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Streszczenie

Niedokrwisto$¢ hemolityczna w przebiegu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego
wystepuje najczesciej w efekcie uszkodzenia erytrocytow przez sztuczne zastawki serca,
rzadziej jako powikfanie innych zaburzen kardiologicznych.

W pracy przedstawiamy przypadek ciezkiej niedokrwistosci, wymagajacej licznych
przetoczen koncentratow krwinek czerwonych u 65-letniej kobiety z operowana w wie-
ku 12 lat koarktacjg aorty. Pacjentka byta pod opieka Kliniki Hematologii i Transplanta-
cji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach od pazdziernika 2012 do
marca 2013 roku. Stezenie hemoglobiny wynosito przy przyjeciu 6,9 g/dl, retikulocytoza
— 68%o0, LDH — 1232 U/, stezenie haptoglobiny — 0,066 g/I, testy antyglobulinowe wy-
padty negatywnie — nie stwierdzono obecno$ci immunoglobulin IgG, IgM i IgA oraz C3c
i C3d dopetniacza na powierzchni krwinek. Wykluczono obecnos$¢ klonu nocnej napado-
wej hemoglobinurii — erytrocyty prawidtowe, obecne antygeny DAF i MIRL. Stwierdzono
prawidtowe wartosci: oporno$ci osmotycznej erytrocytow, stezenia zelaza, witaminy B,,,
kwasu foliowego i CRP. Obserwowano narastajace stezenie ferrytyny. Parametry uktadu
biatokrwinkowego i liczba ptytek krwi w normie. Nie obserwowano organomegalii. W oce-
nie cytomorfologicznej i histologicznej szpiku pobudzenie uktadu erytroidalnego, bez
cech dysplazji, w badaniu cytogenetycznym — kariotyp prawidtowy. W badaniu z uzyciem
spiralnej tomografii komputerowej stwierdzono zwezenie $wiatta protezy — maksymalnie
3,5 mm, podwyzszony gradient ci$nienia — ok. 100 mmHg. Szeroko zakrojone badania la-
boratoryjne umozliwity rozpoznanie niedokrwisto$ci hemolitycznej makroangiopatycznej.
W kwietniu 2013 roku u pacjentki przeprowadzono korekte zwezenia, dzieki czemu doszto
do ustgpienia hemolizy.

Summary

In cardiological diseases hemolytic anemia is associated predominantly with heart
valves replacement, rarely it has been observed in other cases of the cardiovascular
anomalies.

In this paper we present a rare case of severe hemolytic anemia necessitating repeated
blood transfusions in a 65-year old women with surgically reapaired coarctation of the
aorta at the age of 12. The patient has been treated in the Department of the Hematology
and Bone Marrow Transplantation of the Silesian Medical University since October 2012
to March 2013. At the time of hospital admission hemoglobin concentration was 6.9 g/dI,
retikulocytosis — 68%o, LDH — 1232 [U/I, haptoglobin — 0.066 g/I. The antiglobulin tests
were negative, showing absence of IgG, IgM and IgA immunoglobulins as well as the C3c
and C3d complement components on the surface of erythrocytes. Clone of paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria was excluded — both DAF and MIRL antigens were expressed
on erythrocytes. Osmotic resistance of erythrocytes, levels of ferrum, B,, vitamin, folic acid
and CRP were normal. Increasing concentration of ferritin was noted. Parameters of white
blood cells and thrombocytes were normal. No organomegaly could be found. In cytomor-
phological and histological examinations of the bone marrow stimulation of the erythroid
lineage without any sings of dysplasia has been revealed. Cytogenetics showed normal
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karyotype. Stenosis of the aortic prosthesis — maximally 3.5 mm and increased gradient of
pressure — circa 100 mmHg have been revealed on CT angiography. Extensive laboratory
work-up allowed the diagnosis of macroangiopathic haemolytic anaemia. In April 2013 the
patient underwent cardiosurgical correction of the stenosis and hemolysis resolved.

WSTEP

Niedokrwisto$ci hemolityczne stanowig niejedno-
rodng grupe schorzen o zréznicowanej etiologii, ce-
chujacych sie skréceniem czasu przezycia erytrocy-
tow, wynikajacym z ich wzmozonego rozpadu, ktéry
moze zachodzi¢ wewnatrz- lub pozanaczyniowo (1).
Jedng z form niedokrwisto$ci rozwijajacej sie w prze-
biegu hemolizy wewnatrznaczyniowej jest niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna makroangiopatyczna. Do hemolizy
dochodzi wéwczas w wyniku bezposredniego urazu
btony komérkowej erytrocytéw wskutek kontaktu ze
sztucznymi powierzchniami w obrebie naczyn (prote-
zy, zastawki). Ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna nie
jest zbyt czestym powiktaniem u pacjentéw ze scho-
rzeniami kardiologicznymi. Hemoliza po zabiegu wy-
miany zastawki serca jest zjawiskiem dobrze znanym,
natomiast u pacjentéw po chirurgicznym leczeniu wro-
dzonych wad serca wystepuje bardzo rzadko, co moze
utrudniaé¢ wyjasnienie przyczyny niedokrwistosci oraz
ustalenie ostatecznej diagnozy (2).

OPIS PRZYPADKU

U 65-letniej pacjentki z koarktacja aorty, skorygowa-
ng w 1959 r. przez wszczepienie protezy naczyniowej
dtugosci 8 cm, obejmujacej dystalny fragment tuku
i poczatkowy odcinek aorty zstepujgcej, w styczniu
2012 r. na podstawie badania z uzyciem spiralnej to-
mografii komputerowej stwierdzono obecnos$¢ zwezen
w postaci workowatych zachytkéw ograniczajacych
$wiatto naczynia w miejscu jego potaczenia z proteza.
Srednica maksymalnie zwezonego, proksymalnego
odcinka wynosita 3,5 mm (prawidtowo — ponad 20 mm)
z gradientem ci$nienia przekraczajacym 100 mmHg,
drugie zwezenie — 9,5 mm, natomiast $rednica $rodko-
wej czesci protezy — 15 mm (ryc. 1).

Ryc. 1. Zwezenie protezy aortalnej wykryte badaniem z uzyciem
spiralnej tomografii komputerowej.
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U pacjentki pojawita sie dynamicznie rozwijajaca sie
niedokrwisto$¢ — spadek stezenia hemoglobiny siegat
1,9 g/dl w ciagu tygodnia, stwarzajgc koniecznos¢ licz-
nych przetoczen koncentratow krwinek czerwonych.
Chora zostata przyjeta do Kliniki Hematologii i Trans-
plantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach (KHIiTS) w pazdzierniku 2012 r. celem
diagnostyki obserwowanej niedokrwistosci. Przy przy-
jeciu chora byfa w stanie ogélinym dobrym, w bada-
niu fizykalnym nie stwierdzano organomegalii. Bada-
nia krwi obwodowej zlecone przy przyjeciu wykazaty
ciezkg niedokrwistos¢ normocytowa: liczba erytrocy-
tow (ang. red blood cells — RBC) — 2,180 T/I; steze-
nie hemoglobiny (HGB) - 6,9 g/dl; hematokryt (HCT)
— 21%,; $rednia objetos¢ erytrocytow (ang. mean cor-
puscular volume — MCV) - 97,2 fL; liczba biatych krwi-
nek (ang. white blood cells — WBC) oraz liczba ptytek
krwi (ang. platelets — PLT) miescity sie w granicach nor-
my. W rozmazie krwi obwodowej stwierdzono obec-
nos¢ schistocytéw.

Badania dodatkowe wykazaty ponadto podwyz-
szong retikulocytoze (RET) — 6,8%, znaczny wzrost
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
— 1232 IU/L oraz znacznie obnizony poziom hapto-
globiny - 0,066 g/I. Wyniki badan wskazywaty na nie-
dokrwistos¢ spowodowang hemolizg. Nie wykazano
przyczyn immunologicznych hemolizy — testy antyglo-
bulinowe posredni i bezposredni, wykrywajace prze-
ciwciata 1gG, IgM, IgA oraz sktadowe dopetniacza C3c
i C3d na powierzchni krwinek czerwonych byty ujem-
ne. Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) wynosito
3 mg/ml i miescito sie w granicach normy. Wykluczo-
no niedokrwistos¢ o charakterze niedoborowym - ste-
zenie zelaza (21,3 umol/l), witaminy B, (275 pg/ml)
oraz kwasu foliowego (8,4 ng/ml) nie wykraczaty poza
granice wartosci prawidtowych. Kolejnym elementem
diagnostyki byto wykonanie badania szpiku w celu
wykluczenia zespotu mielodysplastycznego. Ocena
szpiku cytomorfologiczna i histologiczna wykazata
utkanie bogatokomorkowe o przewadze uktadu erytro-
blastycznego, ktéry siegat 53%, uktad granulocytowy
stanowit 33%, limfoidalny — 6%, natomiast monocyty
stanowity 5% utkania szpiku. W badaniu nie wykazano
nacieku szpiku komorkami patologicznymi. Ocena cy-
togenetyczna wykazata prawidtowy kariotyp — 46, XX.
U chorej postawiono wstepne rozpoznanie niedokrwi-
stosci hemolitycznej nieimmunologicznej, najpewniej
w przebiegu zmian makroangiopatycznych — koarktaciji
aorty. W trakcie hospitalizacji przetoczono 2 jednostki
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), uzyskujac
stezenie HGB - 10,8 g/dl, RBC - 3,430 T/I, HCT — 32%.
Pacjentke wypisano do domu w stanie ogdélnym do-
brym z zaleceniami kontroli morfologii krwi co 7-10 dni
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oraz w razie nasilonej niedokrwistosci zgtoszenie sie
do szpitala rejonowego celem substytuciji KKCz.

W lutym 2013 r. pacjentke przyjeto ponownie do
KHITS celem dalszej diagnostyki niedokrwistosci. Ba-
dania zlecone przy przyjeciu wykazaty ciezka niedo-
krwisto$¢ normocytowa: HGB - 7,3 g/dl, RBC — 2,37 T/I,
HCT -21,8%, MCV - 92 fl. Aktywnos$¢ LDH utrzymywata
sie nadal na wysokim poziomie — 1430 1U/l, a stezenie
haptoglobiny pozostawato niskie (< 0,07 g/l). Wykona-
no test opornosci osmotycznej erytrocytéw, wykazujac
jej prawidtowg wartos¢ (0,48-0,32% NaCl). Badanie to
wykluczyto u pacjentki hemoglobinopatie i anomalie
strukturalne krwinek czerwonych. W celu wykluczenia
nocnej napadowej hemoglobinurii (ang. paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria — PNH) wykonano test Hama
i cukrozowy, ktorych wyniki byty ujemne; ponadto w ba-
daniu cytofluorocytometrycznym (test FLAER) wykaza-
no obecnos¢ antygenéw DAF i MIRL. Po wykonaniu
wszystkich badan ustalono ostateczng diagnoze — nie-
dokrwisto$é hemolityczna nieimmunologiczna, makro-
angiopatyczna. W leczeniu zastosowano przetoczenia
KKCz, ponadto wdrozono steroidoterapie, podajac
deksametazon w dawce dobowej 6 mg. Pozwolito to
na uzyskanie poprawy parametréw krwi obwodowej:
HGB - 11,3 g/dl, RBC - 3,77 T/I, HCT - 33,1%. Na sku-
tek licznych przetoczen KKCz pojawito sie u pacjentki
zagrozenie rozwoju kolejnej patologii w postaci hemo-
syderozy — stezenie ferrytyny przekraczato 2000 ng/ml.
Biorac pod uwage uzaleznienie chorej od statych prze-
toczen KKCz, zakwalifikowano jg do zabiegu kardio-
chirurgicznego, po wykonaniu ktérego spodziewano
sie ustgpienia hemolizy. W kwietniu 2013 r. u pacjentki
przeprowadzono operacje korekty zwezenia, wykonu-
jac przezskdrng angioplastyke balonowsg z implantacja
stentu typu Express 10 mm x 59 mm do aorty piersio-
wej. Kontrolne badanie morfologii wykazato normali-
zacje wynikéw: HGB - 12,4 g/dl, RBC - 3,92 T/I, HCT
— 37,4%. Liczba retikulocytéw obnizyta sie do 1,6%,
a aktywnos¢ LDH do 606 IU/L. Dwa miesigce po zabie-
gu kardiochirurgicznym wykonano badanie krwi obwo-
dowej, w ktérym parametry hematologiczne utrzymy-
waty sie na prawidtowym poziomie: HGB — 12,9 g/dl,
RBC - 4,01 T/I, HCT - 38,5%, a retikulocytoza znorma-
lizowata sie.

DYSKUSJA

Ciezka niedokrwisto$¢ hemolityczna w przebie-
gu chordéb kardiologicznych jest zjawiskiem rzadkim.
Wsrdd pacjentéw z koarktacjg aorty jak dotad opisano
jedynie jeden jej przypadek (3). W przebiegu niekto-
rych choréb uktadu krazenia dochodzi do powstania
przeptywu turbulentnego w obrebie serca czy duzych
naczyn krwionos$nych (4). Strumien krwi o duzej pred-
kosci powoduje wzrost sity $cinajgcej, co doprowadza
do dezorganizacji w obrebie struktur btony erytrocytéw
i w rezultacie do hemolizy (4). Hemoliza wewnatrzna-
czyniowa wywotana urazem mechanicznym jest wyni-
kiem wspétdziatania wysokich naprezen $cinajacych,
turbulentnego przeptywu krwi oraz obecnos$ci sztucz-

nych powierzchni (sztuczne zastawki serca, protezy
naczyniowe) (5). Wykazano, ze do wywotania rozpadu
krwinek czerwonych niezbedne sg naprezenia $cinaja-
ce powyzej 3000 dyn/cm? (6). Rozwijajaca sie niedo-
krwisto$¢ powoduje wzrost naprezen oraz dalsze za-
burzenia przeptywu krwi (5).

Istnieje kilka klasyfikacji niedokrwisto$ci hemolitycz-
nej. Uwzgledniajac miejsce rozpadu krwinek czerwo-
nych, wyrdzniamy niedokrwisto§¢ wewnatrz- oraz ze-
wnatrznaczyniowa, gdy rozpad krwinek dokonuje sie
w makrofagach, gtéwnie rezydujacych w $ledzionie (7).
W opisanym przypadku mamy do czynienia z hemolizg
wewnatrznaczyniowa o charakterze nieimmunologicz-
nym — mechanicznym. Sposréd zabiegéw kardiochi-
rurgicznych wszczepienie sztucznej zastawki serca jest
opisywane jako najczestsza przyczyna rozwoju niedo-
krwistosci hemolitycznej, spowodowanej czynnikami
mechanicznymi (8). Podejrzenie wewnatrznaczyniowej
hemolizy mozna wysuna¢ w sytuacji, kiedy wystapia:
niedokrwisto$¢ normocytowa, podwyzszona aktyw-
no$¢ LDH oraz obnizone stezenie haptoglobiny (5).
Badania wykonane u naszej chorej ujawnity takie wia-
$nie nieprawidtowosci. Choi i wsp. opisali przypadki
trzech pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg
naprawy zastawki mitralnej. U dwdch, w krotkim czasie
po operacji wystgpity objawy sugerujace rozwijajgca
sie niedokrwisto$¢. Badania laboratoryjne przeprowa-
dzone u kazdego z nich wykazaly obnizone stezenie
hemoglobiny, zwiekszona aktywno$¢ LDH oraz obec-
no$¢ w rozmazie krwi schistocytéw, co wskazywato na
mechaniczng przyczyne hemolizy. U wszystkich pa-
cjentdbw ponownie wykonano zabieg, ktéry wyelimino-
wat przyczyne niedokrwisto$ci hemolitycznej (9).

Cardoso i wsp. przedstawili podobny przypadek
74-letniej pacjentki, u ktérej po zabiegu korekcji za-
stawki mitralnej rozwinety sie ciezka niedokrwistosé
hemolityczna oraz niewydolno$¢ serca. U chorej po-
czgtkowo wykluczono zabieg kardiochirurgiczny jako
przyczyne niedokrwistosci. Kiedy wyeliminowano
wszystkie inne mozliwe przyczyny hemolizy, a stan pa-
cjentki nie ulegat poprawie, przeprowadzono kolejny
zabieg wymiany zastawki, po ktérym objawy niedo-
krwisto$ci oraz niewydolnosci serca ustagpity (10).

Wady wrodzone serca, jak koarktacja aorty czy zwe-
Zenie obu gatezi tetnicy ptucnej jako konsekwencja le-
czenia operacyjnego catkowitego przetozenia wielkich
pni tetniczych zostaty réwniez opisane jako przyczyny
wystgpienia hemolizy (3, 11).

W pismiennictwie prezentowane sa takze opisy
pacjentdéw, u ktoérych rozpoznano niedokrwisto$¢ he-
molityczng po chirurgicznym leczeniu ostrego rozwar-
stwienia aorty. Do hemolizy dochodzito najczesciej na
skutek zwezenia wszczepionej protezy lub jej zagie-
cia. U wszystkich chorych ponowny zabieg napraw-
czy skutkowat ustgpieniem procesu hemolityczne-
go (12-14).

W naszej opinii, w przedstawionym przypadku na
wystgpienie niedokrwisto$ci hemolitycznej mogto mieé
wptyw wspotistnienie kilku czynnikow: wszczepienie
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protezy naczyniowej, pojawienie sie zwezeh w jej obre-
bie oraz towarzyszacy im wysoki gradient cisnien. Po
usunieciu zwezenia u pacjentki doszto do stopniowej
poprawy parametrow hematologicznych, co pozwala
przypuszczaé, ze byfa to gtéwna przyczyna rozpadu
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