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Περίληψη 

 

Εισαγωγή: Η παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία (ΠΝΑ) είναι μια σπάνια, 

επίκτητη διαταραχή του μυελού των οστών που εκδηλώνεται με αιμολυτική αναιμία, 

θρομβώσεις  και κυτταροπενίες του περιφερικού αίματος.  Τα θρομβωτικά επεισόδια 

αποτελούν σημαντικά αίτια νοσηρότητας και θνητότητας για τους ασθενείς με ΠΝΑ. 

Σκοπός της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης ήταν ο καθορισμός του φάσματος 

των θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς με  ΠΝΑ κυρίως όσον αφορά την θέση, το 

είδος της θρόμβωσης και  τον επίνοσο πληθυσμό  με ιδιαίτερη εστίαση στο φύλο και 

στην ηλικία. 

Μέθοδοι: Aναζητήθηκαν Άρθρα από την βάση δεδομένων PubMed με χρονικό όριο από 

το 2007 έως το 2022 και επιλέχτηκαν 64 πρωτότυπες μελέτες που αφορούσαν  ασθενείς 

με διαγνωσμένη ή νεοδιαγνωσθείσα ΠΝΑ.  Δεν υπήρχε περιορισμός όσον αφορά την 

ηλικία και το φύλο των ασθενών με ΠΝΑ. 

Αποτελέσματα:  Kαταγράφηκαν  127 περιπτώσεις θρομβωτικών επεισοδίων.   Το 

μεγαλύτερο ποσοστό παρατηρήθηκε σε  γυναίκες με    μέσο όρο ηλικίας   της στιγμή της 

θρόμβωσης τα 40.99 έτη.  Η πλειονότητα των  επεισοδίων  ήταν φλεβικές θρομβώσεις 

(87%) με εντόπιση κυρίως στην ενδοκοιλιακή χώρα (50%). Το σύνδρομο Budd-Chiari 

αποτέλεσε την πιο συχνή (20.47%) θρομβωτική επιπλοκή της ΠΝΑ. Ακολούθησαν, οι 

θρομβώσεις του ΚΝΣ (εγκεφαλικές φλέβες και φλεβώδεις κόλποι), η φλεβική 

θρομβοεμβολή (εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις και ΠΕ) και τέλος οι δερματικές 

θρομβώσεις. Στις αρτηριακές θρομβώσεις συμπεριλαμβανόταν  εγκεφαλικά έμφρακτα, 

θρομβώσεις  των στεφανιαίων  αρτηριών  και  αρτηριών των κάτω άκρων. 

Συμπεράσματα: Οι ασθενείς με θρομβωτικα επεισόδια σε έδαφος ΠΝΑ εμφανίζουν 

υψηλή  θνητότητα.. Επομένως, στους ασθενείς με ΠΝΑ απαιτείται έγκαιρη αναγνώριση 

και επιθετική  θεραπευτική αντιμετώπιση των θρομβωτικών επιπλοκών. Η χορήγηση 

eculizumab  και η έγκαιρη έναρξη  αντιπηκτικής αγωγής     αποτελούν απόλυτη ένδειξη 

για την αντιμετώπιση τους. Η  χορήγηση  του eculizumab, αναστολέα του 

συμπληρώματος,   (Soliris) έχει αποδειχθεί ότι έχει μειώσει σημαντικά  την επίπτωση  

των θρομβωτικών  επεισοδίων και   αναμένεται ότι  αυτού του είδους η θεραπευτική 

αγωγή , μπορεί να αυξήσει το προσδόκιμο ζωής αυτών των ασθενών. Απαιτούνται 
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περισσότερες και μακροχρονιότερες μελέτες που θα επιβεβαιώσουν τα αποτελέσματα 

αυτά  

Λέξεις- Κλειδιά:  Παροξυσμική Νυχτερινή Αιμοσφαιρινουρία, θρόμβωση
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Abstract 

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNΗ) is a rare, acquired bone 

marrow disorder.  Usual clinical signs of the disease are    hemolytic anemia, peripheral 

blood cytopenias and  thrombotic episodes.   Thrombosis leads to severe morbidity and 

consists  the most common cause of death in PNH patients. The purpose of this 

systematic review was to determine the spectrum of thrombotic events in patients with  

PNH  mainly in terms of location,  the type of thrombosis and  the gender and age of 

them.  

Methods: Articles from the PubMed database were searched   from 2007 to 2022, 64 

original studies involving patients with diagnosed or newly diagnosed PNH were 

selected. There was no age and sex restriction for patients with PNA. 

Results: In these studies, 127 cases of thrombosis have been recorded. Τhe  majority of 

patients were  women. The average age of patients at the time of thrombosis was 40.99 

years. Venous thromboembolism was revealed in 87% of the patients. The main site of 

involvement was the intra-abdominal area (50%). Budd-Chiari syndrome was also 

accounted with the 20.47% of the thrombotic episodes. Cerebral veins and venous 

sinuses thrombosis were also detected in   these patients.  Arterial thrombosis,  cerebral 

infarctions, coronary artery thrombotic events, and thrombotic episodes of the lower 

extremities arteries  were also detected. 

Conclusions: Given the high mortality rates, early recognition of PNH and aggressive 

management of thrombotic complications   is required. Anticoagulation   and eculizumab 

infusion are    indicated. The use of   eculizumab has been shown to significantly reduce 

the incidence of thrombotic events and it is reasonable to expect that treatment with this 

agent may increase the life expectancy of these patients. A large number of patients and 

long-term data are needed to establish the beneficial effect  of eculizumab on thrombotic 

complications of PNH. 

Keywords: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, thrombosis 
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Γενικό Μέρος 

Κεφάλαιο 1     

Εισαγωγή  

 

1.1 Παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία 

 

Η παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία (ΠΝΑ) είναι μια σπάνια, επίκτητη 

διαταραχή του μυελού των οστών που εκδηλώνεται με αιμολυτική αναιμία, 

θρόμβωση και κυτταροπενίες του περιφερικού αίματος. Η   συχνότητα εμφάνισης της 

ΠΝΑ υπολογίζεται σε 1–1,5 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο άτομα παγκοσμίως. 

Παρατηρείται  πιο συχνά στην Ασία παρά στις δυτικές χώρες 1,2. Σε ασθενείς με ΠΝΑ 

τα αιμοποιητικά  προγονικά κύτταρα  και οι κυτταρικοί απόγονοί τους έχουν 

μειωμένες ή απούσες πρωτεΐνες αγκυρωμένες με γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλη 

(GPI) στην κυτταρική επιφάνεια. Η απώλεια των συνδεδεμένων με το GPI 

αναστολέων του συμπληρώματος, CD55 και CD59, στα ερυθρά αιμοσφαίρια οδηγεί 

σε χρόνια διαρκή ή/και παροξυσμική ενδαγγειακή αιμόλυση και σε τάση για 

δημιουργία θρόμβων, δυσλειτουργία οργάνων και υποκυτταρικό ή δυσπλαστικό 

μυελό των οστών.  Μερικοί ασθενείς με ΠΝΑ έχουν κλινικά σημαντική πιθανότητα 

να εμφανίσουν απλαστική αναιμία ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 2.  Μια σωματική 

μετάλλαξη (γλυκάνη φωσφατιδυλινοσιτόλης τάξης Α [PIGA]) η οποία είναι 

υπεύθυνη για την ανεπάρκεια της πρωτεΐνης άγκυρας GPI έχει ανακαλυφθεί 3,4,5 και 

πιο πρόσφατα, ένα εξανθρωποποιημένο   μονοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει την 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος,  το eculizumab έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την 

αιμόλυση,  μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης θρόμβωσης και βελτιώνει την 

ποιότητα ζωής σε ασθενείς με ΠΝΑ 6 . 

Τα θρομβωτικά επεισόδια αποτελούν σημαντικούς παράγοντες νοσηρότητας και 

θνητότητας  σε ασθενείς με ΠΝΑ. Οι θρομβώσεις  σε ασθενείς με  ΠΝΑ  μπορεί να 

εντοπίζονται  σε οποιοδήποτε σημείο. Φλεβικές θρομβώσεις  παρατηρούνται   

συχνότερα από τις αρτηριακές θρομβώσεις  7.  Οι προδιαθεσικοί παράγοντες για 

θρομβωση  στους ασθενείς με ΠΝΑ συμπεριλαμβάνουν την απελευθέρωση 

ελεύθερης αιμοσφαιρίνης, η οποία ενεργοποιεί το ενδοθήλιο και  ελαττώνει το  

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Επιπλέον, η μεσολαβούμενη από το συμπλήρωμα  λύση  

των κυττάρων του αίματος με έλλειψη γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI)   έχει 
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ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση  των  μικροσωματιδίων στην κυκλοφορία και την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.  Επιπρόσθετα, παρατηρείται    ανεπάρκεια 

ινωδολυτικών παραγόντων   όπως ο υποδοχέας ουροκινάσης, του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (u-PAR) και αντιπηκτικών παραγόντων όπως ο αναστολέας της οδού 

του ιστικού  παράγοντα (TFPI) και ενδεχομένως, η πρωτεϊνάση 3 (PR3)  8.  Δεν είναι 

γνωστό αν η θεραπεία με eculizumab, ή η μακροχρόνια  προφυλακτική  αντιπηκτική 

αγωγή μπορούν να εμποδίσουν την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων. 

 

 

Δεν υπάρχουν πολλά διαθέσιμα   δεδομένα  που να πραγματεύονται το φάσμα το 

θρομβωτικών  επιπλοκών  σε ασθενείς με ΠΝΑ.  Σε μια   μακροχρόνια  αναδρομική 

μελέτη και μετα-ανάλυση   δεδομένων από το 1953 έως το 2006 περιγράφονται οι 

θέσεις εντόπισης,  οι παράγοντες κινδύνου και η έκβαση των θρομβωτικών 

επεισοδίων σε ασθενείς με   ΠΝΑ 10.  

Μια άλλη  αναδρομική ανασκόπηση περιγράφονται  τα θρομβωτικα επεισόδια και  οι 

επιπλοκές  σε περιπτώσεις ασθενών με  ΠΝΑ που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη και 

με την  λοχεία11. 

Οι περισσότερες μελέτες   που αφορούν  την περιγραφή και την διερεύνηση  των 

θρομβώσεων  σε ασθενείς με  ΠΝΑ  αφορούν  συνήθως περιγραφή μεμονωμένων  

περιπτώσεων   ασθενών,   μικρές μελέτες από ένα μόνο κέντρο και πιο σπάνια 

πολυκεντρικές μελέτες κοόρτης.  
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Ειδικό Μέρος (Συστηματική ανασκοπηση) 

Κεφάλαιο 2       Μεθοδολογία/Methods 

 

2.1  Στόχος ανασκόπησης 

Σκοπός της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης ήταν ο καθορισμός του φάσματος 

των θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς με ΠΝΑ. Δόθηκε έμφαση στην εντόπιση     

των θρομβώσεων,  στον τύπο του θρομβωμένου αγγείου, αρτηρία ή και φλέβα,     και 

στον πληθυσμό ενδιαφέροντος εστιάζοντας στο φύλο και στην ηλικία. 

 

2.2 Κριτήρια ένταξης (Πίνακας PICO)  

 

Patient/population 

Πληθυσμός  

Ασθενείς με  επιβεβαιωμένη ή πρωτοδιαγνωσθείσα 

ΠΝΑ 

Intervention 

Παρέμβαση/Έκθεση 

Έκθεση σε θρομβωτικό επεισόδιο(ένα ή 

περισσότερα) 

Comparison 

Σύγκριση 

(Δεν πραγματοποιήθηκε σύγκριση) 

Outcomes 

Αποτελέσματα 

Θέση θρομβωτικού επεισοδίου, τύπος αιμοφόρου 

αγγείου, φύλο και ηλικιακή κατανομή ασθενών 

Πίνακας 1. Πίνακας PICO 

 

 

2.3 Στρατηγική αναζήτησης (Τεχνική PRISMA)  
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Διάγραμμα 1. Τεχνική Prisma 
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2.4       Εξαγωγή δεδομένων  

Για την ανασκόπηση του φάσματος των θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς με 

ΠΝΑ, αναζητήθηκαν στη βιβλιογραφία άρθρα από τη βάση δεδομένων Pub Med με 

χρονικό περιορισμό από το 2007 έως σήμερα. Επιλέχθηκαν 64 πρωτότυπες μελέτες 

που είχαν δημοσιευτεί κατά βάση στην αγγλική γλώσσα και αφορούσαν 

αποκλειστικά ασθενείς με διαγνωσμένη ή νεοδιαγνωσθείσα ΠΝΑ. Δεν υπήρχε 

περιορισμός όσον αφορά στην ηλικία και στο φύλο των ασθενών με ΠΝΑ,  Για τους 

σκοπούς της αναζήτησης, χρησιμοποιήθηκαν λέξεις-κλειδιά που σχετίζονται με τη 

θρόμβωση στην ΠΝΑ “θρόμβωση και ΠΝΑ” καθώς και οι λέξεις “θρομβωτικά 

επεισόδια και ΠΝΑ”, “ισχαιμικά επεισόδια και ΠΝΑ”, “έμφρακτα σε ΠΝΑ’’  . 

Δόθηκε έμφαση στη θέση εντόπισης του θρομβωτικού γεγονότος,  στον τύπο  του  

θρομβωμένου αγγείου δηλαδή εάν πρόκειται για φλεβική ή αρτηριακή θρόμβωση και  

σε πληθυσμιακά δεδομένα  εστιάζοντας κυρίως στο φύλο και στην ηλικία. Τα 

δεδομένα καταγράφηκαν και επεξεργάστηκαν σε βιβλία εργασίας στο πρόγραμμα 

Excel του λογισμικού της Microsoft.  

 

2.5 Ορισμoί  

Οι ορισμοί που χρησιμοποιήθηκαν είναι:  

ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

A: Άνδρες 

Γ: Γυναίκες 

ΚΚΦ: Κάτω Κοίλη Φλέβα 

ΚΝΣ: Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

Μax: maximum-μέγιστος/η 

Min: minimum=ελάχιστος/η 

ΝΑ: δεν γνωρίζουμε 

ΕΒΦΘ: Εν τω βάθη φλεβική θρόμβωση 

ΠΕ: πνευμονική εμβολή 

ΠΝΑ: Παροξυσμική Νυχτερινή Αιμοσφαιρινουρία 
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Κεφάλαιο 3 Αποτελέσματα 

3.1 Επιλογή μελετών 

Ογδόντα πρωτότυπες μελέτες κρίθηκαν ως προς την καταλληλότητα τους.   Στις 

μελέτες αυτές συμπεριλαμβανόταν  ανασκοπήσεις, μελέτες κοόρτης και αναφορές 

περιπτώσεων που περιείχαν δεδομένα μεμονωμένων ασθενών σχετικά με το σημείο 

της θρόμβωσης, τον τύπο του αγγείου, το φύλο και την ηλικία των ασθενών με 

θρόμβωση και ΠΝΑ. Εξήντα τέσσερα άρθρα (13 μελέτες κοόρτης και 51 αναφορές 

περιπτώσεων)  περιείχαν  δεδομένα για 127 περιπτώσεις θρομβωτικών επεισοδίων σε 

117 ασθενείς με ΠΝΑ.  Οι  μελέτες όπου δεν περιγραφόταν με σαφήνεια η   εντόπιση  

του θρομβωτικού επεισοδίου   δεν συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση . (παράρτημα 1) 

 

3.2 Επιλογή ασθενών 

 Επομένως, αξιολογήθηκαν     127 περιπτώσεις θρομβωτικών επεισοδίων σε 117 

ασθενείς με γνωστή ή νεοδιαγνωσθείσα ΠΝΑ.  Σε  δέκα από αυτούς  παρατηρήθηκαν  

περισσότερα  του ενός θρομβωτικά  επεισόδια. Συγκεκριμένα, οκτώ  ασθενείς είχαν 

ενδοκοιλιακές θρομβώσεις σε παραπάνω από μία θέσεις και  δύο  ασθενείς με 

θρομβοεμβολική νόσο εμφάνισαν  ΠΕ   μαζί με  εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση.  Από 

τις 127 περιπτώσεις θρομβωτικών επεισοδίων , 67 περιπτώσεις (53%) αφορούσαν 

γυναίκες και  36 περιπτώσεις (28%) αφορούσαν άνδρες. Δεν υπήρχαν στοιχεία όσον 

αφορά το φύλο σε 24 περιπτώσεις. Αναφορικά με την ηλικία των ασθενών με ΠΝΑ οι 

οποίοι εμφάνισαν θρομβωτικη επιπλοκή,  ο μέσος όρος ήταν 40.99 έτη.   Ο ασθενής 

μικρότερης ηλικίας   ήταν  14 ετών  και εμφάνισε θρόμβωση εγκεφαλικών αρτηριών . 

Ο μεγαλύτερης ηλικίας ασθενής   ήταν  82 ετών   και είχε θρόμβωση εγκεφαλικών 

φλεβών. Δεν υπήρχαν διαθέσιμα στοιχεία για την ηλικία σε 20 ασθενείς. (παράρτημα 

2) 
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3.3 Σύνθεση αποτελεσμάτων 

Είναι εύκολο να παρατηρήσει κανείς, ότι υπάρχουν σημαντικές ποσοστιαίες  διαφορές  

όσον αφορά τον  τύπο του αγγείου που  εμφανίζει θρόμβωση  και ακολούθως στις  

θέσεις που λαμβάνουν  χώρα τα θρομβωτικά επεισόδια. (πίνακας 3, διάγραμμα 2) Η 

πλειοψηφία των θρομβωτικών επεισοδίων (87%) αφορούν φλεβικές θρομβώσεις, ενώ   

αρτηριακές θρομβώσεις  παρατηρήθηκαν  σε  μικρότερο ποσοστό (13%).  

Όσον αφορά τις φλεβικές θρομβώσεις  ποσοστό  50% του συνολικού αριθμού 

εντοπίζονται   στην ενδοκοιλιακή χώρα. Ακολουθούν, οι θρομβώσεις του ΚΝΣ (17% 

των συνολικών θρομβώσεων), η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (εν τω βάθη 

φλεβοθρόμβωση  και ΠΕ) (12% των συνολικών θρομβώσεων) και τέλος οι δερματικές 

θρομβώσεις (8% των συνολικών θρομβώσεων). 

 

  Θέση Θρόμβωσης 

Αριθμός 

Περιπτώσεων 

1 Ενδοκοιλιακές θρομβώσεις 64 

2 

Φλεβική θρομβοεμβολική νόσος 

(ΕΒΦΘ & ΠΕ) 15 

3 Δερματικές θρομβώσεις 10 

4 

Θρομβώσεις Κεντρικού Νευρικού 

Συστήματος 22 

5 Αρτηριακές θρομβώσεις 16 

 Σύνολο Περιπτώσεων 127 
Πίνακας 2. Καταμέτρηση Περιπτώσεων αναλόγως θέσεως 
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 Επιπρόσθετα, όσον αφορά τις ενδοκοιλιακές θρομβώσεις, τα περισσότερα  επεισόδια 

εντοπίζονται στις ηπατικές φλέβες (22 από τις 64 περιπτώσεις των ενδοκοιλιακών 

θρομβώσεων) και μόλις 4  θρομβωτικά επεισόδια  στην ΚΚΦ. Επομένως, 26 

περιπτώσεις θρομβωτικών επεισοδίων,   ποσοστό 20.47% επί του συνόλου  αφορούν  

το σύνδρομο Budd-Chiarri.  Οι θρομβώσεις στην  πυλαία φλέβα  παρατηρήθηκαν σε  

20 περιπτώσεις (15.75% ). Θρόμβωση  των  μεσεντέριων φλεβών παρατηρήθηκε σε 

επτά   ασθενείς   και   ένας ασθενής εμφάνισε   θρόμβωση    των εντερικών φλεβών. 

Θρόμβωση στη νεφρική φλέβα εμφάνισαν  πέντε ασθενείς,  ενώ   ίδιος αριθμός  

ασθενών   εμφάνισαν θρόμβωση στην  σπληνική φλέβα.    Θρομβώσεις του ΚΝΣ 

παρατηρήθηκαν σε 17.32%. Θρομβώσεις  σε εγκεφαλικές φλέβες εντοπίστηκαν σε  

15 περιπτώσεις  ενώ σε  επτά  περιπτώσεις παρατηρήθηκε θρόμβωση φλεβωδών 

κόλπων του εγκεφάλου η πλειονότητα των οποίων αφορούσε τον άνω οβελιαίο 

κόλπο.    Φλεβική  θρομβοεμβολική νόσο  εμφάνισαν 13  ασθενείς  (11.81%>.  Σε      

δυο περιπτώσεις παρατηρήθηκε ΠΕ.  Παρατηρήθηκαν επίσης 10 περιπτώσεις 

δερματικών θρομβώσεων επιπλεγμένες με εξέλκωση και νέκρωση του δέρματος 

(7.87%).  

Διάγραμμα 2. Ποσοστιαία Κατανομή Θρομβωτικών επεισοδίων αναλόγως θέσεως 
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Αρτηριακά  θρομβωτικά  επεισόδια     παρατηρήθηκαν  σε 16 περιπτώσεις. Οκτώ  

περιπτώσεις  (6.3%)  αφορούσαν  σε εγκεφαλικά έμφρακτα και ΑΕΕ.  Θρόμβωση των 

στεφανιαίων  αρτηριών παρατηρήθηκε σε 6 περιπτώσεις που αντιπροσωπεύουν το 

4.72%.   Θρομβώσεις  αρτηριών κάτω άκρων παρατηρήθηκαν σε δυο ασθενείς.     Ο 

αριθμός των θρομβωτικών επεισοδίων βάσει ακριβούς τοπογραφίας συνοψίζονται 

στο διάγραμμα 3. 

 

 

Διάγραμμα 3. Aριθμός των θρομβωτικών επεισοδίων βάσει ακριβούς θέσης 

 

67 από τα θρομβωτικά  επεισόδια  (53% )      αφορούσαν γυναίκες, ενώ 36 επεισόδια  

(28%) εμφανίστηκαν σε  άνδρες.    Επιμέρους ανάλυση των   θρομβωτικών 

επεισοδίων με βάση την ακριβή τους θέση (παράρτημα 2), υπάρχει σημαντική  

διαφορά  στην θέση  εντόπισης του θρομβωτικού  επεισοδίου  μεταξύ των δύο φύλων. 

Οι  γυναίκες    εμφανίζουν συνηθεστέρα  ενδοκοιλιακές θρομβώσεις   σε δύο 

συγκεκριμένες θέσεις που αφορούν  την σπληνική και  την νεφρική φλέβα .  

Επιπρόσθετα,  οι γυναίκες  εμφανίζουν συχνότερα  θρομβώσεις εγκεφαλικών φλεβών 

και φλεβωδών κόλπων με ποσοστά 73% και 57% αντίστοιχα. 

Οι άνδρες  εμφανίζουν συχνότερα θρομβώσεις του δέρματος. Υπεροχή των ανδρών 

παρατηρείται επίσης  στα   στεφανιαία αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια.  Τα ακριβή 

ποσοστά των  θρομβωτικών γεγονότων μεταξύ των δύο φύλων παρατίθενται στο 

διάγραμμα 4. 
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Διάγραμμα 4. Ποσοστιαία κατανομή θρομβωτικών επεισοδίων μεταξύ των δύο φύλων 
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aa Κατηγορία Θέση Θρόμβωσης 

Αριθμός 
Περιπτώσεων(έως 
2006) (Ziakas et al) 

Αριθμός 
Περιπτώσεων(2007-
σήμερα) 

Αριθμός 
Περιπτώσεων 
(2007-σήμερα) 

% Εγκύων Σε 
σχέση με τις 
περιπτώσεις 
του δείγματος Μελέτες 

1.1 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Ηπατικές φλέβες 
(σύνδρομο Budd 
Chiari)  

147 22 3 14% Sahin et al12, Friedmann et al13, Gioia 
S14,  He et al15, Afredj N16, Chatzidavid 
et al17, Goren Sahin et al18, Guibert et 
al19, Noji et al20, Alashkar et 
al(2018)21,Abou Antoun et al22, Shindo 
et al23, Tufano et al24, Terreni et al25, 
Yedibela et al26,Chang et al27, Alashkar 
et al(2020)28   

1.2 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Πυλαία φλέβα 37 20 1 5% Alashkar et al(2018)21  Chang et al27, 
Goren Sahin et al18, Ahluwalia et al29, 
Demir et al30, Ageno et al31, Tremblay 
et al32,  Abideen et al33, Al Dossari et 
al34, Sarwar et al35,  

1.3 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Μεσεντέριες / 
εντερικές φλέβες 

26 8 2 25% Daldoul36, Sahin et al12, Sarwar et al35, 
Ageno et al31, Goren Sahin et 
al18,Tezcaner et al37,Guibert et al19,Al-
Dossari et al34  

1.4 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Σπληνικη φλέβα 21 5 1 20% Guibert et al19, Chatzidavid et 
al17,Magnan et al38, Uzun et al39, Demir 
et al30  

1.5 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Νεφρική φλέβα 12 5 
 

0% Uzun et al39, Chatzidavid et al17, Charry 
et al40, Αlashkar et al(2018)21 

1.6 Ενδοκοιλιακές 
θρομβώσεις 

Κάτω κοίλη 
φλέβα(σύνδρομο Budd 
Chiari) 

26 4 
 

0% Shindo et al23, Malik et al41, Ain et al42, 
Alashkar et al(2018)21 

2.1 Θρομβοεμβολική 
νόσος 

ΕΒΘΗ θρομβώσεις 54 13 1 8% Gessoni et al43,Pravdic et al44, Goren 
Sahin et al18, Alashkar et al(2018)21 

2.2 Θρομβοεμβολική 
νόσος 

Πνευμονική εμβολή 26 2 1 50% Alashkar et al(2018)21, Gessoni et al43 
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aa Κατηγορία Θέση Θρόμβωσης 

Αριθμός 
Περιπτώσεων(έως 
2006) (Ziakas et al) 

Αριθμός 
Περιπτώσεων(2007-
2022) 

Αριθμός 
Περιπτώσεων 
(2007-σήμερα) 

% Εγκύων Σε 
σχέση με τις 
περιπτώσεις 
του δείγματος Μελέτες 

4.1 Θρομβώσεις Κεντρικού 
Νευρικού Συστήματος 

 Εγκεφαλικές φλέβες 51 15 1 7% Shrestha et al55, Maezono et 
al56,Guibert et al19,Tufano et 
al24,Barcellini et al57 

4.2 Θρομβώσεις Κεντρικού 
Νευρικού Συστήματος 

Φλεβώδεις κόλποι 25 7 1 14% Memon et al58,Mistra et 
al59,Napolitano et al60,Ishihara-Kawase 
et a61l, Bi et al62,Melo et al63 

5.1 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Εγκεφαλικές αρτηρίες 18 8 1 13% Tejada et al64, Azevedo et al65, Gervasi 
et al66, Meira et al67, Tiu et al68,Guibert 
et al19,Yang et al69 

5.2 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Στεφανιαίες αρτηρίες 12 6 
 

0% Reinhart et al70,Taniguchi et 
al71,Alashkar et al(2018)21,Quinquenel 
et al72, Li et al73, Vrancic et al74, 

5.3 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Αρτηρίες κάτω άκρων 0 2 
 

0% Αlashkar et al(2018)21,Bhusal et al75 

5.4 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Ηπατική αρτηρία 5 0 
   

5.5 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Αορτή 1 0 
   

5.6 Αρτηριακές 
θρομβώσεις 

Μεσεντέριες αρτηρίες 2 0 
   

Παράρτημα 1
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α.α Κατηγορία συμβάντος(2007-2022) 
Αριθμός 
περιπτώσεων 

Α Γ ΝΑ %Α %Γ %ΝΑ 
Mέσος 
όρος 
ηλικίας 

 Min 
Ηλικία  

 Max Ηλικία  

1 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΗΠΑΤΙΚΩΝ ΦΛΕΒΩΝ 22 4 11 7 18% 50% 32% 33,08 
             
15              61  

2 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΠΥΛΑΙΑΣ ΦΛΕΒΑΣ 20 5 9 6 25% 45% 30% 35,64 
             
22              52  

3 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΜΕΣΕΝΤΕΡΙΩΝ/ΕΝΤΕΡΙΚΩΝ ΦΛΕΒΩΝ 8 1 4 3 13% 50% 38% 39,80 
             
22              58  

4 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΣΠΛΗΝΙΚΗΣ ΦΛΕΒΑΣ 5 0 5 0 0% 100% 0% 35,00 
             
18              51  

5 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΦΛΕΒΑΣ 5 0 4 1 0% 80% 20% 42,20 
             
21              56  

6 ΘΡΟΜΒΩΣΗ KΚΦ 4 1 3 0 25% 75% 0% 34,50 
             
12              73  

7 ΕΝ ΤΩ ΒΑΘΕΙ ΦΛΕΒΟΘΡΟΜΒΩΣΗ 13 3 6 4 23% 46% 31% 46,67 
             
32              73  

8 ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΕΜΒΟΛΗ 2 1 1  50% 50% 0% 35,50 
             
34              37  

9 ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ/ΠΟΡΦΥΡΕΣ 10 7 3  70% 30% 0% 47,80 
             
22              66  

10 ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΦΛΕΒΩΝ 15 3 11 1 20% 73% 7% 56,93 
             
20              82  

11 ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΦΛΕΒΩΣΩΝ ΚΟΛΠΩΝ 7 2 4 1 29% 57% 14% 31,50 
             
25              44  

12 ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΑΡΤΗΡΙΩΝ 8 4 4  50% 50% 0% 34,25 
             
14              57  

13 ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΩΝ ΑΡΤΗΡΙΩΝ 6 3 2 1 50% 33% 17% 49,40 
             
33              73  

14 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΑΡΤΗΡΙΩΝ ΚΑΤΩ ΑΚΡΩΝ 2 2   100% 0% 0% 35,00 
             
32              38  

Σύνολο 127 36 67 24 28% 53% 19% 40,99   
Παράρτημα 2 
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Κεφάλαιο 4 Συζήτηση 

Η ΠΝΑ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης  θρομβωτικών επεισοδίων  που  είναι δυνατό 

να εντοπίζονται  τόσο σε συνηθισμένες  θέσεις (φλέβες των άκρων και των πνευμόνων ) όσο και 

σε ασυνήθιστες θέσεις  όπως οι ηπατικές φλέβες (σύνδρομο Budd-Chiari), οι φλεβώδεις κόλποι  

και οι φλέβες του εγκέφαλου και οι  μεσεντέριες φλεβες76.  H φλεβική θρομβοεμβολική νόσος 

εντοπίζεται σε ιδιαίτερες ανατομικές θέσεις, όπως , η εγκεφαλική και η σπλαχνική κυκλοφορία και 

αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με ΠΝΑ. Στην παρούσα  

ανασκόπηση αναζητήθηκε και προσδιορίστηκε    η ποικιλομορφία  των θρομβωτικών επεισοδίων 

σε ασθενείς με ΠΝΑ όσον αφορά την θέση του θρομβωτικού επεισοδίου,   το είδος της 

θρόμβωσης, αν εντοπίζεται σε  φλεβικό ή αρτηριακό σκέλος,  στο φύλο και στην ηλικία των 

ασθενών τη στιγμή του θρομβωτικού συμβάντος.  

Η θρόμβωση των ηπατικών φλεβών και της ΚΚΦ   ήταν η πιο συχνή (20.47%) θρομβωτική 

επιπλοκή της ΠΝΑ στην παρούσα μελέτη. Οι εγκεφαλικές θρομβώσεις και οι θρομβώσεις των 

φλεβωδών κόλπων ήταν ο δεύτερος πιο  συχνός  τύπος θρόμβωσης.   Η πλειοψηφία των ασθενών 

με ευρήματα  θρόμβωσης των εγκεφαλικών φλεβών (11 ασθενείς με ΠΝΑ) ήταν νευρολογικά 

ασυμπτωματικοί ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθησαν σε εγκεφαλική μαγνητική αγγειoγραφία στα 

πλαίσια screening για ερευνητικούς σκοπούς.57  Τα αποτελέσματα της παρούσας ανασκόπησης 

έρχονται σε συμφωνία με τα αποτελέσματα προηγούμενης της μελέτης  οι οποίοι 

πραγματοποίησαν μια εκτενή ανασκόπηση σχετικά με τα σημεία θρόμβωσης, τους κινδύνους και 

τα αποτελέσματα σε ασθενείς με ΠΝΑ. Άγνωστο παραμένει γιατί υπάρχει μία τάση  επιλογής των 

ηπατικών φλεβών στη θρόμβωση σε ασθενείς με ΠΝΑ. Μια υπόθεση που δεν έχει ακόμη 

επιβεβαιωθεί   αφορά στην εγγενή υπερπηκτική κατάσταση της ΠΝΑ η οποία  ενισχύεται από την  

παρουσία των παραγόντων πήξης που συντίθενται από το ήπαρ, σε υψηλή συγκέντρωση στην 

ηπατική φλέβα77.  

Η θρόμβωση της πυλαίας φλέβας φαίνεται να είναι η δεύτερη κοινή θέση   ενδοκοιλιακής 

θρόμβωσης και η τρίτη  σε  σειρά    συχνότητας  σύμφωνα με την παρούσα μελέτη. Η θρόμβωση 

του μεσεντέρίου φλεβικού δέντρου μπορεί να επηρεάσει  είτε τις μικρές περιφερικές μεσεντέριες 

φλέβες, προκαλώντας παροδική εντερική ισχαιμία και προκαλώντας  επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια κοιλιακού άλγους, με πυρετό, απόφραξη και αιμορραγία από το ορθό είτε την  άνω 

μεσεντέρια φλέβα  με  συνέπεια οξύ πόνο και σοβαρή ισχαιμία.78 Οκτώ ασθενείς στην παρούσα 

αναδρομική μελέτη  εμφάνισαν θρομβωτικό επεισόδιο  σε  περισσότερες  από μία θέση στην 

κοιλιακή χώρα.  Η συνύπαρξη   θρόμβωσης των ηπατικών φλεβών και της κάτω κοίλης φλέβας  

των μεσενετέρίων φλεβών    και των σπληνικών αγγείων (σπληνομεγαλία, έμφρακτα) μπορεί να 

περιπλέξει την κλινική εικόνα.79,80 
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Η πνευμονική εμβολή δεν φάνηκε  ότι  συσχετίζεται με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση καθώς 

μόνο δύο ασθενείς  βρέθηκε να έχουν  ΠΕ και ταυτόχρονα και  εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση,  

ευρήματα παρόμοια με   άλλη  ανασκόπηση 10. Ως εκ τούτου,  η  in situ δημιουργία θρόμβων στο 

πνευμονικό αγγείο είναι πιθανότερη, και όχι  η μετανάστευση θρόμβων από άλλες τοποθεσίες, μια 

υπόθεση που δεν έχει  επιβεβαιωθεί81.  

Οι αρτηριακές θρομβώσεις είναι λιγότερο συχνές από τις φλεβικές θρομβώσεις10, γεγονός που 

φάνηκε  και στην παρούσα ανασκόπηση.   Συνήθως  οι θρομβώσεις στις  εγκεφαλικές και στις  

στεφανιαίες αρτηρίες . Η πιο συχνή κλινική εκδήλωση της εγκεφαλικής αρτηριακής θρόμβωσης, η 

οποία έχει επιβεβαιωθεί και από άλλες μελέτες82 ήταν αυτή του ισχαιμικού εγκεφαλικού 

επεισοδίου. Η δεύτερη κοινή θέση της αρτηριακής θρόμβωσης είναι η στεφανιαία αρτηρία με όλα 

τα συμπτώματα του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. Σπανίως, έχει παρατηρηθεί  θρόμβωση 

στις μεσεντέριες αρτηρίες83, στις ηπατικές αρτηρίες και  στην αορτή84 με επέκταση στις νεφρικές 

αρτηρίες. Στην παρούσα ανασκόπηση δεν επιβεβαιώνεται θρομβωτικό επεισόδιο στις παραπάνω 

θέσεις. Παρά τον σχετικά χαμηλό επιπολασμό των αρτηριακών θρομβώσεων  στην ΠΝΑ,  

φαίνεται ότι σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο θανάτου. Αν και η συσχέτιση της ΠΝΑ και της 

αρτηριακής θρόμβωσης παραμένει ασαφής,  πρεπει να υπογραμμισθεί ότι  τα αρτηριακά 

θρομβωτικα  επεισόδια   παρατηρούνται  κυρίως σε νεαρούς ασθενείς (ο μέσος όρος ηλικίας των 

ΑΕΕ ήταν τα 34 ετη, ο μέσος όρος των στεφανιαίων συνδρόμων τα 49). Αυτό υποστηρίζει την 

υπόθεση ότι η αρτηριακη θρόμβωση στην ΠΝΑ μπορεί να εμφανιστεί  in situ  στις αρτηρίες χωρίς 

να υπάρχει σημαντική προδιάθεση για αθηροσκληρωτική νόσο85 .  

Δώδεκα θρομβωτικά επεισόδια καταγράφηκαν κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της λοχείας 

που αφορούσαν τις ηπατικές φλέβες, την πυλαία φλέβα,τις μεσεντέριες φλέβες, την  σπληνική 

φλέβα, τις αρτηρίες και τις φλέβες του ΚΝΣ, την πνευμονική εμβολή, και την εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση. Η θρόμβωση των ηπατικών φλεβών  παρατηρήθηκε   με αυξημένη συχνότητα.. 

Παρόμοια αποτελέσματα, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης,  ανευρέθηκαν  και σε προηγούμενη  

ανασκόπηση  όπου  η  θρόμβωση  των ηπατικών φλεβών είναι  η  συχνότερη εντόπιση     κατά την 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και της λοχείας. Δεδομένου του ότι η μητρική και η περιγεννητική 

θνησιμότητα μπορεί να αυξηθούν έως 20% και 10% αντίστοιχα86  η εγκυμοσύνη σε γυναίκες που  

πάσχουν  από ΠΝΑ  πρέπει να αντιμετωπίζεται με πολύ μεγάλη προσοχή. 

Παρά την πρόοδο , στην κατανόηση και στην διαχείριση της θρόμβωσης στην ΠΝΑ, η θνητότητα 

φαίνεται ότι σε μεγάλο βαθμό εξαρτάται από την  θέση εντοπισης  του θρομβωτικού συμβάντος. 

Οι θρομβώσεις των  ηπατικών  και των εγκεφαλικών  φλεβών αντιπροσωπεύουν δυνητικά 

καταστροφικά γεγονότα και απαιτούν έγκαιρη αναγνώριση και επιθετική διαχείριση. Η χρήση του 

αναστολέα του συμπληρώματος eculizumab εκτός από την μείωση των αναγκών για μεταγγίσεις 
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και  την συχνότητα  των αιμολυτικών επεισοδίων έχει δειχθεί ότι έχει μειώσει σημαντικά και το 

ποσοστό των θρομβωτικών συμβάντων87.  Λαμβάνοντας υπόψη ότι η θρόμβωση έχει αποδειχθεί 

ότι προκαλεί την πλειοψηφία των θανάτων στους ασθενείς με  ΠΝA,   αναμένεται ότι η θεραπεία 

με eculizumab, μπορεί να αυξήσει το προσδόκιμο ζωής αυτών των ασθενών. Απαιτούνται  

περισσότερες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών ώστε να επιβεβαιωθεί ή να αποκλεισθεί η 

ευνοϊκή επίδραση της θεραπείας αυτής στην επίπτωση και την σοβαρότητα των θρομβώσεων   
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