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Streszczenie
W pracy przedstawiono przypadek trudności diagnostycznych u 20-letniego mężczyzny z objawami 
niedokrwistości, stanów gorączkowych, żółtaczki, limfadenopatii i hepatosplenomegalii. Z dostar-
czonej dokumentacji wynikało, że próby wyjaśnienia przyczyny niedokrwistości z towarzyszącą 
splenomegalią podejmowano wielokrotnie od wczesnego dzieciństwa pacjenta. W wyniku przepro-
wadzenia kompleksowych badań diagnostycznych rozpoznano wrodzoną niedokrwistość dyserytro-
poetyczną (CDA) typu II. Ustalenie właściwego rozpoznania CDA umożliwiło wdrożenie leczenia 
chelatorami żelaza, zapobiegając wystąpieniu wtórnej hemochromatozy.
Słowa kluczowe: wrodzona niedokrwistość 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. However, 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.
Key words: congenital dyserythropoietic anemia, pathogenesis, clinical features, therapy
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Wprowadzenie

Do Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii 
i Transfuzjologii przyjęto 20-letniego chorego, by 
ustalić przyczynę stanów gorączkowych, postępują-
cego pogorszenia tolerancji wysiłku z towarzyszą-
cym zażółceniem powłok skórnych, limfadenopatią 

oraz splenomegalią. Z dostarczonej dokumentacji 
wynikało, że próby wyjaśnienia przyczyny nie-
dokrwistości normocytowej, której towarzyszy-
ły niska retikulocytoza, hiperbilirubinemia oraz 
splenomegalia, były podejmowane wielokrotnie od 
wczesnego dzieciństwa pacjenta. W okresie szkol-
nym chory otrzymywał suplementację preparatami 
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żelaza, zarówno w trakcie kolejnych hospitalizacji, 
jak i w warunkach ambulatoryjnych. Na podstawie 
analizy wyników przeprowadzonych wówczas 
badań nie wyjaśniono przyczyny niedokrwistości 
hemolitycznej z towarzyszącą splenomegalią. 
W czasie hospitalizacji w Instytucie Hematologii 
i Transfuzjologii dodatkowo prowadzono diagnosty-
kę w kierunku choroby układowej przebiegającej 
z limfadenopatią i stanami gorączkowymi, w tym 
o etiologii wirusowej lub/i nowotworowej.

Wrodzone niedokrwistości dyserytropoetycz-
ne (CDA, congenital dyserythropoietic anemias) sta-
nowią heterogenną grupę rzadko rozpoznawanych 
niedokrwistości o nieznanej etiologii, charaktery-
zujących się wzmożoną nieefektywną erytropoezą, 
wielojądrzastością jąder erytroblastów w ocenie 
cytomorfologicznej aspiratów szpiku oraz wtórnym 
gromadzeniem żelaza w tkankach. Przyczyną obja-
wowej niedokrwistości jest niszczenie erytrobla-
stów w szpiku, co jest powodem braku wyraźnie 
podwyższonej retikulocytozy. Uwzględniając kry-
teria morfologiczne erytroblastów, typ dziedzicze-
nia oraz charakterystyczne zmiany w kariotypie 
opracowano klasyfikację z podziałem na trzy grupy 
(tab. 1). Do 2010 roku w rejestrze niemieckim zare-
jestrowano 740 przypadków wszystkich podtypów 
CDA (ryc. 1) [1].

Wczesne rozpoznanie niedokrwistości dys
erytropoetycznej zapewnia chorym wdrożenie 
właściwego leczenia na podstawie monitorowa-
nia gospodarki tkankowej żelazem, co zapobiega 
hemochromatozie wtórnej. W tej grupie chorych 
w większości przypadków przebieg niedokrwistości 
jest łagodny i nie wpływa na długość przeżycia. 
W okresie zaostrzeń hemolizy wskazane jest prze-
taczanie krwi. Zgodnie z danymi z piśmiennictwa 
usunięcie śledziony może wpłynąć korzystnie na 
przebieg niedokrwistości, jednak — ze względu na 
bardzo małą grupę chorych i krótki czas obserwa-
cji — trudno ustalić standard postępowania [2–4].

Opis przypadku

Przy przyjęciu do Kliniki pacjent był w średnim 
stanie ogólnym, miał wysoką gorączkę i zgłaszał 
postępujące pogorszenie tolerancji wysiłku oraz 
uogólnione dolegliwości bólowe. W szpitalu re-
jonowym, z którego chory został przeniesiony, 
stosowano szerokospektralną antybiotykoterapię, 
przetoczenia koncentratów krwinek czerwonych 
(kkcz) oraz leczenie objawowe. W badaniu przed-
miotowym spośród odchyleń od stanu prawidłowe-
go, poza zażółceniem powłok skórnych, stwierdzo-
no powiększenie obwodowych węzłów chłonnych 
oraz hepatosplenomegalię. W badaniu morfologii 
krwi stwierdzano niedokrwistość normocytową 
(stężenie hemoglobiny [Hb] 10,5 g/dl, liczba krwi-

Tabela 1. Cechy charakterystyczne określonych podtypów wrodzonych niedokrwistości dyserytropoetycznych (CDA)

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

Cecha CDA typu I CDA typu II CDA typu III

Dziedziczenie Autosomalnie recesywne Autosomalnie recesywne Autosomalnie dominujące

Morfologia  
erytroblastów

Makrocytoza, 
dwujądrzastość, 
międzyjądrowe mostki  
chromatynowe, nieciągła 
błona jądrowa, struktura 
chromatyny swisse cheese

Dwu- lub wielojądrzastość, 
karryorhexis, zaburzenia  
cytokinezy

Gigantoblastoza, 
wielojądrzastość (do 12 jąder), 
nakrapianie zasadochłonne

Nazwa/locus genu CDAN1/15q (15.1.3) SEC23B/20p11.23-20p12.1 Nieznany/15q (21-25)

Rycina 1. Liczba przypadków wrodzonej niedokrwis­
tości dyserytropoetycznej typu II rozpoznanych w Eu­
ropie w ciągu 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])
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nek czerwonych 3,76 T/l, średnia objętość krwinki 
[MCV, mean corpuscular volume] 82,6 fl) z retiku-
locytozą 2,5%. Poza tym uwagę zwracała obniżona 
leukocytoza (3,76 G/l) z przewagą limfocytów 
w rozmazie; liczba płytek krwi (217 G/l) pozosta-
wała normie. W ocenie mikroskopowej krwinek 
czerwonych opisywano anizocytozę i poikilocytozę. 
Stężenie bilirubiny całkowitej wynosiło 3,01 mg/dl 
(bezpośrednia 0,31 mg/dl), przy prawidłowych 
parametrach biochemicznych wydolności wątroby 
i nerek. Zwracało uwagę podwyższone stężenie 
żelaza w surowicy 244 µg/dl (norma 60–140 µg/dl) 
i oznaczona metodą izotopową niska utajona zdol-
ność wiązania żelaza przez białka osocza 3,5 µmol/l 
(norma 33,9 ± 6,8 µmol/l). W badaniach obra-
zowych jamy brzusznej stwierdzono powiększo-
ną wątrobę (do 200 mm) i śledzionę (180 mm), 
z obecnością pojedynczych węzłów chłonnych (do 
30 mm) w okolicy wnęki wątroby. W badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej nie wykazano patologii.

W ocenie cytomorfologicznej aspiratów szpiku, 
przy obrazie bardzo bogatokomórkowym, układ 
erytroblastyczny stanowił 82%, z obecnością ery-
troblastów dwu- i wielojądrzastych, między który-
mi występowały „mostki międzyjądrowe” (ryc. 2).  
W mikroskopie elektronowym stwierdzono obwo-
dowo umieszczone cysterny retikulum endopla-
zmatycznego pod błoną komórkową (ryc. 3).

W badaniach serologicznych nie wykryto auto-
przeciwciał ani składnika C3 dopełniacza, w surowi-
cy natomiast były obecne zimne aglutyniny o swoi-
stości anty-I, w mianie 1:8, wykazujące aktywność 
tylko w temperaturze 4 °C (cechy niewskazujące 
na patogenność wykrytych autoprzeciwciał), z silną 
ekspresją antygenu i na krwinkach czerwonych. 
Wynik testu lizy erytrocytów w zakwaszonej 
surowicy był dodatni. W surowicy stwierdzono 
obecność przeciwciał klas IgM i IgG świadczącą 
o aktywnym zakażeniu CMV (cytomegalovirus). 
Wyniki pozostałych wirusologicznych badań sero-
logicznych były ujemne.

Wyniki badań izotopowych były typowe dla 
zespołu nieefektywnej erytropoezy i wykazały 
prawidłowy czas przeżycia krwinek czerwonych. 
Dodatkowo potwierdzono zwiększony wychwyt 
żelaza przez śledzionę i wątrobę charakterystycz-
ny dla stanów nadmiaru żelaza w ustroju. W ba-
daniu ferrokinetyki nadmierna radioaktywność 
powierzchniowa nad kością krzyżową wskazywała 
na nieefektywną erytropoezę z nadczynnością 
szpiku kostnego. Niemożliwe było wykonanie 
badań w kierunku wrodzonych niedokrwistości 
hemolitycznych ze względu na zbyt krótki czas 
po przetoczeniu kkcz. Na tym etapie diagnostyki 

wdrożono leczenie objawowe desferoksaminą oraz 
suplementację witaminą B12 i kwasem foliowym.

Po upływie 3 miesięcy stan ogólny chorego 
zdecydowanie się poprawił: ustąpiły dolegliwości 
kliniczne, w badaniu przedmiotowym nie stwier-
dzano powiększonych węzłów chłonnych obwo-
dowych, normalizacji uległa wielkość wątroby, 
a śledziona zmniejszyła się do 150 mm, ponadto nie 
obserwowano limfadenopatii. W badaniu morfologii 
krwi wykazano wzrost stężenia Hb do 10–11 g/dl, 
z prawidłową retikulocytozą; nadal stwierdzano 
anizocytozę i poikilocytozę krwinek czerwonych.

Kontynuowano diagnostykę w celu ustale-
nia przyczyny defektu erytrocytów po upływie 

Rycina 2. Postacie morfologiczne erytroblastów zawiera­
jących więcej niż jedno jądro obserwowano w rozmazach 
szpiku chorego (barwienie May-Grunwald-Giemsa × 100)

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

Rycina 3. Obwodowo umieszczone cysterny imitujące 
podwójną błonę komórkową erytroblastów (powiększe­
nie × 10 000)

Figure 3. Peripheral cystern looping like double mem­
brane of erythroblasts (magnitude × 10 000)
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3 miesięcy od daty ostatniego przetoczenia kkcz. 
Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania CDA 
typu II było wykrycie nieprawidłowości w budo-
wie glikokoniugatów błonowych krwinek czer-
wonych w postaci hipoglikozylacji białka prążka 
3 i podwyższonego stężenia glikosfingolipidów oraz 
nieprawidłowości w budowie glikoforyny A. By 
potwierdzić genetyczne podłoże choroby, badaniom 
poddano rodziców i brata chorego. Stwierdzono 
obecność defektu w obrębie genu zlokalizowanego 
w chromosomie 20q11.2. Rodzice byli heterozygo-
tami, brat chorego był zdrowy (homozygota).

Trzy lata temu u pacjenta wykonano zabieg 
cholecystektomii metodą laparoskopową. Obec-
nie wyniki badań służących do oceny gospodarki 
tkankowej żelaza są w zakresie wartości referen-
cyjnych przy stabilnych parametrach morfologii 
krwi. Chory od 2000 roku pozostaje pod opieką 
Kliniki Hematologii i Poradni Chorych na Wro-
dzone Niedokrwistości Instytutu Hematologii 
i Transfuzjologii.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek zasługuje na omó-
wienie z powodu długo nierozpoznanej niedokrwi-
stości hemolitycznej w przebiegu CDA, której 
wyjaśnienie nastąpiło po wielu latach trwania 
choroby w trakcie diagnostyki podejrzenia innego 
schorzenia układowego. Podobnie jak w innych 
genetycznie uwarunkowanych niedokrwistoś-
ciach hemolitycznych u pacjenta stwierdzano 
niedokrwistość z towarzyszącymi hiperbilirubi-
nemią i splenomegalią. Zwracała jednak uwagę 
niewspółmiernie niska retikulocytoza. Dodatkowo 
współistniejące uogólnione powiększenie węzłów 
chłonnych i hepatosplenomegalia z towarzyszącymi 
objawami ogólnymi (pogorszenie tolerancji wysił-
ku, nadmierna potliwość, stany gorączkowe) były 
powodem rozszerzenia diagnostyki w kierunku 
choroby układowej. W tym zakresie potwierdzono 
jedyne aktywne zakażenie CMV; pozostałe serolo-
giczne wykładniki zakażeń wirusowych, podobnie 
jak wyniki badań w kierunku choroby nowotworo-
wej układu chłonnego, były ujemne.

Rozmazy aspiratów szpiku w ocenie w mikro-
skopie świetlnym były bardzo bogatokomórkowe; 
układ czerwonokrwinkowy stanowił 81,5% utkania, 
w erytroblastach stwierdzono obecność podwój-
nych jąder z „mostkami międzyjądrowymi” oraz 
nieliczne komórki wielojądrzaste [5, 6]. W mi-
kroskopie elektronowym stwierdzono obwodowo 
umieszczone cysterny imitujące podwójną błonę 
komórkową [7]. W ocenie histopatologicznej trepa-

nobioptatu utkanie krwiotwórcze reprezentowały 
głównie linia czerwonokrwinkowa z cechami dy-
serytropoezy i mniej liczna linia białokrwinkowa. 
Liczba megakariocytów pozostawała na dolnej 
granicy normy, postacie były prawidłowe, ogni-
skowo stwierdzano zagęszczony rysunek włókien 
retikulinowych podścieliska.

Na tym etapie diagnostyki, po wykluczeniu 
choroby nowotworowej układu chłonnego, zespo-
łu mielodysplastycznego, autoimmunologicznej 
niedokrwistości hemolitycznej i niedokrwistości 
wieloniedoborowych, najwłaściwszym postępo-
waniem terapeutycznym było wdrożenie leczenia 
systemowego preparatami chelatującymi żelazo. 
W badaniu ferrokinetyki stwierdzono zwiększony 
wychwyt żelaza przez śledzionę i wątrobę charak-
terystyczny dla stanów nadmiaru żelaza w ustroju. 
Badania biochemiczne o wysokiej specyficzności 
składu błon komórkowych erytrocytów, wykazujące 
nieprawidłowości glikokokoniugatów w postaci hi-
poglikozylacji białka prążka 3 i glikoforyny A oraz 
podwyższonego stężenia glikosfingolipidów, były 
ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania CDA 
typu II, której przyczynami są nieefektywna erytro-
poeza i obwodowa hemoliza [8–14]. Nieprawidłowa 
budowa erytroblastów jest przyczyną ich nadmier-
nego niszczenia w szpiku i niskiej retikulocytozy 
we krwi obwodowej. Niszczenie wewnątrzszpiko-
we erytrocytów zależy od zmian strukturalnych 
glikokoniugatów wchodzących w skład białek 
prążka 3 i prążka 4,5 (odpowiedzialnych za trans-
port jonów i glukozy do komórki). Erytrocyty 
o zmienionej budowie błon komórkowych mają 
zmniejszoną odkształcalność, co jest przyczyną ich 
nadmiernego niszczenia w układzie siateczkowo-
-śródbłonkowym, szczególnie śledzionowym [4].

Patogeneza niedokrwistości dyserytropoe-
tycznej jest bardzo złożona, a przebieg kliniczny, 
jak wynika z obserwacji własnych i dostępnych 
w piśmiennictwie informacji, jest pozornie łagodny 
przy właściwym postępowaniu terapeutycznym. 
Najczęściej występuje dziedziczona autosomal-
nie recesywnie niedokrwistość typu II, zwana 
także wrodzoną wielojądrzastością erytroblastów 
z dodatnim testem lizy w zakwaszonej surowicy 
wskutek aktywacji dopełniacza (test Hama), czyli 
HEMPAS (hereditary erythroblastic multinuclearity 
with positive acidified serum test). Zmutowany gen 
SEC23B odpowiedzialny za jej występowanie jest 
zlokalizowany na chromosomie 20 w locus 20q 
11.23-20p12.1 [11, 12, 15]. Gen SEC23B koduje 
białko SEC23 wchodzące w skład kompleksu COPII 
odpowiedzialnego za transport białek z retikulum 
endoplazmatycznego do aparatu Golgiego. Wskutek 
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mutacji w erytroblastach dochodzi do zaburzeń 
w transporcie i glikozylacji białek błonowych. Naj-
częściej występującymi objawami klinicznymi są: 
nadmierna męczliwość zależna od niedokrwistości 
o różnym stopniu nasilenia, zażółcenie powłok 
związane z hiperbilirubinemią, hepatosplenome-
galia z towarzyszącą kamicą pęcherzyka żółcio-
wego oraz postępująca niewydolność wielona-
rządowa w przebiegu hemochromatozy. W ocenie 
cytomorfologicznej szpiku obecne są erytroblasty 
dwu- i wielojądrzaste, głównie ortochromatyczne, 
zawierające dwa lub więcej jąderek. W rozmazie 
krwi obwodowej stwierdza się krwinki czerwone 
z ziarnistościami zasadochłonnymi oraz opisuje 
anizocytozę i poikilocytozę; często występują sfe-
rocyty. Na krwinkach czerwonych stwierdza się 
równoczesne występowanie antygenów i oraz I. 
Zaburzenia biochemiczne erytrocytów typowe dla 
tej choroby są wynikiem upośledzonej glikozylacji 
białek błonowych prążka 3 i 4,5 (glucose tranpor-
ter-1 erythrocyte membrane protein), przy jednoczes-
nej nadmiernej glikozylacji sfingolipidów [15, 16].

Podsumowanie

W piśmiennictwie dominują opinie o łagodnym 
przebiegu klinicznym CDA typu II pod warunkiem 
wczesnego ustalenia rozpoznania i wdrożenia właś-
ciwego leczenia. Zdarzają się jednak opisy przypad-
ków, w których powikłania zależne od niewydolno-
ści wielonarządowej w przebiegu hemochromatozy 
wtórnej doprowadziły do zgonu młodych chorych 
[17]. Nieprawidłowości stwierdzane w CDA należy 
różnicować ze znacznie częściej występującą wtór-
ną dyserytropoezą w przebiegu niedokrwistości 
niedoborowych, zespołami mielodysplastycznymi 
czy długo trwającą niedokrwistością hemolityczną 
o podłożu autoimmunologicznym. Stwierdzenie 
nieefektywnej erytropoezy powinno zmierzać do 
wyjaśnienia jej przyczyn oraz być sygnałem do 
koniecznego monitorowania gospodarki tkankowej 
żelazem i podjęcia decyzji o wdrożeniu lecze-
nia chelatującego.
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