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ΠΕΡιληΨη: ςτην Ελλάδα η μεσογειακή Αναιμία (μΑ) ανεγνωρίσθη σαν σοβαρό πρόβλημα δημόσι-
ας υγείας μετά το 1960 και την ολοκλήρωση εκτεταμένων επιδημιολογικών μελετών. η ελληνική ια-
τρική δραστηριοποιήθηκε ενεργά και συνέβαλε σημαντικά στη μελέτη και αντιμετώπιση της νόσου και 
στην προοδευτική τους εξέλιξη. ςτη μελέτη αυτή ανασκοπείται η διαχρονική εξέλιξη της θεραπευτικής 
αντιμετώπισης της νόσου και αξιολογούνται τα τελικά αποτελέσματα της μακροχρόνιας εφαρμογής του 
εθνικού προγράμματος θεραπείας, κυρίως της μεταγγισοεξαρτώμενης βαριάς μορφής της β και δβ μΑ. 
τα αποτελέσματα είναι συγκρίσιμα με παρόμοια προγράμματα υγιεινομικά ανεπτυγμένων χωρών και 
συνοψίζονται α) στη ριζική θεραπεία 150 περίπου ασθενών μετά από μεταμόσχευση, β) στην εντυπω-
σιακή αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης, κυρίως των ασθενών με συστηματική αποσιδήρωση, με πι-
θανότητα επιβίωσης στη ηλικία των 40 ετών 90%, γ) στην προοδευτική αύξηση της μέσης ηλικίας του 
πληθυσμού των ασθενών με μΑ ,με μέση ηλικία 2,4 χρόνια το 1965 και 30 χρόνια το 2005, δ) στη συ-
στηματική βελτίωση των βασικών κλινικών εκδηλώσεων, και των επιπλοκών της νόσου, ε) στη βελτί-
ωση της ποιότητας ζωής και κυρίως της κοινωνικής προσαρμογής και τέλος στ) τη σημαντική μείωση 
του φόρτου της μΑ σαν πρόβλημα δημόσιας υγείας. για την ελληνική παιδιατρική η μΑ είναι σήμερα 
ένα σπάνιο γενετικό νόσημα και όχι το συχνότερο μονογονιδιακό γενετικό νόσημα.
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Aνασκόπηση

1. Εισαγωγή - Ιστορικά δεδομένα
η ελληνική ιατρική δραστηριοποιήθηκε συστηματι-

κά στη μελέτη και αντιμετώπιση της μεσογειακής Αναι-
μίας (μΑ) από την περίοδο της περιγραφής της νόσου 
από τους Cooley και Lee το 1925.1 η δραστηριοποίηση 
αυτή ήταν και είναι φυσιολογικό ακόλουθο της υψηλής 
συχνότητας της νόσου στον ελληνικό πληθυσμό.

ςτην αρχική περίοδο (1925-50) η μελέτη της μΑ πε-
ριορίζεται στη αναζήτηση ονομασίας και στη οριοθέτηση 
της κλινικής-αιματολογικής ετερογένειας και της γενετι-
κής βάσης της νόσου.

Από τις προτάσεις για την ονοματολογία επικράτη-
σαν: α) στη διεθνή βιβλιογραφία ο όρος «thalassemias» ή 
«Thalassemia Syndromes» και β) στην Ελληνική ο όρος 
«μεσογειακή Αναιμία (MA) ή ςύνδρομα μεσογειακής 

Αναιμίας», και οι πιο σπάνιοι όροι «Θαλασσαιμία» ή «Θα-
λασσαναιμία» και «Νόσος ή Αναιμία Cooley».

Από τις μελέτες της περιόδου αυτής αναγνωρίσθηκαν:
 α) η κλινική και εργαστηριακή ετερογένεια της νόσου 

και καθορίστηκαν οι βασικοί κλινικοί φαινότυποι της 
μείζονος, της ενδιάμεσης και της ελάσσονος, (minima) 
μΑ, όπως και του συνδυασμού μεσογειακής αναιμί-
ας με δρεπανοκυτταρική.

 β) ο οικογενής χαρακτήρας της νόσου. Από τις εργα-
σίες του καμινόπετρου επιβεβαιώθηκε η μενδέλειος 
κληρονομικότητα υπολειπόμενου σωματικού τύπου. 
η επιβεβαίωση βασίστηκε στη μελέτη οικογενειών, 
στις οποίες και στους δύο γονείς, ευρίσκοντο σταθε-
ρά, αύξηση της αντίστασης των ερυθρών, μικροκυτ-
τάρωση και υποχρωμία.2

 γ) η παρουσία της νόσου και σε άλλους λαούς εκτός 
των μεσογειακών.

 δ) η αναποτελεσματική θεραπεία με σπληνεκτομή και 
μεμονωμένες μεταγγίσεις.
η εφαρμογή συχνών μεταγγίσεων ήταν αδύνατη λό-
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γω: α) της ανάγκης ειδικών συσκευών για τη σύγχρονη 
χορήγηση αίματος από το δότη στον άρρωστο β) της αδυ-
ναμίας συντηρήσεως αίματος και ελέγχου συμβατότη-
τος ομάδων, και γ) των συχνών και σοβαρών επιπλοκών.

για λόγους ιστορικούς αναφέρεται ότι η χρήση συντη-
ρημένου αίματος στις μεταγγίσεις, εφαρμόσθηκε στο τέλος 
του Β΄ Παγκόσμιου Πολέμου, από τον αγγλικό στρατό.

ςτη δεύτερη περίοδο (1950-75), η εφαρμογή βελτι-
ωμένων τεχνικών στη μελέτη της δομής των πρωτεϊνών 
και της βιοσύνθεσης των πολυπεπτιδικών αλύσων, όπως 
και η καθιέρωση αξιόπιστων μεθόδων διάγνωσης, καθό-
ρισαν τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 
αιματολογικών φαινοτύπων και προσδιόρισαν τους άξο-
νες της πρόληψης και θεραπείας των μεσογειακών συν-
δρόμων. ςτην πρόοδο της περιόδου αυτής, η συμβολή 
της ελληνικής ιατρικής και ιδιαίτερα των Πανεπιστημι-
ακών κλινικών, υπήρξε σημαντική, και με αξιόλογη δι-
εθνή αναγνώριση.3-7

ο προσδιορισμός της δομής της φυσιολογικής αιμο-
σφαιρίνης έδωσε το έναυσμα για τη μελέτη της παθοφυ-
σιολογίας της μΑ.

Από τις μελέτες που ακολούθησαν, διαπιστώθηκαν 
σε ομάδα αναιμιών, ποιοτικές και ποσοτικές διαταραχές 
στη σύνθεση των πολυπεπτιδικών αλύσων. οι αναιμίες 
αυτές χαρακτηρίστηκαν με το γενικό όρο Αιμοσφαιρινο-
πάθειες. Από το σύνολο των αιμοσφαιρινοπαθειών δια-
χωρίστηκαν τα σύνδρομα της μεσογειακής Αναιμίας. 
Πρόκειται για κλινικά ετερογενή σύνδρομα, που οφείλο-
νται σε γενετικές βλάβες, μερικής ή ολικής καταστολής 
της σύνθεσης των πολυπεπτιδικών αλύσων των φυσιο-
λογικών αιμοσφαιρινών.

με βάση την άλυσο της οποίας η σύνθεση διαταράσ-
σεται έχουν περιγραφεί διάφοροι τύποι. οι βασικοί τύποι 
μεσογειακής αναιμίας με κλινικό ενδιαφέρον είναι η α, 
η β και η δβ μεσογειακή αναιμία, ως και οι συνδυασμοί 
τους. η περίοδος αυτή χαρακτηρίζεται από συστηματι-
κές και εκτεταμένες επιδημιολογικές έρευνες χαρτογρά-
φησης της κατανομής των αιμοσφαιρινοπαθειών. Αδρές 
εκτιμήσεις ανεβάζουν τον αριθμό των φορέων μεσογει-
ακής και δρεπανοκυτταρικής αναιμίας σε πάνω από 300 
εκατομμύρια παγκοσμίως.8

οι επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν:
α) Εντόπιση της μΑ σε πληθυσμούς της μεσογείου, 

της εγγύς και μέσης Ανατολής, της Ασίας, ιδιαίτερα της 
νοτιοανατολικής, και της Αφρικής. β) Πληθυσμιακές δι-
αφορές στη συχνότητα και βαρύτητα της νόσου: όπως 
μεγαλύτερη συχνότητα και βαρύτητα της κλινικής εικό-
νας της α-μΑ σε ασιατικούς πληθυσμούς και μικρότε-
ρη συχνότητα με ηπιότερη βαρύτητα της β- μεσογειακής 
αναιμίας στην Αφρική. γ) Εκλεκτική εντόπιση της δρε-
πανοκυτταρικής σε πληθυσμούς της Αφρικής με μικρές 
εστίες σε χώρες της μεσογείου και της μέσης Ανατολής, 
της HbE, στην Ασία, και της HbC στη Δυτική Αφρική. 

δ) Απουσία αιμοσφαιρινοπαθειών σε λαούς της Βόρει-
ας, Δυτικής, κεντρικής και Ανατολικής Ευρώπης και της 
Αυστραλίας.9

Ανάλογες επιδημιολογικές μελέτες, επέτρεψαν την 
ακριβή χαρτογράφηση της κατανομής των αιμοσφαιρινο-
παθειών και στην Ελλάδα. Διεπιστώθη μεγάλη ετερογένεια 
στη γεωγραφική κατανομή των φορέων β- μεσογειακής 
αναιμίας με περιοχές υψηλής συχνότητας με ποσοστά >15 
και 20% (όπως η Ρόδος, η κύπρος, η καρδίτσα, κ.λπ.), 
περιοχές μέσης συχνότητας 10-15% και 5-10% και χα-
μηλής <5% όπως στη Βόρεια Ελλάδα.

η δρεπανοκυτταρική αναιμία εντοπίζεται σε ορισμέ-
νες μόνο περιοχές, όπως της κωπαϊδας, της Χαλκιδικής, 
της καρδίτσας και της Άρτας.10-13

οι επιδημιολογικές αυτές μελέτες κατέδειξαν τη σο-
βαρότητα της μΑ σαν ιατρικό, νοσηλευτικό και κοινω-
νικό πρόβλημα στη χώρα μας.

Χαρακτηριστικοί είναι οι αριθμοί πού προέκυψαν από 
τον υπολογισμό των αναμενομένων γεννήσεων ασθενών 
νεογνών στη δεκαετία 1965-1975 με βάση τις ετήσιες γεν-
νήσεις και της συχνότητας των φορέων στους διάφορους 
νομούς της χώρας (Εικόνα 1). ο συνολικός αριθμός των 

Εικόνα 1. Επιδημιολογία ετερόζυγης β-ΜΑ στην Ελλάδα  (Οι  
αριθμοί δηλώνουν τις αναμενόμενες γεννήσεις ομοζυγωτών 
στη δεκαετία 1964-75 με βάση τον αριθμό γεννήσεων και τη 
συχνότητα των ετεροζυγωτών στον πληθυσμό κάθε περιο-
χής) Kattamis C, 1980; Καττάμης Χ. 2004.
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αναμενομένων ασθενών νεογνών υπολογίζεται σε 2872, 
(μέσος ετήσιος αριθμός 287).14

ςημειούται ότι στην περίοδο αυτή άρχισαν να εφαρ-
μόζονται προοδευτικά οι συχνές μεταγγίσεις όχι όμως και 
το πρόγραμμα πρόληψης της μΑ.

η εφαρμογή των συχνών μεταγγίσεων είχε σαν άμεσο 
αποτέλεσμα τη βελτίωση της επιβίωσης των αρρώστων 
και την προϊούσα αύξηση του συνολικού τους αριθμού. 
με τις νέες αυτές συνθήκες το πρόβλημα δημόσιας υγεί-
ας της μΑ μεγιστοποιείτο προοδευτικά και η πολιτεία σε 
συνεργασία με την επιστημονική κοινότητα αναζήτησε 
τρόπους αποτελεσματικής αντιμετώπισής του.

ςτη χώρα μας η αντιμετώπιση της μΑ στηρίχθηκε 
στο προγραμματισμό, την οργάνωση και την εφαρμογή 
δύο Εθνικών προγραμμάτων, α) του εθνικού προγράμ-
ματος πρόληψης και β) του προγράμματος θεραπείας. οι 
γενικές και ειδικές πτυχές των δύο βασικών πτυχών της 
αντιμετώπισης της μΑ αναλύονται διεξοδικά στο ειδι-
κό αυτό τεύχος από ειδικούς στα θέματα συναδέλφους.

η ανασκόπηση αυτή θα περιορισθεί σε μια γενική θε-
ώρηση της διαχρονικής εξέλιξης της οργάνωσης, εφαρμο-
γής και αποτελεσματικότητας του εθνικού προγράμματος 
θεραπείας της μΑ στη χώρα μας επισημαίνοντας την 
συμβολή της ελληνικής ιατρικής στη διεθνή εξέλιξη της 
θεραπείας της μΑ.

η ανασκόπηση θα αναλυθεί σε δύο βασικά σκέλη,
 ι) τη διαχρονική εξέλιξη της θεραπευτικής αγωγής και
 ιι) την οργάνωση, εφαρμογή και αποτελεσματικότητα 

του Εθνικού Προγράμματος θεραπείας της μΑ, και 
ειδικά της μείζονος μορφής.

2. Διαχρονική Εξέλιξη Θεραπείας ΜΑ
η διαχρονική πρόοδος στη θεραπεία της μΑ στη χώ-

ρα μας είναι ενδιαφέρουσα και ακολουθεί από κοντά τις 
διεθνείς εξελίξεις. ορισμένες χρονολογίες-σταθμοί αυτής 
της εξέλιξης είναι ενδεικτικές. (Πίνακας 1).

τα πρώτα 25 χρόνια χρησιμοποιήθηκαν στη θεραπεία 
βιταμίνες «αιμοποιητικά» φάρμακα, χωρίς όμως αποτελέ-
σματα. ςτη περίοδο 1950-64 δοκιμάστηκε η σπληνεκτο-
μή, σε αρρώστους με υπερσπληνισμό, και περιστασιακές 
μεταγγίσεις σε αρρώστους με πολύ χαμηλή αιμοσφαιρί-
νη, όπου και όταν υπήρχε δυνατότητα.. τα θεραπευτικά 
αποτελέσματα περιορίζοντο σε προσωρινή βελτίωση της 
αναιμίας και σε πιθανή μικρή βελτίωση της επιβίωσης. 
ςτη περίοδο αυτή αρχίζει η οργάνωση της αιμοδοσίας και 
των τραπεζών αίματος σε χώρες της Ευρώπης και στην 
Αμερική. ςτη Ελλάδα το 1952 νομοθετείται η οργάνω-
ση της Εθνικής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας και η δημιουργία 
και λειτουργία τεσσάρων κέντρων αιμοδοσίας (δύο στην 
Αθήνα και από ένα στο Πειραιά και στη Θεσσαλονίκη).
τα πρώτα χρόνια οι μεταγγίσεις γίνονται με πολλή φει-
δώ λόγω δυσκολίας εξεύρεσης αίματος και συχνών και 

όχι σπάνια σοβαρών παρενεργειών.
η διευκρίνιση της παθοφυσιολογίας της β-μεσογειακής 

Αναιμίας, δραστηριοποίησε την αναζήτηση τρόπων αντι-
μετώπισής της. η βασική διαταραχή της μερικής ή ολικής 
αναστολής της σύνθεσης της β αλυσίδας και η άθροιση 
περίσσειας α- αλύσων, οδηγεί σε βαριά αναιμία, με επα-
κόλουθα τη σωματική καθυστέρηση, την ηπατοσπληνι-
κή διόγκωση και τις οστικές παραμορφώσεις. η άθροιση 
περίσσειας α-αλύσων επιδεινώνει την αναιμία με δύο 
μηχανισμούς: α) την κατακρήμνιση των αλύσων στους 
ερυθροβλάστες, που οδηγεί στην καταστροφή τους και 
σε μη αποδοτική ερυθροποίηση και β) στα ερυθρά πού 
προκαλεί αιμόλυση.15

η βασική αιτία της νόσου είναι η βαρειά αναιμία. ο 
Wolman,16 το 1964 πρότεινε για την θεραπεία της αναι-
μίας τις συχνές μεταγγίσεις, με στόχο τη διατήρηση της 
αιμοσφαιρίνης σε ανεκτά όρια. η κλινική μας, υιοθέτη-
σε από πολύ νωρίς τη θεραπεία με συχνές μεταγγίσεις 
και δημοσίευσε το 1970 τα πρόδρομα αποτελέσματα των 
ευεργετικών αποτελεσμάτων στη σωματική αύξηση των 
αρρώστων. Χαρακτηριστική, είναι η επιτάχυνση του ρυθ-
μού αύξησης μετά την έναρξη συχνών μεταγγίσεων, σε 
έναν άρρωστο που στα πρώτα χρόνια διατηρείτο με χα-
μηλή Hb με περιστασιακές μεταγγίσεις. η ασθενής, σή-
μερα 45 ετών, έχει φυσιολογικό ύψος (Εικόνα 2). ςτην 
ίδια εργασία, διεπιστώθη ότι οι δείκτες αύξησης των παι-
διών με συχνές μεταγγίσεις και Hb >8g/dl, κυμαίνοντο 
στα φυσιολογικά επίπεδα, ενώ των παιδιών που υπομε-
ταγγίζοντο υπολείποντο σημαντικά των φυσιολογικών.17

Νεώτερες μελέτες, σε 405 συστηματικά μεταγγιζό-
μενους αρρώστους, ηλικίας 3-30 ετών ,δίδουν πιο ολο-
κληρωμένη εικόνα των επιπτώσεων των μεταγγίσεων 
στη σωματική ανάπτυξη. Ασθενείς σε συχνές μεταγγί-
σεις έχουν φυσιολογικό ρυθμό αύξησης μέχρι τα 10-12 
χρόνια, ακολουθεί μια επιβράδυνση του ρυθμού αύξη-
σης στην εφηβεία και στην αρχή της ενηλικίωσης, ενώ 

Πίνακας 1. Χρονολογίες –Σταθμοί Εξέλιξης Θεραπεί-
ας Μεσογειακής Αναιμίας.

1925-50: Ουδεμία Θεραπεία
1950-64: Σπληνεκτομή – Περιστασιακές Μεταγγίσεις
1964: Συχνές Μεταγγίσεις (Wolman)
1972: Αποσιδήρωση (Desferal, EDTA)

•	  Ενδομυϊκά (1972-76)
•	  υποδόρια – Ενδοφλέβια έγχυση (1976)

1975: Ημερήσιες Μονάδες Θεραπείας
1982: Μεταμόσχευση Μυελού
1999: Από του στόματος χηλικές ουσίες

•	  Deferiprone (Ferriprox) – 1999
•	  Deferasirox (Exjade) – 2002
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συνεχίζεται η αύξηση και μετά τα 20 χρόνια, με αποτέ-
λεσμα μικρό σχετικά ποσοστό αρρώστων να βρίσκεται 
κάτω του αναμενομένου φυσιολογικού στη ενηλικίωση.18

ςτην αρχική αυτή περίοδο οι δυνατότητες εφαρμο-
γής της θεραπείας με συχνές μεταγγίσεις στο σύνολο των 
ασθενών ήταν περιορισμένες κυρίως λόγω των δυσκολιών 
στη ανεύρεση και κυρίως στο έλεγχο του αίματος. Ανα-
φέρω ενδεικτικά ότι το 1965 η μέση διάρκεια νοσηλείας 
ασθενούς για μετάγγιση στην κλινική μας ήταν 8 ημέρες 
και μειώθηκε προοδευτικά σε 3 το 1974. Παράλληλα το 
ίδιο έτος μόλις το 50% των ασθενών μας είχε ενταχθεί 
στο πρόγραμμα συχνών μεταγγίσεων.19

Αναβάθμιση στη θεραπεία της μΑ με συχνές μεταγ-
γίσεις προσέφερε η οργάνωση και λειτουργία της πρώτης 
μονάδος ημερήσιας νοσηλείας της μΑ στη Α΄ Παιδιατρι-
κή κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών το 1975. το ορ-
γανόγραμμα της μονάδος, μιας από τις πρώτες πρότυπες 
μονάδες διεθνώς, αποτυπώνεται στην εικόνα 3. Απαρτίζε-
ται από τα Εξωτερικά ιατρεία, τη μονάδα μεταγγίσεων 
και το Ερευνητικό Εργαστήριο, τα οποία συνεργάζονται 
στενά με την τράπεζα Αίματος και τις κλινικές γενικής 
Παιδιατρικής και παιδιατρικών υποειδικοτήτων της Πα-
νεπιστημιακής κλινικής. το Ερευνητικό Εργαστήριο με 
τη στελέχωση και υποδομή του υπηρετεί όχι μόνο το πρό-
γραμμα θεραπείας αλλά και το εθνικό πρόγραμμα πρό-
ληψης και την έρευνα.20,21

οι συχνές μεταγγίσεις εκτός των ευεργετικών επι-
πτώσεων στη σωματική αύξηση επέφεραν και βελτίωση 
στη επιβίωση των μικρών ασθενών. η επιβίωση των με-

Εικόνα 2. Ρυθμός αύξησης ασθενούς προ και μετά τη θερα-
πεία με συχνές μεταγγίσεις και διατήρηση της αιμοσφαιρίνης 
σε επίπεδα 8,5-12 g/dl (Kattamis et al 1970).

Εικόνα 3. Οργανόγραμμα δομής και λειτουργίας Μονάδος Μεσογειακής Αναιμίας Α’ Πανεπιστημιακής  Παιδιατρικής Κλινικής 
ΕΚΠΑ (Kattamis C. 1982).
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ταγγιζομένων παιδιών ξεπέρασε την πρώτη δεκαετία της 
ζωής με παράλληλη όμως εμφάνιση σοβαρών εκδηλώ-
σεων από την υπερφόρτωση σιδήρου. Υπολογίζεται ότι 
οι συχνά μεταγγιζόμενοι ενήλικες ασθενείς προσλαμβά-
νουν με τις μεταγγίσεις 30-40 mg σιδήρου ημερησίως, 
ανάλογα με την βαρύτητα του κλινικού φαινοτύπου και 
της ετήσιας κατανάλωσης αίματος.

την περίοδο αυτή για την πρόληψη της μεταγγισιακής 
αιμοσιδήρωσης άρχισε μια συστηματική προσπάθεια ανα-
ζήτησης χηλικών ουσιών για την αποβολή του σιδήρου. 
Προτάθηκαν και δοκιμάστηκαν ένας μεγάλος αριθμός 
φαρμάκων. οι μόνες χηλικές ουσίες που απoδείχθηκαν 
κλινικά αποτελεσματικές στη δέσμευση και αποβολή σι-
δήρου ήσαν το DTPA (diethylenetriaminepetracetic acid) 
και η desferioxamine (DFO). η DFO (Desferal) καθιε-
ρώθηκε σαν μονοθεραπεία από το 1974 στη συστηματι-
κή πρόληψη και θεραπεία της αιμοσιδηρώσεως της μΑ 
και συνέχισε για μια εικοσιπενταετία. οι πρώτες κλινικές 
δοκιμές ξεκίνησαν το 1972-74 με ενδομυϊκή χορήγηση. 
ςτη συνέχεια αναζητήθηκαν διάφοροι τρόποι χορηγήσεως 
που είχαν σαν στόχους την αποτελεσματικότερη αποβολή 
σιδήρου, το φιλικότερο τρόπο χορήγησης και τη συμμόρ-
φωση των αρρώστων. οι προσπάθειες αυτές και η συνε-
χής βελτίωση των τρόπων χορήγησης συνεχίστηκαν για 
αρκετά χρόνια. η ελληνική ιατρική μετείχε ενεργά στις 
προσπάθειες αυτές, πού αναφέρονται αναλυτικότερα σε 
ειδικότερες μελέτες αυτού του τεύχους. η κλινική μας 
εφήρμοσε από το 1972 την αποσιδήρωση μελετώντας την 
αποτελεσματικότητα διαφόρων σχημάτων θεραπείας με 
στόχο τον καθορισμό καθοδηγητικών δεικτών εξατομι-
κευμένου προγράμματος αποσιδήρωσης.22-24

ςημαντική αναβάθμιση στην αποτελεσματικότητα, 
κυρίως όμως στη φιλικότερη αποδοχή και συμμόρφωση 
στη θεραπεία της αιμοσιδήρωσης προσέφερε η πρόσφα-
τη κυκλοφορία δύο από του στόματος χηλικών ουσιών 
της Diferiprone (DFP) και της Diferasirox (DFX).25,26

ο σημαντικότερος όμως σταθμός στη θεραπεία της 
μΑ ήταν η επιτυχής μεταμόσχευση μυελού των οστών 
από συμβατό συγγενή δότη (1982), πού άνοιξε το δρόμο 
για τη ριζική θεραπεία της νόσου και τη αποκατάσταση 
της φυσιολογικής ερυθροποίησης στους αρρώστους.27 ςτη 
δεκαετία που ακολούθησε εκτεταμένες κλινικές μελέτες, 
ιταλών κυρίως ερευνητών, αποτύπωσαν τις βασικές προ-
ϋποθέσεις επιτυχούς μεταμόσχευσης μυελού στους αρ-
ρώστους με μΑ. η σημαντική μείωση της θνησιμότητας 
και το υψηλό ποσοστό ριζικής θεραπείας καθιέρωσαν την 
μεταμόσχευση μυελού των οστών θεραπεία απόλυτης έν-
δειξης για νεαρούς ασθενείς με απόλυτα συμβατό δότη.

ςτη χώρα μας η μεταμόσχευση μυελού των οστών σαν 
μέθοδος οριστικής θεραπείας της μΑ, ξεκίνησε στις αρχές 
της δεκαετίας του 90 στο κέντρο μεταμοσχεύσεων μυ-
ελού των οστών του Νοσοκομείου Παίδων Αγία ςοφία.

3. Σύγχρονο πρόγραμμα θεραπείας ΜΑ  
και αποτελεσματικότητα

Όπως τονίσθηκε, σταθμό για τη θεραπεία της μεσο-
γειακής Αναιμίας αποτέλεσε η οργάνωση της λειτουργίας 
το 1975, των πρώτων μονάδων ημερήσιας νοσηλείας σε 
παιδιατρικά νοσοκομεία. Αργότερα, με την προοδευτική 
βελτίωση της επιβίωσης μέχρι την ενήβωση και την ενη-
λικίωση δημιουργήθηκαν παρόμοια κέντρα και σε γενι-
κά νοσοκομεία. ςήμερα λειτουργούν σε όλη τη χώρα ~40 
ημερήσιες μονάδες θεραπείας που καλύπτουν όλους τους 
ασθενείς με σύνδρομα μΑ. η δυναμικότητα των μονά-
δων κυμαίνεται από <50 μέχρι >400 αρρώστους. με βά-
ση πρόσφατες μελέτες από διάφορες ομάδες, ο συνολικός 
αριθμός των μεταγγιζομένων με μεσογειακά σύνδρομα 
υπολογίζεται γύρω στους 2500. Όλες οι μονάδες υπάγο-
νται στο ΕςΥ και ακολουθούν παρόμοιο βασικό εθνικό 
πρόγραμμα θεραπείας με κοινές κατευθυντήριες οδηγί-
ες παρόμοιες με τις διεθνείς. μεγάλες μονάδες κυρίως 
πανεπιστημιακές, έχουν ρόλο εθνικών η περιφερειακών 
κέντρων αναφοράς για μικρότερες μονάδες.

η σύγχρονη δομή του Εθνικού προγράμματος Θερα-
πείας αποτελείται από δύο σκέλη (Πίνακας 2). το πρώτο 
αφορά στην ίαση και στην αποκατάσταση της φυσιολο-
γικής ερυθροποίησης του αρρώστου, βασίζεται στη με-
ταμόσχευση μυελού και περιορίζεται σε νεαρούς κυρίως 
αρρώστους που διαθέτουν απόλυτα συμβατό συγγενή δό-
τη και βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση χωρίς σοβα-
ρές επιπλοκές. το δεύτερο σκέλος αφορά στη σύγχρονη 
συμβατική, συντηρητική αγωγή, που ακολουθείται από 
την μεγάλη πλειονότητα των πασχόντων με σημαντικές 
διαφορές στη συμμόρφωση.

οι βασικοί πυλώνες της σύγχρονης θεραπείας (μετα-
μόσχευση μυελού, συχνές μεταγγίσεις, αποσιδήρωση, 

Πίνακας 2. Σύγχρονη δομή του Εθνικού Προγράμμα-
τος Θεραπείας Μεσογειακής Αναιμίας. 
Ριζική Θεραπεία
•	Μεταμόσχευση Οστών (σε ένδειξη)
•	Γονιδιακή (μελλοντικά)

Συμβατική Θεραπεία
•	Συχνές Μεταγγίσεις
•	Συστηματική Αποσιδήρωση

α) μονοθεραπεία (DFO,DFP,DFX)
β) Μεικτή (DFO +DFP)

•	Σπληνεκτομή (σε ένδειξη)
•	Ειδική παρακολούθηση για πρόληψη και θεραπεία 

επιπλοκών νόσου – θεραπείας
(Ενδοκρινοπάθειες, Λοιμώξεις, Καρδιοπάθεια)

•	Κοινωνική – Ψυχική Στήριξη
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σπληνεκτομή, πρόληψη και θεραπεία σοβαρών και συ-
χνών επιπλοκών (καρδιοπάθειες, χρόνιες ηπατίτιδες, εν-
δοκρινοπάθειες και άλλες), κοινωνική ψυχική στήριξη, 
περιγράφονται αναλυτικά σε αυτό το τεύχος από ειδικούς 
στα θέματα συγγραφείς. η ανασκόπηση θα επικεντρωθεί 
στη περιγραφή και αξιολόγηση των μακροχρόνιων απο-
τελεσμάτων του Εθνικού προγράμματος.

οι πιο συχνές και σοβαρές επιπλοκές συνδέονται με 
τις συχνές μεταγγίσεις. η συχνότητα και η βαρύτητα των 
επιπλοκών αυτών έχουν προοδευτικά ελαχιστοποιηθεί χά-
ρις στην εντυπωσιακή πρόοδο της αιμοδοσίας, στη δια-
σφάλιση και χορήγηση αίματος υψηλής ποιότητας κυρίως 
για την πρόληψη σοβαρών λοιμωδών νοσημάτων (ηπα-
τίτιδες Β και C, και AIDS). ςαν βασικό παρασκεύασμα 
αίματος χρησιμοποιούνται συμπυκνωμένα ερυθρά, πτω-
χά σε λευκά που παρασκευάζονται με ειδικά φίλτρα, η 
με πλύση των ερυθρών για την ελαχιστοποίηση των πυ-
ρετικών αντιδράσεων, και φαινοτυπικά συμβατό αίμα 
για κοινές και σπάνιες ομάδες, για περιορισμό της ισο-
ανοσοποίησης.28 για την αύξηση του χρόνου ζωής των 
μεταγγιζομένων ερυθρών και μείωση του ολικού όγκου 
του μεταγγιζομένου αίματος μπορεί να χρησιμοποιηθούν 
νεοκύτταρα.24,29

τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα του εθνικού προ-
γράμματος θεραπείας συνοψίζονται στο πίνακα 3.

ςτη δεκαετία 1990 η μεταμόσχευση μυελού των οστών 
επεκτάθηκε προοδευτικά στο σύνολο σχεδόν των ασθενών 
που πληρούσαν τις ενδείξεις κυρίως του απόλυτα συμβα-
τού συγγενούς δότη. ςήμερα οι έλληνες ασθενείς με ρι-
ζική θεραπεία της νόσου ανέρχονται περίπου σε 150. ςε 
αυτούς υπολογίζονται και οι πρώτοι ασθενείς οι οποίοι 
νοσηλεύτηκαν στο εξωτερικό κυρίως στην ιταλία. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι τα αποτελέσματα της ελληνικής ομά-
δας είναι συγκρίσιμα με των ειδικευμένων στη μεταμό-
σχευση μυελού στην μΑ κέντρων του εξωτερικού.30,31

H εφαρμογή της σύγχρονης θεραπείας είχε ιδιαίτερα 
ευμενείς επιπτώσεις στις βασικές κλινικές εκδηλώσεις 
της νόσου. ςτη νέα γενιά των αρρώστων (κάτω των 25 
ετών) παρατηρούνται σε σχέση με την ομάδα των μεγα-

λυτέρων αρρώστων 1) Ελαχιστοποίηση μέχρι και μηδε-
νισμού των εμφανών οστικών αλλοιώσεων 2) ςημαντική 
μείωση της συχνότητας και του μεγέθους της μεγαλοσπλη-
νίας και της συχνότητας της σπληνεκτομής η ένδειξη της 
οποίας μετατίθεται σε μεγαλύτερες ηλικίες. 3) μείωση 
στη συχνότητα και βαρύτητας της αρνητικής επίδρασης 
στη σωματική αύξηση.

ςημαντική πρόοδος παρατηρήθηκε στη πρόληψη και 
θεραπεία των επιπλοκών τόσο της θεραπείας όσο και της 
νόσου. ςημειώνονται ενδεικτικά:

Α) η πρόληψη της ηπατίτιδας Β με τον έγκαιρο εμ-
βολιασμό και τον λεπτομερή έλεγχο των δοτών. Προ της 
εφαρμογής του εμβολιασμού η συχνότητα μόλυνσης με 
ιό ηπατίτιδας Β στους ασθενείς μας, με περισσότερες από 
100 μεταγγίσεις ξεπερνούσε το 80%.32 κλινικές δοκιμές 
του εμβολίου σε ασθενείς έδειξαν ιδιαίτερα ικανοποιητι-
κή αντισωματικη απάντηση σε 98% των ασθενών ανάλο-
γη με των μαρτύρων.33 ςτη μονάδα μας δεν παρατηρήθη 
σε ασθενή με μΑ περίπτωση χρόνιας ηπατίτιδας Β στην 
τελευταία τριακονταετία.

Β) η προοδευτική μείωση της συχνότητας μόλυνσης 
με τον ιό ηπατίτιδας C με το συνεχώς βελτιούμενο έλεγ-
χο των αιμοδοτών και τα ικανοποιητικά αποτελέσματα 
της μονοθεραπείας με απλή ή πεγκυλυωμένη ιντερφε-
ρόνη και του συνδυασμού της με ριπαβιρίνη.34 Ενδιαφέ-
ρουσα ήταν και η παρατήρηση της ηπιότερης κλινικής 
διαδρομής της ηπατίτιδας σε σχέση με υγιή άτομα. μα-
κροχρόνια συνδυασμένη αναδρομική και προοπτική με-
λέτη της πιθανότητας επιμόλύνσης με HCV προ και μετά 
την εφαρμογή του ελέγχου των αιμοδοτών σε 500 ασθε-
νείς της κλινικής μας έδειξε: α. ςε 249 anti-HCV θετι-
κούς αρρώστους, προ της εφαρμογής ελέγχου των δοτών 
πιθανότητα μόλυνσης 1.04 /1000 μεταγγίσεις. β. ςε 251 
anti-HCV αρνητικούς ασθενείς με έλεγχο αντιδραστη-
ρίων πρώτης γενιάς πιθανότητα μόλυνσης 0.166 και με 
δεύτερης γενιάς 0.061/ 1000 μεταγγίσεις (προσωπικές 
παρατηρήσεις).

γ) Tην ελαχιστοποίηση μέχρι μηδενισμού των λοι-
μώξεων ηιV.

Δ) την ελαχιστοποίηση των πυρετικών αντιδράσεων, 
με την αφαίρεση των λευκών αιμοσφαιρίων και της ισο-
ανοσοποίησης με το συστηματικό και διευρυμένο έλεγ-
χο συμβατότητας ομάδων αίματος. Χαρακτηριστικά είναι 
τα συγκριτικά δεδομένα της συχνότητας των πυρετικών 
αντιδράσεων της πρώτης προς την τελευταία δεκαετία 
της θεραπείας με μεταγγίσεις. ςτην πρώτη περίοδο η συ-
χνότητα ξεπερνούσε το 50% σε σύγκριση με 1-2% της 
τελευταίας. ςημαντικά μειωμένη είναι και η συχνότητα 
ισοανοσοποίησης σε σπάνιες ομάδες αίματος.35

Ε) την έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση των δι-
αταραχών της γλυκόζης, του υπογοναδισμού και άλλων 
ενδοκρινοπαθειών.

Ενδιαφέροντα και συγκρίσιμα με τα διεθνή είναι τα 

Πίνακας 3. Μακροπρόθεσμα αποτελέσματα εφαρμο-
γής Εθνικού Προγράμματος θεραπείας. 
– Ριζική Θεραπεία: 90% των μεταμοσχευθέντων
– Συμβατική θεραπεία:
•	Ελαχιστοποίηση	Κλινικών	Εκδηλώσεων

(Οστικές αλλοιώσεις – σπληνομεγαλία – αναστολή 
αύξησης)
•	Πρόληψη	και	Θεραπεία	Επιπλοκών
•	Βελτίωση	Ποιότητας	Ζωής	και	Κοινωνικής	Προσαρ-

μογής
•	Σημαντική	Αύξηση	Επιβίωσης
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αποτελέσματα που αφορούν στην επιβίωση των ασθενών 
με μΑ. ςε σύνολο 674 ασθενών της μονάδας μας η πιθα-
νότητα επιβίωσης στην ηλικία των 40 ετών ανέρχεται στο 
68%. (Εικόνα 4) η σύγκριση της επιβίωσης των ασθενών 
με βάση το έτος γέννησης δείχνει για την ομάδα που γεν-
νήθηκε προ του 1975 και άρχισε αργά την αποσιδήρω-
ση, πιθανότητα επιβίωσης στα 30 χρόνια 74%, ενώ στη 
νεώτερη δεύτερη ομάδα που γεννήθηκε μετά το 1975, η 
πιθανότητα επιβίωσης πλησιάζει το 90%. ιδιαίτερα ση-
μαντική είναι η βελτίωση της επιβίωσης μετά από την 
αποτελεσματική αποσιδήρωση (Εικόνα 5). η πιθανότη-
τα επιβίωσης στα 40 χρόνια είναι 86% σε αρρώστους με 
εντατική αποσιδήρωση και ήπια αιμοσιδήρωση, σε 68% 
σε αρρώστους με μέτρια και μόνο σε 29% σε αρρώστους 
με βαριά αιμοσιδήρωση. οι δείκτες αυτοί υποδηλούν την 
συνεχώς βελτιούμενη αποτελεσματικότητα της θεραπεί-
ας και κυρίως της αποσιδήρωσης.36

Ανάλογα αποτελέσματα αναμένονται για όλους τους 
Έλληνες ασθενείς δεδομένου ότι ακολουθούν το ίδιο πρω-
τόκολλο θεραπείας.

H αποτελεσματικότητα της θεραπείας στη σημαντική 
αύξηση της προσδόκιμου επιβιώσεως σε συνδυασμό με 

την επιτυχία του εθνικού προγράμματος πρόληψης τρο-
ποποιεί συνεχώς την ηλικιακή κατανομή των αρρώστων 
με μεσογειακή αναιμία και διαφοροποιεί τις θεραπευτι-
κές, νοσηλευτικές και κοινωνικές ανάγκες τους. Χαρα-
κτηριστική είναι η διαχρονική τροποποίηση της ηλικιακής 
κατανομής των αρρώστων στη μονάδα μας στη τεσσα-
ρακονταετία 1965-2005 (Εικόνα 6). την πρώτη δεκαε-
τία 100% των αρρώστων είχαν ηλικία <10 ετών, και το 
1975 >90% σε σύγκριση με 50% το 1985, 11% το 1995 
και μόλις 4.4% το 2005. η μέση ηλικία των αρρώστων 
από 2.4 έτη το 1965 αυξήθηκε στο 27.1% το 2005 ,και 
σήμερα είναι πάνω από 30. ο μέσος ετήσιος αριθμός νέ-
ων αρρώστων από 27.1 στη δεκαετία 1975-85,πρίν από 
την ολοκλήρωση του προγράμματος πρόληψης μειώθη-
κε προοδευτικά σε 2.1 στην περίοδο 1995-2005, χάρις 
στην πρόληψη.37

με αυτά τα δεδομένα είναι φανερό ότι η μ.Α. την 
τελευταία εικοσαετία αποτελεί πλέον ένα σπάνιο γενετι-
κό νόσημα για την Ελληνική Παιδιατρική ενώ αυξάνεται 
σημαντικά η συχνότητά της στο πληθυσμό των ενηλίκων. 
Έτσι το 2005 από το σύνολο 480 μεταγγιζομένων ασθενών 
στη μονάδα μας μόνο 21 ήταν ηλικίας κάτω των 10 ετών.

Εικόνα 4. Καμπύλη επιβίωσης 647 ασθενών με μεσογειακή αναιμία. Σύγκριση ομάδων με βάση το έτος γέννησης (ladis et al 2005).
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Εικόνα 5. Επίδραση του βαθμού αποσιδήρωσης στην επιβίωση ασθενών με μεσογειακή αναιμία. Καμπύλη επιβίωσης 647 ασθε-
νών (ladis et al 2005).

Εικόνα 6. Ανά δεκαετία διαφοροποιήσεις  του αριθμού και της ηλικιακής κατανομής ασθενών με ΜΑ (1965-2005) στην Πανε-
πιστημιακή Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας του ΕΚΠΑ (kattamis C 2007).
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5. Σύνοψη
τα συμπεράσματα της αξιολόγησης των αποτελεσμά-

των του Εθνικού Προγράμματος Θεραπείας της μΑ στη 
χώρα μας συνοψίζονται:

1) ςτη ριζική θεραπεία μετά από μεταμόσχευση μυε-
λού των οστών σε 150 περίπου αρρώστων κυρίως νεαρών.

2) ςτη σημαντική βελτίωση της επιβίωσης των ασθε-
νών που ακολουθούν συστηματική αποσιδήρωση, με πι-
θανότητα επιβίωσης ~90% στην ηλικία των 40 ετών

3) ςτη βελτίωση της ποιότητας ζωής και κοινωνικής 
προσαρμογής.

4) ςτην προοδευτική αύξηση της ηλικιακής κατανο-
μής των αρρώστων. ο πληθυσμός των Ελλήνων ασθε-
νών συνεχώς γηράσκει, με αποτέλεσμα σε 45 χρόνια η 
μέση ηλικία των ασθενών από 2,4 να αυξηθεί >30 χρόνια.

5) ςτη σημαντική τροποποίηση της κλινικής εικόνας. 
Βελτιώνονται τα κύρια κλινικά συμπτώματα της νόσου,(η 
αναιμία, οι οστικές αλλοιώσεις, η μεγαλοσπληνία, η κα-
θυστέρηση της σωματικής ανάπτυξης), ενώ αυξάνεται η 
συχνότητα των επιπλοκών της αιμοσιδήρωσης, κυρίως 
οι ενδοκρινοπάθειες και η καρδιακή νόσος. Είναι χαρα-
κτηριστικό ότι οι επιπλοκές από την καρδιά αποτελούν 
την κύρια αιτία θανάτου (>70%) των αρρώστων με μΑ.36

6) η θεραπεία της αιμοσιδηρώσης υπολείπεται του 
επιθυμητού αλλά κυρίως του εφικτού. Βασικές αιτίες εί-
ναι η ανεπαρκής συμμόρφωση στις οδηγίες θεραπείας 
και η μη επιλογή της ιδανικής για κάθε άρρωστο θερα-
πεία αποσιδήρωσης.

6. προτάσεις αναβάθμισης προγράμματος.
για το εθνικό πρόγραμμα θεραπείας, άμεση προτε-

ραιότητα έχουν: 
α) η βελτίωση της αποτελεσματικότητας της αποσι-

δήρωσης ώστε να ελαχιστοποιηθεί η συχνότητα και η 
βαρύτητα των επιπλοκών της αιμοσιδήρωσης. Αποτελε-
σματικότερη αποσιδήρωση θα αυξήσει και θα εξισώσει 
το προσδόκιμο επιβίωσης με εκείνο του γενικού πληθυ-
σμού και θα βελτιώσει την ποιότητα ζωής. με την ορ-
θολογιστική χρήση των παλαιών και νέων φαρμάκων 
και την εξατομικευμένη και ιδανική για κάθε άρρωστο 
θεραπεία είναι δυνατή η επίτευξη αρνητικού ισοζυγίου 
σιδήρου και προφύλαξη από την αιμοσιδήρωση και τις 
επιπλοκές της στο σύνολο των αρρώστων.

β) η συνεχής αύξηση της μέσης ηλικίας των ασθε-
νών και η εμφάνιση νοσημάτων φθοράς που χρήζουν ει-
δικής παρακολούθησης επιβάλλει την στενή συνεργασία 
των μονάδων μΑ με ειδικές μονάδες ενηλίκων με βασι-
κό στόχο την άμεση παρακολούθηση και αντιμετώπιση 
σοβαρών επιπλοκών από την καρδιά τους ενδοκρινείς 
αδένες και το ήπαρ.

γ) οι προσπάθειες για ριζική θεραπεία, με επέκταση 
των μεταμοσχεύσεων σε μη συγγενείς συμβατούς δότες 
και επιτυχή γονιδιακή θεραπεία.
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Evolution and Effectiveness of the Greek National Treatment Program  
for Thalassemia

by Christos Kattamis
Professor of Paediatric, Medical School University of Athens

ABSTACT: In Greece thalassemia was recognized as a severe public health program since 1960 after ex-
tensive epidemiological studies. Greek medicine was actively involved in the study and management of 
thalassemias and in cooperation with health authorities organized and implemented a national program 
for the management of β thalassemias. The program consisted of two parts: one for prevention and the 
other for follow and treatment of patients. This article reviewes the progressive evolution of follow and 
management of patients with β thalassemias in Greece; in particular the organization, structure, imple-
mentation and evaluation of the National program of treatment of patients with transfusion dependent β 
and δβ thalassemias. The final results of the program are comparable to those of other developed coun-
tries. In summary these are: a) Complete cure after marrow transplantation in ~150 patients, b) consid-
erable improvement in survival especially of patients on effective chelation (possibility of survival at 
the age of 40yrs ~90%), c) progressive increase in the mean age of patients (2.4 yrs in 1965 versus ~30 
yrs in 2005) d) significant improvement in the main clinical symptoms and complications, e) signifi-
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cant improvement in quality of life and social integration, and f) considerable reduction of the burden 
of thalassemia as public health problem. For Greek pediatrics thalassemia is now a very rare monogen-
ic genetic disease.
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