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Sledziona — rys historyczny

Stowo pochodzi od greckiego omARv (splén)

Wg Claudiusa Galenusa (zwanego Galenem, 11 wiek)
to narzad pelen tajemnic (misterii organum plenum),
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Przyporzadkowat sledzion¢ do uktadu
limfatycznego, a takze przypisat

The Works of
William Hewson, F.R.S.

jej zdolnosci krwiotworcze.

William Hewson




Sledziona — rys historyczny

W 1885 roku Emil Ponfick opisal funkcje filtracyjne $ledziony
1 zdolnoS¢ niszczenia erytrocytow.

W latach 50. XX wieku zaobserwowano zwigzek pomiedzy
brakiem $ledziony a zwiekszong podatnoscig na infekcje



Sledziona — dane anatomiczne

Sledziona jest narzadem lezacym
wewnatrzotrzewnowa, w lewym podzebrzu
pomiedzy zebrem IX a XI, wzdluz zebra X.

Sledzione otacza blona surowicza (tunica serosa) i
torebka wtoknista (tunica fibrosa).

U osoby zdrowej Sledziona jest niewyczuwalna w
badaniu fizykalnym

Srednio wazy ok. 150 g i nie przekracza 12 cm w
os1 dtugie;.




Uwagi dotyczace wielkosci sledziony

- wielkos¢ koreluje z ptcig, wzrostem 1 waga;

- badanie Chow i1 wsp. [1] na 1230 zdrowych ochotnikach wykazato, ze Srednia
dhugosc¢ sledziony wynosita 10,9 cm 1 objetos¢ 166 cm3. Jako wartosci graniczne
ustalono dla kobiet wymiar sledziony 12,3 cm a u me¢zczyzn 14,5 cm;

- przyjmujgc jako graniczng dlugos¢ sledziony 12 cm stwierdzono, ze poza tak
okreslona ,,norma” znajduje si¢ 6% kobiet | 26% me¢zczyzn.

Powyzsza praca dala podstawe do opracowania aplikacji na smartfona SplenoCalc
[2] umozliwiajaca okreslenie prawidtowych parametrow $ledziony.

1. Chow KU, Luxembourg B, Seifried E, Bonig H. Spleen Size |Is Significantly Influenced by Body Height and Sex: Establishment of Normal
Values for Spleen Size at US with a Cohort of 1200 Healthy Individuals. Radiology 2016; 279:306.

2. https://itunes.apple.com/us/app/splenocalc/id10055595847?mt=8%20(iOS) (Accessed on May 21, 2019).
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Budowa sledziony

Miazga biala (1 - centrum rozrodcze (miazga biata), 2 - tetniczka
srodkowa, 3 - miazga biata - otaczajqce t. sSrodkowq)

|est miejscem dojrzewania limfocytow B, zawiera limfocyty T,
plazmocyty i makrofagi, petnigc tym samym funkcje
Immunologiczne w organizmie. Miazga biala jest widoczna w
postaci grudek limfatycznych oraz optaszczajacych skupisk
wokot naczyn tetniczych.
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Miazga czerwona (4)

sktada si¢ z koncowych odgatezien tetniczek, powrozkow
Billrotha 1 zatok naczyniowych. Koncowe tetniczki otwieraja si¢
do powrdzkow Billrotha (tzw. krazenie otwarte), gdzie przeptyw
krwi jest wolny 1 elementy morfotyczne krwi stykajg si¢ z

licznymi tutaj makrofagami, ktore usuwaja krwinki uszkodzone
lub stare.
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Funkcje sledziony

* W okresie plodowym, w II oraz czesciowo w III trymestrze w sledzionie
zachodzi aktywna hematopoeza, gtobwnie szeregu erytrocytarnego
| megakriocytarnego I w mniejszym stopniu szeregu granulocytarnego.
Po 20. tygodniu zycia ptodowego glownym organem hematopoezy staje si¢

szpik kostny.

 Zdolnos¢ sledziony do krwiotworzenia jest zachowana u dorostych, co mozna
obserwowac u pacjentow z dysfunkcja szpiku kostnego, np. w
osteomielofibrozie czy w talasemii.



Funkcje sledziony

Oczyszczanie | filtracja
Oczyszczanie Krwi:
* ze zuzytych lub nieprawidtowych krwinek

* z mikroorganizmow (makrofagi), zwlaszcza optaszczonych przeciwciatami lub
sktadowymi dopetniacza

Sledziona jest najwazniejszym narzadem do obrony organizmu przed bakteriami
otoczkowymi, gdzie makrofagi charakteryzujg si¢ duza czutoscia na niewielka
110$C opsonin na powierzchni bakterti.



Funkcje sledziony

Funkcje immunologiczne

strefa brzezna:

m interakcja pomiedzy antygenami a limfocytami 1 monocytami

m inicjacja odpowiedzi immunologicznej z prezentacja antygenu,
miazga biala:

m plaszcz okolotetniczkowy (limf. T) -rozpoznanie immunologiczne

m grudki limfoidalne (limf. B) -produkcja przeciwcial, immunoregulacja
miazga czerwona (makrofagi):

m przetwarzanie 1 zachowywanie antygenow

m fagocytoza



Funkcje sledziony

Funkcje krwiotworcze i regulacyjne

hematopoeza w okresie plodowym oraz w okresie metaplazji szpikowej 1 w
ciezkiej] hemolizie

magazynowanie erytrocytow, leukocytow 1 ptytek krwi

Funkcje hemostatyczne

produkcja czynnika V111 1 czynnika von Willebranda przez komoérki
sroddbtonka

Funkcje magazynujace
ptytki krwi 1 granulocyty



Badanie sledziony

 Badanie przedmiotowe

« Badania obrazowe — USG, KT, RM, PET-KT, badania radioizotopowe

* Biopsja sledziony pod nadzorem USG — ze wzgledu na obfite unaczynienie oraz
wynikajace ryzyko krwawien rzadko wykonywana. Stad moze by¢ zrobiona tylko
w zabezpieczeniu chirurgicznym (w razie krwawienia urgensowy zabieg
operacyjny). Wystapienie powaznych powiktan zalezy od grubosci zastosowanej
gty — przy srednicy ok. 1,6 mm to 12,5% a ponizej 1,2 mm to 2,2%.

 Splenektomia, ocena histopatologiczna pobranego materiatu

* Badania cytologiczne krwi, szpiku, ocena histologiczna pobranego materiatu



Badania radiologiczne

- Badanie ultrasonograficzne jest tatwo dostepne 1 nicinwazyjne. Pozwala
uwidoczni€ ksztalt 1 wielkos¢ sledziony a takze torbiele 1 ropnie, natomiast jest
niewystarczajgce do uwidocznienia sledziony dodatkowe;.
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Badania radiologiczne

Tomografia komputerowa (TK) - jest
najbardziej uzytecznym badaniem
dodatkowym, ktore pozwala uwidoczni¢ |}
zarOwno elementy anatomiczne sledziony, |
jak 1 niektore aspekty jej funkcji. :

Skany wykonane szybko po podaniu
kontrastu pozwalajg uwidoczni€ sledzione
dodatkowa, ktora najczescie] wystepuje w \
wiczadle zoladkowo-§ledzionowym w  [g8
poblizu wneki sledziony.




Badania radiologiczne

Rezonans magnetyczny (MRI) -
jest szczegollnie uzyteczny przy
wykrywaniu zakrzepicy zyty
sledzionowej lub wrotnej, natomiast
jego doktadnos¢ w wykrywaniu
innych zmian jest porOwnywalna z
TK.




Badania radiologiczne

PET-KT

Fuzja PET/CT Badanie PET Badanie CT.



Badania radiologiczne

Badania radioizotopowe - badanie jest przydatne do oceny funkcji

fagocytujace;.

* Erytrocyty mogg by¢ znakowane chromem 51, rubidem 81 lub technetem
99m (99mTc). Jest to technika stosowana do wizualizacji sledziony
dodatkowej lub zregenerowanej tkanki sledzionowej, zwlaszcza po
zabiegu splenektomii.

* Ptytki krwi znakuje si¢ indem 111 w celu oceny ich przezycia in vivo.
Krotki czas przezycia plytek sugeruje powodzenie splenektomii u
pacjentoOw chorujacych na ITP (matoplytkowos¢ autoimmunologiczng).

» Zastosowanie radioizotopu zelaza 59 pozwala zidentyfikowac
pozaszpikowa hematopoeze.



Terminologia zwigzana ze Sledziona

* Dodatkowa Sledziona — osobny region tkanki sledzionowej w jamie brzusznej
(obecny u ok. 15% ludzi);

 Asplenia — brak sledziony lub brak funkcji §ledzionowej (zwana takze funkcjonalna
asplenig lub autosplenektomia). Ma to zwiazek z chirurgiczng splenektomia
(pourazowy lub diagnostyczna/leczniczg) albo w przebiegu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, gdzie zawaly §ledziony wystepujace we wezesnym okresie
zycia powoduja utrate funkcji sledziony;

» Hiposplenia — zwana takze hiposplenizmem, okresla zmniejszona funkcje $ledziony.
Mogg ja powodowac tagodniejsze formy niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej albo
SB+ talasemia. Schorzenia autoimmunologiczne, w ktérych funkcja limfocytow T lub
B jest uposledzona moze oddzialywac na produkcje przeciwciat 1/lub na odpowiedz
odpornosciowg komorkowa bez wplywania na inne funkcje.



Terminologia zwigzana ze Sledziong

» Splenomegalia — zwickszenie wielko$ci sledziony;

 Hipersplenizm — nasilona sekwestracja $ledzionowa 1 /lub niszczenie
komorek krwi powodujace wystapienie jedno- lub wieloliniowej
cytopenii,

» Splenoza — ,,wysiew” komorek $ledzionowych do jamy brzusznej w
trakcie urazu lub usunigcia sledziony.



Terminologia zwigzana ze Sledziong

» Splenomegalia — zwickszenie wielkosci $ledziony;

» Hipersplenizm — nasilona sekwestracja §ledzionowa 1 /lub niszczenie
komorek krwi powodujace wystapienie jedno- lub wieloliniowej
cytopenii;

» Splenoza — ,,wysiew” komorek sledzionowych do jamy brzusznej w
trakcie urazu lub usuni¢cia sledziony.



Podzial splenomegalii ze wzgledu na wielkos¢ sledziony
. Masywne powiekszenie sledziony (powyzej 1000 g)

Zespoly mieloproliferacyjne (czerwienica prawdziwa, przewlekla biataczka szpikowa, metaplazja szpikowa z mielofibroza)
* Przewlekla bialaczka limfatyczna
* Bialaczka wlochatokomoérkowa
*  Chloniaki
* Malaria
* Choroba Gauchera
* Pierwotne nowotwory $ledziony
» Sarkoidoza

. Umlarkowane powickszenie sledziony (500-1000 Q)

Przewlekty zast6j krwi (nadci$nienie wrotne, niedroznos$¢ zyly sledzionowej)
* Ostre biataczki
» Dziedziczna sferocytoza
+ Ostra talasemia
* Niedokrwisto$¢ hemolityczna na tle autoimmunologicznym
* Amyloidoza §ledziony
» Choroba Niemanna-Picka
+ Histiocytoza z komoérek Langerhansa
* Przewlekle stany zapalne sledziony
* Choroby zakazne (gruzlica, dur brzuszny)
* Przerzuty nowotworu ztosliwego do $ledziony
« Sarkoidoza
*  Wirusowe zapalenie watroby

* Nieznaczne powiekszenie sledziony (do 500 g

* Ostre zapalenie §ledziony
* Mononukleoza zakazna
* Choroby przebiegajace z wysoka goraczka



https://pl.wikipedia.org/wiki/Zespo%C5%82y_mieloproliferacyjne
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zespo%C5%82y_mieloproliferacyjne
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https://pl.wikipedia.org/wiki/Gru%C5%BAlica_cz%C5%82owieka
https://pl.wikipedia.org/wiki/Dur_brzuszny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Nowotw%C3%B3r_z%C5%82o%C5%9Bliwy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Sarkoidoza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Wirusowe_zapalenie_w%C4%85troby
https://pl.wikipedia.org/wiki/Mononukleoza_zaka%C5%BAna
https://pl.wikipedia.org/wiki/Gor%C4%85czka

Splenomegalia

W klimacie umiarkowanym 1 chtodnym najczestszymi przyczynami powigkszenia
$ledziony sa choroby mieloproliferacyjne, limfoproliferacyjne 1 choroby tkanki
tacznej, natomiast w krajach tropikalnych dominuje podtoze infekcyjne.

Najwicgksze $ledziony obserwuje si¢ w osteomielofibrozie, przewleklej biataczce
szpikowej, przewleklej biataczce limfocytowej 1 biataczce wlochatokomorkowe;.

Konieczne jest zebranie doktadnego wywiadu w celu ustalenia przyczyny
splenomegalii: np. silny bol sugeruje zawat sledziony, gorgczka moze wskazywac
tto infekcyjne.



Splenomegalia

Splenomegalia bez dowodow tworzenia sie ropni (0 jednorodnym

echu w bad
- Infekcjac

aniu USQG) jest czesto spotykana w:
n wirusowych (np. CMV, HIV, EBV),

- infekcjac

h pasozytniczych (zimnica, schistosomatoza),

- niektorych infekcjach bakteryjnych (np. w podostrym bakteryjnym

zapaleniu

wslerdzia),

- przewlektych chorobach mielo-I limfoproliferacyjnych,

- w przewleklych chorobach zapalnych (SLE, RZS, sarkoidoza),
- w nadcisnieniu wrotnym,

- hemolizie 1 chorobach spichrzeniowych.



Splenomegalia

Splenomegalia z widocznymi owalnymi strukturami moze sugerowac:
- choroby ziarniniakowe, takie jak: gruzlica, histoplazmoza,
Infekcje grzybicze,

zawaly sledziony,
torbiele proste, torbiele pasozytnicze (np. Echino-coccus granulosus),
ropnie,

guzy nowotworowe (tagodne typu fibroma, leilomyoma oraz ztosliwe pierwotne np.
angiosarcoma - bardzo rzadkie).

Do $ledziony rzadko (0,3-7,3%) przerzutuja inne nowotwory typu: melanoma,
choriocarcinoma, seminoma, rak pluc, trzustki, zotadka, piersi, jelita grubego i
neuroblastoma.



Przyczyny splenomegalil

Choroby mielo- 1 limfoproliferacyjne

chtoniaki nie-Hodgkina (w tym CLL) I chtoniak Hodgkina
nowotwory mieloproliferacyjne:

przewlekla biataczka szpikowa,

czerwienica prawdziwa,
osteomielofibroza,
nadplytkowos$¢ samoistna



Przyczyny splenomegalil

Choroby infekcyjne

ostre infekcje
mononukleoza zakazna
wirusowe zapalenie watroby
zapalenie wsierdzia
choroba papuzia

sepsa wywolana przez Salmonella, Streptococcus pneumoniae, Haemophillus ' influenzae,
Staphylococcus aureus itp.

przewlekle infekcje
gruzlica prosOwkowa
bruceloza
zimnica
kita
kala-azar
infekcje pasozytnicze



Przyczyny splenomegalil

Choroby zapalne/przewlekle
* sarkoidoza
amyloidoza

toczen rumieniowaty uktadowy
mieszana choroba tkanki taczne;j

Zespot Felty'ego



Przyczyny splenomegalil

NadciSnienie wrotne

niewydolnos¢ prawokomorowa serca

marskos¢ watroby

zakrzepica zyty sledzionowej lub wrotnej, lub zyt watrobowych
malformacje wrotnych naczyn zylnych

ucisk zewnetrzny na uktad wrotny (np. przez powigkszone we¢zly chionne)



Przyczyny splenomegalil

Niedokrwistosci hemolityczne

zaburzenia ksztattu (np. sferocytoza wrodzona, eliptocytoza)
zaburzenia enzymatyczne (np. niedobor G-6-PD, niedobor PK) .
hemoglobinopatie (niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe, talasemie)

Choroby spichrzeniowe

Lizosomalne choroby spichrzeniowe Lysosomal Storage Disorders
(np. choroba Gauchera, Niemanna i Picka)

Sandoff 2%
Gm1 Gangliosidosis 2% Gaucher

Nielipidowe choroby spichrzeniowe: amyloidoza Ftvies

Niemann Pick A/B 3%
Maroteaux-Lamy 3% ————
Niemann PIckC |
4

Torbiele sledziony
zejscie krwiakow sledzionowych
zakazenia pierwotniakami




Choroba Gauchera (GD)

GD dziedziczy si¢ w sposOb autosomalny recesywny. Powoduje j3
mutacja w genie kodujacym glukocerebrozydaze (GBA1)
znajdujacym si¢ w rejonie q21 chromosomu 1 (1g21). U ponad 80%
chorych stwierdza si¢ obecnos¢ mutacji punktowych genu GBAL.

Za objawy kliniczne GD odpowiada krytyczne zmniejszenie lub brak
aktywnosci enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy, co prowadzi
do odktadania si¢ glukocerebrozydu w komorkach organizmu,
zwtlaszcza w uktadzie monocytow-makrofagow.

Wypehione glukocerebrozydem makrofagi, monocyty okresla si¢

mianem komérek Gauche ra. ; ” .. Acta Haematologica Polonica
Praca pogladowa/Review
J . . . . i . s e . Choroba Gauchera - zalecenia dotyczace
Komorki te kumulujg si¢ w szpiku kostnym, sledzionie 1 watrobie, a rozpoznawania, leczenia  monitorowania

w rzadkich przypadkach w plucach, sercu, nerkach 1 jelitach Gaucher disease - recommendations concerning diagnosis,

treatment and monitoring

Piotr Hasinski ', Miroslaw Bik-Multanowski ?, Magdalena Koba-Wszedobyt >,
Mieczystaw Walczak*, Marek Bubnowski >, Agnieszka Milewska-Kranc®,
Andrzej Smyk”, Maciej Machaczka >~
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Filip Karol Ernest Gaucher (1854 - 1918) francuski dermatolog,
ktory jako pierwszy opisal przypadek 32 letniej kobiety z objawami
choroby nazwanej 20 lat pdzniej przez Nathana Edwina Brilla
(wykazatl jej autosomalne recesywne dziedziczenie) chorobg Gauchera.

N. E. Brill

W latach 20-tych XX wieku opisano fenotyp
neuronopatyczny tej choroby oraz wykryto, ze

spichrzanym substratem jest gtdwnie glukocerebrozyd
(A. Aghion).



W 1965 Rosco Brody wykazal, ze u podloza patomechanizmu choroby Gauchera lezy deficyt
beta-glukocerebrozydazy. Izolowat ten enzym z tozysk ludzkich i stosowat go w celach
terapeutycznych — poczatkowo bez sukcesow. Dopiero modyfikacja jego glikozylacji przyniosta
znakomite efekty kliniczne (Norton W. Barton, 1991)




Choroba Gauchera (GD)

* GD nalezy do grupy chorob rzadkich 1 wystepuje z jednakowa cz¢stoscig u obu ptci: od 1 na 20 000
do 1 na 75 000 zywych urodzen w populacji ogolnej, przy chorobowosci pomiedzy 1 na 40 000 a 1 na
200 000 mieszkancow.

* GD jest czgsciej rozpowszechniona wérdd ludnosci zydowskiej pochodzenia aszkenazyjskiego
(wschodnioeuropejskiego) — w tej populacji chorobowos¢ sigga 1 na 850 0sob, choroba dotyka
srednio 1 zywo urodzonego noworodka na 450.

* Wyroznia si¢ 3 typy kliniczne GD, w zaleznosci od niewystepowania (typ 1, GD1) lub obecnosci
(typy 2 13, GD2 1 GD3) objawow neurologicznych.

* Najczestszym typem GD Jest typ 1 (GD1), nieneuronopatyczny, jednak w wybranych populacjach
zamieszkujacych dany teren dominowa¢ moze inny typ np. GD typu 3 (GD3; typ Norrbotnicki) w
populacji zamieszkujacej poinocne regiony Szwecji

 Obraz kliniczny GD jest heterogenny i moze si¢ znacznie rézni¢ nawet u 0sob z tym samym
genotypem



Zydzi aszkenazyjscy, rowniez Aszkenazyjczycy lub Aszkenazim — Zydzi zamieszkujacy
Europe Srodkowa, Wschodnig 1 cz¢sciowo Zachodnig a od XVII wieku rowniez Ameryke.

Gustaw Mahler

Albert Einstein ’

Franz Kafka
Golda Meir

Zygmunt Freud

George Gershwin

Leonard Bernstein




Przyktadem jest czg¢ste wystepowanie
GD typu 3 (GD3; typ Norrbotnicki) w
populacji zamieszkujace]
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Choroba Gauchera — objawy kliniczne

BOL
* Boéle kosci (63%)
* Przetomy kostne (33%)

OBJAWY TRZEWNE
* Hepatomegalia (79%)
* Splenomegalia (87%)

OBJAWY HEMATOLOGICZNE
* Anemia (64%)
* Trombocytopenia (57%)
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Zmeczenie

Sktonnosc¢ do
krwawien, siniaczenie

Silne krwotoki miesigczkowe
Ostabiony apetyt
Baol brzucha

OBJAWY KOSTNE

Ztamanie patologiczne (15%)
Ztamanie w obrebie stawu (8%)
Martwica kos$ci (25%)
Osteopenia (42%)

Naciekanie szpiku

kostnego (40%)

Deformacja typu
kolby Erlenmeyera (46%)

3. Charrow J, et al. Arch Intern Med. 2000;160:2835; 4. Gaucher Registry Annual Report 2007

GZPL.GD.19.06.0185
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» Choroba Gauchera zwigzana jest z rozwojem gammapatii I
ztosliwymi zmianami zarowno w ukladzie krwiotworczym, jak |
w obrebie narzadow [taczne ryzyko wzgledne (RR) — 1,70]

Zwiekszone ryzyko dotyczy zwtaszcza:

szpiczaka mnogiego (RR 25,0-51,1)

nowotworow uktadu krwiotworczego (RR 3,5-12,7)

* Inne opisywane nowotwory ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia to: rak watrobowokomorkowy oraz rak nerki

1. Hasinski P. et al. Acta Haematologica Polonica 2017;48:222-261
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|- Matopiytkowosé

v

|_ Powiekszenie sledziony

Rozwazana
splenaktomia

Wykluczyé chorobe Gauchera przed splenektomiq

Y

Tak . Nie

v

Wywiad, badanie przedmiotows, morfologia z
rozmazem krwi obwodowe), testy funkcji wgltroby

v

Czy na podstawie wynikdow mozliwe jest ustalenie rozpozrznania?

" ok | l " Nie

v - K’

Wykonaé odpowiednie Czy jest to ostre ‘
testy potwierdzajqce zachorowanie?

A

-

Tak l Nie

Czy u pacjenta siwlierdzono kidres z ponizszych?

1. Béle kostne
2. Niewyjasniona stabilna hiperferrylynemia oraz prawidiowe wysycenie
transferyny zelazem

3. Nieodpowiadajgca na leczenie lub nowracajgeca idiopatyczna plamica
matoptytkowa

4. Przynaleinoié do grupy etnicznej fydéw aszkenazyjskich®

5. Wozrost markerdw zapalnych

&, Gammapatia monoklinalna o nieckreslonym znaczeniu/poligammapatia
w Srednirm wieku

\ v
e Whykluczyé infekcje oraz chorobe nowobhworowg |

v

' ™
| Brak choroby nowotworowej |

¥ ) 4

W punktach 1-4
wykluczyé chorobe
Gauchera

Oznaczenie aktywnosci enzymatycznej kwasnej p-glukocerebrozydazy w leukocytach

* W grupie etnicznej fyddow aszkenazyjskich czestoéé choroby Gauchera wynosi 1:450. U osdb spoza grupy etnicznej fydéw aszkenaozyjskich crostose




Diagnostyka choroby Gauchera

1 krok: TEST DBS (Dried Blood Spot) —test suchej kropli krwil:>6

* Minimalnie inwazyjna, fatwa do wykonania

* Szybka i prosta (nie wymaga biopsiji)

* Materiat na bibule jest stabilny =>
klasyczna przesytka do laboratorium

* Wiarygodna, prosta metoda
dla oceny duzych grup

* Szybszy wynik niz dla innych metod

2 krok: badanie genetyczne

ARCHIMEIL}ife

1. Hasinski P. et al. Acta Haematologica Polonica 2017;48:222-261;
5. Winchester B et al. Mol Genet Metab. 2008;93:275-281;
6. Goldstein JL et al. Muscle Nerve. 2009;40(1):32-36.
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Terapia choroby Gauchera

Enzymatyczna terapia zastepcza Terapia redukujaca substrat
(Enzyme Replacement Therapy - ERT) (Substrat reduction therapy- SRT)
niedobor/brak B-glukocerebrozydazy niedobor/brak B-glukocerebrozydazy

- Cerebrozyd
— + Glukoza

t syntaza alukozvloceramidu

- Cerebrozyd
+ Glukoza

Enzymatyczna Terapia Zastepcza l’

(CEREZYME® - imigluceraza)

Terapia redukujaca substrat —- CERDELGA®




Terminologia zwigzana ze Sledziong

» Splenomegalia — zwickszenie wielko$ci sledziony;

* Hipersplenizm — nasilona sekwestracja sledzionowa 1 /lub niszczenie
komorek krwi powodujace wystapienie jedno- lub wieloliniowe]
cytopeni;

» Splenoza — ,,wysiew” komorek $ledzionowych do jamy brzusznej w
trakcie urazu lub usunigcia sledziony.



Hipersplenizm

* Jest wtornym procesem wynikajgcym ze splenomegahl w ktorym powiekszenie
Sledziony prowadzi do nasilenia jej czynnosci filtracyjnych i krwinkogubnych.
Zwiekszone jest rOwniez przechowywanie ptytek krwi 1 granulocytow (tzw.
sekwestracja).

 Cytopenii obwodowej towarzyszy wtorna hiperplazja szpiku kostnego.
« Zwykle cytopenie sg umiarkowane 1 nie dajg objawow klinicznych.

* Leczenie hipersplenizmu powinno by¢ zawsze skierowane na przyczyne
splenomegalii. Jesli cytopenie sg znacznie nasilone, nalezy wowczas rozwazy¢
splenektomi¢ lub napromienianie sledziony.



Splenektomia

* Usuniecie sledziony powinno by¢ zawsze ostatecznoscig
 Splenektomii nie nalezy wykonywac¢ przed uptywem 5. roku zycia,

* U pacjentow z nadcisnieniem wrotnym, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu
mozna wykonac¢ embolizacj¢ sledziony,

* Stosowana jest tez paliatywna radioterapia (5 - 9,8 Gy we frakcjach), ktora
krotkotrwale, ale 1stotnie poprawia komfort zycia,

* Pacjenci przed planowang splenektomig powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus infiuenzae typu
B,

* Profilaktycznie penicyline powinny otrzymywac osoby chorujace na
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa poddane splenektomii.



Wskazania do splenektomii

Choroby, ktore dobrze odpowiadajg na splenektomie:

* dziedziczna sferocytoza

* dziedziczna eliptocytoza

* dziedziczna pyropoikilocytoza

e dziedziczna stomatocytoza

* talasemia z duzym zapotrzebowaniem na przetoczenia krwi

* niedokrwistos¢ sierpowata z nawracajgcymi kryzami



Wskazania do splenektomii

Choroby, ktore moga odpowiedzie¢ na splenektomie
m niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna

m hemoglobinopatie

m Wrodzona porfiria erytropoetyczna

m wrodzona niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna

m matoplytkowos¢ autoimmunologiczna

m HIV z oporng matoptytkowoscig

m przewlekle cytopenie



Wskazania do splenektomii

Rozne

* diagnostyczna splenektomia

torbiele sledziony

* pekniecie sledziony

* nowotwor Sledziony lub przerzutowy
* marskos¢ watroby

* histiocytoza z komoérek Langerhansa



Infekcje obserwowane po splenektomii

Glownie wywolane
bakteriami otoczkowymi (85%):
- Streptococcus pneumoniae (60% przypadkow),

- Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae typ B (25%)stanowia kolejne 25%
przypadkow,

Innymi (25%)

- Escherichia coli, Streptococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella spp.,
Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa.

Opisano rowniez cigzkie infekcje wywotane przez Brucella spp. 1 Pasteurella tularensis, a
takze $miertelne przypadki zimnicy 1 babezjozy.



Szczepienia ochronne zalecane u chorych na nowotwory hematologiczne (NH) i pacjentow
z anatomiczng lub czynnosciowa asplenia (S) oraz sposob ich podawania

Rodzaj szczepionki Sposdb podawania
]

Skoniugowana szczepionka 13-walentna przeciwko Streptococcus pneumoniae Jednorazowo domieéniowo (i.m.) w miesieri naramienny

(PCV13)
Prevenar 13 - jedyny zarejestrowany w Polsce preparat dla 0sob dorostych (NH i S)

Brak danych co do koniecznosci powtarzania szczepienia PCV13

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus pneumoniae (PPSV23)
Pneumovax 23 - jedyny preparat obecnie dostepny w Polsce (NH i S)

Podskornie (s.c.) lub i.m. w miesien naramienny
Nie wczesniej niz 8 tygodni po PCV13
Powtornie podaje sie po uptywie 5 lat

Szczepionki przeciwko Heamophilus influenzae typu B (HiB)
Hiberix - jedyny dostepny preparat (S)

Jednorazowo i.m. lub s.c. w miesien naramienny
Brak danych co do koniecznosci powtarzania szczepienia

Szczepionki przeciwko meningokokom: (S)

1. Skoniugowane szczepionki 4-walentne przeciwko Neisseria meningitidis
grupy A, C, W135,Y (MCV4)
Menveo i Nimenrix - przyktadowe preparaty dostepne w Polsce

2. Szczepionka biatkowa przeciw meningokokom grupy B
Bexsero - jedyny dostepny preparat

3. Szczepionki polisacharydowe przeciwko Neisseria meningitidis - serogrupy
AiClubA,C,W135iY (MPSV)
Meningo A + C, Mencevax ACWY - przykladowe preparaty dostepne w Polsce

Dwukrotnie i.m. w miesien naramienny w odstepach 8 tygodni
Rozwazy¢ powtdorne podanie po uptywie 5 lat

Jednokrotnie lub dwukrotnie i.m. w miesien naramienny w odstepach
8 tygodni

Immunizacja MPSV daje ochrone na okres 3-5 lat
Jednokrotnie i.m. w miesien naramienny
Po uptywie okresu ochronnego dawka przypominajaca MPSV lub MCV4




Szczepienia ochronne zalecane u chorych na nowotwory hematologiczne (NH) |
pacjentow z anatomiczng lub czynnosciowg asplenia (S) oraz sposob ich
podawania

Rodzaj szczepionki

Szczepionki inaktywowane przeciw grypie, zawierajace powierzchniowe
(,sub-unit”) lub rozszczepione (,split") antygeny wirusa (NH i S)

Influvac - typu,,sub-unit"

Vaxigrip, IDflu - typu,split"

Sposab podawania

L. m. lub s.c. w miesien naramienny

Powtarza corocznie przed sezonem grypowym (najlepiej we wrzesniu lub
pazdzierniku)

U chorych z wtornymi zaburzeniami odpornosci mozna rozwazy¢ powtorme
szczepienie po uptywie 1 miesiaca

Szczepionki rekombinowane przeciwko WZW B zawierajace powierzchniowy
antygen wirusa

w Polsce
(NHiS)

Engerix B, EUVAX, HBVAXPRO, Hepavax Gene TF - przykfadowe preparaty dostepne

|.m. w miesien naramienny dawka 20 g

Schemat 0-1- 6 miesiecy (5)

Schemat 0-1-2-6 miesiecy (NH)

Wyjatkowo s.c. (matoptytkowos¢ lub zaburzenia krzepnigcia)

Przy wtdrnych zaburzeniach odpornosci rozwazy¢ dawki podwajne (40 ug)
Gdy stezenie anty-HBs < 10 IU/}, zalecane podanie kolejnych 1-3 dawek




Szczepionki przeciwwskazane u chorych na nowotwory hematologiczne

lub z asplenia

Szczepionka przeciw

Typ szczepionki

Wirusowi zottej febry

Zywa inaktywowana

Wirusowi ospy wietrzej/potpasca (VZV) z niskim mianem wirusa (Varivax®)

Zywa inaktywowana

Wirusom odry, $winki, rézyczki (MMR)

Zywa inaktywowana

® Nie wczesniej niz 3 miesigce po zakoriczeniu chemioterapii

i/lub radioterapii

® Nie wczesniej niz 6-12 miesiecy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub innym przeciwciatem monoklonalnym

anty-CD20
BCG Zywa Przeciwwskazana
Wirusowi grypy, donosowa Zywa Przeciwwskazana
Polio doustna Zywa Przeciwwskazana
Rotawirusowi Zywa Przeciwwskazana
VZV z wysokim mianem wirusa (Zostavax®) Zywa Przeciwwskazana

Szczepienia ochronne u dorostych
chorych na nowotwory hematologiczne
oraz u chorych z asplenia - zalecenia
PTHIT i sekcji do spraw zakazen PALG



Terminologia zwigzana ze Sledziona

* Dodatkowa Sledziona — osobny region tkanki §ledzionowej w jamie brzusznej (obecny u ok. 15% ludzi);

» Asplenia — brak $ledziony lub brak funkcji sledzionowej (zwana takze funkcjonalng asplenig lub
autosplenektomig). Ma to zwigzek z chirurgiczng splenektomig (pourazowa lub diagnostyczna/lecznicza)
albo w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokomorkowej, gdzie zawaty sledziony wystepujace we
wczesnym okresie zycia powodujg utrate funkcji sledziony;

» Hiposplenia — zwana takze hiposplenizmem, okresla zmniejszong funkcj¢ sledziony. Moga ja
powodowac¢ tagodniejsze formy niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej albo SB+ talasemia.
Schorzenia autoimmunologiczne, w ktorych funkcja limfocytéw T lub B jest uposledzona moze
oddziatywac na produkcje przeciwciat 1/lub na odpowiedZ odpornosciowa komorkowa bez wptywania
na inne funkcje. Czesciej wystepuje niedoczynnos¢ sledziony bez zmiany jej wielko$ci niz jej atrofia,
ktorg obserwujemy w niedokrwisto$ci Fanconiego, po naswictlaniach, po licznych zawatach w
niedokrwistosci sierpowate;.



Przyczyny hiposplenizmu

Przyczyny hematologiczne:
m niedokrwistos¢ sierpowata
m chloniaki ztosliwe

m niedokrwistos¢ Fanconiego
Przyczyny immunologiczne
mSLE

m MCTD

m zespot Sjogrena

m RZS

m zapalenie tarczycy

m przewlekle aktywne zapalenie watroby
m colitis ulcerosa

m choroba Crohna

m GVHD



Przyczyny hiposplenizmu

Przyczyny przewlekle zapalne

m sarkoidoza

m amyloidoza

Przyczyny krazeniowe

m zakrzepica tetnic lub zyl sledzionowych
m zakrzepica pnia trzewnego

Przyczyny nowotworowe

m hemangiosarcoma ~

Inne przyczyny

m hapromieniowanie

m wrodzony brak lub hipoplazja sledziony
m limfangiektazje jelitowe



Dziekuje

Za uwage




