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Αιµορραγική διάθεση 
Σιδηροπενική αναιµία 

Τοξικότητα από αλκοόλ 

Αναιµία από υπερσπληνισµό 

Αιµολυτική αναιµία στη νόσο Wilson 

Αιµόλυση από ριβαµπιρίνη 

Αναιµία στα πλαίσια χρόνιας ΔΕΠ 

Ακανθοκυτταρική αναιµία  

Μεγαλοβλαστική αναιµία 
• Έλλειψη βιταµίνης Β12 
• Έλλειψη φυλικού οξέος  

Η ΑΝΑΙΜΙΑ ΣΤΟΝ ΗΠΑΤΟΠΑΘΗ  
ΕΙΝΑΙ ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ 

Απλαστική  αναιµία  



ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ 

Αιµορραγική  διάθεση  

Θροµβοπενία 
από 

υπερσπληνισµό 

Κιρσοί οισοφάγου – 
Πυλαία 

γαστροπάθεια 

Ανεπάρκεια 
παραγόντων πήξης - 

θροµβοπάθεια 



ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Χαµηλά επίπεδα εψιδίνης  
•  Θετική συσχέτιση µε υψηλούς δείκτες φλεγµονής 

(βιοχηµικούς - ιστολογικούς) στη χρόνια ηπατίτιδα C 
Tsochatzis E et al. J Viral Hepat. 2010 

•  Συσχέτιση µε προχωρηµένη νόσο στη χρόνια ηπατίτιδα Β  
Wang G et al. Sci Rep. 2016 

•  Χειρότερη επιβίωση σε ασθενείς µε αλκοολική κίρρωση  
–  µεγαλύτερος κίνδυνος για ηπατοκυτταρικό Ca και θνητότητα 

Nahon P et al. Liver Int. 2016 

•  Εψιδίνη: Φερριτίνη    όσο πιο προχωρηµένη η ηπατική 
νόσος 

Tan TC et al. Liver Int. 2012 



Tomas Ganz Physiol Rev 2013;93:1721-1741 

©2013 by American Physiological Society 

Εψιδίνη  

Φερροπορτίνη  

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ 



ΜΕΓΑΛΟΒΛΑΣΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ 

•  “Anti-anemic substances” στο ήπαρ 
•  Μεγαλοβλαστοειδής ερυθροποίηση σε χρόνια 
ηπατική νόσο 

Movitt EL, Blood 1950 



ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ ΑΛΚΟΟΛ 

•  Άµεση µυελοτοξικότητα 
–  Διαταραχή στις πρόδροµες µορφές που δεν 
ωριµάζουν λειτουργικά -Πρόωρη καταστροφή 

–  Σιδηροβλαστική αναιµία 
 
•  Έµµεση  

–  κακή διατροφή 
–  Κυρίως έλλειψη βιταµινών Β και φυλικού οξέος 

 
Ballard HS. Alcohol Health Res World. 1997                                        



ΥΠΕΡΣΠΛΗΝΙΣΜΟΣ 

•  Περιφερικές κυτταροπενίες 
1.  Αναιµία                   ανάγκη για µεταγγίσεις 
2.  Θροµβοπενία         αιµορραγική διάθεση 
3.  Ουδετεροπενία       λοιµώξεις 

•  Κοιλιακό άλγος –  
•  «Αίσθηµα πληρότητας» 



•  Στο 79.2% οι κυτταρικές σειρές επανήλθαν στο 
φυσιολογικό / στο 15.9% σχετική αύξηση 

•  Ο υπερσπληνισµός αφορά την κύρια αιτία των 
κυτταροπενιών  

Lv Y et al. Exp Biol Med (Maywood). 2017 

•  To 70% είχαν µετεγχειρητικές επιπλοκές 
–  λοιµώξεις 
–  2 ασθενείς διαδερµική παροχέτευση 
–  1 ενδοκοιλιακή αιµορραγία (επανεγχείρηση) 

•  Στατιστικά σηµαντική βελτίωση αιµοπεταλίων και λευκών  
•  Βελτίωση ποιότητας ζωής  

–  όχι αιµορραγίες, ανάγκη για µεταγγίσεις 
•  Βελτίωση Child Score 

Kedia S, et al. Ann Hepatol. 2012 

ΕΧΕΙ ΘΕΣΗ Η ΣΠΛΗΝΕΚΤΟΜΗ;;; 

183  
ασθενείς 
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 ασθενείς 
 



ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ 

•  Απλαστική αναιµία 

•  Φαρµακευτική τοξικότητα 

 PegIFN RBV DAACs ? 



ΑΙΜΟΛΥΣΗ ΑΠΟ ΡΙΜΠΑΒΙΡΙΝΗ 

Ενεργοποίηση της διαµεµβρανικής µεταφοράς 
 
 

Συσσώρευση της RBV στα ερυθρά 
 
 

Παρεµπόδιση του ενεργειακού µεταβολισµού - 
Οξειδωτικού τύπου βλάβη της µεµβράνης  

 
 

Αιµόλυση  

 Russmann S, et al. Curr Med Chem. 2006 



ΑΝΑΙΜΙΑ ΣΤΗ ΝΟΣΟ WILSON 

•  10-15% των ασθενών 
•  Coombs (-) αιµολυτική αναιµία 
•  Αποτέλεσµα οξειδωτικού stress στα ερυθρά 
λόγω υψηλής συγκέντρωσης χαλκού 

Grudeva-Popova JG et al. Folia Med (Plovdiv). 2000 

•  Η αιµολυτική αναιµία συχνά υφίεται και σπανίως 
µπορεί να επανέλθει 

Sharma S et al. Indian J Hematol Blood Transfus. 2010 

•  Σπανίως η πρωτοδιάγνωση γίνεται µετά από 
εκδήλωση σοβαρής αιµολυτικής αναιµίας   

Roche-Sicot J et al Ann Intern Med. 1977 



A 37-year-old woman with no previous medical problems noted malaise, jaundice, and dark 
urine that rapidly progressed to severe liver failure.  

Michael H. Rosove, and Neeharika Srivastava Blood 
2012;120:3171 

©2012 by American Society of Hematology 

Πολυχρωµατόφιλα Εµπύρηνο ερυθρό 

Μικροσφαιροκύτταρα  



ΣΥΝΔΡΟΜΟ ZIEVE 



Σε ασθενείς µε κατάχρηση αιθυλικής 
αλκοόλης... 

•  Αιµολυτική αναιµία 

•  Ίκτερος 

•  Υπερλιπιδαιµία  
Κοιλιακό άλγος 









πολυχρωµατόφιλο 

σφαιροκύτταρο 
σφαιροκύτταρο 

ακανθοκύτταρο 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

•  Συντηρητική θεραπεία  
•  Aποχή από το αλκοόλ 

•  Σε 4-6 εβδοµάδες υπάρχει κλινική 
βελτίωση 

•  Σε ένα χρόνο follow-up πλήρης 
αποκατάσταση του συνδρόµου 



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 
 

Διαχωρισµός γηραιότερων από νεαρά 

ερυθροκύτταρα µε φυγοκέντρηση έδειξε ότι τα 

γηραιότερα κύτταρα είχαν αστάθεια της 

πυρουβικής κινάσης που οδηγούσε σε διαταραχή 

του µεταβολισµού 
 
 
 

Goebel KM et al. Br J Haematol 1977 



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

•  Αλλαγές στη στιβάδα λιπιδίων  
–  Αύξηση χοληστερόλης και πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

•  Ανεπάρκεια βιταµίνης Ε από κατάχρηση ακλοόλ 

•  Οξείδωση της ελαττωµένης γλουταθειόνης των ερυθρών  
•  Αστάθεια του ενζύµου 

•  Ελαττωµατικός µεταβολισµός ερυθροκυττάρων  
•  Ελάττωση ATP – αύξηση 2.3 DPG 

•  Ανεπάρκεια πυρουβικής κινάσης 
•  Μεταλλαγές στον έλεγχο της πυρουβικής κινάσης 

 
Goebel KM et al. Br J Haematol 1977 



ΑΚΑΝΘΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ – 
ΑΝΑΙΜΙΑ ΑΠΟ ΚΥΤΤΑΡΑ «ΣΠΙΡΟΥΝΙΑ» 





Doll DC. N Engl J Med 1995;333:1183-1183. 

Spur Cells 





 ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

•  Αβηταλιποπρωτεϊναιµία 

•  Νευροακανθοκυττάρωση  
–  chorea-acanthocytosis syndrome 
–  X-linked McLeod phenotype 

 
Βassen Blood 1950, Kornzweig Arch Ophth 1957 

•  Σύνδροµο Zieve  
Zieve Ann. Int. Med. 1958 

•  Burr-cells (εχινοκύτταρα) 



ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

ΑΚΑΝΘΟΚΥΤΤΑΡΑ ΕΧΙΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 

Spur cells Burr  cells vs 



 
Acanthocytes  

 
vs 
 

Spur cells 



•  Καµία µορφολογική διαφορά 

•  Διαφέρουν  
 

– Στην παθογένεια 

– Στη σύνθεση της µεµβράνης 

– Στο βαθµό αιµόλυσης 



Διαταραχή στο µεταβολισµό των λιπιδίων πλάσµατος 
 

Συσσώρευση της χοληστερόλης στην ερυθροκυτταρική 
µεµβράνη 

 
Διαταραχή χοληστερόλης:πρωτείνες και 

χοληστερόλης:φωσφολιπίδια  
 

•  Μειωµένη ρευστότητα και παραµορφωσιµότητα  
•  Η ωσµωτική αντίσταση είναι φυσιολογική ή     !!! 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 



•  Ο ρόλος του σπληνός 
–  Τα ακανθοκύτταρα παγιδεύονται στο σπλήνα  
–  Η κύρια αιτία αιµόλυσης 

•  Μετά από σπληνεκτοµή 
–  Ο υψηλός λόγος χοληστερόλης:φωσφολιπίδια 
παραµένει και µετά από σπληνεκτοµή 

–  Η ωσµωτική αντίσταση αυξάνεται όπως 
αναµένεται σε ερυθρά µε αυξηµένα λιπίδια 
µεµβράνης 

 
Shohet SE et al. NEJM 1974 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 



ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

1.  Hb < 10 g/dL 

2.  Αιµόλυση 

3.  Ακανθοκύτταρα > 5% 

4.  Αποκλεισµός άλλων αίτιων αναιµίας 
 

Sousa et al. Hepatology [Abstract] 



ΕΠΙΠΤΩΣΗ - ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

•  13% των ασθενών µε κίρρωση Child-Pugh C 
•  Μέση επιβίωση 35 ηµέρες 

Sousa et al. Hepatology [Abstract] 

•  16.7% των ασθενών 
•     Hb,    ολ.χολ/εµ.,   ΔΕΚ,     INR        p<.001 

•  Πιο προχωρηµένη ηπατική νόσος (CPT, MELD p<.001) 
•       ≥ 5% vs      1-4% πιο σοβαρή ηπατική νόσο                          

(CPT p= .004, MELD p= .003) 

•  Επιβίωση < 3µήνες (25 ηµέρες) 
•  Χειρότερη επιβίωση εάν ≥ 5% vs 1-4% (p = .014).  

Vassiliadis et al. Hepatol Res 2010   

339 
ασθενείς 

54 
ασθενείς 



Alexopoulou A et al. JGH 2014 

Spur cells 0-4% Spur cells ≥ 5% 

116 
ασθενείς 



Alexopoulou A et al. JGH 2014 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Παραποµπή  
 

για ένταξη σε  
 

λίστα µεταµόσχευσης ήπατος 



ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ 

•  Θεραπεία µετά από µεταµόσχευση  
Thomson A et al Aust N Z J Med 1997 
Chitale AA et al Transplantation 1998 

•  Αποκατάσταση µετά από µεταµόσχευση – υποτροπή 
µετά από επανέναρξη αλκοόλ και ανεπάρκεια 
µοσχεύµατος 

Malik P et al Int Surg 2002 

•  Εµφάνιση µετά από 15 έτη από µεταµόσχευση ήπατος 
για ατρησία χοληφόρων – αποκατάσταση µετά από 2η 
µεταµόσχευση 

Alkhouri N et al. Liver Transplantation 2011 



Bernhard Gerber, and Georg Stussi Blood 2011;118:4304 

©2011 by American Society of Hematology 

Αποκατάσταση 3 µήνες µετά από δεύτερη 
µεταµόσχευση ήπατος  



Εφόσον δεν πληρούνται κριτήρια ένταξης στη λίστα        
ή εώς τη µεταµόσχευση... 

 

•  Διόρθωση διαιτητικών ελλείψεων που επιδεινώνουν 
την αναιµία  
–  βιταµίνη Β12, φυλικό οξύ 
–  Σιδηροθεραπεία                                                                            
προσοχή στην υπερφόρτωση, ειδικά επί µεταγγίσεων 

•  Έλεγχος αιµορραγικής διάθεσης 
–  Βιταµίνη Κ, προθροµβινικό σύµπλεγµα, τρανεξαµικό 
οξύ... 

•  Μεταγγίσεις σε απειλητική για τη ζωή αναιµία 

•  Φυλικό οξύ για την αιµόλυση 

 



•  Δύο παιδιά µε χολοστατική νόσο 
παρουσίασαν αυτόµατη ύφεση 
ακανθοκυτταρικής αναιµίας µετά από 
βελτίωση υποκείµενης νόσου 

Cynamon HA et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1985 

•  Φαρµακευτική αγωγή??? 



Flunarazine  

•  2 γυναίκες µε αλκοολική κίρρωση και 
ακανθοκυτταρική αναιµία 

•  Έναρξη flunarazine 

•  Βελτίωση αναιµίας 
•  Εξάλειψη ακανθοκυττάρων 
•  Διατήρηση ύφεσης σε follow-up 6 µηνών (υπό 
αγωγή) 

Fossaluzza V et al. Br J Haematol 1983 



Fossaluzza V et al. Br J Haematol 1983 



flunarazine – pentoxifylline – 
cholestyramine  

Περιγραφή ασθενούς 

• flunarizine  
–  Χωρίς αποτέλεσµα  

• + pentoxifylline  
–  Βελτίωση αναιµίας, ελάττωση χολερυθρίνης, µείωση 
ακανθοκυττάρων 

• + cholestyramine  
–  Μείωση χοληστερόλης 

• 6 µήνες µετά διακοπή των δύο πρώτων 
• Με χολεστυραµίνη διατήρηση ύφεσης > 11 µήνες 

Aihara K, et al. Int J Hematol. 2001 



Βιταµίνη Ε σε ασθενείς µε κίρρωση και ακανθοκυττάρωση 





Η αναιµία  
στον ηπατοπαθή  

είναι πολυπαραγοντική 



ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ 

ΑΝΑΙΜΙΑ 
MCV αυξηµένο 

ΔΕΚ 

αυξηµένα 
Άµεση  

Coomb’s 
Θετική  

Αυτοάνοση  
αιµολυτική αναιµία 

Αρνητική  
Επίχρισµα  
αίµατος 

Ακανθοκύτταρα  
>5% 

Ακανθοκυτταρική  
αναιµία 

<5% 
Άλλα αίτια 
αιµόλυσης 

ελαττωµένα 

•  Έλλειψη βιτ.Β12 
•  Έλλειψη φυλικού  
•  Αλκοόλ  

ελαττωµένο  
Fe, TIBC, φερριτίνη 

Σιδηροπενική 
αναιµία 

Κλινική δοκιµασία σιδήρου! 

αιµοσφαιρινοπάθειες 

ΚΦ 
Μεικτή αιτιολογία 

Αναιµία χρονίας νόσου 

Βιταµίνη Β12 
Φυλικό οξύ 

US 
σπληνός 

Επίχρισµα  
αίµατος 



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ 

•  Διόρθωση διαιτητικών 
ελλείψεων 
–  Σιδηροθεραπεία po επί 
σιδηροπενίας 

–  Κλινική δοκιµασία σιδήρου 
–  Βιταµίνη Β12, Φυλικό οξύ 
–  Πολυβιταµινούχα σκευάσµατα 

•  Αποχή από αλκοόλ 

•  Θεραπεία για υποκείµενο 
νόσηµα 

•  Αναιµία χρονίας νόσου 
–  EPO;;; 
–  Fe IV;;; 

•  Απλαστική Αναιµία 
–  Αλλογενής µεταµόσχευση 

•  Ακανθοκυτταρική 
αναιµία 
–  Παραποµπή για 

µεταµόσχευση ήπατος 



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΟΥ 


