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A nem specialista orvos a min-
dennapi munkájában leg-
többször vérzések okozta 

anémiával találkozik, amelyek gyak-
ran vashiánnyal is járnak. A króni-
kus betegségekkel kapcsolatos vas-
felhasználási zavarok is gyakoriak, 
a hemolitikus anémiák viszont rit-
kábban fordulnak elő, így az orvo-
sok is kevesebbet tudnak róluk. Az 
alábbi áttekintésben a diagnosztika 
és a terápia fő elemeit foglaljuk ösz-
sze. Hemolízisről akkor beszélünk, ha 
a vörösvérsejtek élettartama a gyor-
sabb lebomlás miatt 100 nap alá csök-
ken. Az egészséges vérképzés akár 
a vörösvérsejtek élettartamának je-
lentős rövidülését is ellensúlyozhatja 
(kompenzált hemolízis), ha azonban 
a vörösvérsejtek lebomlása nagyobb 
mértékű, mint a vörösvérsejtképzés 
– akár a hemolízis gyorsulása, akár 

a hemolízist kísérő csontvelői vérkép-
zési zavar miatt –, akkor kialakul az 
anémia.

Kórélettani jellemzőik alapján 
a hemo li ti kus anémiákat korpuszkulá-
ris és extrakorpuszkuláris kórképekre 
oszthatjuk fel – az előbbiekben a kór-
folyamat magukban a vörösvérsejtek-

ben zajlik, utóbbiakban a vörösvérsej-
tek környezetében keresendő a kiváltó 
tényező. A korpuszkuláris hemolitikus 
anémiák nagyrészt veleszületettek, az 
extrakorpuszkulárisak többnyire az 
élet folyamán alakulnak ki. Aszerint 
is különbséget tehetünk a hemolitikus 
anémiák között, hogy a sejtek szét-
esése döntően intravazálisan követke-
zik-e be, vagy a makrofágok a lépben 
és más szervekben pusztítják el a már 
korábban károsodott sejteket. Mivel 
ezt a két esetet nem mindig lehet élesen 
elkülöníteni egymástól, és a betegség 
súlyosságától függően ingadozhat az 
intravazális és a szervekben történő vö-
rösvérsejtbomlás aránya, a továbbiak-
ban ezt a felosztást nem alkalmazzuk. 
A hemolízis legfontosabb okait az 1. 
táblázat tekinti át. A legtöbb diagnózist 
alább részletezzük, a ritka okokkal kap-
csolatban a szakirodalomra utalunk.

Klinikai tünetek, diagnosztika

Az anémia közismert tünetei – sápadt-
ság, teljesítménycsökkenés, terhelé-
si diszpnoé, szapora szívverés – nem 
specifikusak, az anémia diagnózisát 
csak a vérkép ismeretében lehet felállí-
tani. Mint már említettük, a hemolízis 
az októl függően teljes mértékben 
kompenzált is lehet, és sokáig észre-
vétlen maradhat. Ilyenkor a hemolízis 
akut fokozódása (hemolitikus krízis) 
vagy a kompenzatorikusan megélén-
kült sejtképzés zavara (aplasztikus 
krízis, pl. parvovirus B19 fertőzés kö-
vetkeztében)5 vezethet a tünetek meg-
jelenéséhez.

A diagnózis felállításának első lé-
pésében meg kell bizonyosodnunk 
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a hemolízis fennállásáról, és a kór-
képet el kell különítenünk az ané-
mia egyéb (nem hemolitikus) formái-
tól. Bár a csontvelőből kimutatható az 
eritropoetikus hiperplázia, a biopszia 
a legtöbb esetben nem indikált. A vér-
képben megnövekedett számban ta-
lálhatók éretlen vörösvérsejtek, ame-
lyeket metilénkékkel való intravitális 
festődésük alapján retikulocitáknak 
nevezünk. A retikulociták számát ma 
már többnyire áramlási citometriával, 
sejtszámláló automatában határozzák 

meg. A mérési eredmény valamelyest 
függ az alkalmazott festési módszer-
től. Ha a retikulociták mennyiségét 
a vörösvérsejtekhez viszonyítva (szá-
zalékban, vagy a régebbi szokás sze-
rint ezrelékben) adják meg, ez az érték 
anémia esetén automatikusan megnő. 
Ezért ésszerűbb a térfogategységre vo-
natkozó retikulocitaszámot figyelembe 
venni. A retikulocitaszám növekedése 
az anémiára adott fiziológiás reakció. 
Ennek a növekedésnek a becslésére 
vezették be a retikulocita-produkciós 
indexet, amely segít megítélni, hogy 
a csontvelő elégséges vörösvérsejtkép-
zéssel reagál-e az anémiára.11 A mik-
roszkópos vérképben hagyományos 
panoptikus festés után makrocitózis és 
polikromázia mutatkozik. Alkalman-
ként eritroblasztokat látunk a perifé-
riás vérben. Emellett egy sor klinikai 
kémiai hemolízis-paraméter is ren-
delkezésünkre áll, bár mindegyiknek 
megvannak a maga korlátai, amint azt 
a 2. és 3. táblázat mutatja. Az egyes 
anémiaformák tüneteit és diagnoszti-
káját kórképenként ismertetjük.

Autoimmun hemolitikus anémiák

Autoimmun hemolitikus anémiában 
(AIHA) a vörösvérsejtek ellen termelt 
autoantitestek okozzák a hemolízist. 
A direkt Coombs-teszt (DCT) – más 
néven direkt antiglobulin teszt (DAT) 
– a vörösvérsejtek immunglobulinnal 
való fedettségének in vivo kimutatá-
sára szolgál. A vizsgálathoz EDTA-val 
antikoagulált teljes vért használnak, 
amelyből először a vörösvérsejteket 
körülvevő plazmával együtt kimossák 
a szabad antitesteket. Végül a sejteket 
közvetlenül antihumán globulinnal 
(Coombs-savóval) keverik össze. Az 
agglutináció igazolja a vörösvérsejtek 
in vivo szenzibilizálódását. A poli-
klo nális Coombs-savó anti-IgG-t 
és anti-C3d-t tartalmaz. Ha arra 
gyanakszunk, hogy az autoimmun 
hemolízist más immunglobulin 
osztályba tartozó antitestek okoz-
zák, akkor másfajta monospecifikus 
Coombs-savót is használhatunk, 
mindenekelőtt anti-IgA-t és anti-
IgM-et.8

1. táblázat. A fôbb hemolitikus anémiák

Extrakorpuszkuláris formák (túlnyomó 
részben szerzettek)
immunológiai tényezôk indukálta 

hemolízisek
Melegantitestek kiváltotta autoimmun 

hemolízis
hidegantitestek kiváltotta autoimmun 

hemolízis
gyógyszerszedéshez társuló 

immunhemolízis
izoantitestek (transzfúziós reakció, allogén 

ôssejt-transzplantáció utáni állapot)
Mechanikus hemolízisek (szívbillentyû, 

gyaloglási hemolízis)
Mikroangiopátiás hemolízis
Trombotikus-trombocitopéniás purpura
hemolitikus-urémiás szindróma
infekciók (pl. malária)
Toxikus hemolízis (pl. hipotóniás infúziók, 

kígyóméreg)
hiperszplenizmus

Korpuszkuláris, veleszületett formák
Membrándefektus (szferocitózis, 

elliptocitózis stb.)
enzimdefektusok (glükóz-6-foszfát-

dehidrogenáz-hiány, piruvátkináz-hiány 
stb.)

hemoglobinopátiák (talasszémia, sarlósej-
tes anémia stb.): hemolízis és vérképzési 
zavar együtt

Korpuszkuláris, szerzett
paroxizmális nokturnális hemoglobinúria 

(pnh)

2. táblázat. laboratóriumi paraméterek a hemolitikus anémia (hA) diagnosztikájában

Paraméter Kóros eltérés  Korlátok
 HA-ban 

hemoglobin, hematokrit,  ↓	 Kompenzált hemolízis esetén normális
   vörösvérsejtszám  

Retikulocitaszám ↑ Aplasztikus krízisben normális
  Százalékban megadva túlbecsüli az anémiával 
     járó retikulocitaképzést

laktát-dehidrogenáz ↑ emelkedésének a hemolízisen kívül sok más oka 
     is lehet

haptoglobin ↓ Akutfázis-reakcióban nyíl föl

hemopexin ↓ Kevéssé érzékeny

Szabad hemoglobin ↑ Kevéssé érzékeny, csak intravazális hemolízis 
     esetén emelkedik

Bilirubin (indirekt) ↑ egyénenként igen változó, kevéssé érzékeny
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Melegantitestek okozta autoimmun 

hemolitikus anémia

A melegantitestek legtöbbször az 
IgG osztályba tartoznak, testhő-
mérsékleten reagálnak a vörösvér-
sejtekkel, és DCT-vel kimutathatók, 
esetleg C3d komplement alkalma-
zásával. Ez hasonlóságot jelent az 
autoimmun betegségekkel és a non-
Hodgkin limfómával, s különö-
sen a krónikus limfoid leukémiával 
(CLL). A hemolízis mértéke azonban 
nem feltétlenül korrelál az alapbe-
tegség súlyosságával. Fludarabinnal, 
pentostatinnal vagy cladribinnal foly-
tatott kezelés kiválthatja vagy súlyos-
bíthatja az AIHA-t. Az újonnan diag-
nosztizált, melegantitestek okozta 
AIHA jelentkezhet hiperakut formá-
ban, de kezdődhet lappangva is, ké-
sőbb pedig gyakran krónikus vagy 
krónikus recidiváló lefolyású.

A terápiás ajánlások a klinikai ta-
pasztalatokon és kis esetsorozatokon 
alapulnak, nagy vizsgálatokból szár-
mazó adatok nem állnak rendelke-
zésre.8,10 Kezdetben enyhe hemolízis 
figyelhető meg manifeszt anémia nél-
kül. Kortikoszteroiddal (1 mg/ttkg 
prednizolon, lassan leépítve) 80%-ban 
lehet remissziót elérni, ez az elsőként 
választandó kezelés. Ezzel egyidejű-
leg az esetleg fennálló autoimmun 
betegséget vagy limfómát is kezel-

ni kell. Ha a glükokortikoidok hatás-
talanok, vagy ha a dózis csökkentése 
fellángoláshoz vezet, a lép eltávolítása 
lehet a megoldás. Az elsőként válasz-
tandó további lehetőség a rituximab 
monoklonális antitest alkalmazása, 
de citotoxikus és immunszuppresszív 
gyógyszerek is adhatók, pl. azatioprin, 
ciklofoszfamid, ciklosporin A vagy 
mikofenolát-mofetil.

Hidegantitestek okozta autoimmun 

hemolitikus anémia (hidegagglutinin-

betegség)

Ennek a betegségnek a tünetei egy-
részt a hideg környezetben fokozódó 
anémiából fakadnak, másrészt a hideg 
okozta hemagglutináció akrocianózis 
formájában a kézen, lábon, fülön, or-
ron jelentkezik. A hideg-autoantitestek 
túlnyomórészt az IgM osztályba tar-
toznak. Ezek csak a testhőmérséklet-
nél hidegebb környezetben reagálnak 
a vörösvérsejtek felszíni antigénjei-
vel. A diagnosztikus vizsgálatok során 
egyrészt hemolitikus anémiát talá-
lunk pozitív DCT-vel, amelyben C3d 
komplementkomponenssel fedett vö-
rösvérsejtek mutathatók ki. A kiter-
jesztett diagnosztika hideg agglu ti ni-
nek (csak hidegben reagáló antitestek) 
jelenlétét igazolja. Ez a lelet azonban 
csak nagy titer esetén diagnosztikus 
értékű, vagy akkor, ha nagy hőmér-

sékleti amplitúdót találunk (azaz ha 
nemcsak 4 ºC-on megy végbe a reak-
ció, hanem 30 °C-on is).

Az akut hidegagglutinin-betegséget 
infekciók válthatják ki, elsősorban 
Mycoplasma pneumoniae és Epstein–
Barr-vírus-fertőzés; poliklonális IgM 
antitestek mutathatók ki. A súlyos 
lefolyás ritka, általában néhány hé-
ten belül spontán remisszió követke-
zik be. A kisgyermekek paroxizmális 
hideg-hemoglobinúriája szintén ví-
rusfertőzésekkel mutat összefüggést, 
és bifázisos IgG antitestek (Donath–
Landtsteiner-antitestek) okozzák. 
Klinikailag akut hemolízis figyel-
hető meg a hidegexpozíció után. 
Az állapot magától gyógyul. Kelle-
metlenebb a monoklonális IgM an-
titestek termelődésével járó króni-
kus hidegagglutinin-betegség, amely 
lehet idiopátiás, de nyirokrendszeri 
neopláziák kísérőjeként is jelentkezhet. 
Ez esetben gyakran az akrocianózis 
a középpontban álló tünet.

A hidegagglutinin-betegség ke-
zelésének alapja a hidegexpozíció 
kerülése. A betegség krónikus for-
májában a szteroidok rendszerint ha-
tástalanok. A limfómás megbetege-
désekben alkalmazott citosztatikus 
kezelés a hemolízist is javíthatja. Kü-
lönböző vizsgálatokban a rituximab 
monoklonális antitest hatásosnak bi-
zonyult. A súlyos esetekben plaz ma-
fere zis alkalmazható.8,10

Transzfúziós kezelés autoimmun 
hemolitikus anémiákban

AIHA esetén szigorúan kell meg-
határozni a vörösvérsejt-transzfú-
zió indikációját. A transzfúzió előtt 
immunhematológiai vizsgálatok-
kal, további laboratóriumi tesztekkel 
és az anamnézis részletes felvételével 
tisztázni kell néhány kérdést. Fenn-

3. táblázat. Retikulocitaszám és retikulocita-produkciós index

Paraméter Referenciatartomány

Relatív retikulocitaszám* (%) 0,5–2,0%

Retikulocitaszám térfogategységben* 30000–100000/ml

Rpi (retikulocita-produkciós index) normálérték: 1
 Anémia rossz hatásfokú regenerációval: <2
 Anémia megfelelô regenerációval: >3

Rpi = százalékos retikulocitaszám3hematokrit/([3,25–53hematokrit]30,45

*A referenciatartomány valamelyest függ attól, hogy az alkalmazott laboratóriumi automata milyen festési technikával mûködik
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áll-e AIHA? Korábban átesett-e a be-
teg transzfúziós kezeléseken (a pozitív 
DCT nem lehet-e részben vagy teljes 
egészében hemolitikus transzfúzió s 
reakció következménye)? Szerológiai-
lag kimutathatók-e a transzfúzió 
szempontjából lényeges antitestek az 
autoantitesteken kívül? Különös ne-
hézségeket támasztanak azok az ese-
tek, amelyekben olyan sok autoantitest 
képződik, hogy a plazmában szaba-
don keringő, sejtekhez nem kötött 
autoantitestek zavarják az antitest-ki-
mutatási tesztet. Ilyenkor különfé-
le laboratóriumi technikákkal keres-
hetjük a választ arra a kérdésre, hogy 
jelen vannak-e a transzfúzió szem-
pontjából lényeges alloantitestek is az 
autoantitesteken kívül. Ez gyakran 
nagy erőfeszítések árán is csak korlá-
tozottan lehetséges. Ezért az AIHA-
betegeket a transzfúzió bevezetése-
kor éppúgy, mint a transzfúzió után 
gondos megfigyelés alatt kell tarta-
ni, hogy felismerjük az esetleges akut 
vagy késleltetett hemolitikus transzfú-
ziós reakciók jeleit. A járóbeteg-rende-
lésen transzfundált betegeket fel kell 
világosítani arról, hogy ha hemolízis 
klinikai jeleit észlelik, orvoshoz kell 
fordulniuk. Hidegagglutináció esetén 
testhőmérsékletű vérrel kell végezni 
a transzfúziót.

Gyógyszerrel kapcsolatos 
hemolitikus anémiák

A gyógyszer által kiváltott hemolitikus 
anémiák különféle mechanizmusok-
kal alakulnak ki, kórélettanuk és egy-
mástól való elkülönítésük nem tel-
jesen tisztázott.7,8,14 A haptén típusú 
kórformában a gyógyszer a vörösvér-
sejtek membránjához kötődik, s ott 
a gyógyszerrel szembeni antitestkép-
zést indukál. A hemolitikus anémia 
e formájának a penicillin a leggyako-

ribb kiváltó oka. Az immunkomplex 
típusú (neoantigén típusú) kórformá-
ban az antitestek immunkomplexet 
alkotnak a megfelelő gyógyszerrel, ez 
a vörösvérsejtekhez kötődik, ezáltal 
aktiválódik a komplementrendszer, és 
hemolízis következik be. Ezt a reakció-
sort pl. a cefalosporinok és a kinidin 
indíthatják el. Ebben a típusban a kór-
lefolyás súlyos lehet, intravazális 
hemo lízis és veseelégtelenség is kiala-
kul hat. A terápia alapja a kiváltó 
gyógyszer elhagyása, de esetenként 
szteroid adására vagy plazmaferezisre 
is szükség lehet. Az autoantitest típusú 
kórformában a kiváltó ok egyelőre is-
meretlen. Ez esetben a gyógyszer adá-
sa következtében autoantitestek kép-
ződnek a vörösvérsejtekkel szemben. 
Tipikus kiváltó tényező a metildopa 
és újabban a fludarabin. Ez a forma 
a gyógyszer elhagyása után továbbra is 
fennállhat, ezért szteroidkezelés válhat 
szükségessé.

Mikroangiopátiás hemolitikus 
anémiák (eritrocita-
fragmentációs szindróma)

Ebbe a betegségcsoportba tartozik 
a trombotikus trombocitopéniás pur-
pura (TTP), a hemolitikus-urémiás 
szindróma (HUS), valamint tágabb 
értelemben az itt nem tárgyalt EPH 
gesztózisok (terhességi ödémával, 
proteinúriával és hipertóniával járó 
kórképek) is. Ezekben a kórképek-
ben a vérkenet trombopéniát mu-
tat, valamint hemolitikus anémiát 
látunk fragmentocitákkal. A mikro-
trom bu sok okozta csökkent perfúzió 
következtében szervműködési zava-
rok alakulhatnak ki. Mivel a TTP és 
a HUS klinikai megjelenése nagyon 
hasonló lehet, ezeket ma egyazon 
szindróma különböző megnyilvánu-
lási formáiként tartjuk számon. Mi-

vel a TTP kórélettanát jobban értjük, 
a két kórképet az alábbiakban külön 
tárgyaljuk.1,12,17

Trombotikus trombocitopéniás purpura 

(TTP)

A von Willebrand-faktor (vWf) ult-
rahosszú multimerként alakul ki az 
endotélben, majd az ADAMTS13 
vWf-hasító proteáz közreműködé-
sével (amely egy dizintegrinből és 
egy TSP-1-szerű doménekből fel-
épülő metalloproteázból áll) ki-
sebb darabokra hasad. TTP-ben az 
ADAMTS13 defektusa vagy hiá-
nya miatt felszaporodnak az ultra-
hosszú vWf multimerek. Ez végül 
endotelkárosodáshoz és a vörösvérsej-
tek mechanikus destrukciójához vezet: 
extrakorpuszkuláris hemolitikus ané-
mia lép fel, és csökken a perfúzió az 
érintett szervekben. A ritkább örökle-
tes esetekben az ADAMTS13 geneti-
kai defektusa a betegség oka, a szerzett 
(spontán kialakult) esetekben pedig 
legtöbbször az, hogy antitestek terme-
lődnek az ADAMTS13-mal szemben. 
A trombopénia gyakran petechiákat, 
nyálkahártyavérzéseket okoz. A csök-
kenő szervperfúzió neuropszichiátriai 
tünetekhez, veseelégtelenséghez, 
szív- és májelváltozásokhoz vezethet. 
A plazma ferezis bevezetése előtt nagy 
volt a klinikai tünetekben megnyilvá-
nuló TTP letalitása.

A TTP diagnózisát akkor állíthatjuk 
fel, ha trombopéniát, Coombs-negatív 
hemolitikus anémiát és frag men to-
ci tó zist (ez >1% esetén diagnosztikus 
értékű) észlelünk (1. ábra), s minderre 
nem kínálkozik más magyarázat (pl. 
disszeminált intravazális koagulopátia 
vagy beültetett műbillentyű). A diag-
nózist ezután speciális laboratóriumi 
vizsgálatokkal – az ADAMTS13-hiány 
kimutatásával – lehet megerősíteni, 
ezért a kezelés megkezdése előtt plaz-
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mát kell félretenni ehhez a vizsgálat-
hoz. A speciális laboratóriumi vizs-
gálat eredménye azonban túl későn 
érkezik meg ahhoz, hogy ezt a terápiá s 
döntéssel megvárjuk: alapos gyanú 
esetén késlekedés nélkül meg kell kez-
deni a plazmaferezissel történő keze-
lést1,12 az ultrahosszú vWf multimerek 
eliminálása és az ADAMTS13 hozzá-
férhetővé tétele érdekében.

A plazmaferezist humán plazmá-
val kell végezni. Az újabb vizsgálatok 
szerint a TTP terápiarefrakter vagy 
recidiváló eseteiben a rituximab an-
titesttel végzett immunszuppresszió 
hatásos lehet.4

Hemolitikus-urémiás szindróma

A hemolitikus-urémiás szindróma 
(HUS) döntően gyermekkori beteg-
ség, s legtöbbször verotoxint kötő 
mikroorganizmusok okozta fertőzés 
következménye. Leggyakoribb kivál-
tó oka az Escherichia coli. A HUS tü-
neteinek kialakulását gyakran véres 
hasmenéses epizód előzi meg. Gyógy-
szereket és más fertőzéseket is leír-
tak a lehetséges kiváltó tényezők kö-
zött. HUS-ban is, akárcsak TTP-ben, 
mikroangiopátiás hemolitikus ané-
mia és trombopénia alakul ki. Gyak-
ran lép fel veseelégtelenség, és más 
szervek is érintettek lehetnek, köztük 
a központi idegrendszer.

A kezelés fő célja a beteg megfe-
lelő hidrálása és az elektrolit-ház-
tartás egyensúlyának helyreállítása. 

A motilitást csökkentő gyógyszereket 
és az antibiotikumokat kerülni kell.

Humán plazma adásának vagy 
a plazmacserének HUS esetén nincs 
kimutatható haszna, de a TTP vagy 
HUS gyanújával orvoshoz kerülő be-
tegeket kezdetben TTP ellen kell ke-
zelni.1,12

Paroxizmális nokturnális 
hemoglobinúria

Paroxizmális nokturnális hemo glo bi-
nú riában (PNH) a PIG A (fosz fa ti dil-
inozitol glikán A) gén szerzett mu-
tációja a glikozil-foszfatidil-inozitol 
(GPI) horgonymolekula defektusához 
vezet, aminek következtében rész-
ben vagy teljesen hiányozni fognak 
a vérképzésből a GPI-asszociált fe-
hérjék. Különösen a CD59 és a CD55 
elvesztése fokozza ezeknek a sejtek-
nek a komplementrendszerrel és az 
intravazális hemolízissel szembe-
ni érzékenységét. A hemolízis mér-
téke attól függ, hogy a vörösvérsejtek 
mekkora hányada származik a PNH-
klónból. A komplement aktiválásá-
nak foka is fontos tényező. A hemolízis 
akkor a legkifejezettebb, ha virális 
vagy bakteriális fertőzés aktiválja 
a komplementrendszert.

A fokozott éjszakai hemolízis, 
amire a betegség neve utal, a CO2-
retenció miatt a nappalinál ala-
csonyabb éjszakai pH-értéknek és 
az ezzel kapcsolatos komp le ment-
aktiválódásnak tulajdonítható. PNH-
ban jelentősen megnő a vénás trom-
bózis kockázata, s még nem típusos 
helyeken, így pl. a kapu érrend szerben 
vagy a májvénákban is kialakulhat 

vénás trombózis. A trom bo tikus szö-
vődmények jelentősen hozzájárulnak 
a PNH halálozásához és morbiditá-
sához. A trombóziskockázat szin-
tén összefüggést mutat a PNH-klón 
nagyságával.13

A diagnózist a GPI-hez horgonyzott 
antigének áramlási citometriás megha-
tározása igazolja, és szerzett Coombs-
negatív hemolízis esetén mindig el 
kell végeztetni ezt a vizsgálatot, amely 
a PNH-klón kvantifikálását is lehetővé 
teszi. Tudnunk kell, hogy a vörösvér-
sejtek meghatározásával alábecsüljük 
a PNH-klón nagyságát, hiszen a PNH-
vörösvérsejtek idő előtt elpusztul-
nak. A klón nagyságának becsléséhez 
a retikulociták és/vagy a mieloid sejtek 
meghatározása szolgáltat releváns in-
formációt. A régebbi tesztek nem meg-
bízhatók, ezért kerülendők.

Kifejezett anémia esetén fontos 
a vörösvérsejt-koncentrátummal tör-
ténő sejtpótlás. Emellett trombó-
zis után antikoagulációs kezelésre is 
szükség van. Vitatott kérdés, hogy in-
dokolt-e az elsődleges – trombotikus 
esemény nélküli – antikoagulációs 
kezelés. A hemoglobinúria ismétlő-
dő epizódjai vashiányhoz vezethet-
nek, az ismétlődő transzfúziók vi-
szont vastúlterhelést okozhatnak. 
Új terápiás lehetőség az ecu li zu mab 
monoklonális antitest alkalmazá-
sa. Ez a hatóanyag a komp le ment-
rendszer C5 komponenséhez kötődik, 
s igen hatásosan gátolja a hemolízist 
és csökkenti a trombózishajlamot, de 
az ehhez szükséges tartós kezelés igen 
drága.2,9 Az egyetlen kuratív terápia 
az allogén őssejt-transzplantáció.

Öröklött hemolitikus anémiák

Az ide tartozó betegségek olykor 
csak felnőttkorban hívják fel maguk-
ra a figyelmet, különösen az enyhébb 

1. ábra. Vérkenet fragmentocitákkal – a nyi-
lak néhány jellegzetes sejttöredéket jelölnek. 
Trombociták egyáltalán nem láthatók
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lefolyású esetekben, és olykor diffe-
renciáldiagnosztikai problémákat 
vethetnek fel.
Hemoglobinopátiák.Talasszé miák-

ban öröklött génmutáció miatt rendel-
lenességet tapasztalunk a hemoglobin 
béta-láncok és/vagy – ritkábban – az 
alfa-láncok mennyiségében. A homo-
zigóta mutáns gén okozta thalassemia 
major kórformában a hemolízis 
és a rossz hatásfokú eritropoézis 
együtt súlyosabb anémiához vezet.16 
Thalassemia minorban klinikailag 
nem jelentős enyhe mikrociter ané-
mia figyelhető meg. Sarlósejtes ané-
miában a hemoglobin béta-láncát 
érintő mutáció hemolitikus anémiá t 
okoz, és a vörösvérsejtek az oxigén 
leadása után deformálódnak, végül 
mikrotrombusok és sokszervi infark-
tusok alakulnak ki – a betegség kli-
nikai képét ezek a következmények 
határozzák meg.6 Számos további, rit-
kább hemoglobinopátiát is ismerünk, 
a további diagnosztika első lépése 
a speciális laboratóriumban elvégzett 
hemoglobin-elektroforézis.

A szferocitózis a hemolízis vi-
szonylag gyakori oka. A vörösvérsejt-
membrán több különböző fehérjéjé-
nek mutációja okozhat szferocitózist.15 
A leggyakoribb kórformák auto szo-
má lis domináns öröklésmenetet kö-
vetnek. A vörösvérsejtek nehezen de-
formálható gömbszerű alakot vesznek 
fel. A tünetek spektruma az enyhe 
kompenzált hemolízistől a súlyos ané-

miáig terjed. A vörösvérsejtek foko-
zott képződése és lebomlása követ-
keztében krónikus hiperbilirubinémia 
léphet fel bilirubintartalmú epekövek 
korai kialakulásával, és az enyhe lép-
nagyobbodás is jellemző tünet. Fertő-
zések, mindenekelőtt a parvovirus B19 
fertőzés, hemolitikus vagy aplasztikus 
krízist válthatnak ki. A laboratóriu-
mi rutinvizsgálatok leletei közül az 
emelkedett átlagos korpuszkuláris he-
moglobin-koncentráció (MCHC) fon-
tos támpont a diagnózis felállításá-
hoz. Ennél valamivel specifikusabb jel 
a csökkent ozmotikus rezisztencia. Az 
egyetlen bevett terápia a lépeltávolítás, 
rendszeres transzfúziókra csak a na-
gyon súlyos esetekben van szükség.
Enzimdefektusok. Az X kromo-

szómához kötött glükóz-6-foszfát-
dehidrogenáz-hiány gyakran tünet-
mentes. Egyes érintettek fázisosan 
jelentkező hemolízisben szenvednek, 
a krónikus hemolitikus anémia rit-
ka. Gyógyszerek, a fava bab fogyasz-
tása és az oxidatív stressz – különösen 
fertőzések – kiválthatják vagy felerő-
síthetik a hemolízist, az érintetteknek 
kerülniü k kell ezeket a triggereket.3

A piruvátkináz-hiány recesszíven 
öröklődik, a hibás gén homozigóta 
hordozóinál enyhébb vagy súlyosabb 
hemolízis léphet fel.
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Fôbb gyakorlati következtetések

A hemolízis igazolásához több laboratóriumi paramétert kell párhuzamosan értékelni, mivel az 
egyes paraméterek zavaró hatásoknak vannak kitéve.

A leggyakoribb forma, az autoimmun hemolízis Coombs-teszttel igazolható. nagy szükség van 
a klinikus és a transzfúziót végzô orvos szoros együttmûködésére, különösen transzfúzió elôtt.

ha a hemolízishez trombopénia társul, mindig gondoljunk a trombotikus trombocitopéniás purpura 
lehetôségére, és szükség esetén indítsunk plazmaferezist!
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A szerzők a felnőttkori hemolitikus 
anémiák diagnosztikájáról és ke-

zeléséről adnak áttekintést nem hema-
tológus orvosok számára. A világos 
megfogalmazású, tömör, az alapvető 
ismereteket kitűnően összefoglaló köz-
leményhez az alábbiakban néhány álta-
lam fontosnak tartott, elsősorban gya-
korlati szempontú megjegyzést fűzök.

Ismeretes, hogy a kórházba kerülő 
betegek mintegy harmada vérszegény, 
és hogy az anémia hátterében jóval 
ritkábban áll a vérképzés, mint más 
szervrendszer betegsége.

Általános diagnosztikus szempontok

Az anamnézis, a fizikális vizsgálat és 
az első tájékozódó laboratóriumi ada-
tok (teljes vérkép és a számított eritroid 
mutatók, a reti ku lo cita szám és a perifé-
riás vérkenet) értékelése az esetek több-
ségében már megközelítő diagnózist 
ad. Az egyes anémiatípusok több mint 
kétharmadát a vasanyagcsere zavara: 
a primer és vérzéses vashiány, valamint 
az idült betegségeket kísérő vérszegény-
ség teszi ki. A hemolitikus anémia elő-
fordulása a nem trópusi területen jó-
val 10% alattira tehető, ezért ritkábban 
gondolunk rá.

A kóros mértékű vörösvérsejt-le-
bontás extra- és intravazálisan és ter-
mészetesen kevert formában is elő-
fordulhat, de az egyes patogenetikai 
formákat hasznos elkülönítenünk. 
Erre ad lehetőséget intravazális hemo-
lízis esetén a plazma szabad hemo-
globin-tartalmának jelentős emel-
kedése, a hemoglobinúria, az icterus 
hiánya, valamint a rapidabb kórle-
folyás. Az akut, életet veszélyezte-
tő esetek ebből a csoportból kerülnek 
ki. A haptoglobin koncentrációjá-

nak ismerete – noha akutfázis-pro-
teinről van szó – elengedhetetlen. 
Az alacsony vagy nem mérhető érték 
egyértelműe n bizonyítja a hemolízist. 
Sokéves konziliáriusi tapasztalatom, 
hogy kevéssé értékeljük az anémiá-
hoz viszonyított retikulocitaszám, 
illetve az átlagos vörösvérsejt-térfo-
gat (MCV) és a vörösvérsejtek átlagos 

hemoglobin-koncentrációja (MCHC) 
hányadosok diagnosztikus jelentősé-
gét. A retikulocitaszámnak mint az ef-
fektív vörösvérsejtképzés mutatójának 
ismerete nemcsak a hemolízis diagnó-
zisához, hanem a kórfolyamat követé-
séhez is nélkülözhetetlen. Csökkené-
se a hemolízishez társuló aplasztikus 
krízis fenyegető előjele lehet, és sürgős 
beavatkozást (transzfúziót, intenzív el-
látást) tehet szükségessé.

A hemolízis megállapítása után kö-
telező a perifériás kenet megtekintése 
a fragmentocitózis, szferocitózis, egyéb 
kóros sejtformák, magvas vörösvérsej-
tek stb. észlelése céljából. Ezt követő lé-
pés az antitest-kimutatás, lehetőleg vér-
csoport-szerológiai laboratóriumban. 
Pozitivitás esetén az antitest típusának 
meghatározása következik: IgG, IgM 
szerkezetű, komplement elleni, meleg 

vagy hideg reakcióoptimumú ellen-
anyagról van-e szó. Amennyiben igazol-
tuk a hemolízis immunpatológiai ere-
detét, a primer (idiopátiás) és szekunder 
(más betegséghez társuló) formát kell el-
különítenünk. A fenti lépéseknek azon-
nali terápiás konzekvenciái lehetnek.

A meleg típusú autoimmun hemo-
li ti kus anémia (AIHA) hátterében 
gyakran CLL vagy más, kis malig ni-
tá sú limfóma, szisztémás auto im mun 
betegség áll, a hideg típusú AIHA csak-
nem mindig szekunder, lim fó má hoz 
társul, ezért válik szükségessé az alap-
betegséget célzó áramlási cito met riás, 
csontvelő-hisztológiai, illetve vírus- és 
immunszerológiai, valamint leképező 
vizsgálatok elvégzése. Az AIHA kezelé-
se a klinikai megjelenéstől függ.

Általános terápiás szempontok

A frissen diagnosztizált, akut lefo-
lyású eset osztályos ellátást igényel. 
A transzfúzió indikációja a hipoxia 
klinikuma mellett a csontvelő kom-
penzálási képességétől, a progresz-
szió mértékétől, az alapbetegségtől és 
az antitest típusától függ. A fludarabin 
kiváltotta és a meleg típusú IgM anti-
test okozta hemolízisben szenvedő be-
tegek mortalitása a legnagyobb. Még 
ma is előfordul, hogy az im mun hemo-
lí zist a transzfúzió ellenjavallatának 
tekintik! A vérpótlás életmentő le-
het, elmulasztása műhiba. A vérellátó 
szolgálattal történő szoros együttmű-
ködés, a vérkészítmény lassú beadá-
sa, monitorozás mellett a szövődmé-
nyek gyakorisága nem emelkedik az 
átlag fölé. Akut esetben a nagy dózisú 
szteroidkezelés (200–1000 mg/nap) 
azonnal bevezetendő, kis molekulatö-
megű heparin (LMWH) adása mérle-
gelendő. A hemolízis gyakran társul 
immun-trombocitopéniával (Evans-
szindróma). Ez a kórforma az AIHA-
val azonos kezelést igényel.

Kommentár
hemolitikus anémiák felnôttkorban

Dr. Benedek Szabolcs
Semmelweis egyetem, iii. sz. Belgyógyászati Klinika, 

Budapest
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Krónikus lefolyású esetben is az első-
ként választandó szer a szteroid: 40 mg/
m2/nap, a klinikumtól függően fokoza-
tosan csökkenő adagban, kb. 3 hóna-
pon át. A betegek 80%-a ér el teljes vagy 
részleges remissziót, teljes gyógyulás az 
esetek egyharmadában következik be.

Második vonalban a szplenektómia 
és a rituximab (CD20-ellenes mono klo-
ná lis antitest) kedvező terápiás hatása 
bizonyított. A másodvonalbeli keze-
lés jelöltjei a szteroidrefrakter és a napi 
10 mg-nál nagyobb adagú fenntartó 
szte roi dot igénylő esetek. A lép lapa-
roszkópos eltávolítása után teljes vagy 
részleges remisszió az esetek kéthar-
madában következik be. A perio pe ra-
tív kockázat igen kicsi, ezrelékes nagy-
ságrendű. A rituximab indikációját 
a szteroidra és/vagy szplenektómiára 
nem reagáló esetek képezik. A terá-
piás válasz aránya a 90%-ot is elérhe-
ti, de a remisszió legtöbbször átmeneti. 
További vizsgálatok dönthetik el, hogy 
a jelenleg csak „off-label” rituximab 
a szplenektómia előtt, illetve az egyéb 
immunszuppresszív szerek (IVIG, 
androgének, ciklosporin) közül elsőként 
alkalmazandó-e. A mindenre refrakter 
esetekben nagy dózisú ciklofoszfamid-
kezeléstől várható eredmény.

A hideg-autoantitestes AIHA kezelé-
sében a rituximab az elsőként válasz-
tandó szer. Szekunder AIHA esetén az 
alapbetegség – leggyakrabban limfóma 
– erélyes immun-kemoterápiája vezet 
eredményre, a Fludara ellenjavallt!

Kórformák

A mikroangiopátiás hemolitikus ané-
miák a patogenezis molekuláris szin-
tű megismerése és a terápiás ered-
mények ugrásszerű javulása miatt az 
érdek lődés homlokterébe kerültek. 
Döntő a korai diagnózis – trom bo cito-
péniával járó frag men to ci tás (perifériá s 
kenet!) hemolízis esetén az életment ő 

plazmaferezis azonnal indítandó. Ma 
már hiba, ha a beteg a TTP minden 
egyes klasszikus diagnosztikus kri-
tériumát „teljesítve”, idegrendszeri és 
vesekárosodással kerül ferezisre. Az 
ADAMTS13-aktivitás ismeretének dif-
ferenciáldiagnosztikai jelentősége van 
a HELLP, a HUS, a szekunder formák 
elkülönítésében és a betegség követésé-
ben. Annak tisztázása, hogy az enzim 
aktivitásának csökkenését a szerzett 
vagy öröklött hiány vagy pedig a műkö-
dését gátló antitestek okozzák-e, terápiá s 
jelentőséggel bír. Az utóbbi esetben 
a rituximab akut vagy kúraszerű perio-
dikus adása igen jó eredményt ad, alkal-
manként a plazmaferezist is kiválthatja.

A mechanikus hemolízisek inci den-
ciája az egyre gyakoribbá váló szív-ér 
rendszeri eszközös beavatko zá sok ré-
vén nő. A transzjuguláris intra hepa ti-
kus portoszisztémás sönt, műbillentyű, 
érprotézis, graft, de maga az aortaszű-
kület, regurgitáció is gyakran okoz 
frag men to citás hemolízist. A műbillen-
tyű elégtelenségének (leak) első tünete 
lehet a hemo litikus anémia!

A paroxizmális nokturnális hemo-
glo bi núria (PNH) szerzett klonális 
hemo poeti kus őssejt betegség, melyet 
szero ne ga tív intravazális hemolízis, 
fokozott trom bó zis készség és súlyos 
pán cito pénia jellemez. Molekuláris ge-
netikai hátterének tisztázása az elmúlt 
évek eredménye. A komp le ment rend-
szer defektusának felismerése tette le-
hetővé a célzott terápiás ágens, az ecu-
li zu mab kifejlesztését és alkalmazását.

A herediter hemoglobinopátiák közül 
hazánkban viszonylag gyakran talál-
kozunk a sokszor vashiányos anémia-
ként kezelt béta-thalassaemia minor 
formával. Jelzett hemolitikus anémia, 
kisfokú lépnagyobbodás mellett extrém 
mikrocitózis (MCV <70 fl), a perifériás 
kenetben pedig torz morfológiával bíró 
vörösvérsejtek jelenléte jellemzi, ugyan-

ekkor vashiány nem mutatható ki. Vas-
pótlás ellenjavallt, csak terhességi ané-
mia esetén mérlegelendő.

A szerzők táblázatukban a hemolízis 
okaként a nehezen definiálható 
„hiper szple niz mus szindrómát” is fel-
tüntetik. A diagnózist egyedül a lép-
eltávolítás utáni javulás támasztja alá. 
A lépnagyobbodás lehet a hemolízis 
következménye is; az anémia oka csak 
részben a hemolízis, létrejöttében 
egyebek mellett a megnövekedett plaz-
mavolumen, a lép pooling funkciója, 
fokozott fagocitózis is szerepel.

A „spur” (sarkantyú) -sejtes hemo-
lízis súlyos májelégtelenségben, olykor 
rohamszerűen (Zieve-szindróma) je-
lentkezik. A jellegzetes vörösvérsejt-
morfológiát és csökkent élettartamot 
a vörösvérsejtmembrán lipid szer ke ze-
té nek megváltozása okozza.

Végül hadd említsem meg a Wilson-
kórhoz társuló – olykor egyetlen tü-
netként jelentkező – hemolitikus 
ané miát. Ilyenkor a cöruloplazmin 
réz kötő fehérje örökletes hiánya miatt 
a szé rum ban felhalmozódó szabad réz 
okoz oxi datív hemolízist. A kórkép fel-
isme résével és penicillamin adásával 
nemcsak a hemolízist, hanem a súlyos 
máj ká ro sodást is kivédhetjük.

levelezési cím: nagysz@kut.sote.hu
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