτει το χώρο μεταξύ των ασθενών με ετεροζυγωτία και των μεταγγισοεξαρτώμενων ασθενών με μεσο-
γειακή αναιμία. Τόσο κλινικά όσο και γονοτυπικά, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν έντονη ετερογένεια. 
Η ΕΜΑ οφείλεται σε ποικιλία συνδυασμών μοριακών βλαβών ή/και πολυμορφισμών που οδηγούν σε 
μετρίου/σοβαρού βαθμού διαταραχή της ισορροπίας παραγωγής των α- και β-αλυσίδων της αιμοσφαιρί-
νης Α. Οι βασικοί παθογενετικοί μηχανισμοί της νόσου περιλαμβάνουν την μη αποδοτική ερυθροποίη-
ση, την περιφερική αιμόλυση και τη σταδιακή υπερφόρτωση με σίδηρο, λόγω υπέρμετρης απορρόφησης 
σιδήρου από το έντερο. Το αιματολογικό προφίλ της νόσου χαρακτηρίζεται από υπόχρωμη, μικροκυτ-
ταρική αναιμία με χαρακτηριστικές όμως διαταραχές στους αιματολογικούς δείκτες, ανάλογα με τη γο-
νιδιακή της βάση. Η θεραπευτική αντιμετώπιση στοχεύει στη βελτίωση της αναιμίας και στην πρόληψη 
και αντιμετώπιση των μακροχρόνιων επιπλοκών, που οφείλονται στη χρόνια αναιμία, την ερυθροποιη-
τική υπερπλασία και την υπερφόρτωση με σίδηρο. Οι μεταγγίσεις στους ασθενείς αυτούς πρέπει να δί-
νονται μόνο επί ενδείξεων. Η σπληνεκτομή δύναται να βελτιώσει την κλινική εικόνα, αλλά σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο θρομβώσεων και πνευμονικής υπέρτασης.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Αρκετά χρόνια μετά την πρώτη περιγραφή της ΜΑ 

από τον Cooley, ο Sturgeon περιέγραψε ένα μικρό αριθ-
μό ασθενών με κλινικά χαρακτηριστικά πολύ ήπια για να 
χαρακτηρίσουν ασθενείς με μείζονα ΜΑ, αλλά και αρ-
κετά σοβαρά για να χαρακτηρίσουν φορείς της νόσου1. 
Πρότεινε, τότε, τον όρο «ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία» 
για να περιγράψει τους ασθενείς αυτούς.

Η ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία (ΕΜΑ) είναι ένας 
κλινικός ορισμός που καθορίζει την ενδιάμεσης βαρύ-
τητας μορφή της μεσογειακής αναιμίας (ΜΑ), που πα-
ρουσιάζει έναν ευρύ κλινικό φάσμα το οποίο κινείται 
ανάμεσα στην ασυμπτωματική φορεία και τη μεταγγισι-
οεξαρτώμενη μείζονα ΜΑ2. Η σημαντική κλινική ετερο-
γένεια της ΕΜΑ είναι αποτέλεσμα αντίστοιχης μοριακής 
ετερογένειας, αλλά και παρουσίας επιπρόσθετων ρυθμι-

στικών παραγόντων. Τα τελευταία χρόνια έχει συντελε-
στεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση της μοριακής 
και παθοφυσιολογικής βάσης των ενδιάμεσων μορφών 
της μεσογειακής αναιμίας3-4.

Γονότυπος - Φαινότυπος
Αν και ο όρος ΕΜΑ παραμένει έως και σήμερα, ου-

σιαστικά, κλινικός, τα τελευταία χρόνια οι γνώσεις πάνω 
στην μοριακή βάση της νόσου έχουν προχωρήσει ση-
μαντικά. Είναι γνωστό, ότι για να μπορέσει να λειτουρ-
γήσει η αιμοσφαιρίνη σωστά θα πρέπει ο αριθμός των 
α-αλυσίδων να είναι ίσος με τον αριθμό των β-αλυσίδων. 
Ανάλογα με το ποια αλυσίδα υπολείπεται καθορίζεται και 
ο τύπος της ΜΑ σε α- και β-. Το μέγεθος της καταστολής 
ποικίλει από ασθενή σε ασθενή, καθορίζει τον κλινικό 
φαινότυπο και έχει γονοτυπική βάση. Η φυσική ιστορία 
της ΕΜΑ εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την ανισορ-
ροπία παραγωγής μεταξύ των α- και β- αλυσίδων. Έτσι, 
σε καταστάσεις που θα έπρεπε να εκδηλώνονται ως μεί-
ζονα ΜΑ, οποιοσδήποτε παράγοντας σχετίζεται με μείω-
ση αυτής της ανισότητας, οδηγεί σε εκδήλωση ηπιότερης 
κλινικής εικόνας. Κατ’ αντιστοιχία, παράγοντες οι οποίοι 
επιδεινώνουν την ανισορροπία μπορούν να μετατρέψουν 
μία συνήθως ασυμπτωματική κατάσταση ετεροζυγωτίας 
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σε κλινικά σημαντική ΕΜΑ.
Οι περισσότεροι ασθενείς με β-ΕΜΑ είναι ομοζυγώ-

τες ή διπλοί ετεροζυγώτες μεταλλάξεων του β-γονιδίου, 
δηλαδή, φέρουν βλάβη και στα δύο β-γονίδια που ευ-
θύνονται για την παραγωγή των β-αλυσίδων5. Τα ήπια 
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με β-ΕΜΑ σχετί-
ζονται με έναν ή περισσότερους από τους ακόλουθους 
μηχανισμούς5-10.
	 1.	Κληρονόμηση μίας, τουλάχιστον, σιωπηλής ή ήπιας 

μετάλλαξης.
		Ο ι μεταλλάξεις αυτές οδηγούν σε ήπια μόνο μείω-

ση στη σύνθεση των β-αλύσεων και συνοδεύονται 
από μη τυπικό φαινότυπο σε ετερόζυγη κατάσταση. 
Σ’ αυτή την κατηγορία συμπεριλαμβάνονται μεταλ-
λάξεις «σιωπηρού τύπου» οι οποίες χαρακτηρίζονται 
από φυσιολογικές τιμές HbA2 και HbF και αιματο-
λογικών δεικτών. Όλες οι μεταλλάξεις που αφορούν 
τη «σιωπηρού» τύπου β-Μεσογειακή αναιμία εκδη-
λώνονται φαινοτυπικά μόνον όταν κληρονομούνται 
συγχρόνως με μία βαριά β-μετάλλαξη και η πλειο-
ψηφία αυτών των ασθενών παρουσιάζει μία ήπια μη 
εξαρτώμενη από μεταγγίσεις ενδιάμεση μεσογειακή 
αναιμία, με σπάνιες εξαιρέσεις. Οι ήπιες β+ μεταλλά-
ξεις +1480 G>C και -101C>T αποτελούν κοινά αίτια 
«σιωπηρού» τύπου β-Μεσογειακής αναιμίας. Χαρα-
κτηριστικά, σε 12 ασθενείς διπλοί ετεροζυγώτες β+ 
+1480 G>C και μιας 2ης μετάλλαξης στο β-γονίδιο, 
μέσης ηλικίας 7,4 ετών, είχαν μέση Hb 9 g/dl, ΜCV 
65.2 fl, HbF 11.2% και HbA2 5,6%. Αντίστοιχα, 25 
ασθενείς διπλοί ετεροζυγώτες β+ -101 C>T και μιας 
2ης μετάλλαξης στο β-γονίδιο, είχαν μέση Hb 9,6 g/
dl, ΜCV 62,4 fl, HbF 13,9% και HbA2 6,4%11-13.

	 2.	Συν-κληρονόμηση ομόζυγης β-ΜΑ και παραγόντων 
που σχετίζονται με αυξημένη παραγωγή γ-αλυσίδων 
(HPFH, πολυμορφισμός XmnI): Στις περιπτώσεις αυ-
τές, οι παραγόμενες γ-αλυσίδες βοηθούν στην «εξου-
δετέρωση» του μεγάλου αριθμού των ελεύθερων 
α-αλυσίδων.

	 3.	Συν-κληρονόμηση ομόζυγης β- ΜΑ με κάποια μορ-
φή α-ΜΑ: Στην περίπτωση αυτή, υπάρχει καταστο-
λή της παραγωγής α-αλυσίδων και περιορισμός της 
ανισότητας μεταξύ των α- και β- αλυσίδων.

	 4.	Παρουσία διπλής ετεροζυγωτίας β-ΜΑ και δβ-ΜΑ ή 
ομοζυγωτίας δβ-ΜΑ.

	 5.	Διπλή ετεροζυγωτία για β ή δβ θαλασσαιμία και δο-
μικές παραλλαγές της β-αλυσίδας όπως αιμοσφαιρί-
νη E.11

Σε σπάνιες περιπτώσεις, παρατηρείται βλάβη σε ένα 
μόνον από τα δύο β-γονίδια4. Η εκδήλωση ΕΜΑ σε 
ασθενείς που φέρουν μετάλλαξη μόνο στο ένα β-γονίδιο 
μπορεί να σχετίζεται με έναν από τους ακόλουθους μη-
χανισμούς12-19:
	 1.	Συν-κληρονόμηση ετεροζυγωτίας β-ΜΑ και τριπλα-

σιασμένου ή τετραπλασιασμένου α-γονιδίου.
		Σ ε ετεροζυγώτες β-ΜΑ, η συνύπαρξη τριπλασιασμέ-

νου α-γονιδίου10 και επομένως η αύξηση της περίσσει-
ας των α-αλυσίδων που ήδη υπάρχει, επιβαρύνει τις 
αιματολογικές παραμέτρους που συνήθως χαρακτη-
ρίζουν τους απλούς φορείς της νόσου. Πολύ περισσό-
τερο, ο συνδυασμός ετερόζυγης β-ΜΑ και ομοζύγου 
τριπλασιασμένου α-γονιδίου έχει σαν αποτέλεσμα 
ακόμη μεγαλύτερη ανισορροπία των αλυσίδων σφαι-
ρίνης που συγκρίνεται με αυτήν που παρατηρείται σε 
πάσχοντες από β-ΜΑ. Τέτοιοι ασθενείς έχουν κλινι-
κές εκδηλώσεις και αιματολογικούς δείκτες συμβατά 
με ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία, χωρίς την ανάγκη 
συστηματικών μεταγγίσεων. Τα αιματολογικά χαρα-
κτηριστικά 17 ασθενών με αυτό τον γονότυπο έδειξαν 
μέση Hb 9,95 g/dl, ΜCV 63,4 fl, και HbF 4,9%14-16.

	 2.	Κληρονόμηση μορφών β-ΜΑ που μεταδίδονται με 
τον κυρίαρχο σωματικό χαρακτήρα

	 3.	Μεταλλάξεις που οδηγούν σε ασταθείς β-αλυσίδες 
γίνονται εμφανείς κλινικά ακόμη και σε ετερόζυγο 
μορφή με εικόνα ΕΜΑ με βαριά δυσερυθροποιητική 
αναιμία και σπληνομεγαλία.
Αντίστοιχα, η μη έκφραση 3 από τα 4 α-γονίδια οδηγεί 

κατά κανόνα σε α-ΕΜΑ. Ο κλινικός φαινότυπος εξαρτά-
ται από το συνδυασμό των μεταλλάξεων στα α-γονίδια, 
που μπορεί να οδηγεί σε πλήρη ή μερική απώλεια παρα-
γωγής α-αλυσίδας από τα αντίστοιχα γονίδια (αιμοσφαι-
ρινοπάθεια Η) ή παραγωγή μεταλλαγμένης ασταθούς 
αλυσίδας (π.χ. Αιμοσφαιρίνη Αγρίνιο).20-23

Οι γονότυποι που σχετίζονται με την εκδήλωση ΕΜΑ 
ποικίλλουν στους διάφορους πληθυσμούς, ενώ νέες γενε-
τικές μεταβολές στα σχετιζόμενα γονίδια, αλλά και νέοι 
εμπλεκόμενοι μηχανισμοί αποκαλύπτονται διαρκώς24-25. 
Επιπρόσθετοι γενετικοί παράγοντες, ανεξάρτητοι των 
μεταλλάξεων που αφορούν στην παραγωγή των σφαι-
ρινικών αλυσίδων, μπορεί να επιδράσουν στον κλινικό 
φαινότυπο της νόσου. Τέτοιοι παράγοντες είναι πολυ-
μορφισμοί που σχετίζονται με τον οστικό μεταβολισμό, 
με το μεταβολισμό του σιδήρου αλλά και με το μεταβο-
λισμό της χολερυθρίνης26.

Λόγω, λοιπόν, της αλληλεπίδρασης πολλαπλών γενε-
τικών παραγόντων στην εκδήλωση του κλινικού φαινο-
τύπου, η διάγνωση της ΕΜΑ παραμένει, βασικά, κλινική 
- με κύριο στοιχείο της διάγνωσης τη μη εξάρτηση του 
ασθενούς από μεταγγίσεις27. Ως αποτέλεσμα της φαινο-
τυπικής ετερογένειας, ποικίλλει και η ηλικία διάγνωσης 
της νόσου. Σε ασθενείς με ήπια εικόνα η διάγνωση μπο-
ρεί να καθυστερήσει αρκετά, αφού η νόσος παραμένει 
ασυμπτωματική κατά την παιδική ηλικία, με εμφάνιση 
μόνον ήπιας αναιμίας27,28. Αντίθετα, σε ασθενείς με σοβα-
ρό φαινότυπο η διάγνωση τίθεται συνήθως σε ηλικία 2-6 
ετών και, παρά το ότι αυτοί επιβιώνουν χωρίς την εφαρ-
μογή τακτικών μεταγγίσεων, παρατηρούνται σκελετικές 
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διαταραχές και καθυστέρηση της σωματικής αύξησης29.
Για τον ακριβή καθορισμό της βαρύτητας του κλινι-

κού φαινοτύπου, πολλοί μελετητές χρησιμοποιούν κλινικά 
και εργαστηριακά κριτήρια, όπως είναι η ηλικία διάγνω-
σης, ο βαθμός της αναιμίας, ο επηρεασμός της σωματικής 
αύξησης, η μυελική υπερπλασία, η σπληνομεγαλία και οι 
ανάγκες σε μεταγγίσεις5,30 (Πίνακας 1). Η υιοθέτηση μιας 
κοινής ταξινόμησης θα ήταν εξαιρετικά χρήσιμη για τη 
δημιουργία συγκεκριμένων θεραπευτικών πρωτοκόλλων, 
καθώς μέχρι στιγμής η αντιμετώπιση των ασθενών εξα-
τομικεύεται, με κίνδυνο συχνά υπερ- ή υπο-θεραπείας, 
ανάλογα με τις συνήθεις κατά τόπους πρακτικές.

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, ενδοθηλιακών κυττάρων 
και μονοκυττάρων και η συνυπάρχουσα δυσλειτουργία 
του μηχανισμού της πήξης, δημιουργούν, τελικά, μία κα-
τάσταση υπερπηκτικότητας, ιδιαίτερα σε ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε σπληνεκτομή34-37. Τέλος, η αιμόλυ-
ση σχετίζεται με διαταραχή της ομοιοστατικής ρύθμι-
σης του νιτρικού οξειδίου, γεγονός που έχει συσχετιστεί 
με την εκδήλωση πνευμονικής υπέρτασης38. Η περιφερι-
κή αιμόλυση συμβάλλει και στην ανάπτυξη σημαντικής 
σπληνομεγαλίας.

Σε αντίθεση με τη μείζονα β-ΜΑ στην οποία η υπερ-
φόρτωση με σίδηρο είναι βασικό επακόλουθο των με-
ταγγίσεων, στην ΕΜΑ η αιμοσιδήρωση είναι, κυρίως, 
αποτέλεσμα αυξημένης εντερικής απορρόφησης σιδήρου39. 
Στους πολυμεταγγιζόμενους θαλασσαιμικούς ασθενείς ο 
σίδηρος συσσωρεύεται αρχικά στα δικτυοενδοθηλιακά 
κύτταρα και ακολούθως στα παρεγχυματικά κύτταρα. 
Η εναπόθεση σιδήρου στα δικτυοενδοθηλιακά μακρο-
φάγα οδηγεί σε αυξημένη σύνθεση φερριτίνης και απε-
λευθέρωσή της στην κυκλοφορία. Στην ΕΜΑ, αντίθετα, 
ο συνδυασμός μη αποδοτικής ερυθροποίησης και χρόνι-
ας αναιμίας/υποξίας οδηγεί σε καταστολή της εψιδίνης, 
σε αύξηση της εντερικής απορρόφησης του σιδήρου και 
σε αυξημένη απελευθέρωση ανακυκλούμενου σιδήρου 
από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα. Αυτό συνεπάγεται 
ελάττωση του μακροφαγοκυτταρικού σιδήρου, σχετικά 
χαμηλά επίπεδα φερριτίνης και επιλεκτική αιμοσιδήρω-
ση των παρεγχυματικών κυττάρων40,41. Χαρακτηριστικά, 
οι ασθενείς με ΕΜΑ σε σχέση με μεταγγισοεξαρτώμε-
νους ασθενείς με ΜΑ και παρόμοια επίπεδα φερριτίνης, 
παρουσιάζουν σημαντικά υψηλότερη υπερφόρτωση με 
σίδηρο στο ήπαρ. Αντίστροφα, σπανιότατα εμφανίζουν 
φόρτωση στην καρδιά.42 Οι ασθενείς, λοιπόν, με ΕΜΑ 
μπορεί να παρουσιάσουν ποικίλες επιπλοκές ως αποτέ-
λεσμα αιμοσιδήρωσης, έστω και αν αυτή επιτελείται με 
βραδύτερο ρυθμό σε σχέση με αυτόν που παρατηρείται 
στους μεταγγισιοεξαρτώμενους ασθενείς. Οι επιπλοκές 
αυτές αφορούν κυρίως τους ενδοκρινείς αδένες (υποθυ-
ρεοειδισμό, υποπαραθυρεοειδισμό, σακχαρώδη διαβήτη, 
υπογοναδισμό, κ.λπ.) και το ήπαρ (σταδιακή ίνωση ως και 
κίρρωση). Οι επιπλοκές αυτές είναι κατά κανόνα συσσω-
ρευτικές και η συχνότητα τους αυξάνει με την ηλικία43.

Εργαστηριακή διερεύνηση
Στις δομικές αιμοσφαιρινοπάθειες, οι δείκτες των 

ερυθρών είναι σημαντικοί για τη διάγνωση των αιμο-
σφαιρινοπαθειών44. Αυτοί οι δείκτες περιλαμβάνουν την 
αιμοσφαιρίνη, τον αριθμό των ερυθρών και την κατανο-
μή των ερυθρών. Είναι γνωστό ότι, οι θαλασσαιμίες ανή-
κουν στις υπόχρωμες μικροκυτταρικές αναιμίες. Ο μέσος 
όγκος ερυθρών (MCV) είναι το κλειδί και ένας από τους 
σημαντικότερους δείκτες της διάγνωσης. Οι θαλασσαι-

Πίνακας 1. Κριτήρια για τον κλινικό χαρακτηρισμό των 
ασθενών με ΕΜΑ17

Βαρύς τύπος Ήπιος τύπος
Ηλικία διάγνωσης 2-6 6-12
Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 6-8* 8-10
Διαταραχή ανάπτυξης + μέχρι ++ 0 μέχρι +
Οστικές αλλοιώσεις + μέχρι +++ 0 μέχρι ++
Σπληνομεγαλία + μέχρι +++ + μέχρι ++
Μεταγγίσεις Σποραδικά Καμία
Βαθμός βαρύτητας 0=κφ, +=ήπια, ++=ενδιάμεση, +++=βαριά
*Hb>8g/dl μέχρι ηλικίας 6 ετών

Παθοφυσιολογία των κλινικών 
εκδηλώσεων

Τρεις είναι οι κύριοι παράγοντες που ευθύνονται για τις 
κλινικές εκδηλώσεις της ΕΜΑ: η μη αποδοτική ερυθρο-
ποίηση, η χρόνια αιμολυτική αναιμία και η υπερφόρτωση 
με σίδηρο6,29. Ο βαθμός της μη αποδοτικής ερυθροποίη-
σης αποτελεί τον πλέον καθοριστικό παράγοντα για την 
ανάπτυξη της αναιμίας, ενώ η περιφερική αιμόλυση των 
ώριμων ερυθροκυττάρων επιδρά δευτερευόντως31. Η 
αναιμία είναι άλλοτε άλλου βαθμού και μπορεί να επι-
δεινωθεί σε ειδικές καταστάσεις και κυρίως στη φάση 
λοιμώξεων και έντονου σωματικού στρες. Ακόμα αποτέ-
λεσμα της μη αποδοτικής αιμοποίησης είναι η υπερπλα-
σία του μυελού των οστών και η εμφάνιση εξωμυελικών 
θέσεων αιμοποίησης2,32,33. Η μυελική υπερπλασία οδηγεί 
σε χαρακτηριστικές σκελετικές ανωμαλίες του κρανίου 
και του προσώπου, καθώς και σε λέπτυνση του οστικού 
φλοιού με εκδήλωση παθολογικών καταγμάτων.

Αν και η περιφερική αιμόλυση δεν επηρεάζει σημα-
ντικά το βαθμό της αναιμίας, ωστόσο, έχει συσχετιστεί 
με σοβαρές επιπλοκές της νόσου όπως είναι η πνευμονική 
υπέρταση και η εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδί-
ων. Αναλυτικότερα, τα κατεστραμμένα ερυθρά που προ-
κύπτουν από τη διαδικασία της αιμόλυσης, η παρουσία 
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μικοί ασθενείς έχουν ελαττωμένο MCV5 και μία μελέτη 
έχει δείξει ότι MCV 72fL είναι ένας δείκτης πολύ ευαί-
σθητος και ειδικός για μια πιθανή διάγνωση θαλασσιμι-
κού συνδρόμου.

Το RDW (εύρος κατανομής όγκου των ερυθρών) είναι 
ένας δείκτης που φανερώνει την ποικιλία του μεγέθους 
των ερυθρών (ανισοκυττάρωση). Πολλές υπόχρωμες μι-
κροκυτταρικές αναιμίες χαρακτηρίζονται από αύξηση του 
RDW, ενώ αντίθετα στις θαλασσαιμίες παράγεται ένας 
μοναδικός μικροκυτταρικός πληθυσμός ερυθρών, χωρίς 
συνεπακόλουθη αύξηση του RDW με εξαίρεση την αι-
μοσφαιρινοπάθεια Η και την ετερόζυγη δβ-Μεσογειακή 
αναιμία. Παρ’ όλα αυτά το RDW είναι ένας χρήσιμος δεί-
κτης αλλά όχι μοναδικός για τη διάγνωση των θαλασσαι-
μικών συνδρόμων.

Ένας άλλος δείκτης που είναι επίσης χρήσιμος, είναι 
ο αριθμός των ερυθρών, γιατί η μικροκυτταρική αναι-
μία της Μεσογειακής αναιμίας συνοδεύεται από αυξημέ-
νο αριθμό ερυθρών αιμοσφαιρίων44. Επίσης στη μείζονα 
και ενδιάμεση Μεσογειακή αναιμία υπάρχει μέτρια ή σο-
βαρή ελάττωση της συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης.

Για το χαρακτηρισμό του αιματολογικού φαινοτύπου, 
συνεκτιμώνται οι τιμές της αιμοσφαιρίνης, του αιματο-
κρίτη, του αριθμού των ερυθρών, των ερυθροκυτταρικών 
δεικτών (MCV, MCH) και τα επίπεδα της HbA2 και HbF. 
Σημαντικό ρόλο παίζουν τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης 

κατά τη διάγνωση της ενδιάμεσης Μεσογειακής αναιμί-
ας καθώς και η σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Αξιολογώ-
ντας αυτά τα στοιχεία που προσφέρονται από την γενική 
αίματος και την ηλεκτροφόρηση της Hb, μπορεί να γίνει 
σχετικά αξιόπιστη εκτίμηση για το γονότυπο του ασθε-
νούς (Σχήμα 1).

Στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος εμφανίζο-
νται όλες οι χαρακτηριστικές αλλοιώσεις των ερυθρών 
(υποχρωμία, ανισοκυττάρωση, μικροκυττάρωση, ποικο-
λοκυττάρωση, σχιστοκυττάρωση, πυκνοκυττάρωση) σε 
έντονο βαθμό και συχνά υπάρχουν και ερυθροβλάστες.

Η HbF στη διάγνωση μπορεί να ποικίλει σύμφωνα 
με το γενετικό έλλειμμα από 5-100%. Οι βο ομοζυγώτες 
έχουν σχεδόν 100% HbF, ενώ στους ομοζυγώτες β+ η 
HbΑ παρουσιάζεται με ποικίλα ποσά. Η HbA2 είναι >4%.2

Από τον έλεγχο των γονέων, ο ένας ή και οι δύο γο-
νείς είναι άτυποι φορείς β-Μεσογειακής αναιμίας με υψη-
λά επίπεδα HbF ή οριακές τιμές HbA2.

Η παραδοσιακή ηλεκτροφόρηση είναι η μέθοδος για 
την ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση των ποικιλιών των 
αιμοσφαιρινών44. Χρησιμοποιούνται ηλεκτροφορητικές 
μέθοδοι που επιτρέπουν το διαχωρισμό των αιμοσφαιρι-
νών σε διαφορετικά ηλεκτροφορητικά μέσα και τιμών pH 
(π.χ. οξεική κυτταρίνη pH 8.5-9.0, κιτρικό άγαρ pH 6.5 
κ.α). Σε πολλά εργαστήρια χρησιμοποιούνται για την ταυ-
τοποίηση και ποσοτικοποίηση των αιμοσφαιρινών ηλε-

Σχήμα 1. Αλγόριθμος των κυριότερων συνδυασμών Ενδιάμεσης β-Μεσογειακής αναιμίας
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κτροφορητικές τεχνικές σε συνδυασμό με HPLC (High 
Performance Liquid Chromatography).

Οι ασθενείς με ΕΜΑ πρέπει να ελέγχονται συστημα-
τικά για υπερφόρτωση σιδήρου. Οι κυριότεροι βιοδείκτες 
που αφορούν το μεταβολισμό του σιδήρου στην Ενδιάμε-
ση Μεσογειακή αναιμία είναι επηρεασμένοι σε πολλούς 
ασθενείς. Ενδεικτικά, όπως περιγράφτηκε πρόσφατα σε 
ομάδα ασθενών, που παρακολουθούνται στο Νοσοκομείο 
Παίδων ‘Η Αγία Σοφία’, οι μέσες τιμές της φερριτίνης 
(439±517μg/L), των επιπέδων του μη-δεσμευμένου-
με-τρανσφερρίνη σιδήρου (ΝΤΒΙ) (1,92±2 μmol/L) και 
των επιπέδων του διαλυτού υποδοχέα της τρανσφερρί-
νης (sTfR) (11,4±3,4 mg/L) ήταν σημαντικά υψηλότε-
ρες των μαρτύρων (117±51μg/L), (1,23±0,2mg/L) και 
(0,12±0,02 μmol/L), αντίστοιχα45. Σε περίπτωση ενδεί-
ξεων υπερφόρτωσης σιδήρου, δηλαδή επί αυξημένων ή 
οριακών επιπέδων φερριτίνης ή/και αυξημένο κορεσμό 
τρανσφερρίνης, θα πρέπει να εκτιμάται η εναπόθεση του 
σιδήρου τουλάχιστον στο ήπαρ με ειδικές τεχνικές μα-
γνητικής απεικόνισης6.

Θεραπευτική αντιμετώπιση
Η αντιμετώπιση των ασθενών με ΕΜΑ πρέπει να εξα-

τομικεύεται, μια και οι ασθενείς παρουσιάζουν σημαντική 
κλινική ετερογένεια. Η αντιμετώπιση έχει δύο παράλλη-
λους στόχους: την βελτίωση των παθογενετικών μηχανι-
σμών, που θα οδηγήσει και σε πρόληψη μακροχρόνιων 
προβλημάτων και την αντιμετώπιση των επιπλοκών. Ρι-
ζική θεραπεία με σκοπό την ίαση μπορεί να γίνει μόνο 
μέσω μεταμόσχευσης αρχεγόνων αιμοποιητικών κυττά-
ρων. Δεδομένου όμως της τοξικότητας της επέμβασης, 
η θεραπεία εαυτή πρέπει να γίνεται μόνο σε ασθενείς με 
βαριά κλινική εικόνα και επισφαλή πρόγνωση και μόνο 
με απόλυτα συμβατό συγγενή δότη. Μεταμοσχεύσεις από 
εναλλακτικούς δότες αποτελούν άκρα πειραματικές μέ-
θοδες με αδικαιολόγητα υψηλή τοξικότητα.

Αντιμετώπιση της αναιμίας
Η αναιμία αποτελεί το πρωταρχική αιτία της νόσου. 

Η αντιμετώπιση της οδηγεί σε βελτίωση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών και μπορεί να αποτρέψει τις επιπλο-
κές της νόσου.

Μεταγγίσεις
Η χρόνια αντιμετώπιση της αναιμίας αποτελεί μια 

θεραπευτική πρόκληση6,33. Πολλαπλοί παράγοντες πρέ-
πει να λαμβάνονται υπόψη προτού αποφασιστεί ο τρό-
πος αντιμετώπισης της. Οι παράγοντες αυτοί σχετίζονται 
με το βαθμό της αναιμίας, την διαχρονική της εξέλιξη, 
τις επιπλοκές που έχει επιφέρει, καθώς και την ηλικία 

του ασθενούς και τον τρόπο ζωής του. Ενδελεχή ανάλυ-
ση των παραγόντων που επηρεάζουν το βαθμό αναιμίας 
και υποξίας, όπως το ποσοστό της εμβρυικής αιμοσφαιρί-
νης, ο ακριβής γονότυπος, η συνύπαρξη πολυμορφισμών 
που επάγουν την έκφραση των γονιδίων των γ-αλύσεων 
(κυρίως ο πολυμορφισμός XmnI), οι δείκτες ερυθροποί-
ησης μπορούν να συμβάλλουν σε καλύτερη πρόβλεψη 
της πορείας του ασθενούς και αντίστοιχη εξατομίκευση 
της θεραπείας του.

Ο βασικός τρόπος αντιμετώπισης της αναιμίας είναι οι 
μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών. Πριν ξεκινήσουν 
οι μεταγγίσεις είναι απαραίτητα να γίνει εκτενής φαινο-
τυπικός χαρακτηρισμός των ερυθροκυττάρων, δεδομέ-
νου ότι τα ποσοστά αλλοανοσοποίησης στους ασθενείς 
αυτούς είναι ιδιάιτερα υψηλότερα σε σχέση με ασθενείς 
με μείζονα μεσογειακή αναιμία46. Οι μεταγγίσεις χορη-
γούνται επί συγκεκριμένων ενδείξεων και πρέπει να γί-
νονται με φειδώ. Κατά κανόνα, στην ΕΜΑ μεταγγίσεις 
απαιτούνται σε απότομη πτώση αιμοσφαιρίνης, όπως κατά 
τη διάρκεια λοιμώξεων, για χειρουργικές επεμβάσεις και 
σε εγκυμοσύνη. Τακτικές μεταγγίσεις είναι απαραίτητες 
για παιδιά με καθυστέρηση ανάπτυξης ή σοβαρές οστι-
κές αλλοιώσεις ή για την αντιμετώπιση επιπλοκών, όπως 
κλινικά σημαντικές εξωμυελικές εστίες και πνευμονική 
υπέρταση. Το χρονικό διάστημα των τακτικών μεταγγί-
σεων ποικίλλει ανάλογα με το υποκείμενο αίτιο. Είναι γε-
γονός ότι η βελτίωση της θεραπείας αποσιδήρωσης έχει 
κάνει τις ενδείξεις για μεταγγίσεις λιγότερο αυστηρές. Εν-
δεικτικό αυτού είναι ότι για αρκετούς ασθενείς με οριακό 
φαινότυπο μεταξύ μείζονας και ενδιάμεσης μεσογειακής 
αναιμίας, υπάρχει η τάση για έναρξη συστηματικών με-
ταγγίσεων σε αντίθεση με ότι συνέβαινε παλαιότερα47. 
Η τάση αυτή υποστηρίζεται και από νεώτερα δεδομένα 
από εκτενείς μελέτες που δείχνουν ότι ασθενείς με ΕΜΑ 
που έχουν λάβει μεταγγίσεις έχουν λιγότερα προβλήμα-
τα από αυτούς που δεν έχουν λάβει. 43

Σπληνεκτομή
Ο σπλήνας υπερπλάσσεται στους ασθενείς με ΕΜΑ 

λόγω εξωμυελικής αιμοποίησης και διέγερσης του δι-
κτυοενδοθηλιακού συστήματος λόγω της χρόνιας αιμό-
λυσης. Ενδείξεις σπληνεκτομής αποτελούν η υπέρμετρη 
διόγκωση του σπλήνα που κινδυνεύει να ραγεί ή που δίνει 
συμπτώματα πόνου ή δυσπεπτικά ενοχλήματα, κλινική 
εικόνα υπερσπληνισμού με λευκοπενία και θρομβοπενία 
και η προϊούσα αύξηση αναγκών σε μεταγγίσεις. Μετά 
τη σπληνεκτομή, υπάρχει βελτίωση της αναιμίας για αρ-
κετά μεγάλο χρονικό διάστημα. Δεδομένου όμως, ότι η 
σπληνεκτομή έχει συσχετισθεί με αυξημένη πιθανότητα 
επιπλοκών, όπως θρομβοεμβολικά επεισόδια και πνευμο-
νική υπέρταση, πρέπει να γίνεται μετά από σοβαρό προ-
βληματισμό και εξάντληση άλλων εναλλακτικών τρόπων 
θεραπείας34,43 Προ της σπληνεκτομής πρέπει να γίνονται 
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οι απαραίτητοι εμβολιασμοί συμπεριλαμβανομένων και 
των νεωτέρων συζευγμένων εμβολίων έναντι του πνευ-
μονιόκοκκου, μηνιγγιτιδοκόκκου και αιμόφιλου της γρί-
πης τύπου Β. Αντιβιοτική χημειοπροφύλαξη και έγκαιρη 
αντιμετώπιση των λοιμώξεων πρέπει να συνιστάται στους 
σληνεκτομηθέντες ασθενείς48.

Φαρμακευτική Βελτίωση της Αναιμίας
Θεωρητικά η αποκατάσταση της ανισορροπίας πα-

ραγωγής α- προς μη-α αλυσίδων της φυσιολογικής αι-
μοσφαιρίνης μπορεί να γίνει με αύξηση της παραγωγής 
της γ-αλυσίδας. Αρκετές φαρμακευτικές ουσίες επάγουν 
την έκφραση του γ-γονιδίου και μερικές από αυτές έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε μελέτες ή στην κλινική πράξη με με-
ρική αποτελεσματικότητα6,33.

Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη ουσία είναι η υδροξυ-
καρβαμίδη (Υδροξυουρία). Η υδροξυκαρβαμίδη αποτελεί 
φάρμακο επιλογής για την δρεπανοκυτταρική αναιμία. Οι 
περισσότερες μελέτες αφορούν είτε μικρές σειρές ασθε-
νών, είτε μεγαλύτερες σειρές ασθενών προερχόμενες 
όμως από χώρες όπου η αντιμετώπιση των ασθενών δεν 
είναι ιδανική, όπου και η χρήση της αποτελεί μια ανα-
γκαία εναλλακτική των μεταγγίσεων49,50. Η χορήγηση 
της υδροξυκαρβαμίδης σχετίζεται με αύξηση της ενδοε-
ρυθροκυτταρικής αιμοσφαιρίνης, του μέσου όγκου των 
ερυθροκυττάρων. Η αιμοσφαιρίνη δεν παρουσιάσει ενι-
αία αύξηση σε όλους τους ασθενείς. Η αύξηση αυτή σχε-
τίζεται με πολλούς παράγοντες, όπως ο γονότυπος των 
ασθενών, η ύπαρξη του πολυμορφισμού XmnI, η συγχο-
ρήγηση άλλων φαρμάκων (π.χ. καρνιτίνη) κ.ά.51-53. Η χρή-
ση της υδροξυκαρβαμίδης έχει σχετισθεί με βελτίωση της 
γενικής ευεξίας των ασθενών, σταθεροποίηση των εξω-
μυελικών εστιών και μείωση της θρομβοφιλικής κατά-
στασης των ασθενών αυτών54-55. Σε μακροχρόνια χρήση 
του φαρμάκου φαίνεται να υπάρχει μια σχετική απώλεια 
της αρχικής ευεργετικής δράσης56. Η υδροξυκαρβαμίδη 
έχει χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα στην αντιμετώπιση κλι-
νικά-σημαντικών εξωμυελικών εστιών57-59.

Αύξηση της εμβρυικής αιμοσφαιρίνης επιτυγχάνει και 
η χρήση των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου. Οι ουσίες 
αυτές παρεμποδίζουν την απακετυλάση των ιστονών αυ-
ξάνοντας την αποδοτικότητας της μετάφρασης του RNA 
της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης Παρά τον αρχικό ενθουσι-
ασμό, οι δοκιμές με τα παράγωγα αυτά είναι μικρές και 
βραχείας διάρκειας , με μικρή και μη ομοιόμορφη βελτί-
ωση της αναιμίας σε μέρος των ασθενών που συμμετεί-
χαν60-63. Επιπλέον η μακροχρόνια χορήγηση υπονομεύεται 
από την ανάγκη για είτε διαρκή ενδοφλέβια χορήγηση, ή 
για χρήση μεγάλου αριθμού χαπιών ημερησίως.

Άλλες ουσίες, που έχουν ερευνηθεί αλλά σε μικρό-
τερες σειρές είναι 5-αζακυτιδίνη και η θαλιδομίδη64-65. 
Για την περαιτέρω ενεργοποίηση της ερυθροποίησης 
έχουν χρησιμοποιηθεί και αυξητικοί παράγοντες ερυ-
θροποίησης, κυρίως ερυθροποιητίνη και δαρβοποετίνη 

. Τα αποτελέσματα των δοκιμών είναι δοσοεξαρτώμε-
να αλλά ανομοιογενή. Καλύτερα φαίνεται να απαντούν 
οι ασθενείς με χαμηλά επίπεδα EPO και υψηλότερη Hb. 
Επιπλέον, οι δόσεις που χρησιμοποιούνται είναι ιδιαίτε-
ρα υψηλές, που καθιστά το κόστος συχνά απαγορευτικό 
για ευρεία χρήση.66-67

Αντιμετώπιση της αιμοσιδήρωσης
Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι ασθενείς με ενδιάμεση 

μεσογειακή αναιμία εμφανίζουν υπερφόρτωση σιδήρου 
κυρίως ως συνέπεια της αυξημένης γαστρεντερικής απορ-
ρόφησης σιδήρου που επάγεται από την έντονη ερυθρο-
ποίηση και από τις περιστασιακές μεταγγίσεις αίματος, 
που μπορεί να χρειασθούν6,33,68. Η υπερφόρτωση σιδή-
ρου συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης επιπλο-
κών που έχουν σχέση με την υπερφόρτωση σιδήρου. Οι 
επιπλοκές αυτές αφορούν κυρίως βλάβη του ήπατος και 
ενδοκρινική δυσλειτουργία. Σε σύγκριση με τους ασθε-
νείς που υποβάλλονται τακτικά σε μεταγγίσεις, οι επιπλο-
κές εμφανίζονται σε μεγαλύτερη ηλικία (2η-4η δεκαετία) 
και η καρδιακή σιδήρωση και δυσλειτουργία εμφανίζε-
ται σε μικρότερο ποσοστό.

Είναι εύλογο ότι η αιμοσιδήρωση δεν μπορεί να αντι-
μετωπισθεί με αιμαφαιρέσεις, όπως σε ασθενείς με συγ-
γενή αιμοχρωμάτωση, λόγω της αναιμίας. Συνεπώς, η 
θεραπεία με χηλικούς παράγοντες δέσμευσης του σιδή-
ρου αποτελεί τη μόνη μέθοδο για να μειωθεί ή να διατη-
ρηθεί σταθερό το φορτίο σιδήρου στον οργανισμό αυτών 
των ασθενών. Και οι 3 παράγοντες αποσιδήρωσης, που 
είναι σήμερα διαθέσιμοι, δηλαδή δεφεροξαμίνη, δεφε-
ριπρόνη (Ferriprox) και δεφερασιρόξη (Exjade) έχουν 
χρησιμοποιηθεί, όχι όμως συστηματικά, καθώς οι μελέ-
τες αυτές αφορούν κυρίως αναφορές περιπτώσεων ή μι-
κρές μη τυχαιοποιημένες δοκιμές. Σε μία μελέτη 6 μηνών, 
χρήση δεφεροξαμίνης σε 10 ασθενείς οδήγησε σε μείωση 
των επιπέδων φερριτίνης69. Η χρήση της δεφεριπρόνης 
βελτίωσε τα επίπεδα της φερριτίνης ορού και του ηπατι-
κού σιδήρου, καθώς και κάποιες αιματολογικές παραμέ-
τρους και παραμέτρους μεταβολισμού του σιδήρου, όπως 
την αιμοσφαιρίνη, την ερυθροποιητίνη και τον ασταθή 
σίδηρο πλάσματος (LPI), ο οποίος είναι συστατικό του 
μη συνδεόμενου με τρανσφερρίνη σιδήρου (NTBI) που 
αντανακλά την παρουσία δυνητικά τοξικού σιδήρου στο 
πλάσμα70. Αντίστοιχα, η χρήση δεφερασιρόξης βελτίω-
σε σημαντικά τα επίπεδα φερριτίνης και τη συγκέντρω-
ση του σιδήρου ήπατος μετά από 1 ή 2 χρόνια θεραπείας 
σε 2 μικρές ομάδες ασθενών71,72. Μια τυχαιοποιημένη, 
διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, μελέτη 
φάσης II, στη χρήση δεφερασιρόξης αναμένεται να ολο-
κληρωθεί σύντομα (Αριθμός EUDRACT 2007-007000-
15) και θα αποτελέσει την πρώτη συστηματική μελέτη 
αποσιδήρωσης στους ασθενείς με ΕΜΑ73.
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Συμπληρωματική Αγωγή

Aντιοξειδωτικά και συμπληρώματα 
βιταμινών

Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει διαταραχές στην 
ισορροπία οξειδωτικών/αντιοξεδωτικών παραμέτρων που 
φαίνεται να συμβάλλουν στην παθοφυσιολογία της νόσου 
προκαλώντας ιστική βλάβη και επάγοντες διεργασίες από 
τη ανάπτυξη ινώδους ιστού και την υπερπηκτικότητα45. 
Αν και σε θεωρητικό επίπεδο η χρήση αντιοξειδωτικών 
ουσιών αναμένεται να έχει σημαντικά αποτελέσματα, δεν 
υπάρχουν επαρκή δεδομένα από κλινικές μελέτες που να 
το επιβεβαιώνουν. Οι μελέτες αυτές έχουν χρησιμοποιήσει 
αντιοξειδωτικές ουσίες όπως βιταμίνη E, N-acetylcysteine 
και πολλές άλλες ουσίες φυτικής προέλευσης ή ουσίες 
που βοηθούν στο μεταβολισμό των λιπιδίων (π.χ. καρνι-
τίνη). Οι μελέτες αυτές έχουν κατά κανόνα μικρό αριθμό 
ασθενών, την μη ύπαρξη ομάδας έλεγχου με placebo, την 
αδυναμία καθορισμού αντικειμενικών δεικτών μέτρησης 
της αποτελεσματικότητας και συχνά την αδυναμία χορή-
γησης δόσεων αρκετά υψηλών που να προκαλούν θετικό 
αποτέλεσμα. Ως εκ τούτου, δεν είναι επαρκή τα στοιχεία 
για να γίνουν γενικευμένες συστάσεις33.

Σε αντίθεση, σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη έλλει-
ψη βιταμινών ή ιχνοστοιχείων είναι επιβεβλημένη η χο-
ρήγηση των αντίστοιχων συμπληρωμάτων. Ενδεικτικά 
αναφέρεται η συχνή ανάγκη χορήγησης ψευδαργύρου ή 
βιταμίνης D. Καθημερινή χορήγηση τουλάχιστον 1 mg 

φυλλικού οξέος είναι συνηθισμένη πρακτική για τους 
ασθενείς αυτούς με σκοπό την κάλυψη των αναγκών που 
προκαλούνται από τον έντονη ερυθροποιητική δράση33,74.

Αντιθρομβωτική Αγωγή
Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με 

ΕΜΑ παρουσιάζουν διαταραχή των παραγόντων πήξης 
και αυξημένη υπερπηκτικότητα. Τα ποσοστά εμφάνισης 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, ιδίως σε σληνεκτομηθέ-
ντες ασθενείς, είναι σημαντικά υψηλότερα από το γενικό 
πληθυσμό34,35. Για το λόγο αυτό, συνιστάται αποφυγή προ-
θρομβωτικών παραγόντων και αντιπηκτική αγωγή όταν 
οι ασθενείς βρεθούν σε καταστάσεις που ευοδώνουν τις 
θρομβώσεις (μακροχρόνια ακινησία, εγκυμοσύνη, κ.λπ.). 
Η χρόνια χρήση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής με ασπιρί-
νη, ιδίως σε ασθενείς με σπληνεκτομή και θρομβοκυτ-
τάρωση, είναι συνήθης πρακτική, που όμως στηρίζεται 
περισσότερο σε θεωρητικό επίπεδο παρά σε τυχαιοποι-
ημένες μελέτες43.

Επίλογος
Η ΕΜΑ αποτελεί μια ετερογενή ομάδα αιμοσφαιρι-

νοπαθειών, τόσο κλινικά όσο και γενετικά. Ο ακριβής 
καθορισμός του γονοτύπου και μακροχρόνια παρακο-
λούθηση των ασθενών αποτελούν απαραίτητα συστα-
τικά της αντιμετώπισης των ασθενών αυτών και πρέπει 
πάντα να εξατομικεύεται.
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ABSTRACT: Thalassemia Intermedia (TI) is a clinical condition, covering the space between the car-
riers and the transfusion-dependent patients with Thalassemia. Both clinically and genotypically, these 
patients have marked heterogeneity. TI is caused by a variety of combinations of molecular defects or/
and polymorphisms, which result into moderate/severe disturbance of the balance of production of al-
pha-and beta-chains of hemoglobin A. The basic pathogenetic mechanisms of the disease include the 
inefficient erythropoiesis, peripheral hemolysis and progressive iron overload due to excessive iron ab-
sorption from the gut. The hematological profile of the disease is characterized by hypochromic, micro-
cytic anemia with characteristic abnormalities in the hematological indicator, which are dependent on 
the genetic basis. The treatment aims at the improvement of the anemia and in preventing and address-
ing the long-term complications, due to chronic anemia, increased erythropoiesis and iron overload. The 
transfusions in these patients must be given only when indicated. Splenectomy may improve the clini-
cal picture, but is associated with increased risk of pulmonary hypertension and thromboembolic events.
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