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Περίληψη: Το κυριότερο αίτιο δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης του οργανισμού με σίδηρο είναι η 
χρόνια μεταγγισιοθεραπεία, η οποία αποτελεί μείζον στοιχείο της υποστηρικτικής φροντίδας των αι-
ματολογικών ασθενών. Η εφαρμογή προγράμματος τακτικών μεταγγίσεων αποτελεί εδώ και χρόνια τη 
βασική θεραπεία των ασθενών με μείζονα μεσογειακή αναιμία, ενώ η χορήγηση περιστασιακών μεταγ-
γίσεων αποτελεί θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες, όπως είναι η ενδιά-
μεση μεσογειακή αναιμία και η δρεπανοκυτταρική νόσος. Επιπλέον, χρόνιες μεταγγίσεις χορηγούνται 
για την αντιμετώπιση ασθενών με νοσήματα κληρονομικής ή επίκτητης μυελικής ανεπάρκειας, όπως 
είναι η συγγενής δυσερυθροποιητική αναιμία, η αναιμία Diamond-Blackfan, η απλαστική αναιμία και 
τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Σε ορισμένα από τα προαναφερθέντα νοσήματα, η παρατηρούμενη 
μη αποδοτική ερυθροποίηση οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση σιδήρου από το γαστρεντερικό σωλή-
να, οδηγώντας σε υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο ανεξαρτήτως της εφαρμογής μεταγγίσεων. 
Η συσσώρευση σιδήρου στον οργανισμό μπορεί να έχει σοβαρές επιπτώσεις, με κύρια όργανα στόχους 
το ήπαρ, τους ενδοκρινείς αδένες και την καρδιά. Η έγκαιρη διάγνωση και η τακτική παρακολούθηση 
των επιπέδων του σιδήρου αποτελούν βασική προϋπόθεση για την εφαρμογή σωστής θεραπείας απο-
σιδήρωσης. Aπεικονιστικές μέθοδοι έχουν αντικαταστήσει την επεμβατική εκτίμηση του φορτίου του 
σιδήρου του ήπατος και του μυελού, συμβάλλοντας στη βέλτιστη παρακολούθηση και αντιμετώπιση 
των αιματολογικών ασθενών.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή: Mεταβολισμός σιδήρου
Ο σίδηρος είναι ένα εξαιρετικά χρήσιμο στοιχείο για 

τον ανθρώπινο οργανισμό, δεδομένου ότι συμμετέχει σε 
αναρίθμητες και πολύ σημαντικές πρωτεϊνικές λειτουρ-
γίες, σχετιζόμενες με τη μεταφορά του οξυγόνου, την 
οξειδωτική παραγωγή ενέργειας, τη μιτοχονδριακή ανα-
πνοή και τη σύνθεσή του DNA. Οι μηχανισμοί οι οποίοι 
διέπουν την ομοιόσταση του σιδήρου στοχεύουν κυρί-
ως στην αύξηση της απορρόφησής του σε καταστάσεις 
ένδειας - ελάχιστα δε στον τρόπο αποβολής ή της κατα-
νομής του στον οργανισμό σε καταστάσεις περίσσειας1.

Ο σίδηρος στον ανθρώπινο οργανισμό προέρχεται 
από την απορρόφηση του σιδήρου των τροφών μέσω των 
εντερικών κυττάρων και από την απελευθέρωση του χρη-
σιμοποιημένου σιδήρου από τα μακροφάγα, όπου ενα-

ποτίθεται κατά την αποδόμηση της αιμοσφαιρίνης των 
ερυθροκυττάρων που πεθαίνουν. Ο σίδηρος μεταφέρε-
ται στο πλάσμα πάντα συνδεδεμένος με την τρανσφερ-
ρίνη, είτε προς τον ερυθροποιητικό μυελό είτε προς τις 
θέσεις αποθήκευσής του. Η έξοδος του σιδήρου από τα 
εντεροκύτταρα ή τα μακροφάγα κύτταρα γίνεται μέσω 
της μεμβρανικής πρωτεΐνης φερροπορτίνης, με τη βοή-
θεια της ηφαιστίνης - η τελευταία μετατρέπει τον δισθε-
νή σίδηρο σε τρισθενή, προϋπόθεση απαραίτητη για τη 
δέσμευση του σιδήρου από την τρανσφερρίνη2. Η φερ-
ροπορτίνη είναι ο μόνος γνωστός κυτταρικός εξαγωγέας 
σιδήρου. Εκφράζεται σε πολύ μικρό βαθμό στη μεμβρά-
νη των περισσότερων κυττάρων, αλλά ανευρίσκεται σε 
αφθονία στα μακροφάγα και τα εντεροκύτταρα3.

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, ποσοστό περίπου 20-
30% της τρανσφερρίνης είναι συνδεδεμένο με σίδηρο. 
Όταν ο κορεσμός της τρανσφερρίνης ξεπεράσει το όριο 
αυτό, αρχίζει να ανιχνεύεται στο πλάσμα ο μη συνδεό-
μενος με τρανσφερρίνη σίδηρος (non-transferrin-bound 
iron, NTBI). Ο ΝΤΒΙ αποτελείται από μία ετερογενή 
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ομάδα συμπλεγμάτων σιδήρου, δυνητικά τοξικών, η πα-
ρουσία των οποίων αυξάνει σημαντικά όταν ο κορεσμός 
της τρανσφερρίνης ξεπεράσει το 70%2,3. Ιδιαιτέρως ένα 
κλάσμα του ΝΤΒΙ, ο ασταθής σίδηρος πλάσματος (LPI), 
είναι χαλαρά συνδεδεμένο με πρωτεΐνες και παρουσιάζει 
μεγάλη οξειδο-αναγωγική δραστικότητα. Έτσι, σε περί-
πτωση περίσσειας σιδήρου, ο ΝΤΒΙ/LPI εισέρχεται τα-
χέως σε πολλά είδη κυττάρων -ιδίως στα ηπατοκύτταρα 
και μυοκύτταρα-, οδηγώντας σε οξειδωτική κυτταρική 
βλάβη και, τελικά, σε οργανική ανεπάρκεια2,3

Το ποσό του σιδήρου που αποδίδεται στην τρανσφερ-
ρίνη ελέγχεται από την εψιδίνη, ένα πεπτίδιο που συντίθε-
ται στο ήπαρ: η εψιδίνη συνδέεται με τη φερροπορτίνη, το 
σύμπλεγμα πρωτεολύεται και η έξοδος του σιδήρου στο 
πλάσμα αναστέλλεται4. Η σύνθεση της εψιδίνης ρυθμίζε-
ται από το διαθέσιμο ποσό του σιδήρου στον οργανισμό. 
Έτσι, σε καταστάσεις περίσσειας σιδήρου η σύνθεση της 
εψιδίνης αυξάνεται, με συνέπεια τη μείωση της φερρο-
πορτίνης στην επιφάνεια των εντεροκυττάρων και των 
μακροφάγων, και την αναστολή εξόδου του σιδήρου από 
τα κύτταρα αυτά προς το πλάσμα.

Αίτια δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης 
σιδήρου

Το κυριότερο αίτιο δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης 
του οργανισμού με σίδηρο είναι η χρόνια μεταγγισιοθε-
ραπεία, η οποία αποτελεί μείζον στοιχείο της υποστηρι-
κτικής φροντίδας αιματολογικών ασθενών, πασχόντων 
είτε από συγγενή είτε από επίκτητα νοσήματα5. Η εφαρ-
μογή προγράμματος τακτικών μεταγγίσεων αποτελεί εδώ 
και χρόνια το βασικό στοιχείο αντιμετώπισης ασθενών με 
μείζονα μεσογειακή αναιμία, ενώ η χορήγηση περιστα-
σιακών μεταγγίσεων αποτελεί θεραπευτική επιλογή για 
ασθενείς με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες, όπως η ενδιάμε-
ση μεσογειακή αναιμία και η δρεπανοκυτταρική νόσος. 
Τέλος, χρόνιες μεταγγίσεις χορηγούνται για την αντιμε-
τώπιση ασθενών με νοσήματα κληρονομικής ή επίκτητης 
μυελικής ανεπάρκειας, όπως είναι η συγγενής δυσερυ-
θροποιητική αναιμία, η αναιμία Diamond-Blackfan, η 
απλαστική αναιμία και τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. 

Ανεξαρτήτως του υποκείμενου αιματολογικού νοσή-
ματος, η εφαρμογή μεταγγίσεων οδηγεί σε αύξηση του 
φορτίου σιδήρου στον οργανισμό, με κίνδυνο εκδήλω-
σης σοβαρών επιπλοκών από όργανα όπως είναι η καρ-
διά, το ήπαρ και οι ενδοκρινείς αδένες. Φυσικά, ο ρυθμός 
των μεταγγίσεων επηρεάζει τη συσσώρευση του σιδήρου 
και την κατανομή του στον οργανισμό, διαφέροντας ση-
μαντικά στις προαναφερθείσες υποκείμενες παθήσεις1.

Υπολογίζεται ότι 100 ml συμπυκνωμένων ερυθρών 
(με αιματοκρίτη 100%) περιέχουν 108 mg σιδήρου, δη-
λαδή καλύπτουν, περίπου 35–100 φορές τις ημερήσιες 
ανάγκες σε σίδηρο, ανάλογα με τη φάση ανάπτυξης του 

οργανισμού6. Κατά συνέπεια, η υπερφόρτωση με σίδη-
ρο πραγματοποιείται πολύ γρήγορα μετά την έναρξη με-
ταγγίσεων. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι ο κορεσμός 
της τρανσφερρίνης ξεπερνά το φυσιολογικό εύρος με-
τά από μόλις 4-6 μεταγγίσεις. Η συνέχιση φόρτισης με 
μεταγγιζόμενο σίδηρο και η υπέρβαση της δεσμευτικής 
ικανότητας της τρανσφερρίνης οδηγεί σε παραγωγή βλα-
βερών μορφών σιδήρου, όπως ο μη συνδεόμενος με τραν-
σφερρίνη σίδηρος (non-transferrin-bound iron, NTBI) 
και το συστατικό αυτού, ο ασταθής σίδηρος πλάσματος 
(LPI)7. Το αποτέλεσμα είναι η εναπόθεση της περίσσει-
ας σιδήρου στους ιστούς με εκδήλωση αντίστοιχης τοξι-
κότητας. Η ευαισθησία των ιστών στην τοξικότητα του 
σιδήρου διαφέρει, με τα πλέον ευαίσθητα όργανα να εί-
ναι το ήπαρ, οι ενδοκρινείς αδένες και η καρδιά. Παρά 
το ότι η εναπόθεση σιδήρου παρατηρείται γρήγορα με-
τά την έναρξη μεταγγίσεων, η εμφάνιση λειτουργικής 
ανεπάρκειας καθυστερεί. Φαίνεται ότι ο σίδηρος αρχικά 
εγκλωβίζεται με ασφάλεια μέσα στα ενδοκυττάρια τμή-
ματα, με διατήρηση του όγκου και της λειτουργικότητας 
των οργάνων-στόχων. Στο στάδιο αυτό η εφαρμογή θε-
ραπείας αποσιδήρωσης οδηγεί σε πλήρη αναστροφή της 
σιδήρωσης, χωρίς μακροπρόθεσμες επιπτώσεις. Η παρα-
μονή, όμως του σιδήρου στα όργανα οδηγεί προοδευτικά 
σε κυτταρική απόπτωση και λειτουργικές διαταραχές, οι 
οποίες ενδέχεται να είναι μη αναστρέψιμες. 

Το πλέον καλά μελετημένο νόσημα όσον αφορά στη 
δευτεροπαθή υπερφόρτωση με σίδηρο αποτελεί η μεί-
ζονα (ή μεταγγισιοεξαρτώμενη) μεσογειακή αναιμία. Οι 
μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών ξεκινούν, κατά 
κανόνα, μέσα στο πρώτο έτος της ζωής με στόχο τη δια-
τήρηση της προμεταγγισιακής αιμοσφαιρίνης κοντά στα 
9.5 g/dl.. Αυτό απαιτεί τακτικό πρόγραμμα μεταγγίσεων, 
το οποίο οδηγεί, ανάλογα με τον ασθενή, σε ρυθμό φόρ-
τωσης με σίδηρο περίπου 0.3 με 0.5 mg/kg/ημέρα8. Σκο-
πός του προγράμματος είναι η επίτευξη της καλύτερης 
δυνατής ισορροπίας μεταξύ της ευεργετικής καταστο-
λής της μυελικής μη αποδοτικής ερυθροποίησης και της 
επιβλαβούς συσσώρευσης σιδήρου από τις μεταγγίσεις9. 
Ωστόσο, η φόρτωση του οργανισμού από το μεταγγιζό-
μενο σίδηρο μπορεί να φτάσει το 20πλάσιο ή 30πλάσιο 
του φυσιολογικού πριν το 3ο έτος της ζωής στους μεταγ-
γισιοεξαρτώμενους θαλασσαιμικούς ασθενείς10. Βιβλιο-
γραφικά αναφέρεται πως, πριν την εφαρμογή θεραπείας 
αποσιδήρωσης, η συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (liver 
iron concentration, LIC) των θαλασσαιμικών ασθενών 
έφτανε τα 40 mg/g dw μέχρι το 10ο έτος της ζωής11. 

Αναλυτικότερα, στους πολυμεταγγιζόμενους θαλασ-
σαιμικούς ο σίδηρος συσσωρεύεται αρχικά στα δικτυο-
ενδοθηλιακά κύτταρα του σπληνός, του ήπατος και του 
μυελού των οστών και ακολούθως στα παρεγχυματικά 
ηπατικά κύτταρα12. Η εναπόθεση σιδήρου στα δικτυοεν-
δοθηλιακά μακροφάγα οδηγεί σε αυξημένη σύνθεση φερ-
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γανισμού με σίδηρο παραμένει για τους δρεπανοκυτταρι-
κούς ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε σποραδικές ή 
τακτικές μεταγγίσεις, αλλά είναι σημαντικά μικρότερος 
στους ασθενείς που ακολουθούν αφαιμαξομεταγγίσεις21.

Στους ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα πλην των 
αιμοσφαιρινοπαθειών ο ρυθμός συσσώρευσης σιδήρου 
ποικίλει, εξαρτώμενος από το φορτίο των μεταγγίσεων, 
αλλά και την ιδιαίτερη παθοφυσιολογία του κάθε νοσήμα-
τος. Έτσι, τους ασθενείς με συγγενή δυσερυθροποιητική 
αναιμία και συγγενή σιδηροβλαστική αναιμία η ομοιό-
σταση του σιδήρου καθορίζεται από την παρουσία της 
μη αποδοτικής ερυθροποίησης. Στα σύνδρομα μυελικής 
ανεπάρκειας η περίσσεια του σιδήρου είναι αποτέλεσμα 
περιορισμένης χρήσης του ως αποτέλεσμα ανεπαρκούς 
ερυθροποίησης. Ο σίδηρος που περισσεύει μετά τον κο-
ρεσμό της τρανσφερρίνης κυκλοφορεί ελεύθερος στο 
πλάσμα, οδηγώντας γρήγορα σε υπερφόρτωση με σίδη-
ρο της καρδιάς και των ενδοκρινών αδένων στην ομάδα 
αυτή ασθενών21. Τέλος, υπερφόρτωση με σίδηρο παρα-
τηρείται στους ασθενείς που υποβάλλονται σε εντατικά 
χημειοθεραπευτικά σχήματα και, ως εκ τούτου, σε πολλα-
πλές μεταγγίσεις. Στους ασθενείς αυτούς η υπερφόρτωση 
με σίδηρο συχνά διαλάθει της προσοχής και υποδιαγι-
γνώσκεται. Βιβλιογραφικά δεδομένα σε παιδιατρικούς 
ογκολογικούς ασθενείς αναφέρουν ανάπτυξη καρδιακής 
σιδήρωσης με πολύ λιγότερες μεταγγίσεις και σε σημα-
ντικά βραχύτερο χρονικό διάστημα σε σχέση με θαλασ-
σαιμικούς ασθενείς, χωρίς να έχει διευκρινιστεί πλήρως 
ο υπεύθυνος μηχανισμός22.

Επιπλοκές αιμοσιδήρωσης
Η μεγαλύτερη κλινική εμπειρία σχετικά με τις επι-

πτώσεις της υπερφόρτωσης του οργανισμού με σίδηρο 
προέρχεται από ασθενείς με μεσογειακή αναιμία, στους 
οποίους οι μεταγγίσεις αρχίζουν περίπου στο πρώτο έτος 
της ζωής. Τα βιβλιογραφικά δεδομένα από την εποχή που 
οι θαλασσαιμικοί ασθενείς δεν υποβάλλονταν σε αποσι-
δήρωση δείχνουν ότι ο σίδηρος κατανέμεται ανισότιμα 
στον οργανισμό. Έτσι, αναφέρονται υψηλές συγκεντρώ-
σεις σιδήρου αρχικά στο ήπαρ και στη συνέχεια στους 
ενδοκρινείς αδένες και την καρδιά, ελάχιστη παρουσία 
στο μυϊκό ιστό και απουσία στον εγκέφαλο23. 

Πριν από την εφαρμογή αποσιδήρωσης οι ασθενείς 
γρήγορα ανέπτυσσαν επιπλοκές σχετιζόμενες με την 
υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο, όπως παν-
ενδοκρινική ανεπάρκεια και επακόλουθες κλινικές εκ-
δηλώσεις όπως σακχαρώδη διαβήτη, καθυστέρηση της 
σωματικής αύξησης, και υπογοναδισμό24, ενώ κατέλη-
γαν με σημεία καρδιακής ανεπάρκειας ή αρρυθμίας πριν 
την τρίτη δεκαετία της ζωής25. Το εντυπωσιακό είναι ότι 
η ανευρισκόμενη ποσότητα σιδήρου στο μυοκάρδιο ήταν 
ελάχιστη συγκριτικά με την ποσότητα σιδήρου στο ήπαρ. 

ριτίνης και απελευθέρωσή της στην κυκλοφορία. Καθώς 
η εναπόθεση σιδήρου συνεχίζεται, και σε απουσία θερα-
πείας αποσιδήρωσης, μέρος αυτού «δραπετεύει» προς 
τους ενδοκρινείς αδένες και την καρδιά, οδηγώντας σε 
αντίστοιχη παθολογία από τα όργανα αυτά13. Θα πρέπει 
να σημειωθεί ο σημαντικός ρόλος του σπληνός ως κύριο 
όργανο αποθήκευσης του σιδήρου – ρόλος ο οποίος κατα-
δεικνύεται σε περιπτώσεις σπληνεκτομής: η απομάκρυν-
ση του σπληνός οδηγεί σε μεταβολές της κινητικής του 
σιδήρου στον οργανισμό, περιορισμό της ολικής αποθη-
κευτικής του ικανότητας και ανακατανομή του σιδήρου 
στο ήπαρ, την καρδιά και άλλα όργανα14,15. Για το λόγο 
αυτό, όπως και για τους λοιπούς κινδύνους που ενέχει η 
σπληνεκτομή (σηψαιμία, υπερπηκτικότητα), η αφαίρεση 
του σπληνός στους θαλασσαιμικούς ασθενείς συνιστάται 
μόνον υπό αυστηρές προϋποθέσεις.

Σε αντίθεση με τη μείζονα μεσογειακή αναιμία, όπου 
βασικό ρόλο στην υπερφόρτωση με σίδηρο παίζει η με-
ταγγισιοθεραπεία, στην ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία 
(ΕΜΑ) η αιμοσιδήρωση είναι, κυρίως, αποτέλεσμα αυ-
ξημένης εντερικής απορρόφησης σιδήρου12. Στην ΕΜΑ 
ο συνδυασμός μη αποδοτικής ερυθροποίησης και χρόνι-
ας αναιμίας/υποξίας οδηγεί σε καταστολή της εψιδίνης, 
αύξηση της εντερικής απορρόφησης του σιδήρου και αυ-
ξημένη απελευθέρωση ανακυκλούμενου σιδήρου από το 
δικτυοενδοθηλιακό σύστημα. Παρά το ότι τα αυξημένα 
επίπεδα σιδήρου θα έπρεπε οδηγήσουν σε αύξηση της 
εψιδίνης, η κατασταλτική επίδραση της μη αποδοτικής 
ερυθροποίησης επικρατεί. Η αυξημένη απελευθέρωση 
σιδήρου από το ΔΕΣ συνεπάγεται ελάττωση του σιδή-
ρου των μακροφάγων, σχετικά χαμηλά επίπεδα φερριτί-
νης και επιλεκτική αιμοσιδήρωση των παρεγχυματικών 
ηπατικών κυττάρων16,17. Έτσι, οι ασθενείς με ΕΜΑ πα-
ρουσιάζουν βαρύτερη σιδήρωση του ήπατος σε σχέση με 
με πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς με συγκρίσιμα επίπε-
δα φερριτίνης, ενώ σπανιότατα εμφανίζουν υπερφόρτω-
ση με σίδηρο στην καρδιά518. 

Εκτός της μεσογειακής αναιμίας, κίνδυνος υπερφόρ-
τωσης του οργανισμού με σίδηρο υπάρχει και στις λοι-
πές αιμοσφαιρινοπάθειες. Ωστόσο, η ηλικία έναρξης και 
ο ρυθμός μεταγγίσεων διαφέρουν, με αποτέλεσμα να δι-
αφέρει και η ο βαθμός αιμοσιδήρωσης. Επιπλέον των 
διαφορών στη μεταγγισιοθεραπεία, διαφορές παρατη-
ρούνται στο γενικότερο μεταβολισμό του σιδήρου. Στις 
λοιπές αιμοσφαιρινοπάθειες απουσιάζει η μη αποδοτική 
ερυθροποίηση και η εκτεταμένη υπερπλασία του μυελού 
που χαρακτηρίζουν τη μεσογειακή αναιμία, με αποτέλε-
σμα να μην υπάρχει καταστολή της εψιδίνης και επακό-
λουθη αύξηση της εντερικής απορρόφησης σιδήρου19. 

Εδικά στη δρεπανοκυτταρική νόσο, επί απουσίας μεταγ-
γίσεων, αναφέρεται αρνητικό ισοζύγιο σιδήρου ως απο-
τέλεσμα χρόνιας ενδαγγειακής αιμόλυσης και απώλειας 
σιδήρου με τα ούρα20. Ο κίνδυνος υπερφόρτωσης του ορ-
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Προφανώς, η καρδιά είναι λιγότερο προσαρμόσιμη στην 
παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων σιδήρου σε σχέση με 
το ήπαρ, παρά το ότι ο αποθηκευμένος σίδηρος δεν είναι 
άμεσα τοξικός για τα κύτταρα.

Μετά την εφαρμογή της αποσιδήρωσης η κλινική ει-
κόνα των θαλασσαιμικών ασθενών έχει αλλάξει. Ωστόσο, 
εξακολουθούν να παρατηρούνται ενδοκρινικές επιπλοκές, 
όπως υποθυρεοειδισμός, υποπαραθυρεοειδισμός και υπο-
γοναδισμός –τυπικά υπογοναδοτροπικός–, έστω και με 
μειωμένη συχνότητα26,27. Όσον αφορά στη σιδήρωση του 
μυοκαρδίου, η έγκαιρη αναγνώριση αυτής με τη βοήθεια 
της μαγνητικής τομογραφίας, καθώς και η εισαγωγή εντα-
τικών σχημάτων αποσιδήρωσης, οδήγησαν σε σημαντική 
μείωση της επίπτωσης της καρδιακής ανεπάρκειας, ν σαν 
τη κύρια αιτία θανάτου στην ομάδα αυτή ασθενών28-30. 
Αντίθετα, η αύξηση της επιβίωσης των ασθενών παρα-
κολουθείται και από αύξηση της επίπτωσης της ηπατικής 
κίρρωσης και του ηπατοκυτταρικού καρκίνου, επιπλοκές 
οι οποίες, σε παλαιότερες μελέτες, χρονικά, έπονταν των 
καρδιακών επιπλοκών31.

Η σχέση μεταξύ ηπατικής συσσώρευσης σιδήρου και 
κινδύνου εξωηπατικής σιδήρωσης έχει αποτελέσει αντι-
κείμενο εκτενούς μελέτης και διχογνωμιών32,33. Ωστόσο, 
έχει πλέον τεκμηριωθεί σε μελέτες θαλασσαιμικών ασθε-
νών ότι η μείωση του ηπατικού σιδήρου με την εφαρμο-
γή αποσιδήρωσης είναι σημαντική τόσο για την πρόληψη 
της ίδιας της ηπατικής βλάβης όσο και για τον περιορι-
σμό της σιδήρωσης του μυοκαρδίου και του κινδύνου εμ-
φάνισης μυοκαρδιοπάθειεας και καρδιακής ανεπάρκειας.

Οι μη μεταγγισιοεξαρτώμενοι θαλασσαιμικοί ασθε-
νείς βρίσκονται, επίσης, σε κίνδυνο εμφάνισης επιπλο-
κών από την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο, 
έστω κι αν η συσσώρευση σιδήρου επιτελείται με βρα-
δύτερο ρυθμό. Οι παρατηρούμενες επιπλοκές αφορούν 
κυρίως τους ενδοκρινείς αδένες και το ήπαρ, με εμφά-
νιση σχετικής καρδιοπροστασίας απέναντι στην τοξική 
επίδραση του σιδήρου. Οι επιπλοκές από την υπερφόρ-
τωση με σίδηρο είναι, κατά κανόνα, αθροιστικές και η 
συχνότητα αυτών αυξάνει με την πρόοδο της ηλικίας34.

Στους λοιπούς ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες, 
όπως οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, η εφαρμο-
γή μεταγγίσεων ξεκινά αργότερα σε σχέση με τη μείζονα 
μεσογειακή αναιμία. Έτσι, οι κλινικές επιπτώσεις της σι-
δήρωσης στη σωματική αύξηση και τη σεξουαλική ωρί-
μανση είναι περιορισμένες. Το κύριο όργανο-στόχος είναι 
το ήπαρ, με σημαντική συσσώρευση σιδήρου σε απουσία 
επαρκούς αποσιδήρωσης, και κίνδυνο εμφάνισης ίνωσης 
και κίρρωσης35,36. Σύμφωνα με βιβλιογραφικές αναφορές, 
η ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης παρατηρείται μέσα σε ελά-
χιστα χρόνια από την έναρξη μεταγγίσεων, ακόμα και σε 
απουσία ηπατικής λοίμωξης. Παρά το ότι οι εξωηπατι-
κές επιπλοκές της υπερφόρτωσης με σίδηρο παρατηρού-
νται αργότερα στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, εν 

δυνάμει αφορούν τόσο στους ενδοκρινείς αδένες όσο και 
στο μυοκάρδιο37-39. 

Οι επιπλοκές της δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης σι-
δήρου παρατηρούνται με αυξανόμενη συχνότητα στους 
πάσχοντες από λοιπά αιματολογικά νοσήματα. Στα μυε-
λοδυσπλαστικά σύνδρομα η συσσώρευση σιδήρου αρχί-
ζει πριν οι ασθενείς καταστούν μεταγγισιοεξαρτώμενοι ως 
αποτέλεσμα μη αποδοτικής ερυθροποίησης. Ο μεταγγι-
ζόμενος σίδηρος εναποτίθεται αρχικά στο ήπαρ και ακο-
λούθως εξωηπατικά. Ο κίνδυνος σημαντικής σιδήρωσης 
της καρδιάς αναφέρεται μετά τη μετάγγιση περίπου 70-
100 μονάδων αίματος στην ομάδα αυτή ασθενών40,41. Οι 
πάσχοντες από αναιμία Diamond-Blackfan φαίνεται να 
είναι ιδιαίτερα επιρρεπείς στις εξωηπατικές επιπλοκές 
της σιδήρωσης, κατά τρόπο ανάλογο με τους θαλασσαι-
μικούς ασθενείς. Όσον αφορά στα λοιπά αιματολογικά 
νοσήματα, ο αριθμός των ασθενών ανά νόσημα είναι 
πολύ μικρός για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων 
σχετικά με τις επιπτώσεις της υπερφόρτωσης με σίδηρο. 

Εκτίμηση του φορτίου σιδήρου
Ο υπολογισμός του φορτίου σιδήρου στους αιματο-

λογικούς ασθενείς είναι απαραίτητος για την εκτίμηση 
του κινδύνου εμφάνισης επιπλοκών, τον καθορισμό του 
χρόνου έναρξης αποσιδήρωσης, την παρακολούθηση 
της αποτελεσματικότητας του εφαρμοζόμενου σχήμα-
τος αποσιδήρωσης και την ανάγκητυχόν αναπροσαρμο-
γών. Οι μέθοδοι τις οποίες σήμερα διαθέτουμε για την 
εκτίμηση του φορτίου του σιδήρου είναι η μέτρηση της 
φερριτίνης στον ορό, η μέτρηση της συγκέντρωσης σι-
δήρου του ήπατος με βιοψία του οργάνου, καθώς και η 
εκτίμηση της σιδήρωσης οργάνων με τη χρήση μαγνη-
τικής τομογραφίας. 

Η φερριτίνη είναι μία κυτταρική πρωτεΐνη αποθήκευ-
σης του σιδήρου. Η εργαστηριακή μέτρησή της είναι εύ-
κολη και ευρέως διαθέσιμη. Ωστόσο, αποτελεί πρωτεΐνη 
οξείας φάσης και, ως εκ τούτου, η τιμή της βρίσκεται ψευ-
δώς αυξημένη σε λοιμώξεις, φλεγμονώδεις καταστάσεις, 
ηπατική βλάβη και κακοήθειες. Σε συνήθεις συνθήκες, τα 
επίπεδα της φερριτίνης σχετίζονται ισχυρά με το συνολι-
κό φορτίου σιδήρου του οργανισμού σε πολυμεταγγιζό-
μενους ασθενείς θαλασσαιμικούς ασθενείς42, όχι όμως σε 
ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο ή σε μη μεταγγισι-
οεξαρτώμενους θαλασσαιμικούς ασθενείς18,43. Επίσης, η 
τιμή της φερριτίνης ορού δε συσχετίζεται ικανοποιητικά 
με το φορτίο σιδήρου της καρδιάς44.

Παρ’ όλους τους προαναφερθέντες περιορισμούς, η 
φερριτίνη παραμένει ο πλέον χρησιμοποιούμενος δείκτης 
εκτίμησης του συνολικού φορτίου σιδήρου του οργανι-
σμού, με τις αυξομοιώσεις των τιμών να αντικατοπτρίζουν 
τις τάσεις μεταβολής του φορτίου σε δεδομένο ασθενή 
και, κατ’ επέκταση, την αποτελεσματικότητα και/ή συμ-
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μόρφωση στη θεραπεία αποσιδήρωσης. Η μέτρηση της 
τιμής της φερριτίνης σε πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς 
συστήνεται να γίνεται κάθε 3 μήνες45.

Η συγκέντρωση σιδήρου στο ήπαρ (LIC) σχετίζεται 
σημαντικά με το συνολικό φορτίο σιδήρου στον οργανι-
σμό σε πολυμεταγγιζόμενους θαλασσαιμκούς ασθενείς46. 
Ωστόσο, η τιμή του LIC δε σχετίζεται με το βαθμό καρ-
διακής σιδήρωσης, δεδομένου των διαφορετικών ρυθ-
μών συσσώρευσης και απομάκρυνσης του σιδήρου από 
τα δύο όργανα47 (Εικόνα 1). Πριν τη χρήση μαγνητικής 
τομογραφίας, η μέτρηση του LIC απαιτούσε τη διενέρ-
γεια βιοψίας. Το πλεονέκτημα της μεθόδου ήταν η ταυ-
τόχρονη εκτίμηση της ιστολογίας του ήπατος, όχι μόνο 
σε σχέση με την πιθανή βλάβη από τη συσσώρευση σι-
δήρου, αλλά και σε σχέση με πιθανή λοίμωξη (HCV) ή 
φαρμακευτική τοξικότητα από τη χορηγούμενη θερα-
πεία αποσιδήρωσης. Ο επεμβατικός χαρακτήρας της με-
θόδου και οι εργαστηριακές δυσκολίες στη επεξεργασία 
του δείγματος αποτελούσε σοβαρό μειονέκτημα για τη 
κλινική εφαρμογή της που οδήγησε σε αντικατάσταση 
της με σύγχρονες απεικονιστικές μεθόδους.

Η σημαντικότερη και ευρύτερα χρησιμοποιούμενη 
απεικονιστική μέθοδος για την ποσοτική εκτίμηση της 
συγκέντρωσης σιδήρου, τόσο στο ήπαρ όσο και στην 
καρδιά, είναι η μαγνητική τομογραφία (MRI). Η μέθο-
δος παρουσιάζει πολλαπλά πλεονεκτήματα: είναι απλή, 
ακριβής και με πολύ καλή επαναληψιμότητα48,49. Η ανά-
πτυξη των τεχνικών της μαγνητικής τομογραφίας για την 
ποσοτική εκτίμηση της σιδήρωσης των οργάνων αποτέ-
λεσε, ίσως, το βασικότερο στοιχείο στην πρακτική της 
παρακολούθησης των θαλασσαιμικών ασθενών την τελευ-
ταία δεκαπενταετία. Επιπλέον, βοήθησε σημαντικά στην 

κατανόηση της κατανομής του σιδήρου σε καταστάσεις 
υπερφόρτωσης με σίδηρο του ανθρώπινου οργανισμού 
και διεπίστωσε τις διαφορές της σιδήρωσης της καρδιάς 
από εκείνη του ήπατος, αφού δεν αντανακλά τα συνολι-
κά επίπεδα σιδήρου του οργανισμού - όπως συμβαίνει με 
τις τιμές του LIC. Η μέτρηση του φορτίου σιδήρου στην 
καρδιά και το ήπαρ με μαγνητική τομογραφία γίνεται με 
τις συνήθεις συσκευές απεικόνισης, ωστόσο, απαιτεί ει-
δικό λογισμικό και χρήση ειδικών ακολουθιών. Στους 
πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς η εξέταση πραγματοποι-
είται σε ετήσια βάση. Ωστόσο, δεδομένης της βραδείας 
απομάκρυνσης του σιδήρου από την καρδιά, ασθενείς με 
σοβαρή καρδιακή σιδήρωση (T2*<10 msec, Εικόνα 2) 
συστήνεται να υποβάλλονται στην εξέταση ανά 6μηνο, 
ώστε να υπάρχει δυνατότητα αναπροσαρμογής του σχή-
ματος αποσιδήρωσης όταν χρειάζεται.

Στους θαλασσαιμικούς ασθενείς η εξέταση πραγμα-
τοποιείται μετά το 10ο έτος της ζωής, ηλικία κατά την 
οποία οι ασθενείς μπορούν να υποβληθούν σε έλεγχο 
χωρίς εφαρμογή αναισθησίας. Ωστόσο, βιβλιογραφι-
κά δεδομένα δείχνουν ότι η έναρξη της σιδήρωσης του 
μυοκαρδίου ξεκινά νωρίτερα - επομένως, η εξέταση θα 
μπορούσε να διενεργείται σε μικρότερη ηλικία, τουλάχι-
στον σε εκείνους τους ασθενείς οι οποίοι έχουν μεγάλο 
φορτίο μεταγγίσεων και κακή συμμόρφωση στη θερα-
πεία αποσιδήρωσης10,50. Όπως αναφέρθηκε, ο κίνδυνος 
σιδήρωσης του μυοκαρδίου σε τακτικά μεταγγιζόμενους 
δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς είναι περιορισμένος, άρα 
η εφαρμογή απεικονιστικού ελέγχου μπορεί να ξεκινά 
σε μεγαλύτερη ηλικία. Αντίθετα, οι χρόνια μεταγγιζόμε-
νοι ασθενείς με αναιμία Diamond-Blackfan βρίσκονται 
σε αυξημένο κίνδυνο καρδιακής σιδήρωσης, επομένως 
η έναρξη του ελέγχου συστήνεται να γίνεται κατά το 5ο 
έτος της ηλικίας51.

Τέλος, η χρήση της MRI επιτρέπει την εκτίμηση της 
σιδήρωσης οργάνων όπως το πάγκρεας και η υπόφυση. 

Εικόνα 1. MRI καρδιάς και ήπατος. T2* ήπατος 2.2 msec (LIC: 
11.6 mgFe/g.d.w – μέτρια ηπατική σιδήρωση). T2* καρδιάς: 
36.8 msec (απουσία καρδιακής σιδήρωσης).

Εικόνα 2. MRI καρδιάς. T2* καρδιάς 4.3 msec (σοβαρή καρ-
διακή σιδήρωση).
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Αυξημένη σιδήρωση του παγκρέατος σχετίζεται με αυ-
ξημένο κίνδυνο διαταραχών μεταβολισμού της γλυκόζης, 
ενώ αυξημένη σιδήρωση της υπόφυσης σχετίζεται με αυ-
ξημένο κίνδυνο υπογοναδισμού. Ειδικά οι τιμές σιδήρου 
του παγκρέατος θεωρούνται ενδεικτικές της σιδήρωσης 
του μυοκαρδίου, αντικατοπτρίζοντας ενδεχομένως παρό-
μοιους μηχανισμούς απορρόφησης του σιδήρου στα δύο 
όργανα52. Οι τεχνικές μαγνητικής απεικόνισης του πα-
γκρέατος και της υπόφυσης χρήζουν μεγαλύτερης έρευ-
νας προτού εφαρμοσθούν σαν εξέταση ρουτίνας.

Επίλογος 
Η εμφάνιση τοξικότητας και αυξημένης νοσηρότητας 

από την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο αποτε-
λούν βασικό στοιχείο της υποκείμενης παθολογίας ποικί-
λων αιματολογικών διαταραχών. Η χρόνια υπερφόρτωση 
του οργανισμού με σίδηρο σχετίζεται, κατά το πλείστον, 
με την εφαρμογή πολλαπλών μεταγγίσεων. Ο μεγαλύτε-

ρος όγκος δεδομένων προέρχεται από την πολυετή εμπει-
ρία εφαρμογής προγραμμάτων χρόνιων μεταγγίσεων σε 
θαλασσαιμικούς ασθενείς. Στο νόσημα αυτό, κύριο στοι-
χείο της νοσηρότητας αποτελεί η συσσώρευση σιδήρου 
σε ιστούς και όργανα, η οποία είναι θανατηφόρα αν δεν 
αντιμετωπιστεί έγκαιρα και σωστά. Η σχετιζόμενη με τις 
μεταγγίσεις τοξικότητα του σιδήρου φαίνεται να εξαρτά-
ται και από άλλες παραμέτρους, πλην του ίδιου του βαθ-
μού σιδήρωσης. 

Παρά το ότι η εμπειρία από τη μελέτη των θαλασ-
σαιμικών ασθενών είναι εξαιρετικά διαφωτιστική, δεν 
είναι δυνατή η εφαρμογή της σε όλα τα αιματολογικά 
νοσήματα, δεδομένων των διαφορών στην υποκείμενη 
παθοφυσιολογία και, στην κατανομή του σιδήρου στους 
διάφορους ιστούς. Η εμπειρία από τη μελέτη των άλλων 
νοσημάτων -πλην της θαλασσαιμίας- συσσωρεύεται τα-
χέως, ενώ η χρήση μη επεμβατικών μεθόδων ποσοτικής 
εκτίμησης του φορτίου του σιδήρου επιτρέπει την ανά-
πτυξη ιδανικών προγραμμάτων παρακολούθησης και 
αντιμετώπισης για κάθε ομάδα αιματολογικών ασθενών.

Secondary iron overload: etiology, diagnosis and complications
by Maria Oikonomou

First Department of Pediatrics, Aristoteleion University of Thessaloniki, University General Hospital 
"Ippokrateion", Thessaloniki, Greece

Abstract: The main reason for secondary iron overload is chronic transfusions, which is a major el-
ement in the management of hematologic patients. Chronic transfusions have been the basis in the treat-
ment of thalassemia major patients for years, while patients suffering from other hemoglobinopathies 
like those with thalassemia intermedia or sickle cell disease are occasionally transfused. In addition, 
transfusions are used to treat patients with congenital or acquired bone marrow failure syndromes, like 
congenital dyserythropoietic anemia, Diamond-Blackfan anemia, aplastic anemia and myelodysplastic 
syndromes. In a number of these diseases, ineffective erythropoiesis results in increased iron absorption, 
aggravating iron overload secondary to transfusion therapy. Iron overload can lead to major complica-
tions, mainly involving the liver, the endocrine glands and the heart. Early diagnosis and regular follow 
up of iron overload are required in order to offer appropriate chelation. Imaging studies have replaced 
invasive methods for iron load assessment, contributing to optimal management of hematologic patients.
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