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NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: DEFINICJE

= Niedokrwistos¢
== zmniejszenie stezenia HEMOGLOBINY (Hb), hematokrytu (Ht) i liczby erytrocytow
(RBC) we krwi o >2 odchylenia standardowe w stosunku do wartosci prawidtowych
=+ wartosci prawidtowe u dzieci réznig sie od przyjetych dla oséb dorostych i
wybitnie zalezg od wieku

> Niedokrwistosci hemolityczne
=+ heterogenna grupa chordb cechujgcych sie nieprawidtowym i przedwczesnym
rozpadem erytrocytéw(skrocony okres przezycia RBC)
= postaci wrodzone, genetycznie uwarunkowane (ch. rzadkie i ultrarzadkie)

=* postaci nabyte samoistne (same w sobie; niewspdtistniejgce lub niewiktajace
innych stanéw, np. AIHA)

= objaw semiotyczny (zjawisko), sktadowy okreslonej choroby ogdlnej (np. SLE,
TTP, HUS, PNH)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: ETIOLOGIA

" NIEDOKRWISTOSCI
HEMOLITYCZNE |
© WEWNATRZKRWINKOWE | POZAKRWINKOWE

| Wrodzone niedokrwistosci dyserytropoetyczne (CDA)(?) |

" MEMBRANOPATIE

| NABYTE |

IMMUNOLOGICZNE

—

NIEIMMUNOLOGICZNE [

- Mechaniczne niszczenie RBC

S MIKROANGIOPATYCZNE (zastawki serca)
- Sferocytoza dziedziczna | ALLOIMMUNOLOGICZNE | - Mikroangiopatyczne NH
- Eliptocytoza dziedziczna - Z. hemolityczno-mocznicowy ] ] (MAHA): HUS, TTP, DIC
- Stomatocytoza dziedziczna (!) (aHUS) - Ch. hemolityczna noworodkow

- NH w ch. nerek

" ENZYMOPATIE - zakrzepowa plamica matoplytkowa - Konflikt serologiczny (IHF) - Hypersplenizm
’ (CTTP) | AUTOIMMUNOLOGICZNE . - NH polekowe i chemiczne
. . - Nocna napadowa
- Niedobdr G6P

: . - AH z p-ciatami t. cieptego (IgG-WAIHA)
- Niedobor KP ' - AH z p-ciatami t. zimnego (IgM-CAIHA)
- Methemoglinemia Nieimmunologiczny > w przebiegu ch. zakaznych (IgM)

t obrzek ptodu (NIHF) (mykoplasmoza i mononukleoza)
HEMOGLOBINOPATIE ) l —> napadowa zimna hemoglobinuria
v (PCH) i dwufazowe przeciciata IgG

| ILOSCIOWE [ JAKOSCIOWE —> choroba zimnych aglutynin (CAD/CAS)

- postaci mieszane

- Talasemie - HbS i warianty Hb | PIERWOTNE vs. WTORNE

hemoglobinuria (PNH)




KIEDY MYSLIMY O HEMOLIZIE?

=*Kardynalna triada objawow:

~ Niedokrwistos¢ mikrocytarna (czesciej u dzieci)
lub normocytarna (rzadziej u dzieci)

= 0 rdoznym i zmiennym nasileniu

=*  Retykulocytoza (1)

= zawsze: wzgledna (odsetek) i bezwzgledna (liczba)

= Zwiekszona aktywnos¢ LDH

=" 0 rdznym i zmiennym nasileniu




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: WYKRYWANIE

XN X X X X X

N X X

HEMOLIZA WEWNATRZNACZYNIOWA HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA

v ! st. HEPCYDYNY
v 7T st. wolnej hemoglobiny (! toksyczno$¢ narzadowa)
v" HEMOGLOBINURIA (=> => => hiperbilirubinemia)

ZAWSZE OCENA ROZMAZU KRWI OBWODOWEJ PRZEZ CYTOLOGA:
*(mikro)SFEROCYTY oraz zwiekszone *MCHC (MCH) w SFEROCYTOZIE (i AIHA), stomatocyty i owalocyty w innych membranopatiach

ciatka Heinza w niedoborze G-6-P i methemoglobinemii

erytrocyty sierpowate i ciatka Howela i Jolly’ego w erytrocytach w niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej
echinocyty w niedoborze PK

erytrocyty tarczowate i ciatka wtretowe (Hb) w talasemiach (takZe ciatka Heinza i Howela i Jolly’ego)
fragmenty erytrocytow (schistocyty) w NH mikroangiopatycznych (TTP, HUS)

erytroblasty w cieZzkiej, gwattownie postepujacej niedokrwistosci hemolitycznej niezaleznie od przyczyny

badania stuzace poszukiwaniu konkretnej przyczyny niedokrwistosci hemolityczne;:
MEMBRANOPATIE: => ROZMAZ; OPORNOSC OSMOTYCZNA + EMA; elektroforeza biatek btonowych, inne testy opornosci i b. molekularne
ENZYMOPATIE: => ROZMAZ; ocena aktywnosci enzymatycznej; b. molekularne
HEMOGLOBINOPATIE: =>ROZMAZ; CHROMATOGRAFIA Hb; B. MOLEKULARNE
AlHA: => BTA, wykrywanie autoprzeciwciat i sktadnikow dopetniacza na RBC




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: KLINIKA

|
|

pozanaczyniowa ] ' wewnatrznaczyniowa |

Rodzaj hemolizy

|

** W-AIHA

. " C-AHA |

C —

Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne (CHA)

——

+ ENZYMOPATIE

* MEMBRANOPATIE

* HEMOGLOBINOPATIE




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: KONSEKWENCJE

=~ Zwiekszony rozpad RBC na obwodzie
= staty i powolny /ub ostry i gwattowny

> KRYZY: hemolityczne => i megaloblastyczne
== => niedokrwisto$¢ z hipoksemia i hipoksja (=> catosciowe zab. rozwoju)
= => odpowiedz cytokinowa i hormonalna (nEPO)
= => zywa odnowa erytroblastyczna w szpiku

=+ => odsetkowa i bezwzgledna retykulocytoza (>2% i >100 K/uL)

“* Przewlekia hemoliza => rozplem ukifadu erytroblastycznego
=+ od prawidtowego stosunku utkania szpikowego do erytroblastycznego => 3:1

=+ poprzez 2:1 (hiperplazja) a nawet do 1:1 (hiperplazja z konsekwencjami)

=+ ekspansja szpiku w przewlektej, ciezkiej hemolizie majacej poczatek w wieku
dzieciecym (WRODZONE!) prowadzi do powiekszania przestrzeni jam szpikowych i
deformacji kosci ptaskich pokrywy czaszki (specyficzna dysmorfia) i kosci dtugich
oraz kosci dtoni i palcow




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: KONSEKWENCJE
Odlegte powiktania ciezkich, peltnoobjawowych NH

-1 st. fosfatydyloseryny
-1 ekspresji czynnikow Zdeformowany RBC
prozakrzepowych ’

- T absorpcja Fe w PP (biatka
transportujace Fe)

- nieprawidtowy metabolizm i , , ; : .
. v v L - przetadowanie ustrojowych magazynéw
dystrybucia NO ( Fe zalezne od leczenia (KKC2)
Stan trombofilii i Nieefektywna Trzy pierwotne Hemoliza
dysfunkcja PLT erytropoeza powiktania NH

~
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zakrzepowe i niedokrwistosé narzadach HEMOSYDEROZY
dysfunkcja naczyn
mikrokrazenia ‘ przytarczyce
Ekspansja szpiku z I _
zanikiem warstwy : przysadka endokrynopatia
korowej kosci Dysplazja kostna z y
bolami trzustka
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NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: HEMOGLOBINOPATIE

Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne (CHA)

| Jawosciows |
HEMOGLOBINOPATIE

* Niedokrwistos¢ / * Talasemie
sierpowatokwinkowa
* Zespoly niestabilnych hemoglobin
* zaburzenie stopnia EKSPRESJI

* zaburzenia STRUKTURY f-globiny poszczegolnych tancuchow
(HbS) lub innych globin (warianty globinowych hemoglobiny,
hemoglobin) spowodowane mutacjami spowodowane genetycznie
w genach kodujgcych to biatko uwarunkowanymi zaburzeniami ich

syntezy /




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: HEMOGLOBINOPATIE

- HEMOGLOBINA (Hb)
- jest TETRAMEREM z grupy hemoporfiryn

-+ sktada sie z czterech podjednostek zbudowanych z czgsteczki globiny
(biatko) i hemu

=+ skiad ilosciowy globin umozliwia wyrdznienie kilku typéw Hb u ludzi
zdrowych, ktérych zawartos¢ w krwince jest rézna w zaleznosci od etapu
rozwoju organizmu

= Rodzaje hemoglobin wystgptjace u 0s6b dorostych:

= hemoglobina A (HbA: 202B) => stanowi 96-97%
“* hemoglobina A2 (HbA2: 20:28) => stanowi 2-3%
“*  hb ptodowa (HbF: 20:2y) => stanowi do 2%

=+ od 80% HbF u noworodkow do 2% >2 r.z. (!)




Q Rodzaje Hb w zyciu cztowieka

1.i 2. skrzyzowanie w rozktadzie Hb cztowieka:

- Hb embrionalna =>Hb ptodowa
Hb EMBRIONALNA Hb PLODOWA -Hbptodowa  =>Hb dorostych
megaloblast makrocyt
Hb DOROSLYCH
f—Aﬂf—N Sy normocyt
c=prlobin
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= lobin HbA
R \ Prglobi
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https://sites.google.com/site/redbloodcellbiology/life-history




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIE

Talasemie sg skutkiem powstania WARIANTOW PATOGENNYCH wskutek mutacji GERMINALNYCH

genow kodujgcych GLOBINY (czes¢ biatkowa hemoglobiny), badz w ich elementach
regulatorowych

Dotychczas znaleziono kilkaset mutacji, ktorych konsekwencjq jest ZMNIEJSZENIE EKSPRESJI

poszczegdlnych tancuchdow globin (B+ talasemia) lub jej CALKOWITY BRAK (o(-) lub p°
talasemia)

= w.d-talasemii najczesciej wystepujg mikrodelecje jednego lub wiecej gendéw kodujacych
globine a (>100 wariantow genetycznych)

- -

globine a kodujag DWA geny (!) nieznacznie roznigce sie budowq: HBA2 i HBA1 (4 loci)

=" wiekszo$¢ mutacji w B-talasemii to mutacje punktowe (>250 wariantéw genetycznych)

gen kodujacy B-globine ma tylko JEDNA kopie na kazdym chromosomie (2 loci)

Rzadko pojawiajg sie takze mutacje w innych genach (v, 0o, ...)

Konsekwencjg kazdej mutacji jest zachwianie proporcji pomiedzy poszczegolnymi typami
globin, w wyniku czego nadmiar fancuchdow globiny zostaje skumulowany w erytrocytach
(widoczne jako ciatka wtretowe)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIE

POSTACI KLINICZNE TALASEMII

Liczba zmutowanych loci Genotyp Fenotyp kliniczny

TALASEMIA ALFA

1 (<)oo niemy nosiciel

2 (-)(-Yaor lub (-)ol(-)o CECHA talasemii alfa

3 (=)(=)/(-)ox choroba HbH

4 (=)(=)/(=)(=) zespot Hb Bart (letalna, NIHF)

1 BIB(*) lub BIB(%) talasemia minor (CECHA Th/3)
BB ub[B()B(O)] talasemia B-INTERMEDIA

2 [BCVB(O)] lub B()B(Y) talasemia B-MAJOR



NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIE

POSTACI KLINICZNE TALASEMII

II Aktualny I nowoczesny podziat kliniczny talasemii: II

© Zalezna od transfuzji krwi [Transfusion-Dependent Thalassemia (TDT)]
© wymaga statego, regularnego podawania KKCz, najczesciej od 2 do 5 tygodni

© najczesciej w przebiegu beta-thalassemia major, hemoglobin H disease oraz ciezkie;
HbE/beta-thalassemia

I @ Niezalezna od transfuzji [non-Transfusion-Dependent Thalassemia (NTDT)] I

© transfuzje najczesciej w sytuacji stresu oksydacyjnego erytrocytéw (sepsa, ciezkie infekgiji,
zwtaszcza ptuc, cigza itp.) lub jako wyrownanie postepujgcej cyklicznie anemii

= § N\ 7 I N\ 7 =



NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIA o

P, §

-
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-
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Postaci bez (nieme nosicielstwo) lub skgpoobjawowe (CECHA alfa-talasemii)

mniejsze niz prawidtowe st. Hb, mikrocytoza, niewspoétmiernie duza liczba RBC (+/-
retykulocytoza, ale czesto graniczna)

W przypadku mutacji trzech loci kodujacych a-globine (--/-a).dochodzi do rozwoju tzw. choroby
hemoglobiny H (HbH = BB/BB)

rozpoznanie najczesciej w kryzie aplastycznej (zakazenie) lub nasilonej hemolizie
w erytrocytach z HbH widoczne sg liczne ciatka inkluzyjne

u chorych pojawia sie gteboka niedokrwistos¢, nawet znaczna splenomegalia, przewlekia
zottaczka i kamica zoiciowa oraz opdznienie wzrastania (a czasami rozwoju psychoruchowego i
niepetnoprawnosc intelektualna)

Mutacje czterech loci o globiny (-=/--) powodujg brak ekspresji biatka
zastgpieniem a-globiny tanecuchami y powoduje powstanie HEMOGLOBINY BART'a

objawy od nieimmunologicznego obrzeku ptodu [NIHF] i zgonu wewngtrzmacicznego do zgonu w
okresie okotoporodowym

coraz czestsze proby leczenia najpierw transfuzjami doptodowymi, a po narodzinach dziecka
regularnymi transfuzjami i przeszczepieniem komodrek macierzystych szpiku i/lub terapig genowg




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIA 3

=* U wiekszosci pacjentow z B-TALASEMIA MINOR zazwyczaj brak
jest objawow klinicznych (cecha TH-B)

= czasem moze pojawic sie fagodna niedokrwistos¢
mikrocytarna i niedobarwliwa (+/- retykulocytoza)

= Pacjenci z B-TALASEMIA INTERMEDIA wykazujg szerokie
spektrum objawéw klinicznych

= od tagodnej niedokrwistosci po ciezkie przypadki z
opdznieniem wzrostu i rozwoju

s B-TALASEMIA MAIJOR jest najciezszg postacig Spoéréd htpsiemedicine.medscapecom/aricie1206490-overviewtat
wszystkich typow B-talasemii _, ; :

= objawy kliniczne u pacjentéw z tym typem talasemii
pojawiajg sie zazwyczaj 3-6 m-cy po urodzeniu
(w przeciwienstwie do a-talasemii) i sq przyczyng zaburzen
rozwoju i bardzo wielu powiktan narzadowych i uktadowych

= konieczne s regularne transfuzje i terapia chelatujaca, ktora
chroni organizm przed przetadowaniem zelazem
spowodowanym czestymi transfuzjami




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: TALASEMIE

»GEOGRAFIA” TALASEMII

Frédéric B. Piel: The Present and Future Global Burden of the Inherited Disorders of Hemoglobin
Hematology/Oncology Clinics, 2016; 30(2):327-341; DOI: https://doi.org/10.1016/j.hoc.2015.11.004

a-Thalassemia

m a®-thalassemia
m a*-thalassemia

B-Thalassemia




Niedokrwistosc syderopeniczna czy cecha talasemii?

Cechy ,wspolne” DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

* niedokrwisto$¢ mikrocytarna z TTRBC « elektroforeza Hb
* retykulocytoza o I1>2r.z.
* nawet rozmaz z poikilo- i anizocytozg lub » droga i mato swoista

.patologicznymi” krwinkami

pa s + ocena gospodarki FE
Cechy wyrozniajgce ceche TH * uwaga na st. ferrytyny - u matych dzieci moze byc¢

* Niewspotmiernie duza liczba RBC w stosunku do st. R EUERE ar

anemii (st. Hb) « warto opierac sie na TIBC (!)
« ,nawrotowo$¢” anemii pseudosyderopeniczne; * zawsze przed podjgciem leczenia Fe (!)
» obciazenie rodzinne — podobne do dzieciecej

morfologie jednego rodzica + badania molekularne (IHIT W-wa)

* wyjatkowo obu lub dziecko rodzica z TH objawowg
w Polsce (matzenstwa mieszane)

a zawsze warto oznaczyc¢ tzw. INDEX MENTZER’a:

[MCV (fL) : RBC (M/uL)]
Wartosc¢ > 13 swiadczy raczej o sideropenii, a <13 — o nosicielstwie TH




Cecha talasemii a niedokrwistosc syderopeniczna

Zmiana wartosci czerwonokrwinkowych z czasem leczenia preparatami Fe

)

,Pseudocecha”
talasemii

\

+ T odsetek HbA2 w HPLC

0 7-14 20-50 >40

= Liczba Ret — cHb — Liczba RBC — MCV



NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: JAKOSCIOWE Hb-PATIE

= RZADKIE WARIANTY HEMOGLOBIN

opisano ponad 1000 réznych wariantow hemoglobin

-

(-

Ly

powstajq najczesciej na skutek réznych mutacji punktowych w genie tancucha p-globiny

istniejg warianty hemoglobin nie wptywajace na funkcje RBC

-

np.: Hb Handsworth czy Hb Oxford

ale takze klinicznie istotne warianty hemoglobin patologicznych

- -

-

najbardziej rozpowszechnionych na swiecie hemoglobiny patologiczne to:

~*  hemoglobina S (HbS), czyli niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

> hemoglobina C (HbC)

=>  HbE (wspotistniejaca z ThB i obecnie zaliczana do tej grupy)

ale istnieje takze wiele innych (jak np. bardziej znane: Hb Kbéln, Hb Helsinki, Hb Kansas)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: JAKOSCIOWE Hb-PATIE

~* AR NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATOKRWINKOWA (SCA)

=+ spowodowana mutacjg punktowg w genie tancucha B globiny

=  Hemoglobina S ma nizsze powinowactwo do tlenu niz HbA,
duzych stezeniach tlenu polimeryzuje

= erytrocyty (DREPANOCYTY) przyjmujq sierpowaty ksztait

> czego nastepstwem jest sktonnos¢ do rozpadu, fagocytozy i agregacji

=*  Przez pierwsze 6 m-cy zycia przed objawami chroni duza zawartos¢ HbF u niemowlat
(=> filozofia LECZENIA! + HSCT #*ter. genowe? + TERAPIA OBJAWOWA)

= Pdzniej dochodzi do KRYZ hemolitycznych, aplastycznych, KOSTNYCH (z martwicq awaskularng
i ztamaniami patologicznymi), BOLOWYCH (zatorowos¢ z wenookluzjq i martwicg tkanek),
splenomegalii (powiktania) z hipersplenizmem i objawami asplenii (zawaty), VRE z nadcisnieniem
pfucnym, ostrymi epizodami ptucnymi, zab. odpornosci i nadwrazliwoscig na S. pneumoniae, bakt
otoczkowe i SS, zab. wzrastania i rozwoju z endokrynopatia, niewydolnoscig wielonarzagdowg
(watroba, serce, nerki, rozlegta martwica skory, waskulopatia oczna, osrodkowa neuropatia
poudarowa, hipertermia itp.)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: JAKOSCIOWE Hb-PATIE

= LECZENIE

o -

Przetoczenia KKCz

= przy masywnych - konieczna stata terapia chelatujgca Fe (!)

“* oraz stata suplementacja/leczenie kw. Foliowym lub nawet folinowym

Leczenie ,,zmieniajqce” rodzaj Hb (z RBC z HbS na RBC z HbF!) -
nadstymulacja produkcji RBC

=+ Luspatercept (rekombinowane biatko fuzyjne promujace dojrzewanie k. erytroidalnych)

=+ Hydroksymocznik (niszczenie RBC i stymulacja erytroblastéw przez hiper-EPO)

Leczenie wspomagajace (np. bisfosfoniany w kryzach kostnych i osteoporozie oraz opioidy!)

SPLENEKTOMIA
HSCT
Terapie genowe (ThB 2 terapie; ThA nadal eksperyment)

Prewencja pierwotna i wtorna (diagnostyka prenatalna i preimplantacyjna)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: JAKOSCIOWE Hb-PATIE

,GEOGRAFIA” JAKOSCIOWYCH HEMOGLOBINOPATII

Frédéric B. Piel: The Present and Future Global Burden of the Inherited Disorders of Hemoglobin
Hematology/Oncology Clinics, 2016; 30(2):327-341; DOI: https://doi.org/10.1016/j.hoc.2015.11.004

Hemoglobin S
B <o WY
i -10%

Hemoglobin C '

Hemoglobin E



NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: ENZYMOPATIE

=*  Symptomatologia tych defektéw jest bardzo réznorodna, od bardzo ciezkiego fenotypu do
stosunkowo fagodnego przebiegu, a objawy mogqg pojawiac sie w kazdym wieku

- objawy pozahematologiczne obejmujq najczesciej zaburzenia nerwowo-miesniowe,
miopatie i niepetnosprawnosc intelektualng

=+ S3 skutkiem genetycznie uwarunkowanych btedow metabolizmu RBC
(i/lub ogdélnoustrojowego)

=+ glikolizy (szlak Embdena-Meyerhofa-Parnasa)
= niedobdr kinazy pirogronianowej (PKD)
“ jzomerazy glukozofosforanowej i heksokinazy
="  metabolizmu nukleotydow
“*  niedobdr 5’-nukleotydazy pirymidynowej

= szlak pentozofosforanowego (fosfoglukonianowego)

=  XLR niedobér G-6-PD (najczesciej jawny klinicznie: FAWIZM)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: ENZYMOPATIE

~* NIEDOBOR G-6-PD (mikro[sfero]cytarna CHA z ciatkami wtretowymi)

-

czestos¢ wystepowania waha sie znacznie w réznych populacjach, ale czesto wystepuje w

krajach malarycznych, a w rasie kaukaskiej nie przekracza 1%

-y

prawidtowe stezenie NADPH chroni RBC przed stresem oksydacyjnym => zapewnia
prawidtowe stezenie zredukowanego glutationu (GSH)

zmniejszenie aktywnosci GSH prowadzi do denaturacji hemoglobiny (=> ciatka Heinza
i inne wtrety w btonie komorkowej RBC) i rozpadu krwinki w specyficznym srodowisku

= wyroznia sie 5. klas niedoboru enzymu, przy czym klasy I-III sq objawowe

&

tylko w KLASIE I. (<1% akt. enzymu) obserwuje sie statg, utrwalong hemolize i
ciezki przebieg (NOWORODKTI!)

KLASA II. (1-10% akt. enzymu) charakteryzuje sie napadowymi przetomami
hemolitycznymi (fawizm, zakazenia, LEKI => 1-3 dni po fakcie) oraz problemami
okresu noworodkowego (niedokrwistosc z hiperbilirubinemia)

KLASA TIII. ma jeszcze tagodniejszy przebieg
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EDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: MEMBRANOPATIE

Uwarunkowane genetycznie DEFEKTY BLONY KOMORKOWEJ erytrocytow

-

powstajgce wskutek niedoborow lub dysfunkcji biatek cytoskeletonu
lub dysproporcji w sktadzie lipidowym btony komédrkowej

Najczestszg i najlepiej opisang membranopatia w populacji-Polskiej jest
(nie wrodzona) [Hereditary Spherocytosis]

bardzo ztlozony patomechanizm zwigzanym z wspoétoddziatywaniem réznych biatek cytoskeletonu erytrocytow

zmienny przebieg kliniczny z r6znym wiekiem ujawnienia

- -

jego ciezkosc¢ zalezy od okreslonego defektu molekularnego, ktéry koreluje z wynikiem opornosci
osmotycznej RBC i liczbg sferocytow

w okresie noworodkowym i wczesno niemowlecym naktadanie sie fizjologicznej niedojrzatosci

enzymow wewnatrzkrwinkowyech, zakazen i szczepien powoduje znaczgco ciezszy przebieg z
koniecznoscig licznych przetoczen KKCz

pozniej objawy choroby najczesciej sie stabilizujq (poza kryzami)

»stacjonarnie” nieprawidiowe stezenie Hb, bilirubiny i zawsze wystepujaca, a réznie nasilona
retykulocytoza.i splenomegalia, TMCHC (!), { do 4l! EMA i 0O-RBC

na przebieg HS moga naktadac sie objawy wspotistniejacych defektow krwinkowych (talasemie i
enzymopatie, ale nie anemia sierpowatokwinkowa)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: MEMBRANOPATIE

Rh Rh Band3  Glycophorin C

Band 3

Normal erythrocyte — SSp 1, SRS O 7
) I Band 4.2 088 e Rle Lo H i i q
= Ankyrin__ () RS Band 4.1

| —

Membrane-associated proteins
anchor the lipid bilayer to the

In hereditary spherocytosis spectrin cytoskeleton

deficiencies in membrane or
cytoskeletal proteins lead
to membrane loss

HEALTHY ERYTHROCYTE

Microvesicle Band3 Glycophorin C

* Band '1"2'.-%. E. a-Spectrin Band 4.1
s .-‘a.r:k}'ri:‘.ﬁ' - - | W— -

One or more proteins =

are deficient, causing detachment B-Spectrin
from the spectrin cytoskeleton

SPHERDCYTE p j

1t




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: SFEROCYTOZA DZIEDZICZNA

> Nosiciele autosomalnej recesywnej postaci HS (tzw. zdrowe heterozygoty)
= majqg prawidtowg morfologie, ale obserwuje sie u nich wyzszy odsetek retykulocytow
= W AD tagodnej HS (15-25% chorych)

=+ obserwuje sie niewielka retykulocytoze, graniczng splenomegalie (USG!), wyzsze
stezenie nEPO

> rozpoznanie mozliwe jest najczesciej tylko z powodu i podczas wystepujacych kryz
okotoinfekcyjnych (para-grypa, PVB19), cigzy lub podczas wysitku z odwodnieniem W
fazie stabilnej AD umiarkowanej HS (60-75%)

= wyjatkowo wystepuje trwale przewlekta niedokrwistosc¢

=+ stezenie Hb utrzymuje sie w granicach 8-11 g/dl, a retykulocytoza =8% i st. bilirubiny
>2 mg/dl, MCV n/{, TRDW, T-TTTMCHC/MCH

= w rozmazie wystepuja pojedyncze SFEROCYTY, cho¢ OO jest zmniejszona (i zab. EMA)

= rzadko zachodzi konieczno$¢ transfuzji, a chorzy nie wymagaja splenektomii




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: SFEROCYTOZA DZIEDZICZNA

=> AD-HS umiarkowanie ciezka (10%) i AR-HS ciezka (3-4%)

=\

-

charakteryzuje sie

== stezeniem Hb 6-8 g/dI => w ciezkiej: <6
=+ stezeniem bilirubiny  2-3 mg/dl => w ciezkiej: 23
= _retykulocytoza: 210%

> wyraznie zmniejszong OO i nieprawidtowym wynikiem testu EMA

= obecnoscig licznych sferocytow w rozmazie

(w bardzo ciezkiej - MIKRQOsferocyty z poikilocytozg).

objawy mogg wystgpi¢

- -

-

u ptodu (nieimmunologiczny obrzek ptody; NIHF)

w okresie okotoporodowym (ciezka zé6ttaczka z kernicterus)

do 2 rz. obserwuje sie czeste kryzy hemolityczne (ZAKAZENIA, SZCZEPIENIA), zottaczke,
splenomegalie, zaburzenia rozwoju (hipoksja OUN)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: SFEROCYTOZA DZIEDZICZNA

= OBJAWY FIZYKALNE

- -

v

Stata anemia mikrocytarna o réznym stopniu nasilenia (|Hb, |RBC, |MCV) z zab. wskaznikami RBC (MCHC)
ZAWSZE RETYKULOCYTOZA (1)

Stata splenomegalia (cho¢ w postaciach lekkich tylko w USG, a jawna w kryzach)

Stata hiperbilirubinemia i rzadziej zottaczka (z hyperurobilinogenurig)

Stale hemoliza zewnatrznaczyniowa (fagocyty w Sledzionie w reakcji na ksztatt RBC), a w kryzach —
dodatkowo wewnatrznaczyniowa (| oporno$c¢ osmotyczna RBC)

Niskorosto$¢, hipotrofia, zab. intelektualne i.behawioralne, trudno$ci edukacyjne...
... I powiktania przewlektej hemolizy (z pierwszych przezroczy!)

Béle brzucha w HS:
=+ przy kryzach (rozcigganie torebki sledziony — bél receptorowy somatyczny)

~-  np. w napadzie kolki zétciowej

== w zblciowym zapaleniu trzustki (!)




NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE: SFEROCYTOZA DZIEDZICZNA

=+ Zapobieganie i leczenie:

zapobieganie kryzom hemolitycznym (infekcje, sczepienia do 1 r.z [p-wskazanie wzgledne!],
unikanie lekow p-wskazanych w G6PD do 6 m-ca Zycia)

przetaczanie UN(!)KKCz (w razie zagrozenia zycia lub-jako ,suplementacja” Hb po opanowaniu
procesu sprawczego) => ale (!) wtérna hemochromatoza

leczenie WSPOMAGAJACE krwiotworzenie w kryzach (wszystkie 3 rodzaje)

== kwasem foliowy (lub czasami - folinowym), witaminami grupy B (B6 i HD-B12) oraz miedzig i

kobaltem

terapia CHELATUJACA Fe (ale moze pojawic sie takze sideropenia!) przy wtérnej
hemochromatozie

zapobieganie kamicy pecherzyka zotciowego < cholecystektomie

SPLENEKTOMIA (czesciowa lub catkowita) o ograniczonych wskazaniach i bardzo licznych
powaznych powikfaniach bliskich (OPSI) i odlegtych (VRE i nadcisnienie ptucne);
przeciwskazana <10 rz (bezwzglednie <5)

w okresie niemowlecym (wielokrotnych, nawracajgcych kryz hemolitycznych) podawato sie
czasami rHUEPO w duzych dawkach, ale wskazanie to jest kontrowersyjne

nadal eksperymentalne stosowanie aktywatordw kinazy pirogronianowej (PK-a)




IMMUNOLOGICZNE NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE (AIHA)

= Spowodowane niszczeniem RBC zaleznym od przeciwciat (IgG vs. IgM) i/lub sktadnikéw C3
(opsoniny) oraz zaleznym od kompleksu MAC dopetniacza

- w klasycznej WAIHA dochodzi do hemolizy pozanaczyniowej (Sledziona)

=+ dominuje przewlekta niedokrwisto$s¢ hemolityczna z kryzami hemolitycznymi wywotywanymi
zakazeniami lub zaostrzeniem proceséw zapalnych

=+ w CAIHA — dominuje IgM zalezna hemoliza wewnatrznaczyniowa (powiktania narzgdowe!)
=+ rzadko przewlekta (postaci wtérne), najczesciej napadowa zimna hemoglobinuria

> napadowa zimna hemoglobinuria (NZH) pierwotna i rzadziej wtérna
DZIECI poinfek€yjnie

- z DWUFAZOWYMI HEMOLIZYNAMI najczesciej o hemolizie wew-naczyniowej (opsonizacja |IgG+C3b w matej temp.
=> liza wywotana kaskadg MAC [C5-C9] w temp. pokojowej)

=+ choroba zimnych aglutynin (ChZA lub CAD/CAS) (watrobowa h. zewnatrznaczyniowa)
DOROSLI

=+ zMIESZANYMI PRZECIWCIALAMI obu typéw (hemoliza mieszana)




IMMUNOLOGICZNE NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE (AIHA)
~- DIAGNOSTYKA SPECYFICZNA DLA AIHA:

= WAIHA: dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinewego (BTA) wykrywajacy IgG
i/lub C3b (wtedy C3d!) optaszczajace RBC

=+ wykrywanie autoprzeciwciat w specjalistycznych badaniach ex vivo w temperaturze
pokojowej

=+ problem diagnostyczny stanowig WAIHA z ujemnym BTA (IHiT)

=>  CAIHA i AIHA z przeciwciatami mieszanymi: rzadko dodatni BTA, a jezeli juz to
wykrywa sie sktadowe dopetniacza (,niechcgcy” C3d) na RBC

=+ badania diagnostyczne'w kierunku AIHA typu zimnego (ZNH/CPH), zwtaszcza u dzieci,
wykonywane sg najczesciej w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
przy zastosowaniu procedur opracowanych w IHiT lub tylko w IHIT

= Wystepujq takze alloimunizacyjna AlloIHA (cigze, przetoczenia, ~braterstwo krwi"), a
unikalnie - takze samoistnie AlloIHA poprzetoczeniowe (SELEKCIJA DAWCOW)

=*  UWAGA! w wyniku gr. krwi pojawiajq sie PRZECIWCIALA ODPORNOSCIOWE! (allo-IgG)




IMMUNOLOGICZNE NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE (AIHA)

= Leczenie AIHA z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA) i postaci mieszanych,
z przeciwciatami typu cieptego i zimnego (CAIHA) lub dwufazowymi (CAIHA)

= W zaleznosci od ciezkosci i gwattownosci przebiegu polega na podawaniu KKCz (przefomy) oraz:
=+ stosowaniu IMMUNOSUPRESJI (TYLKO WAIHA!)
= od GKS do terapii wielolekowej, w tym agresywnej z rytuksymabem
= w chorobie zimnych aglutynin GKS NIE sg skuteczne (!)

= ,,HAMOWANIU” FAGOCYTOZY erytrocytow (IVIG, sterydy, w tym HD-Mp, MoAb przeciwko receptorowi Fc
na makrofagach, splenektomia)

= eksperymentalnie stosuje sie terapie hamujgce fagocytoze, produkcje przeciwciat, powstawanie MAC
(anty-C5 i anty-C3) oraz inne

=+ w ZIMNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII poza rezimem cieplnym i ew. KKCZ wystarczy obserwacja do
ustgpienia objawow i zapobieganie nefropatii (forsowana diureza objetosciowa)

= dodatkowo w postaci mieszanej konieczne jest zapewnienie REZYMU CIEPLNEGO z ogrzewaniem ptynow iv., a
w przetomach — podawanie duzych dawek FA i B12 celem profilaktyki kryz aplastycznych i megaloblastycznych

= czasami konieczne jest stosowanie terapii chelatujgcych (uporczywa WAIHA)




Wynies do domu...

(Take home message...)

-

ZAWSZE przy morfologii oznaczajcie RETYKULOCYTY!

- przy mikrocytozie (|MCV) sprawdz st. HB, ale zobacz takze na liczbe RBC (niewspdtmiernie duza wobec stopnia anemizacji oznacza
raczej ceche Th, ale moze takze dowodzi¢ odpowiedzi na podane Fe w sideropenii!!)

- pamietaj, ze w hemolizie i kazdym stanie zapalnym (okofoinfekcyjny) st. ferrytyny jest zawyzone (! biatko st. zapalnego)
- Pomysl o hemolizie kiedy masz do czynienia z pacjentem:
- z retykulocytozg (zwlaszcza z towarzyszgca splenomegalig!)
© oddajgcym brunatno-czarny mocz (hem. wew-naczyniowa)
_ z chorobami z autoagres;ji (wtorne WAIHA i CPH) lub nowotworami limfoproliferacyjnymi (CAS)

Zébltaczka nie jest objawem statym hemolizy (tak - przy zewnatrznaczyniowej; w wewnatrznaczyniowej — pézna)
i W razie anemii o niejasnej przyczynie ZAWSZE WYKONAJ ROZMAZ KO SPOD MIKROSKOPU
- MIKROSFEROCYTY w rozmazie nie znacza, ze pacjent ma HS (np. sideropenia)

- BEZWZGLEDNIE REAGUJ NA OBECNOSC SCHISTOCYTOW (fragmenty btony komérkowej RBC) w rozmazie — bezposrednie
zagrozenie zycia

> pomysl o wtérnych postaciach AIHA (tlgce sie jeszcze objawy) a u nastolatek(kow) wykonaj przesiew w kier. choréb autozapalnych
(OB {!}, C3, C4, ANA, ANCA)

= W hemolizie wewnatrznaczyniowej CHRON NERKI (!) (forsowana diureza objetosciowa!) i stosuj rezym cieplny do poptwierdzenia przyczyny




