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Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne
(WNH)

Zaburzenia w budowie btony krwinki czerwonej
Zaburzenia w syntezie hemoglobiny

Uposledzenie aktywnosci enzymow krwinek
czerwonych

Wrodzone niedokrwistosci dyserytropoetyczne



Badania laboratoryjne wykonywane
przy wykrywaniu WNH

Podstawowe badania laboratoryjne:

 Morfologia krwi obwodowe;j z retikulocytami i
rozmazem

e Stezenie bilirubiny
 BTA

e Stezenie Fe i ferrytyny
e Opornosc¢ osmotyczna



WNH - badania

Oznaczenie aktywnosci enzymow krwinek
czerwonych

Rozdziat glikosfingolipidéw (GSLs) bton erytrocytéw —
test przesiewowy dla CDAII

Profil cukréw zwigzanych z GSLs
Mielogram (mikroskop swietny i elektronowy)
Badania genetyczne



WNH - badania

Badania ukierunkowane

* Test EMA — cytometryczna analiza zaburzen biatek
cytoszkieletu i bton erytrocytow

* Analiza biatek bton erytrocytow - elektroforeza
wg. Laemmli [SDS-PAGE] i western blot

* Elektroforeza hemoglobin i oznaczenie stezenia HbA,
| HbF



Objawy kliniczne

Niedokrwistosc¢ i zottaczka w okresie
noworodkowym i niemowlecym

Wystepowanie rodzinne [w 75% przypadkow]
Niedokrwisto$¢ / niedokrwistos$¢ skompensowana

Z6ttaczka z powodu hemolizy i/ lub zaburzen funkgji
pecherzyka zotciowego



Objawy kliniczne

Splenomegalia u 75-95% dorostych

Kamica pecherzyka zotciowego u 40-50% dorostych,
szczegolnie gdy wspotistnieje choroba Gilberta

Przetomy hemolityczne
Przetomy aplastyczne / przetomy megaloblastyczne



Defekty biatek btonowych

* Sferocytoza wrodzona

* Eliptocytoza wrodzona:

i. Pospolita

ii. Eliptocytoza ze sferocytozg
iii.Piropoikilocytoza
iv.Owalocytoza

e Stomatocytozy wrodzone



Klasyfikacja sferocytozy wrodzonej

mod. wg Lancet 2008:372,1411-26

Lagodna Umiarkowana Umiark/Cigz. Ciezka [3-5%]
[30%]
Hgb(g/L) | prawidlowa >80 60-80 <60
Retikulocyty <6% >6% >10% >10%
Bilirubina 17,1-34,2 >34,2 34,2-51,3 >51,3
(umol/L)
Rozmaz | poj. sferocyty sferocyty sferocyty mikrosferocyty
poikilocytoza
AGLT,, > 18007< 25-150” 25-150” 25-150”
Splenectomia rzadko czasami konieczna >5I konieczna >31
Transfuzje 0-1 0-2 >?2 regularne
SDS-PAGE | prawidlowe Sp, Ank+Sp, Sp, Ank+Sp, Sp, Ank+Sp,
biatko praz.3, biatko 4.2| biatko praz.3 biatko praz.3
Dziedziczenie AD AD, mutacjade novo | AD, mutacja AR

de novo




Leczenie

Przetomy hemolityczne - leczenie objawowe, rzadko
transfuzje kkcz przy znacznym spadku stezenia Hgb

Przetomy aplastyczne — trwajg okoto 14 dni,
konieczna transfuzja kkcz

Substytucja kwasu foliowego — 5mg/dobe

Zalecenia dodatkowe: kontrola pojenia, defekacja,
dieta bogata w kwas foliowy



Talasemia a

Cichy nosiciel talasemii a (-o/aa)

Cecha talasemii a (--/ao lub -a/-at)

Choroba hemoglobiny H (--/-a. )

Obrzek ptodowy — hemoglobina Barta (--/--)



Talasemia i}

* homozygotyczna postac choroby: talasemia [ major
| intermedia

* heterozygotyczna postac¢ choroby: talasemia 3
minima, minor, intermedia

* forma ztozonej heterozygoty — odziedziczenie
dwoch niezaleznych mutacji genu 8 globiny od
kazdego z rodzicow



Talasemie — cechy hematologiczne

Niedokrwistos¢ mikrocytarna - Hgbl,, MCH , bez
zaburzen gospodarki zelaza

Retikulocyty - mierny wzrost

Rozmaz — mikrocytoza, hipochromia, obecnosc
krwinek tarczowatych, anulocytéw



Rozpoznawanie talasemii

Fenotyp MCV (fL) MCH (pg) RDW % HbA, HbF

Norma >78 >27 11,5-14 <3,2 <1
talasemia a <78 <27 11,5-14 <3,2 <1
talasemia <78 <27 11,5-14 >3,5 1-3
talasemia a <78 <27 11,5-14 >3,5 ~1
+talasemia 3

HPFH i <78 <27 11,5-14 <3,2 5-35

talasemia yo



Powiktania ciezkiej postaci talasemii

Przetadowanie zelazem — powiktania
kardiologiczne, pulmonologiczne i
endokrynologiczne

Osteopenia

Sktonnosc do nadptytkowosci, zwtaszcza po
splenectomii

Sktonnos¢ do zakrzepow i zatorow



Defekty enzymatyczne erytrocytow

Defekty potencjatu redukcyjnego, czyli tlenowej
drogi syntezy NADPH [cykl pentozowy] — np.
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa

Defekty enzymow cyklu Embdena-Meyherhofa-

Parnasa [cykl glikolizy] — np. heksokinaza, kinaza
pirogronianowa, izomeraza gluko-6-fosforanowa

Defekt przemiany nukleotydow
Inne — reduktaza methemoglobiny



Niedobor G6PD — postacie kliniczne

Klasa | - wrodzona przewlekta niesferocytowa
niedokrwistos¢ hemolityczna (znaczny lub catkowity
niedobor G6PD)

Klasa Il = ostra niedokrwistos¢ hemolityczna
[aktywnos¢ G6PD wynosi od 1-10%]

Klasa Ill — niedobdr aktywnosci G6PD 0d 10 do 60%,
objawy kliniczne jak w klasie Il ale o mniejszym
nasileniu

Klasa IV i V —warianty z prawidtowg lub
podwyzszong aktywnoscig G6PD, bez objawow
klinicznych



Niedobdr G6PD

Najczestsza enzymopatia — wystepuje u ponad
400mIn osob

Opisano > 450 wariantow G6PD

Mutacje >130 - gtownie punktowe

W Polsce niska czestos¢ wystepowania [0,1%]



Niedobor G6PD- leczenie

Profilaktyka hemolizy

Przetoczenia kkcz

Substytucja kwasu foliowego

W wybranych przypadkach splenectomia



Defekty enzymatyczne cyklu glikolizy

Enzym Wystepowanie Dziedziczenie Hemoliza
PK najczesciej AR tak Czgstosé
1:20000,>180
mutacji
GPI drugie co do AR tak 45 przypadkow,
czestosci >24 mutacji
Heksokinaza rzadko AR tak Staba tolerancja
niedokrwistosci,
>20 przypadkow

20




Niedobor heksokinazy

Transfuzje uzupetniajace

Suplementacja kwasu foliowego

Zapobieganie kamicy pecherzyka zétciowego
Cholecystektomia

Splenektomia — tagodzi objawy niedokrwistosci



Niedobor kinazy pirogronianowe;j

* Profilaktyka kamicy zotciowej

e Splenectomia tylko w wybranych przypadkach z
ciezka niedokrwistoscia



Wrodzone niedokrwistosci dyserytropoetyczne
(CDA) - kryteria rozpoznania

* Obecnosc¢ wrodzonej niedokrwistosci/zottaczki lub
obcigzajacy wywiad rodzinny

* Wystepowanie nieefektywnej erytropoezy

* Pojawienie sie typowych zmian w eryroblastach w
szpiku

* Wykluczenie wrodzonych niedokrwistosci
spetniajgcych kryteria 1 i 2: zespoty talasemiczne,
gtowne typy hemoglobinopatii lub niedokrwistosci
sideroblastyczne



CDA

e Dziedziczenie autosomalne, recesywne lub
dominujace

* Zaburzenia glikolizacji biatka btony komérkowej
erytrocytow, nieprawidtowy sktad glikosfingolipidow



CDA- objawy kliniczne

zaburzenia w obrebie dtoni i stop — polidaktylia,
niedorozwoj palcow

niski wzrost
hiperpigmentacja i depigmentacja skory

mierne powiekszenie sledziony, czasem
hepatosplenomegalia



CDA - leczenie

* Regularne przetoczenia kkcz ograniczone do okresu
niemowlecego i wczesnodzieciecego

* Interferon — CDA |
* Selektywna splenectomia — CDA Il
* Leczenie chelatujgce



Niedokrwistosci autoimmunohemolityczne
(NAIH)

Zespot chorobowy w przebiegu ktorego
wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna
spowodowanha obecnoscig przeciwciat
skierowanych do wtasnych krwinek czerwonych



Klasyfikacja niedokrwistosci
immunohemolitycznych

Niedokrwistosci autoimmunohemolityczne (NAIH)

* NAIH typu cieptego: samoistne i wtérne (CLL,
chtoniaki, toczen)

e Choroba zimnych aglutynin: samoistna i wtorna
(Mycoplasma pn., EBV i inne zakazenia wirusowe,
choroby limfoproliferacyjne)

 Napadowa zimna hemoglobinuria: samoistna i
wtorna (choroby wirusowe, kita)

* NAIH z przeciwciatami zimnymi i cieptymi (,,mixed
AIHA”)




NAIH

Niszczenie optaszczonych erytrocytow:
e Sledziona

e watroba

e szpik

e i/lub uktad wewnatrznaczyniowy



NAIH

Autoprzeciwciata typu cieptego:
e zwykle klasy I1gG (IgG1), rzadko i/lub IgA, IgM
e zdolnos¢ do aktywacji uktadu dopetniacza
1gG1> 1gG3 > 1gG2 > 1gG4

e reakcja przeciwciat IgG lub C3d z receptorami
makrofagOW



NAIH

Autoprzeciwciata typu zimnego:

e klasy IgM, rzadko IgG lub IgA

e zdolnos¢ do aktywacji uktadu dopetniacza

e efekt kliniczny przy amplitudzie cieplnej 28-312C

(dystalne czesci ciata)



NAIH

Dwufazowe autohemolizyny:
e klasa IgG i uktad dopetniacza

* wigzanie erytrocytow z przeciwciatami w niskiej
temperaturze, umocowanie wczesnych sktadnikow
dopetniacza

e etap hemolizy w temp. 372C, zakonczenie kaskady
uktadu dopetniacza



Objawy kliniczne

e blados¢, zazdtcenie biatkdwek, powtok skornych
e gorgczka, dreszcze

e bole brzucha

e tachykardia, szmer skurczowy nad sercem

e powiekszenie Sledziony, watroby

® MOCz 0 ciemnym zabarwieniu



Parametry laboratoryjne

e niedokrwistosc¢ zalezna od stopnia hemolizy
stezenie Hb 4-7 g/dI

e retikulocytoza znacznego stopnia : 300 — 600 x
103/uL tj.ok.10-20% krazacych erytrocytéw

e rozmaz : erytroblasty, sferocyty, czasem dakriocyty
lub schizocyty

e Czas przezycia erytrocytow — skrocony

e |eukocyty — liczba prawidtowa lub zwiekszona



NAIH - parametry laboratoryjne

e ptytki krwi — liczba prawidtowa lub zmniejszona
e bilirubina wolna, LDH, AspAtT

e 7zelazo w surowicy T

e haptoglobina w osoczu

o sterkobilinogen w kaleT

e urobilinogen w moczuT



Parametry laboratoryjne

e hemoglobinemia

e hemoglobinuria

e hemosyderynuria

e szpik kostny: hyperplazia uktadu czerwonokrwinkowego
40 — 60%>, obecnosc form megaloidalnych



Cechy serologiczne autoprzeciwciat
w poszczegolnych typach NAIH

Klasyfikacja Typ ciepty Choroba zimnych Napadowa zimna Typ mieszany
aglutynin hemoglobinuria
g lgG lgM IgG lgG+IgM/IgA
BTA IgG, 1gG+C3d C3d, IgM C3d IgG,IgM,IgA,C3d

Eluat (PTA) Aktywny Nieaktywny Nieaktywny Aktywny



Leczenie

e potgczone z obrazem klinicznym choroby
— gwattownosc¢ procesu hemolizy

e proba ustalenia przyczyny

— stopien niedokrwistosci

e rodzaj przeciwciat



NAIH

Kortykosteroidy:

e prednison 1,0-1,5 mg/kg mc/24 hiv lub p.os przez 2-
3 tyg, stopniowa redukcja dawek

e pulsy z Solu-Medrolu

Immunoglobuliny G i.v.



NAIH

Leki immunosupresyjne:
e Azatioprina, cyklofosfamid, chlorambucil, vinkristyna

e Cyklosporyna, CellCept (mykofenolan mofetylu),
rituximab

e Danazol

Plazmafereza, transfuzja wymienna



NAIH

Transfuzja koncentratu krwi — wytgcznie w przebiegu
gtebokiej niedokrwistosci przy Hb< 5g/dL, w
minimalnej, niezbednej do poprawy stanu pacjenta
ilosci



NAIH

NAIH typu cieptego

e Objawy kliniczne: zréznicowane, zazwyczaj cechy
niedokrwistosci, czasami ostra hemoliza

e Rokowanie na ogot dobre, wyjgtkowo
niepomyslne

e Leczenie: kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, splenektomia



NAIH

Napadowa zimna hemoglobinuria

e Objawy kliniczne: ostra niedokrwistosc
hemolityczna, czesto z hemoglobinurig,
szczegolnie u dzieci po zakazeniach wirusowych

e Rokowanie: dobre, szczegdlnie po szybkim
rozpoznaniu i leczeniu

e Leczenie: unikanie: zimna, transfuzja w razie

koniecznosci, w szczegdlnych przypadkach
kortykosteroidy



NAIH

Choroba zimnych aglutynin

e Leczenie: unikanie zimna, leki immunosupresyjne

e Rokowanie: dobre

e Objawy kliniczne: srednio ciezkie lub bardzo nasilone

objawy hemolizy, szczegodlnie przy ekspozycji na zimno
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