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Problemy diagnostyczne we wrodzonej
niedokrwistosci hemolitycznej

Diagnostic difficulties in a congenital hemolytic anemia
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek trudnosci diagnostycznych u 20-letniego mezczyzny z objawami
niedokrwistosci, stanow gorgczkowych, zottaczki, limfadenopatii 1 hepatosplenomegalii. Z dostar-
czonej dokumentacji wynikalo, ze proby wyjasnienia przyczyny niedokrwistosci z towarzyszqcg
splenomegaliq podejmowano wielokrotnie od wczesnego dziecinstwa pacjenta. W wyniku przepro-
wadzenia kompleksowych badan diagnostycznych rozpoznano wrodzong niedokrwistosc dyserytro-
poetyczng (CDA) typu I1. Ustalenie wiasciwego rozpoznania CDA umozliwilo wdrozenie leczenia
chelatorami zelaza, zapobiegajgc wystqgpieniu wtornej hemochromatozy.

Stowa kluczowe: wrodzona niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna, patogeneza,
objawy kliniczne, leczenie
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Abstract

Difficulties encountered with making a diagnosis is described in a case study of a 20-year-old man
presenting with anaemia, fever, jaundice, lymphadenopathy and hepatosplenomegaly. The patient’s
medical records reveal that since early childhood, attempts had been made to resolve the reasons
behind a pre-existing anaemia and splenomegaly. Howeves, after performing a complex series of
diagnostic tests, type II of congenital dyserythropoietic anemia (CDA) was finally diagnosed. This
accurate diagnosis, thus enabled chelator therapy to be commenced so as to prevent the occurrence
of secondary haemochromatosis.
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Wprowadzenie oraz splenomegalig. Z dostarczonej dokumentacji

wynikalo, ze proby wyjasnienia przyczyny nie-

Do Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii dokrwisto$ci normocytowej, ktorej towarzyszy-

1 Transfuzjologii przyjeto 20-letniego chorego, by ty niska retikulocytoza, hiperbilirubinemia oraz
ustalié przyczyne stanoéw gorgczkowych, postepuja- splenomegalia, byly podejmowane wielokrotnie od
cego pogorszenia tolerancji wysitku z towarzysza- wczesnego dziecinstwa pacjenta. W okresie szkol-
cym zazoblceniem powlok skornych, limfadenopatia nym chory otrzymywat suplementacje preparatami
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Tabela 1. Cechy charakterystyczne okreslonych podtypdw wrodzonych niedokrwistosci dyserytropoetycznych (CDA)

Table 1. Characteristic features of different types of congenital dyserythropoietic anaemia (CDA)

Cecha CDA typu |

CDA typu Il

CDA typu llI

Dziedziczenie Autosomalnie recesywne

Morfologia
erytroblastow

Makrocytoza,
dwujadrzastos¢,
miedzyjadrowe mostki
chromatynowe, nieciggta
btona jadrowa, struktura
chromatyny swisse cheese

Nazwa/locus genu CDAN1/15q (15.1.3)

Autosomalnie recesywne

Dwu- lub wielojadrzastos¢,
karryorhexis, zaburzenia
cytokinezy

SEC23B/20p11.23-20p12.1

Autosomalnie dominujace

Gigantoblastoza,
wielojgdrzastos¢ (do 12 jader),
nakrapianie zasadochtfonne

Nieznany/15q (21-25)

zelaza, zarowno w trakcie kolejnych hospitalizacji,
jak 1 w warunkach ambulatoryjnych. Na podstawie
analizy wynikow przeprowadzonych wowczas
badan nie wyjasniono przyczyny niedokrwistos$ci
hemolitycznej z towarzyszaca splenomegalia.
W czasie hospitalizacji w Instytucie Hematologii
1 Transfuzjologii dodatkowo prowadzono diagnosty-
ke w kierunku choroby ukladowej przebiegajace;j
z limfadenopatig 1 stanami goragczkowymi, w tym
o etiologii wirusowej lub/i nowotworowe;j.

Wrodzone niedokrwisto$ci dyserytropoetycz-
ne (CDA, congenital dyserythropoietic anemias) sta-
nowig heterogenng grupe rzadko rozpoznawanych
niedokrwisto$ci o nieznanej etiologii, charaktery-
zujacych sie wzmozong nieefektywng erytropoeza,
wielojadrzastoS$cig jader erytroblastow w ocenie
cytomorfologicznej aspiratow szpiku oraz wtornym
gromadzeniem zelaza w tkankach. Przyczyna obja-
wowej niedokrwistoSci jest niszczenie erytrobla-
stow w szpiku, co jest powodem braku wyraznie
podwyzszonej retikulocytozy. Uwzgledniajac kry-
teria morfologiczne erytroblastow, typ dziedzicze-
nia oraz charakterystyczne zmiany w Kariotypie
opracowano klasyfikacje z podzialem na trzy grupy
(tab. 1). Do 2010 roku w rejestrze niemieckim zare-
jestrowano 740 przypadkow wszystkich podtypow
CDA (ryc. 1) [1].

Weczesne rozpoznanie niedokrwisto$ci dys-
erytropoetycznej zapewnia chorym wdrozenie
wlaSciwego leczenia na podstawie monitorowa-
nia gospodarki tkankowej zelazem, co zapobiega
hemochromatozie wtornej. W tej grupie chorych
w wiekszoSci przypadkow przebieg niedokrwistoSci
jest tagodny 1 nie wplywa na dlugo$¢ przezycia.
W okresie zaostrzen hemolizy wskazane jest prze-
taczanie krwi. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa
usuniecie §ledziony moze wplynac korzystnie na
przebieg niedokrwistos$ci, jednak — ze wzgledu na
bardzo mata grupe chorych i krotki czas ohserwa-
¢ji — trudno ustali¢ standard postepowania [2—4].

{ 0t b o
S =

Rycina 1. Liczba przypadkéw wrodzonej niedokrwis-
tosci dyserytropoetycznej typu Il rozpoznanych w Eu-
ropie w ciggu 42-letniej obserwacji (na podstawie [1])
Figure 1. European geocodes of the congenital dys-
erytropietic anemia type cases diagnosed in Europe in
a 42-yr period (based on [1])

Opis przypadku

Przy przyjeciu do Kliniki pacjent byl w Srednim
stanie ogblnym, mial wysoka goraczke 1 zglaszal
postepujace pogorszenie tolerancji wysitku oraz
uogolnione dolegliwos$ci bolowe. W szpitalu re-
jonowym, z ktorego chory zostal przeniesiony,
stosowano szerokospektralng antybiotykoterapie,
przetoczenia koncentratéow krwinek czerwonych
(kkcz) oraz leczenie objawowe. W badaniu przed-
miotowym spos$rod odchylen od stanu prawidlowe-
g0, poza zazolceniem powlok skérnych, stwierdzo-
no powiekszenie obwodowych weztow chionnych
oraz hepatosplenomegalie. W badaniu morfologii
krwi stwierdzano niedokrwisto$§¢ normocytowa
(stezenie hemoglobiny [Hb] 10,5 g/dl, liczba krwi-
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nek czerwonych 3,76 T/1, Srednia objetos¢ krwinki
IMCV, mean corpuscular volume] 82,6 fl) z retiku-
locytoza 2,5%. Poza tym uwage zwracata obnizona
leukocytoza (3,76 G/1) z przewaga limfocytow
w rozmazie; liczba ptytek krwi (217 G/1) pozosta-
wala normie. W ocenie mikroskopowej krwinek
czerwonych opisywano anizocytoze i poikilocytoze.
Stezenie bilirubiny catkowitej wynosito 3,01 mg/dl
(bezposrednia 0,31 mg/dl), przy prawidiowych
parametrach biochemicznych wydolnosci watroby
1 nerek. Zwracalo uwage podwyzszone stezenie
zelaza w surowicy 244 ug/dl (norma 60-140 pg/dl)
1 oznaczona metodg izotopowa niska utajona zdol-
no$¢ wigzania zelaza przez bialka osocza 3,5 umol/l
(norma 33,9 = 6,8 umol/l). W badaniach obra-
zowych jamy brzusznej stwierdzono powiekszo-
na watrobe (do 200 mm) i $ledzione (180 mm),
z obecno$cia pojedynczych weztow chtonnych (do
30 mm) w okolicy wneki watroby. W badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej nie wykazano patologii.

W ocenie cytomorfologicznej aspiratow szpiku,
przy obrazie bardzo bogatokomoérkowym, ukiad
erytroblastyczny stanowil 82%, z obecnoScig ery-
troblastow dwu- i wielojadrzastych, miedzy ktory-
mi wystepowaly ,,mostki miedzyjadrowe” (ryc. 2).
W mikroskopie elektronowym stwierdzono obwo-
dowo umieszczone cysterny retikulum endopla-
zmatycznego pod blong komorkows (ryc. 3).

W badaniach serologicznych nie wykryto auto-
przeciwcial ani skiadnika C3 dopelniacza, w surowi-
cy natomiast byly obecne zimne aglutyniny o swoi-
stoSci anty-I, w mianie 1:8, wykazujace aktywno$¢
tylko w temperaturze 4 °C (cechy niewskazujace
na patogenno$¢ wykrytych autoprzeciwcial), z silng
ekspresja antygenu i na krwinkach czerwonych.
Wynik testu lizy erytrocytéw w zakwaszonej
surowicy byl dodatni. W surowicy stwierdzono
obecnos$¢ przeciwcial klas IgM 1 IgG $wiadczaca
o aktywnym zakazeniu CMV (cytomegalovirus).
Wyniki pozostatych wirusologicznych badan sero-
logicznych byly ujemne.

Wyniki badan izotopowych byly typowe dla
zespolu nieefektywnej erytropoezy 1 wykazaly
prawidlowy czas przezycia krwinek czerwonych.
Dodatkowo potwierdzono zwiekszony wychwyt
zelaza przez Sledzione 1 watrobe charakterystycz-
ny dla stanow nadmiaru zelaza w ustroju. W ba-
daniu ferrokinetyki nadmierna radioaktywnos$¢
powierzchniowa nad ko$cia krzyzowa wskazywata
na nieefektywng erytropoeze z nadczynnoScia
szpiku kostnego. Niemozliwe bylo wykonanie
badan w kierunku wrodzonych niedokrwistosci
hemolitycznych ze wzgledu na zbyt krotki czas
po przetoczeniu kkcz. Na tym etapie diagnostyki

Rycina 2. Postacie morfologiczne erytroblastéw zawiera-
jacych wiecej niz jedno jagdro obserwowano w rozmazach
szpiku chorego (barwienie May-Grunwald-Giemsa x 100)

Figure 2. Morphological forms of erythroblasts contain-
ing more than one nucleus observed in bone marrow
patient smear (stained by May-Grunwald-Giemsa X 100)

Rycina 3. Obwodowo umieszczone cysterny imitujace
podwdjna btone komadrkowa erytroblastéw (powieksze-
nie X 10 000)

Figure 3. Peripheral cystern looping like double mem-
brane of erythroblasts (magnitude x 10 000)

wdrozono leczenie objawowe desferoksaming oraz
suplementacje witaming B,, i kwasem foliowym.

Po uplywie 3 miesiecy stan ogdlny chorego
zdecydowanie sie poprawil: ustgpily dolegliwoSci
kliniczne, w badaniu przedmiotowym nie stwier-
dzano powiekszonych weztow chionnych obwo-
dowych, normalizacji ulegta wielko§é watroby,
a Sledziona zmniejszyla sie do 150 mm, ponadto nie
obserwowano limfadenopatii. W badaniu morfologii
krwi wykazano wzrost stezenia Hb do 10-11 g/dl,
z prawidiowa retikulocytoza; nadal stwierdzano
anizocytoze 1 poikilocytoze krwinek czerwonych.

Kontynuowano diagnostyke w celu ustale-
nia przyczyny defektu erytrocytow po uplywie
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3 miesiecy od daty ostatniego przetoczenia kkcz.
Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania CDA
typu II bylo wykrycie nieprawidtowosci w budo-
wie glikokoniugatow blonowych krwinek czer-
wonych w postaci hipoglikozylacji biatka prazka
31ipodwyzszonego stezenia glikosfingolipidow oraz
nieprawidlowo$ci w budowie glikoforyny A. By
potwierdzi¢ genetyczne podioze choroby, badaniom
poddano rodzicow 1 brata chorego. Stwierdzono
obecno$¢ defektu w obrebie genu zlokalizowanego
w chromosomie 20q11.2. Rodzice byli heterozygo-
tami, brat chorego byt zdrowy (homozygota).

Trzy lata temu u pacjenta wykonano zabieg
cholecystektomii metodg laparoskopowg. Obec-
nie wyniki badan stuzacych do oceny gospodarki
tkankowej zelaza s w zakresie wartoSci referen-
cyjnych przy stabilnych parametrach morfologii
krwi. Chory od 2000 roku pozostaje pod opieka
Kliniki Hematologii i Poradni Chorych na Wro-
dzone Niedokrwisto§ci Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek zastuguje na omo-
wienie z powodu dtugo nierozpoznanej niedokrwi-
stoSci hemolityczne] w przebiegu CDA, ktorej
wyjas$nienie nastgpilo po wielu latach trwania
choroby w trakcie diagnostyki podejrzenia innego
schorzenia ukladowego. Podobnie jak w innych
genetycznie uwarunkowanych niedokrwistos$-
ciach hemolitycznych u pacjenta stwierdzano
niedokrwisto$¢ z towarzyszacymi hiperbilirubi-
nemia 1 splenomegalig. Zwracala jednak uwage
niewspolmiernie niska retikulocytoza. Dodatkowo
wspoOlistniejace uogolnione powiekszenie wezlow
chlonnych i hepatosplenomegalia z towarzyszacymi
objawami og6lnymi (pogorszenie tolerancji wysil-
ku, nadmierna potliwo$¢, stany goraczkowe) byly
powodem rozszerzenia diagnostyki w kierunku
choroby uktadowej. W tym zakresie potwierdzono
jedyne aktywne zakazenie CMYV; pozostale serolo-
giczne wykladniki zakazen wirusowych, podobnie
jak wyniki badan w kierunku choroby nowotworo-
wej ukladu chlonnego, byly ujemne.

Rozmazy aspiratow szpiku w ocenie w mikro-
skopie Swietlnym byly bardzo bogatokomorkowe;
uklad czerwonokrwinkowy stanowit 81,5% utkania,
w erytroblastach stwierdzono obecno$§¢ podwoj-
nych jader z ,,mostkami miedzyjadrowymi” oraz
nieliczne komorki wielojadrzaste [5, 6]. W mi-
kroskopie elektronowym stwierdzono obwodowo
umieszczone cysterny imitujace podwojna bione
komorkowa [7]. W ocenie histopatologiczne;j trepa-

nobioptatu utkanie krwiotworcze reprezentowaly
glownie linia czerwonokrwinkowa z cechami dy-
serytropoezy 1 mniej liczna linia bialokrwinkowa.
Liczba megakariocytow pozostawala na dolnej
granicy normy, postacie byly prawidiowe, ogni-
skowo stwierdzano zageszczony rysunek wlokien
retikulinowych podscieliska.

Na tym etapie diagnostyki, po wykluczeniu
choroby nowotworowej uktadu chtonnego, zespo-
tu mielodysplastycznego, autoimmunologicznej
niedokrwistoSci hemolitycznej 1 niedokrwisto$ci
wieloniedoborowych, najwlasciwszym postepo-
waniem terapeutycznym bylo wdrozenie leczenia
systemowego preparatami chelatujacymi zelazo.
W badaniu ferrokinetyki stwierdzono zwiekszony
wychwyt zelaza przez Sledzione 1 watrobe charak-
terystyczny dla stanow nadmiaru zelaza w ustroju.
Badania biochemiczne o wysokiej specyficznosci
sktadu bton komorkowych erytrocytow, wykazujace
nieprawidlowo$ci glikokokoniugatow w postaci hi-
poglikozylacji biatka prazka 3 i glikoforyny A oraz
podwyzszonego stezenia glikosfingolipidow, byly
ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania CDA
typu II, ktorej przyczynami sg nieefektywna erytro-
poeza i obwodowa hemoliza [8-14]. Nieprawidiowa
budowa erytroblastow jest przyczyna ich nadmier-
nego niszczenia w szpiku 1 niskiej retikulocytozy
we krwi obwodowe;j. Niszczenie wewnatrzszpiko-
we erytrocytow zalezy od zmian strukturalnych
glikokoniugatow wchodzacych w sktad biatek
prazka 3 i prazka 4,5 (odpowiedzialnych za trans-
port jonoéw i glukozy do komorki). Erytrocyty
o zmienionej budowie bton komérkowych majg
zmniejszong odksztalcalnosé, co jest przyczyng ich
nadmiernego niszczenia w ukladzie siateczkowo-
-§rodbionkowym, szczegoélnie Sledzionowym [4].

Patogeneza niedokrwisto$ci dyserytropoe-
tycznej jest bardzo zlozona, a przebieg kliniczny,
jak wynika z obserwacji wlasnych i dostepnych
w piSmiennictwie informacji, jest pozornie fagodny
przy wlasciwym postepowaniu terapeutycznym.
Najczesciej wystepuje dziedziczona autosomal-
nie recesywnie niedokrwisto$¢ typu II, zwana
takze wrodzona wielojadrzasto$cig erytroblastow
z dodatnim testem lizy w zakwaszonej surowicy
wskutek aktywacji dopelniacza (test Hama), czyli
HEMPAS (hereditary erythroblastic multinuclearity
with positive acidified serum test). Zmutowany gen
SEC23B odpowiedzialny za jej wystepowanie jest
zlokalizowany na chromosomie 20 w locus 20q
11.23-20p12.1 [11, 12, 15]. Gen SEC23B koduje
biatko SEC23 wchodzace w sktad kompleksu COPIL
odpowiedzialnego za transport bialek z retikulum
endoplazmatycznego do aparatu Golgiego. Wskutek
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mutacji w erytroblastach dochodzi do zaburzen
w transporcie 1 glikozylacji biatek btonowych. Naj-
czesciej wystepujacymi objawami klinicznymi s3:
nadmierna meczliwos$¢ zalezna od niedokrwistosSci
o réznym stopniu nasilenia, zazo6lcenie powlok
zwigzane z hiperbilirubinemia, hepatosplenome-
galia z towarzyszaca kamicg pecherzyka zolcio-
wego oraz postepujaca niewydolno$¢ wielona-
rzadowa w przebiegu hemochromatozy. W ocenie
cytomorfologicznej szpiku obecne sg erytroblasty
dwu- 1 wielojadrzaste, glownie ortochromatyczne,
zawierajace dwa lub wiecej jaderek. W rozmazie
krwi obwodowe] stwierdza sie krwinki czerwone
z ziarnisto$ciami zasadochlonnymi oraz opisuje
anizocytoze 1 poikilocytoze; czesto wystepuja sfe-
rocyty. Na krwinkach czerwonych stwierdza sie
rownoczesne wystepowanie antygenow i oraz I.
Zaburzenia biochemiczne erytrocytow typowe dla
tej choroby sga wynikiem uposledzonej glikozylacji
biatek btonowych prazka 3 i 4,5 (glucose tranpor-
ter-1 erythrocyte membrane protein), przy jednoczes-
nej nadmiernej glikozylacji sfingolipidow [15, 16].

Podsumowanie

W piSmiennictwie dominujg opinie o tagodnym
przebiegu klinicznym CDA typu II pod warunkiem
wczesnego ustalenia rozpoznania i wdrozenia wlas-
ciwego leczenia. Zdarzajg sie jednak opisy przypad-
kow, w ktorych powiklania zalezne od niewydolno-
Sci wielonarzadowej w przebiegu hemochromatozy
wtornej doprowadzily do zgonu miodych chorych
[17]. Nieprawidlowo$ci stwierdzane w CDA nalezy
roznicowac ze znacznie czeSciej wystepujacg wtor-
na dyserytropoeza w przebiegu niedokrwistosci
niedoborowych, zespolami mielodysplastycznymi
czy diugo trwajaca niedokrwisto$cig hemolityczng
o podiozu autoimmunologicznym. Stwierdzenie
nieefektywnej erytropoezy powinno zmierza¢ do
wyjas$nienia jej przyczyn oraz by¢ sygnalem do
koniecznego monitorowania gospodarki tkankowe;j
zelazem 1 podjecia decyzji o wdrozeniu lecze-
nia chelatujacego.
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