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Retrospektywna analiza przypadku wzmozonej hemolizy u pacjentki
z op6zniong hemolityczng reakcjg poprzetoczeniowg spowodowang
przeciwciatami anty-K

Delayed hemolytic transfusion reaction complicating by hyperhemolysis due to anti K antibodies —
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KEYWORDS SUMMARY

Hyperhemolysis is a life-threatening undesirable post-transfusion reaction characterized
by a decrease in hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), reticulocytopenia and increase in
ferritin concentration. It usually occurs in patients with hemoglobinopathies, rarely in
people without genetic disorders of human red blood cells. The case concerns a 79-year-old
woman who, due to a trophic ulcer and erysipelas, received one unit of kell positive packed
red blood cells (pRBC). The patient did not exhibit symptoms of hypoxia despite the reduced
value of hematological parameters (Hb: 10.4 g/dl, Hct: 31%). Delayed hemolytic transfusion
reaction (DHTR) occurred after 11 days, with the presence of anti-K antibodies (Hb: 6.1 g/d],
Hct: 17%). Despite transfusion of three pRBC properly selected against patient’s antigens,
only a transient increase in Hb and Hct was observed (Hb: 8.1 g/dl, Hct: 22%). These
parameters rapidly decreased within 18 hours (Hb: 6.7 g/dl, Hct: 18%). The patient died
due to circulatory and respiratory failure.

delayed hemolytic transfusion
reaction (DHTR), hyperhemolysis
syndrome (HHS), anti-K

WSTEP

Do hemolitycznych, natychmiastowych i opdznionych,
reakcji poprzetoczeniowych spowodowanych przyspieszo-
nym, immunologicznym niszczeniem krwinek czerwonych
dochodzi w wyniku przetoczenia niezgodnego sktadnika
krwi pacjentowi, w osoczu ktérego wystepowaty klinicznie
znaczgce przeciwciata skierowane do tego niezgodnego
antygenu. Reakcje natychmiastowe pojawiajg sie w trakcie
transfuzji lub do 24 godzin od jej zakonczenia i przebiegajg
z hemolizg wewnatrznaczyniowg, spowodowang niszcze-
niem krwinek czerwonych przez przeciwciata klasy I1gM
aktywujgce dopetniacz (np. anty-A, anty-B). W przypadku
hemolizy wewnatrznaczyniowej uktad dopetniacza (system
kilkudziesieciu biatek rozpuszczonych w osoczu, ktére ule-
gajg pobudzeniu w sposdb kaskadowy) jest aktywowany
w petni, tzn. az do wytworzenia kompleksu C5b, 6, 7, 8, 9
atakujacego btone erytrocyta (ang. membrane attacking
complex — MAC). Prowadzi to do osmotycznej lizy krwinek
czerwonych. W hemolizie pozanaczyniowe] sktadniki do-
petniacza, ktdre mogg zosta¢ aktywowane przez niektore
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alloprzeciwciata odpornosciowe klasy 1gG (np. anty-Jk?,
anty-Jk°, anty-K, anty-Fy?, anty-Fy®), ale tylko do etapu C3b,
opsonizujg krwinki czerwone, nie powodujgc ich osmo-
tycznej lizy.

Opdzniona hemolityczna reakcja poprzetoczeniowa (ang.
delayed hemolytic transfusion reaction — DHTR) wystepuje
z czestoscig 1/2500 przetoczonych jednostek i dotyczy pa-
cjentdow zimmunizowanych w zwigzku z przebytymi cigzami
badz leczeniem sktadnikami krwi (1-4). Alloimmunizacja
pojawia sie u 8,9% biorcow ze stwierdzonymi w przeszto-
Sci przeciwciatami oraz u 2,6% bez wykrytych wczesniej
przeciwciat (3). Najczesciej wystepujgcymi, poza uktadem
ABO i Rh, sg przeciwciata anty-K, ktére mogg by¢ przyczyna
powaznej poprzetoczeniowej reakcji hemolitycznej (5, 6).
W zaleznosci od rodzaju przeciwciat i wydolnosci uktadu
immunologicznego, w okoto 50% przypadkdéw wytworzone
przeciwciata przestajg by¢ wykrywalne juz po kilku miesig-
cach (1, 4). Po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwo-
nych (KKCz) z antygenem, ktory w przesztosci byt powodem
immunizacji, zwykle po 5-8 dniach (rzadziej po 2-24 dniach)
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pojawiajg sie objawy kliniczne oraz laboratoryjne wyktadniki
hemolizy (1, 2, 4). Najczesciej u pacjenta wystepujg: pod-
wyzszenie temperatury ciata, fagodna niedokrwistos¢ i z6t-
taczka o réznym nasileniu, a w badaniach laboratoryjnych
wzrost bilirubiny niezwigzanej (posredniej), zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i wolnej
hemoglobiny oraz spadek haptoglobiny (2, 7, 8). Zwykle
w opdznionej hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej
dochodzi do niszczenia przetoczonych krwinek i przy braku
chordb nerek obserwuje sie tagodny przebieg DHTR (1, 2).
Sporadycznie pojawiajg sie przypadki, kiedy hemoliza do-
tyczy réwniez erytrocytow gospodarza (ang. bystander
hemolysis), gdzie reakcja immunologiczna na egzogenny
antygen prowadzi takze do zniszczenia autologicznych
erytrocytéw (1-3, 7, 9). Mowi sie wtedy o wzmozonej
hemolizie (ang. hyperhemolysis syndrome — HHS), ktdra
moze doprowadza¢ do wewngatrznaczyniowego lub poza-
naczyniowego niszczenia krwinek czerwonych (1, 7, 10).
Hiperhemoliza jest powszechnie opisywana u pacjentow
z hemoglobinopatiami, np. niedokrwistoscig sierpowatg,
talasemiami (7, 8). Rzadkoscig jest wystepowanie tego
zaburzenia bez tych patologii. Wzmozona hemoliza dopro-
wadza do wystgpienia zagrazajgcej zyciu niedokrwistosci
z obnizeniem Hb i Hct do poziomdw nizszych niz te sprzed
transfuzji z towarzyszgca retikulocytopenia i wysokim po-
ziomem ferrytyny (3, 4, 10). Patomechanizm hiperhemolizy
u pacjentéw z DHTR nie jest dobrze znany (10, 11). Bardzo
wazne jest szybkie postawienie rozpoznania ze wzgledu na
zmiane strategii leczenia, zwigzang z wtgczeniem do terapii
preparatéw steroidowych i dozylnych immunoglobulin, co
zwykle zapobiega transfuzji KKCz (3, 7, 10).

Celem pracy jest analiza przypadku 79-letniej kobiety,
u ktorej po przetoczeniu KKCz z antygenem kell (K+) wysta-
pita DHTR z nadmierng hemolizg spowodowana obecnoscig
przeciwciat anty-K w surowicy pacjentki spowodowana
obecnoscig przeciwciat anty-K w surowicy pacjentki.

OPIS PRZYPADKU

Siedemdziesieciodziewiecioletnia kobieta zgtosita sie
w dniu 7 czerwca do Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego
z powodu omdlenia, ostabienia, zazétcenia powtok skérnych
oraz wymiotow zdtcig. U chorej wykonano USG jamy brzusz-
nej. Stwierdzono ztogi w pecherzyku zétciowym i koncowym
odcinku przewodu zétciowego wspdlnego. Pacjentka zostata
przyjeta na Oddziat Chirurgiczny z rozpoznaniem zéttaczki
mechanicznej i anemii (Hb: 6,1 g/dl, Hct: 16%). W trakcie
wykonywania prdoby zgodnosci serologicznej stwierdzo-
no obecnos$¢ alloprzeciwciat anty-K (0 RhD+CCeeCw-K-).
Pacjentka w poprzednim miesigcu byta leczona na w/w od-
dziale z powodu owrzodzenia troficznego i rézy goleni
prawej. Nie chorowata na schorzenia przewlekte. W trakcie
hospitalizacji otrzymata nastepujgce leki: Biseptol, Clexane,
Cyklo 3 Fort, Helicid, Ketonal, Tramal, Fragmin. W dniu
27 maja otrzymata jedng jednostke KKCz grupy 0 RhD+ K+
przy wartosci Hb: 10,4 g/dl i Hct: 31% oraz braku klinicznych
objawow niedotlenienia. W badaniach serologicznych przed

transfuzjg nie stwierdzono obecnosci przeciwciat odpor-
nosciowych skierowanych przeciwko antygenom krwinek
czerwonych (tzw. préba zgodna). Z wywiadu wiadomo, ze
chora miata wykonang transfuzje krwi po porodzie (brak
szczegdtowych informac;ji), ponadto w 2011 roku w zwigzku
z zabiegiem ortopedycznym otrzymata trzy jednostki KKCz
grupy 0 RhD+ K-. Z powodu niedokrwistosci hemolitycznej
pacjentke przekazano do Oddziatu Choréb Wewnetrznych
w stanie dosc¢ ciezkim. Pacjentka byta cierpigca, znacznie
ostabiona z okresowo pojawiajgcymi sie bélami w klatce
piersiowej i uczuciem dusznosci. Otrzymata leki zgodnie
z kartg zlecen lekarskich: Corhydron, Betaloc, Hydroxyzini,
Acidum folicum, Dexaven, Furosemid, morphinum hydro-
chloricum. Wyniki jej badan laboratoryjnych przedstawiono
w tabeli 1. W zwigzku z nasilajgcymi sie objawami niedokrwi-
stosci hemolitycznej podjeto decyzje o przetoczeniu KKCz.
Wyniki badan serologicznych przedstawiono w tabeli 2.
Pacjentka w dniu 7 czerwca otrzymata 3 j. KKCz ORhD+ CCe-
eCw-K-. Uzyskano przejsciowg poprawe stanu klinicznego
oraz wzrost Hb i Hct do wartosci 8,1 g/dl i 22%, ktore w ciggu
nastepnych 18 godzin znacznie obnizyty sie i wynosity dla Hb
6,7 g/dlidlaHct 18%. Stan pacjentki pogarszat sie. Cisnienie
tetnicze krwi wynosito 60/30 mmHg, tetno 128 uderzen/
minute. Nasilata sie dusznos¢, a w badaniu elektrokardio-
graficznym (EKG) wystgpity cechy niedokrwienia miesnia
sercowego. Ponownie wykonano transfuzje 1 j. KKCz grupy
ORhD+ CCeeCw-K-. Po zakonczeniu przetoczenia nastgpit
zgon w wyniku niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej.

DYSKUSJA

Transfuzja sktadnikow krwi jest czesto zabiegiem ratu-
jacym zycie chorego, jednak niesie ze sobg ryzyko wystg-
pienia niepozgdanych reakcji, ktére mogg doprowadzi¢ do
Smierci (3, 12-14). Przetoczenie KKCz pacjentce bez klinicz-
nych objawdw niedotlenienia przy wartosci Hb 10,4 g/dI
i Hct 31% byto nieuzasadnione (13, 14). Wedtug zalecen,
u wiekszosci hospitalizowanych stabilnych pacjentéw bez
ewidentnych objawoéw niedotlenienia tkankowego na-
lezy rozwazac transfuzje KKCz przy wartosci Hb < 7 g/dl
(13, 14). Przy wartosciach Hb w granicach 8 g/dl nalezy
podjac decyzje o przetoczeniu KKCz u stabilnych pacjentow
z chorobami uktadu krgzenia lub pacjentéw pooperacyjnych
oraz w przypadku wystgpienia klinicznych objawdéw niedo-
tlenienia (13, 14).

Opisany przypadek przedstawia hiperhemolize u pa-
cjentki z DHTR spowodowang przeciwciatami anty-K.
DHTR wystgpita po przetoczeniu w dniu 27 maja KKCz K+
u 79-letniej kobiety, ktdra w przesztosci zostata zimmunizo-
wana przez cigze badz transfuzje po porodzie. Przeciwciata
anty-K mogg by¢ przyczyng powaznej poprzetoczeniowej
reakcji hemolitycznej oraz ciezkiej choroby hemolitycznej
ptodu i noworodka przebiegajacej z niszczeniem krwinek
czerwonych oraz z zahamowaniem erytropoezy (6). Z tego
wzgledu od wielu lat dziewczynkom i kobietom w wieku
rozrodczym wybiera sie do przetoczen krwinki czerwone
bez antygenu K (6). Przeciwciata anty-K w badaniach
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Tab. 1. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych u 79-letniej pacjentki

11 11 11 11 " 12
Drie ° ’ T n dm Gwp o B
Pafszs;;y przed tral?s(f)uzji trfrfszlft:izjq
transtuzjg 3j. KKCz 1j. KKCz
ﬁt,)z(ﬁ/s,lg K 10,4 11,6 6,1 n.b. 43 8,1 7.8 6.7
ic_tl(s%) K 31 35 17 nb. 12 2 21 18
?_e ltisl;/tlolocyty n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 18 n.b.
X‘_’lBOC (tys./u) K 6,3 5.8 292 nb. 27,4 252 29,3 35,5
II);ST—Z(&)}E)S./ uD 357 329 361 nb. 355 301 331 320
?Iirllg;:ﬁ;nj lc)“(‘)%‘owm 0,54 n.b. 14,2 14,5 nb. n.b. 12,1 nb.
;2)}_14(83/ D nb. nb. n.b. 1511 n.b. nb. 2340 nb.
AspAT (U/) 16 n.b. 86 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
5-30
?}?ST um 9 n.b. 31 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
OK’rSeOait({rgliona (mg/dl) 1,05 n.b. 0,73 n.b. n.b. n.b. 0,68 n.b.
Sl;P (mg/1) 9,35 n.b. 65,2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Glukoza (mg/dl) 145 n.b. 180 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
70-99
g,\;i,z 1,1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Fibrynogen (mg/d) 629 nb. nb. 480 nb, nb. nb. nb,

n.b. - nie badano; K - normy dla kobiet

przed transfuzjg w dniu 27 maja nie byty wykrywane.
Transfuzja krwinek czerwonych z antygenem K pobudzita
uktad immunologiczny pacjentki do produkcji anty-K, co
zostato potwierdzone wykrytymi 11 dni pdzniej prze-
ciwciatami. Przeciwciata wywotujgce hemolize pozana-
czyniowg sg czgsteczkami klasy 1gG (1, 2). U pacjentéw
z DHTR wykrywa sie czesto zaréwno przeciwciata zwigzane
z przetoczonymi krwinkami, jak i wolne w osoczu (1).
Wytworzone przeciwciata doprowadzity do hemolizy prze-
toczonych krwinek czerwonych. U pacjentki pojawity sie
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takie objawy kliniczne, jak: ostabienie, zazdétcenie powtok
skdrnych, wymioty. Stwierdzono réwniez nieprawidto-
wosci w badaniach laboratoryjnych (tab. 1). Wartos¢
wolnej (posredniej) bilirubiny, charakterystycznej dla
ostrej i masywnej hemolizy, wynosita powyzej 4 mg/dl,
ponadto 4-5-krotny wzrost aktywnosci LDH potwierdzit
hemolize wewnatrznaczyniowg (15). Wzrost aktywnosci
LDH to z pewnoscig wypadkowa dwdch proceséw: rozpadu
erytrocytéw oraz uwalniania enzymu z kardiomiocytow,
w zwigzku z wystepujgacym u chorej niedokrwieniem
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Tab. 2. Wyniki badan serologicznych wykonanych u 79-letniej pacjentki

Surowica przed przetoczeniem

Badanie przegladowe przeciwcial

Identyfikacja przeciwcial z krwinkami

z krwinkami czerwonymi o fenotypie: Préba czerwonymi o fenotypie:
zgodnosci
DCCwee K-  DccEE K- Dccee K+ Kk KK kk
PTA 0 0 0 0 n.b. n.b. n.b.
Surowica 11 dni po przetoczeniu
PTA 0 0 2+ n.b. 2+ 3+ 0
Test enzymatyczny 0 0 0 n.b. 0 0 0
Eluat z krwinek 0 0 0 n.b. 0 Slad 0
-IgG -IgA -IgM -C3c -C3d ctl
BTA
2+ 0 1+ 2+ 3+ 0

*Format tabeli za zgodg autora — dr Bogumily Michalewskiej

PTA - poéredni test antyglobulinowy; BTA - bezposredni test antyglobulinowy; n.b. — nie badano; IgG - immunoglobulina G;
IgA - immunoglobulina A; IgM - immunoglobulina M; C3c, C3d - sktadniki dopelniacza; ctl - kontrola

miesnia sercowego (15, 16). W badaniach laboratoryjnych
mozna zaobserwowac rowniez wyktadniki stanu zapal-
nego (wzrost CRP i liczby WBC), ktéry niewatpliwie byt
spowodowany owrzodzeniem troficznym, rézg podudzia
prawego oraz wystepujgcg kamicg pecherzyka zétciowego.
Rozpad krwinek moze dotyczy¢ nie tylko przetoczonych
KKCz, ale réwniez wzmozonej hemolizy erytrocytow go-
spodarza (1, 2, 7, 10). Patomechanizm hiperhemolizy u pa-
cjentéw z DHTR nie jest dobrze znany (10, 11). Niektorzy
autorzy uwazajg, ze aktywacja komplementu, ktérego
sktadniki znajduja sie na krwinkach chorego, sg rezultatem
produkcji przeciwciat klasy IgM (autoprzeciwciata), jako
krzyzowej odpowiedzi na obecne w surowicy pacjenta
przeciwciata klasy 1gG (3, 5). ,Uczulenie” sktadnikami
komplementu wtasnych krwinek chorego prowadzi do
ich hemolizy, a optaszczenie C3d i IgG powoduje bardziej
efektywne niszczenie erytrocytow gospodarza (1-3, 6,
7, 9). Ponadto ekspozycja fosfatydyloseryny w btonie
erytrocytow zwieksza wigzanie dopetniacza i doprowa-
dza do ich niszczenia przez makrofagi (3). W opisywanym
przypadku zmniejszyty sie stezenie Hb i warto$¢ Hct oraz
pogorszyt sie stan kliniczny pacjentki po 18 godzinach od
przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych, dobra-
nych fenotypowo zgodnie ze standardami immunologii
transfuzjologicznej. U chorej nie stwierdzano krwawienia,
a wiec obnizenie wartosci Hb i Hct Swiadczy o niszczeniu
wtasnych krwinek. Ze wzgledu na ciezkg niedokrwistos¢
i stan kliniczny pacjentki (dusznos$é¢, cechy niedokrwie-
nia miesnia sercowego) przetoczono chorej kolejng jed-
nostke KKCz ORhD+CCeeCw-K-, nie czekajgc na dalszy
spadek Hb i Hct. Czy mozna rozpoznac¢ hiperhemolize?
Obserwowane objawy mogty swiadczy¢ o DHTR z hiper-
hemolizg. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze nasilajgca
sie hemoliza byta spowodowana przyjmowaniem przez

pacjentke lekéw w zwigzku ze schorzeniami podstawo-
wymi: rézg oraz troficznym owrzodzeniem podudzia (sul-
fonamidy, niesterydowe leki przeciwzapalne), ktére mogg
doprowadza¢ do immunologicznego niszczenia krwinek.
Lek krgzacy we krwi powoduje powstanie przeciwciat,
ktore w potgczeniu z lekiem wigzg sie z krwinkami czerwo-
nymi, prowadzgc do ich wewngatrznaczyniowej hemolizy.
Wytworzone przeciwciata mogg by¢ klasy IgG, rzadziej IgM
lub IgA. Dodatni bezposredni test antyglobulinowy (BTA)
stwierdza obecnos$¢ sktadnikéw dopetniacza na krwin-
kach czerwonych (17, 18). Retikulocytopenia jest dobrze
udokumentowana w hiperhemolizie (3, 10). U pacjentki
stwierdzono jednak umiarkowang retykulocytoze, poza
tym nie wykonano oznaczenia ferrytyny. Obecnie uwaza
sie, ze obnizenie liczby retikulocytow jest spowodowa-
ne ich obwodowym niszczeniem przez makrofagi (10).
Jednakze dane literaturowe opisujg rowniez przypadek
chorej z podejrzeniem pooperacyjnego zakazenia, z ob-
jawami DHTR, potransfuzyjnym spadkiem poziomu Hb
i retikulocytozg (3). By¢ moze kluczowe znaczenie odgrywa
zakazenie, a by¢ moze retikulocytoza zwiastuje wzrost
Hb i poprawe stanu pacjenta z DHTR, czego opisywana
przez nas chora nie doczekata. Rozpatrujgc mechanizmy
hiperhemolizy, nalezy zwrdci¢ uwage na prezentowane
w literaturze przypadki nabytego antygenu K (K-like) na
krwinkach K ujemnych podczas zakazenia paciorkowca-
mi (5), powodujgcych chorobe skéry zwang rézg, na ktérg
chorowata opisywana przez nas pacjentka. W niektdrych
zakazeniach wykrywa sie przejSciowg depresje antyge-
now K i autoprzeciwciata pozorujgce przeciwciata skiero-
wane przeciwko antygenom tego uktadu (5).

W opisywanym przez nas przypadku nie mozna ocenic
skutecznosci leczenia prednisonem czy immunoglobulina-
mi dozylnymi, poniewaz takiego leczenia nie zastosowano
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z powodu prawdopodobnie (i) nieznajomosci wystepo-
wania mozliwosci hiperhemolizy u pacjenta z DHTR bez
hemoglobinopatii, (ii) ze wzgledu na brak typowych dla
hiperhemolizy zmian w badaniach laboratoryjnych lub (iii)
ze wzgledu na zaskakujgco szybki zgon pacjentki. To wta-
$nie szybki zgon jest najbardziej zastanawiajgcy. Pacjentka
trafita do szpitala w dobrym stanie klinicznym, bez stwier-
dzonych schorzen przewlektych. DHTR zwykle przebiega ta-
godnie i nie wymaga leczenia. Nasuwa sie pytanie, dlacze-
go niektdére przypadki DHTR majg tak burzliwy przebieg?
Odpowiedzi chyba nalezy szukaé¢ w wielu wspatistniejgcych
procesach, jak: (i) stres oksydacyjny indukowany stanem
zapalnym oraz uwalnianym zelazem, (ii) wptyw dziatania
lekdw czy (iii) wczesniejsza immunizacja antygenem K.
Stres oksydacyjny stymuluje powstawanie neoantygendw
oraz ekspozycje fosfatydyloseryny na powierzchni erytro-
cytow, co powoduje, ze sy one usuwane szybciej niz krwinki

WNIOSKI

1. Wazne jest, aby lekarz podejmowat decyzje o przetocze-
niu sktadnikow krwi na podstawie aktualnych wytycznych
i tylko w takiej sytuacji, kiedy korzysci dla pacjenta prze-
wyzszg ryzyko samej transfuzji.

2. Hiperhemoliza moze by¢ zagrazajacg zyciu, niepozgdang
reakcjg zwigzang z leczeniem sktadnikami krwi.

3. Ze wzgledu na duzg immunogennosc¢ antygenu K nalezy
unika¢ przetaczania KKCz K+ nie tylko dziewczynkom
i kobietom w wieku rozrodczym, ale réwniez kobietom,
ktére mogty w przesztosci wytworzyc przeciwciata anty-K
(cigze, transfuzje) lub mezczyznom, ktdrzy byli leczeni
sktadnikami krwi, nawet jesli przeciwciata nie sg obecnie
wykrywane w badaniach serologicznych wykonywanych
przed przetoczeniem. Bardzo istotny przed planowang
transfuzjg jest dobrze zebrany wywiad, dotyczacy moz-

prawidtowe (19, 20).
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