
ΑΝΑΙΜΙΑΑΝΑΙΜΙΑ
 

ΚΑΙΚΑΙ
 

∆ΙΑΒΗΤΗΣ∆ΙΑΒΗΤΗΣ
 απόαπό τητη σκοπιάσκοπιά τουτου
 ΑιματολόγουΑιματολόγου

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ
 

ΤΣΑΤΑΛΑΣΤΣΑΤΑΛΑΣ

ΚΑΘΗΓΗΤΗΣΚΑΘΗΓΗΤΗΣ
 

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ

∆ΗΜΟΚΡΙΤΕΙΟ∆ΗΜΟΚΡΙΤΕΙΟ
 

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ
 

ΘΡΑΚΗΣΘΡΑΚΗΣ



ΠαρουσίασηΠαρουσίαση
 

περίπτωσηςπερίπτωσης
 ΙστορικόΙστορικό

 
ασθενούςασθενούς

ασθενήςασθενής γυναίκαγυναίκα

 

68 68 ετώνετών

ατομικόατομικό
 αναμνηστικόαναμνηστικό
χρόνιαχρόνια

 

κολπικήκολπική

 

μαρμαρυγήμαρμαρυγή

 

απόαπό

 

66ετίαςετίας
σακχαρώδηςσακχαρώδης

 

διαβήτηςδιαβήτης

 

απόαπό

 

1010ετίαςετίας. . λήψηλήψη

 

αντιδιαβητικώναντιδιαβητικών

 

δισκίωνδισκίων
αρτηριακήαρτηριακή

 

υπέρτασηυπέρταση

 

απόαπό

 

88ετίαςετίας, , αντιυπερτασικήαντιυπερτασική

 

αγωγήαγωγή, , 

20082008 ήπιαήπια
 

αναιμίααναιμία
HbHb: 11,3 : 11,3 grgr%, MCV: 92, MCH: 28, MCHC: 32, %, MCV: 92, MCH: 28, MCHC: 32, ∆ΕΚ∆ΕΚ: 0,5%: 0,5%
ΛευκάΛευκά

 

αιμαιμ

 

καικαι

 

αιμοπετάλιααιμοπετάλια: : κφκφ
ΒιοχημικόςΒιοχημικός

 

έλεγχοςέλεγχος: : κφκφ

 

((σακχσακχ. . αίματοςαίματος::

 

115115mg%)mg%)
φερριτίνηφερριτίνη

 

ορούορού: 110: 110ngng/ml/ml
φυλλικόφυλλικό

 

οξύοξύ::

 

10,1 10,1 ngng/ml/ml
ΒΒ1212

 

::

 

392 pg/ml392 pg/ml
θυρεοειδικήθυρεοειδική

 

λειτουργίαλειτουργία: : κφκφ
IgsIgs: : κφκφ
μυελικόμυελικό

 

αναρρόφημααναρρόφημα: : δυσερυθροποίησηδυσερυθροποίηση
πιθανήπιθανή

 

διάγνωσηδιάγνωση: : Μ∆ΣΜ∆Σ
θεραπείαθεραπεία:: προτάθηκεπροτάθηκε

 

rhrh--EPOEPO



ΠαρουσίασηΠαρουσίαση
 

περίπτωσηςπερίπτωσης
 ΠροσέλευσηΠροσέλευση: : ΙανουάριοςΙανουάριος

 
20092009

συμπτωματολογίασυμπτωματολογία ήπιαήπια
 

αναιμικάαναιμικά
 

συμπτώματασυμπτώματα

φυσικήφυσική
 

εξέτασηεξέταση όχιόχι
 

ιδιαίτεραιδιαίτερα
 

ευρήματαευρήματα
ΒΣΒΣ: 73: 73kgrkgr

ΦαρμακευτικήΦαρμακευτική
 αγωγήαγωγή
μετφορμίνημετφορμίνη, , γλιμεπιρίδηγλιμεπιρίδη, , διγοξίνηδιγοξίνη, , βαρφαρίνηβαρφαρίνη

εργαστηριακόςεργαστηριακός
 έλεγχοςέλεγχος
ΛευκάΛευκά

 
αιμαιμ: 4600: 4600κκχκκχ

 
((ΠΠ::

 
60%, 60%, ΛΛ::

 
35%, 35%, ΜΜΜΜ::

 
5%, 5%, 

HbHb::
 

11gr%11gr%))
MCV:MCV:

 
90, MCH:90, MCH:

 
290, MCHC:290, MCHC:

 
3232

ΑιμοπετάλιαΑιμοπετάλια: 280000: 280000κκχκκχ
ΣακχΣακχ

 
αίματοςαίματος: 125: 125mg%, mg%, ΟυρίαΟυρία

 
αιμαιμ: 33: 33mg%, mg%, 

κρεατινίνηκρεατινίνη
 

ορούορού: 1: 1mg%, HbA1mg%, HbA1
 

cc

 

: 6,4%: 6,4%



ΠαρουσίασηΠαρουσίαση
 

περίπτωσηςπερίπτωσης
 ΠροσέλευσηΠροσέλευση: : ΙανουάριοςΙανουάριος

 
20092009

εργαστηριακόςεργαστηριακός
 έλεγχοςέλεγχος::
ΟλΟλ

 
ΛέυκωμαΛέυκωμα

 
ούρωνούρων: 286 : 286 mgmg/24/24hh

IgsIgs: : κφκφ, , IF: IF: κφκφ,,
 

χωρίςχωρίς
 

παθολογικόπαθολογικό
 κλάσμακλάσμα, , θυρεοειδικήθυρεοειδική

 
λειτουργίαλειτουργία: : κφκφ

φερριτίνηφερριτίνη
 

ορούορού: 174 : 174 ngng/ml, /ml, φυλλικόφυλλικό
 οξύοξύ: 11,9 : 11,9 ngng/ml, /ml, ΒιτΒιτ

 
ΒΒ1212

 

: 528 : 528 ngng/ml/ml

μυελικόμυελικό
 αναρρόφημααναρρόφημα::

μημη
 

διαγνωστικάδιαγνωστικά
 

ευρήματαευρήματα



ΑίτιαΑίτια
 

όψιμηςόψιμης
 

αναγνώρισηςαναγνώρισης
 

αναιμίαςαναιμίας
 στοστο

 
ΣΣ//∆∆



 
έλεγχοςέλεγχος

 
αναιμίαςαναιμίας

 
στουςστους

 
διαβητικούςδιαβητικούς: : δενδεν

 
γίνεταιγίνεται

 συχνάσυχνά



 
εγκατάστασηεγκατάσταση

 
αναιμίαςαναιμίας

 
πρινπριν

 
απόαπό

 
εμφανήεμφανή

 
έκπτωσηέκπτωση

 νεφρικήςνεφρικής
 

λειτουργίαςλειτουργίας



 
συσχέτισησυσχέτιση

 
επιπέδωνεπιπέδων

 
κρεατινίνηςκρεατινίνης

 
ορούορού

 
καικαι

 
νεφρικήςνεφρικής

 λειτουργίαςλειτουργίας
 

αναξιόπιστηαναξιόπιστη
 

στουςστους
 

διαβητικούςδιαβητικούς



Distribution of Distribution of HbHb
 

levels in type 2 levels in type 2 
diabetes patientsdiabetes patients

Diabetologia

 

2006;49:1151-1157

n = 2258 



ΑίτιαΑίτια
 

όψιμηςόψιμης
 

αναγνώρισηςαναγνώρισης
 

αναιμίαςαναιμίας
 στοστο

 
ΣΣ//∆∆



 
έλεγχοςέλεγχος

 
αναιμίαςαναιμίας

 
στουςστους

 
διαβητικούςδιαβητικούς: : δενδεν

 
γίνεταιγίνεται

 συχνάσυχνά



 
εγκατάστασηεγκατάσταση

 
αναιμίαςαναιμίας

 
πρινπριν

 
απόαπό

 
εμφανήεμφανή

 
έκπτωσηέκπτωση

 νεφρικήςνεφρικής
 

λειτουργίαςλειτουργίας



 
συσχέτισησυσχέτιση

 
επιπέδωνεπιπέδων

 
κρεατινίνηςκρεατινίνης

 
ορούορού

 
καικαι

 
νεφρικήςνεφρικής

 λειτουργίαςλειτουργίας
 

αναξιόπιστηαναξιόπιστη
 

στουςστους
 

διαβητικούςδιαβητικούς

ηη
 

αναιμίααναιμία
 

περνάειπερνάει
 

απαρατήρητηαπαρατήρητη



Time to tackle a troublesome triadTime to tackle a troublesome triad

Int

 

J Clin

 

Pract

 

2007;61:281-89



ΟρισμοίΟρισμοί
 

αναιμίαςαναιμίας

Nephrol

 

Dial Transplant 2007;22:2738-42

WHO (1968) Nutritional Anemias: Report of a WHO 
Scientific Group, WHO, Geneva

National KF defines anemia in CKD as  Hb
 

:   

<13,5g/dl in men and                         

<12.0g/dl in women          

WHO defines
 

anemia
 

as
 

hemoglobin
 

:
<13 g/dL

 
for

 
men

 
and

<12 g/dL
 

for
 

women



Diabetologia

 

2006;49:1151-1157

n = 2258 

23%23%

Anemia in patients with type 2 diabetes



ΠοιοιΠοιοι
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

Σ∆Σ∆
 

θαθα
 

εμφανίσουνεμφανίσουν
 αναιμίααναιμία

 
??



 
ασθενείςασθενείς

 
χωρίςχωρίς

 
ενδείξειςενδείξεις

 
νεφρικήςνεφρικής

 
προσβολήςπροσβολής

 ((nonnon--renal diabetic anemia)renal diabetic anemia)



 
ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
διαβητικήδιαβητική

 
νεφρικήνεφρική

 
νόσονόσο

 
((∆Ν∆Ν))

Diabetologia

 

2006;49:1151-1157

λευκωματινουρίαλευκωματινουρία

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 

ανεπάρκειαανεπάρκεια



CKD and anemiaCKD and anemia

Diabetes research and clinical practice 2009;85:179-182

> 90 60-99 30-59 15-29 < 15



““MicroalbuminuricMicroalbuminuric
 

anaemiaanaemia””

Diabetes research and clinical practice 2009;85:179-182

Prevalence of anemia between groups based on levels of albuminuria

19%
29%

41%



Anemia in patients with type 1 diabetesAnemia in patients with type 1 diabetes

JClin

 

Endocrinol

 

Metabol

 

2004;89:4359-63



Prevalence of anemia according to Prevalence of anemia according to 
CrCCrC

 
and AER*and AER*

Diabetologia

 

2006;49:1151-1157

n = 2258 

*Albumin excretion rate



ΗΗ
 

αναιμίααναιμία
 

είναιείναι……

…
 

συχνή
 

στη
 

χρόνια
 

νεφρική
 

νόσο
 

(ΧΝΝ)

Am J Kidney Dis 1999;34:795-808

εμφανίζεταιεμφανίζεται
 

σεσε
 

πρωιμότεραπρωιμότερα
 

στάδιαστάδια
 

ΧΝΝΧΝΝ

στουςστους
 

διαβητικούςδιαβητικούς
 

ασθενείςασθενείς

περισσότεροπερισσότερο
 

συχνήσυχνή
 

σεσε
 

ΧΝΝΧΝΝ//Σ∆Σ∆



Anemia prevalence by GFR in Anemia prevalence by GFR in 
diabetic and non diabetic CKD diabetic and non diabetic CKD 
patientspatients

Kidney International, 2005;67:1483-1488 (KEEP)



Anemia Anemia occuresoccures
 

early in DNearly in DN

Diabetes Care 2001;24:495-499



ΠαραγωγήΠαραγωγή
 

ΕΡΟΕΡΟ



 
σύνθεσησύνθεση

 
στουςστους

 
περισωληναριακούςπερισωληναριακούς

 
ινοβλάστεςινοβλάστες

 
τουτου

 διάμεσουδιάμεσου
 

νεφρικούνεφρικού
 

ιστούιστού
 

φλοιώδουςφλοιώδους
 

καικαι
 εξωτερικήςεξωτερικής

 
περιοχήςπεριοχής

 
μυελώδουςμυελώδους

 
μοίραςμοίρας



 
έκκρισηέκκριση

 
στοστο

 
περισωληναριακόπερισωληναριακό

 
τριχοειδικότριχοειδικό

 
δίκτυοδίκτυο



 
ηη

 
παραγωγήπαραγωγή

 
ΕΡΟΕΡΟ

 
στοστο

 
νεφρόνεφρό

 
ρυθμίζεταιρυθμίζεται

 
απόαπό

 μικρέςμικρές
 

μεταβολέςμεταβολές
 

τηςτης
 

συγκέντρωσηςσυγκέντρωσης
 

ΟΟ22

 

στοστο
 νεφρικόνεφρικό

 
παρέγχυμαπαρέγχυμα



No Caption Found

N Engl J Med 2003;349:5

ST
AB

ILI
ZA

TI
ON

ST
AB

ILI
ZA

TI
ON



ΑναιμίαΑναιμία
 

καικαι
 

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 

νόσοςνόσος
 ((ΧΝΝΧΝΝ))



 
αναιμίααναιμία

 
εμφανίζειεμφανίζει

 
≈≈

 
50% 50% τωντων

 
ασθενώνασθενών

 
μεμε: : 

GFR GFR ≤≤
 

70 ml/min 70 ml/min ((άνδρεςάνδρες))
GFR GFR ≤≤

 
50 ml/min 50 ml/min ((γυναίκεςγυναίκες))



 
κρεατινίνηκρεατινίνη

 
ορούορού

 
ελαφρώςελαφρώς

 
↑↑

 
ήή

 
κφκφ::

πτωχόςπτωχός
 

δείκτηςδείκτης
 

νεφρικήςνεφρικής
 

λειτουργίαςλειτουργίας



 
ευαίσθητηευαίσθητη

 
μέθοδοςμέθοδος

 
εκτίμησηςεκτίμησης

 
νεφρικήςνεφρικής

 
λειτουργίαςλειτουργίας: : 

CystatinCystatin
 

CC
 ΙσοτοπικήΙσοτοπική

 
μέθοδοςμέθοδος



ΕρυθροποίησηΕρυθροποίηση
 

στηστη
 

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικνεφρικήή
 νόσονόσο

Lankhorst

 

CE, Wish JB. Blood reviews 2009

 

(in press)



hepcidinhepcidin

fun
ctio

nal 
iron

 de
fici

enc
y

fun
ctio

nal 
iron

 de
fici

enc
y

ILIL--66



ΑναιμίαΑναιμία
 

καικαι
 

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 

νόσοςνόσος
 ((ΧΝΝΧΝΝ))

μηχανισμοίμηχανισμοί
 

αναιμίαςαναιμίας
 

σεσε
 

ΧΝΝΧΝΝ



 
ανεπαρκήςανεπαρκής

 
γιαγια

 
τοτο

 
βαθμόβαθμό

 
τηςτης

 
αναιμίαςαναιμίας

 
παραγωγήπαραγωγή

 
ΕΡΟΕΡΟ



 
οξείαοξεία

 
καικαι

 
χρόνιαχρόνια

 
φλεγμονήφλεγμονή



 
έλλειψηέλλειψη

 
αιματινικώναιματινικών

 
παραγόντωνπαραγόντων

 
((σίδηροςσίδηρος, , ΒιτΒιτ. . ΒΒ1212

 

, , φυλλικόφυλλικό
 

οξύοξύ))



 
ελαττωμένηελαττωμένη

 
επιβίωσηεπιβίωση

 
ερυθρώνερυθρών

 
αιμοσφαιρίωναιμοσφαιρίων



 
ίνωσηίνωση

 
μυελούμυελού

 
τωντων

 
οστώνοστών

 
λόγωλόγω

 
υπερπαραθυροειδισμούυπερπαραθυροειδισμού



 
αυξημένηαυξημένη

 
απώλειααπώλεια

 
αίματοςαίματος

 
((λανθάνουσαλανθάνουσα

 
αιμορραγίααιμορραγία

 
ΓΕΣΓΕΣ, , συχνέςσυχνές

 αιμοληψίεςαιμοληψίες, , αιμοπεταλιακήαιμοπεταλιακή
 

δυσλειτουργίαδυσλειτουργία, , απώλειααπώλεια
 

στηνστην
 

αιμοκάθαρσηαιμοκάθαρση))



 
φάρμακαφάρμακα

 
((ACEI/ACEI/ABBsABBs))



ΑναιμίαΑναιμία
 στοστο

 Σ∆Σ∆

διαμεσοσωληναριακή
 βλάβη

χρόνια
 

νεφρική
 

υποξία

συστηματική
 

φλεγμονή

υπεργλυκαιμία
 τελικά

 
προϊόντα

 προχωρημένης
 γλυκοζυλίωσης

ελαττωμένη
 παραγωγή/αντίσταση

 ΕΡΟ

ελαττωμένη
 

επιβίωση
 ερυθροκυττάρων

έλλειψη
 

και
 δυσαπορρόφηση

 αιματινικών
 

παραγόντων

συστηματική
 

φλεγμονή

φάρμακα

λοιποί
 

παράγοντες

χρόνιαχρόνια
 νεφρικήνεφρική
 ανεπάρκειαανεπάρκεια

 ΧΝΑΧΝΑ

έλλειψη
 

τεστοστερόνης

νευροπάθεια
 αυτονόμου

 
ΝΣ



ΑιτιολογίαΑιτιολογία
 

αναιμίαςαναιμίας
 

στηστη
 

∆Ν∆Ν
 ΡόλοςΡόλος

 
τηςτης

 
ΕΡΟΕΡΟ



 

διαμεσοσωληναριακήδιαμεσοσωληναριακή
 

βλάβηβλάβη


 

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 

υποξίαυποξία



 

↓↓
 

αριθμούαριθμού
 

περισωληναριακώνπερισωληναριακών
 

ινοβλαστώνινοβλαστών
καικαι



 

διαταραχήδιαταραχή
 

ανατομικήςανατομικής
 

διάμεσουδιάμεσου
 

νεφρικούνεφρικού
ιστούιστού

 
ήή

 
αγγειακήςαγγειακής

 
αρχιτεκτονικήςαρχιτεκτονικής



 

διαταραχήδιαταραχή
 

τουτου
 

αισθητήρααισθητήρα
 

τουτου
 

ΟΟ22

 

μέσωμέσω
 

HIFHIF--11


 

νευροπάθειανευροπάθεια
 

αυτόνομουαυτόνομου
 

ΝΣΝΣ

ελάττωση
 παραγωγής

 ΕΡΟ



ΑναιμίαΑναιμία
 στοστο

 Σ∆Σ∆

διαμεσοσωληναριακή
 βλάβη

χρόνια
 

νεφρική
 

υποξία

συστηματική
 

φλεγμονή

υπεργλυκαιμία
 τελικά

 
προϊόντα

 προχωρημένης
 γλυκοζυλίωσης

ελαττωμένη
 παραγωγή/αντίσταση

 ΕΡΟ

ελαττωμένη
 

επιβίωση
 ερυθροκυττάρων

έλλειψη
 

και
 δυσαπορρόφηση

 αιματινικών
 

παραγόντων

συστηματική
 

φλεγμονή

φάρμακα

λοιποί
 

παράγοντες

χρόνιαχρόνια
 νεφρικήνεφρική
 ανεπάρκειαανεπάρκεια

 ΧΝΑΧΝΑ

έλλειψη
 

τεστοστερόνης

νευροπάθεια
 αυτονόμου

 
ΝΣ



ΥπεργλυκαιμίαΥπεργλυκαιμία
 

–– τελικάτελικά
 

προϊόνταπροϊόντα
 προχωρημένηςπροχωρημένης

 
γλυκοζυλίωσηςγλυκοζυλίωσης



 

αναστολήαναστολή
 

τηςτης
 

απόαπό
 

τηντην
 

υποξίαυποξία
 

προκαλούμενηςπροκαλούμενης
 

σταθεροποίησηςσταθεροποίησης
 

HIFHIF--11



 

↑↑
 

μημη--ενζυματικήενζυματική
 

γλυκοζυλίωσηγλυκοζυλίωση
 

ΕΡΟΕΡΟ

ταχύτεροςταχύτερος
 

καταβολισμόςκαταβολισμός
 

ΕΡΟΕΡΟ



 

γλυκοζυλίωσηγλυκοζυλίωση
 

υποδοχέωνυποδοχέων
 

ΕΡΟΕΡΟ

αντίστασηαντίσταση
 

στηνστην
 

ΕΡΟΕΡΟ



 

μικροαγγειοπάθειαμικροαγγειοπάθεια



 

γλυκοζυλίωσηγλυκοζυλίωση
 

ερυθροκυτταρικήςερυθροκυτταρικής
 

μεμβράνηςμεμβράνης
 

καικαι
 

HbHb

↓↓
 

παραμορφωσιμότηταπαραμορφωσιμότητα
 

ερυθροκυττάρωνερυθροκυττάρων



ΑναιμίαΑναιμία
 στοστο

 Σ∆Σ∆

διαμεσοσωληναριακή
 βλάβη

χρόνια
 

νεφρική
 

υποξία

συστηματική
 

φλεγμονή

υπεργλυκαιμία
 τελικά

 
προϊόντα

 προχωρημένης
 γλυκοζυλίωσης

ελαττωμένη
 παραγωγή/αντίσταση

 ΕΡΟ

ελαττωμένη
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Stages of diabetic nephropathy in Stages of diabetic nephropathy in 
type 1 diabetes (type 1 diabetes (MogensenMogensen CE et al)CE et al)

StageStage

MicroalbuminuriaMicroalbuminuria Clinically overt Clinically overt 
nephropathynephropathy

Renal failureRenal failure

AlbuminuriaAlbuminuria 3030--300mg/24300mg/24--hh >300 mg/24>300 mg/24--hh massivemassive

Blood pressureBlood pressure risingrising elevatedelevated elevatedelevated

GlomerularGlomerular
 

filtration filtration 
raterate

in normal range, in normal range, 
fallingfalling

in normal range, in normal range, 
fallingfalling

reducedreduced

Years after diagnosis Years after diagnosis 
of diabetesof diabetes

55--1515 1010--1515 1515--3030
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