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Hemolitikus anémiak felnéttkorban

Kommentar: Dr. Benedek Szabolcs

A hemolitikus anémia a vorosvérsejtek élettartamanak rovidilésével és fo-
kozott vorosvérsejtképzéssel jar. Laboratériumi jellemz6i a megndvekedett
retikulocitaszam, az LDH és az indirekt bilirubin szintjének emelkedése,

a haptoglobinszint csokkenése. A specifikus kivizsgalas f6 eszk6ze a Coombs-
teszt, amely segit elkiiloniteni az autoimmun hemolitikus anémiakat az egyéb
korképektdl. Tovabbi fontos kategéria a fragmentacios szindromak cso-
portja: ide tartozik a trombocitopéniaval is jaré hemolitikus urémias szind-
réma és trombotikus trombocitopénias purpura. Paroxizmalis nokturnalis
hemoglobindriaban silyos problémat jelent a trombézis gyakori eléfordulasa.

A kozlemény ismerteti a feln6ttek hemolitikus anémidinak fébb formait,

a korszer( diagnosztikus és terapias stratégiakat.
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TROMBOTIKUS TROMBOCITOPENIAS PURPURA

nem specialista orvos a min-

dennapi munkajaban leg-

tobbszor vérzések okozta
anémidaval taldlkozik, amelyek gyak-
ran vashiannyal is jarnak. A kroni-
kus betegségekkel kapcsolatos vas-
felhasznaldsi zavarok is gyakoriak,
a hemolitikus anémiak viszont rit-
kébban fordulnak eld, igy az orvo-
sok is kevesebbet tudnak réluk. Az
alabbi attekintésben a diagnosztika
és a terapia f6 elemeit foglaljuk 6sz-
sze. Hemolizisr8l akkor beszéliink, ha
a vorosvérsejtek élettartama a gyor-
sabb lebomlds miatt 100 nap ald csok-
ken. Az egészséges vérképzés akdr
a vorosvérsejtek élettartamanak je-
lentGs rovidiilését is ellensulyozhatja
(kompenzélt hemolizis), ha azonban
a vorosvérsejtek lebomlasa nagyobb
mértékd, mint a vorosvérsejtképzés
— akar a hemolizis gyorsuldsa, akdr

a hemolizist kisérd csontveldi vérkép-

zési zavar miatt —, akkor kialakul az
anémia.

Korélettani jellemzéik alapjan
a hemolitikus anémidkat korpuszkuld-
ris és extrakorpuszkularis korképekre
oszthatjuk fel - az el6bbiekben a kor-
folyamat magukban a vorosvérsejtek-
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Részleg

ben zajlik, utébbiakban a vorosvérsej-
tek kornyezetében keresend6 a kivalto
tényezd. A korpuszkularis hemolitikus
anémiak nagyrészt velesziiletettek, az
extrakorpuszkularisak tébbnyire az
élet folyaman alakulnak ki. Aszerint

is kiilonbséget tehetiink a hemolitikus
anémiak kozott, hogy a sejtek szét-
esése dontden intravazalisan kovetke-
zik-e be, vagy a makrofagok a lépben
és mas szervekben pusztitjak el a mar
korabban karosodott sejteket. Mivel
ezt a két esetet nem mindig lehet élesen
elkiiloniteni egymastol, és a betegség
stlyossagatol fiiggden ingadozhat az
intravazalis és a szervekben torténé vo-
rosvérsejtbomlas ardnya, a tovabbiak-
ban ezt a felosztast nem alkalmazzuk.
A hemolizis legfontosabb okait az 1.
tablazat tekinti at. A legtobb diagndzist
alabb részletezziik, a ritka okokkal kap-
csolatban a szakirodalomra utalunk.

Klinikai tiinetek, diagnosztika

Az anémia kozismert tlinetei — sapadt-
sag, teljesitménycsokkenés, terhelé-
si diszpnoé, szapora szivverés — nem
specifikusak, az anémia diagnozisat
csak a vérkép ismeretében lehet felalli-
tani. Mint mdar emlitettiik, a hemolizis
az oktdl fiiggben teljes mértékben
kompenzalt is lehet, és sokdig észre-
vétlen maradhat. Ilyenkor a hemolizis
akut fokozodésa (hemolitikus krizis)
vagy a kompenzatorikusan megélén-
kiilt sejtképzés zavara (aplasztikus
krizis, pl. parvovirus B19 fert6zés ko-
vetkeztében)® vezethet a tiinetek meg-
jelenéséhez.

A diagnozis felallitasdanak els 1é-
pésében meg kell bizonyosodnunk



a hemolizis fennallasardl, és a kor-
képet el kell kiilonitentink az ané-
mia egyéb (nem hemolitikus) formai-
tol. Bar a csontvel6bdl kimutathatd az
eritropoetikus hiperplazia, a biopszia
a legtobb esetben nem indikalt. A vér-
képben megnovekedett szamban ta-
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2. tablazat. Laboratoriumi paraméterek a hemolitikus anémia (HA) diagnosztikajaban

Koros eltérés
HA-ban

Paraméter

Korlatok

Hemoglobin, hematokrit, |
vOrosvérsejtszam

Kompenzalt hemolizis esetén normélis

lalhatok éretlen vorosvérsejtek, ame- Retikulocitaszém 1 Aplasztikus krizisben normalis
Iyeket metilénkékkel valé intravitalis Szazalékban megadva tulbecsili az anémidval
jard retikulocitaképzést
festédésiik alapjan retikulocitaknak J i
neveziink. A retikulocitdk szamat ma Laktat-dehidrogenaz ! Emelkedésének a hemolizisen kiviil sok mas oka
mar tobbnyire dramlasi citometriaval, s lehet
sejtszamlalo automataban hatdrozzak Haptoglobin i Akutfézis-reakcioban nyil fol
Hemopexin ! Kevéssé érzékeny
1. tablazat. A f6bb hemolitikus anémidk Szabad hemoglobin 1 Kevéssé érzékeny, csak intravazalis hemolizis
esetén emelkedik
L UL TN S P Bilirubin (indirekt) 1 Egyénenként igen valtozo, kevéssé érzékeny

részben szerzettek)

Immunoldgiai tényez6k indukalta
hemolizisek

Melegantitestek kivaltotta autoimmun
hemolizis

Hidegantitestek kivaltotta autoimmun
hemolizis

Gydgyszerszedéshez tarsuld
immunhemolizis

Izoantitestek (transzfuzios reakcio, allogén
Gssejt-transzplantacio utani allapot)

Mechanikus hemolizisek (szivbillenty(,
gyaloglasi hemolizis)

Mikroangiopatias hemolizis

Trombotikus-trombocitopénids purpura

Hemolitikus-urémias szindréma

Infekciok (pl. malaria)

Toxikus hemolizis (pl. hipotanias infuziok,
kigyéméreg)

Hiperszplenizmus

Korpuszkularis, velesziiletett formak

Membrandefektus (szferocitozis,
elliptocitozis stb.)

Enzimdefektusok (glikdz-6-foszfat-
dehidrogendz-hiany, piruvéatkindz-hiany
stb.)

Hemoglobinopatidk (talasszémia, sarlosej-
tes anémia stb.): hemolizis és vérképzési
zavar egyutt

Korpuszkularis, szerzett
Paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuria
(PNH)

meg. A mérési eredmény valamelyest
tiigg az alkalmazott festési modszer-
t6l. Ha a retikulocitak mennyiségét

a vorosvérsejtekhez viszonyitva (sza-
zalékban, vagy a régebbi szokas sze-
rint ezrelékben) adjak meg, ez az érték
anémia esetén automatikusan megné.
Ezért ésszertibb a térfogategységre vo-
natkoz¢ retikulocitaszdmot figyelembe
venni. A retikulocitaszam novekedése
az anémidra adott fizioldgids reakcio.
Ennek a novekedésnek a becslésére
vezették be a retikulocita-produkcios
indexet, amely segit megitélni, hogy

a csontveld elégséges vorosvérsejtkép-
zéssel reagal-e az anémiara."! A mik-
roszkopos vérképben hagyomdnyos
panoptikus festés utan makrocitozis és
polikromdzia mutatkozik. Alkalman-
ként eritroblasztokat latunk a perifé-
rids vérben. Emellett egy sor klinikai
kémiai hemolizis-paraméter is ren-
delkezéstinkre all, bar mindegyiknek
megvannak a maga korlatai, amint azt
a 2. és 3. tablazat mutatja. Az egyes
anémiaformak tiineteit és diagnoszti-
kajat kérképenként ismertetjiik.

Autoimmun hemolitikus anémiak

Autoimmun hemolitikus anémidban
(ATHA) a vorosvérsejtek ellen termelt
autoantitestek okozzak a hemolizist.
A direkt Coombs-teszt (DCT) — més
néven direkt antiglobulin teszt (DAT)
- a vorosvérsejtek immunglobulinnal
valé fedettségének in vivo kimutata-
sara szolgal. A vizsgalathoz EDTA-val
antikoagulalt teljes vért haszndlnak,
amelybdl el6szor a vorosvérsejteket
koriilvevé plazmaval egytitt kimossak
a szabad antitesteket. Végiil a sejteket
kozvetleniil antihuman globulinnal
(Coombs-savéval) keverik ossze. Az
agglutinacio igazolja a vorosvérsejtek
in vivo szenzibilizalodasat. A poli-
klonalis Coombs-savo anti-IgG-t

és anti-C3d-t tartalmaz. Ha arra
gyanakszunk, hogy az autoimmun
hemolizist mas immunglobulin
osztalyba tartoz¢ antitestek okoz-
z4k, akkor mdsfajta monospecifikus
Coombs-savot is haszndlhatunk,
mindenekel6tt anti-IgA-t és anti-
IgM-et.®
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3. tablazat. Retikulocitaszam és retikulocita-produkcids index

Paraméter

Referenciatartomany

Relativ retikulocitaszam* (%)

0,5-2,0%

Retikulocitaszam térfogategységben®

30000-100000/p.l

RPI (retikulocita-produkcios index)

Normalérték: 1
Anémia rossz hatasfoku regeneracioval: <2
Anémia megfelel regeneracioval: >3

RPI = szazalékos retikulocitaszamxhematokrit/([3,25-5Xhematokrit] X 0,45

*A referenciatartomany valamelyest fiigg attol, hogy az alkalmazott laboratoriumi automata milyen festési technikaval miikadik

Melegantitestek okozta autoimmun
hemolitikus anémia

A melegantitestek legtobbszor az
IgG osztalyba tartoznak, testhé-
mérsékleten reagalnak a vorosvér-
sejtekkel, és DCT-vel kimutathatok,
esetleg C3d komplement alkalma-
zasaval. Ez hasonldsagot jelent az
autoimmun betegségekkel és a non-
Hodgkin limfémaéval, s kiilono-

sen a krénikus limfoid leukémiaval
(CLL). A hemolizis mértéke azonban
nem feltétleniil korrelal az alapbe-
tegség sulyossagaval. Fludarabinnal,
pentostatinnal vagy cladribinnal foly-
tatott kezelés kivalthatja vagy stlyos-
bithatja az AIHA-t. Az Gjonnan diag-
nosztizalt, melegantitestek okozta
ATHA jelentkezhet hiperakut forma-
ban, de kezdddhet lappangva is, ké-
s6bb pedig gyakran kronikus vagy
krénikus recidivald lefolyasu.

A terapias ajanlasok a klinikai ta-
pasztalatokon és kis esetsorozatokon
alapulnak, nagy vizsgélatokbdl szar-
maz6 adatok nem dllnak rendelke-
zésre.®'” Kezdetben enyhe hemolizis
figyelheté meg manifeszt anémia nél-
kiil. Kortikoszteroiddal (1 mg/ttkg
prednizolon, lassan leépitve) 80%-ban
lehet remissziot elérni, ez az els6ként
valasztando kezelés. Ezzel egyidejti-
leg az esetleg fennall6 autoimmun
betegséget vagy limfomat is kezel-

ni kell. Ha a gliikokortikoidok hatas-
talanok, vagy ha a dozis csokkentése
fellangolashoz vezet, a 1ép eltavolitasa
lehet a megoldas. Az els6ként valasz-
tando tovabbi lehetdség a rituximab
monoklonalis antitest alkalmazasa,
de citotoxikus és immunszuppressziv
gyogyszerek is adhatdk, pl. azatioprin,
ciklofoszfamid, ciklosporin A vagy
mikofenolat-mofetil.

Hidegantitestek okozta autoimmun
hemolitikus anémia (hidegagglutinin-
betegség)

Ennek a betegségnek a tiinetei egy-
részt a hideg kornyezetben fokozodo
anémiabdl fakadnak, masrészt a hideg
okozta hemagglutinacié akrocianézis
formadjaban a kézen, labon, fiilon, or-
ron jelentkezik. A hideg-autoantitestek
talnyomorészt az IgM osztalyba tar-
toznak. Ezek csak a testhémérséklet-
nél hidegebb kornyezetben reagalnak
a vorosvérsejtek felszini antigénjei-
vel. A diagnosztikus vizsgélatok soran
egyrészt hemolitikus anémiat tala-
lunk pozitiv DCT-vel, amelyben C3d
komplementkomponenssel fedett vo-
rosvérsejtek mutathatok ki. A kiter-
jesztett diagnosztika hidegagglutini-
nek (csak hidegben reagalé antitestek)
jelenlétét igazolja. Ez a lelet azonban
csak nagy titer esetén diagnosztikus
értékd, vagy akkor, ha nagy h6mér-

sékleti amplitadot talalunk (azaz ha
nemcsak 4 °C-on megy végbe a reak-
cio, hanem 30 °C-on is).

Az akut hidegagglutinin-betegséget
infekciok vélthatjak ki, elsésorban
Mpycoplasma pneumoniae és Epstein-
Barr-virus-fert6zés; poliklonalis IgM
antitestek mutathatdk ki. A silyos
lefolyas ritka, altalaban néhany hé-
ten beliil spontdn remisszié kovetke-
zik be. A kisgyermekek paroxizmalis
hideg-hemoglobinuriaja szintén vi-
rusfertézésekkel mutat 9sszefiiggést,
és bifazisos IgG antitestek (Donath-
Landtsteiner-antitestek) okozzdak.
Klinikailag akut hemolizis figyel-
heté meg a hidegexpozicié utan.

Az allapot magatol gyogyul. Kelle-
metlenebb a monoklondlis IgM an-
titestek termel6désével jaré kroni-

kus hidegagglutinin-betegség, amely
lehet idiopatias, de nyirokrendszeri
neoplaziak kiséréjeként is jelentkezhet.
Ez esetben gyakran az akrocianozis

a kozéppontban allo tinet.

A hidegagglutinin-betegség ke-
zelésének alapja a hidegexpozicio
keriilése. A betegség kronikus for-
majaban a szteroidok rendszerint ha-
tastalanok. A limfomas megbetege-
désekben alkalmazott citosztatikus
kezelés a hemolizist is javithatja. Kii-
16nb6z6 vizsgalatokban a rituximab
monoklonalis antitest hatdsosnak bi-
zonyult. A stilyos esetekben plazma-

ferezis alkalmazhat4.®1°

Transzfazios kezelés autoimmun
hemolitikus anémiakban

ATHA esetén szigortuan kell meg-
hatdrozni a vorosvérsejt-transzfu-
zi6 indikacidjat. A transzfzio el6tt
immunhematoldgiai vizsgalatok-
kal, tovabbi laboratdriumi tesztekkel
és az anamnézis részletes felvételével
tisztazni kell néhany kérdést. Fenn-



all-e ATHA? Korabban atesett-e a be-
teg transzfuzios kezeléseken (a pozitiv
DCT nem lehet-e részben vagy teljes
egészében hemolitikus transzfuzios
reakcié kévetkezménye)? Szerologiai-
lag kimutathatok-e a transzfuizio
szempontjabdl lényeges antitestek az
autoantitesteken kiviil? Kiilonos ne-
hézségeket tamasztanak azok az ese-
tek, amelyekben olyan sok autoantitest
képzédik, hogy a plazméban szaba-
don kering6, sejtekhez nem kotott
autoantitestek zavarjak az antitest-ki-
mutatdsi tesztet. Ilyenkor killonfé-

le laboratériumi technikakkal keres-
hetjiik a valaszt arra a kérdésre, hogy
jelen vannak-e a transzfizi6 szem-
pontjabdl 1ényeges alloantitestek is az
autoantitesteken kiviil. Ez gyakran
nagy er6feszitések aran is csak korla-
tozottan lehetséges. Ezért az AITHA-
betegeket a transzfzié bevezetése-
kor épptigy, mint a transzfazié utan
gondos megfigyelés alatt kell tarta-

ni, hogy felismerjiik az esetleges akut
vagy késleltetett hemolitikus transzfu-
z10s reakciok jeleit. A jardbeteg-rende-
lésen transzfundalt betegeket fel kell
vildgositani arrol, hogy ha hemolizis
klinikai jeleit észlelik, orvoshoz kell
fordulniuk. Hidegagglutindcid esetén
testhémérséklet vérrel kell végezni

a transzfuziot.

Gyogyszerrel kapcsolatos
hemolitikus anémiak

A gyogyszer altal kivaltott hemolitikus
anémiak kiilonféle mechanizmusok-
kal alakulnak ki, korélettanuk és egy-
mastol valo elkiilonitésiik nem tel-
jesen tisztazott.”®* A haptén tipusu
kérformdban a gyogyszer a vorosvér-
sejtek membrdanjahoz kotédik, s ott

a gyogyszerrel szembeni antitestkép-
zést indukal. A hemolitikus anémia

e formajanak a penicillin a leggyako-
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ribb kivalt6 oka. Az immunkomplex
tipust (neoantigén tipust) korforma-
ban az antitestek immunkomplexet
alkotnak a megtelelé gyogyszerrel, ez
a vorosvérsejtekhez kotddik, ezaltal
aktivalodik a komplementrendszer, és
hemolizis kovetkezik be. Ezt a reakcio-
sort pl. a cefalosporinok és a kinidin
indithatjak el. Ebben a tipusban a kor-
lefolyds sulyos lehet, intravazalis
hemolizis és veseelégtelenség is kiala-
kulhat. A terapia alapja a kivalto
gyogyszer elhagyasa, de esetenként
szteroid adasara vagy plazmaferezisre
is sziikség lehet. Az autoantitest tipust
kérformdban a kivaltd ok egyelére is-
meretlen. Ez esetben a gydgyszer adé-
sa kovetkeztében autoantitestek kép-
z6dnek a vorosvérsejtekkel szemben.
Tipikus kivalté tényez6 a metildopa

és tjabban a fludarabin. Ez a forma

a gyogyszer elhagyasa utan tovabbra is
fennéllhat, ezért szteroidkezelés vélhat
szitkségessé.

Mikroangiopatias hemolitikus
anémiak (eritrocita-

;s m

fragmentacios szindroma)

Ebbe a betegségcsoportba tartozik

a trombotikus trombocitopénias pur-
pura (TTP), a hemolitikus-urémias
szindroma (HUS), valamint tagabb
értelemben az itt nem targyalt EPH
gesztozisok (terhességi 6démaval,
proteinuriaval és hiperténiaval jaro
korképek) is. Ezekben a korképek-
ben a vérkenet trombopéniat mu-
tat, valamint hemolitikus anémidt
latunk fragmentocitakkal. A mikro-
trombusok okozta cs6kkent perfizio
kovetkeztében szervmiikodési zava-
rok alakulhatnak ki. Mivel a TTP és
a HUS klinikai megjelenése nagyon
hasonl¢ lehet, ezeket ma egyazon
szindroma kiilonb6z6 megnyilvanu-
lasi formaiként tartjuk szamon. Mi-

vel a TTP koérélettandt jobban értjiik,
a két korképet az alabbiakban kiillon
targyaljuk.t'»"

Trombotikus trombocitopénias purpura
(TTP)

A von Willebrand-faktor (vWf) ult-
rahosszt multimerként alakul ki az
endotélben, majd az ADAMTS13
vWf-hasité protedz kozremikodé-
sével (amely egy dizintegrinbdl és

egy TSP-1-szerti doménekbdl fel-
éptilé metalloproteazbol 4ll) ki-

sebb darabokra hasad. TTP-ben az
ADAMTS13 defektusa vagy hia-

nya miatt felszaporodnak az ultra-
hosszta vWf multimerek. Ez végiil
endotelkarosodashoz és a vorosvérsej-
tek mechanikus destrukcidjahoz vezet:
extrakorpuszkuldris hemolitikus ané-
mia 1ép fel, és csokken a perfuzio az
érintett szervekben. A ritkabb orokle-
tes esetekben az ADAMTS13 geneti-
kai defektusa a betegség oka, a szerzett
(spontdn kialakult) esetekben pedig
legtobbszor az, hogy antitestek terme-
l6dnek az ADAMTS13-mal szemben.
A trombopénia gyakran petechidkat,
nyalkahdartyavérzéseket okoz. A csok-
ken6 szervperfuzi6 neuropszichidtriai
tiinetekhez, veseelégtelenséghez,

sziv- és majelvaltozasokhoz vezethet.
A plazmaferezis bevezetése el6tt nagy
volt a klinikai tiinetekben megnyilva-
nul6 TTP letalitasa.

A TTP diagndzisat akkor allithatjuk
fel, ha trombopéniat, Coombs-negativ
hemolitikus anémiat és fragmento-
citozist (ez >1% esetén diagnosztikus
érték) észleliink (1. dbra), s minderre
nem kindlkozik mas magyarazat (pl.
disszeminalt intravazalis koagulopatia
vagy beiiltetett mubillenty). A diag-
nodzist ezutdn specidlis laboratériumi
vizsgalatokkal — az ADAMTS13-hiany
kimutatasaval — lehet megerésiteni,
ezért a kezelés megkezdése el6tt plaz-
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1. dbra. Vérkenet fragmentocitdkkal - a nyi-
lak néhdny jellegzetes sejttoredéket jelolnek.
Trombocitdk egydltaldn nem ldthaték

mat kell félretenni ehhez a vizsgélat-
hoz. A specialis laboratériumi vizs-
galat eredménye azonban tul késén
érkezik meg ahhoz, hogy ezt a terdpias
dontéssel megvarjuk: alapos gyanu
esetén késlekedés nélkiil meg kell kez-
deni a plazmaferezissel torténd keze-
lést"'? az ultrahosszi vWf multimerek
eliminalasa és az ADAMTS13 hozza-
térhet6vé tétele érdekében.

A plazmaferezist human plazma-
val kell végezni. Az ujabb vizsgalatok
szerint a TTP terapiarefrakter vagy
recidivald eseteiben a rituximab an-
titesttel végzett immunszuppresszio
hatdsos lehet.*

Hemolitikus-urémias szindréma
A hemolitikus-urémias szindréoma
(HUS) dontben gyermekkori beteg-
ség, s legtobbszor verotoxint kotd
mikroorganizmusok okozta fert6zés
kovetkezménye. Leggyakoribb kival-
t6 oka az Escherichia coli. A HUS tii-
neteinek kialakuldsat gyakran véres
hasmenéses epizod elzi meg. Gyogy-
szereket és mas fertézéseket is leir-
tak a lehetséges kivalto tényez6k ko-
zott. HUS-ban is, akdrcsak TTP-ben,
mikroangiopatids hemolitikus ané-
mia és trombopénia alakul ki. Gyak-
ran lép fel veseelégtelenség, és mas
szervek is érintettek lehetnek, koztiik
a kozponti idegrendszer.

A kezelés £6 célja a beteg megfe-
lel hidraldsa és az elektrolit-haz-
tartas egyensulyanak helyreallitasa.

A motilitast csokkent6 gyogyszereket
és az antibiotikumokat kertilni kell.
Humén plazma addsanak vagy

a plazmacserének HUS esetén nincs
kimutathaté haszna, de a TTP vagy
HUS gyanujaval orvoshoz kertiil6 be-
tegeket kezdetben TTP ellen kell ke-
zelni."?

Paroxizmalis nokturnalis
hemoglobindria

Paroxizmalis nokturnalis hemoglobi-
ndridban (PNH) a PIG A (foszfatidil-
inozitol glikan A) gén szerzett mu-
tacidja a glikozil-foszfatidil-inozitol
(GPI) horgonymolekula defektusahoz
vezet, aminek kovetkeztében rész-
ben vagy teljesen hidnyozni fognak

a vérképzésbdl a GPI-asszocialt fe-
hérjék. Kilonosen a CD59 és a CD55
elvesztése fokozza ezeknek a sejtek-
nek a komplementrendszerrel és az
intravazalis hemolizissel szembe-

ni érzékenységét. A hemolizis mér-
téke attol fiigg, hogy a vorosvérsejtek
mekkora hdnyada szarmazik a PNH-
klénbdl. A komplement aktivélasa-
nak foka is fontos tényezd. A hemolizis
akkor a legkifejezettebb, ha viralis
vagy bakteridlis fert6zés aktivélja

a komplementrendszert.

A fokozott éjszakai hemolizis,
amire a betegség neve utal, a CO,-
retenci6é miatt a nappalinal ala-
csonyabb éjszakai pH-értéknek és
az ezzel kapcsolatos komplement-
aktivalodasnak tulajdonithaté. PNH-
ban jelentésen megné a vénas trom-
bozis kockazata, s még nem tipusos
helyeken, igy pl. a kapuérrendszerben
vagy a majvénakban is kialakulhat

vénds trombdzis. A trombotikus sz6-
védmények jelentésen hozzéjarulnak
a PNH halalozasahoz és morbidita-
sahoz. A trombéziskockdzat szin-
tén Osszefiiggést mutat a PNH-klén
nagysagaval.”

A diagnozist a GPI-hez horgonyzott
antigének dramlasi citometrids megha-
tarozasa igazolja, és szerzett Coombs-
negativ hemolizis esetén mindig el
kell végeztetni ezt a vizsgalatot, amely
a PNH-klén kvantifikalasat is lehetévé
teszi. Tudnunk kell, hogy a vorosvér-
sejtek meghatdrozdsaval aldbecsiiljitk
a PNH-klén nagysagat, hiszen a PNH-
vorosvérsejtek id6 el6tt elpusztul-
nak. A klon nagysaganak becsléséhez
a retikulocitdk és/vagy a mieloid sejtek
meghatdrozasa szolgaltat relevans in-
formaciot. A régebbi tesztek nem meg-
bizhatdk, ezért kertiilend6k.

Kifejezett anémia esetén fontos
a vorosvérsejt-koncentratummal tor-
ténd sejtpotlas. Emellett trombo-
zis utan antikoagulacios kezelésre is
sziikség van. Vitatott kérdés, hogy in-
dokolt-e az elsédleges — trombotikus
esemény nélkiili - antikoagulacios
kezelés. A hemoglobindria ismétlg-
dé epizddjai vashianyhoz vezethet-
nek, az ismétlédé transzfuziok vi-
szont vastulterhelést okozhatnak.

Uj terapids lehetéség az eculizumab
monoklonalis antitest alkalmaza-

sa. Ez a hatdanyag a komplement-
rendszer C5 komponenséhez kotédik,
s igen hatdsosan gatolja a hemolizist
és csokkenti a trombozishajlamot, de
az ehhez sziikséges tartds kezelés igen
draga.”® Az egyetlen kurativ terdpia
az allogén Gssejt-transzplantacio.

Oroklott hemolitikus anémiak
Az ide tartozo betegségek olykor

csak felnéttkorban hivjak fel maguk-
ra a figyelmet, kiilonosen az enyhébb
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Fébb gyakorlati kovetkeztetések

A hemolizis igazoldséhoz tobb laboratdériumi paramétert kell parhuzamosan értékelni, mivel az
egyes paraméterek zavaré hatdsoknak vannak kitéve.

A leggyakoribb forma, az autoimmun hemolizis Coombs-teszttel igazolhatd. Nagy sziikség van
a klinikus és a transzflziét végz6 orvos szoros egylittmUikodésére, kiilondsen transzfuzié el6tt.

Ha a hemolizishez trombopénia tarsul, mindig gondoljunk a trombotikus trombocitopénias purpura
lehetdségére, és szlikség esetén inditsunk plazmaferezist!

lefolyasu esetekben, és olykor diffe-
rencialdiagnosztikai problémakat
vethetnek fel.

Hemoglobinopdtidk.Talasszémiak-
ban 6roklott génmutacioé miatt rendel-
lenességet tapasztalunk a hemoglobin
béta-lancok és/vagy - ritkabban - az
alfa-lancok mennyiségében. A homo-
zigbta mutans gén okozta thalassemia
major korforméban a hemolizis
és a rossz hatasfoku eritropoézis
egyiitt sulyosabb anémiahoz vezet.'
Thalassemia minorban klinikailag
nem jelentds enyhe mikrociter ané-
mia figyelhet6 meg. Sarldsejtes ané-
midban a hemoglobin béta-lancat
érinté mutacié hemolitikus anémiat
okoz, és a vorosvérsejtek az oxigén
leaddsa utan deformélédnak, végiil
mikrotrombusok és sokszervi infark-
tusok alakulnak ki — a betegség kli-
nikai képét ezek a kovetkezmények
hatdrozzak meg.® Szamos tovabbi, rit-
kébb hemoglobinopatidt is ismeriink,
a tovabbi diagnosztika elsé 1épése
a specialis laboratériumban elvégzett
hemoglobin-elektroforézis.

A szferocitdzis a hemolizis vi-
szonylag gyakori oka. A vorosvérsejt-
membran tobb kiilonboz6 fehérjéjé-
nek mutacidja okozhat szferocitdzist.”®
A leggyakoribb kérformék autoszo-
malis domindns 6réklésmenetet ko-
vetnek. A vorosvérsejtek nehezen de-
formalhat6 gombszer alakot vesznek
fel. A tiinetek spektruma az enyhe
kompenzalt hemolizistél a stlyos ané-

midig terjed. A vorosvérsejtek foko-
zott képzbédése és lebomlasa kovet-
keztében kronikus hiperbilirubinémia
léphet fel bilirubintartalmu epekovek
korai kialakuldsaval, és az enyhe 1ép-
nagyobbodds is jellemz§ tiinet. Fert6-
zések, mindenekel6tt a parvovirus B19
fert6zés, hemolitikus vagy aplasztikus
krizist valthatnak ki. A laboratériu-
mi rutinvizsgalatok leletei koziil az
emelkedett atlagos korpuszkularis he-
moglobin-koncentracio (MCHC) fon-
tos timpont a diagnozis felallitdsa-
hoz. Ennél valamivel specifikusabb jel
a cs6kkent ozmotikus rezisztencia. Az
egyetlen bevett terapia a lépeltavolitas,
rendszeres transzfuziokra csak a na-
gyon sulyos esetekben van sziikség.

Enzimdefektusok. Az X kromo-
szomahoz kotott glitkoz-6-foszfat-
dehidrogenaz-hiany gyakran tiinet-
mentes. Egyes érintettek fazisosan
jelentkezd hemolizisben szenvednek,
a kronikus hemolitikus anémia rit-
ka. Gyogyszerek, a fava bab fogyasz-
tasa és az oxidativ stressz — kiillonosen
fert6zések - kivalthatjak vagy felers-
sithetik a hemolizist, az érintetteknek
keriilniiik kell ezeket a triggereket.’

A piruvatkinaz-hiany recessziven
6roklédik, a hibas gén homozigéta
hordozoinal enyhébb vagy sulyosabb
hemolizis léphet fel.

Nyilatkozat. S. W. Krause kongresszusi részvétel-
hez utazési koltségtéritést kapott a Roche cégtél (a
rituximab antitest gyart6jatol). A tobbi szerz6 nem
jelzett érdekiitkozést.
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Szimpozium

Kommentar
Hemolitikus anémiak feln6ttkorban

A szerzOk a felnéttkori hemolitikus
anémiak diagnosztikajardl és ke-
zelésérdl adnak attekintést nem hema-
tologus orvosok szamara. A vilagos
megfogalmazasu, tomor, az alapvetd
ismereteket kittin6en 6sszefoglalé koz-
leményhez az aldbbiakban néhany alta-
lam fontosnak tartott, elsésorban gya-
korlati szempontt megjegyzést ftizok.
Ismeretes, hogy a koérhazba keriilé
betegek mintegy harmada vérszegény,
és hogy az anémia hatterében joval
ritkdbban 4ll a vérképzés, mint mds
szervrendszer betegsége.

Altalanos diagnosztikus szempontok
Az anamnézis, a fizikalis vizsgalat és
az els6 tajékozodo laboratériumi ada-
tok (teljes vérkép és a szamitott eritroid
mutatok, a retikulocitaszdm és a perifé-
rids vérkenet) értékelése az esetek tobb-
ségében mar megkozelitd diagnozist
ad. Az egyes anémiatipusok tobb mint
kétharmadat a vasanyagcsere zavara:

a primer és vérzéses vashiany, valamint
az idilt betegségeket kisérd vérszegény-
ség teszi ki. A hemolitikus anémia el6-
forduldsa a nem trépusi teriileten jo-
val 10% alattira tehetd, ezért ritkabban
gondolunk ra.

A kéros mértéki vorosvérsejt-le-
bontas extra- és intravazalisan és ter-
meészetesen kevert formaban is el6-
fordulhat, de az egyes patogenetikai
formakat hasznos elkiilonitentink.
Erre ad lehetéséget intravazalis hemo-
lizis esetén a plazma szabad hemo-
globin-tartalmanak jelentés emel-
kedése, a hemoglobintria, az icterus
hianya, valamint a rapidabb kérle-
folyas. Az akut, életet veszélyezte-
t6 esetek ebbdl a csoportbol keriilnek
ki. A haptoglobin koncentracioja-

nak ismerete — noha akutfazis-pro-
teinrdl van sz6 — elengedhetetlen.

Az alacsony vagy nem mérhet6 érték
egyértelmuen bizonyitja a hemolizist.
Sokéves konzilidriusi tapasztalatom,
hogy kevéssé értékeljitk az anémia-
hoz viszonyitott retikulocitaszam,
illetve az atlagos vorosvérsejt-térfo-
gat (MCV) és a vorosvérsejtek atlagos

Dr. Benedek Szabolcs
Semmelweis Egyetem, IIl. sz. Belgydgyaszati Klinika,
Budapest

hemoglobin-koncentraciéja (MCHC)
hanyadosok diagnosztikus jelentdsé-
gét. A retikulocitaszamnak mint az ef-
fektiv vorosvérsejtképzés mutatojanak
ismerete nemcsak a hemolizis diagno-
zisahoz, hanem a korfolyamat koveté-
séhez is nélkiilozhetetlen. Csokkené-
se a hemolizishez tarsul6 aplasztikus
krizis fenyeget6 elGjele lehet, és siirgds
beavatkozast (transzfuziot, intenziv el-
latast) tehet szitkségessé.

A hemolizis megallapitasa utan ko-
telez6 a periférias kenet megtekintése
a fragmentocitdzis, szferocitozis, egyéb
kéros sejtformak, magvas vorosvérsej-
tek stb. észlelése céljabdl. Ezt kovetd 1é-
pés az antitest-kimutatas, lehetdleg vér-
csoport-szerologiai laboratoriumban.
Pozitivitas esetén az antitest tipusanak
meghatarozasa kovetkezik: IgG, IgM
szerkezetl, komplement elleni, meleg

vagy hideg reakciéoptimumad ellen-
anyagrol van-e sz6. Amennyiben igazol-
tuk a hemolizis immunpatoldgiai ere-
detét, a primer (idiopatids) és szekunder
(mas betegséghez tarsulo) format kell el-
kalonitentink. A fenti lépéseknek azon-
nali terdpids konzekvencidi lehetnek.

A meleg tipust autoimmun hemo-
litikus anémia (ATHA) hatterében
gyakran CLL vagy mas, kis maligni-
tast limfoma, szisztémds autoimmun
betegség dll, a hideg tipustt AIHA csak-
nem mindig szekunder, limfémahoz
tarsul, ezért valik sziikségessé az alap-
betegséget célz6 aramlasi citometrids,
csontvel6-hisztologiai, illetve virus- és
immunszerolégiai, valamint leképez6
vizsgalatok elvégzése. Az ATHA kezelé-
se a klinikai megjelenéstdl fiigg.

Altalanos terapias szempontok

A frissen diagnosztizalt, akut lefo-
lyast eset osztélyos ellatast igényel.

A transzfuzié indikacidja a hipoxia
klinikuma mellett a csontvel$ kom-
penzalasi képességétol, a progresz-
szi6 mértékétdl, az alapbetegségtol és
az antitest tipusatol fiigg. A fludarabin
kivaltotta és a meleg tipusu IgM anti-
test okozta hemolizisben szenved6 be-
tegek mortalitdsa a legnagyobb. Még
ma is el6fordul, hogy az immunhemo-
lizist a transzfuzio ellenjavallatanak
tekintik! A vérpdtlas életmentd le-
het, elmulasztdsa mihiba. A vérellato
szolgalattal torténd szoros egyiittmii-
kodés, a vérkészitmény lassu beada-
sa, monitorozas mellett a szovédmé-
nyek gyakorisaga nem emelkedik az
atlag folé. Akut esetben a nagy dozisu
szteroidkezelés (200-1000 mg/nap)
azonnal bevezetendd, kis molekulato-
meg heparin (LMWH) adasa mérle-
gelendd. A hemolizis gyakran tarsul
immun-trombocitopéniéval (Evans-
szindroma). Ez a korforma az ATHA-
val azonos kezelést igényel.



Kroénikus lefolydsu esetben is az els6-
ként valasztand6 szer a szteroid: 40 mg/
m?*/nap, a klinikumtol fiiggen fokoza-
tosan csokkend adagban, kb. 3 hona-
pon at. A betegek 80%-a ér el teljes vagy
részleges remissziot, teljes gyogyulas az
esetek egyharmadaban kovetkezik be.

Masodik vonalban a szplenektomia
és a rituximab (CD20-ellenes monoklo-
nalis antitest) kedvezd terapias hatasa
bizonyitott. A masodvonalbeli keze-
lés jeloltjei a szteroidrefrakter és a napi
10 mg-nal nagyobb adagu fenntartd
szteroidot igényld esetek. A 1ép lapa-
roszkopos eltavolitasa utan teljes vagy
részleges remisszio az esetek kéthar-
madaban kovetkezik be. A periopera-
tiv kockazat igen kicsi, ezrelékes nagy-
sagrendd. A rituximab indikacidjat
a szteroidra és/vagy szplenektomiara
nem reagalo esetek képezik. A tera-
pids vélasz ardanya a 90%-ot is elérhe-
ti, de a remisszid legtobbszor atmeneti.
Tovabbi vizsgalatok donthetik el, hogy
ajelenleg csak ,,off-label” rituximab
a szplenektomia el6tt, illetve az egyéb
immunszuppressziv szerek (IVIG,
androgének, ciklosporin) koziil els6ként
alkalmazandd-e. A mindenre refrakter
esetekben nagy dozisu ciklofoszfamid-
kezelést6l varhato eredmény.

A hideg-autoantitestes ATHA kezelé-
sében a rituximab az els6ként valasz-
tando szer. Szekunder ATHA esetén az
alapbetegség — leggyakrabban limféma
— erélyes immun-kemoterapidja vezet
eredményre, a Fludara ellenjavallt!

Korformak

A mikroangiopétids hemolitikus ané-
midk a patogenezis molekularis szin-
tl megismerése és a terapids ered-
mények ugrasszert javuldsa miatt az
érdekl6dés homlokterébe keriiltek.
Dont6 a korai diagndzis — trombocito-
pénidval jar6 fragmentocitas (periférias
kenet!) hemolizis esetén az életmentd
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plazmaferezis azonnal inditand6. Ma
mar hiba, ha a beteg a TTP minden
egyes klasszikus diagnosztikus kri-
tériumdt ,teljesitve”, idegrendszeri és
vesekarosodassal kertiil ferezisre. Az
ADAMTS13-aktivitas ismeretének dif-
ferencialdiagnosztikai jelentésége van

a HELLP, a HUS, a szekunder formak
elkiilonitésében és a betegség kovetésé-
ben. Annak tisztazasa, hogy az enzim
aktivitdsanak csokkenését a szerzett
vagy o6roklott hiany vagy pedig a mtiko-
dését gatlo antitestek okozzak-e, terapias
jelent6séggel bir. Az utdbbi esetben

a rituximab akut vagy kuraszerti perio-
dikus addsa igen jo eredményt ad, alkal-
manként a plazmaferezist is kivalthatja.

A mechanikus hemolizisek inciden-
cidja az egyre gyakoribba valo sziv-ér
rendszeri eszk6zos beavatkozasok ré-
vén né. A transzjugularis intrahepati-
kus portoszisztémas sont, mubillenty,
érprotézis, graft, de maga az aortaszii-
kiilet, regurgitacio is gyakran okoz
fragmentocitds hemolizist. A mubillen-
tyt elégtelenségének (leak) elsé tiinete
lehet a hemolitikus anémia!

A paroxizmalis nokturndlis hemo-
globindria (PNH) szerzett klondlis
hemopoetikus Gssejt betegség, melyet
szeronegativ intravazalis hemolizis,
fokozott tromboziskészség és stlyos
pancitopénia jellemez. Molekularis ge-
netikai hatterének tisztdzasa az elmult
évek eredménye. A komplementrend-
szer defektusanak felismerése tette le-
hetévé a célzott terdpids agens, az ecu-
lizumab kifejlesztését és alkalmazasat.

A herediter hemoglobinopatiak koziil
hazédnkban viszonylag gyakran talal-
kozunk a sokszor vashianyos anémia-
ként kezelt béta-thalassaemia minor
formaval. Jelzett hemolitikus anémia,
kisfoku lépnagyobbodas mellett extrém
mikrocitozis (MCV <70 fl), a periférids
kenetben pedig torz morfoldgiaval bir6
vorosvérsejtek jelenléte jellemzi, ugyan-

ekkor vashiany nem mutathato ki. Vas-
potlas ellenjavallt, csak terhességi ané-
mia esetén mérlegelendé.

A szerz6k tablazatukban a hemolizis
okaként a nehezen definialhat6
yhiperszplenizmus szindromat” is fel-
tintetik. A diagnozist egyediil a 1ép-
eltavolitas utdni javulds tdmasztja ala.
A lépnagyobbodas lehet a hemolizis
kovetkezménye is; az anémia oka csak
részben a hemolizis, 1étrejottében
egyebek mellett a megnovekedett plaz-
mavolumen, a lép pooling funkcidja,
fokozott fagocitozis is szerepel.

A ,spur” (sarkantyu) -sejtes hemo-
lizis stlyos majelégtelenségben, olykor
rohamszerten (Zieve-szindroma) je-
lentkezik. A jellegzetes vorosvérsejt-
morfologiat és csokkent élettartamot
a vorosvérsejtmembran lipidszerkeze-
tének megvaltozasa okozza.

Végiil hadd emlitsem meg a Wilson-
korhoz tarsuld - olykor egyetlen tii-
netként jelentkez6 — hemolitikus
anémiat. Ilyenkor a céruloplazmin
rézkotd fehérje 6rokletes hidnya miatt
a szérumban felhalmoz6do szabad réz
okoz oxidativ hemolizist. A korkép fel-
ismerésével és penicillamin adasaval
nemcsak a hemolizist, hanem a sulyos
majkdrosodast is kivédhetjiik.

Levelezési cim: nagysz@kut.sote.hu
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