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DEFICIENTA DE FIER INAFARA
STARII DE INFLAMATIE

Stage 1 Stage 2
Normal Iron deficiency Iron deficiency
anaemia
Transport iron . - .
Ferritin (ug/l) 100£60 <25 <10
Transferrin saturation (%) 35+15 <30 <10
Haemoglobin (g/dl) Normal (12-13)  Normal (12-13) Low (< 12-13)

1 Adapted from Crichton RR et al. Iron Therapy With a Special Emphasis on
Intravenous Administration (4t edition). UNI-MED Verlag AG, Bremen, Germany, 2016




CICLUL FIERULUI IN ANEMIA
CRONICA INFLAMATORIE
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DEFICIENTA DE FIER IN

Fier depozite

Fier transportat

Ferritin (ug/l)
Transferrin saturation (%)

Hemoglobin (g/dl)

INFLAMATIE

I ETEUTE

Normal Depletie de fier Deficienta Deficienta
absoluta de fier functionala de

/\l fier
] ] .. =
A A
100£60 <25 <10 >100
35+15 <30 <10 <20
Normal Normal Low Low

1 Adapted from Crichton RR et al. Iron Therapy With a Special Emphasis on
Intravenous Administration (4t edition). UNI-MED Verlag AG, Bremen, Germany, 2008



ANEMIA DIN BOLILE INFLAMATORII
CRONICE

= Etiologie:
Infectii microbiene: osteomielita, endocardita

bacteriana, abcesul pulmonar, otomast0|d|ta
TBC, ITU, HIV infectii fungice

Bolile autoimune asociate cu inflamatie cronica:
colagenozele (lupus eritematos sistemic, ACI,),
boala Crohn, rectocolita ulcero- hemoraglca

Neoplasme: limfoamele hodgkiniene, LMNH,
tumori solide

Alte categorii:boli genetice, de metabolism



FIZIOPATOLOGIE

Activarea limfocitelor T === citokine IL-1, IL-6, TNF
alfa, IFN gama wessp CRESTEREA PRODUCTIEI
HEPATICE DE HEPCIDINA ™= b|ocarea eliberararii
fierului din macrofage, hepatocite si enterocite,
sechestrarea fierului in macrofage cu |mp|ed|carea
recircularii acestuia

Cresterea depozitelor de fier si implicit a feritinei

serice, sciderea sideremiei si transferinemiei),

activarea macrofagelor S|stemuIU| reticulo- endotellal

scaderea duratei de viata a eritrocitelor (hemoliza
splenica precoce)

Scaderea productiei renale de eritropoieting +
instalarea unei stiri de rezistenta la actiunea
eritropoetinei



PATOGENIA ANEMIEI DIN BOLILE CRONICE
(SUMAR)
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Hepcidina e crescuta in Al !'in infectii si
inflamatii !

HEPCIDINA, peptid cu 25 aminoacizi, produs in ficat - CHEIA REGLARII
HOMEOSTAZIEI FE

REGLATOR NEGATIY al eliberarii Fe din macrofage (procesarii hematice,
recuperarii Fe , depozite) hepatocite (depozit) si enterocite ( absorbtia Fe)
INHIBAND FEROPORTINA SI HEPHAESTINA.

Leaga pe suprafata celulei feroportina, declansand tirozin-fosforilarea si

degradarea lizozomala ubiquitin mediata TRANSPORTUL FE SPRE
TRANSFERINA CIRCULANTA ESTE BLOCAT

SINTEZA DE HEPCIDINA E INDUSA DE CRESTERA DEPOZITELOR DE FE SI
INFLAMATIE (IL 6)

SINTEZA DE HEPCIDINA E DIMINUATA DE CARENTA IN FE, HIPOXEMIE
SI ERITROPOEZA ACCELERATA INEFICACE




FPN: Feroportina

Tf: Transferina

TfR: Receptorul pentru
transferina

B=) Transportul Fe

Plasma
Fe-Tf

Eritrocite

Maduva hematopoietica

b




BOLI ALE DEFICITULUI DE
REGLARE A HEPCIDINEI

FE HEPCIDINA

HOMEOSTAZIE
NORMALA

-

HEMOCROMATOZA EREDIT Anemii inflam, anemii refractare la fier
Anemii carentiale FE Tumori secretante de hepcidina




SIMPTOMATOLOGIA IN ANEMIA BOLIT
CRONICE

= Simptomele bolii de baza

= Simptomele anemiei




SEMNE GENERALE DE LABORATOR

Anemia este usoara sau moderata ( Hb 7-11g/dl)

- 20-30% forma severa

Normocromica, normocitara (CHEM and VEM normale)
- VEM 70-80 fl in 5-40%

- CHEM 26-32 g/dl in 40-70%

= VSH crescut

Reticulocite —normale sau scazute




LABORATOR

1. Sideremia scazuta

2. CTLF — scazuta sau (N)

3. Saturatia trensferinei moderat scazuta, > 10%
4 Feritina serica N sau crescuta

5. Receptorul seric al transferinei (sTR)-Normal
6. Sideroblastii in maduva hematogena (5-20%)

15









MODIFICARI HEMATOLOGICE IN MALADIILE
CONGENITALE DE CORD CIANOGENE

= Hb si Ht sunt crescute proportional cu gradul
de cianoza

= Policitemie reactiva care creste capacitatea de
transport de oxigen.

= Saturatia de oxigen 65-70%.

= Tetralogia Fallot -tendinta de sangerare prin
scaderea factorilor de coagulare si a humarului
scazut de trombocite.

= Hipervascozitate si coagulopatia




AFECTAREA
RENALA

ANEMIA

IRA sau IRC-anemia normocroma, normocitara care raspunde
la EPO

EPO scazuta

Echinocite

Hemoliza (SHU & TTP)

Raspuns slab la EPO
Defic FE, FOLATI,. , hemoliza, infectii, malignitati, toxicitate
aluminiu hiperparatiroidism a, dializa ineficienta
Hipertensiune si tromboza a unei fistule AV

= POLICITEMIA

Chisturi si tumori renale
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bout 3 -4 Days
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AFECTAREA
RENALA

Anomalii hemostaza

Functie plachetara modificata (predispozitie
la sangerari)

Reducerea factorilor de coagulare II, XI,
XIII

Niveluri scazute de proteina C, AT sau
plasminogen pot duce la tromboze




LES

Anemia, leucopenia +/- limfopenie si
trombocitopenia sunt intalnite frecvent in
LES, fiind incluse in criteriile de diagnostic
ale bolii si in cele de evaluare ale indicelui
de activitate al acesteia (SLEDAI)



| MODIFICARI HEMATOLOGICE IN LES

Manifestari hematologice (60%-
70%0)

(boala recenta)
Anemia 35-40% : feripriva, In
contextul bolii inflamatorii,

hemolitica autoimuna, in cadrul
insuficientei renale




LES- ANEMIA

= Cea mai importanta in perioada de activitate a
lupusului este anemia hemolitica autoimuna.

= Pozitivarea testului Coombs cu anticorpi la cald.
Sunt identificati astfel anticorpii de tip Ig G, ce
se cupleaza cu antigenul membranar eritrocitar
si determina liza hematiilor .

= Anemia hemolitica autoimuna poate fi
consecinta prezentei anticorpilor anti-
cardiolipina din SAF, si a interactiunii acestora
cu fosfolipidele membranare eritrocitare




MODIFICARI LEUCOCITARE

= Leucopenia (40%) din totalul celor cu

LES, ea fiind consecinta activitatii bolii
sau terapiei imunosupresoare.

= | eucopenia cu limfopenie este secundara
actiunii anticorpilor limfocitotoxici si se
coreleaza cu gradul de activitate al
bolii . Pe de alta parte, infectiile si terapia
imnosupresoare pot induce scaderea
numarului de leucocite




MODIFICARI TROMBOCITARE

Trombocitopenie au 30% dintre pacienti, 25%
dintre acestia Inregistrand valori ale
trombocitelor < 50.000/ m3.

Trombocitopenia este determinata de prezenta
anticorpilor anti-trombocitari, infectii sau
medicatie.

Desi anticorpii anti-trombocitari sunt
frecvent intalniti in LES, prezenta lor nu este
mereu asociata cu trombocitopenie.

Cand trombocitopenia este refractara la
tratament si nu este Insotita de prezenta
anticorpilor anti-trombocitari suspicionam
prezenta SAF



Sindromul antifosfolipidic secundar (SAF)
este diagnosticat la 10 %.

Suspiciunea de SAF - cand tabloul hematolgic
este dominat de: trombocitopenie moderata
(75.000-130.000/m3), anemie hemolitica cu test
Coombs pozitiv, neutropenie si nu este insotita
de manifestari hemoragipare.

Pacientii trebuie sa prezinte valori pozitive ale
anticorpilor anti-cardiolipina si ale
anticoagulantului lupic la dozari repetate la
interval de cel putin 6 saptamani pentru a putea
sustine dignosticul de SAF



ACJ

= Anemia se dezvolta lent in timpul primei
luni de boala

= Este asociata cu un grad mai mare de
activitate a bolii.

= Scad fierul plasmatic, capacitatea totala
de legare a fierului, saturatia transferinei,
sideroblastii medulari si creste fierul din
sistemul reticuloendotelial

= Impact negativ asupra starii clinice si
calitatii vietii




MEDICATII IN ACJ SI IMPACTUL
LOR HEMATOLOGIC

Traditionale: AINS, antimalarice,saruri de Au, metotrexat,
leflunomide, azatloprlna sulfasalazing - agranuloutoza
eozinofilie

Abacept (Orencia) previne activarea L T - leucopenia 1-10%
Enbrel (etanercept)

Anakinra (Kineret) -interleukin 1 (IL1) receptor antagonist-
neutropenie 8%, eozinofilie, trombocitopenie

Tocilizumab (Actemra)blocant al interleukin (IL)-6 receptor
10% leuco-neutropenie, trombopenie

Infliximab ( Remicade ) - anti TNF alfa
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,pancitopenia (une
ori fatale)

Adalimumab,Certolizumab ,Golimumab
Embrel( Etanecerpt)- efecte hematologice rare



https://en.wikipedia.org/wiki/Leukopenia
https://en.wikipedia.org/wiki/Neutropenia
https://en.wikipedia.org/wiki/Thrombocytopenia
https://en.wikipedia.org/wiki/Pancytopenia

AFECTIUNI HEPATICE

= Anemia
Inflamatorie,
Hemodilutie (volum plasmatic crescut),
Hipersplenism (splenomegalie)
Hemoragie ( varice esofagiene)
Celule in tinta, acantocite

Hemoliza in boala Wilson prin toxicitatea directa a Cu
asupra hematiilor

Aplastica in hepatitele virale
Trombocitele
Trombocitopenie prin hipersplenism, CID
L eucocitele
Leucopenie hipersplenism




= Plachete si hemostaza
Tulburari ale trombocitelor, coagularii si fibrinolizei

Sinteza scazuta de vitamina K scade factorii
II,VII,IX,X,pC,pS dependenti de ea

Sinteza diminuata a altor proteine ale coagularii
(LV)
Fibrinoliza anormala

Niveluri scazute de proteine C,S,AT, antiplasmin —
DIC

Coagulopatii
PT,APTT, TT,




BOLILE DE STOCAJ

= Anemia este o manifestare comuna a
ambelor glicogenozelor la von Gierke silb,
fie de tip feripriv, fie inflamator

= Glicogenoza VIl Tarui - anemia hemolitica

ENDOCRINOPATII

Boala Cushing

Niveluri crescute de factori de coagulare, in principal,
factorul VIII si factorul von Willebrand (FYW)

Cpacitatea de fibrinoliza e scazuta



ENDOCRINOPATII

= Anemia

Hiper si hipotiroidismul determina anemie
usoara (MCV e crescut in hipotiroidie si a redus in
tireotoxicoza)

Deficit de vitamina B12 (incidenta crescuta a
anemiei pernicioase in hipotiroidism)
Hipoadrenalism si hipoparatiroidismul complica
anemia

Medicamentele anti-tiroidiene (carbimazole si
propiltiouracil) pot provoca anemie aplastica si
agranulocitoza




MALIGNITATI

DIVERSE SI FRECVENTE

VARIATII ALE LINIEI ROSII
POLIGLOBULIILE din tumori renale, angioame cerebeloase-
50% secretie ectopica de eritropoietina
ANEMII
Deperditie, inflamatie, CID, anemie autoimuna: leucemii /
limfoame B
Absorbtia scazuta a vit B12 folatilor
Anemia din casexia terminala,
APLAZII MEDULARE: timoame, limfoame
VARIATII ALE LEUCOCITELOR
Aspect leucemoid in invaziile medulare, infectii, sangerari
Hipersecretie de factor de crestere GM-CSF, fara invazie
medulara




SINDROAMELE PARANEOPLAZICE

= Anemia normocroma, normocitara din
cancere este cel mai frecvent sindrom
paraneoplazic, cu feritina normala sau
crescuta si nivele serice reduse de
eritropietina.

= Anemie secundara invaziei medulare,
chimio- si radioterapei

= Anemie hemolitica autoimuna (AHAI)




CONCLUZIL

Practic toate afectiunile pediatrice cunoscute
acute/cronice au si expresie hematologica

Modificarile seriilor sangelui sunt fie asociate
tabloului bolii, fie ca si complicatie a ei sau a
terapiei aplicate

Terapia este mixta, a bolii de baza si a
semnelor hematologice

Uneori afectarea la acest nivel poate schimba
prognosticul si precipita o evolutie pejorativa.



QUIZZ

Cum este hepcidina in anemia feripriva?
A. Crescuta
B. Scazuta

=)

Care dintre afectiunile renale cronice se
insoteste de poliglobulie?

A. Boala polichistica. Tumori renale
B. Pielonefrita cr. Ureterocelul
(A)
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