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Xρόνια θρομβοεμβολική νόσος 
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Ζήσης Χρήστος

Περίληψη

Η πνευμονική υπέρταση (Π.Υ.) στη θαλασσαιμία συγκαταλέγεται στις καρδιοπνευμονικές επι-
πλοκές της νόσου, αντιπροσωπεύοντας μια από τις κύριες αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότη-
τας  των πασχόντων με θαλασσαιμία. Η αιτιολογία της μπορεί να οφείλεται συνήθως σε πολύ-
πλοκο συνδυασμό άγνωστων ή/και πολυπαραγοντικών μηχανισμών που σχετίζονται με την γε-
νική παθολογία της νόσου (χρόνια αιμόλυση και υποξία) ή/και σε καρδιακή δυσλειτουργία της 
αριστερής κοιλίας  σε ασθενείς  με μυοκαρδιακή αιμοσιδή-ρωση.
    Παρουσιάζεται η περίπτωση ενός πολυμεταγγιζόμενου πάσχοντα με μείζονα θαλασ-σαιμία, 
(χωρίς σπληνεκτομή,  αιμοχρωμάτωση ή  καρδιακή δυσλειτουργία) και  με ασυμπ-τωματική 
Π.Υ. (διαπιστωμένη σε τακτικούς  υπερηχοκαρδιογράφικους  ελέγχους από 5ετίας), η όποια 
εσφαλμένα είχε αποδοθεί στην χρόνια αιμολυτική  αναιμία, ενώ εν τέλει οφειλόταν σε χρόνια 
θρομβοεμβολική  πνευμονική νόσο. Η αποτυχία βελτίωσης της Π.Υ. παρά τη βελτίωση του αι-
ματοκρίτη με εντατικοποίηση των μεταγγίσεων, οδήγησε στην διενέργεια δεξιού καθετηρια-
σμού (Δ.Κ.Κ.) , που επιβεβαίωσε την αυξημένη προτριχοειδική πνευμονική πίεση.  Η διάγνωση 
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της  χρόνιας θρομβοεμβολικής  πνευμονικής υπέρτασης (Χ.Θ.Π.Υ.) τέθηκε με το σπινθηρογρά-
φημα αερισμού-αιμάτωσης (V/Q scan). Ο ασθενής ανταποκρίθηκε στη θεραπευτική αγωγή με 
ασενοκουμαρόλη και ριοσιγουάτη, καθώς εμφάνισε  μείωση της πνευμονικής πίεσης.   
     Με αφορμή το περιστατικό αυτό έγινε βιβλιογραφική ανασκόπηση στη διαγνωστική και θε-
ραπευτική προσέγγιση  τόσο της Π.Υ. στη θαλασσαιμία, όσο της Χ.Θ.Π.Υ. γενικότερα.

(Π.Α)=Πνευμονική Αρτηρία ,(Π.Υ)=Πνευμονική υπέρταση,(Χ.Θ.Π.Υ)=Χρόνια Θρομβοεμβολική 
Πνευμο-νική Υπέρταση,(Π.Ε.)=Πνευμονική Εμβολή,(Π.Α.)=Πνευμονική Αρτηρία,(Π.Α.Π.)=Πίεση 
Πνευμονικής Αρτηρίας, (mPAP) = μέση Πίεση Πνευμονικής Αρτηρίας ,(PASP)= Συστολική Πίεση 
Πνευμονικής Αρτηρίας,(RVSP)= Συστολική Πίεσης Δεξιάς Κοιλίας ,(TRV)=Ταχύτητα Παλινδρό-
μησης Τριγλώχινας ,(PCWP)= Πίεση Ενσφήνωσης Πνευμονικών Τριχοειδών,(BNP)=Εγκεφαλικό 
Νατριουρητικό Πεπτίδιο,(NTproBNP)=N-terminal pro-brain natriuretic peptide, (NO)= Μονο-
ξείδιο του Αζώτου, (V/Q scan)= Σπι-νθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης, (CT)= Αξονική Τομο-
γραφία, (CTPA)= CT Αγγειογραφία Πνευ-μόνων,(HRCT)=CT υψηλής ευκρίνειας ,(DLCO)= Ικα-
νότητα Διάχυσης για το CO, (Δ.Κ.Κ)=Δεξιός Καρδια-κός Καθετηρισμός ,(PEA)= Πνευμονική Εν-
δοαρτηριεκτομή,(BPA )= Αγγειοπλαστική με Μπαλόνι Πνευ-μονικών Αρτηριών

Pulmonary Hypertension in Thalassemia 
Christos Zissis, Vasdeki Dimitra, Gkogkos Georgios, Oikonomou Dimitrios, Malakoudi Foteini, 
Theodoroula Euterpi, Petroulaki Eleni, Milona Haritini, Milonas Stefanos
1) B Department of Internal Medicine, General Hospital of Trikala
2) Unit of Mediterranean anemia, General Hospital of Trikala

Summary

Pulmonary Hypertension in Thalassemia is regarded among the cardiopulmonary 
complications of the disease, representing one of the major causes of morbidity and mortality 
in patients with thalassemia. It’s etiology may usually be the result of a complex combination 
of unknown or/and multifactorial mechanisms related with the general pathology of the 
disease (chronic hemolysis and hypoxia) and/or (the result) of left ventricular dysfunction in 
patients with myocardial hemosiderosis.

The case presented here is of a multitransfused individual suffering from Major 
Thalassemia (with no history of splenectomy, hemochromatosis or cardiac dysfunction) and 
from asymptomatic Pulmonary Hypertension ( diagnosed through regular ultrasound tests 
for the past 5 years), that has been wrongly attributed to the patient’s chronic hemolytic 
anemia, while in reality it was caused by chronic pulmonary thromboembolic disease. The 
absence of response of the patient’s Pulmonary Hypertension despite the improvement in 
hematocrit through the intensification of blood transfusions led us in the conduct of right-
heart catheterization that confirmed an elevated precapillary pulmonary pressure. Chronic 
Pulmonary Thromboembolic Disease was finally diagnosed through a lung V/Q scan. The 
patient responded immediately in treatment with acenocoumarol and riociguat, presenting 
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with a decrease in pulmonary pressure.
With this case report as our motive, we proceeded in bibliographic retrospection of the 

diagnosis and treatment not only of Pulmonary Hypertension in Thalassemia, but also of 
Chronic Pulmonary Thromboembolic Disease in general.

(PA)=(Pulmonary Artery)
(PH)=(Pulmonary Hypertension)
(CTEPH )=(Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension)
(PE)=( Pulmonary Embolism)
(PA) =(Pulmonary Artery)
PAP=(Pulmonary Arterial Pressure)
mPAP =(mean Pulmonary Arterial Pressure)
PASP=(Pulmonary Artery Systolic Pressure)
RVSP=(Right Ventricular  Systolic Pressure)
TRV=(Tricuspid Regurgitation Velocity)
PCWP =(Pulmonary Capillary Wedge Pressure)
BNP=(Brain Natriuretic Peptide)
NT-proBNP =N-terminal pro-brain natriuretic peptide
NO=(Nitric Oxide)
V/Q scan =(Ventilation/perfusion scan)  
CT= Αξονική Τομογραφία (Computed Tomography)
CTPA= (Computed Tomography Pulmonary Angiogram)
HRCT=(high resolution Computed Tomography)
DLCO= (Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide)    
(RHC)=(Right Heart Catheterization)
PEA= (Pulmonary Endarterectomy)
BPA = (Balloon Pulmonary Angioplasty)

Εισαγωγή
Ορισμός: Η  πνευμονική υπέρταση (Π.Y.) είναι μια 

αιμοδυναμική και παθοφυσιολογική νόσος που ορί-
ζεται ως μια αύξηση της μέσης πίεσης της πνευ-
μονικής αρτηρίας (mPAP) ≥ 25mmHg στην ηρε-
μία, υπολογιζόμενη σε δεξιό καθετηριασμό. Διακρί-
νεται σε προτριχοειδική ή μετατριχοειδική ανάλογα  
αν πίεση ενσφήνωσης των πνευμονικών τριχοειδών 
(PCWP) είναι φυσιολογική (≤15mmHg) ή αυξημένη  

(>15mmHg) αντίστοιχα.
Παρόλο που πρόκειται για μία σημαντική νόσο, η 

επίπτωση στο γενικό πληθυσμό είναι άγνωστη, ενώ 
η συχνότητα της σε νοσολογικές καταστάσεις σχετι-
ζόμενες με αυτήν  θεωρείται ποικίλλουσα. Στο Ηνω-
μένο Βασίλειο, έχει αναφερθεί ποσοστό 97 περιπτώ-
σεων ανά εκατομμύριο.  Η κλινική ταξινόμηση  της 
Π.Υ. σύμφωνα με την αιτιολογία, γίνεται σε 5 ομά-
δες: ( Πίνακας 1)

Πίνακας 1. Ταξινόμηση της Πνευμονικής Υπέρτασης
1η Πνευμονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) (ιδιοπαθής, κληρονομική,  δευτεροπαθής)
2η Π.Υ. που οφείλεται σε αριστερή καρδιακή νόσο
3η Π.Υ. που οφείλεται σε πνευμονικές νόσους και/ή υποξία
4η Χρόνια θρομβοεμβολική πνευμονική υπέρταση (ΧΘΠΥ
5η Π.Υ. με ασαφείς και /ή πολυπαραγοντικούς μηχανισμούς
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Στη θαλασσαιμία  η συχνότητα Π.Y. δεν είναι από-
λυτα ξεκαθαρισμένη και αναφέρεται σε ποσοστό από 
10% έως και 75%. Γενικότερα είναι αρκετά συχνή 
στα σύνδρομα ενδιάμεσης θαλασσαιμίας, ενώ ποικί-
λουν οι αναφορές για τη συχνότητα στη μείζονα θα-
λασσαιμία. Οι μεγάλες αποκλίσεις των ποσοστών  
που αναφέρονται στις ποικίλες εργασίες μπορούν να 
εξηγηθούν αφενός από τις διαφορετικές μεθόδους 
μέτρησης της Π.Υ. και αφετέρου από τις διαφορετικές 
θεραπευτικές προσεγγίσεις αποσιδήρωσης και με-
τάγγισης στους θαλασ-σαιμικούς ασθενείς, ενώ ση-
μαντικό ρόλο παίζει και η διενέργεια σπληνεκτομής.

Η αιτιολογία της  Π.Y. στη θαλασσαιμία μπορεί να 
οφείλεται:

•σε αριστερή καρδιακή νόσο: συστολική ή διαστο-
λική δυσλειτουργία (εξαιτίας υπερσιδήρωσης ή/και  
ίνωσης του μυοκαρδίου) ή βαλβιδοπάθεια → 2η ομά-
δα

•σε ασαφείς ή/και πολυπαραγοντικούς  μηχανι-
σμούς → 5η ομάδα

Πιστεύεται ότι κεντρικό ρόλο στη παθοφυσιολογία 
της Π.Υ.  στη θαλασσαιμία διαδρα-ματίζει η χρόνια αι-
μόλυση, η χρόνια υποξία (εξαιτίας της  παρατεταμέ-
νης αναιμικής κατάστασης) και  η αυξημένη καρδια-
κή παροχή, που προκαλούν διαταραχή  της πνευμο-
νικής αγγείωσης με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, 
πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών, σκλήρυν-
ση, αγγειόσπασμο, παθολογικά ρεολογικά φαινόμε-
να και προοδευ-τική απόφραξη.  Επιμέρους μηχανι-
σμοί αποτελούν η αυξημένη δραστηριότητα της αργι-
νάσης και η ελαττωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ, η 
τοξικότητα του ελευθέρου σίδηρου, η αιμοσιδήρωση 
των  πνευμόνων, του  ήπατος και του μυοκαρδίου, το 
αυξημένο ποσοστό αιμοσφαιρίνης F, οι ηπατικές δια-
ταραχές και κυρίως  η σπληνεκτομή που δημιουργεί  
ένα  υπερπηκτικό περιβάλλον (αντιδραστική θρομβο-
κυττάρωση, εμφάνιση μικροθρομβώσεων στα πνευ-
μονικά αρτηριόλια από την ενεργοποίηση των αιμο-
πεταλίων και αυξημένη  προσκόλληση των ερυθρών 
στο ενδοθήλιο).(Εικόνα 1)

 Η χρόνια θρομβοεμβολική πνευμονική υπέρ-
ταση (Χ.Θ.Π.Υ.) αποτελεί μια μορφή προτριχοειδι-
κής πνευμονικής υπέρτασης, που ταξινομείται στη 4η 
ομάδα . Είναι μια σπάνια νόσος με συχνότητα  εμφά-
νισής 3 με 5 άτομα ανά εκατομμύριο πληθυσμού, με 
μέση ηλικία εμφάνισης τα 63 έτη. Εμφανίζεται ως 
επιπλοκή οξέως επεισοδίου πνευμονικής εμβολής 
στο 0,1- 4%  των ασθενών μέσα σε δυο χρόνια  και 
στο 13% αυτών  με υποτροπιάζουσα εν τω βάθει 

φλεβική θρόμβωση. Στο 50% των ασθενών που δι-
αγιγνώσκονται με Χ.Θ.Π.Υ. δεν ανευρίσκεται ιστορι-
κό πνευμονικής εμβολής. Το 3,4% όμως είχαν σπλη-
νεκτομή και στο 31,9% διαπιστώθηκαν διαταραχές 
θρομβοφιλίας (κληρονομικές ελλείψεις  πρωτεϊνών 
C, S και αντιθρομβίνης ΙΙΙ, παρουσία  αντιφωσφολι-
πιδικών αντισωμάτων και αντιπηκτικού του λύκου, 
αυξημένος παράγοντα VIII,  αντίσταση ενεργοποι-
ημένης πρωτεΐνης C, μετάλλαξη του παράγοντα V 

Εικόνα 1.
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Leiden ή του γονιδίου της προθρομβίνης).
 

Περιγραφή περιστατικού:
Άνδρας ασθενής, 60ετών, πολυμεταγγιζόμενος με 

μείζονα θαλασσαιμία, πάσχει  από σίγουρη πνευμο-
νική υπέρταση, υπερηχοκαρδιογραφικά  διαγνωσμέ-
νη και υπό παρα-κολούθηση τη τελευταία 5ετία. Κα-
θόλη την διάρκεια παρακολούθησης δεν αναφέρ-
θηκαν ποτέ συμπτώματα όπως εύκολη κόπωση, δύ-
σπνοια προσπάθειας ή συγκοπτικά επεισόδια και δεν 
εμφανίσθηκε άλλη καρδιολογική διαταραχή εκτός 
μόνο κάποια βραχέα επεισόδια παροξυσμικής κολ-
πικής μαρμαρυγής από διετίας. Ο ασθενής είναι άρι-
στα αποσιδηρωμένος μετά από πολυετή συνδυαστι-
κή θεραπεία αποσιδήρωσης (από του στόματος  δε-
φεριπρόνη και υποδορίως  δεσφεριοξαμίνη). Από το 
υπόλοιπο ιστορικό πάσχει  από χρόνια ηπατί-τιδα C 
(χωρίς σύνοδο κίρρωση) σε ύφεση μετά από θερα-
πεία με ριμπαβιρίνη και σοφοσμπουβίρη, σπληνομε-
γαλία (≈18cm), οστεοπόρωση και υπογοναδισμό για 
τον οποίον λαμβάνει τεστοστερόνη.

    Σε επαναλαμβανόμενους ελέγχους με υπερηχο-
γραφήματα καρδιάς δε διαπιστώθηκε ποτέ δυσλει-
τουργία της αριστερής κοιλίας, βαλβιδοπάθεια ή επι-
βάρυνση της δεξιάς καρδιάς, ο έλεγχος ήπατος και 
μυοκαρδίου με μαγνητική τομογραφία (μέθοδο Τ2*) 
ήταν πάντα αρνητικός για αιμοχρωμάτωση, το νατρι-
ουρητικό πεπτίδιο (BNP) ήταν φυσιολογικό,  η τρο-
πονίνη και τα προϊόντα αποδόμησης του ινώδους 
(δ-διμερή) ήταν  αρνητικά. Επίσης η σπιρομέτρηση 
και η ακτινογραφία θώρακος ήταν φυσιολογικά.

    Έτσι, η Π.Υ. του ασθενούς αποδόθηκε  στη χρό-
νια αναιμία και αιμόλυση εξαιτίας της νόσου, στην  
επιδείνωση αυτών από το συνοδό υπερσπληνισμό 
και τη  θεραπεία  με ριμπαβιρίνη, οπότε και έγιναν 
προσπάθειες βελτίωσης του αιματοκρίτη με εντατι-
κοποίηση των μεταγγίσεων. Πιθανοί επιβαρυντικοί 
παράγοντες ίσως να αποτελούν η ηπατί-τιδα C και 
θεραπεία με σοφοσμπουβίρη.

   Τελικά παρά την επίτευξη  βελτίωσης της αιματο-
λογικής εικόνας του ασθενούς και παρά την ολοκλή-
ρωση της αντιικής αγωγής που είχε ως αποτέλεσμα 
την πλήρη ύφεση της ηπατίτιδας C, δεν υπήρξε ανά-
λογη βελτίωση των τιμών της πνευμονικής πίεσης, 
όποτε αποφασίστηκε η παραπομπή του σε ειδικό ια-
τρείο πνευμονικής υπέρτασης με επιπλέον εμπειρία 
στη παρακολούθηση  θαλασσαιμικών ασθενών. Εκεί 
υποβλήθηκε  σε δεξιό καρδιακό καθετηριασμό, όπου 

διαπιστώθηκε  αυξημένη προτριχοειδική πνευμονική 
πίεση (RA 2,  RV 53/7, PA52/15/31, PCW 4),  ενώ   ο 
στεφανιογραφικός έλεγχος ήταν αρνητικός. Παρό-
λο που ο ασθενής ήταν χαμηλής κλινικής υποψίας 
για  θρομβοεμβολική νόσο,  πραγματοποιήθηκε σπιν-
θηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης το οποίο όμως  
ήταν υψηλής πιθανότητας. Συγκεκριμένα διαπιστώ-
θηκαν διαταραχές αιμάτωσης πνευμόνων (πολλα-
πλά τμηματικά και υποτμηματικά περιφερικά ελλείμ-
ματα και στους δυο πνεύμονες ιδίως στο δεξιό) με 
φυσιολογικό αερισμό.

   Η υπερηχογραφική διερεύνηση (triplex) του εν 
τω βάθει φλεβικού δικτύου των κάτω άκρων ήταν 
φυσιολογική. Ο έλεγχος θρομβοφιλίας (που πραγ-
ματοποιήθηκε χωρίς ο ασθενής να λαμβάνει αντι-
πηκτική αγωγή) έδειξε χαμηλή πρωτεΐνη C, S, αντι-
θρομβίνη III και υψηλή ομοκυστεϊνη. Το αντιπηκτι-
κό του λύκου και τα αντισώματα έναντι της καρδιο-
λιπίνης και β2-γλυκοπρωτεϊνης ήταν αρνητικά. Από 
τον γονιδιακό έλεγχο δεν ανιχνεύθηκε μετάλλαξη 
του G20210A της προθρομβίνης,  ενώ διαπιστώθη-
κε ετεροζυγωτία στην μετάλλαξη C677T του γονιδί-
ου MTHFR (που όμως δεν προκαλεί μειωμένη δρα-
στηριότητα του ενζύμου).   

  Στον ασθενή προτάθηκε αρχικά κλασική αγγει-
ογραφία πνευμόνων και αγγειοπλαστική των πνευ-
μονικών αρτηριών με μπαλόνι. Τελικά αποφασίστη-
κε   να τεθεί σε αγωγή με ασενοκουμαρόλη και ριο-
σιγουάτη (ενεργοποιητής της διαλυτής γουανυλικής 
κυκλάσης) και στενή παρακολούθηση. Στους τακτι-
κούς   υπερηχοκαρδιογραφικούς ελέγχους που ακο-
λού-θησαν διαπιστώθηκε αισθητή  μείωση της πνευ-
μονικής πίεσης.  Σε επανέλεγχο των πνευμονικών 
αγγείων με ελικοειδή αξονική  τομογραφία μετά τη 
παρέλευση ενός χρόνου δε διαπιστώθηκαν θρόμβοι, 
παρά μόνο  σκλήρυνση του τοιχώματος των αγγεί-
ων, ενδοαυλικές υπολειμματικές ινώδεις ταινίες και 
διάσπαρτα πνευμονικά διηθήματα.

Συζήτηση:
Η Π.Y. στη θαλασσαιμία τεκμηριώθηκε αρχικά 

το 1995 σε μια μικρή ομάδα 7 ενδιάμεσων θαλασ-
σαιμικών ασθενών, με δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια. 
Ακολούθησαν μελέτες που έδειξαν αυξημένη επί-
πτωση μέτριας έως σοβαρής PH στους πάσχοντες 
με ενδιάμεση θαλασσαιμία που είναι υπό απλή πα-
ρακολούθηση ή που μεταγγίζονται ελάχιστα και  δεν 
αποσιδηρώνονται κανονικά, αποτελώντας τη κύρια 
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αιτία καρδιακής ανεπάρκειας. Η PH στους πάσχο-
ντες με μείζονα  θαλασσαιμία  είναι απούσα ή κλι-
νικά  μη σημαντική, σε όσους θεραπεύονται επαρ-
κώς  με τακτικές μεταγγίσεις και αποσιδήρωση, ενώ 
στο παρελθόν εμφανιζόταν σε υψηλά ποσοστά συ-
χνά σε έδαφος αριστερής κοιλιακής  δυσλειτουργίας 
σε εκείνους που ήταν πτωχά θεραπευόμενοι.

Η Π.Υ. σε ασθενείς με μεταγγισιοεξαρτώμενη θα-

λασσαιμία απασχόλησε τα τελευταία χρόνια και τη 
Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας του Γενικού Νοσο-
κομείου Τρικάλων. Τη διετία 2015-16 εκτιμήθηκαν 
27 μεταγγισιοεξαρτώμενοι θαλασσαιμικοί ασθενείς 
με υπερηχογράφημα καρδιάς  και διαπιστώθηκε  σε 
≥2 ελέγχους ότι  οι 12 (44%) έπασχαν από πιθανή 
ή σίγουρη  Π.Υ. με αναλογία ανδρών:γυναικών=2:1 
(Πίνακας 2).

(Πίνακας 2)  Πιθανή ΠΥ (RVSP ≈ 37-50mmHg): έπασχαν 8 (οκτώ) ασθενείς εκ των οποίων όλοι 
τους ήταν σπληνεκτομήθεντες.

Τέσσερεις (ν=4) με φυσιολογική καρδιακή λει-
τουργία

1.  Ένας με ήπια καρδιακή αιμοχρωμάτωση.

2.  45ετών με παροξυσμική κολπική μαρμαρυ-
γή (Κ.Μ.).

3.  35ετών με περιοριστική πνευμονοπάθεια 
λόγω παχυσαρκίας. 

4.  39ετών με χρόνια αποφρακτική πνευμο-
νοπά-θεια, αρνητική μελέτη ύπνου και ήπια αιμο-
χρωμάτωση καρδιάς.

Δυο (ν=2) από καρδιακή ανεπάρκεια  με διατη-
ρημένο κλάσμα εξώθησης

5.  51ετών με  μέτρια προς βαριά καρδιακή   
αιμοχρωμάτωση.  Εντατικοποιήθηκε η  δεσφεριο-
ξα-μίνη.

6.  43 ετών με μετρίου προς σοβαρού βαθμού 
ανεπάρκεια μιτροειδούς (MTV) και χρόνια Κ.Μ.. 
Λαμβάνει ασενοκουμαρόλη και λοιπή καρδιολογι-
κή αγωγή

Δυο (ν=2) από καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττω-
μένο κλάσμα εξώθησης

7.  65ετών με ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και 
αγγειοπλαστική. Λαμβάνει καρδιολογική αγωγή.

8.  43 ετών  με διαβητική μυοκαρδιοπάθεια και 
παροξυσμική Κ.Μ.. Λαμβάνει ασενοκουμαρόλη και 
λοιπή καρδιολογική αγωγή.

Σίγουρη Π.Υ. με (RVSP >50mmHg):  έπασχαν 4 (τέσσερεις)  ασθενείς εκ των οποίων κανέ-
νας τους δεν εμφανίζει καρδιακή  αιμοχρωμάτωση.

Δυο (ν=2) με φυσιολογική καρδιακή λειτουργία 1. Ο ασθενής της εργασίας →  60ετών 
με σπληνο-μεγαλία και χρόνια ηπατίτιδα C → 
Χ.Θ.Π.Υ.???????

2.  47ετών με βαριά Π.Υ. και σπληνεκτομή. Έγι-
νε πλήρης διερεύνηση (ελικοειδής CTθώρακος, 
DLCO, σπιρομέτρηση, δεξιός καθετηριασμός, δοκι-
μασία βάδισης).  Λαμβάνει ταδαφίλη.

Δυο (ν=2) από καρδιακή ανεπάρκεια με δια-
τηρημένο κλάσμα  εξώθησης και σπληνομεγαλία 
(υπερσπληνισμό)  

3.  40ετών με περιοριστικού τύπου μυοκαρδιο-
πά-θεια και παροξυσμική  Κ.Μ..   Λαμβάνει καρδι-
ολογική αγωγή.
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.Η σπληνεκτομή, το πρόγραμμα των μεταγγίσεων (συ-
χνότητα και προμεταγγισιακή αιμοσφαιρίνη), ο βαθ-
μός του φορτίου του σιδηρού, η λειτουργικότητα της 
καρδιάς, ίσως η παρουσία ηπατίτιδας C  και η ηλικία 
του ασθενούς θεωρούνται παράγοντες που σχετίζο-
νται με την εμφάνιση Π.Υ. στη θαλασσαιμία, ενώ  έκ-
πληξη αποτέλεσε η διάγνωση της  χρόνια θρομβοεμ-
βολικής  πνευ-μονικής υπέρτασης (Χ.Θ.Π.Υ.)  in situ 
στον ασθενή της εργασίας.

 • Διαγνωστική προσέγγιση:
Η διάγνωση Π.Υ. σε πάσχοντες με θαλασσαιμία 

μπορεί να γίνει απλά και αναίμακτα με το διαθωρακι-
κό έγχρωμο υπερηχοκαρδιογράφηµα (Doppler) , που  
μετρά την ταχύτητα παλινδρόμησης στη τριγλώχινα 
(TRV) και επιτρέπει τον υπολογισμό της συστολικής 
πίεσης της δεξιάς κοιλίας (RVSP), που αντιστοιχεί στη  
συστολική πίεση της πνευμονικής αρτηρίας  (PASP). 
Για αυτό  χρησιμοποιείται η τροποποιημένη εξίσωση 
Bernoull:  RVSP = PASP= 4 x (TRV)2 + εκτιμώμενη 
πίεση του δεξιού κόλπου (5 ή 10mmHg). Σύμφωνα 
με τις κατευ-θυντήριες οδηγίες Π.Υ θεωρείται πιθανή 
για TRV =2,9-3,4 m/s  και  RVSP=37-50 mmHg  και 
σίγουρη  για TRV >3,4 m/s και RVSP>50 mmHg, με ή 
χωρίς την παρουσία επιπλέον ηχω-καρδιογραφικών 
χαρακτηριστικών ενδεικτικά  Π.Υ..

Πιστεύεται ότι τα ηχοκαρδιογραφικά ευρήματα 
υπερεκτιμούν τον κίνδυνο της  Π.Υ στη θαλασσαι-
μία όπως και στις άλλες  χρόνιες  αιμολυτικές αναι-
μίες. Όμως οι περισσότεροι ειδικοί υποδεικνύουν ότι  
στους θαλασσαιμικούς ασθενείς ταχύτητα  TRV =2,5-
3 m/s  υποδηλώνει  οριακό εύρημα και ταχύτητα TRV 
>3 m/s θετικό αποτέλεσμα (αυξημένη  προγνωστική 
αξία εμφάνισης Π.Υ.). Έτσι, η οριακή και η παθολογική 
ταχύτητα παλινδρό-μησης TRV θα πρέπει να  οδηγεί 
σε επανακαθορισμό της μεταγγισιοθεράπειας και της 
αποσιδήρωσης των ασθενών.

Ο δεξιός καθετηριασμός είναι η διαγνωστική εξέ-
ταση που πιστοποιεί τη διάγνωση της Π.Υ. και δίνει 
το πλήρες αιμοδυναμικό προφίλ της πνευμονικής κυ-
κλοφορίας του ασθενούς. Συνίσταται  για τη διάγνω-
ση  της Π.Α.Υ. (ομάδα 1) και της Χ.Θ.Π.Υ. (ομάδα 4)    
και για τη διαφοροδιάγνωση  Π.Υ. που οφείλεται σε 

αριστερή καρδιακή νόσο (ομάδα 2) ή σε πνευμονικές 
παθήσεις (ομάδα 3). Στους θαλασσαιμικούς ασθενείς 
(ομάδα 5) ενδείκνυται σε περιπτώσεις  που παρατη-
ρείται  επίμονη αυξημένη ταχύτητα TRV >3 m/s στο 
υπερηχο-καρδιογράφηµα καρδιάς, παρά τη βελτίω-
ση της αιματολογικής τους εικόνας με τις μεταγγίσεις. 
Τέλος θα πρέπει να τοποθετείται στην διαγνωστική 
φαρέτρα  όταν υπάρχει επίμονα αυξημένο νατριου-
ρητικό πεπτίδιο.

Μόλις η διάγνωση της Π.Υ. είναι σαφής, είναι ση-
μαντικό να γίνει μια ακριβής αιτιολογική ταξινόμηση. 
Αυτό απαιτεί μια εξατομικευμένη εφαρμογή των διά-
φορων διαγνωστικών διαδικασιών.        

Με το  υπερηχογράφηµα της καρδιάς θα πρέπει 
επιπλέον να αξιολογούνται προσεκτικά η συστολική 
- διαστολική λειτουργία και βαλβίδες της αριστερής 
κοιλίας για τη διερεύνηση  πιθανών μηχανισμών με-
τατριχοειδικής Π.Υ.. Επιπλέον, ο ασθενής θα πρέπει να 
ελέγχεται για πνευμονικές παθήσεις που αποτελούν 
συχνό αίτιο Π.Υ. (ομάδα 3). Αναγκαία είναι η πλήρης 
εξέταση της πνευμονικής λειτουργίας με σπιρομέτρη-
ση, μέτρηση διαχυτικής ικανότητας  (DLCO) και CT 
πνευμόνων υψηλής ευκρίνειας για τον έλεγχο απο-
φρακτικής ή περιοριστικής  πνευμονοπάθειας ή/και 
πνευμονικής ίνωσης, καθώς επίσης και μελέτη ύπνου 
για τον έλεγχο αποφρακτικής άπνοιας. Αν οι δευτερο-
παθείς αιτίες δεν ανευρεθούν από τις παραπάνω εξε-
τάσεις ή εάν η σοβαρότητα της Π.Υ. είναι δυσανάλο-
γη με την έκτασής τους, τότε θα πρέπει να αναζητη-
θούν λιγότερο συχνά αίτια..

Σε περιπτώσεις ανεξήγητης πνευμονικής υπέρτα-
σης έχει ένδειξη η διενέργεια σπινθηρογραφήματος  
αερισμού-αιμάτωσης πνευμόνων (V/Q scan), που εί-
ναι συνήθως επαρκές και παραμένει μέχρι και σήμε-
ρα η απεικονιστική μέθοδος  εκλογής για τη  διάγνω-
ση της Χ.Θ.Π.Υ.  (ευαισθησία 96-97% και ειδικότητα 
90-95%). Έτσι όταν αυτό είναι φυσιολογικό αποκλεί-
ει την  νόσο, ενώ όταν είναι υψηλής υποψίας αποκα-
λύπτει   λοβώδη, τμηματικά και υποτμηματικά ελλείμ-
ματα πνευμονικής αιμάτωσης χωρίς  όμως ελλείμμα-
τα αερισμού.. Επιπλέον  συμβάλει στην αξιόπιστη δι-
άκριση της Χ.Θ.Π.Υ. από την πρωτοπαθή Π.Υ. (Π.Π.Υ.).

Δυο (ν=2) από καρδιακή ανεπάρκεια με δια-
τηρημένο κλάσμα  εξώθησης και σπληνομεγαλία 
(υπερσπληνισμό)  

4.  53 ετών με μέτρια ανεπάρκεια MTV,  χρό-
νια Κ.Μ. και ιστορικό οξέος πνευμονικού οιδήμα-
τος. Λαμβάνει σιλδεναφίλη, ριβαροξαβάνη και λοι-
πή καρδιολογική αγωγή.
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Η CT αγγειογραφία πνευμόνων (CTPA) εδώ και 
πολλά χρόνια αποτελεί την εξέταση εκλογής για την 
διάγνωση της οξείας πνευμονικής εμβολής,  είχε 
όμως χαμηλή ευαισθησία (51%) στη διάγνωση της 
Χ.Θ.Π.Υ.. Η εξέλιξη της αξονικής τομογραφίας τα τε-
λευταία  έτη από απλή ελικοειδής σε πολυτομική, έχει 
επιτρέψει την απεικόνιση μικρών περιφερικών κλά-
δων των πνευμονικών αρτηριών. Σε μια σύγχρονη με-
λέτη τόσο το V/Q scan, όσο και η CTPA αποτελούν 
εξίσου ακριβείς μέθοδοι στη διάγνωση Χ.Θ.Π.Υ. στα 
χέρια των ειδικών, με ευαισθησία 100% και  96.1 %, 
και ειδικότητα 93.7% και  95,2 αντίστοιχα. Σύμφωνα 
όμως  με το διαγνωστικό αλγόριθμο  της Χ.Θ.Π.Υ. η 
CTPA θα πρέπει να αποτελεί συμπληρωματική εξέτα-
ση του  σπινθηρογραφήματος αερισμού - αιμάτωσης, 
για τον καθορισμό κυρίως της ύπαρξης χειρουργικά 
αντιμετωπίσιμης χρόνιας θρομβοεμβολικής νόσου. 
Όμως τα τελευταία χρόνια σε πολλές δομές υγείας 
χρησιμοποιείται ως πρώτη επιλογή και στη διάγνω-
ση της Χ.Θ.Π.Υ. κυρίως λόγω της  εύκολης πρόσβα-
σης σε αυτή.

Η CT πνευμονική αγγειογραφία έχει παραπλή-
σια ακρίβεια και αξιοπιστία με την κλασική πνευμο-
νική αγγειογραφία στην αποκάλυψη τυπικών αγγειο-
γραφικών  ευρημάτων, όπως έκκεντρα ή ομόκεντρα  
θρομβωτικά ελλείμματα πλήρωσης (αμφοτερόπλευ-
ρης εντόπισης και ενίοτε με αποτιτανώσεις), στένωση 
μεγάλων πνευμονικών αγγείων (με πάχυνση του τοι-
χώματος και ακανόνιστο περίγραμμα), απόφραξη των 
λοβωδών και τμηματικών και σημαντική διακύμανση 
στο μέγεθος των υποτμηματικών αρτηριών, ενδοαυ-
λικοί ιστικοί δικτυωτοί και ζωνοειδείς σχηματισμοί, 
διάταση της πνευμονικής αρτηρίας, της δεξιάς κοιλί-
ας και των  βρογχικών αρτηριών. Επιπλέον υπερέχει 
αποκαλύπτοντας και  παρεγχυ-ματικές αλλοιώσεις, 
όπως εικόνα θολής υάλου (μωσαϊκό πρότυπο)  που 
αντιστοιχεί σε  μειωμένη αιμάτωση του πνεύμονα και 
γραμμικά, σφηνοειδή ή οζώδη  παρεγχυματικά  διη-
θήματα συμβατά με έμφρακτα προηγηθέντων  Π.Ε..

Σε αρκετά κέντρα ακόμη  χρησιμοποιείται η κλα-
σική πνευμονική αγγειογραφία για την επιλογή των 
ασθενών που είναι υποψήφιοι για πνευμονική ενδαρ-
τηρεκτομή ή που θα υποβληθούν σε αγγειοπλαστική 
των πνευμονικών αρτηριών με μπαλόνι. Μπορεί επί-
σης να είναι χρήσιμη για την αξιολόγηση τυχόν αγγει-
ίτιδας ή πνευμονικών αρτηριοφλεβικών δυσπλασιών. 

Η αρνητική υπερηχογραφική εξέταση των φλεβών 
των κάτω άκρων δεν αποκλείει οξεία ή χρόνια πνευ-

μονική εμβολή. 
Στο 35% ασθενών με Χ.Θ.Π.Υ μπορεί  να αποκα-

λύψει θρόμβωση του εν τω βάθει φλεβικού δικτύ-
ου. Από την άλλη, τα προϊόντα αποδόμησης του ινώ-
δους (δ-διμερή) όταν είναι αρνητικά αποκλείουν με 
ασφάλεια την πνευμονική εμβολή (Π.Ε.) σε ασθενείς 
με κλινικά όχι πιθανή Π.Ε., αλλά μπορεί να είναι αρ-
νητικά και στο 0,5% των ασθενών με διαγνωσμένη 
Π.Ε..  Στη διάγνωση της  ΧΘΠΥ δεν αποτελούν ευαί-
σθητη (37%) ή ειδική  εξέταση (46%) και η  αρνητι-
κή τιμή τους σε ασθενείς με Π.Υ. δεν μπορεί να απο-
κλείσει ΧΘΠΥ.

Ο έλεγχος θρομβοφιλίας, σε διαφορές μελέτες 
που έγιναν, έδειξε ότι  οι φυσικοί αναστολείς πήξης 
(πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S και αντιθρομβίνη-ΙΙΙ) ήταν 
σημαντικά χαμηλό-τεροι  σε θαλασσαιμικούς ασθε-
νείς  σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες και μάλι-
στα περισσότερο  στους σπληνεκτομηθέντες  σε σύ-
γκριση με τους μη σπληνεκτομηθέντες.

Τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων BNP 
και NT-proBNP στο πλάσμα εκφράζουν τη σοβαρό-
τητα της δυσλειτουργίας της δεξιάς κοιλίας, που εί-
ναι η κύρια αιτία θανάτου στην Π.Υ. Τα αυξημένα επί-
πεδα των καρδιακών τροπονινών έχουν επίσης σχε-
τιστεί με πτωχή πρόγνωση σε ασθενείς θρομβοεμβο-
λική Π.Υ.. Η καρδιοαναπνευστική  δοκιμασία κόπωσης 
και δοκιμασία εξάλεπτης βάδισης είναι χρήσιμες για 
τον έλεγχο ανταπόκρισης στη θερα-πεία.

• Θεραπεία:
Η μεταγγισιοθεραπεία έχει αποδεχτεί ότι βελτιώ-

νει τη Π.Υ. εξαιτίας  της βελτίωσης της  χρόνιας υπο-
ξίας και της  καταστολής  της αιμόλυσης, της μη απο-
δοτική ερυθροποίησης  και των κυτοκινών που προ-
άγουν τη φλεγμονή. Έτσι η πρώιμη πνευμονική υπέρ-
ταση συνήθως ανταποκρίνεται στη βράχυνση των 
μεσοδιαστημάτων των μεταγγίσεων σε μεταγγισι-
ο-εξαρτώμενους ασθενείς και πιθανόν στην έγκαιρη  
έναρξη προγράμματος μεταγγίσεων ασθενών με εν-
διάμεση θαλασσαιμία οι οποίοι δεν μεταγγιζόταν.

Σημαντική είναι η έγκαιρη έναρξη και εφαρμογή 
της κατάλληλης θεραπείας αποσιδή-ρωσης, η οποία  
όχι μόνο βελτιώνει  τη δυσλειτουργία του μυοκαρδί-
ου, αλλά φαίνεται να έχει ευνοϊκή επίδραση στο εν-
δοθήλιο. Ίσως ο ρόλος της αποσιδήρωσης να αξίζει 
περαιτέρω μελέτης.

Επιπλέον, είναι αναγκαία η αναθεώρηση της πολι-
τικής της σπληνεκτομής ως θεραπευτική προσέγγιση  
θαλασσαιμικών ασθενών, περιορίζοντας την μόνο σε 
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περιπτώσεις αυξημένων αναγκών σε αίμα (όπου δεν 
επαρκεί η αποσιδήρωση για τον έλεγχο της αιμοχρω-
μά-τωσης),καθώς επίσης και σε υπερσπληνισμό  και 
σε συμπτωματική σπληνομεγαλία.

Αντιπηκτικά, όπως βαρφαρίνη και ασενοκουμαρό-
λη, αποτελούν αγωγή εκλογής στην θρομβοεμβολι-
κή νόσο  και θα πρέπει να μελετάται το ενδεχόμε-
νο για την  προφύλαξη ενάντια στην in situ θρόμβω-
ση σε ασθενείς με σοβαρή πνευμονική υπέρταση, ενώ 
αγωγή καρδιακής ανεπάρκειας με διουρητικά, αντα-
γωνιστές υποδοχέων αλδοστερόνης, αναστολείς του 
μετατρεπτικού ένζυμου της αγγειοτενσίνης Ι ή αντα-
γωνιστές των υποδο-χέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ και 
βήτα-αναστολείς, βελτιώνει την καρδιακή λειτουργία 
και την Π.Υ. που οφείλεται σε καρδιακά αίτια.

Η υδροξυουρία,  αν και δεν έχει μελετηθεί συστη-
ματικά στη μείζονα θαλασσαιμία (έχει χρησιμοποιηθεί 
με καλά αποτελέσματα  στην ενδιάμεση), προκαλεί 
επαγωγή της HbF, περιορίζει την προσκόλληση των 
ερυθροκυττάρων στο ενδοθήλιο και την ενεργοποίη-
ση των αιμοπεταλίων,  μειώνει τον αριθμό των πολυ-
μορφοπυρήνων και απελευθερώνει NO.

Σε συμπτωματικούς ασθενείς οι οποίοι δεν αντα-
ποκρίνονται στη συμβατική θεραπεία, μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν οι αναστολείς της φωσφοδιεστε-
ράσης -5  και κυρίως η σιλδεναφίλη, που  ανευρέθη-
σαν αποτελεσματικοί και καλά ανεκτοί σε μελέτες με 
περιορισμένο όμως αριθμό ασθενών.

 Υπάρχουν σποραδικές αναφορές για επιτυχημένη 
χορήγηση εποπροστενόλης (συνθετική προστακυκλί-
νη) και βοσεντάνης (αναστολέας της ενδοθηλίνης), η 
οποία όμως αντενδείκνυται σε ασθενείς με μέτρια ή 
σοβαρή ηπατική νόσο.

Η  Χ.Θ.Π.Υ. αποτελεί τη μοναδική μορφή προτρι-
χοειδικής πνευμονικής υπέρτασης που είναι δυνητικά 
ιάσιμη.  Η θεραπεία εκλογής σε ποσοστό 60%-80% 
είναι η πνευμονική ενδαρτηρεκτομή, μια χειρουργική 
επέμβαση κατά την οποία αφαιρούνται θρόμβοι και 
ουλώδης ιστός από τα πνευμονικά αγγεία. 

Εμφανίζει υψηλά ποσοστά επιτυχίας  όταν γίνε-
ται σε εξειδικευμένα κέντρα, ο αριθμός των οποίων 
ωστόσο παραμένει περιορισμένος. Όμως η νόσος σε 
ένα  σημαντικό ποσοστό ασθενών (20%-40%) είναι  
ανεγχείρητη και σε ποσοστό έως και 35% είναι εμ-
μένουσα ή επανεμφανίζεται μετά την επέμβαση. Στις 
περιπτώσεις αυτές θεραπευτική επιλογή αποτελεί η 
αγγειοπλαστική των πνευμονικών αρτηριών με μπα-
λόνι σύμφωνα με τις τρέχουσες Ευρωπαϊκές Κατευ-

θυντήριες Οδηγίες του 2015. 
Πρόσφατα, για τις παραπάνω καταστάσεις ο Ευ-

ρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έδωσε ένδειξη σε 
ένα νέο υποσχόμενο φάρμακο τη  ριοσιγουάτη. Εί-
ναι ενεργοποιητής της διαλυτής γουανυλικής κυκλά-
σης με διπλό τρόπο δράσης (άμεσος και  σε συνέρ-
γεια με το ενδογενές ΝΟ), με αποτέλεσμα  τη διαστο-
λή των πνευμονικών αγγείων και την αύξηση της ικα-
νότητας για άσκηση.

Συμπεράσματα:
• Στην ιατρική επιστήμη η προφανής διάγνωση δεν 

αποτελεί πανάκεια. Επαγρύπνηση χρειάζεται σε πο-
λύπλοκες καταστάσεις όπως η β-θαλασσαιμία.

• Καθώς το προσδόκιμο επιβίωσης των θαλασσαι-
μικών ασθενών έχει βελτιωθεί αισθητά την τελευταία 
δεκαετία, αναγνωρίζονται αρκετές νέες επιπλοκές με-
ταξύ των οποίων και η Π.Υ..

• Όλοι οι  πάσχοντες με θαλασσαιμία θα πρέπει να 
ελέγχονται τακτικά κλινικά και τουλάχιστον 1 φορά 
τον χρόνο ηχωκαρδιογραφικά από ειδικό καρδιολόγο 
με  εμπειρία στον χειρισμό ασθενών με αιματολογι-
κά νοσήματα και στην εφαρμογή θεραπευτικών πρω-
τοκόλλων. Είναι σημαντικό κάθε Μονάδα Μεσογεια-
κής Αναιμίας να είναι σε συνεργασία με συγκεκριμένο 
σύμβουλο καρδιολόγο.

• Σε περίπτωση που  διαπιστωθεί ηχοκαρδιογραφι-
κά πιθανή πνευμονική υπέρταση, θα πρέπει να εξετά-
ζεται  επισταμένα η αντιμετώπιση της με τις  μεταγ-
γίσεις και τη θεραπεία της αποσιδήρωσης. Μάλιστα 
πολλοί ειδικοί προτείνουν διενέργεια δεξιού καρδια-
κού καθετηριασμού για επίμονη ταχύτητα  TRV άνω 
των 3m /s.

• Συχνά η διαχείριση της Π.Υ. των θαλασσαιμικών 
ασθενών είναι εξαιρετικά πολύπλοκη, όσο αφορά την  
αιτιολογική διάγνωση,  παρακολούθηση και αντιμε-
τώ-πιση. Σε αυτές τις περιπτώσεις,  είναι επιβεβλημέ-
νη η παραπομπή τους σε εξειδικευμένα για τη νόσο 
κέντρα

• Ίσως η χρόνια θρομβοεμβολική πνευμονική νόσος 
θα έπρεπε να εξετάζεται σε όλους τους πάσχοντες με 
θαλασσαιμία εξαιτίας της υπερπηκτικότητας  που εμ-
φανίζουν  και όχι μόνο σε αυτούς  που φέρουν κε-
ντρικούς φλεβικούς καθετήρες.

Τέλος, αναγκαίες είναι  νέες κλινικές μελέτες και  
πεδία έρευνας, τόσο  για την κατανόηση της παθο-
φυσιολογίας, όσο και για την ορθότερη αντιμετώπιση 
και θεραπεία της Π.Υ. στους θαλασσαιμικούς ασθε-
νείς.
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