Anemie - kazuistiky

Autoimunni hemolyticka anemie - AIHA
1/ Idiopaticka AIHA

2/ AIHA sekundarni u CLL

Anemie chronickych onemocnéni - ACD
1/ ACD u ldiopatickych strevnich zanétu

2/ ACD — manifestni myelom



Extravaskularni a intravaskularni hemolyza

Extravascular Intravascular
MACROPHAGE K) 0
~— JF RETICULOENDOTHELIAL
SYSTEM RBC - —
I D [ )
i, 78 WV i 4
globin iron protoporphyrin 0 W 0
B ,/——\ N
1 ‘J CO (expiredair) £ N
- : - 1 E Ree ), H
amino acids bilirubin % /
T _ W\ o !
e T INEZN
g g— — : _—— PERIPHERAL i 1
amino acids iron binds to transferrin bilirubin (unconjugated) BLOOD
WV :
i liver B ]
il
V : z
bilirubin glucuronides haemoglobinaemia
i} methaemalbuminaemia
: haemoglobinuria
d
A haemosiderinuria
urobilinogen (urine) @ stercobilinogen (faeces) 0 0

(ot

extravascular and intravascular mechanisms of red




erytrofag

Hemolytické anémie

hemolyza = predc¢asny zanik krvinek
zvysSenou destrukci

(destrukce ery v makrofazich drene, sleziny, jater)

@avaskum = patologicky proces

—
zakladni charakteristika intravaskularni hemolyzy: D s
- normochromni, normo /makro/ cytarni anémig | I
\4 Hb bilirubin + aibumin
-/ retikulocytéza
v neprimy bilirubin unconiugate
-/ vzestup LDH o

-\ haptoglobin —-— -
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AIHA kazuistika ua

Pacientka Lada K, 1965

OA: nikdy vazneji nestonala, zilni nedostateCnost, hepatitida O,
OL na stredni skole udaval vyssi bilirubin — sama nepozorovala ikterus
01/2002 porod, po té hysterektomie pro hypotonii uteru a DIC - 12x trf

od 04/02 zezloutla
VySetreni - hemolyticky ikterus, proto odeslana na hematologii

Z iejich vysledku:

Coombs neg, sono sleziny - nezv

Hb:95, Htc: 0,29, leu: 5,0; trombo: 361, rtc: 15,1% !!!
Subj: Zcela bez obtizi, obCas cefalea a unava — ,mam dvoumésicni dité&"
ODbj: ikterus, lien O



AIHA — kazuistika s

Leu: 4,1; Ery: 2,36; HB: 90 g/; HTC: 0,271 [0,35..0,47], MCV: 114,7 11 [82..98],
RDW: 16,1 % [10..15,2], PIt: 395 1079/1 [150..400],

RTC: 478 % [5..25]
Haptoglobin: 0,24 g/l [0,3..2]

Stav séra: ikterické

Bili 124,5 umol/ [2..17], Bili pF.: 10,9 umol/ [0..5,1],

LD: 8,7 ukat/l [3,5..7,7],

PAT: ++; NAT: ++

Vitamin B12: 347 ng/l [197..771], Kys. listova: 15 ug/| [3,9..26,8]

Zaver: Bez obtizi, anemii toleruje, ikterus vyznamny;
Nesporne jde o autoimunitni (PAT+, NAT+) hemolytickou
anémii s vystupnovanou kompenzacni erytropoézou (rtc).




AIHA - LECBA

1/ 1-2 g i.v. denne 5 dni, pri dobrém efektu
rychly pokles na davku 1 mg/kg...a deeskalace

2/ 0,1-1,0 g /kg /den

3/

4/

5/ (anti CD20 monoklonalni protilatka)
6

Trf ery - vitalni indikace - peclivy monitoring vitalnich
funkci - zajisteni kortikoidy ....



AIHA — kazuistika uc
Terapie :
25.4. Prednison 100 mg (40-40-20) x 3 dny,
60 mg (40-20-0) x 7 dni (dale dle vyvoje 30 mg/den)
06.05. Prednison 30 mg/den
Leu: 12,1, HB: 109, MCV: 115,5, RDW: 14,5, PIt: 386
Bili: 74,6, Bili pr.: 15,9, Haptoglobin: 2,04
26.6. Prednison - 15 mg/den — udrzovaci lécba
Leu: 8,38, HB: 141, MCV: 103, RDW: 13,2, PIt: 311
Bili: 15; LD: 6,6; Haptoglobin: 1,92

Od 16.7. postupné prednison EX po 5 mg/tydné



AIHA — kazuistika o

Terapie pokraCovani:

Od 16.7. postupné prednison EX po 5 mg/tydné

26.08. relaps: HB:136, MCV: 96,3, RDW: 12,2, PIt: 253
Stav séra: ikterické Bili 40,5, Bili pf.: 10,8, LD: 8,6

Lécba: Prednison 60 mg/den x 14 dni, pak 15 mg Prednisonu
denné.dlouhodobé Prednison 5 mg /den — stabilni KO, PAT +

Leu: 4,35, HB: 140, MCV: 96,9, RDW: 12,6, PIt: 266
Bilirubin: 23,0, Bili pf.: 7,9

Enzymy: LD: 3,7

Haptoglobin: 1,49

AlHA,
nadale bez vyvoje - mirna kompenzovana hemolyza



Kazuistika: Sekundarni AIHA pri CLL »

Muz, OJ, 1945

Dg 07/09 - B-CLL, KS | Rai, CD38 negat., ZAP 70 negat.,
nemutovany IgVH

dg.8/09 atrof. gastritida , achlorhydrie

11/09 anemicky sy (dusnost, slabost, malatnost), prfed tim
respiracni infekt
KO: leuko 29,8, Hb 42, tr 326

Labor: znamky hemolyzy (bili 64, rtc 0,301, LDH 16,61,
haptoglobin 0,06, PAT+, NAT +

30.11.09 sternalni pce :
hyperplasticka dren, prevaha C.r. M/E 1:3 (N: MIE=3-4:1)
Za: obraz kompenzace hemolyzy

Dg. sek. AIHA pri CLL




Kazuistika: Sekundarni AIHA pri CLL -

Terapie: 29.11.- 6.12.09 Solu-Medrol 250mg/d.,
7.12.-11.12. 125mg/d
12.12. 80 mg/d
13.12. 125 mg/d
14.12. 250 mg/d
steroidni diabetes mell. (insulin) - postupné detrakce kortikoidu

16.-20.12. 09 pridan CFA 200mg / 5dni — bez efektu

do 12/09 celkem podany 5x EBR.
(CAVE: pro transfuze ery: E- a Cw-K-, sluCitelné s vysycenym serem).

15.12.+ 21.12.+ 28.12.09 + 4.1.2010 -Mabthera

Pri lécbé max. vzestup Hb na 80 g/l, opét klesa (Hb 58),
trvaji znamky hemolyzy s progresi pri shizeni kortikoidu



Kazuistika: Sekundarni AIHA pri CLL

12.1.2010 - rehospitalizace (pred tim 3x trf ery masy)

Leu 7,9..Ery: 2,49, HB: 90..78, HTC: 0,286, MCV: 1149,
MCH: 36,1, MCHC: 315, RDW: 23,1, PIt: 166,

Dif. absolutni: ne: 5,2, Ly: 2,3, Mo: 0,45, Eo: 0,03, Ba: 0,01

Stav sera: iktericke

Bilirubin: 40,6, Bili pr.: 6,5, ALT: 0,44, AST: 0,42, GGT: 0,76, ALP: 1,05
LD: 10,9

Glykemie: 6,00

haptoglobin: 0,06 (N: 0,3- 2,0)

Dale imunosuprese: CKF 1000 mg + cyklosporin

Plan pri neuspéchu konzervativni lecby: IVIG +SPE



Kazuistika: Sekundarni AIHA pri CLL

%

dat 12.1.10 [18.1. |22.2. 9.3. 23.3. |31.3. |3.5. 7.6. | 2438
Leu 7,9 5,5 2,6 2,3 4,7 3,9 1,9 5,9 7,0
Hb 90 80 85 97 104 115 111 119 132
MCV |115 114 115 114 115 111 106 |102 99
rtc 119 80 62 50
PAT ++ ++
NAT | ++ ++
bili 40,6 39,5 [32,7 18,3 17,7 19,3
hapto [<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 |<0,06 0,4
LD 10,9 9,1 9,0 6,5 6,3 6,0 8,0 3,8
Th CFA1lg |CKF |CKF1g |- - - IVIG |-

CyAex |19 R 800 |R800 |R800




Anémie chronickych onemocnéni — ACD
multifaktorialni anémie

Priklad ACD u idiopatickych stfrevnich zanétu (I1SZ)



Anémie chronickych onemocneéni
(ACD- Anemia of chronic diseases)

Patogeneze: multifaktorialni

— Anémie je soucasti ,hematologického
stresoveho syndromu” indukovaného aktivaci
makrofagu a lymfocytu jako odpovéd na
celularni poSkozeni, vyvolané at uz infekci,

zanetem nebo malignim onemocnénim.”



aktivace
imunitniho systému

Erytrofagocytoza
\ TNF <

Dyserytropoéza

™ [epoidin |
heopterin IL-1 P TNF
TNF IFN -7 IL-1
IL-1-o,B alfa 1-antitrypsin IFN - B,y

R ma Snizena tvorba B Zhorseni Suprese
Anemie endogenniho utilizace BFU-E
erytropoetinu zeleza CFU-E




Anemia o!f chronlc disease
Distary Iron

.hepcidin_porucha resorpce Fe

cirkulujici peptid — hormon, cytokin zanétu - typ Il
produkovan v jatrech

Fercoportin

centralni role v regulaci homeostazy zeleza = anddoresain |

= koordinuje vyuziti Fe ze zasob a pfijem resorpci R AN
zvyseni hladiny hepcidinu (nadory, zanéty, infekce )

= M resorpce Fe = anémie - ACD 43usss

OVeraxpression

=l

(extracelularni exporter Fe do plazmy, na povrchu enterocytl, makrofagu)
= zabrana uvolnéni Fe z bunék do plazmy
= kumulace Fe v enterocytech a makrofazich /RES/
= nizké plasmat Fe
= nizka saturace transferinu
= nedostatek Fe pro mladeé erytroblasty
= anémie chronickych onemocneni (ACD)



..hepcidin.. porucha resorpce a reutilizace Fe
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Domenico 2007



http://www.jci.org/articles/view/32701/figure/1

Anémie chronickych onemocnéni (ACD)

Barveni na zelezo — kostni dren

Normalni nalez ACD



Anémie u ISZ: ACD + IDA + ...
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http://www.haematologica.org/content/vol95/issue2/images/large/95175.fig1.jpeg

Sideropenicka anémie u ISZ

TABLE 3. Degree of Iron Deficiency Evaluated by Serum
Ferritin or Transferrin Saturation in Adults

Serum Transferrin
Ferritin Saturation

(pg/L) 0

Depleted iron stores in healthy adults or
atients with guiescent 1BD == 3} <16
Depleted iron stores during active IBD <100
Adequate iron stores | 620
Potential ron overload =50

Gashe 2007, Gudelines...



Anémie u ISZ

G. Bergamaschi of al_heemablogiea | 2010:952)

Prevalence and pathogenesis of anemia in inflammatory bowel disease.

Influence of anti-tumor necrosis factor-o, treatment

Studie N =263 CD: N=165 UCN =98 Anémie: n =104

Vyskyt anémie - pfi da - 65 %

- klesa pri léché

- po 4 letech jiz stabilni vyskyt
Prevalence a zavaznost anémie zavisi na aktivité choroby

Patogeneza anémie se méni v prubéhu choroby

zpocatku choroby - previada ACD
(efekt infliximabu, EPO)
v pozdéjsich fazich - IDA- sideropenicka anemie
- multifaktorialni (IDA + ACD..)

Bergamaschi 2010 ‘




Anémie u ISZ

Crohn's disease Ulcerative colitis
Type of anemia diagnosis follow-up diagnosis follow-up

[ron deficiency anemia — | il —
Anemia of chronic disease
Cobalamin/folate deficiency
DA + ACD

Cobalamm/olate deliciency
+ DA or ACD
Undetermined

Total n. of patients with
anemia

(A frarcleficiency anenmio: ALY arermicr of chrovite disease,

Bergamaschi 2010



Anémie u ISZ - terapie

dosahnout remise onemocneni

1/ Tranfuze — jen v akutnich stavech - chirurgicky vykon, krvaceni,
projevy anemického syndromu (Garcia-Erce, 2009)

2/ IDA: Fe per os, ale)... - mUze zhorsit stav NSZ
- nevstreba se (hepcidin..) = i.v.
ale) @ CRP, feritin... hepcidin) =
= sideropenicka anemie refrakterni na lécbu zelezem (Ashe 2007)

3/ ACD
- dosahnout remise onemocnéni
- Infliximab
- EPO
4/ Vit B 12
1000 ug /den + 4 x a tyden ... a 4 tydny



Krevni obraz + biochemie:

ACD - Manifestni myelom - anemie, trombocytopenie, renalni
Insuficience hyperproteinémie, koagulopatie

Leu: 2,77

Koagulacni vySetreni:

INR: 2,28

Ery: 2,27

APTT. 51,4

HB: 73

Dusikové metabolity:

HTC: 0,219

Urea: 9,9

MCV: 96,5

MCH: 32,2

Kreat.: 229

Bilkoviny:

MCHC: 333

CB: 126,6

RDW: 16,1

CRP: 18,2

Plt: 42

FKAP: 1,43

Dif.stroj. absolutni:

FLAM: 26592,00

Ne abs.: 1,95

Ly abs.: 0,55

index FKAP/FLAM: 0,00

Metabolismus Fe

Mo abs.: 0,27

Fe: 8,5

Eo abs.: 0,00

transferin 1,89

Ba abs.: 0,00

feritin 135







