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1. Εισαγωγή

Η δρεπανοκυτταρική αναιμία και οι θαλασσαιμίες κα-
θώς και άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες που χαρακτηρίζονται 
από χρόνια αιμόλυση, αναποτελεσματική ερυθροποίηση 
και υπερφόρτωση σιδήρου λόγω αυξημένης απορρό-
φησης εμφανίζουν υπερπηκτικότητα και αυξημένη συ-
χνότητα φλεβικών θρομβώσεων. Οι παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι και συνοδεύονται από 
αυξημένη παραγωγή θρομβίνης, ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία, προσκόλληση ερυθροκυττάρων, κυκλοφορού-
ντα μικροσωματίδια και ενεργοποίηση αιμοπεταλίων 
και ουδετερόφιλων.

Σύμφωνα με τις υπάρχουσες μελέτες, οι ασθενείς 
με β-θαλασσαιμία διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο (1.7 
και 9.2%) θρομβοεμβολής, που είναι περίπου 10 φορές 
υψηλότερος από τον φυσιολογικό πληθυσμό. Η φλεβική 
θρομβοεμβολή (ΦΘΕ) είναι συχνότερη σε ασθενείς με 
ενδιάμεση θαλασσαιμία, ενώ η αρτηριακή σε ασθενείς 
με μείζονα β-θαλασσαιμία. Συγκεκριμένα εκτιμάται ότι 
η συχνότητα της ΦΘΕ είναι περίπου 4 φορές πιο συχνή 
στην ενδιάμεση θαλασσαιμία σε σύγκριση με τη μείζονα 
θαλασσαιμία. Οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο 
έχουν 4-100 φορές αυξημένο κίνδυνο για θρομβοεμβολική 
νόσο σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Αντίστοιχα κατά 
την κύηση ο κίνδυνος είναι αυξημένος κατά 5 φορές σε 
σχέση με τις υγιείς εγκύους.

Η διάγνωση και αντιμετώπιση της ΦΘΕ στους ασθε-
νείς με μεσογειακή αναιμία ή άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες 
είναι σε γενικές γραμμές ίδια με το γενικό πληθυσμό. 
Παρόλα αυτά οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν αρκετές 
ιδιαιτερότητες, ως προς τη διάγνωση αλλά και τη διαχεί-
ριση. Δυστυχώς δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες 
ούτε τυχαιοποιημένες μελέτες για να βοηθήσουν στην 

κλινική ιατρική απόφαση, που σε πολλές περιπτώσεις 
είναι δύσκολη και εξατομικευμένη καθώς οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν πολλές συννοσηρότητες, όπως κίρρωση 
ήπατος, καρδιακή ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη και 
πνευμονική υπέρταση που παράλληλα αυξάνουν και τον 
αιμορραγικό κίνδυνο. Έτσι οι θεράποντες ιατροί προ-
σπαθούν να προσαρμόσουν τις κατευθυντήριες οδηγίες 
για την αντιμετώπιση της ΦΘΕ που αφορούν το γενικό 
πληθυσμό σε αυτήν την ευαίσθητη και ιδιαίτερη κατη-
γορία ασθενών υπολογίζοντας ταυτόχρονα τόσο τον 
θρομβωτικό όσο και τον αιμορραγικό κίνδυνο. Επιπλέον 
δεν είναι ξεκάθαρο αν τα παραδοσιακά μοντέλα εκτίμησης 
θρομβωτικού και αιμορραγικού κινδύνου είναι αξιόπιστα 
σε αυτούς τους ασθενείς, δυσκολεύοντας ακόμη περισ-
σότερο τις θεραπευτικές αποφάσεις. Για αυτό κρίνεται 
αναγκαία η ανάπτυξη ειδικών προγνωστικών εργαλείων 
καθώς και θεραπευτικών οδηγιών σε αυτούς τους ασθενείς 
τόσο για την πρωτογενή θρομβοπροφύλαξη όσο και για 
τη δευτερογενή.

2. ΔιΑγνωση

Η διαγνωστική προσέγγιση είναι παρόμοια με αυτή 
του γενικού πληθυσμού. Με βάση την παρουσία ή όχι 
ύποπτων κλινικών συμπτωμάτων και σημείων κατά τη 
φυσική εξέταση, ο γιατρός αποφασίζει αν θα προχωρήσει 
σε περαιτέρω εργαστηριακό και απεικονιστικό έλεγχο 
(Εικόνα 1). Σημαντική διαφορά στην προσέγγιση της 
διάγνωσης σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό είναι ότι 
τα d-dimers καθώς και τα εργαλεία αξιολόγησης της 
πιθανότητας διάγνωσης ΦΘΕ, Wells & Geneva που χρησι-
μοποιούνται στο διαγνωστικό αλγόριθμο για θρομβώσεις 
στο γενικό πληθυσμό, έχουν φτωχή προγνωστική αξία 
στους ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες. Τα d-dimers 
είναι αυξημένα ειδικά στη δρεπανοκυτταρική αναιμία και 
επηρεάζονται κατά τις φλεβο-αποφρακτικές εκδηλώσεις. 
Για το λόγο αυτό στους ασθενείς αυτούς όποτε υπάρχει 
κλινική υποψία έστω και χαμηλή είναι προτιμότερο να 
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Εικόνα 1. Kλινικά σημεία και συμπτώματα που θέτουν κλινική υποψία φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου.
Συντμήσεις: Δ/δ: διαφορική διάγνωση, ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.

γίνεται απεικονιστική εξέταση προκειμένου να ξεκαθα-
ριστεί η ύπαρξη ή όχι ΦΘΕ. Η χρήση των d-dimers και 
των εργαλείων αξιολόγησης του κινδύνου μπορούν να 
γίνονται επικουρικά αλλά χρειάζεται περαιτέρω αξιο-
λόγηση και επικύρωση των συγκεκριμένων εργαλείων 
στους ασθενείς αυτούς.

Επιπλέον, πολλές φορές είναι δύσκολη η διαφορική 
διάγνωση βασισμένη μόνο στην κλινική συμπτωματολο-
γία, π.χ μεταξύ πνευμονικής εμβολής και οξέος θωρακικού 
συνδρόμου ή πνευμονίας, όπως και μεταξύ εν τω βάθει 
φλεβικής θρόμβωσης άκρων και κυτταρίτιδας, δερματικών 
ελκών και οστικών εμφράκτων στους ασθενείς με δρε-
πανοκυτταρική αναιμία. Σε κάθε περίπτωση αμφιβολίας 
ο απεικονιστικός έλεγχος θα βοηθήσει στην ορθότερη 
διάγνωση (Εικόνα 2). Αντίστοιχα, η παρουσία αρνητικών 
d-dimers διατηρούν την υψηλή αρνητική προγνωστική 
αξία τους στην κατηγορία αυτή των ασθενών.

Οι εικόνες 3 και 4 απεικονίζουν τη διαγνωστική προ-
σέγγιση σε ασθενείς με πνευμονική εμβολή και ή χωρίς 
αιμοδυναμική αστάθεια.

Σχόλια
•	 Όσον αφορά τις ενδείξεις ελέγχου θρομβοφιλίας 

καθώς και το πότε θα πρέπει να διενεργούνται σε 
σχέση με το οξύ επεισόδιο θρόμβωσης ισχύουν οι 

ίδιες οδηγίες που ισχύουν για το γενικό πληθυσμό.
•	 Μετά από θρόμβωση ασυνήθιστων εντοπίσεων εί-

ναι σημαντικό να γίνεται έλεγχος για παροξυντική 
νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία (PNH) και έλεγχος για 
μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα (έλεγχος για μεταλ-
λάξεις JAK2 V617F, JAK2 exon 12, CALR, MPL).

3. Αντιμετώπιση

Οι ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες που διαγιγνώ-
σκονται με οξύ θρομβοεμβολικό επεισόδιο πρέπει να 
λάβουν αντιπηκτική θεραπεία σύμφωνα με τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες που αφορούν το γενικό πληθυσμό. 
Έτσι όσον αφορά τον τύπο της θεραπείας, οι χαμηλού 
μοριακού βάρους ηπαρίνες και τα από του στόματος 
νεότερα αντιπηκτικά (Direct Oral Anticoagulants, 
DOACs) αποτελούν θεραπεία πρώτης επιλογής. Προσο-
χή απαιτείται για τους ασθενείς που εμφανίζουν νεφρική 
ή ηπατική ανεπάρκεια, ενώ πρέπει να εξατομικεύεται 
η θεραπεία με DOACs εάν συνυπάρχουν καταστάσεις 
όπως, ενεργός καρκίνος, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρο-
μο ή συγχορήγηση κάποιου φαρμάκου με σημαντική 
αλληλεπίδραση.

Τώρα όσον αφορά τη διάρκεια της αντιπηκτικής 
θεραπείας θα πρέπει να συνεκτιμάται ο κίνδυνος υποτρο-
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Εικόνα 2. Γενικός διαγνωστικός αλγόριθμος ΦΘΕ στους ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες.
Συντμήσεις: CTPA: computedtomographypulmonaryangiography, ΠΕ: πνευμονική εμβολή, ΕΦΘ: εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση.

Εικόνα 3. Διαγνωστικός αλγόριθμος ΠΕ με αιμοδυναμική αστάθεια στους ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες.
*Διάγνωση με διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδίας παρά την κλίνη. Συμπληρωματικές εξετάσεις που μπορεί να βοηθήσουν στη διάγνωση: 
Υπερηχογράφημα Doppler κάτω άκρων αμφοτερόπλευρα, διοισοφάγειο υπερηχογράφημα καρδίας, triplex κάτω άκρων.
Συντμήσεις: CTPA: computed tomography pulmonary angiography, ΠΕ: πνευμονική εμβολή.
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Εικόνα 4. Διαγνωστικός αλγόριθμος ΠΕ χωρίς αιμοδυναμική αστάθεια στους ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες.
	*	�Κλινική συνεκτίμηση ή χρήση των εργαλείων εκτίμησης κινδύνου π.χ. Wells, Geneva (προσοχή δεν έχουν επικυρωθεί σε ασθενείς με αιμοσφαι-

ρινοπάθειες).
	**	Προσοχή τα d-dimers μπορεί να είναι αυξημένα σε ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες χωρίς την παρουσία πνευμονικής εμβολής.

πής έναντι του κινδύνου αιμορραγίας ανά περίπτωση. 
Οι ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες που παρουσιάζουν 
φλεβική θρόμβωση εμφανίζουν την ίδια πιθανότητα 
υποτροπής με το γενικό πληθυσμό, αν και κάποιες 
μελέτες παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο υποτροπής 
ειδικά στη δρεπανοκυτταρική αναιμία και την ενδιάμεση 
μεσογειακή αναιμία. Για το λόγο αυτό, στους ασθενείς 
αυτούς πολύ συχνά εφαρμόζεται η πρακτική της δια 
βίου ή μακρόχρονης αντιπηκτικής αγωγής. Περαιτέρω 
τυχαιοποιημένες μελέτες χρειάζονται προκειμένου να 
καθοριστεί με ακρίβεια η διάρκεια της αντιπηκτικής 
αγωγής σε αυτούς τους ασθενείς. Για παράδειγμα, σε μια 
προκλητή από χειρουργείο εν τω βάθει φλεβική θρόμ-
βωση κάτωθεν του γόνατος σε νεαρό άντρα ηλικίας 22 
ετών μπορεί να σταματήσει με ασφάλεια η θεραπευτική 
αγωγή μετά από 3 μήνες θεραπείας; Ποια είναι η βέλτι-
στη διάρκεια θεραπείας σε μια γυναίκα ηλικίας 25 ετών 
με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση άνωθεν του γόνατος 
κατά τη διάρκεια της κύησης; Δεν υπάρχουν σαφείς 
απαντήσεις για όλες αυτές τις κατηγορίες ασθενών και 
η διάρκεια της θεραπείας θα πρέπει να εξατομικεύεται 
αναλόγως των παραγόντων κινδύνου. Σε κάθε περίπτω-
ση ο θεράπων ιατρός μαζί με τον ασθενή θα πρέπει να 
συναποφασίσουν τόσο ζυγίζοντας τον αιμορραγικό και 

θρομβωτικό κίνδυνο του ασθενούς αλλά λαμβάνοντας 
υπόψιν και τις προσωπικές επιθυμίες και τρόπο ζωής 
του ασθενούς.

Οι Εικόνες 5-9 παρουσιάζουν θεραπευτικούς αλγό-
ριθμους για τους διάφορους τύπους θρομβώσεων. Στον 
Πίνακα 1 αναφέρονται οι δοσολογίες των αντιπηκτικών 
ανά περίπτωση, ενώ στον Πίνακα 2 οι αντενδείξεις χο-
ρήγησης αντιπηκτικής αγωγής.

Σχόλια:

•	 Τα DOACs φαίνεται να είναι ασφαλή για τη θεραπεία 
της φλεβικής θρομβοεμβολής στους ασθενείς με αι-
μοσφαιρινοπάθειες. Πρόσφατη συστηματική ανάλυση 
έδειξε ότι ο κίνδυνος υποτροπής είναι παρόμοιος 
μετά από θεραπεία με DOACs έναντι ηπαρίνης και 
κουμαρινικών αντιπηκτικών, ενώ τα DOACs έχουν 
ασφαλέστερο προφίλ με λιγότερες αιμορραγικές εκ-
δηλώσεις. Θα πρέπει πάντα να διερευνώνται πιθανές 
αλληλεπιδράσεις με φάρμακα, π.χ. αντιαρρυθμικά 
όπως η βεραπαμίλη, κ.λ.π.

•	 Οι ασθενείς σε ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία που εμ-
φανίζουν ένα επεισόδιο φλεβικής θρόμβωσης φαίνεται 
να ευνοούνται αν μπουν σε τακτικό πρόγραμμα μεταγ-
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Εικόνα 5. Αρχική επιλογή αντιπηκτικής θεραπείας σε ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες και επιβεβαιωμένη ΦΘΕ.
Συντμήσεις: aPTT: activated partial thromboplastin time, INR: international normalized ratio, DOACs: direct oral anticoagulants, PT: prothrombin 
time, ΦΘΕ: φλεβική θρομβοεμβολική νόσος, ΧΜΒΗ: χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη.

Εικόνα 6. Αλγόριθμος θεραπευτικής αντιμετώπισης ΕΦΘ άνωθεν γόνατος
Συντμήσεις: ΕΦΘ: εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση.
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Εικόνα 7. Αλγόριθμος θεραπευτικής αντιμετώπισης ΕΦΘ κάτωθεν γόνατος.
*Ύπαρξη παραγόντων υψηλού κινδύνου: α) Κίνδυνος επέκτασης άνωθεν του γόνατος, β) Εκτεταμένη θρόμβωση, όπως παρουσία θρόμβωσης σε 
πολλαπλές φλέβες, >5cm σε μήκος, >7mm σε διάμετρο, γ) Προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης, δ) Μη προκλητή θρόμβωση
Συντμήσεις: ΕΦΘ: εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση.

Εικόνα 8. Αλγόριθμος θεραπευτικής αντιμετώπισης ΠΕ με αιμοδυναμική αστάθεια.
*Οποιοσδήποτε συνδυασμός αναπνευστικής (οξυγόνο, επεμβατικός ή μη επεμβατικός μηχανικός αερισμός) και αιμοδυναμικής υποστήριξης 
(ενδοφλέβια υγρά, αγγειοσυσπαστικά).
Συντμήσεις: ΔΕ: Δεξιά, ΠΕ: πνευμονική εμβολή.
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Εικόνα 9. Αλγόριθμος θεραπευτικής αντιμετώπισης ΠΕ χωρίς αιμοδυναμική αστάθεια.

Πίνακας 1. Θεραπευτικές δοσολογίες διαφόρων αντιπηκτικών και προσαρμογή δόσης σε ηπατική και νεφρική 
ανεπάρκεια.

Aντιπηκτικό Αρχική θεραπεία ΦΘΕ Θεραπεία 2γενούς 
πρόληψης

Επηρεασμένη νεφρική 
λειτουργία

Άλλοι περιορισμοί

Αpixaban (Eliquis®) •	Αρχικά 10mg  
p.o. x 2 x πρώτες 7 
ημέρες

•	Ακολούθως 5mg p.o. 
x 2 x τουλάχιστον 3-6 
μήνες

•	2.5 mgp.o. x2 •	CrCl 15-29 ml/min → 
max 2.5 mgx2

•	CrCl<15 ml/min 
ή αιμοδιάλυση → 
αντένδειξη

•	Εάν >2 κριτήρια:
-- Ηλικία >80
-- Βάρος<60 kg
-- Creatinine>1.5 mg/dl 
→ μείωση δόσης

-- 2.5 mgp.o. x 2
•	ALT/AST>2 UNL, Bil> 

1.5 UNL → χορήγηση  
με προσοχή

Rivaroxaban 
(Xarelto®)

•	Αρχικά 15 mgp.o.x 2 x 
πρώτες 21 ημέρες

•	Ακολούθως 20 mgp.o. 
x 1 x 3-6 μήνες  
(με το φαγητό)

•	10mg x 1 με ή 
χωρίς φαγητό

•	CrCl 15-49 ml/min → 
Max 15mg x 1

•	CrCl<15 ml/min 
ή αιμοδιάλυση → 
αντένδειξη

•	ALT/AST>2 UNL Bil> 
1.5 UNL → χορήγηση με 
προσοχή

•	Kίρρωση με διαταραχές 
πήξης → αντένδειξη

Enoxaparin 
(Clexane®)

1mg5/kgx2 sc Δε συνηθίζεται •	Creat. Cl: 
20-30 ml/minà μείωση 
δόσης 1mg/kgx1 sc, 
παρακολούθηση anti-Xa

•	<20ml/min → 
αντένδειξη
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Πίνακας 1. Θεραπευτικές δοσολογίες διαφόρων αντιπηκτικών και προσαρμογή δόσης σε ηπατική και νεφρική 
ανεπάρκεια (συνέχεια).

Aντιπηκτικό Αρχική θεραπεία ΦΘΕ Θεραπεία 2γενούς 
πρόληψης

Επηρεασμένη νεφρική 
λειτουργία

Άλλοι περιορισμοί

Tinzaparin 
(Innohep®)

175 IU/kg x1 sc Δε συνηθίζεται •	Λιγότερη νεφρική 
απέκκριση σε σχέση με 
άλλες ΧΜΒΗ

•	Creat. Cl: 
<30 ml/min 
παρακολούθηση anti-Xa

•	<20ml/min → 
μείωση δόσης και 
παρακολούθηση anti-Xa

Dalteparin 
(Fragmin®)

200 IU/kgx1 sc Αποφυγή χρήσης

Bemiparin (Ivor®) 5.000-10.000 IU
x1 sc

Δε συνηθίζεται

Fondaparinux
(Arixtra®)

7.5 mgx1 sc Δε συνηθίζεται •	Προσοχή σε νεφρική 
ανεπάρκεια

•	Creat. Cl: 
<30 ml/min → 
αντένδειξη

ΒΜΙ>40: 
10mg x1 sc

Αceno- coumarol 
(Sintrom®)

Συγχορήγηση με ΧΜΒΗ 
πρώτες ημέρες έως 
θεραπευτικό INR>2 σε 
δύο συνεχόμενες ημέρες

INR 2-3 •	Δε χρειάζεται αλλαγή 
δοσολογίας

Προσοχή στις 
φαρμακευτικές 
και διατροφικές 
αλληλεπιδράσεις

5Enoxaparin 1mg =100IU
Συντμήσεις: UNL: upper normal limit, IU: international units, Cr Cl: creatinine clearance, ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate aminotransferase, 
p.o: per os, s.c: subcutaneous.

Πίνακας 2. Αντενδείξεις χορήγησης αντιπηκτικής αγωγής.
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γίσεων με στόχο διατήρηση της αιμοσφαιρίνης >9g/dl.
•	 H προφυλακτική χορήγηση ασπιρίνης (2-5 mg/kg/

ημέρα) στους σπληνεκτομηθέντες ασθενείς με μεσο-
γειακή αναιμία φαίνεται να είναι αποτελεσματική στην 
πρόληψη της ΦΘΕ. Παρόλα αυτά ένα μεγάλο ποσοστό 
των ασθενών, περίπου το ⅓ εμφανίζουν αντίσταση 
στην ασπιρίνη, που μπορεί πιθανώς να ξεπεραστεί με 
μεγαλύτερες δόσεις ασπιρίνης.

•	 Η θεραπευτική χορήγηση της υδροξυουρίας φαίνεται 
να μειώνει το θρομβοεμβολικό κίνδυνο.

•	 Στους ασθενείς με αγγειογραφική ένδειξη MoyaMoya 
θα πρέπει να συνεκτιμάται ο αυξημένος αιμορραγικός 
κίνδυνος.

•	 Στις θρομβώσεις εγκεφαλικών φλεβών η παρουσία 
συνυπάρχουσας ενδοκρανιακής αιμορραγίας δεν απο-
τελεί αντένδειξη έναρξης της αντιπηκτικής αγωγής.

•	 Στους ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης<50 ml/min 
συστήνεται μείωση δοσολογίας αντιπηκτικών.

•	 Στους ασθενείς με αιμοδιάλυση ή κάθαρση κρεατινί-
νης<15 ml/min προτιμάται η χορήγηση τινζαπαρίνης 
ή κουμαρινικών αντιπηκτικών.

•	 Όσον αφορά τη νεφρική απέκκριση των DOACs, η 
απιξαμπάνη και ριβαροξαμπάνη έχουν τη μικρότερη 
νεφρική απέκκριση και προτιμώνται σε ασθενείς με 
ήπια έκπτωση νεφρικής λειτουργίας.

•	 Όσον αφορά την ηπατική απέκκριση των DOACs, η 
δαμπιγκατράνη και ακολούθως η εντοξαμπάνη έχουν 
την μικρότερη ηπατική απέκκριση και προτιμώνται σε 
ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία.

•	 Σε ηπατική ανεπάρκεια σταδίου Child-Pugh B η χο-
ρήγηση DOACs θα πρέπει να γίνεται με προσοχή, ενώ 
αντενδείκνυνται σε τελικού σταδίου Child-Pugh C.

•	 Στους ασθενείς με θρόμβωση σε ασυνήθιστες θέσεις 

συνήθως ξεκινούμε θεραπευτική αγωγή με ΧΜΒΗ και 
ακολούθως χορήγηση κουμαρινικών αντιπηκτικών.
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