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NORMAL BLOOD

ANEMIC BLOOD

Az anaemia tunet és nem
diagnozis!

Azaz: valaminek a kdvetkezménye és nem 6nallo
betegség.

Az okat keresni kell!
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Simplified scheme of erythropoiesis
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Erythropoiesis (Vorosvértest képzés)

Erythropoetin

GLYKOPROTEIN! hermom
Lokalizacio: 7921-q22
Termelddés:

- 90% vese

—  10% maj

Celszerv: erythrocyta
sejtvonal - BFU,CFU:
talélés, differencialodas,
proliferatio, erés.

Szabélyozas: vese hypoxia
— EPO szintézis —»vvs.
szam emelkedés (feedback)
Szintje akar 2-3
nagysagrenddel képes:
novekedni!
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Erythropoetin (EPO)

« Termelddését a szoveti hypoxia fokozza, ez fiigg:
— Korlevego O, tenzidja (tengerszint feletti magassag)
— Artérias vér O, tenzidja (cardiorespiratoricus funkciok)
— Haemoglobin koncentracio
— Haemoglobin O, affinitasa
— \ese artérids vérataramlasa (polycystas vese, hydronephrosis)
— \Vese O, felhasznalasa

* Az endogén EPO termelést csokkentd tényezok:
— veseparenchyma csokkenés:

» veseelégtelenség
_ cytokin hatas (TNF-a, IL-2, IFN, IL-6):
» Gyulladas,fert6zés, tumornovekedes

— peritubularis sejtek direkt karosodasa:

 kemoterapia (platina-szarmazékok)



Erythropoietin
HIF induces Epo transcription via HRE

In pure IDA, thalassemia serum & urinary hepcidin conc. are significantly decreased.
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Type of anemia Hepcidin level  Transferrin saturation Ferritin  Soluble transferrin receptor
Iron deficiency anemia (1DA) Low Low Low Increased
Iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA) High Low Low Variable
Anemia with iron overload Low (not transfused) High High Variable
Anemia of chronic disease/inflammation (ACD) High Low Normal or High Normal
Mixed anemia Normal Low Normal or High Normal or High
Anemia in chronic kidney disease (ACKD) High Variable Variable Variable
Resistance to erythropoietin High Variable Variable Variable

Role of hepcidin in the pathophysiology and diagnosis of anemia. Guido D’Angelo. Blood Res. 2013 Mar; 48(1): 10-15.



Anaémia: Definicio | - . On © Ov@'@" 0p .
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Age Group Concentration, g/dL
_ Children aged 6-59 mo <11.0
C“fff_f of Hb Conc. in Children aged 5-11 y <115
"Ze '”'3_9 A{‘a‘\m;""o - Children aged 12-14 y <12.0
Rccor 'Ng (;)t' Adult males (>15 ) <13.0
ecommendations. Adult females, nonpregnant (>15 y) <12.0
Adult females, pregnant <11.0



Anaémiak osztalyozasa

Anaémia okal

Csokkent termelés
Fokozott pusztulas

(haemolizisek)
Verzes
Megvaltozott eloszlas

— terhesség,

— seguestratio a megnagyobbodott
Iépben : hypersplenia

Anaémia formai MCV
alapjan

Microcyter
— Haeme szintézis zavara
— Globin szintézis zavara
Macrocyter
— DNS szintézis zavara
— Fokozott erythropoezis

 Normocyter

— Csontveldi betegségel

— Masodlagos anaemiak



ETIOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION OF ANEMIAS

RELATIVE ANEMIA
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Anaémia

(+ egyéb hematologiai eltérés?
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Anaémia

(+ egyéb hematologiai eltérés)
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RKI

RKI (Retikulocyta Képzési Index) — Retl ku |Ocyta %
érési 1do (nap)

Htk.

45%

35%

25%

15%

Csontvelo Vér

Retikulocyta élettartama 4 nap

Erésiido

1 nap

1.5 nap

2 nap

2.5 nap



RKI (Retikulocyta Képzési Index) = Retikulocyta%o

érési ido (nap)

RKI=1 normal reticulocyta képzes nem anaemias allapotban
RKI>3 megfelelo reticulocyta valasz egy kozepes foki anaemias felnott eseteben
1 példa: Htk.: 45%, Ret.: 20%o

RKI=2% =2
1nap

2 példa: Htk.: 25%, Ret.: 30%o

RKI=3% =1.5
2nap
3.P¢lda htk 21%
RKI=8% =3,2
2,5nap

ret. 80 %o

Reticulocyte Production Index-RPI

Reticulocyte Production Index is calculated as follows

Hematocrit
1.ReticIndexr = ReticCount * matocri

Normal Hematocr it
A value of 45 is usually used as a normal hematocrit

2.The next step s to correct for the longer life span of prematurely released reticulocytes
This relies on a table:

Hematocrit (%) Retic survival(days) = maturation correction PB BM
36-45 10 1 3
28-35 15 1.5 25
16-25 20 2 2
15and below 25 25 1.5

So, in a person whose reticulocyte count is 5%, hemoglobin 7.5 g/dL, hematocrit 25%

RPI = ReticIndex -RPI=5* T

MaturationCorrection 2







Microcyter anaémiak

« HAEME szintézis zavara

— Primer vashiany

— Vas mobilizaci6 zavara (Idiilt betegség, tu.)

— Protoportirin szintézis zavara
(Sideroblaszos anaemia)

e GLOBIN szintézis zavara

— Thalassaemia

H.C CHL O CO0M

Hemoglobin



Vashiany okal

>  Elégtelen vasfelszivodas Iron Deficiency Anemia
- Tapanyagban kevés vas (idds, vegetarianus) b
] ] , ab Profile
- Malabsorptio (gastrectomia, Crohn-betegség, [ T Frivg |
enteropathiak, teaivok, parazita Hs| |
fertézés, PPI, antacidok, H2-blokkold, o rj
RDW -
Ca2+, Zn2+) Ferritin l
TIBC/transferrin 1
»  Fokozott igény seumfe| -/ |
“% saturation” /
- Gyors ndvekedés (gyermekek, serdiilékor, varanddssag, i ¥ B

laktacio, sportolok)
»  Fokozott/krénikus vérvesztés

- Gastrointestinalis vérzés (pepticus fekély, gastritis, hiatus
hernia, diverticulosis, daganat, gyulladasos bélbetegség)

- Nogyoégyaszati ok (menorrhagia, metrorrhagia,

négyodgyaszati tumor)

- Herediter hemorrhagias teleangiectasia (M.Osler)




1. Negatiy vasmérleg Stages of Iron deficiency

2. Latens vashiany

3. Vashianyos erythropoiesis, vagy

funkcionalis vashiany

4. A vasraktarok kimeriilése

5. Vashidanyos anémia S T — =
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Normal Iron Iron Iron
depletion deficiency deficiency
anemia
Hemoglobin (g/dL) N N N ‘L
Hematocrit (%) N N N ,1,
Mean corpuscular volume (MCV) (fL) N N N l,
Red cell distribution width (RDW) (%26) N N N T
Ferritin (ng/dL) N J gl J
Serum Iron (ug/dL) N N l« ‘l’
Transferrin saturation (%) N N 1. l,
Transferrin (mg/L) N N T T
Soluble transferrin receptor (sTfR) (mg/L) N N T T



Szervezet teljes vas tartalom: 4-5 g

e Hb 2,5 g (feln6tt csontvelS 4x10%* Hb molekula/sec. termelés)

e Vasraktar (ferritin, haemosiderin) MPS-M®@, maj, Iép, csontvel6=1g
e Myoglobin, cytochrom, egyéb enzimek: 400 mg

e Plazma, transzferrinhez kotott: 3-7 mg

Szérum:

e Ferritin

e Transzferrin/TVK(TIBC)

e Transzferrin telitettség

* sefFe

e Solubilis transzferrin receptor (sTFR)

Csontvel6
e MPS-vas
e Sideroblast (csontvelGi erythroid precursor)




Vashianyos anaémia kezelése

» Kivalté ok megsziintetése

» Per os napi 200 mg elemi vas bevitele 3-6 hoénapon at +

aszkorbinsav javitja a felszivodast!
» Parenteralis (1.v.) kezelés mérlegelendo (de elobb a
compliance vizsgalata !):

» Rapid vesztést per os utdnpotlas liteme nem koveti
(Osler kor)

> Felszivodasi zavar
> Dializis



Vashianyos anaémia kezelése

Oralis vaskészitmények:
~errous sulfate 3x325 (65 vas) mg + C-vitamin (500 NE)
~errous gluconate

~erric citrate

~erric maltol

Parenteralis vaspotlas:

~erric gluconate (Ferrlecit)
~erumoxytol

~erric sucrose (\Venofer)

~erric carboxymaltose (Ferinject)
~erric 1Isomaltoside (Monofer)




Kronikus betegséghez tarsuléo anaemia (ACD)

Tartosan  fennalld6  fert6z6, gyulladasos, Vvagy daganatos
betegségekhez tarsuldo anaemiat 1diilt betegséghez tarsult
anaemianak nevezzik

» Vasfelhasznalas zavara, nem valodi vashianyrol van szo (vas
terapiara az anaemia nem rendezodik)

* El6bb normocyter normokrém majd microcyter

» Hattérben: kron. gyulladas, tumor,autoimmun betegségek;
kronikus fertdzes; kronikus maj-/vesebetegseg; anyagcsere
betegségek (DM); égés, AMI (ACS), mutét utan elhuzodo
gyogyulas;

* CRP, Wk utalhat az alapbetegseg aktivitasara

« Hyporegenerativ (reticulocyta alacsony)

» Alacsony szérum vas, magas ferritin, alacsony transferrin szint
jellemzi



Kronikus betegséghez tarsulo anaemia

Kronikus fertozéses allapotok Kronikus nem fertozéses
Pneumonia, tiidotalyog, tbc. gyulladasos betegségek
Subacut bacterialis endocarditis Rheumatoid arthritis
Kronikus kismedencei gyulladas, Rheumas 14z

hugyuti infekcio SLE
Osteomyelitis Sulyos trauma, égés
Kronikus gomba infekcio Vasculitis

AIDS

Malignus betegségek Egyéb

Szolid tumorok

Hodgkin lymphoma, NHL
Leukaemia

Myeloma multiplex

Alkoholos majbetegség
Congestiv szivbetegseg



Kronikus betegséghez tarsuléo anaemia (ACD): Funkcionalis vashiany

Pathogenesis

1.vvs élettartam csokken (70-80 napra), enyhe
extracorpuscularis haemolysis

2. \Vasanyagcsere valtozasai:
*Csokkent vasfelszivodas

*TF$/¢, sTFR«, Sat</$: aszervezeten beliili tection, o
vastranszport csokken TN e "
*Macrophag aktivacio: vasfelhalmozddas a qu. e
macrophagokban (ferritini) :t 5

*RES sejtekbdl csokken vasfelszabadulas ron o i @
(reutilizaci6é 30%-ra $!) 3

*Hepcidin (mdjban termelddik): a

ferroportinhoz kotodve azt gatolja: csokkena » _’_',; s
GI vasfelszivodas ¢s a MPS sejtekbdl a vas
mobilizalas g meboog ervebmepaietin e

production

1. Erythropoesis
«EPO (abszolut/relativ) — cytokin hatas
*BFU¢ és CFUg gatlas — cytokin hatas (IL-1,
TNF-a.)



Kronikus betegséghez tarsulé anaemia

Daganatos alapbetegseg eseten:
— Vervesztes
— Csontveldi infiltracio (csontveldi metastasis)
— Kemoterapia
*EPO termelés gatlasa (platina-szarmazékok)
Direkt myelotoxicitas
— Sugarterapia
Direkt myelotoxicitas



Comparison of inflammatory markers and hematological parameters in pure ACD (A1), ACD with coexistent ID (A2), IDA, and

controls.
Parameters meantég (range) meant?lz) (range) mean .tlsD[;\(range) Cfntrols £ : £
PA1 vs. controls PA2 vs. controls PIDA vs. controls ean =D SangelRAtNG AS Ve S e 16 1D
CRP (mg/L) 179.18+1.59 77.80+91.04 1.52+1.62 1.07+1.32 0.117 0.002 0.083
(14.6-690.60) (13.2-340.6) (0.06-5.60) (0.10-6.40)
0.002 0.081 0.571
IL-6 (ng/mL) 106.39+45.82 82.58+35.57 1.28+1.93 0.68+1.96 0.074 <0.001 <0.001
(54-210.00) (50-180.4) (0.0-8.9) (0.0-7.9)
<0.001 <0.001 0.546
Hb (g/dL) 8.58+1.81 9.29+1.47 8.87+1.69 13.39+1.06 0.822 0.269 0.018
(4.2-10.8) (7.3-11.4) (4.2-11.4) (12.1-17)
<0.001 <0.001 <0.001
MCV (fl) 83.18+3.18 71.17+8.16 63.44+6.99 83.18+3.18 1.000 0.020 0.058
(58.9-83.5) (60.5-80) (52.2-77.9) (72.8-88.9)
<0.001 0.002 <0.001
MCH (pg) 27.01+£1.44 21.88+3.47 15.81+2.22 27.01+1.44 1.000 <0.001 <0.001
(14.7-28.7) (15.9-28.1) (15-29) (24-29)
0.002 0.002 <0.001
MCHC (g/dL) 33.36*+1.64 26.43+2.50 25.51+2.67 33.36+1.64 0.112 0.001 0.886
(23.5-33.4) (22.6-30.2) (23-33) (30-37)
<0.001 <0.001 <0.001
RBC Count 3.52+0.70 3.52+0.70 3.55+1.03 4.93+0.38 0.998 1.000 1.000
(x10%/uL) (2.45-4.47) (2.59-4.73) (1.29-5.23) (4.15-5.53)
<0.001 <0.001 <0.001
RDW (%) 14.51+1.25 16.97+2.03 22.58+3.70 14.51+1.25 1.000 <0.001 <0.001
(12.5-22.8) (13.5-19.6) (12.50-22.80) (12.40-17.60)
<0.001 <0.001 <0.001



Microcyter anaemiak

« HEM szintézis zavara

— Primer vashiany

— Vas mobilizacid zavara (Idiilt betegség, Tu.)

— Protoporfirin szintézis zavara (Sideroblaszos anaemia)

GLOBIN szintézis zavara

— Thalassaemia 00




Thalassemiak: klinitkum

 Heterozygota

— minima: tiinetmentes
— minor: tiinetmentes, terhességi anaemia,

szovOdmeények: bilirubin ko, csontrendellenességek,
labszarfekély, splenomegalia

- Homozygota

- intermedia: mérséklet anemia, haemolysis, sargasag,
novekedési retardacio
- maior: (Cooley, v. Jaksch), 1.¢év, sulyos anaemia,
szovodmenyek:
a) craniofacialis eltérések,
b) extramedullaris vérképzés
c) haemosiderosis
d) infekcidk
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Thalassemia kezelése

Minor/minima (thalassaemia-jelleg) legtobbszor tiinetmentes,
kezeleés nem sziikseges!
* Vas-potlas kontraindikalt!
» Terhesség soran fokozodhat az anaemia
Intermedia, major formak esetén kronikus hemolizis: ismételt
transzflz10k (szlrt, irradialt készitmények)
Vas-kelator kezelés
» Deferoxamin
» Deferasirox
Erythropoesis indukci6 (HbF): hydroxyurea
Splenectomia
Major formak esetén allogén csontvel0 atiiltetes
Szovodmények kezelése
Luspatercept



Sarldsejtes anaemia (SCD)

B globin lIanc 6-0s pozicidjaban GAG>GTG
glutamin helyett valin

HBSS — homozigo6ta formaban SCD

Chr. Hemolitikus anaemia, novekedési retard., pulm. Hypertonia,
priapismus, infekciok, splenomegalia, stroke, csontnecrosis stb.
vaso-occlusiv krizis

F4adalom
Aplasticus krizis (parvovirus B19) B
(+) Anode JQ —GU :
3| fit| | (E i A
- “ e B[~ - % e
- - - - e A ). © (o)
- - e i@ ¢)

o) Cathode o o 9
Interpretation of resuits in the Acid Hemoglobins procedure D @£ @
~ m

Is performed by visual inspection of the stained bands




Schematic diagram of the mechanisms of action of pathophysiology based new
therapeutic options for treatment of SCD & sickle cell vasculopathy.

L I I I mmnj [lmbalance in vascular tone ]

' imbalance in vascular tone | —_ NO
] . NO-donors
\ 9 : y
\ i nESe

Hp ' Free Hb Free Hx

R
4’;’;. Glutamine

GMI-1070 (Rivipansel)
Crinalizumab
Sevuparin

Bosentan
ET-1RA/B Receptor Antagonists

GBT440-Voxeletor

[ —_ wl __ I I ] w-3 fatty P:A;g

Mediterr J Hematol Infect Dis. 2019; 11(1): e2019002.



Anaemia

(+ egyéb hematologiai eltérés)
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Macrocyter anaemia okai

« Megaloblasztos anaemia

(B12-hiany, spec. forma: anaemia
perniciosa, folsav hiany)

« Alkohol
* Madjbetegseg
« Hypothyreosis

» QGyogyszer (antikonvulziv, antiviralis
szer)

« Haemolyticus anaemia

 Idiopathias (kronikus tiidobetegség,
dohanyzas, varandossag)




Megaloblasztos vérképzés okal

* Bl2-vitaminhidny okai:
- Elégtelen taplalkozas, fokozott sziikséglet
- Felszivodasi zavar (kronikus pancreatitis,
enteropathiak), vakbélkacs sy., ileum
rezekcid, Crohn betegség, daganatos
infiltracio a vékonybelben

- Intrinsic faktor hiany (an. perniciosa,
gastrectomia)

 Folsav hiany okai:
Gyomor-vékonybél rezekciod, gluten enteropathia,
alkohol, majcirrhosis, kronikus dializis



B12 vitamin

B12 vitamin-
Kobalamin

e Elofordulas: Mjj,
hus, tejtermékek

e Igény: 2-3 ug/nap
e Raktar: 2-5mg

(maj)
- 2-3 évre elegendd

e Vérszint: 197-866
pg/mi



B12 vitamin hiany

— Beviteli zavar
— Szigoru vegetarianus étrend
— Iddskori hianyos taplalkozas

— Felszivodasi zavar
— Crohn betegség, Gastrectomia,
hemicolectomia

— Kroénikus pancreatitis

— Enteropathia: glutén e€rzékenység, DM

— Infiltrativ bélbetegség

— Intrinsic faktor (autoimmmun) hianya
Teniasis, diphyllobatrium latum

Fokozott igény

— Terhesség, szoptatas, serdiilok
— Idiilt haemolysis




Treatment of Vitamin B12 deficiency

Anaemia or clinical suspicion of *In this guidance vitamin B12 levels are

deficiency
Check vitamin B12

reported as ng/L.
Reference range 200 — 800ng/L

If 150-200ng/L and no

B12 symptoms or anaemia
B12 <200ng/L* ;
*
2200ng/!_ o R recheck in 1 to 2 months
Possible deficiency
\ .
Still low - check IFAB
N In reference range - Consider 4 weeks of low
no further investigation dose oral cobalamin
BUT Strong clinical

suspicion e.g. macrocytic

50mcg daily, and repeat
B12 after 3 — 4 months

anaemia, Do not delay

/ Causes of vitamin B12 deficiency \

e Pernicious anaemia

e Gastric causes — gastrectomy or resection

e Inadequate dietary intake of B12 e.g.vegan diet

e Intestinal causes e.g. malabsorption, ileal resection,
Crohn’s disease

e Medications e.g.colchicine, metformin,
anticonvulsants, long term PPIs or H2blockers

Food based malabsorption associated with gastric
atrophy (age related or associated with long term PPI
use) is the likely cause of 30 to 50% of cases with sub-
clinical B12 deficiency

\ Consider referral to dietician if diet is poor /

treatment if there is (or there If <150ng/L or
is a suspicion of) sylmptorlnatlc Ie.g. W
icali neurological involvement
neurological involvement g — IFAB negative and Vit B12
positive 150 — 200ng/L confirm

\

ar - ar e )

Check intrinsic factor

antibodies (specificity -
95%, sensitivity 50%) (If osiiie
B12 level <120ng/L lab
automatically does test) \

Maintenance treatment for those S—
IM hydroxocobalamin 1000mcg every 2

months for life
Oral cobalamin is not recommended

biochemical deficiency and
may need to treat as
pernicious anaemia

IFAB negative and Vit B12
>200ng/L — no further
investigation. Consider low
dose oral cobalamin, only if
clinically indicated

[~

" N\
If neurological symptoms
IM hydroxocobalamin 1000mcg
every 2"day until no more
improvement

If no neurological symptoms 3
IM hydroxocobalamin 1000mcg 3

K times a week for 2 weeks

Maintenance treatment for those
where the underlying cause is not
dietary:

IM hydroxocobalamin 1000mcg every

3 months for life
Oral cobalamin is not recommended.

When the underlying cause is dietary,
please see overleaf for maintenance
treatment:



Folsavhiany

El6fordulas: zold leveles novények, maj

Hore bomlik

Felszivodas: vékonybél felso 2/3
részeben

Igény: 50-300 ug
 Raktar: 7,5 mg

(maj)
— 3-4 honapra elegendd




A folsavhiany okal

Csokkent bevitel diéta, alkoholizmus, drog

Fokozott SZﬁkSéglet terhesség, lactatio,
gyermekkor

haemolysis, haemodialysis

Felszivodasi zavar malabsorptios sy.(jejunum)
resectio, lymphoma
bakterialis talnovekedés

Gyogyszer alkohol, anticonvulsiv, anti-TBC,
sulfasalazin, oralis antikoncipens
methotrexat

> Nem izolalt




Folsavhiany - kezelés

» Folsav potlas (B12 vitaminnal kiegészitve)
« Alapbetegseg kezelese

Kezelesre adott valasz
— 24-48 ora - javulo altalanos allapot
— 7-10 nap - vérkép javul

Megelozo kezeles
— Varandossag
— Hemodializis
— Hemolizis



Anaemia

(+ egyéb hematologiai eltérés)

! !
igen nem
! I
‘ csVv. vizsgalat reticulocyta
| (RK I
Leukaemia | ,
Aplasticus an. | |
MDS RKIT > 3 RKI O-2
MF | I
Megalobl. an. hemolizis jelei | | |
| MCV >100 || 80-100 < 80
_ | | | |
lgen nem macrocyter ~ normocyter microcyter ‘
I I
hemolizis vérzés o }]""“
okai

......




Autoimmun hemolitikus anaémia (AIHA)

Figure 6: Relationships between the different types of autoantibodies and

aetiologic factors
Autoantibody Type Aetiology of autoimmune Ab
e PRIMARY Table 5: Classification of immune haemolytic anaemias
\\\ 5 Idiopathic Autoantibody «
70% N 3 \‘\*‘-“; SECONDARY Primary Secondary Doty
"N N « Idlopathic o Lymphoproliferative disorders  ® Pregnancy
W N = Lymphoproliferative syndromes o Infections * Transfusion
. A\\;\ \F’ lﬂfmﬂs . Dnlg-‘mm . m-mmwmmn
Cold Ab N, A e * Systamic autoimmune disorders
: ’\\ - Mycoplasma * Other
O -.
’ hY N g o N vuu‘
15% SN N
v, \\\ o A Syphms

5 N - Other infections

“'. " Systemic autolmmune disorders

Al antihade BCH Pareviemal mald haamanlahinuria (Manath [ andetainar antihadiae)

Idiopatias AIHA kezelés:

« Immunszuppresszio: kortikosteroid, Ciklofoszfamid, azatioprin, stb. honapokig.
* IVIG: atmeneti hatas

* MoAD: rituximab

« Splenectomia.

» Folsav-potlas!

Transzfuzio csak hemodinamikal megingas, angina, tudatzavar esetén!



Haemolitikus anaemia

e Jellemzi a fokozott vvt. destrukcio

e Okai: o
©
N A °. @9
— Oroklott (vvt. membran, enzim eltéresek, o V4 Qooo
hgb. szintézis zavara) S

— Szerzett (immun-,nem immun eredetu)




Haemolitikus anemia laboratoriumi jellemzoi

e Indirekt szérum bilirubin emelkedés

e Fokozott UBG urités

 Magas LDH szint ' " “ " r
» (Csokkent haptoglobin szint |

07:00  09:00 12:00  15:00 19:00

« Reticulocyta képzesi index (RKI) fokozott

» Szerologial vizsgalatok (Coombs teszt-
Immunhaem.)

« Vvt. morfologia valtozasa (fragmentocytak,
céltabla sejtek, sarld sejtek)



Hemolitikus anaemia okal

OROKLETES

MEMBRAN EREDETU
— Orokletes sphaerocytosis
— Orokletes ellyptocytosis

ANYAGCSERE EREDETU
— G6PD hiany
— Piruvat kinaz hiany

HAEMOGLOBIN EREDETU
— HbS

— HbC

— Instabil Hgb

SZERZETT

« IMMUN EREDETU
— Autoimmun
— Alloimmun

Gyogyszer indukalt

« VVT.FRAGMENTACIOS Sy.

Szivbillentyt, artérias graft
Mikroangiopathias

MARSCH (menetelési)
haemoglobinuria

Infekciok

Kémiai ¢€s fizikai tényezok
Szekunder

PNH oo/



Szerzett haemoliticus anaemia

Nem immun eredetii, un. vvt. fragmentacios sy.

— Mubillenty, artérias graft
— Mikroangiopathias hemolizis:
TTP/HUS
. DIC
Preeclampsia

— Marsch (menetelési) haemoglobinuria
— Infekcid

. Malaria
Clostridium
— Kémiai ¢s fizikai tényezOk
. \Vegyszerek
Egés
— Szekunder: m3j ill. veseelégtelenség
— PNH




PNH
aroxvsmalis nocturnalis haemoaglobinuria

Szerzett membran defektus

PIG-A gén mutacioja kovetkeztében az un. GPI koto fehérje (CD59,CD55)
hianyzik

Vvt-k érzékenyek komplement medialta lizisre

Klinikai kép: anaemia (haemolitikus),

Hemosiderurisa, sotét vizelet, vashiany
thrombosis (nagy vénakban)
fvsd, thrd

Diaanozis:

Aramlasi citometria
Th.: Vas patlas, Folsav, Soliris (ecolizumab)



Treatment Algorithms for Patients with Immune Aplastic Anemia

Diagnosis and support (days):
Control infection
Transfusions

Definitive therapy (weeks):
Restore blood counts

Long-term monitoring
(months to years):

After immunosuppressive
therapy:
Monitor for relapse
and evolution

After bone marrow
transplantation:
Manage graft-versus-host
disease, infection, and
late complications

A Children (<18 yrs)
HLA-matched
sibling
l | l
i
i
|
i
I
Immunosuppressive therapy | | Allogeneic
+/- eltrombopag E i
Response Treatment | | transplantation

(3-6 mo) failure |
i
|
Y

.

Alternative donor hematopoietic

stem-cell transplantation \d

(matched unrelated donor,
umbilical cord blood)

A4

Y
==
Recurrent relapse

or evolution to
-7, MDS, or AML

B Adults
<40yrs and
HLA-matched
sibling
Immunosuppressive therapy Allogeneic bone marrow
+ eltrombopag transplantation
|
Response Treatment
(6 mo) failure
L .
[
l ¢
Treatment
Second failure | Matched unrelated donor
immunosuppressive [ ———| or haploidentical bone
therapy marrow transplantation
Response
Relapse
Y L £ Y
i
Evolution to
-7, MDS, or AML

NEJM. 2018 oct.




Transzfuzios indikaciot befolyasolo tényezok

e Anaemia mértéke

« Kialakulas gyorsasaga
— Akut
— Kronikus

» Tarsbetegsegek



Mikor?

Transzfuzio indikacoi




oV e

Vorosveérsejt transzfuzio indikacioja

« Klinikai tiineteket * Hidany anaemiak
okozo6 anaémia kezelése — Fe hianyos N
— Folsav — anaemiak
» 02 szallito kapacitas - B12 -

helyreallitasa vérzésben

Spec. indikaciok:
Vorosvérsejt csere pl. sulyos
UHB-ben



Transzfuzios stratégia

Régi-liberalis Uj-restriktiv

e Transzfuzios kiiszob e Transzfuzios kiiszob
100 g/l « 70-80 g/l

 Transzfuzios celerték:  Transzfuzios celérték:

. 100-120g/I . 70-90 (100) g/I



1 E vorosvérsejt koncentratum transzfuzioja

~ 200 ml

varhato |

Varhato

vvt, amelynek htk-ja 55-60%
1tk emelkedes kb. 3 %
ngb emelkedés kb. 10 g/l

1E vvt-¢l

| bevitt vas mennyisége kb. 250 mg



Alapelv

Transzfizi6 addsakor mindig mérlegelni kell annak
sziuksegesseget, hatckonysagat €s veszelyeit.
Alapelv, hogy a megfeleld vérkészitményt a

megfeleld beteg, megfeleld idoben kapja meg és
keriiljiik el a szlikségtelen transzfuziot.




Transzfuzios strategia

i-liberalis

Uj-restriktiv
¢ Transzfuzids kuszob

—70-80 g/

¢ Transzfuzios célérték:
— 70-904/I



Transfusion Requirement in Critical Care
(TRICC vizsgalat, 1999)

Randomizalt kontrollalt vizsgalat: Canada 1994-1997

“ Liberalis transzfuzio ¢ Restriktiv transzfazio
¢ Betegszam: 420 ¢ Betegszam: 418
¢ Indikacio 2 9% ¢ |Indikaci g%

¢ 8g% alatt, ha tunetes ( mellkasi
fajdalom, tachycardia, foly. resusc.
ellenére,szivelégtelenseg,
orthosztatikus hypotonia)

= Végpont: 30. és 60. napon
mortalitas és szervidiszfunkcio



TRICC vizsgalat (1999) eredmenye

A All Patients

100 1

Survival (%)

Restrictive-
transfusion

———

transtusion
strategy

P=0.10

0

5 0 1 20 25 30
Days

¢ A restriktiv csoport:

B

Survival (%)

Patients with APACHE Il Score =20
100 me— . Restrictive
— transfusion
L‘*ﬁ—ﬁ . strategy
90..
Liberal-
80+ transtusion
strategy
704
60 P=0.02
50 T T

Days

54 %-kal kevesebb vérfelhasznalas

33 %-nal elkerlilheto volt a transzfuzid

T 1
25 30

Suvival (%)

1004

90

804

70

60

50

Patients Younger than 55 Years

Liberal-

strategy

_—

Restrictive
transfusion
strategy

transfusion

P=0.02

alacsonyabb mortalitasi trend: statisztikailag szignifikans: a fiatalabb (<55
év) kevésbé sulyos betegek

Kevesebb Uj szervi elégtelenség

A restriktiv transzfuzids stratégia egyenértékii vagy jobb, mint a liberalis

Alkalmazhatd a legtobb sebészeti (postop. transzfuzid), belgydgy., intenziv
oszt. betegnél kivéve: AMI, instabil angina, preoperativ transzfuzio



Every ONE matters

Transfuse One Unit

l

Re-assess the patient
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Single Unit Transfusion Guideline

Benefits:

PLUS:
Reduced
Reduced

Reducec

Safer, evidence based transfusion

risk of non-infectious adverse events
demand on limited blood supply
risk from new infectious agents

Every ONE matters

Az optimalis transzfuiz10s gyakorlatnak
elegendd VVT-t kell biztositania a klinikai
eredmények maximalizalasa eérdekében,
elkertilve a szuksegtelen transzfuziokat!



American Association of Blood Banks (AABB)
iranvelv 2016 - vorosveérsejt transzfuzio

JAMA | Special Communication

Clinical Practice Guidelines From the AABB
Red Blood Cell Transfusion Thresholds and Storage

Jeffrey L. Carson, MD; Gordon Guyatt, MD; Nancy M. Heddle, MSc; Brenda J. Grossman, MD, MPH; Claudia S. Cohn, MD, PhD;
Mark K. Fung, MD, PhD; Terry Gernsheimer, MD; John B. Holcomb, MD; Lewis J. Kaplan, MD; Louis M. Katz, MD; Nikki Peterson, BA;
Glenn Ramsey, MD; Sunil V. Rao, MD; John D. Roback, MD, PhD; Aryeh Shander, MD; Aaron A. R. Tobian, MD, PhD



AABB quideline 2016 hattere

+ 31 Randomizalt kontrollalt tanulmany (10 orthopédiai, 6 ITO, 5
szivsebészet,5 Gl vérzés,2 ACS, 2 haematoldgia, 1 érsebészet)

¢ 12 587 beteg

¢ Szisztematikus review

& Cél : restriktiv ( hgb 7-8) vs liberalis (hgb 9-10 g/dl )6sszehasonlitasa)
¢ Eltér6 bevalasztasi kritériumok, eltéré kimeneti végpontok

¢ Betegpopulacio: intenziv oszt.kezelt betegek, sebészeti,
belgyogyaszati

# Relative akut anaemia



¢ arestriktiv megkozelités szerint a 7-8 g/d| kozotti haemoglobin
koncentracio kuszobérték a legtobb beteg esetén biztonsagosan
alkalmazhato, javithatja a klinikai kimenetelt és csokkenti a
szukségtelen transzfuziok szamat

¢ minden beteg esetén egyedileg kell donteni a transzfuziordl,
figyelembe véve a klinikai szempontokat. Amennyiben a beteg
stabil, a transzfuzio még nem sziikseges 7-8 g/dl kozotti
haemoglobin éerteknél vagy efelett



A 2016-0s AABB iranyelv ajanlasa haemodinamikailag stabil, nem
vérzo betegek vvs transzfuzidjara

Haemoglobin <6g/di transzflizié ajanlott

Haemoglobin: 6-7g/dl altalaban transzfzi6 ajanlott

Haemoglobin 7-8 g/dI transzfuzid  adhatd:  orthopediai,
szivsebészeti beteg stabil

cardiovascularis betegséggel

Haemoglobin 8-10 g/dl altalaban transzfizié nem ajanlott, De!
bizonyos betegcsoportok kivételek:
tinetes anaemia, akut vérzés, acut
coronaria szindroma ¢és ischaemia,
onkohaematologia  betegek  sulyos
thrombocytopenidval

Haemoglobin >10 g/dI transzfuzi6 altalaban nem indikalt

Carson JL, Guyatt G, Heddle NM. et al.: Clinical Practice Guidelines From the AABB, Red Blood Cell Transfusion Thresholds and Storage.
JAMA. 2016;316(19):2025-2035




Transzfuziot kivalto, helyettesito eljarasok

Roxadustat is an orally-administered small-molecule
currently approved in China for the treatment of pts with
anaemia from CKD on dialysis & not on dialysis.
Roxadustat iIs a hypoxia-inducible factor prolyl
hydroxylase inhibitor that promotes erythropoiesis by
Increasing endogenous production of erythropoietin &
Improving iron regulation, and overcoming the negative
Impact of inflammation on Hb synthesis & RBC
production by downregulating hepcidin.

ESA (erythropoesist stimulalo szerek)
,,miveér’- hemoglobin alapu oxigénhordozok

- nagy oxigén affinitasu kémiai anyagok



ESA alkalmazasa hematologiai tumorokban

¢ Lymphoproliferativ betegségek (lymphoma, myeloma
multiplex)

Fazis . randomizalt, kettos-vak, placebo-kontrollalt
vizsgalat

- kemoterapia indukalt anaemia (Hedenus M, 2002.
Br J Haematol) nem kurativ kezelése kapcsan

e Transz{uzi0s 1gényt ¢s az anacmiat szignifikansan
csokkentettek

e Thromboembolia kockazata myelomaban Kifejezett,
kiilonosen thalidomid terapia mellett

¢ Kis kockazata MDS (EPO < 500 U/l)
o ESA + G-CSF



Osszefoglalas

= A transzfuzios guideline-ok az elmult években jelentosen
megszigorodtak.

= Csokkent a transzfuzios kuszob mind a vorosverseyt,
mind a thrombocyta transzfuzio terén.

= A kuszobertékek mellett egyre nagyobb hangsulyt kap a
Klinikai tunetek figyelembe vétele.

= Csokkent a dozis,
o vorosversejt potlasnal az 1 E transzfuzio kerult elotérbe.



Ko0szonom a megtisztelo figyelmet!



