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ABREVIERI - in ordinea alfabetica, conform prescurtarilor standard
internationale:

AD — autosomal dominant

AF — anemie feripriva

Ag — antigen

AHAI - anemie hemolitica autoimuna

AHC — antecedente heredocolaterale

APF — antecedente personale fiziologice

APP — antecedente personale patologice

ARSI — anemie refractard cu sideroblasti inelari

ALIPI — ocalizare anormala a precursorilor imaturi

Allo-HSCT - allotransplant cu celule stem hematopoietice
Auto — HSCT - autotransplant cu celule stem hematopoietice
AM — anemie megaloblastica

APTT — timp de tromboplastind partial activat

AR — autosomal recesiv

AREB - anemie refractara cu exces de blasti

AREB-t — anemie refractard cu exces de blastiin transformare
ARSI — anemie refractard cu sideroblasti inelari

CHEM - concentratie eritrocitara medie de hemoglobin

CICr — clereance creatinine



CRP — proteina C reactiva

CS - coeficient de saturare a transferinei
CTLF — capacitate totala de legare a fierului
Epo — eritropoietina

FISH — hibridizare in situ

FL — formula leucocitara

G-6-PDH - glucozo 6 fosfat dehidrogenaza
G/E — raport granuloeritrocitar

HB — hemoglobina

Hct — hematocrit

HEM — hemoglobina eritrocitara medie
HLG — hemoleucograma complete

Ex.HP — examen histopatologic

HPF — hemoglobinurie paroxistica a frigore
HPN — hemoglobinurie paroxisticd nocturna
Hs — hemosiderind

IHC — imunohistochimie

IPR — indice de productie eritrocitar

IPSS — sistem de scor prognostic international
MO — maduva osoasa

BMO - biopsie osteomedulara

PCR - polymerase chain reaction
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PCT- polichimioterapie

PET CT — tomografie cu emisie de pozitroni
PLT — trombocite

PTI — purpura trombocitopenica imuna primara
PTT — purpura trombotica trombocitopenica
RBC — eritrocite

RDW - largimea distributiei eritrocitare

Ret — reticulocite

Sbl — sideroblasti

S| - sideroblasti inelari

SE- serie eritroida

SMD - sindrom mielodisplazic

VEM - volum eritrocitar mediu

WBC - leucocite

WHO - Organizatia Mondiala a Sanatatii






CAPITOLUL | — ANEMIA. GENERALITATI

Anemia este una dintre cele mai frecvente afectiuni la nivel global,
fiind considerata un simptom, nu o boala. Scaderea numarului de eritrocite,
a masei eritrocitare totale, a hemoglobinei si a hematocritului este de cele
mai multe ori semnalul de alarma al unei afectiuni subiacente.

Rolul esential al eritrocitelor in organismul uman este in procesul de
oxigenare ce are loc la nivel pulmonar, ulterior de transport al oxigenului in
circulatie si, in final, de furnizare a acestuia cdtre tesuturi.

in absenta unei oxigendri adecvate, pot apdrea o serie de
disfunctionalitati/ insuficiente de organ, care, in formele severe, sunt
amenintdtoare de viata.

Eritrocitele reprezinta rezultatul final, celula matura circulants, al
eritropoiezei, proces care se desfasoara pe o perioadd de 2-3 saptamani.

Eritropoieza are loc in mdduva osoasa pornind de la nivel de celula
stem hematopoietica pluripotenta. Eritrocitul se regdseste in sangele
periferic dupa ce in maduva osoasa au loc, sub influenta factorilor de
micromediu medular, o serie de procese de diferentiere si maturare,
trecandu-se succesiv prin stadiile de proeritroblast, eritroblast bazofil,
eritroblast policromatofil, eritroblast oxifil (ortocromatic) si reticulocit.

HSC BFU-E

Fig. nr. 1 — Eritropoieza (stadiile formarii eritrocitului matur)



Reticulocitele sunt prezente atat in maduva osoasa, cat siin sangele
periferic, unde circuld 1-3 zile, perioadd in care se maturizeaza si se
transforma in eritrocite mature. Procentul de reticulocite circulante, in
conditii normale, 1-2% reflecta eficienta functiei proliferative a maduvei
osoase hematoformatoare.

Eritrocitele sunt celule mature, cu diametrul de aproximativ 7,5 pm si
aspect de disc biconcav, structurd ce le ofera o suprafata mare raportata la
un volum redus. Din punct de vedere fiziologic, aceasta structura le confera
flexibilitate si deformabilitate crescute, permitandu-le sa circule in teritorii
vasculare cu diametrul mai mic decat dimensiunea lor (de exemply, la
nivelul capilarelor sanguine) si sa-si indeplineasca principala functie de
oxigenare.

Eritrocitele au o durata de viatd de aproximativ 120 zile, in acest
interval ele trecand prin circulatie de aproximativ 300 000 ori.

Structural, eritrocitul are o membrana eritrocitara si un mediu intern
reprezentat predominant de hemoglobina.

Membrana eritrocitarda are rol de bariera selectivd, implicata in
schimburile dintre celula si mediul inconjurdtor. Membrana eritrocitara are
un strat intern, o matrice mijlocie lipidica si un strat superficial. Stratul
intern reprezintad scheletul membranei eritrocitare, constituit din doua tipuri
de macromolecule, unele fibrilare si altele globuloase, care asigura
eritrocitului forma, deformabilitatea, rezistenta si integritatea pe parcursul
celor 120 zile de viata in circulatie. La nivelul membranei mijlocii se afla
integrate colina si aminele, precum si o serie de proteine cu rol de canale de
transport (glicoforina A, B, C, proteinele benzii 3). Stratul superficial al
membranei eritrocitare contine o varietate de antigene ale grupelor si
subgrupelor sanguine.

Hemoglobina este componentul predominant al eritrocitului matur,
reprezentand aproximativ 33% din continutul eritrocitar.
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Structural, hemoglobina este alcdtuita din hem si globinda. Hemul este
format din protoporfirina IX si fier in forma redusd (Fe*+). Hemoglobina este
un tetramer cu 2 perechi de lanturi polipeptidice simetrice, 2 lanturi alfa a
141 aminoacizi fiecare si 2 lanturi non alfa (beta like) a 146 aminoacizi
fiecare. Fiecare lant de globind este o proteina helicala care leaga un singur
hem. Sinteza lanturilor de globind este controlata la nivel genetic, gena
pentru lanturile alfa fiind situata pe cromozomul 16, iar cea pentru lanturile
beta like pe cromozomul 11. Defectele genetice ce conduc la sinteze
inadecvate de lanturi de globina determind hemoglobinopatiile.

Fig. nr. 2 — Structura hemoglobinei

In jur de 2% din mediul intern al eritrocitului este reprezentat de
enzimele eritrocitare. Acestea intervin in procese metabolice la nivel celular,
de exempluin suntul pentozo fosfat, in ciclul glicolitic sau de apdrare contra
activitatii oxidative. Deficitul acestor enzime contribuie la aparitia unor
forme rare de anemie de cauza intracorpusculara: de exemplu, deficitul de
glucozo fosfat dehidrogenaza.

Dupa 120 zile de prezenta in circulatie, eritrocitele mature isi pierd
treptat din aria suprafetei membranare si aproximativ 20% din continutul
de hemoglobina. Aceste modificdri caracterizeaza senescenta eritrocitara.
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Distructia eritrocitelor senescente are loc la nivel extravascular, in sistemul
reticuloendotelial splenic, in principal, si hepatic secundar pentru cei
splenectomizati.
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CAPITOLUL Il - CLASIFICAREA ANEMIILOR

Anemia este definita prin scdderea masei eritrocitare totale din
sangele periferic, a valorii hemoglobinei si a hematocritului. Conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO), valorile hemoglobinei sub 12 g/dl
la femei, respectiv sub 13 g/dl la barbati definesc anemia. in activitatea
clinica medicala si din perspectiva politicilor de sanatate publica, valoarea
hemoglobinei reprezinta cel mai fidel indicator al gradului anemiei.

La femei, valorile normale sunt: hemoglobina (Hb)= 12-15 g/dl,
hematocrit (Ht)=36-46%, masa eritrocitara totala (RBC) = 3,7-4,9
x106/mm?3.

La barbati, valorile normale sunt: hemoglobina (Hb)=13,5-17,5 g/d|,
hematocrit (Ht)=40,5-52,5%, masa eritrocitara totala (RBC)=4,3-5,5
x106/mm3.

Valorile hemoglobinei variaza in functie de virstd, sex, comorbiditati.
Diferentele in functie de sex incep din perioada pubertatii, la femei
menstrele avand efect direct asupra reducerii rezervelor de fier, in timp ce
la barbati testosteronul are efect pozitiv de stimulare al eritropoiezei.

Anemia nu este o afectiune (boald) in sine, este doar un sindrom ce
atentioneaza asupra unei cauze subiacente. in prezenta anemiei, trebuie
cdutatd intotdeauna afectiunea de baza.

Clasificarea anemiei se efectueaza din punct de vedere clinic,

morfologic si fiziopatologic.

A. CLASIFICAREA CLINICA a anemiilor conform OMS se realizeazi cu &
grade de severitate, redate in tabelul de mai jos:
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Grad Hb Severitate
1 10-12 g/dl Usoara
2 8-10 g/dI Medie
3 6,5-8 g/dl Severd
4 sub 6,5 g/dI Amenintdtoare de viata

B. Pentru CLASIFICAREA MORFOLOGICA a anemiei se utilizeaza ca indici
eritrocitari volumul eritrocitar mediu (VEM), hemoglobina eritrocitara
medie (HEM) si concentratia de hemoglobina eritrocitard medie (CHEM).

Pe baza acestor 3 parametri, anemiile se clasifica in:
- Anemii hipocrome microcitare, caracterizate prin: VEM<80 fl si
HEM<27 pg;
- Anemii normocrome normocitare: VEM = 80-100 fl si HEM>27

Pg:
- Anemii macrocitare: VEM>100 fl.

a. Cauzele anemiei hipocrome microcitare (feriprive) sunt:

- Pierderi crescute de fier (cea mai frecventd cauza): anemia prin deficit
de fier secundara pierderii cronice de sange (tub digestiv, sfera
genitald, sfera ORL, etc), trombocitopatii, tulburdri de coagulare
(hemofilie, boala von Willebrand etc);

- Aport insuficient de fier: vegetarieni, malabsorbtii (parazitoze
intestinale, boala celiacd);

- Necesar crescut de fier: sarcing, aldptare;

- Utilizare defectuoasa a fierului la nivelul maduvei: sindroamele
talasemice (alfa si beta talasemiile), anemiile sideroblastice, anemia
cronicd simpla din infectii, inflamatii cronice, neoplazii etc.

b. Cauzele anemiel normocrome normocitare sunt:

- Sangerare recentd (anemia posthemoragica recentad);
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- Sindroame de insuficientd medulard (aplazia medulard) fibroza
medulard, metastaze etc.;

- Anemie cronica simpla din: afectiuni hepatice, renale, infectii cronice,
neoplasme etc,;

- Hemoglobinopatii: sferocitoza ereditara, anemia hemolitica
autoimuna (AHAI).

c. Cauzele anemiei macrocitare sunt.

- Deficitul de biocatalizatori: deficit de vitamina B12, deficit de folati;

- Consum de etanol (etilism cronic);

- Afectiuni hepatice cronice;

- Sindromul mielodisplazic;

- Anemii aplastice;

- Secundare postmedicamentos (ex: administrare de
hydroxicarbamida).

C. CLASIFICAREA FIZIOPATOLOGICA (ERITROKINETICA) a anemiilor se
bazeaza pe indicele de productie eritrocitar (IPR), care se calculeaza
tinand cont de procentul de reticulocite, hematocritul pacientului si
timpul de maturatie al reticulocitului, conform formulei:

Ht real o 1
45 timp de maturatie

IPR = %reticulocite X

Valoarea IPR are valoare in practica medicald prin faptul ca indica
mecanismul de producere a anemiei.
Din punct de vedere fiziopatologic, anemiile sunt:
1. Hiporegenerative (IPR<2) - cauza este centrald (boald la nivel de

mdduva hematogend):
- Aplazia medularg;
- Sindroamele mielodisplazice;
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- Dislocare medulara: sindroame limfoproliferative recente sau
cronice, sindroame mieloproliferative  acute/cronice,
mielofibroza, metastaze medulare;

- Hipoprodutie medulara prin deficit de fier si biocatalizatori.

2. Hiperregenerative (de cauzd periferica) - cauza este o disfunctie

eritrocitara crescutd in periferie cu maduva normala:

- Hemoragii acute;

- Anemii hemolitice: intracorpusculare (ereditare: sindroame
talasemice), extracorpusculare (autoimung, infectioasd, CID,
PTT).
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CAPITOLUL Il - ABORDAREA PACIENTULUI CU ANEMIE

Anemia este definita prin scdderea masei eritrocitare totale, a
hemoglobinei si a hematocritului, valori care pot varia in functie de varsta
Si rasa.

Anemia este definitd in functie de 2 mari baze de date (Scripps Kaiser
si NHANES-III - sunt dependente de varsta si sex).

Varsta Bdrbati Femei
20-59 de ani Hb<13,7 g/dl <12,2 g/dI
>60 de ani Hb<13,2 g/dI <12,2 g/dl

Definitia standard a anemiei nu se aplica in urmatoarele situatii:

- Populatia de culoare: poliglobulie;

- Pacientilor ce locuiesc la altitudini inalte (poliglobulie);

- Fumatorilor (poliglobulie);

- Pe parcursul sarcinii (scdderi fiziologice prin hemodilutie);

- Laatleti.

Diagnosticul anemiei presupune integrarea datelor clinice obtinute
prin anamneza si examen clinic, cu datele investigatiilor paraclinice de
laborator (morfologie, teste biochimie si serologie, imunofenotipare,
examen citogenetic, biologie moleculara).

A. DATE CLINICE

ANAMNEZA
Istoricul bolii - debutul poate fi brusc sau insidios:
- Simptome: astenie, fatigabilitate, dispnee, palpitatii;
- fenomene B: scddere ponderala peste 10% din greutatea corporald in
ultimele 6 luni, febra >38°Cin absenta infectiei, transpiratii nocturne;

17



- simptomele determinate de splenomegalie: disconfort abdominal,
senzatie de satietate precoce, durere in hipocondrul stang (cu posibila
iradiere in umadrul stang — in caz de infarct splenic).

ANTECEDENTE HEREDOCOLATERALE (AHC)
a. |Istoricul familial de anemie: talasemie majora, sferocitoza ereditara,
siclemie, deficit de G6PDH, deficit de piruvat kinaza;
b. lIstoricul familial de discrazie sanguina: boala von Willebrand,
hemofilile A si B, teleangiectazie, trombocitopatii (trombastenia
Glanzmann).

ANTECEDENTE PERSONALE PATOLOGICE (APP)

a. Boliautoimune (@anemie hemolitica autoimuna);

b. Istoricul de afectiuni digestive (boala Crohn, deficit de vitamina B12),
renale (posibil secretie inadecvatd de eritropoietind), ginecologice,
neoplazice, infectioase (hepatite virale, HIV, TBC), diabet,
hipotiroidism (scaderea productiei de eritropoietind).

ANTECEDENTE PERSONALE FIZIOLOGICE (APF)
- Menarha, durata, frecventa si debutul CM, numarul de sarcini.

CONDITII DE VIATA S| DE MUNCA
a. Expunere la mediu toxic: toluen, benzen, iod, consumul de alcool,
tutun, metale (anemie sideroblastid) etc;
b. Cdlatoriile in zone cu risc endemic (ex: malarie, AHAI), botulism;
C. Medicatia: peniciline, cefalosporine, alfa metildopa (AHAI),
antiagreganti (scad eritropoieza), metforminul (scade absorbtia
folatilor), inhibitori de enzimad de conversie.

18



EXAMENUL CLINIC
Starea generald a pacientului cu anemie, a celui cu afectiune
hematologica in particular, este evaluata prin statusul de performanta
ECOG (cu scor de O - pacient complet activ, fara restrictii de performanta,
pand la scor 5 - deces).
Examenul general pe organe si sisteme poate oferi indicii ale posibilei
etiologii a anemiei.
1. Tegumentele si mucoasele
Icterul scleral: hemoliza activa;
Keilita angulara: deficit de fier;
Limba depapilata: deficit de vitamina B12;
Glosita: amiloidoza, hipotiroidism;
Paloare cu tentad ,palid galbuie” : deficit de vitamina B12;
Petesii, echimoze: in context de trombocitopenie , afectiuni hepatice,
renale;
Bolta ogivald, proeminenta oaselor frontale: semne de talasemie
majora;
Gingii modificate de culoare: intoxicatii cu substante toxice;
Hipertrofii gingivale: leucemii acute (anemie prin mecanism central).
2. Fanerele
Par uscat, coilonichie, unghii friabile: pot sugera deficitul de fier.
3. Sistemul ganglionar
De obicei adenopatii generalizate, mai rar unice, semn al unei
afectiuni neoplazice subiacente.
4. Sistemul cardiovascular
Palpitatiii, durere retrosternalq, dispnee, disconfort, tahicardie;
Suflu sistolic pluriorificial.
5. Pulmonar
Dispnee, revdrsat pleural, condensare pleurala.
6. Gastrointestinal
Disfagie, hematemezd, meleng;
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Pirozis, regurgitatie acida (se pot asocia cu ulcer gastric/duodenal si
anemie secundara prin deficit de fier);

Satietate precoce, plenitudine gastricd (se poate asocia cu
splenomegalie din anemiile hemolitice sau anemia din mieloproliferarile
cronice);

Hepatosplenomegalie din ciroza hepatica, mieloproliferari cronice.

7. Genitourinar

e Urini hipercrome, hematuria pot fi simptome ale hemoglobinuriei
paroxistice nocturne;

e Hematuria franca poate sugera tumori de tract urinar (vezica
urinard) ce determinda anemie prin lipsd de fier, secundard
pierderilor de sange;

e Menometroragiile, chisturile ovariene, fibromatoza uterina sunt
cauze ale anemiei feriprive cronice.

8. Sistemul nervos
Paresteziile, in special ale membrelor inferioare, se pot asocia cu
deficitul de vitamina B12.

9. Psihiatric
Tulburarile depresive, psihozele sau bradipsihia pot fi semn al
deficitului de vitamina B12.

10. Sistemul osos

e Dureri osoase cvasipermanente pot fi semn al unei determinari
secundare sau mielom multiply;

e Durerile osoase cu caracter reumatoid pot sugera o afectiune
autoimuna (ex. PR), ce poate asocia si anemie.

B. INVESTIGATII PARACLINICE TN ANEMII

1. Hemoleucograma automata
Este un test ce furnizeaza informatii despre elementele figurate ale
sangelui. Parametrii utilizati pentru evaluarea homeostaziei seriei rosii
sunt:
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Fig. nr. 3 — Hemograma autormata normala
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Pentru a putea furniza date legate de etiologia anemiei si incadrarea intr-o

entitate patologica (hemoliza, deficit de biocatalizatori, dislocare medulara
etc.), o hemograma automata trebuie insotitd de examinarea frotiului de

sange periferic.
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Fig. nr. &4 — Frotiu de sange periferic normal

2. Medulograma

Punctia aspiratie medulara ofera informatii legate de celularitatea
medularg, reflectata in hematopoieza la momentul respectiv.

Examenul morfologic al mdduvei (dupa colorarea frotiurilor MGG), in
asociere cu coloratii specifice (de exemplu, coloratia albastru de Prusia sau
citochimie primard - PAS, MPOX, ESTERAZE), oferd informatii privind
etiologia  anemiei.  Aspectul  frotiului  medular  poate fi
hipocelular/hipercelular, normocelular sau hiperplazic/hipoplazic/aplazic.

Fig. nr. 5 — Medulograma normala
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Punctia biopsie medulard ofera, pe langa informatii privind celularitatea, si
0 imagine in ansamblu a micromediului medular (pozitia focarelor
hematopoietice, traveele osoase, vasele saguine, gradul de fibrozd etc.). Un
alt avantaj al biopsiei medulare este cd, in cazul identificarii unor celule
tumorale ce disloca hematopoieza normala si determind anemie, se poate
efectua imunohistochimia.

Fig. nr. 6 — Biopsie osteornedulara normala

1. Imunohistochimia

Imunohistochimia este o0 metoda de imunofenotipare indirecta ce se
utilizeaza pentru biopsia medulara sau biopsii de tesut solid fixat in formol
siinglobat in parafind.

Principiul metodei: anticorpii monoclonali reactioneaza cu antigenele
specifice de pe tesut, apoi se leagd un anticorp secundar si in a treia etapa
se vizualizeazd reactia antigen-anticorp.

Metoda este utilizata in cazurile la care anemia este rezultatul
infiltrarii medulare (limfoame, leucemii, tumori solide cu determindri
secundare etc.).

2. Citometriain flux
Este o metoda de imunofenotipare directd, in care anticorpul este
legat de un fluorocrom. Se utilizeazd in cazurile de anemie din
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hemoglobinuria paroxisticd nocturna sau in caz de anemii secundare
infiltrarilor tumorale.
3. Examenul citogenetic

Aceastd metoda este indicata in etapele diagnosticului sindromului
anemic dupad ce a fost efectuat frotiul de sange periferic si examenul
medular.

Valoare diagnosticd a examenului citogenetic se regdseste in
contextul anemiilor din sindromul mielodisplazic.

Examenul citogenetic se poate efectua prin tehnica citogeneticii clasice
a bandarii cromozomiale sau prin metode moderne moleculare (ex: FISH -
fluorescence in situ hybridization) sau prin PCR (RT-PCR-reverse
transcription polimerase chain reaction, RQ-PCR-real time quantitative PCR).

Avantajele examenului citogenetic in cazul suspiciunii de sindrom
mielodisplazic sunt: identificarea anomaliilor cromozomiale (deletii,
translocatii, inversiuni, hipo sau hiperdiploidii), care contribuie la calcularea
scorului de risc prognostic si alegerea schemei terapeutice individualizata
pentru fiecare pacient.

Anomaliile cromozorniale identificate prin examenul citogenetic sunt:

- Mumerice:

a. Monosomie (pierderea unui cromozom), cele mai frecvente
fiind: -5, -7, -x, -vy;

b. Trisomie (achizitionarea unui cromozom, perechea fiind
formatd din 3 cromozomi): +4, +6, +8, +9, +10, +11, +12, +13,
+14, +19, +20, +21.

- Structurale:

a. Deletii: deletia 5q, deletia 6q, deletia 13q, deletia 7q, deletia
20q;

b. Izocromozomii (cromozom anormal cu bratele pozitionate ca
imagini in oglindad unele cu altele);

Inversiuni cromozomiale: inversiunea 3, inversiunea 16;

d. Translocatii.
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Anomaliile  citogenetice decelate la examenul citogenetic

conventional sau FISH au importanta clinica deoarece, in functie de subtipul

acesteia, pentru ca se produce material genetic, ce contribuie la pierderea

controlului asupra functiilor de proliferare si apoptoza.

4. Investigatii biochimice

a. Electroforeza proteinelor serice este indicata in cazul pacientilor la

care sindroamele anemice ridicd suspiciunea unei:

Gamapatii monoclonale subiacente (aspect caracteristic de
peak monoclonal);

Insuficienta hepatica, ciroza hepatica (hipoalbuminemii,
hipergamaglobulinemie cu aspect policlonal);

Sindrom nefrotic, boald renald cronica (hipoalbuminemii);
Insuficientd cardiaca;

Sindrom inflamator acut ( alfa2 globulind crescuta).

b. In caz de suspiciune de gamapatie monoclonald, electroforeza

proteinelor serice va fi completata cu /munofixarea proteinelor

serice si/sau urinare si dozarea lanturilor usoare kappa si lambda

serice si urinare. Imunofixarea proteinelor serice si/sau urinare

oferd detalii privind subtipul proteinei monoclonale (IgG, IgA, IgM,

lant usor kappa si lambda).
Dozarea porfirinelor urinare. dozarea porfirinelor totale, a

uroporfirinei si a coproporfirinei se indica atunci cand se

suspicioneaza o tulburare a metabolismului acidului delta-

aminolevulinic. Porfirinele sunt compusi rezultati din acidul delta-

aminolevulinic si au rol major in formarea hemoglobinei.

Acumularea in exces a porfirinelor este responsabila de tabloul clinic

dominat de dureri abdominale si simptome neuropsihice.

Valorile normale sunt: porfirine totale < 220 pg/24h, coproporfirine:
35-150 pg/24h, uroporfirine: 15-50 pg/24h.
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5. Investigatiile semiologice ale metabolismului fierului
Testele serologice efectuate de rutind in suspiciunea de anemie prin
deficit de fier sunt:

- Sideremie: 100 pg/dl;

- Feritina peste 10 pg/|;

- Transferina: 200-300 ng/dl;

- CTLF (capacitatea totald de legare a fierului). In mod normal,
doar 1/3 din aceasta capacitate este folosita pentru legarea
fierului; restul de 2/3 fiind nefolosita si este denumita
capacitatea latenta de legare a fierului;

- Determinarea receptorilor liberi de pe eritroblasti pentru
transferind (crescuti in anemia feripriva; scdzutd in anemia
cronicd simpla/ anemia din bolile renale).

C. METABOLISMUL FIERULUI IN ORGANISM

Pentru a se putea face diagnosticul diferential intre anemiile
hipocrome si pentru o decizie terapeutica corespunzatoare este necesara
studierea metabolismului fierului in organism.

Fierul este un element vital, fiind implicat in functii esentiale ale
organismului, precum transportul oxigenului la tesuturi, functia de
respiratie si de sinteza a ADN-ului.

in organismul uman, fierul circuld legat de o proteind specificd pentru
a-si putea indeplini functiile vitale. Excesul de fier nu poate fi eliminat din
organism, conducand la injurii tisulare si la urma pana la insuficiente de
organ, din cauza capacitatii sale de a cataliza reactiile de producere a
radicalilor liberi ai oxigenului.

Cantitatea de fier din organismul unui adult sdndtos este de
aproximativ 4 grame, distribuit astfel:

- 2,5 g in hemoglobina (fierul cuplat cu globind, cu rol esential de

transport al oxigenului catre tesuturi);
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- 1 g in hepatocit, in macrofagele medulare si in celulele
reticuloendoteliale (fierul de depozit); fierul este stocat sub forma
de FERITINA (partial degradata din macrofag) si HEMOSIDERINA;

- 0,5 gfier tisular, regdsit in mioglobing, citocromi, enzimele cu fier;

- aproximativ 2-3 g este cantitatea de fier circulant, legat de
transferina.

In conditiile unui regim alimentar normal, majoritatea fierului este
retinut in organism. Necesarul zilnic al unui adult sandtos este de 1-2 mg.
Pierderile zilnice sunt de 1-2 mg la adultii de sex masculin, putand fi
crescute la femei.

Absorbtia fierului are loc la nivelul duodenului si jejunului proximal,
avand nevoie de un mediu acid. Fierul alimentar se afla sub forma de FIER
FERIC (Fe3™), fiind redus la FIER FEROS (Fe2*) de catre citocromul duodenal,
in conditiile prezentei acidului clorhidric din sucul gastric.

Fierul feros este preluat din suprafata apicala a enterocitelor
duodenale de cdtre un transportor (DHT1-divalent metal transporter
1) universal de ioni si transportat spre celula.

La nivelul regiunii bazocelulare a enterocitelor duodenale se afla 2
structuri: FEROPORTINA si HEPHAESTINA.

Feroportina are rolul de a transfera fierul din celule spre circulatie,
aceasta regdsindu-se si pe macrofagele medulare si hepatice.

Hephaestina asigura oxidarea fierului feros in fier feric, pentru a putea
filegat de transferina. Transferina transporta fierul feric la eritroblasti, unde
va fi inglobat in hemoglobina (productie) sau in macrofage medulare si
hepatice (stocare).

Nivelul seric al fierului (sideremie) este controlat de HEPCIDINA
produsa in ficat. Productia hepcidinei este crescuta in caz de sideremie
crescutd si blocheaza absorbtia fierului prin degradarea feroportinei de la
nivelul celulei enterale duodenale respective, blocand iesirea fierului din
depozit prin degradarea feroportinei de la nivelul macrofagelor.
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CAPITOLUL IV - ANEMIILE HIPOCROME MICROCITARE

Anemiile hipocrome microcitare sunt identificate pe baza
parametrilor furnizati de hemograma automata: valori scdazute ale
hemoglobinei, hematocritului si ale indicilor eritrocitari (VEM<80 fl si
HEM<27 pg).

Anemiile hipocrome microcitare sunt produse prin mecanisme
diferite:

1. Tulburdri in sinteza hemului

- Datorate anomaliilor metabolismului fierului: anemia feripriva,
anemia din bolile cronice;

- Datorate anomaliilor sintezei defectuoase a porfirinelor si hemului:
anemia sideroblastica.

2. Tulburdri de sintezd a lanturilor de globina: sindroamele talasamice.

1. A. ANEMIA FERIPRIVA

Anemia feriprivd este o problemd de sandtate la nivel global,
reprezentand aproximativ jumatate din cazurile de anemie. Incidenta sa
este crescutd la varsta prescolard in Africa si Asia de Sud-Est, atingand 65%
din cazurile raportate.

Anemia feripriva este o forma de anemie hipocroma microcitara
hiporegenerativa. Mecanismul de producere este la nivel central, in maduva
0soasd, cu o hematopoieza deficitard, ca urmare a scaderii sau epuizarii
depozitelor de fier din organism.

CLINIC la prezentare: astenie, fatigabilitate, scaderea tolerantei la
efort, cefalee, senzatie de frig, deficiente cognitive cu tulburdri de
concentrare, sindromul picioarelor nelinistite, sindromul Pica.

La examenul clinic: paloare sclerotegumentard, palpitatii, dispnee de
efort, sindrom hipertensiv compensator, koilonichie, glosita atrofica,
acufene, limbd depapilata, keilitd angulard, disfagie Tnalta (sdr. Plummer-
Vinson).
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Se va insista intotdeauna, in cadrul examenului clinic, asupra

anamnezei si a identificdrii unor semne si/sau simptome sugestive ale unei

boli subiacente.

Cauzele deficitului de fier sunt:

a. Pierderi cronice de sange

Tub digestiv (principala cauza la barbati): gastrite cronice/acute,
ulcer gastric/duodenal, hernie gastrica transhiatala, ciroza
hepatica cu sangerare din varice esofagiene, diverticuloza colonica,
polipi, carcinoame, hemoroizi, telengiectazia ereditard (boala
Rendu Osler), gastrite cronice induse de AINS, parazitoze
intestinale;

Genital: cea mai frecventa cauza de anemie feripriva la femei la
varsta activa sexual: menstruatii abundente (menometroragii
disfunctionale sau in contextul de fibromatoza uterind), avorturi,
nasteri (multipare);

ORL: epistaxis repetitiv (in boala Rendu Osler);

Tract renal: hematurii in context de cancer renal/vezical;
Hemoglobinurie paroxistica nocturna.

b. Aportinsuficient de fier

-\egetarieni;
- Sugarii alimentati > 6 luni exclusiv cu lapte matern.

c. Cresterea necesarului zilnic de fier

Sarcina si aldptare;
Copii si adolescenti.

d. Tulburdri de absorbtie a fierului

Sindroamele de malabsorbtie: boala celiaca, sprue celiac;
Gastrectomia subtotald cu anastomoza gastro-jejunala.

e. Atransferinemia congenitald sau dobandita

Reprezinta absenta proteinei de transport a fierului prin sange.
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PARACLINIC
1. Hemoleucograma:
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Fig.nr. 7 — Hemoleucograma automatda in anemia ferjpriva

- Hemoglobina scdzutd, hematocrit scazut, masa eritrocitara scazuta;
- Reticulocite < 1%, cu exceptia situatiei in care a fost sangerare acuta
recentd;
- Indici eritrocitari scazuti: VEM, CHEM, HEM.
in general, in anemia feriprivd necomplicata, nu se asociazd modificari
ale numarului de leucocite si trombocite. Poate exista o trombocitoza
usoard in caz de sangerdri importante acute/recente.

2. Investigarea metabolismului fierului
- Sideremie scazuta;
- CTLF crescutg;
- Coeficient de saturatie a transferinei scazutd (<15%);
- Feritina scazuta;
- Protoporfirind libera eritrocitard crescuta (PEL).
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3. Frotiul de sange periferic

Fig. nr. 8 — Frotiu de singe periferic in anemia ferjpriva

Modificari de forma: poikilocitoza eritrocitard, anizocitoza, hematii
hipocrome, uneori pana la anulocite si celule in semn de tras la tinta (in
formele severe).

4. Medulograma

in conditiile n care investigarea serologicd a metabolismului fierului
este facild, examenul medular are indicatie limitatd in prezent in anemia
feriprivd, nefiind un criteriu obligatoriu de diagnostic.

Aspectul morfologic este de MO normo- sau hipercelularitate cu
hiperplazie eritrocitara, cu eritroblasti ,feriprivi”,  mici ,bazofili”, cu
citoplasma ,zdrentuita”.

La coloratia Perls (albastru de Prusia) hemosiderina medulara si
sideroblastii sunt redusi sau absenti in formele severe.

F .- \ )
5 o €

Fig. nr. 9 - Morfologie aspirat medular in anemia ferjpriva
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5. Investigatii serice, urinare, imagistice necesare identificarii cauzei
anemiei
Obligatoriu: EDS/EDI, ecografie abdominala+/-CT, consult
ginecologic.

TRATAMENTUL ANEMIEI FERIPRIVE

Obiectivele tratamentului in anemia feriprivda sunt: identificarea si
tratarea cauzei deficitului de fier, precum si tratamentul de substitutie cu
preparate de fier.

Alegerea tipului de tratament (oral sau parenteral) si a tipului de
preparat sunt influentate de mai multi factori:

0 Stadiul deficitului de fier: prelatent (doar feritina scazutd), latent
(sideremie + feritind scdzute, CTLF crescutd, Hb normald) sau deficit
manifest (Hb+Ht scazute);

O Mecanismul de producere al deficitului: de exemplu, in sindromul
de malabsorbtie se va opta pentru pretarate parenterale;

O Severitatea anemiei: in sindroamele anemice feriprive severe, cu
sindrom hiperkinetic compensator, se prefera administrarea parenterala
pentru corectare cat mai rapidd a simptomatologiei.

Obiectivul terapiei cu fier (per os sau parenteral) este de a corecta
valorile hemoglobinei si de a reface depozitele de fier.

1. Terapia orala cu preparate de fier
Se va tine cont de cantitatea de fier elemental din fiecare comprimat:
a. Maltofer 100 mg (hidroxid de fier polimatozat);
b. Ferrogradumet 105 mg (sulfat feros);
c. Tardyferon 80 mg Fe?t;
d. Sideral forte (preparat nou ce contine fier Sucrosomial 30
meg).
Doza zilnica recomandata este de 100-200 mg p.o., de preferinta a se
administra cu 2 ore inainte de masa.
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Absorbtia fierului este potentata de acidul ascorbic, preparatele din
carne si peste.

Absorbtia fierului este scdzutd de administrarea concomitentd de
cafea, lapte, fibre, cereale, antiacide si suplimente de calciu, oxalati sau
fosfati.

Tratamentul se efectueaza aproximativ 2-3 luni.

Eficacitatea terapeuticd este monitorizata prin  controlul
simptomatologiei (in 3-4 zile dispare difagia), prin criza reticulocitara (la
aproximativ 5-10 zile), normalizarea hemoglobinei (dupa 2-3 luni) si a
depozitelor de fier (dupa 6 luni).

Efectele secundare ale terapiei cu fier per os sunt: scaune negre
(important pentru diagnosticul diferential cu melena), greatd, voma,
flatulentd, epigastralgii, diaree sau constipatie.

Esecul terapiei apare in caz de: sangerdri persistente ce depdsesc
aportul, diagnosticul incomplet, intoleranta la preparatele de fier, pacientul
nu respectd modul de administrare.

2. Terapia parenterald cu preparate de fier
Se administreazd doar in perfuzie (PEV), in ritm lent, sub
supraveghereain conditii de spitalizare pentru a identifica rapid eventualele
reactii anafilactice.
Indicatiile tratamentului parenteral sunt:
- Sangerdri cronice ce depdsesc aportul (ex: teleangiectazia ereditara,
fibromatoza uterind);
- Sindroamele inflamatorii ce interactioneaza cu absorbtia fierului:
malabsorbtie, RCUH, stomac rezecat, sprue celiac;
- Intoleranta sau necomplianta pacientului la tratamentul oral.
Preparatele de fier parenteral, utilizate in prezent, sunt:
B Venofer - fier sucroza 1 fl (5ml)=100 mg;
O Ferinject - carboximaltoza ferica 10 mI=500 mg;
B Monofer - fier izomaltoza 100 mg/200 mg/500 mg,.
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Dozele se calculeaza individualizat pentru fiecare pacient:

e Doza de Venofer este de 100-200 mg de fier de 1-3 ori pe
saptamana in PEV, doar in dilutii de clorura de sodiu 0,9%;

e Pentru Ferinject si Monofer, dozele se calculeazd in functie de
greutatea pacientului si valorile hemoglobinei. Administrarea se
face strict in PEV (perfuzie intavenoasa) diluat in solutie de clorura
de sodiu 0,9% sub supraveghere.

Hb G<70kg G>70 kg
FERINJECT <10 g/dI 1500 mg 2000 mg
>10 g/dl 1000 mg 1500 mg
>10 g/dl 1000 mg 1500 mg

MONOFER
<10 g/dl 1500 mg 2000 mg

Reactiile adverse cele mai importante ale tratamentului parenteral
pot fi: hipotensiune, cefalee, febrd, urticarie, greatd, reactie anafilactica.

Monitorizarea eficientei terapiei parenterale se efectueaza cu
hemograma si feritind la 4-6 sdptdamani de la administrare.

1. B. ANEMIILE SIDEROBLASTICE

Anemiile sideroblastice sunt un grup heterogen de afectiuni
caracterizate printr-o sinteza defectuoasa (defect mitocondrial in procesul
de sintezd) a hemului la nivelul maduvei osoase, ceea ce, in timp, conduce
la supraincdrcarea cu fier a organismului.

Anemiile sideroblastice se caracterizeaza prin:

e Grad variabil de anemie hipocromd microcitard, dar cu
hipersideremie;

O Hematopoieza ineficientd cu prezenta sideroblastilor inelari pe
coloratia Perls la examenul medular; sideroblastii inelari sunt
eritroblasti ce sunt supraincdrcati cu granule de fier distribuite in
jurul nucleului (peste 5 granule ce acopera cel putin 1/3 din
circumferinta nucleului).
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Anemiile sideroblastice pot fi ereditare sau dobandite, mecanismul
patogenetic fiind insa acelasi - sinteza nercorespunzdtoare a hemului,
consecintd a sintezei inadecvate de protoporfirina IX.

a. Anemia sideroblastica ereditara

Este o forma autosomala X linkata, consecintd a mutatiilor ce regleaza
nivelul activitdtii enzimei 5 aminolevulinat sintetazeiin mitocondrie, enzima
ce intervine in prima etapa a sintezei hemului. Ca urmare a sintezei scazute
a hemului si a faptului ca trasportul fierului se efectueaza normal, se
produce supraincarcarea cu fier a mitocondriei.

Pacientii sunt mai frecvent tineri sub 20 de ani la momentul
diagnosticului, majoritatea de sex masculin, cu forme severe de anemie
hipocromd microcitard, uneori responsivd la doze mari de vitamina B6.

b. Anemiile sideroblastice dobandite

Anemiile sideroblastice dobandite pot fi:
Primare - boala clonala malignd, entitate a sindromului mielodisplazic;
subtipurile sunt reprezentate de:

- Anemia refractara cu sideroblasti inelari;

- Anemia refractara cu sideroblasti inelari si trombocitozd;

- Citopenie refractard cu diplazie trilineara si sideroblasti inelari.
Secundare - alcoolism, intoxicatie cu plumb, limfoame, cancere, intoxicatie
cu izoniazidd, cloramfenicol, linezolid, azatioprind, tuberculostatice.

CLINIC

Tabloul clinic este dominat de un sindrom neurastenic al carui grad
de severitate este proportional cu cel al gradului anemiei.

In stadiile avansate ale bolii, cu supraincarcare cu fier, pot apérea
simptomele si semnele de insuficientd cardiaca, afectare hepatica.
Tegumentele au un aspect palid teros “bronzat” caracteristic.

Formele secundare si primare de anemei sideroblastice dobandite
apar de obicei la adulti.
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PARACLINIC

o Hemoleucograma automata: anemie hipocromd microcitara
normo- sau macrocitard, hiporegenerativa, cu RDW crescut;

Analkzas: SYSMEX KN 10001
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Fig. nr. 10 - Hemoleucogramda automatain ASR/

e Frotiv de sdnge periferic: anizocitoza (macrocite, microcite),
poikilocitoza (dacriocite, eritrocite in ,semn de tras la tinta”,

schizocite, uneori eliptocite), eritrocite cu punctatii bazofile;
disgranulopoieza cu PMN pelgherizate;
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Fig. nr. 11 — Aspect de frotiu sange periferic in anemia sideroblastica

o Medulograma  este obligatoriu de efectuat 1in anemia
sideroblasticd. Aspectul este de hiperplazie si displazie eritroida:
eritroblasti binucleati, deviatie megaloblasticd. In unele cazuri
displazia este trilineard. Coloratia albastru de Prusia evidentiaza
hemosiderina crescuta si sideroblasti inelari prezenti >30%.

Fig. nr. 12 — Aspect medulograma in ARSI (stanga diseritropoieza,
dreapta-sideroblasti inelari la coloratia albastru de Prusia)

e Biochimic: sideremia crescutd, CTLF scdzutd, coeficientul de
saturatie crescut (saturatia transferinei), feritina crescuta;
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TRATAMENT

Tratamentul anemiei sideroblastice congenitale consta in doze de
100-200 mg/zi de vitamina B6 pentru minim 3 luni. 25-50% din pacienti
raspund la aceastd schema de tratament. Corectarea permanentd cu
vitamina B6 presupune titrarea si scaderea dozei la acea doza minima care
previne aparitia neuropatiei periferice.

in anemia sideroblasticd dobanditd secundard, indepértarea
factorului declansator reprezinta principala atitudine terapeuticd, de
exemplu intreruperea consumului de alcool, a medicatiei toxice etc.
Eritropoieza revine la functia sa normald in cateva saptamani. Asocierea
tratamentului cu vitamina B6 in acest subtip de anemie sideroblastica are
eficienta doar in acele forme la care tratamentul tuberculostatic cu
izoniazide trebuie continuat.

in anemia refractar cu sideroblasti inelari (forma dobandita primara),
tratamentul consta in functie de scorul de risc (scdzut sau crescut) in:

e Tratament suportiv. CER (concentrat eritrocitar resuspendant).

Tratamentul este individualizat deoarece fiecare unitate de CER
aduce fier suplimentar ce contribuie la supraincdrcarea cu fier.
e Agenti stimulatori ai eritropoiezei (eritropoietine): eficienta este

crescutd doar la cei cu valori ale Epo < 250 Ul inainte de initierea
tratamentului.
e Tratamentul chelator de fier pentru a mentine valorile feritinei <

1000 ng/ml (de preferat aproape de valorile normale). Produsul
utilizatin prezentin activitatea medicald zilnica este DEFERASIROX
per os.

1.C. ANEMIA CRONICA SIMPLA

Anemia cronicd simpla reprezinta o entitate de anemie hipocroma sau
normocroma, microcitard, cu sideremie scdzutd, dar depozite de fier
normale sau crescute.
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Incidenta anemiei cronice simple in Statele Unite este de 15% la copii
sub 6 ani. O treime din cazurile de anemie la femei intre 18-44 de ani sunt
determinate de inflamatia cronicd, iar la categoria de varsta 60-74 de ani
bolile inflamatorii reprezinta 2/3 din tabloul cazurilor de anemie.

in analiza studiului NHANES 1l din US, 19,7% din cazurile de anemie la
pacientii peste 65 de ani au fost in context de boli inflamatorii cronice, cu
exceptia bolii renale cronice.

Etiologia acestei forme, de obicei usoare sau moderate de anemie,
este reprezentata de:

- Boli infectioase bacteriene sau virale: tuberculoza, endocarditd,

osteomielotd, pneumonie, infectie fungica invazivd;

- Boli autoimune: lupus eritematos diseminat, poliartrita

reumatoidd, artirta cu celule gigante, boli inflamatorii intestinale
(RCUH, boala Chron);

- Insuficienta renald cronicg;

- Insuficienta cardiaca congestivd;

- Boli neoplazice: tumori solide, neoplazii hematologice (sindromul

limfoproliferativ, mielom multiplu).

FIZIOPATOLOGIA anemiei cronice simple este multifactoriala si depinde in
primul rand de boala de baza.

Cele mai frecvente mecanisme patogenetice implicate in anemia
cronica simpla sunt:

B Blocarea fierului in macrofag si imposibilitatea utilizarii in procesul
fiziologic al eritropoiezei este consecinta supraexpresiei IL6 in inflamatiile
cronice persistente, care duce la secretie crescuta de hepcidind care
degradeaza feroportina celulei enterale;

B Scaderea nivelului eritropoietinei (in bolile renale inflamatorii
cronice);

B Stimularea apopotozei eritroblastilor de cdtre citokinele secretate
in inflamatia cronica (in infectii cronice);

B Scurtarea duratei de viatd a eritrocitelor (anemia din sepsis).
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TABLOUL CLINIC al pacientului cu anemie cronica simpla este dominat
de simptomele si semnele bolii de baza.

PARACLINIC
1. Hemoleucograma automata: anemie normocroma normocitara in 60-
70% din cazuri; in formele cronice avansate de boala anemia poate fi
microcitard hipocroma; reticulocite scazute (<1%).

3

Fig. nr. 13 — Frotiu de sdange periferic in anemia secundard infecter
cronice (1 - anizocitoza, poikilocitoza; 2 - punctatii bazofile;
3 —acantocite)

2. Medulograma este indicatd cu predilectie in caz de suspiciuni de boala
neoplazica. Are utilitate pentru diagnosticul diferential al anemiei
cronice simple de anemia feripriva si anemia sideroblastica. inanemia
cronica simpld, la coloratia Perls, se identificd o cantitate crescuta de
hemosiderind medulara in macrofage, dar cu sideroblasti normali si
fard sideroblasti inelari.
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Fig. nr. 14 - Medulograma in anemia cronicd secundard intrainfectioasa
(7 - promielocite; 2 - eozinofile; 3 - plasmocite reactive)

3. Metabolismul fierului
- Sideremie scazuta;
- Capacitate totalda de legare a fierului (CTLF) normald sau
scazutg;
- Coeficient de saturare al transferinei scazut sub 20%;
- Feritina normala sau crescuta.
4. Sindromul inflamator nespecific prezentin grade diferite de severitate
(VSH, CRP, Fibrinogen).

TRATAMENTUL afectiunii de baza reprezintda prima etapa a
tratamentului anemiei cronice simple. Preparatele de fier orale, dar de
preferat parenteral, au eficientd in cazurile de anemie cronica simpla intricate
si cu alte cauze, precum deficienta absolutad a fierului. Se utilizeaza aceleasi
produse ca in tratamentul anemiei feriprive, obiectivul fiind mentinerea
sideremiei peste 100 pg/l si un coeficient de saturatie peste 20%.

Preparatele de eritropoietind, cu exceptia pacientilor cu BRC sau cu
neoplazii in tratament citostatic, nu sunt indicate, fiind dovedit in studii
clinice ca nu au beneficii in termeni de imbunatatire a valorilor Hb, a calitatii
vietii si supravietuirii .

Transfuzia de sange are indicatie doar in cazuri limitate, in formele
severe cu comorbiditdti multiple, cu hipoxie severa amenintatoare de viata.
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2A. SINDROAMELE TALASEMICE

Talasemia este o anemie hipocorma microcitara regenerativa, cu
depozite de fier crescute. Este determinatd de mutatii la nivelul genelor ce
sintetizeaza globina, ceea ce duce la o0 scadere marcatd sau chiar absentd a
productiei de lanturi de globina.

Sunt cunoscute aproximativ 500 de mutatii la acest moment la nivelul
lanturilor alfa si beta globinice.

Rolul lanturilor de globind este de a forma hemoglobina normala: 2
lanturi alfa si 2 lanturi beta sunt necesare, ca impreuna cu hemul sa
formeze hemoglobina.

Talasemia este o afectiune ereditarad a cdrei incidentd maxima este in
Africa subsahariang, in zona marii Mediterane, a marii Negre, India, Asia,
insa poate fi identificata in orice zona din Sud-Estul lumii, ca urmare a
fenomenului de emigratie.

CLASIFICARE
Alfa-talasernia:
e Deletie sau mutatie 4 locusuri alfa (hidrops fetal) — hemoglobina
Bart;
o Deletie sau mutatie 3 locusuri — boala Hb H;
e Deletie sau mutatie 2 locusuri — talasemie minora.

Beta-talasernia:
e Majorg;
¢ Intermediarg;
e Minora (genotip heterozigot: B0, BB+).

1. Beta-talasemia minord (heterozigotad): forme usoare de anemie
hipocroma microcitard, depistare de obiceiin contextul unei alte
afectiuni asociate, majoritatea pacientilor sunt asimptomatici.

2. Beta-talasemia intermedia: un grup cu grad de severitate
variabil. Diagnosticata de obicei dupa varsta de 1 an, cu necesar
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transfuzional inconstant/ocazional (de obicei precipitat de o alta
cauza ce se asociazd talasemiei). Necesitd monitorizare
regulata, deoarece, desi aparent asimptomaticd, in timp poate
conduce la supraincdrcare cu fier si complicatii similare beta-
talasemiei majore.
. Beta-talasemia majora: este o forma severa de talasemie, cu
mutatii genetice la nivelul ambelor lanturi de beta globina.
Aceasta forma de talasemie este diagnosticata din primele luni
de la nastere, tabloul clinic fiind cu aspect caracteristic cu
paloare sclero-tegumentard, tulburari de alimentatie,
splenomegalie.

Complicatiile beta-talasemiei majore apar ca si consecintd a
hipooxigendrii tisulare severe si cronice, fiind reprezentate de:
Anemia si necesarul transfuzional: obiectivul este de a mentine

valorile Hb peste 9-10,5 g/dl si se atinge de obicei prin
transfuzii la fiecare 3-4 saptamani. Hipooxigenarea cronica si
necorectata prin transfuzii, au ca efecte secundare: deficit de
crestere, hematopoieza extramedulara, hepatosplenomegalie,
osteopenie, facies ,in turn” caracteristic talasemic.
Splenomegalia asociata cu hipersplenism secundar si cresterea
necesarului transfuzional, cu indicatie de splenectomie.
Aceasta este efectuatd la majoritatea cazurilor in copilarie.

Supraincdrcarea cu fier: eritropoiezei ineficiente din beta-

talasemii i se asociaza si cresterea dobandita a absorbtiei
intestinale de fier din transfuzii. Consecinta este
supraincdrcarea cu fier si aparitia insuficientelor de organ:
insuficienta cardica, insuficienta hepaticd, toxicitatea endocrind
(hipofunctie cu intarzieri de dezvoltare cognitivad).

Endocrinopatii: pubertate intarziatda, deficit staturoponderal,
hipogonadism,  hipotiroidism, hipoparatiroidism, diabet
zaharat.
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- Osteoporoza: modificari osoase - craniu deformat prin
supraexpresie, oase frontale, turtirea bazei nasului, oase
zigomatice pneumate, dezvoltare excesiva maxilara.

- Hematopoieza extramedulara: ficat, ganglioni, plaman, coloana
vertebrala cu manifestari neurologice severe.

- Complicatii infectioase: posttransfuzionale (VHB, VHC, HIV -
reduse datoritd screeningului donatorilor de sange) sau

postsplenectomii.
- Complicatii trombotice.

PATOGENEZA TALASEMIEI

in beta-talasemii deficitul patogenetic de producere a lantului beta
are ca si consecinta acumularea in exces a lanturilor alfa, care determina
eritropoieza ineficienta si hemolizd. Anemia severd ce necesitd transfuzii
CER in combinatie cu eritropoieza ineficientd are ca rezultat
supraincdrcarea severa cu fier si insuficientele de organ.

Alfa-talasemia este determinatd de mutatii la nivelul cromozomului
16p13.3. Deletiile sau mutatii la nivelul unei singure gene (sunt 4 gene
pentru sinteza alfaglobinei) nu determind manifestari clinice. Afectarea a
mai mult de 2 gene de alfaglobind vor determina anemie simptomatica.

Sfatul genetic este obligatoriu in beta-talasemie. Daca fiecare pdrinte
are beta-talasemie minora (purtator de gend mutatd) exista risc de 25% ca
descendentul sa prezinte forma majora de boald, forma ce reprezinta o
problemad de sanatate publica.

in acest sens, in zonele endemice se desfisoard programe de
screening, de informare si diagnosticare precoce. Aceste programe au fost
eficientein tdrile din zona marii Mediteraneene (Cipru, Grecia), cu o reducere
semnificativa a cazurilor de talasemie majora.
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DIAGNOSTICUL PARACLINIC
1. Hemoleucograma automata: anemie hipocroma microcitara cu VEM
scazut sub 70 fl si HCH sub 22 pg, regenerativa (reticulocite > 2%).
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Fig.nr. 15 — Hemograma automata intr-un caz de talasermie majora —
splenectornizat

2. Frotiu sanguin: anizopoikilocitoza, schizocite, ovalocite, hematii in
semn de tras la tintd. La splenectomizati apar corpii Howell Jolly.

Fig. nr. 16 — Frotiu de sange periferic in talasernia majora
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3. Metabolismul fierului:

Sideremie crescutg;

Feritina crescutg;

Capacitate totala de legare a fierului scazuta

Saturatia transferinei crescuta.
4. Electroforeza hemoglobinei
Intotdeauna se va verifica depozitul de fier inainte de efectuarea
investigatiilor. Existd cazuri rare de asociere a beta-talasemiei cu deficitul
de fier, situatie in care rezultatele electroforezei hemoglobinei pot fi fals
negative (in special in cazurile de talasemie minord).

Valorile la electroforeza hemoglobinei in sindroamele talasemice:

Talasemie majora Talasemie minora / NORHA
intermediara
HbA <20% <90% 97-98%
Hb A, | Normal sau usor crescut >3,5% - 8% 2-3%
Hb F >20% - pana la 90% ~20% <1%
TRATAMENT

in formele de talasemie, forma minord (heterozigotd) se
administreaza acid folic 5 mg/zi x 10 zile lunar. Suplimentele de fier sunt
recomandate exceptional doarin caz de asociere de deficit de fier confirmat.
Supraincdrcarea de fier este una din problemele majore ale talasemiei,
motiv pentru care se va evita administrarea acestor suplimente.

in formele de talasemie major3, tratamentul consta in:

1. Substitutiv: transfuzia CER
Se vor administra CER compatibilizate izogrup-izoRh pentru a reduce
riscul alloimunizarii.
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Obiectivul tratamentului substitutiv este de a mentine hemoglobina
la valori peste 9-10,5%.

Necesarul uzual de transfuzii este la aproximativ 3-4 saptamani.
Tratamentul substitutiv cu CER are citeva potentiale efecte secundare de
care trebuie sa se tina cont:

- Necesarul transfuzional la pacientii cu talasemie majora este mai
mare decit in populatia generald, ceea ce presupune resurse
umane si financiare crescute;

- Pacientii transfuzati periodic au un risc mai mare de contaminare
Cu virusuri sau bacterii, ceea ce impune criterii stricte de selectare
a donatorilor;

- Incidenta reactiilor posttransfuzionale, in special determinate de
alloimunizare, este crescutd la acesti pacienti, de accea indicatia
standard este de a se transfuza produse sanguine delecucocitate;

2. Tratamentul chelator de fier
Indicatiile tratamentului chelator de fier:
- Dupa aproximativ 10-20 Ul CER transfuzate
- Valori ale Feritinei constant >1000 ng/kg/zi

Preparatele utilizate in prezent sunt deferoxamina, in doza de 14
ng/kg/zi.

Trebuie monitorizate potentialele efecte secundare: rash, tulburari
gastrointestinale, greturi, diaree, meteorism abdominal, usoara citoliza
hepaticd, usoara retentie azotatd. Se va monitoriza periodic (6 luni) prin
consult oftalmologic si ORL pentru posibila cataracta sau hipoacuzie.

3. Tratamentul osteoporozei consta in administrarea de suplimente de
calciu si vitamina D.

4, Tratamentul hipotiroidismului, diabetului zaharat, tulburarilor endocrine,
insuficientei cardiace/hepatice: conform recomandarilor specialistului.

5. Complicatiile trombotice: anticoagulante.

6. Vaccinarea antipneumococicd si anti hepatitd B este recomandata
periodic. In prezent vaccinarea antipneumococicd cu 23 tulpini asigura
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imunitate permanentd. Pentru virusul hepatitic B se va efectua rapel la
fiecare 5 ani.
7. Transplantul de celule stem

Este singura metoda curativd, insa nu se efectueaza de rutind din
cauza ratelor crescute de morbiditate si mortalitate. Este o solutie
terapeuticd in cazuri limitate. Rezultatele maximale pot fi atinse doar la
copii fara hepatomegalie si cu donator HLA compatibil.

8. Alte terapii

Hidroxiurea si eritropoietina au fost testate pentru a mima
eritropoieza normald, insa cu rezultate nesatisfacatoare.

Terapia genica reprezinta singura terapie care sa modifice in viitor
cursul acestei boli.

Prognosticul in sindroamele talasemice s-a imbunatdtit in ultimele
decade, pacientii tansfuzati corespunzator si cu tratamentul actual cu
chelator de fier putand ajunge panad la supravietuire in decada a 5-a de
viatd.

Fiind o afectiune geneticd care tn forma majora se asociaza cu
supravietuire scdzuta, calitate a vietii redusa si probleme de tratament, in
zonele cu incidenta crescutd s-au implementat programe nationale de
screening si preventie a bolii.
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CAPITOLULV - ANEMIILE MACROCITARE

Macrocitoza eritrocitara este definitd prin VEM peste 100 fl. Incidenta
macrocitozei este in jur de 1,7-3,6% in populatia generala.
Anemia macrocitara poate fi clasificata in 2 mari categorii:

A. Anemia megaloblastica: determinata de sintezele inadecvate ale acizilor
nucleici;

B. Anemia macrocitara non-megaloblastica: determinata de o serie de alte
afectiuni: boli hepatice, alcoolism, mixedem, sindrom mielodisplazic,
medicamente (citostatice, anticonvulsivante), boald pulmonara cronica
obstructiva;

C. Sindroamele mielodisplazice.

A. ANEMIILE MEGALOBLASTICE

Cele mai frecvente cauze ale anemiei megaloblastice sunt deficitul de
vitamina B12 si folati, reprezentand intre 6-28% din totalul cazurilor de
anemie macrocitara, evaluate in populatia generald.

1. Folatii

Se regdsesc in cantitdti mari in ficatul de vita si in vegetale (spanac).
Necesarul zilnic este de 100-200 pg/zi (dietele vestice includ 400pg/zi).

Absorbtia folatilor se efectueaza in principal in jejun sub forma de
poliglutamati; este ulterior hidrolizat la monoglutamat si absorbit la nivelul
mucoasei intestinale printr-un mecanism receptor mediat si convertitin 5
metiltetrahidrofolat inainte de a fi eliberat din celula epiteliala intestinald in
circulatie.

Depozitul hepatic de folati este de 8-20 mg. Folatii au rol important
in metabolismul acizilor nucleici si in sintezele proteinelor (adening,
guanind) si al pirimidinelor (tiamina).
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2. Vitamina B12

Se regdseste in lapte, oud, produse animale. Necesarul zilnic este de
2,5-3 pg/zi (dietele vestice includ 5 pg/zi). Depozitul hepatic de vitamina
B12 este de 3-5mg.

Vitamina B12 din alimente circula in forma legata si este eliminata in
stomac. La acest nivel, vitamina B12 se leagd de R-binder din saliva si
secretiile gastrice, impreund formand complexul B12-R binder, care trece
prin jejun. La acest nivel, in prezenta mediului alcalin creat de secretia
tripsinei pancreatice, se elibereaza vitamina B12. VVitamina B12 este legata
de factorul intrinsec produs de celulele parietale gastrice si complexul astfel
format se absoarbe Ia nivelul ileonului terminal printr-un proces receptor
mediat. Dupd eliberarea in circulatie, 80-90% din vitamina B12 este
transportatd de TRANSCOBALAMINA si 10-20% de TRANSCOBALAMINA |1,
Doar transcobalamina Il poate sa elibereze vitamina B12 la celule.

Vitamina B12 are rolin sinteza acizilor nucleici si a proteinelor, precum
si in metabolismul acizilor grasi.

Deficitul de vitamina B12 este principala cauza de anemie
megaloblasticd. Aceasta formd de anemie apare in special la persoanele
virstnice, dar poate sa se dezvolte la orice varsta.

CAUZELE DEFICITULUI DE FOLATI

- Deficitele de alimentatie (rar intalnite in prezent, dupa introducerea
folatilor in faina si alte produse de panificatie in zonele dezvoltate);

- Alcoolismul cronic;

- Malabsorbtie: boala celiacd, consum de medicamente ce interferd cu
absorbtia (ex: sulfasalazina);

- Necesar crescut: anemie hemolitica, sarcing;

- Pierderi crescute: hemodializa;
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- Medicamente ce reduc sinteza pirimidinei: trimetoprim/
sulfamethoxazol, imunomodulatori (leflunomida, metotrexat),
chimioterapeutice (citarabina, gemcitabina).

CAUZELE DEFICITULUI DE VITAMINA B12

O Deficit alimentar: de obicei la regimurile alimentare strict vegane;

B Infectia cu parazitul Diphyllobothrium latum determind absorbtia
competitiva a vitaminei B12 din alimentatie;

B Malabsorbtie: secretie acid gastric si factor gastric intrinsec inadecvat,
rezectii gastrice, gastric bypass, rezectii ileon terminal, boala Crohn,
atrofie gastrica;

B Reducerea absorbtiei vitaminei B12 determinatd de medicamente: acid
aminosalicilic, colchicing, sarurile de clorura de potasiu, metformin,
alcool;

O Malabsorbtie autoimuna: anemie penicioasa (absenta acidului gastric si
a factorului intrinsec, consecintd a unei reactii celulare si umorale dirijata
impotriva celulelor parietale gastrice);

B Sindromul Imerslund Grasbeck: afectiune genetica rara ce asociaza
deficit de vitamina B12 si proteinurie;

B Deficitul de transcobalamina Il (rar intalnit);

O Reducerea sintezei purinelor - medicatie imunosupresoare
(azathioprina, micofenolat mofetil), analogi de purind (fludarabina,
cladribina, thioguanina), allopurinol.

CONSECINTELE DEFICITULUI DE VITAMINA B12 SI FOLATI

- Sintezele acizilor nucelici sunt deficitare, cu asincronism de maturatie
nucleocitoplasmatic; cel mai afectate sunt tesuturile cu rata de
diviziune mare: tesutul hematopoietic si gastrointestinal;

- La nivel de tesut hematopoietic: hematopoieza ineficienta cu
precursorii  hematopoietici blocati in  maturatie, reducerea
incorporatiei fierului in eritroblasti; reticulocite scazute;
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Cresterea nivelului homocisteinei: risc de evenimente ischemice
arteriale si venoase;

Neurologic: demielinizare, deficite cognitive si tulburari senzoriale;

La nivelul tubului digestiv: tulburari trofice.

TABLOUL CLINIC

Simptomatologia se instaleaza lent progresiv, in stadiile avansate

fiind prezente:

Manifestari generale: astenie, paloare sclero-tegumentara cu un
aspect caracteristic subicteric;
Manifestari cardiovasculare: dispnee de efort, tahicardie, palpitatii,
angina pectoralg;
Manifestari digestive: inapetentd greturi, varsaturi, epigastralgii,
diaree, glosita Hunter (stomatita caracteristicd — limba depapilata cu
aspect lucios sensibila la ingestia de alimente);
Manifestdri neuropsihice (in deficitul de vitamina B12): parestezii,
pierderea sensibilitatii proprioceptive, ataxie, alterarea ROT,
manifestari psihotice pand la dementa.

Trebuie acordatd o atentie deosebita simptomelor si semnelor

asociate unei anemii pernicioase: gastrita atrofica, hipertiroidism, vitiligo.

PARACLINIC

1.

Hemoleucograma automata:

Anemie macrocitara cu VEM>110-130 fl in formele severe
VEM>100 fl'in formele usoare
HEM crescut (>33-38 pc)
CHEM normal
Leucopenie cu neutropenie (direct proportionald cu severitatea

anemiei)

Trombocitopenie usoara

Reticulocite scazute
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Hemolaucograma
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Fig. nr. 17 — Hemoleucograma automata in anermia prin deficit de
vitamina B12

2. Frotiul de sange periferic: macroovalocite, anizocitoza, poikilocitoza,
descarcare de megaloblasti in formele severe. Neutrofile
hipersegmentate >5% din neutrofile cu >5% lobi nucleari. Trombocite
gigante cu granulomer sarac.

Fig. nr. 18 — Aspect de frotiu de sange periferic in anemia megaloglastica

55



3. Medulograma
Maduva osoasa este hipercelulara cu hiperplazie eritroida cu raport
G/E inversat, cu hematopoiezd megaloblastica cu asincronism de maturatie
nucleocitoplasmatic.
- Eritroblastii: au aspect de megaloblasti cu nucleu de talie mare
cu retea de cromatina find aspect ,palid” si citoplasma bogata;
- Precursorii granulocitari cu dimensiuni crescute (mai ales
metamielocite);
- Megacariocite hiperlobulate cu aspect de ,celule in explozie”.

Fig. nr. 19 — Aspectul morfologic al maduvei osoase in anemia prin deficit
de vitamina B12

Efectuarea medulogramei este indicata in principal pentru
diagnosticul diferential de sindromului mielodisplazic, mai ales la
persoanele peste 60 ani.

4. Investigatii serologice biochimice pentru identificarea deficitului de
biocatalizatori

- Dozarea vitaminei B12 (n=200-900 pg/ml). in formele

simptomatice, deficitul este <100 pg/ml;

- Dozare acid folic (n=5-20 ng/ml);
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- Homocisteina totald plasmatica: crescuta atat de deficitul de
vitamina B12, cat siin cel de folati;
- Dozarea nivelului de acid metilmalonic: normal in deficitul de folati,
crescut in deficitul de vitamina B12;
- LDH crescut;
- Hiperbilirubinemie usoara cu nivel moderat crescut al bilirubinei
indirecte;
- Anticorpi anti celule parietale gastricenprezenti.
5. Alte investigatii
Explorarea tubului digestiv prin EDS cu biopsie de mucoasa gastrica
pentru identificarea atrofiei gastrice este important de identificat, deoarece
are risc de transformare in cancer gastric si necesitd monitorizarea
periodica.

TRATAMENTUL ANEMIEI MEGALOBLASTICE

Deficitul de folati se corecteaza prin administrarea de folati per os.
Produsul utilizat este ACIFOL/ACID FOLIC tb 1 mg sau 5 mg/zi. Doza zilnica
necesara pentru corectarea anemiei si refacerea depozitelor este de 5 mg
po/zi timp de 3 luni. Cand deficitul de folati este cauzat de o afectiune
cronica (AHAI, SMD, mielofibrozd), se recomanda intretinere toatd viata 10-
15 zile lunar cu aceeasi dozd de 5 mg/zi de acid folic.

Pentru a preveni aparitia deficitului de folati, in anumite situatii ca
sarcina, alaptarea, AHAI, dializa cronica, se recomanda administrarea
profilacticd a acidului folic 5 mg/zi.

Deficitul de vitamina B12 se corecteaza pe cale parenterald sau orala.
Indicatia absolutd de administrare de vitamina B12 parenteral este pentru
cei cu tulburdri de malabsorbtie siin caz de manifestdri neurologice.

Produsul pentru administrare este vitamina B12 (CIANCOBALAMINA),
fiole de 50 pg side 1000 pg. Dozain formele severe de anemie este de 1000
pug 5-7 zile, ulterior de 2 ori pe sdptdmanda pana la normalizarea
hemoglobinei, ulterior intretinere cu 100 pg pe luna sau 1000 pg la 3 luni.
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La pacientii gastrectomizati sau cu rezectie ileald, se recomanda
administrarea profilactica a vitaminei B12 la fiecare 3 luni.

In formele usoare de anemie prin deficit de vitamina B12, la care
mecanismul nu este malabsorbtia, se poate administra si vitamina B12 per
os in dozd de 1-2 mg/zi (tablete de 1000 mg).

Eficienta tratamentului cu vitamina B12 se monitorizeaza:

Clinic ameliorarea simptomatologiei in 1-2 zile de la inceperea
tratamentului cu vitamina B12; ameliorarea manifestarilor neurologice in
4-12 luni, in functie de severitatea acestora.

Paraclinic: criza reticulocitard in ziua 5-15; disparitia granulocitelor
hipersegmentare de pe frotiul de sange in 10-14 zile. Normalizarea
hemoglobinei in 4-8 saptamani.

Atentie la monitorizarea sideremiei si feritinei la 1 luna de la initierea
tratamentului cu vitamina B12. Dacad initial acesti parametric sunt normali,
in prezenta vitaminei B12 eritropoieza se normalizeaza, se consuma fierul
din depozite si exista riscul de anemie feripriva.

De asemenea, se recomandda monitorizarea functiei tiroidiene
(tiroiditd autoimuna) si a tubului digestiv (nisa de carcinom gastrointestinal
in context de anemie pernicinoasa).

B. ANEMIILE NON-MEGALOBLASTICE secundare

Reprezinta un grup heterogen de anemii macrocitare, de etiologie
variabila:

- Boli hepatice;

- Alcoolism cronic;

- Boala pulmonara cronica obstructiva;

- Hipotiroidism;

- Sangerdri recente cu reticulocitoza relativa;

- Postmedicamentoasa: sulfasalazing, acid valproic, valaciclovir,

zidovudina.
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Alcoolul are un efect direct de supresie medulara cand este utilizat
cronic. in bolile hepatice cronice are loc supraincircarea eritrocitelor cu
colesterol, ceea ce contribuie la macrocitozd si acantocitoza. in
hipotiroidism, deficitul de triiodotironina si tiroxina din precursorii eritroizi
contribuie la macrocitoza.

TABLOUL CLINIC al anemiilor macrocitare non-megaloblastice este
dominat de semnele si simptomele bolii de baza. Anamneza este cea care
ofera detalii semnificative privind etiopatogenia macrocitozei eritrocitare.

PARACLINIC
1. Hemoleucograma automata si frotiul de sange periferic
Macrocitoza eritrocitarg, reticulocitoza, anizopoikilocitoza

PTS

Fig. nr. 20 — Aspectul frotiului de sange periferic in alcoolism (anizocitoza:
acantocite, macrocite, stomatocite)

2. Teste biochimice/imunologice

- (itolizd/colestaza hepatica;
- Teste tiroidiene (TSH, FT4, AAMI).
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3. Medulograma

Se efectueaza in cazuri selectate pentru diagnosticul diferential al
alcoolismului cronic de alte afectiuni. La aspiratul medular, in alcoolismul
cronic se pot identifica vacuole in special in proeritroblasti.

Fig. nr. 21 — Aspirat medular intr-un caz de anemie megaloblastica din
alcoolismul cronic (pierderea structurii nucleare, precursori de talie
crescuta, metamielocite gigante)

TRATAMENTUL

Tratamentul anemiilor macrocitare non megaloblastice se adreseaza
cauzei si consta in:

B intreruperea consumului de alcool;

B Tratamentul substitutiv in context de tiroidita autoimung;

O Tratamentul bolii hepatice de fond;

B intreruperea tratamentului cAnd un anumit medicament este
implicat.

C. SINDROAMELE MIELODISPLAZICE (SMD)

Sunt un grup heterogen de boli clonale hematopoietice caracterizate
prin anemie macrocitara de diferite grade si/sau alte citopenii (leucopenie,
trombocitopenie) in sangele periferic, asociate unui tablou medular de
hematopoieza ineficienta.
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Diagnosticarea precoce a sindromului mielodisplazic este importanta,
deoarece evolutia spre leucemie acutd mieloida este frecvent intalnitd, la
aproximativ o treime din pacienti.

Sindroamele mielodisplazice reprezinta cea mai frecventa afectiune
clonala mieloida a varstnicilor, varsta medie fiind de 72 de ani. Aproximativ
86% din cazurile de SMD sunt diagnosticate peste 60 de ani. Sub 10% din
cazuri sunt diagnosticate sub 50 ani. Este mai frecvent intalnit la barbati
decat la femei cu sex ratio 4:1. Incidenta bolii este in jur de 4 cazuri la
100000 locuitori. La virsta de peste 70 ani incidenta creste, putind ajunge
la 40-50 cazuri la 100000 locuitori.

Din punct de vedere etiologic sindroamele mielodisplazice sunt primare
si secundare. in mai putin de 15% din cazuri se poate identifica o cauza.

- Primare (de novo);

- Secundare. expunerea la factori de mediu precum: tutun,
insecticide, pesticide, radiatii ionizante, solventi organici, petrol,
anemie aplasticd, HPN, citostatice (agenti alkilanti). Copiii cu
sindrom Down, neurofibromatoza si anemie Fanconi au incidenta
crescutd a sindromului mielodisplazic la virsta adulta.

SMD secundare apar la varste mai tinere, au prognostic rezervat prin

riscul crescut de progresie spre leucemie acuta.

FIZIOPATOLOGIC in SMD hematopoieza este ineficientd. Anomaliile
genetice achizitionate favorizeaza proliferarearea clonei patologice de la
nivelul celulei stem hematopoietice mieloide cu urmatoarele consecinte:

O Avantaj de proliferare a celulelor anormale;

O Blocarea diferentierii cu formare de progenitori clonali ineficientiin
defavoarea progenitorilor normali;

B Cresterea apoptozei;

B Raspuns imun, stromal si al secretiei de citokine anormal ceea ce
conduce la alterarea micromediului medular si a functiilor normale ale
celulei stem hematopoietice.
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TABLOUL CLINIC

Este nespecific si depinde de numarul si severitatea citopeniilor.
Anemia se manifestd prin astenie, leucopenia cu neutropenie si istoric de
infectii repetitive, iar trombocitopenia prin sangerari.

DIAGNOSTICUL PARACLINIC
1. Hemoleucograma automata si frotiul de sange periferic
Numarul si severitatea citopeniilor determinate de hemograma
automatd au importanta pentru stadializarea sindromului mielodisplazic.
Acestea sunt: Hb<10 g/dl, N<1800/L, Tr <100000/L
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Fig. nr. 22 - Hemoleucograma automata intr-un caz de sindrom
mielodisplazic

La examinarea frotiului de sange periferic in sindromul mielodisplazic
se pot identifica urmatoarele anomalii:
- Anemie macrocitara cu reticulocite scazute cu granulocite
hipogranulare, hipolobate, cu celule Pelger Huet;
- Trombocite hipogranulate;
- Reticulocite normale sau scazute.
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0%

Fig. nr. 23 - Frotiu de sange periferic intr-un caz de sindrom
mielodisplazic (anomalia Pelger - Huet)

Modificarile de laborator sunt variate de la o simpla macrocitoza care, in ani,
asociaza anemie, pana la citopenii severe cu evolutie rapida in cateva luni.

2. Examenul medular este obligatoriu de efectuat in sindromul
mielodisplazic
- Aspiratul medular evalueaza modificarile displazice, numarul

seriilor celulare afectate si procentul de mieloblasti. Toate sunt

necesare pentru incadrarea pacientului intr-o clasa de risc

prognostic ce indicd o anumita atitudine terapeutica.

a. Modificari seriei eritroide: aspect megaloblastic, cu eritroblasti
multinucleati, cu forme bizare, cu punti internucleare-binucleati,
hiperlobulati;

b. Modificdrile seriei granulocitare: procent crescut de mieloblasti,
precursori hipolobulati, hipergranulari, microgranulare, cu nuclei
hipolobulati.
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Fig. nr. 24 — Medulograma intr-un caz de sindrom mielodisplazic
(modificari displazice predominente ale seriei granulocitare)

- Biopsia osteomedulara evalueaza suplimentar fatd de

medulogramad, celularitatea medularg, localizarea anormalda a
precursorilor imaturi, prezenta fibrozei medulare. In cazul punctiei
aspirat hipocelulard permite diagnostiul diferential al sindromului
mielodisplazic hipoplazic sau cu fibroza. Este indicata pentru
diagnosticul diferential al SMD de aplazia medulard, HPN, NMPC.
3. Teste  biochimice/imunologice/serologice =~ necesare  pentru
excluderea unei alte cauze a citopeniilor:

Dozare sideremie, feriting, folati, vitamina B12;

LDH, TCD, TCl;

Teste tiroidiene, hepatice, renale;

Teste virale: VHB, VHC, HIV, Parvovirus B19.

4. Examen citogenetic clasic din aspiratul medular pentru identificarea

anomaliilor ~ citogenetice ~ dobandite. Incidenta  anomaliilor
cromozomiale este intre 30-80% din cazuri.

Cele mai frecvente anomalii citogenetice considerate ca fiind asociate cu
SMD sunt: deletia (5q), - 7, deletia (7q) inv (x).

Alte anomalii citogenetice, precum deletia (20g) si trisomia +8 nu sunt
specifice SMD, ele putand fi identificate si in alte afectiuni.
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Testul FISH este o metodd superioara examenului citogenetic clasic
prin care, utilizand sonde ADN specifice, se evidentiazd anomalii numerice
sau structurale care pot fi omise la examenului citogenetic clasic la nivelul
cromozomilor 5, 7,8, 11, 12, 13, 20. FISH reprezintd o metoda de diagnostic
complementara examenului citogenetic clasic.

5. Examenul molecular poate identifica o serie de mutatii cu rol
prognostic. Mutatiile cu prognostic nefavorabil sunt: ASXL1, SRSF2,
V2AF1, RUNX1, NRAS, ETV6, acestea fiind asociate cu risc crescut de
progresie spre leucemie acuta.

6. Imunofenotiparea are valoare diagnostica in SMD atunci cand
modificdrile displazice morfologice sunt minore si are rol in
cuantificarea procentului de mieloblasti.

CRITERIILE MINIMALE DE DIAGNOSTIC ALSMD

1. Citopenie persistenta (valoare sub normal, pentru cel putin o
linie medulara);

2. Excluderea altor cauze de citopenie (boli hematologice sau
nonhematologice);

3. Displazie in cel putin 10% din seria eritroidd, granulocitara sau
megakariocitara.

SAU >15% sideroblasti inelari; SAU 5-19% mieloblasti; SAU

modificari tipice moleculare.
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CLASIFICAREA SMD
Cele doua clasificdri utilizate in prezent sunt:

1. Clasificarea FAB (French-American-British) din 1982 in care
procentul de blasti din sangele periferic si din maduva
reprezinta criterii majore

SUBTIPUL FAB % BLASTIIN SANGELE | % BLASTIIN MADUVA
PERIFERIC

Anemia refractara (AR) [R3¥ <5%
Hiperplazie eritroida
Disgranulopoieza

Anemia refractard cu <1% <5% >15% Si
sideroblasti inelari Dimorfism eritrocitar ~ diseritropoieza
(ARSI)

Anemia refractard cu <5% 5-20%

exces de blasti (AREB) Diseritropoiezd,
disgranulopoieza

Anemia refractara cu <5% 21-30%

exces de blastiin

transformare (AREB-t)

Leucemia <5% 5-20% blasti si 5%
mielomonocitara Monocite >1000/mm3  monocite imature

cronica (LMoMC() sau
20% monocite imature
si 5% blasti
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SMD cu displazie unilineara

- Anemia refractard

- Neutropenia refractara

- Trombocitopenia refractara

SMD cu sideroblasti inelari

SMD cu displazie multilineara

SMD cu exces de blasti -1
AREB -1

SMD cu exces de blasti - 2
AREB-2

SMD neclasificabil

Citopenie
Blasti sub 1% sau fard blasti

1% blasti = SMD neclasificabil

Anemie
Absenta blastilor

Citopenie
< 1000 monocite

Una sau mai multe citopenii
< 2-4% blasti
< 1000 monacite

Una sau mai multe citopenii
= 5-19% blasti
< 1000 monacite

Citopenii asociat cu 1% blasti la determinari
seriate
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Displazie unilineara =z10% 10% din celulele unei linii
mieloide

<5% blasti

<15% sideroblasti inelari

=15% sideroblasti inelari

<5% sideroblasti inelari

sau

>5% sideroblasti inelari si mutatia SFB1 pozitiva

Displazie =210% din celule a cel putin 2 linii mieloide
Sideroblasti inelari 15%
<5% mieloblasti

Displazie uni sau multilineara
5-9% blasti, fara corpi Auer

Displazie uni sau multilineara
10-19% blasti, fara corpi Auer

<5% blasti
Displazie unilineara sau fdra displazii
sau



Anomalii citogenetice concordante cu SMD

SMD cu deletia 5q Anemie Displazie serie eritroida
+/- trombocitoza Megakariocite hipolobulate, in numdar normal sau crescut
<5% blasti
Del(5q)
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In SMD este importantd incadrarea de la diagnostic intr-o anumitd
clasa de scor prognostic, aceasta indicand riscul, prognosticul, ratele de
supravietuire si protocolul terapeutic.

Cel mai folosit este IPSS (International Prognostic Scoring Sistem) si
ulterior, din 2012, R-IPSS (Revised International Prognostic Scoring
Sistem). La calcularea acestor scoruri prognostice se utilizeaza:

- Numarul de citopenii si severitatea lor;
- Procentul blastilor din maduva osoasa;
- Anomaliile citogenetice.

Clasificarea in functie de IPSS a sindromului mielodisplazic este redatd in
tabelul de mai jos:

% blasti in maduva Cariotip Citopenii Scor
<5% Favorabil 0-1 0
5-10% Intermediar 2-3 0,5
nefavorabil 1,0
11-20% 1,5
21-30% 2,0

Importanta acestui scor prognostic rezidd in estimarea supravietuirii
mediane si a riscului de progresie in leucemie acuta.

Ratele de progresie in LAM pentru SMD risc intermediar 1,
intermediar 2 si crescut sunt de 3,3 ani, 1,1 ani, respectiv 0,2 ani.

TRATAMENTUL IN SMD

Inainte de orice decizie terapeuticd, pacientii cu SMD sunt incadrati
intr-o grupd de risc pe baza parametrilor hematologici si citogenetici. La
acestea se asociaza si o serie de factori de risc individuali, precum varsta si
comorbiditatile.
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In functie de aceste aspecte, incadram pacientiiin clasa de risc scdzut

sau crescut. Incd de la diagnostic si stratificarea in clasa de risc, se decide

eligibilitatea pentru transplantul allogeneic de celule stem (singura metoda

curativd) sau terapie suportiva (cu scop paliativ).

1. Pacientii cu risc scazut

- Citopenii usoare fara semnificatie, asimptomatici: monitorizare

periodica la 2-3 luni a parametrilor hematologici; nu necesita

initiere de tratament.

- Anemia simptomatica:

CERin formele severe (Hb sub 7-8 g/dl);

Administrarea de agenti eritropoietici, in functie de valoarea
EPO endogene (eficienta maximd la EPO<500mU/ml).
Preparatele de eritropoietinad utilizate sunt: EPOETIN ALFA
(150microg/kgc/sc la 3 sdptamani SAU 40000 Ul sc
saptamanal); DARBEPOETIN ALFA (500 mcg sc la 3
saptamani);

Se monitorizeaza lunar valorile hemoglobinei; Ia valori peste
12 g/dl se intrerupe terapia;

Obiectivul administrarii de agenti stimulanti ai eritropoietinei
este de a evita transfuziile de sange;

Agentii imunomodulatori (lenalidomida) se utilizeaza in
anemia cu deletia (5q).

- Pancitopenii

Daca asociaza hipocelularitate medulara sau clona HPN, se
poate administra agent imunosupresor (CICLOSPORINA
100-200 ng/zi);

Agenti hipometilanti (azacitidina) — obiectivul principal este
de a diminua progresia spre leucemie acuta.
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2. Pacienti cu risc crescut
- (Candidatii eligibili ~ cu donator compatibil vor efectua
transplant allogeneic de celule stem hematopoietice;
- Pacientii non-eligibili pentru transplant de celule stem au
indicatie de tratament cu scop paleativ cu:
e Agent hipometilant (AZACITIDINA, DECITABINA);
e Chimioterapie (scheme similare LAM);
e Trialuri clinice.

COMPLICATII

Anemia cu necesar transfuzional crescut necesita tratament chelator
de fier (ideal de initiat la valori ale feritinei >1000 ng/dl) pentru a limita
supraincarcarea cu fier).

Neutropenia afebrild necesita profilaxie cu tratament antifungic
(POSACONAZOL). in neutropenia febrild este indicat tratament antibiotic sau
antiviral cu spectru larg, fard a se astepta rezultatele culturilor aflate in lucru.

Trombocitopenia severd, <30000/mm3, cu sangerare, necesita
transfuzie de concentrat trombocitar.
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CAPITOLUL VI - ANEMIILE NORMOCROME NORMOCITARE

A. Anemia hemolitica imuna

- autoimung;
- alloimuna (posttransfuzionald);
- anemie hemolitica ereditara.
B. Insuficienta medulara: anemia aplastica, determindri secundare,

fibroza medulara
C. Anemia cronica simpla — detaliata la capitolul anemia hipocroma

microcitara
D. Sangerare recurenta

A. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNA (AHAI)

Reprezinta un grup heterogen de afectiuni ce se caracterizeaza prin
indepdrtarea prematura a eritrocitelor din circulatie, ca urmare a prezentei
unor autoanticorpi indreptati impotriva antigenelor eritrocitare proprii.
Sistemul complement poate fi sau nu implicat in procesul de hemoliza.

AHAI afecteaza 0,8 persoane la 100000 locuitori anual. Este o
incidenta usor mai crescutd la femei, cu un sex ratio M:F de 1:1,3.

CLASIFICAREA AHAI
in functie de temperatura la care autoanticorpii se leaga de
antigenele eritrocitare si declanseaza hemoliza, AHAI este:

1. Cu autoanticorpila cald (la temperatura corpului): apar la 80% din
cazuri, la orice varstd, dar mai des peste 40 de ani; la adulti predomina
formele cronice, autoanticorpii sunt de tip IgG, fara activare de
complement;

2. Cu aglutinine la rece (la temperaturi sub 5°C de obicei): apar la
aproximativ 20% din AHAI, hemolizinele la rece sunt de tip IgM si implica
activarea complementului.
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Din punct de vedere etiologic AHAI cu autoanticorpi atat la cald, cat si
la rece pot fi primare (idiopatice) sau secundare:
- Medicamente: interferoni;
- Neoplazii limfoide: LLC, BH, LMNH;
- Discrazii plasmatice: mielom multiplu, gammapatii monoclonale;
- Neoplazii mieloide: LGC, SMD, MF, LDM;
- Tumori solide: carcinom, timom, tumori ovariene;
- Infectii: mycoplasma pneumonie, mononucleoza infectioasa,
hepatite virale, tuberculoza, sifilis;
- Bolireumatoide: LES, sindromul Sjorgen, PR, poliartrita nodoasas
- Alte boli imunologice: colita ulcerativa, hepatita cronica,
tireotoxicoza, mixedem, myastenia gravis, sindromul de
imunodeficienta cronica variabild, post-transplant de organe
solide sau celule stem.
In functie de locul de producere al distructiei eritrocitare, hemoliza este:
O Extravascularda - in macrofagele (tisulare) din ficat si splind, in
majoritatea cazurilor; clinico-paraclinic prezinta icter, urini hipercrome,
bilirubina totald si fractiunea indirecta crescute, urobilinogen urinar
crescut;
B/ntravasculard - in circulatie; clinico-paraclinic: urini rubinii, plasma roz,
scaderea heptoglobinei, hemosiderind urinara crescuta.

1. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNA CU AUTOANTICORPI LA CALD

Aceasta forma de anemie este determinata de autoanticorpi de tip
IgG care se fixeazd la 37°C pe Ag eritrocitare ale sistemului Rh/E/e fard a
activa complementul. Hemoliza are loc extravascular in macrofagele
tisulare (in special in splina).

Formele idiopatice si cele secundare sunt relativ similare caincidenta.
AHAI secundar poate aparea ca o complicatie sau poate precede debutul
unei afectiuni. AHAI cu Ac la cald secundare sunt asociate cu boli
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reumatologice, infectii virale, neoplazii limfoide, indusda de medicamente
(cefalosporine, peniciline, fludarabina, oxaliplatin).
TABLOUL CLINIC este determinat de gravitatea anemiei.
- In formele insidioase, se instaleaza in luni cu fatigabilitate,
paloare, dispnee de efort, ulterior icter, urini hipercrome. In caz

de debut brusc, anemia apare in zile;
- In AHAI secundare tabloul clinic este dominat de afectiunea de

baza (de exemplu: carcinoame, limfoame etc.);

- Hemoliza poate fi declansata in majoritatea cazurilor de un
factor precipitant: stres, interventii chirurgicale, sarcing,
infectii.

PARACLINIC

& Hemoleucograma automata: anemie, reticulocitoza, VEM normal

e anea
Meode CTOMETMIEHFLUS  TopobeBenge

Wumar leecociie E: 1020 103l 4,00 - 10,00
Numar aritrocita B2 10°BhL 3,50 - 5,00
Hemoghksbina . B0 gl 11,70- 16,10
HET. R % 35,00 - 47.00
VEM 86.50 n £1,00- 103,00
MCH 3320 g 27,00 - 35,00
MGHC 3440 il 22,00 - 36,90
ROW-50° 8290 f 37,00 - 54.00
ROW-CV*, 15,60 % 11,00 - 16,00
Numar rombocite 331.00 1030 150,00 - 450,00
MPY R ] ] 8,00 13.00
P-LCR" 2820 % 13,00 - #4300
PCT* 0.38 % 0,08 - 0,35
FOW* 11.40 f 9,00 - 17,00
Neutrofile % T hiEe60 | % 45,00 - B0,00
Limfocite % a4.70 L 20,00 - 55,00
Mongeite % 4620 % 0,00« 14,00
Eoginofila % 000 % 0,00 - 8,00
Bazofile % 0.0 % 0,00 - 1,00
Granulosile irrature % * (5 % 0.00-300
Moutrafile #, TN 10 1,80 - B.00
Limfocite # 099 A0*3ul 1,00 - 4,00
Manceite # 0.63 10#3ul 4,01 - 070
Eozinofile # 0.00 EC-TE 0,00 - 0,40
Bazofile # oo 043l 0,00 -, 10
Granulogite imature # *, 0.7 1053l 0,00 - 0,90
Eritroblast & * 000 0,00 - 0,00
Evitroblast % * 0.00 0,00 - 6,00
Numaratoare reticulocite (Central)
Siuicxdac FLIOW, TP Bt Sunpe - Bl e
Reticulocile # 047 10°5UL 0,02 -0,07
Retleulosile % e B % 0,43 - 1,40

Fig. nr. 25 - HLG automatd intr-un caz de AHA/
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O Frotiv de sange periferic: macrocitoza, eritrocite policromatofile
(reticulocitoza), microsferocite, policromazie, eritrocite cu tendinta de
aglutinare.

Fig. nr. 26 - Frotiu sange periferic intr-un caz de anemie hemolitica

& Markeri de hemoliza: LDH crescut, bilirubind indirecta crescutd, scaderea
haptoglobinei serice, TCD (test Coombs Direct) cu sensibilitate de 97%;
urobilinogenului urinar crescut.

& Punctia aspiratie si biopsie medulard este indicata in special pentru
identificarea unei cauze subiacente a hemolizei, de exemplu in leucemie
limfatica cronica sau limfoame, determinari secundare din tumori solide.
Pentru cazurile de AHAI primara se observa o mdduva hipercelulara, cu
cresterea procentului de eritroblasti bazofili si ortocromatifili.
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Fig. nr. 27 — Aspirat medular intr-un caz de anemie hemolitica autoimuna

Prezenta anemiei normocrome sau macrocitare in combinatie cu
reticulocitozd, hiperbilirubinemie, cresterea LDH si frotiu sanguin cu
sferocite si policromazie poate sugera o anemie hemoliticd, insa nici unul
din aceste teste nu este specific pentru hemoliza. Testul Coombs este
specific si confirma hemoliza autoimuna.

TRATAMENT

Tratamentul de prima linie al anemiei hemolitice primare consta in
corticoterapie. Tratamentul anemiei hemolitice secundare se adreseaza in
principal bolii de baza. Sunt insa situatii in care afectiunea primara nu
necesitd tratament specific. In aceste conditii tratamentul hemolizei
secundare induse imun este similar hemolizei primare.

Principii generale de tratament in anemia hemolitica primara aplicabile

tuturor pacientilor

- Testarea grupului sanguin cu fenotip extins in sistemul ABO CcDEeK
si a anticorpilor iregulari . Este important de efectuat
pretransfuzional, mai ales in cazurile de anemie severd la care
transfuzia de singe este esentiala.
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- Tratarea oricarei cauze subiacente. Cea mai frecventd cauza a
hemolizei induse imun este infectia.

- Suplimentarea cu acid folic. Hemoliza cronica induce deficit de folati,
care intretine si exacerbeaza hemoliza.

- Profilaxia trombozelor venoase profunde cu heparina cu greutate
moleculara mica (HGMM), incidenta acestei complicatii fiind de 20-
25% in cazurile cu hemoliza activa.

Transfuzia CER

in formele severe de anemie cu valori ale Hb<7-8 g/dl si
hipooxigenare severd, este nevoie de transfuzia CER. Este necesara
colaborarea medic clinician-medic de laborator pentru compatibilizarea
izogrup izoRh a unitatii CER de transfuzat. Monitorizarea atentd este
necesard si pe parcursul transfuziei, deoarece in sangele pacientilor cu
AHAI este un titru crescut de anticorpi ce pot recunoaste antigenele
eritrocitare transfuzate si sd se accentueze hemoliza pe parcursul
transfuziei.

Corticoterapia
Reprezinta prima linie terapeutica in AHAI cu autoanticorpi la cald.
Doza recomandata de prednison este 1 mg/kgc/zi, cu monitorizarea pana
la Hb>10 g/dl, cand se poate incepe scdderea treptata a dozei. Raspunsul
la tratament se monitorizeaza astfel:
e Hemoliza este ameliorata in 1-3 sdptamani (negativare TCD,
normalizare LDH);
e Normalizarea valorilor hemoglobinei de obiceiin 4 saptamani;
e 80% ating RC+RP;
e <20% necesitd corticoterapie de intretinere, de obicei doze de
aproximativ 15 mg/zi (acesta este considerat raspuns
suboptimal).
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Principiile generale de tratament la pacientii tratati timp indelungat cu
corticostroizi sunt:
- Utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni pentru a evita
hemoragiile digestive
- Riscul de fractura creste la utilizarea corticosteroizilor peste 3 luni
in doza de peste 7,5 mg/zi, de aceea se recomanda suplimentare
cu vitamina D ,in doze de 600-800 Ul/zi si calciu in doza de 1000-
1200 mg/zi. Se recomanda intreruperea fumatului si reducerea
consumului de alcool.

Splenectornia

Este indicata doar in acele cazuri in care pacientii devin
corticorezistenti, necesitand doze de intretinere mai mari de 15 mg
prednison/zi sau la cei cu toxicitate la cortizon. inainte de splenectomie, cu
2-4 sdaptamani, se recomandd vaccinarea antipneumococicd i
antimeningococicg, iar postsplenectomie un control riguros al statusului
coagularii (profilaxie TVP). Splenectomia amelioreaza hemoliza la
aproximativ 2/3 din pacienti, iar anemia este controlata in aproximativ 2
sdaptamani.

RITUXIMAB

Este un anticorp monoclonal anti CD20 care inhiba producerea
autoanticorpilor prin inhibarea productiei limfocitelor B. Medicamentul este
utilizat in doze de 375 mg/m2/sdaptamanad x 4 sdptdmani. Ratele de
raspuns sunt 64-100%, cu peste 50% remisiuni complete. Intervalul de timp
pentru atingerea remisiunii este de 6 sdptimani. in combinatie cu
corticoterapia, are rate de raspuns superioare.
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Imunoglobulinele IV
Sunt utilizate in special in situatile de urgentd, inainte de
splenectomie. Imunoglobulinele induc un raspuns tranzitor la aproximativ
40% din pacienti. Doza este de 1 g/kgc/zi x 5 zile, repetat la 3 saptamani.
In conditiile optiunilor terapeutice actuale, supravietuirea in AHAI cu
autoanticorpi la cald este de 73% la 10 ani.

1. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNA CU AUTOANTICORPI LA RECE

AHAI cu autoanticorpi la rece este frecvent denumitda BOALA
AGLUTININELOR LA RECE, datoritd capacitdtii autoanticorpilor de a
aglutina eritrocitele la temperaturi scdzute. In majoritatea cazurilor
predomind formele secundare (tumori solide, sindroame limfoproliferative,
infectii), in doar 10% din cazuri fiind forma primara.

Autoanticorpii sunt de tip IgM si se leagd cu specificitate inalta pe
antigenele eritrocitare I/i la temperaturi scazute sub 37°C (de obicei in jur
de 15°C) si determind activarea complementului pana la subfractiunea C3.

Hemoliza in boala aglutininelor la rece are loc extravascular in
macrofagele hepatice (celule Kupffer).

TABLOU CLINIC
Este dominat de astenie, fatigabilitate, paloare, icter, splenomegalie,

hemoglobinurie. Pacientii pot prezenta acrocianoza (24% din cazuri), livedo
reticularis sau fenomene Raynaud like, determinate de aglutinarea
eritrocitelor din microcirculatia extremitatilor (nas, degete, urechi).

O forma speciald de AHAI cu aglutinine la rece este cea din pneumonia
cu Mycoplasma pneumonie, in care hemoliza este acutd, insa autolimitata
in 1-3 sdptamani, desi autoanticorpii pot persista 3-4 luni in circulatie.

TABLOUL PARACLINIC
& Hemoleucograma automata: anemie normocromd de grade

variabile, reticulocitoza. Este important ca sangele sa fie incalzit inainte de
efectuarea hemogramei;
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O Frotiul de sdnge periferic: sferocitozd, eritrocite aglutinate,

reticulocitoza;

B Markeri biochimici de hemoliza: LDH crescut, BT si Bl crescute,

urobilinogen urinar crescut;

I Test Coombs pozitiv pentru complement: ser monospecific antiC3.

Majoritatea autoanticorpilor din boala aglutininelor la rece sunt de tip IgM

si TCD negativ pentru IgG.

TRATAMENT

Evitarea frigului si administrarea de fluide la temperatura camerei
este prima etapa.

In caz de interventii chirurgicale este important a se mentine o
temperatura constanta.

Pentru cei cu boala aglutininelor la rece secundara esential este
tratamentul bolii de baza. Este esentiala identificarea agentului
bacterian pentru limitarea hemolizei.

Prognosticul BAR este favorabil, cu recuperare in saptamani in
formele postinfectioase

Transfuziile este de preferat a fi evitate. Sunt indicate doar in cazurile
de anemie severd, amenintatoare de viata. Cand se indica transfuzia
CER, se vor administra produsele spdlate pentru a minimaliza
cantitatea de plasma (indirect titrul de anticorpi), mai ales in formele
cronice.

Tratamentul farmacologic este indicat in functie de severitatea
anemiei, a simptomelor asociate si gradul de necesar transfuzional.
RITUXIMABUL (anticorp monoclonal antiCD20) induce 45-58% rate
de raspuns cu timp mediu de raspuns de 1,5-3 luni cu durata a
rdspunsului de 6,5-11 luni, ceea ce necesitd al doilea si/sau al treilea
ciclu de tratament.
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Rolul CORTICOSTEROIZILORIn boala aglutininelor la rece este limitat;
pentru a se atinge un raspuns sunt necesare doze mari, greu de
tolerat, raspunsurile la cortizon fiind suboptimale.
- PLASMAFEREZA este utilizata ca o terapie intermediara pina la
administrarea tratamentului specific al bolii de baza, in cazurile cu
titru mare de anticorpi (de exemplu, gamapatii monoclonale).
2. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIGORE (HPF)

Este o forma dobandita de sindrom hemolitic la rece, a cdrei
caracteristica este hemoglobinuria ce apare dupad expunerea la frig. Apare
mai ales la copii si dupa infectii.

CLINIC, poate asocia febrg, frisoane, fenomene Raynaud, dureri lombare,
urticarie.

Autoanticorpii la rece de tip IgG (Donath-Landsteiner) se ataseaza de
antigenul P de pe suprafata eritrocitard la temperaturi scazute, impreuna
cu complementul, pentru ca ulterior la cresterea temperaturii sa se produca
hemoliza eritrocitard, consecinta a activarii complementului pana la etapa
finala.

PARACLINIC
- Hemoleucograma: Anemie normocromd cu reticulocitoza, cu
eritroblasti pe frotiul de sange periferic;
- Hemoliza intravasculara: LDH crescut, bilirubina indirecta
crescuta, haptoglobina scdzutd;
- Test bifazic Donath-Landsteiner pozitiv (serul pacientului incubat
la 4°C cu eritrocitele test, apoi incdlzit la 37°C).
TRATAMENTUL HPF este in general suportiv, cu evitarea frigului. In caz de

forme severe de anemie ce necesita transfuzie, se vor administra
preparate de CER spalate de plasma.
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3. ANEMIA HEMOLITICA INDUSA DE MEDICAMENTE

Este un diagnostic rar, dar extrem de important. Hemoliza este
consecinta unui mecanism mediat imun, declansat imediat dupd expunerea
la medicament.

Incidenta raportata este in jur de 1 caz la 1 milion de locuitori, insa se
estimeaza cd este mai ridicata in cazurile usoare neinvestigate sau
interpretate ca anemie hemolitica autoimuna.

Cele mai frecvente medicamente ce induc hemoliza, sunt:

- Antibiotice: Aciclovir, Amfotericina B, Cefazolin, Cefotexan,
Ceftazidima, Ceftriaxong, Cefuroxim, Cephalexin,
Ciprofloxacing, Peniciling, Piperaciling;

- (itostatice: Fludarabind, Cladribind, Oxaliplating, Cisplating,
Carboplatin;

- Medicatie antihjpertensiva: Methildopa, Procainamida.

DIAGNOSTICUL anemiei induse medicamentos necesita o anamneza

minutioasd, insistand pe medicatia primitd cu 2 sdptdamani inainte de
declansarea hemolizei. Multe cazuri de hemolizad induse medicamentos au
avut loc dupa administrarea dozei unice profilactice de cefalosporine
preoperator.
PARACLINIC: anemie brusc instalata, reticulocite crescute, LDH crescut, BT
crescutd, Bl crescutd, haptoglobind sericd scdzutd. In caz de hemolizd
intravasculara semnificativa, poate fi hemoglobinurie si retentie azotatd
(IRA).
TCD este pozitiv. TCI poate fi pozitiv sau negativ.
TRATAMENTUL
- Intreruperea administr&rii medicamentului este tratamentul de bazi;
- Asociarea CORTICOTERAPIEI doar in formele severe in care
mecanismul de actiune este anticorp mediat;
- Transfuziile de sange sau fluide I.V. sunt necesare in functie de gradul

anemiei;
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- Imunoglobulinele iv sau imunosupresia sunt utilizate in cazuri
selectate;
- Dializa se efectueaza in cazurile cu IRA.

4, ANEMIILE HEMOLITICE EREDITARE sunt reprezentate de :
a. Sferocitoza ereditarad (SE);
b. Siclemia;
c. Deficitul de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (G6EPDH);
d. Sindroamele talasemice (vezi capitolul anemii hipocrome).

a. SFEROCITOZA EREDITARA (SE)
SE este caracterizata printr-un defect primar structural al unor

proteine din structura membranei eritrocitare.

Este o afectiune mostenitd, transmisd autozomal dominant la 2/3 din
pacienti, cauza fiind o mutatie heterozigota la nivelul ankirinei, beta-
spectrinei si a 3 gene ce se afla in structura membranei eritrocitare.

La o treime din pacienti, afectiunea este transmisa autozomal recesiv
(alfa spectrina sau la nivelul genei proteinei 4,2). Pot exista si mutatii ,de
novo” in membrana eritrocitului. Sferocitoza ereditara apare la toate
grupele etnice si fara diferente rasiale. Reprezintd cea mai frecventa forma
de anemie mostenitd in tdrile nordice ale Europei. Incidenta este de 1 caz
la 2000-2500 de locuitori/an.

Consecinta defectelor structurale de la nivelul membranei eritrocitare
este aparitia microsferocitelor, care au o fragilitate osmotica anormala si
deformabilitate redusd. Aceste eritrocite sunt hemolizate (indepartat din
circulatie) mult mai repede decat eritrocitele normale, mecanismul de
hemolizd avind loc extravascular (in macrofagele din splind).

TABLOUL CLINIC este dominat de anemie, icter si splenomegalie. Formele
de boala sunt:
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- Usoare: 20-23% din cazuri, care dau determinari clinice in viata
adults;
- Moderate: 60-70%;
- Severe: 5-10%, cu debut in copildrie.
Anemia din SE are pusee de accentuare intermitenta cauzata de
obicei de infectii, interventii chirurgicale, sarcing, traumatisme.

TABLOUL PARACLINIC

B Hemoleucograma automatd si frotiul de sadnge periferic. anemie
macrocitard, usoard, reticulocitozd, microsferocite pe frotiul de sange
periferic

=y
o ®
|O“"l

Fig. nr. 28 — Frotiu de sange periferic in sferocitoza ereditard

& Biochimic. LDH crescut, BT si Bl crescute
 Testul de fragilitate osmotica sangele pacientului incubat progresiv in
solutie hipotona la 37°C pentru 24 de ore

& Testul de autohemoliza
Diagnosticul ~ pozitiv este sustinut de istoricul familial
(colecistectomie si splenectomie sub 40 de ani) si tabloul clinic de anemie,
icter intermitent, splenomegalie usoard si teste paraclinice de hemoliza.
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COMPLICATI
- Accentuarea hemolizei;
- Aparitia crizei aplastice;
- Litiaza biliara (40-80% din pacienti);
- Risc trombotic crescut;
- Ulceratii cronice ale membrelor inferioare (predominant al gambei).

TRATAMENTUL
- Formele severe la nou nascut: fototerapie, exsangvinotransfuzie;
- Formele moderate: ACID FOLIC 1-5 mg/zi p.o.; splenectomie indicata
in crizele hemolitice repetate si, in caz necesar, transfuzional crescut;
- Criza aplastica: transfuzie CER, ACIFOL 5 mg 1 tb/zi si indepartarea
cauzei precipitante.

b. SICLEMIA

Reprezinta un grup heterogen de afectiuni determinate de mutatia
geneticd homozigotd mostenita a genei S-anemie cu celule in secerd
(homozigoti HbS/S) sau de o dubla heterozigotie mostenitd a genei de
siclemie cu o alta gena a hemoglobinei - boala cu hematii in secera.

Boala are incidenta maxima in Africa Subsahariand. La nivel global
peste 200000 de nou nascuti anual au siclemie.

Din punct de vedere fiziopatologic, eritrocitul din siclemie are forma
tipica de ,secerd”, cu rigiditate crescutd si oxigenare scdazutd. Consecintele
sunt reprezentate de: hipoxia cronicd, ocluzie vasculara (circulatie deficitara

prin vasele mici) si activarea coaguldrii si a activitatii plachetare.

TABLOUL CLINIC

Este variabil, cu grade diferite de anemie, asplenism, crize dureroase
osoase, durere la menstruatie (din crizele de hemolizd). Practic, orice organ
poate fi afectat.
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COMPLICATII
Cronice:

Litiaza pigmentara biliarg;

Ulcere gambiere, osteopenie;

Hipertensiune pulmonard: consecinta infarctelor pulmonare
repetitive cronice;

Splenomegalie cu infarcte splenice repetitive (asplenie functionala);
Risc infectios crescut (pneumococ, meningogcoc, Haemophilus
influenzae);

Manifestari genitourinare: hipostenurie, priapism;

Maniferstari neurologice: AVC ischemice silentioase, deficiente
neurocognitive.

Acute:

Sindrom toracic acut: durere, febra, tahipnee, tuse; pe radiagorafia
pulmonara se identifica infiltrate interstitiale; reprezinta o urgenta
medicala ce necesita spitalizare;

Criza aplastica: autolimitatd, determinata de infectia cu parvovirus B19;
Criza de siclizare: dureri osoase acute;

Criza de sechestrare: de obicei, la copii <6 ani;

Soc hipovolemic in formele severe.

PARACLINIC
Hemoleucograma automata si frotiul de sange periferic: anemie de

grade variabile, reticulocitoza, aspect tipic de hematii in secera

Teste biochimice/serologice: electroforeza hemoglobinei: Hb SS>90%

din HbS

TRATAMENT
Profilactic:

- In Statele Unite se efectueaza screening pentru siclemie al tuturor
nou-ndscutilor;

- Profilaxie cu PENICILINA la copii<6 ani;

- Tratare prompta a infectiilor;
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Vaccinare anti pneumococ, meningococ, haemophilus;
Hydroxiurea este singurul medicament aprobat de FDA, efectul fiind
de a induce cresterea hemoglobinei F si de reducere a simptomelor
siclemiei. Se administreaza zilnic P.O. 1 cps de 500 mg.

Masuri specifice:

Crize dureroase. repaus, hidratare per os si parenteral,
oxigenoterapie, analgezice (in crizele severe este necesara
administrarea chiar si de derivate morfinice);

Sindromul toracic acut. oxigenoterapie, hidratare, antibiotic cu
spectru larg. In formele cu insuficienta respiratorie acutd se
efectueaza exsangvinotransfuzie;

Colecistitele acute. de preferintd, se vor trata conservator in
episodul acut; colecistectomiile se efectueaza la distanta de
episodul acut;

in caz de supraincdrcare cu fier se vor administra tratamentul
chelator de fier per os;

Pentru AVC ischemic acut se efectueaza exsangvinotransfuzie;
Ulcere gambiere: repaus la pat si grefa.

Transplantul allogenic CSH este singurul tratament curativ, cu 92,2%

rata de supravietuire la 5 ani, insd are indicatie doar in cazuri selectate.
c. DEFICITUL DE GLUCOZO 6 FOSFAT DEHIDROGENAZA (G6PDH)

Este o afectiune ereditara transmisa autozomal recesiv, X-linkatd,

care se manifestd prin hemoliza acuta la persoanele cu deficit cantitativ sau
calitativ de G6PDH.
Boala este manifestatd clinic la bdrbatii heterozigoti si femei

homozigote.
Fiziopatologic, in absenta/deficitului de G6PDH din eritrocit, in
anumite conditii favorizante (infectii, anumite medicamente, boabe Fava)

se declanseaza hemoliza. Eritrocitele rigide, nedeformabile sunt distruse

prin hemoliza extravasculara in ficat si splina.
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TABLOUL CLINIC

In puseele hemolitice foarte importanta este anamneza, care poate
aduce date valoroase privind posibilul factor decalnsator: utilizarea
medicamentelor noi, alimente noi, infectie recenta. Ulterior, in 2-3 zile de
la expunerea la factorul declansator apar febra, dureri lombare, urinile
hipercrome (rosiatice-maronii), icter sclerotegumentar, hepatomegalie,
splenomegalie. in caz de hemoliza acuti se poate instala socul hipovolemic,
Puseele hemolitice din deficitul de GBPDH au caracter recurent.

PARACLINIC

- Hemoleucograma autornata: anemie normocromd normocitard, de
obicei medie-severa, reticulocitoza, prezenta corpilor Heinz in
eritrocite, numar variabil de trombocite, anizocitoza, poikilocitoza,
policromazie;

- Biochimic: BT crescutd, Bl crescutd, LDH crescut;

- Examen sumar de urina hemoglobina urinarg;

- Teste calitative si cantitative ale deficitului de GGPDH;

- Teste de biologie moleculara: evidentiaza mutatia la nivel de gena.

TRATAMENT

B in anemia usoaré cronicd, cu hemolizd compensatd, tratamentul constd
in administrarea de ACID FOLIC 5 mg 1 tb/zi. In caz de anemie moderata
cu Hb<8 g/dl, se administreaza transfuzie CER.

B in anemia severd, cu hemolizd acutd, tratamentul consta in transfuzii de
CER.

O Indiferent de severitatea anemiei, se recomanda evitarea expunerii la
factori declansatori ai hemolizei. In formele cu necesar transfuzional
crescut, se recomanda tratament cu chelatori de fier.

B Splenectomia in anemia din deficitul de G6PDH este indicata in formele
de anemie severa cu necesar transfuzional crescut sau in caz de
splenomegalie cu hipersplenism hematologic.
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B. APLAZIA MEDULARA (ANEMIA APLASTICA DOBANDITA)

Anemia aplastica dobandita este o afectiune rarg, cu o incidenta de 2
cazuri la milion in tdrile vestice, de 2-3 ori mai crescuta in Asia, cu
distributie relativ egala in functie de sex si cu 2 peakuri: sub 25 de ani si la
varstnici.

Este o afectiune clonala a CSH, amenintatoare de viata datorita
insuficientei maduvei de a produce celule progenitoare ale liniilor celulare.

Factori de risc asociati cu anemia aplastica:

a. |diopaticad (de cele mai multe ori cauza neidentificabild);

b. Factori de mediu: benzen, pesticide, solventi;

c. Radiatii;

d. Medicamente: chimiterapice (agenti alchilanti), carbamazepine,
antibiotice (cloramfenicol), antimalarice , antitiroidieni , AINS,
metale (aur);

e. Infectii: virale (EBV, HIV, Parvovirus B19), hepatite seronegative;

f. Boald de grefa contra gazdag;

g. Sarcina.

Din punct de vedere fiziopatologic, inca de la descrierea bolii de Paul Elrich
si pana in prezent, s-au emis mai multe ipoteze. Este unanim acceptat
faptul ca in anemia aplazicd dobandita este o predispozitie genetica la cei
cu HLA DR2, HLA DR4 si DPW3, care se asociazd unor mecanisme
complexe prin care este afectata celula stem hematopoieticd, micromediul
medular si secretia factorilor reglatori ai hematopoiezei (scade nivelul de:
IL1, IL3, IL2, TNFa; creste nivelul de IFNy).

Aceste mecanisme complexe conduc la scaderea numarului de celule
formatoare de colonii eritroide granulocitare si megacariocitare. Tesutul
hematopoietic este inlocuit de tesut adipos.
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TABLOUL CLINIC

Prezentarea la medic este determinata in majoritatea cazurilor de
manifestarile clinice ale citopeniilor: sangerare, anemie, febra si infecti
recurente. Anamneza poate identifica pana la 10% din cazuri istoric de
hepatita. In alte cazuri, poate fi identificatd expunerea la un factor de risc.

DIAGNOSTICUL PARACLINIC

1. Hemoleucograma automata: pancitopenie severd, anemie
normocroma normocitara aregenerativa, reticulocite scazute <1%;
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Fig. nr. 29 — Hemoleucograma automata intr-un caz de anemie
aplastica severa

2. Frotiul de sange periferic: pancitopenie, anemie normocroma
normocitara, granulocite si trombocite scazute dar fara modificari
morfologice;

3. Examen medular: punctie aspiratie poate fi alba, hemosideremia
medulara crescutd;

4. BMO: hipoplazie/aplazie medulard cu tesut adipos in cantitate mare
cu insule de hematopoieza restante;
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Fig. nr. 30 — Aspectul biopsiei osteomedulara intr-un caz de aplazie
medulara

5. Teste biochimice/serologice/imunologice: eritropoietina serica

crescuta,

sideremia crescutd, test

haptoglobina normalg;
6. Cariotipul este NORMAL.

CRITERII DE DIAGONSTIC

Ham/sucrozd negativ,

HLG (sange periferic) Examen mdaduvd osoasd
Hb~8 g/dI _ .
FORMA ) MO hipocelulara <50% dar
Neutrofile: 500-1500/pl o
MEDIE _ >30% celule mieloide
Trombocite>20000/ul
Hb<5 g/dl _ .
_ _ MO hipocelulara <25% sau
FORMA Reticulocite<1%
o <50% cu <30% celule
SEVERA

Neutrofile<500/pl
Trombocite<20000/pl

mieloide
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL

SMD hipoplazic;

Carentele de folati/vitamina B12;
Sindroamele limfoproliferative (LMNH, HCL);
Fibroza medulara;

Leucemie acuta;

Carcinomatozag;

Granuloamele (TBC, fungi).

FACTORII DE PROGNOSTIC NEGATIV
O Tjpul de debut (formele severe au debut brutal cu rate mai mari de

deces prin hemoragie SNC, soc toxico-septic);

B Celularitatea medulard scazuta <25%;

@ Severitatea citopeniilor.

Supravietuirea fdra tratament este de 3-6 luni, cu tratament

imunosupresiv supravietuirea este la 3 ani doar 67%, iar cu allotransplant

CSH supravietuirea este de 78-80% la 1 an.

TRATAMENTUL
1. Allotansplantul de CSH (tratament cu scop curativ) este recomandat

pentru:

Pacienti tineri sub 40-50 de ani;
Forma severa de boalg;

Farad istoric transfuzional indelungat;
Fara comorbiditdti asociate;

- Cudonator compatibil (de preferat 10/10).

2. Tratament paleativ

Este rezervat persoanelor neeligibile de allo transplant CSH si consta in:

B Corectia citopeniilor

Transfuzia de concentrat eritrocitar este indicata la valori ale

hemoglobineiintre 7-8 g/dl, decizia fiind individualizata in functie de virsta,
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gravitatea simptomatologiei, comorbiditdatile pacientului si planul
individual de tratament al fiecarui pacient.

Transfuzia de concentrat trombocitar are indicatie absoluta la un
numdr de trombocite sub 10000/mm3. Pentru pacientii cu
trombocitopenie cronicd peste 20000/mm3 si fara singerare tratamentul
substitutiv cu concentrat trombocitar nu este indicat. Nu exista o corelatie
clard intre numarul de trombocite in anemia aplastica si riscul de singerare.
B 7ratamentul infectiilor

Neutropenia persistenta prelungita se asociazd cu un risc infectios
crescut. Infectiile reprezinta principala cauza de deces in anemia aplastica.
Tratamentul profilactic al pacientilor cu neutropenie severa constd in
asocierea de quinolond cu un azol si antiviral (de ex
ciprofloxacina+posaconazol+aciclovir).

3. Tratament imunosupresor
Reprezintd prima linie de tratament in anemia aplastica severa in
absenta sindromului mielodisplazic si in anemia aplastica moderata la
pacientii dependenti de transfuzii, cu sangerari si risc infectios.
Preparatele standard utilizate sunt:
- CICLOSPORINA (CsA): 3-7 mg/kg/zi 3-6 luni cu rate de raspuns de
30-78%;
- GLOBULINA ANTILIMFOCITARA (ATG): 15-40 mg/kg/zi 4-10 zile
cu rata de raspuns 40-60%;
- CORTICOTERAPIE: 1 g/zi 3 zile SAU permanent doze mici
- ELTROMBOPAG, agonist de receptor de trombopoietind, este
indicat doar in formele severe de anemie aplastica, cu rate de
rdspuns modeste 20-30%, mai ales la virstici.
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C. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (HPN)

Este o afectiune clonald a celulei stem hematopoietice dobanditd, cu
incidenta rara determinatd de o mutatie dobandita la nivelul genei PIG-A
(fosfatidil-inozitol glicol clasa A), situata pe cromozomul X,

Varsta medie de aparitie estein jur de 40 de ani, insd au fost raportate
cazuri si sub 18 ani. Clinico-paraclinicc HPN este o asociere de anemie
hemolitica cu fenomene de insuficientd medulara si trombofilie.

Din punct de vedere fiziopatologic, produsul genei PIG-A este
reprezentat de peste 20 de gene ce sunt implicate in sinteza glicozil-
fosfatidilinozitolului  (GPI). GPI are rol esential in ancorarea
intramembranara a proteinelor cu diferite functii, dintre care cele mai
importante sunt: acetilcolinesteraza eritrocitara (ACE), fosfataza alcalind
leucocitara (FAL), decay accelerating factor (DAF), ce blocheaza asamblarea
subfactorului C3 la convertaza si MIRL (membrane inhibitor of reactive
lysis), ce blocheaza dezvoltarea complexului major de atac al membranei.

CD59 (MIRL) si CD55 (DAF) sunt proteine foarte importante in
structura membranei eritrocitare. Scaderea lor in HPN permite distrugerea
eritrocitelor prin hemoliza intravasculara mediata de complementul activat
pe calea alternativa.

Activarea trombocitelor si afectarea endoteliului vascular este un alt
efect secundar al scaderii CD59 si CD55. Tromboza este principala cauza
de mortalitate prin HPN si contribuie la o crestere de peste 60 de ori a
riscului de trombembolism.

HPN este identificata la 50-60% din pacientii cu anemie aplastica
dobinditd. Recomandarea actuald ale ghidurilor este de a efectua
sreeeningul prin imunofenotipare din singe periferic a tuturor pacientilor cu
anemie aplastica. Identificarea unei clone minore presupune monitorizarea
evolutiei acesteia prin imunofenotipare la fiecare 3 luni in primul an,
ulterior anual daca nivelul clonei este stabil. Identificarea unei clone majore
(peste 10%) are importantd terapeutica, fiind indicatd initierea
tratamentului cu anticorpi monoclonali anti complement.
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CLASIFICAREA HPN

1.

Forma clasica (de novo);

2. Forma hipoplastica (precedata/evolutie clonalda din aplazia

medulard). Forma hipoplastica se refera la ,HPN subclinic” sau
+HPN cu insuficientd medulara”.

TABLOUL CLINIC
Este dominat de manifestarile determinate de hemoliza. Gradul

hemolizei este influentat de mai multi factori, in special gradul si tipul clonei

HPN si gradul de activare al complementului (de exemplu, tipul Ill de

eritrocite clond HPN are sensibilitate mare la liza mediata de complement).

Manifestarile clinice sunt determinate de:

anemie: astenie, fatigabilitate, dispnee de efort, paloare, icter
sclero-tegumentar;

Hemoliza intravasculara: urind hipercroma (hemoglobinurie) dupa
somn sau precipitatd (de infectie);

Tulburari  gastro-intestinale:  determinate de disfunctia
musculaturii netede si manifestate prin disfagie, durere
abdominalg;

Crizele hemolitice sunt determinate de: infectii virale sau
bacteriene, interventii chirurgicale, alcool, exercitii fizice intense,
transfuzii de sange.

Complicatiile asociate trombozei in HPN sunt hipertensiunea
pulmonara si insuficieta renald

PARACLINIC

1.

Hemoleucograma automata si frotiu de sange periferic: anemie
normocroma normocitara sau macrocitard (cand hemoliza cronica

determind deficit de folati) sau microcitard (secundara pierderii

cronice  de fier prin urind), reticulocitoza, leucopenie,

trombocitopenie ambele cu morfologie normalg;
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2. Examen MO: hiperplazie eritrocitard, hipocelularitate in formele
asociate aplaziei medulare;

3. Teste biochimice: BT crescutd, Bl crescutd, LDH crescut,
haptoglobina scazutg;

4. Examen de urina: hemosiderind urinara crescutg;

5. Teste Ham/sucroza: pozitiv.

DIAGNOSTICUL POZITIV
O Hemoliza intravasculara;
O Tromboze in teritorii atipice;
O Feritinad scazutg;
O Pancitopenie;
Oimunofenotipare sange periferic: identificarea clonei HPN
(majord>10%).

TRATAMENT
1. Cu scop curativ: allotransplantul de celule stem;
2. Cu scop paleativ:

- Imunosupresor: corticosteroizi, ciclosporine, anticoagulant;

- Tratamentul episoadelor trombotice: anticoagulant. Tratamentul
anticoagulant profilactic este necesar in caz de: imobilizare
prelungitd, interventii chirurgicale, in plind crizd hemolitica,
postpartum;

- Tratamentul infectiilor: antibiotice (aproximativ 14% din cazuri au
tromboze in zone atipice);

- Substitutiv: in caz de criza hemolitica severa cu risc inalt, se
administreaza CER deleucocitat sau eritrocite spalate.
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3. Tratamentul specific patogenetic:

- ECULIZUMAB: anticorp monoclonal anti C5 ce blocheaza formarea
complexului de atac membranar prin controlul caii alternative de
activare a complementului. Se administreaza la fiecare 2 sdptamani.
Supravietuirea in HPN pand la introducerea terapiei noi cu
Eculizumab era de 15-20 de ani, principala cauza de deces fiind
complicatiile trombotice;

- RAVULIZUMAB: anticorp monoclonal anti C5 cu administrare la 8
sdptamani.
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CAPITOLUL VIl - ANEMIA TN CADRUL AFECTIUNILOR SISTEMICE

Anemia ca modificare hematologica identificatd la examenul clinic si
confirmata prin hemograma automata este deseori asociata unei afectiuni
sistemice. Din punct de vedere etiologic, anemia este clasificata astfel:

B Anemia din afectiuni maligne
- hematologice (limfom Hodgkin si non Hodgkin, leucemii acute si
cronice, gamapatii monoclonale, aplazia medulara, sindrom
mielodisplazic etc.)
- Oncologice -tumori solide cu diferite puncte de plecare (digestive,
pulmonary, genito-urinar, tiroidian etc.)

8 Bolf autoimune
- Lupus eritematos sistemic (LES), poliartrita reumatoida (PR), boli
mixte de tesut conjunctiv, vasculite
- Sarcoidoza
- Boli inflamatorii intestinale: rectocolita ulcerohemoragica (RCUH),
boala Chron

B Boli infectioase
- Bacteriene: pneumonii, enterocolite, miocardite, pericardite, etc.
- Virale
- Fungice
- Parazitare
O Boala renald cronica
B /nsuficienta cardiaca congestivd
B Boli cronice hepatice. ciroza hepaticad, etilismul cronic
B Boli endocrine
- Hipotiroidism, hipertiroidism
- Insuficienta corticosuprarenaliana
- Deficit de androgeni

B Anemia din sarcind si lauzie
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1. ANEMIA DIN CANCER

Anemia este o complicatie frecventa la pacientii cu tumori solide si
cancere hematologice.

Din punct de vedere fiziopatologic mecanismele implicate in aparitia
anemiei in cancer sunt multiple:

a. Deficitul de fier este frecvent incriminat la pacientii cu tumori solide
prin:
- Sangerare (la nivel de tub digestiv, vezica urinara, tract

traheobronsic, sfera ORL, genital etc)

- Inapetenta neselectiva
- Lipsa de aport (sindrom hipoanabolic)

b. Deficitul de vitamina B12 si folati cauzat de:
- Malnutritiei (inapetenta neselectivd)
- Efect mielosupresiv direct al chimioterapiei sau radioterapiei

c. Hemoliza
- In afectiuni hematologice: leucemie limfaticda cronicd, limfoame

nonHodgkin, in special limfoplasmocitic

- Secundara chimioterapiei: de exemplu fludarabina, gemcitabina

d. Inflamatie cronica: proces fiziopatologic intens activat in cancer ce
conduce la deficit de eritropoieting, principalul factor endogen ce
stimuleaza eritropoieza in conditii normale

e. Insuficienta medulard prin metastaze medulare, fibroza medularg,
necroza

La pacientul cu cancer, aparitia anemiei are un impact negativ datorita

asocierii cu un raspuns suboptimal la chimioterapie si reducerea

supravietuirii globale.

Tabloul clinic este cel tipic cu astenie, fatigabilitate, la care se
asociazd semne si simptome caracteristice ale bolii de bazd, de exemplu:
poliadenopatii in limfoame, hemoptizie in cancerul pulmonar, constipatia
cu/fara melenain cancerul de colon etc.
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Obiectivul terapeutic in anemia din cancer este de a mentine
hemoglobina peste 12 g/dl, optim cat mai aproape de valorile normale.

Optiunile terapeutice sunt:
B Corectarea deficitului de fier este recomandata pacientilor care

efectueaza chimioterapie si au valori ale hemoglobinei sub 11 g/dl sau o
scddere a hemoglobinei cu peste 2 g/dl fata de valorile de bazd in asociere
cu valori ale feritinei serice sub 100 ng/dl. Preparatele de fier de electie sunt
cele parenterale: venofer, ferinject, monofer. Dacd se considerd necesara si
administrarea de eritropoieting, deficitul de fier se va corecta intotdeauna
inainte de initierea eritropoietinei.

Pentru pacientii aflati in chimioterapie si cu deficit functional de fier
(saturatia transferinei- TSAT sub 20%) tratamentul cu fier parenteral doza
unica 1000 mg este indicatia de electie. Administrarea ulterioard de fier
parenteral este recomandatad in functie de valorile hemoglobinei.

OO Eritropoietina _are indicatie la pacientii in  tratament

chimioterapeutic si/sau radioterapeutic cu anemie simptomaticd si valori
ale hemoglobinei sub 10g/dl.

Pentru pacietii cu sindrom mielodisplazic este recomandatd dozarea
nivelului seric de eritropoietind Tnainte de initiere de tratament, indiferent
de valorile hemoglobinei. Pentru atingerea efectului terapeutic maxim,
nivelul eritropoietinei serice preterapeutic trebuie sa fie sub 500 u/I. Peste
aceastd valoare eficienta eritropoietinei este limitata.

D08 Corectarea deficitului de folati si/sau vitamind B12 se va efectua

in concordantd cu necesarul absolut, mai ales in caz de deficit de vitamina
B12, sub stricta monitorizare.
OO00 7ransfuziile de sange sunt indicate la pacientii cu valori ale

hemoglobinei sub 7-8 g/dl si simptome severe asociate care necesitd
corectare rapidd, de exemplu in sindromul hiperkinetic, hipotensiune
arteriald, tulburari de ritm cardiac.
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2. ANEMIA SECUNDARA INFLAMATIILOR CRONICE (boli autoimune, boli
infectioase)

In aceastd entitate sunt incluse anemia din bolile autoimune, anemia
din bolile infectioase si anemia din cancer (discutata la subcapitolul
anterior). Anemia prin inflamatie cronica este cea mai frecvent intalnita in
practica medicala dupa anemia prin deficit de fier. Tabloul clinic se
instaleaza lent in primele luni de boald, dupa care nu s-au observat
accentudri ale gradului anemiei. Din punct de vedere clinic, tabloul este
extrem de variat, in formele usoare acesta fiind dominat de semnele si
simptomele afectiunii subiacente.

Existd o corelatie directd intre gradul/severitate anemiei si
severitatea bolii subiacente. Anemia din inflamatia cronica este de obicei
moderatd, cu Hct in jur de 25%, Hb>8 g/dl, normocromd, normocitard,
uneori usor microcitard, cu reticulocite normale sau usor scdzute.
Asocierea deficitului de fier poate determina microcitoza.

Principalul diagnostic diferential se efectueaza intre anemia din
inflamatia cronica si anemia din deficitul de fier. Se investigheaza in acest
sens metabolismul fierului.

Sunt situatii insd, in care este asociere de douda mecanisme
patogenetice: inflamatie cronica si deficit de fier.

in tabel sunt redate criteriile de diagnostic intre cele 3 forme de
anemie.

Test laborator Anemie Deficit de fier Mecanism mixt
inflamatorie

Hb Moderata Moderat/severda | Moderat/severa
VEM N/ W !
Sideremie \ \ \
Transferind N/ T N
Saturatia transferinei | { (20-25%) 1 (<10%) \
Feritina T \ N
Hepcidina serica T N N/T
Nivel citokine serice T N N/T
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Din punct de vedere patogenetic, in anemia din inflamatia cronicd,

sunt incriminate trei mecanisme:

- Scurtarea duratei de viata a eritrocitelor;

- Productiei crescute de citokine (in special TNF, IL-1, IL-6 si
interferonii), ceea ce duce la inhibarea eritropoiezei medulare
normale;

- Tulburariin metabolismul fierului (fier blocat intracelular).

Caracteristicile anemiei cronice din bolile inflamatorii este
hiposideremia in conditiilt unor depozite de fier crescute.

Hepcidina joaca rolul major in acest tip de anemie. Este sintetizata
hepatic si a fost identificata initial ca fiind un reactant de faza acutd si un
peptid antimicrobial. Feroportina este expulzata de pe celulele sistemului
reticuloendotelial pe hepatocite si pe celulele membranei bazolaterale
duodenale.

Legarea hepcidinei de transferind blocheaza eliberarea fierului din
celuld, ceea ce explica depozite crescute de fier cu imposibilitatea utilizarii
acestuia.

Tratamentul anemiei din inflamatiile cronice este reprezentat in
principal de tratamentul bolii de bazd. Mai putin de 30% din pacientii cu
acest tip de anemie necesita tratament cu transfuzie CER.

Rolul eritropoietinei in anemia din inflamatiile cronice este limitat la
acest moment. Are indicatie clara doar la pacientii care doresc sda doneze
sange in scop de autotransfuzie, cazuri care sunt insa rare.

Pana la dezvoltarea de noi terapii care sa tinteascd principalul ax
patogenetic in anemia din inflamatiile cronice, adica complexul hepcidina-
feroporting, tratamentul principal al anemiei in bolile inflamatorii cronice
ramane tratamentul bolii de baza.
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3. ANEMIA DIN BOALA RENALA CRONICA

Anemia din boala cronica de rinichi defineste acea forma de anemie
care este rezultatul deficientelor functiilor endocrine si filtrare a rinichiului.

Locul principal de sinteza al eritropoietinei endogene este rinichiul
(>90% capacitate de a secreta acest hormon) fiind semnificativ redusa in
insuficienta renald. Hipoxia este factorul ce stimuleaza secretia de
eritropoietind. Eritropoientia este hormonul ce actioneaza in stadiile
intermediare de dezvoltare a eritroblastilor in mdduva osoasa. in absenta
acesteia se dezvoltd anemia. Secretia de eritropoietind este redusd incd din
stadiile incipiente de BRC, nivelul sdu seric scdzand direct proportional cu
accentuarea gradului de retentie azotata.

Mecanismul patogenetic principal asociaza alte mecanisme
secundare in anemia din insuficienta renala cronica:

Inflamatie cronica cu descarcare de citokine, sangerari din tubul
digestiv, sangerare in circuitele de hemodializa ce determina
deficit de fier;

- Deficit de folati la pacienti cu hemodializa cronica;

- Toxinele uremice modifica structura membranei eritrocitare,
determinand forme speciale de eritrocite in BRC reprezentate de
echinocite, ceea ce conduce la distrugerea lor mai repede decita
unui eritrocit normal;

- Excesul de parathormon (PTH) determina fibroza medulara si

inhibarea eritropoiezei normale.

Din punct de vedere clinic anemia este decelata cu ocazia
diagnosticarii si monitorizdrii bolii renale cronice. Pacientul poate prezenta
astenie, fatigabilitate, dispnee de efort.

Paraclinic, anemia se deceleaza de obicei de valori ale creatininei
peste 2 mg/dl, respectiv clearance de creatinind <45 ml/min/1,73 m?2.
Anemia este normocroma, normocitard, regenerativa, cu procent normal de
reticulocite. Pe frotiul de sange periferic aspectul eritrocitelor este de
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echinocite. Investigarea metabolismului fierului identifica sideremie normala
sau scazutd, feritind normald sau crescutd, datorita inflamatiei cronice.

Tratamentul anemiei din insuficienta renald cronicd consta in:

a. Eritropoietina recombinata reprezinta standardul de tratament in
boala renala cronica. Este indicata de la valori ale creatininei peste
2,5 mg/ml si/sau clearance de creatinind sub 45 ml/min/1,73 m?.
Doza standard este de 100-150 Ul/kg/sdptamana. Obiectivul
tratamentului este de a mentine valorile hemoglobinei in jur de
11-12 g/dl.

Administrarea eritropoietinei in BRC determind imbunatatirea
calitatii vietii si a functiei cognitive.

b. Suplimentarea cu preparate de fier este recomandatd la pacienti cu
deficit absolut de fier (feritind scdzuta), inainte chiar de initierea
tratamentului cu eritropoietina.

c. Deficientele de folati si vitamina B12 se corecteazd prin
administrarea de acid folic 5 mg 1 tb/zi p.o. si vitamina B12 100
ug/i.m. lunar.

d. Terapia specifica a bolii renale consta in hemodializa sau dializa
peritoneald si transplantul renal. in stadiile finale de BRC,
transplantul renal este optiunea terapeutica in toate situatiile in
care exista donatori compatibili.

4, ANEMIA DIN BOLILE HEPATICE

Termenul de anemie in bolile hepatice cronice este utilizat pentru a
defini o forma de anemie usoara-moderatd, in conditiile absentei unei alte
cauze, precum sangerdrile, deficientele nutritionale sau supresie medulara.

in jur de 70% din pacientii cu boli cronice hepatice dezvoltd pe
parcursul evolutiei un grad de anemie. Anemia moderat-usoara s-a
observat la pacienti cu ciroza hepatica, alcoolismul cronic, hemocromatoza,
ciroza biliara primitivd, hepatitele virale, boala Wilson, sindromul Zieve
(anemie, icter, hemolizd, hiperlipemie, consumul de alcool).
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Etiopatogenia anemiei din bolile hepatice cornice este multifactoriala:

- Hemodilutie prin supraincdrcare lichidiand prin retentie de apa
(in ciroza hepatica in special);

- Scurtarea duratei de viatd a eritrocitelor (hemoliza — eritrocitele
au un aspect particular de acantocite);

- Efect imunosupresor direct al alcoolului asupra eritroblastilor
medulari;

- Deficitul de folati si vitamina B12 (datoritd malnutritiei si
malabsorbtiei);

- In stadiile avansate de ciroza hepaticd - sangerérile din tubul
digestiv manifestate prin hematemeza sau meleng;

- Inflamatie cronica in hepatitele cronice B si C.

La pacientii cu afectare hepatica severa ca in cirozd hepaticd se
dezvolta hipertensiune portalda si secundar hipersplenism hematologic
(aspect medular hipercelular cu morfologie normald, discordant cu
pancitopenia din sangele periferic).

Din punct de vedere clinic, tabloul este dominat de afectiunea de baza
hepatica.

Paraclinic, anemia este moderatd, macrocitara (cu VEM mediu in jur
de 107 fl), regenerativa (reticulocite crescute). Pe frotiul de sange periferic
se identificd macrocitoza si usoara trombocitopenie (in ciroza hepatica).

Punctia aspiratie medulara se efectueazd in suspiciune de
hipersplenism hematologic. Se observa o mdduva normocelulara/
hipercelulara, in special cu hiperplazie eritroida. Eritroblastii cu vacuole si
sideroblastii inelari se pot identifica la pacientii cu alcoolism.

Tratamentul anemiei din bolile hepatice consta in:
- Regim alimentar: intrerupere a consumului de alcool;
- Corectarea difeicientelor nutritionale cu acid folic, vitamina B12;
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In caz de sangerari din tubul digestiv cu deficit de fier secundare,
se vor administra preparate de fier parenteral (ferinject,
monofer);

Anemia cu valori ale Hb<7 g/d| necesita tansfuzii CER;
Trombocitopenia sub 30000/mm3 necesita concentrat
trombocitar +/- plasma proaspata congelata (mai ales daca
asociazd sangerare activa);

Tratamentul bolii de baza.

5. ANEMIA DIN INSUFICIENTA CARDIACA
Anemia din insuficienta cardiaca reprezinta un factor de prognostic

negativ datorita asocierii cu cresterea mortalitatii si reducerea calitatii

vietii. A fost identificatd la aproximativ un sfert din pacientii cu ICC.

Etiopatogenia anemiei din insuficienta cardiacd este multifactoriala:

Inflamatia cronicd in majoritatea cazurilor;

Deficit de eritropoieting;

Deficite nutritionale (deficit de vitamina B12, folati) in stadiile
avansate cu casexie;

Efect direct de supresie medulara al anumitor clase de
medicamente: inhibitori angitensin, convertaza si blocanti ai
receptorilor de angiotensina.

Tratamentul este in principal al bolii de baza, evitarea medicatiei cu

efect supresor medular si suplimentareain functie de deficiente cu fier, acid

folic, vitamina B12 parenteral. in caz de hipoxie sivaloriale Hb <7-8 g/dl se

recomandd substitutie cu CER.
Conform ghidului din 2021 al Societatii Europene de Cardiologie,
nivelul depozitelor de fier din organism trebuie verificat periodic la toti

pacientii cu insuficienta cardiaca cronica. Screeningul periodic se

efectueaza realizand hemoleucograma, nivelul seric al feritinei si nivelul de

saturatie al transferinei.

109



La valori ale feritinei sub 100 pg/L sau feritind intre 100-300 pg/L
si saturatie in transferind sub 20% este necesard corectarea deficitului de
fier. Se preferd, datorita eficientei crescute, administrarea de fier
parenteral (Ferinject sau Monofer).

6. ANEMIA DIN AFECTIUNILE ENDOCRINE

Anemia din bolile tiroidiene, in special in hipotiroidism, este prezenta
la 21-60% dintre pacienti. Hormonii tiroidieni au efect de stimulare a
eritropoiezei prin actiune directa asupra unitatilor formatoare de colonii a
eritrocitelor.

In caz de hipotiroidism, are loc reducerea productiei de eritrocite. Are
loc si reducerea secretiei de eritropoietind. Anemia este in majoritatea
cazurilor normocitard. In functie de asocierea deficitului de fier sau
vitamina B12, poate fi hipocroma sau normocroma. Tratamentul anemiei
din hipotiroidism consta in principal de substitutie hormonala. Corectarea
anemiei are loc lent, uneori necesitand sase luni.

Anemia din diabetul zaharat este moderat-usoara. Se coreleaza mai
mult cu gradul complicatiilor diabetului, cum ar fi insuficienta renald sau
infectiile cronice, decat cu boala in sine. A fost identificata la aproximativ
40% din pacienti spitalizati. Mecanismul patogenic este in principal
reprezentat de inflamatia cronica. Tratamentul consta in controlul
diabetului si tratamentul complicatiilor diabetului. Deficitul de fier sau
biocatalizatori se va corecta corespunzator.

7. ANEMIA DIN SARCINA
Anemia din sarcina reprezintda o problema de sandtate publica.

Incidenta este in jur de 38% in tdrile dezvoltate, incidenta fiind mult
crescutd in tdrile subdezvoltate. Conform Organizatiei Mondiale a
Sandtdtii, anemia este definita astfel:

- Hbsub 11 g/dlin trimestrul | de sarcing;

- Hbsub 10,5 g/dl'in trimestrele Il si lll de sarcing;

- Hbsub 10 g/dl postpartum.
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Incidenta crescuta a anemiei pe parcursul sarcinii este asociata
anumitor factori de risc: varsta sub 18 ani, status socio-economic precar,
multiparitate, interval scurt intre sarcini, deficiente nutritionale, asocierea
hemoglobinopatiilor, infectii parazitare, tulburdri de coagulare (de exemplu
boala von Willebrand), tratament cronic anticoagulant.

Cauzele anemiei in sarcina sunt:

Deficitul de fier;
Deficitul de folati si vitamina B12;

Hemoglobinopatiile (discutate in capitolul Ill);

Infectiile cronice.

Deficitul de fier reprezinta cauza a aproximativ 50% din cazurile de
anemie pe parcursul sarcinii. Necesarul de fier in timpul sarcinii per global
este de 3 ori mai mare. Necesarul de fier creste din al doilea trimestru si
atinge un maxim in trimestrul al treilea, atunci cand are loc formarea
depozitelor de fier ale fatului.

Pa parcursul sarcinii, parametrul de laborator utilizat pentru
evaluarea depozitelor de fier este feritina. Nivelul seric al feritinei utilizat
pentru a defini deficitul de fier este sub 30 ng/ml. Deficitul de fier pe
parcursul sarcinii este asociat cu greutate scdzutd la nastere, deficit de
dezvoltare a fatului, risc crescut de complicatii la nastere, nastere
prematura. Deficitul de fier la mama este asociat riscului de tulburari
depresive.

Tratamentul de prima linie al deficitului de fier pe parcursul sarcinii se
efectueaza cu preparate administrate per os. Conform ghidurilor
internationale, se preferd doze scazute de fier (de exemplu 20 ng/zi fatd de
dozele crescute de 80 ng/zi), datoritd asocierii cu un risc scazut al efectelor
secundare. Pentru situatiile cu raspuns suboptimal, cu anemie feripriva
persistentd se recomanda administrarea de fier parenteral in trimestrul Il
si lll de sarcina. Fierul i.v. este bine tolerat. Dupa normalizarea valorilor
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hemoglobinei, substitutia de fier trebuie sa continue pentru 3 luni si cel

putin 6 saptamani postpartum.
B Deficitul de folati si vitarnina B12

Deficitul de folati pe parcursul sarcinii reprezintad ca frecventd cea
de-a doua cauzd, dupa deficitul de fier;

Suplimentarea cu acid folic este recomandata in primele 12
saptamani de sarcing, iar vitamina B12 pe toatd perioada sarcinii
in dozad de 2,6 ug/zi;

Modul de administrare al vitaminei B12 (p.o. sau i.m.) depinde de:
severitatea deficitului, problemele asociate de absorbtie si
preferintele pacientului;

Vitamina B12 si folati sunt esentiali pentru sintezele ADN si pentru
maturarea nuclearg;

Deficientele sunt asociate cu incidenta crescuta a malformatiilor
de tub neural la fat;

De asemenea, pot fi asociate cu infertilitate, avortului spontan si
nastere prematura.

B8 /nfectiile parazitare

Incidenta lor este scdzutda pe parcursul sarcinii, insda odata
prezentd o infectie parazitard, necesita obligatoriu tratament;
Malaria trebuie luata in discutie ca potentialda cauza a anemiei pe
parcursul sarcinii, mai ales in zonele Africii;

Anemia la pacientele HIV pozitive este produsa prin mecanism de
inflamatie cronica.
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CAPITOLUL VIIl - TRANSFUZIA DE SANGE

Transfuzia de concentrat eritrocitar resuspendat (CER) sau sange
integral se efectueaza in 2 situatii:

1. In cazuri acute de sangerare activd cu risc de soc hemoragic:
obiectivul este de a restabili volumul intravascular si de a furniza
oxigen in microcirculatie si apoi catre organe si tesuturi;

2. In situatiile cronice, |a pacientii cu anemie normovolemica fara
instabilitate hemodinamica, la care obiectivul transfuziei este de
aimbunatati oxigenarea tesuturilor.

Rata transfuziilor, exprimata in unitati CER/1000 de locuitori, variaza
in functie de zonele geografice, fiind in Europa in medie de 30-45 U
CER/1000 locuitori pe an.

Proportia de unitati CER transfuzate per pacient intr-o institutie de
spital diferd in functie de specificul acestuia. Cele mai frecvente cauze
medicale de transfuzii CER (in situatii cronice) sunt: pacientii cu neoplazii
solide si hematopoietice si pacientii cu transplant de celule stem
hematopoietice.

CER se obtine dupa recoltare de la donatori sanatosi de sange total si
ulterior centrifugarii separarea.

Prin centrifugare, masa eritrocitara este separatda de plasma,
deleucocitata si stocatd la 1-6°C, dupa care este resuspendata in solutii
cristaloide speciale (in Europa se utilizeazd SAG-M-solutie adenin-
glucoza-manitol). CER are duratd maxima de stocare de 42 de zile.

O unitate de CER are un volum total de 150-200 ml eritrocite din care
a fost indepdrtata plasma, avand o concentratie de hemoglobina de 20
grame/100 ml.

O unitate de CER deleucocitat este o suspensie de CER cu leucocite
sub 5x106. Avantajul produsului deleucocitat este reducerea reactiilor
posttransfuzionale infectioase, in special a transmiterii CMV.
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O unitate de sange intergral contine 450 ml sange de la donator si se
utilizeaza in situatii de urgentda majorda — hemoragii masive si soc
hemoragic.

A. INDICATIILE TRANSFUZIEI DE CER
In anumite cazuri, pacientii necesita transfuzie pe parcursul unei
singure internari, de exemplu: HDS recentd, BRC acutizatd, interventie
chirurgicald recenta cu sangerare minora (cardiaca, ortopedica, vasculard).
Indicatie:

- Hb<7 g/dl daca nu este afectiune cardiaca;

- Hb<8 g/dl daca este afectiune cardiaca asociata.

in alte cazuri, pacientii cu afectiuni cronice necesitd administréri

cronice repetate de CER:

- Tumori solide;

- (Cancere hematologice: limfoame, leucemii, hemolize,
posttransplant.

In acest subtip de anemii cu necesar transfuzional mare Si repetitiv
sunt de luatin considerare cateva aspecte:

a. Transfuzie izogrup izoRh determinat in sistemul ABO si Rh (D),
dar si cu fenotip extins (sistemul E/e; KEL/Duphy). Pacientii
politransfuzati sunt la risc de alloimunizare. Un pacient ce a
fost transfuzat cu peste 20 U CER este considerat
politransfuzat.

b. Exsangvinotransfuzia: metoda terapeutica utilizata in puseele
acute severe de hemoliza in siclemie. Se utilizeaza un numar
mare de unitdti CER. Riscurile metodei sunt alloimunizarea si
supraincdrcarea cu fier.

C. Leucodepletia unitatilor CER: indicata pentru a reduce rata de
reactii febrile nonhemolitice, rata alloimunizarilor si a
transmiterii de infectii virale (CMV).

d. /radierea produselor de sdnge este indicata la pacientii:
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- ce urmeaza transplant CSH (post-allotransplant pe perioada
indefinitd; post autotransplant 3-6 luni);

- cudiagnostic de BH;

- cuanemie aplasticd ce primesc globulina antilimfocitare (ATG);

- tratati cu analogi de purind (fludarabina, cladribina);

- transfuziile intrauterine;

- copii cu diagnostic de neoplazie.

e. Eritrocite spalate: prin