View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

ACTa Haematologica roionica 50(4) - December 2019 » 199-203 « DOI: 10.2478/ahp-2019-0032 >

PRACA POGLADOWA / REVIEW ARTICLE journal homepage: https://content.sciendo.com/ahp

Niedokrwistos¢ aplastyczna zwigzana
z zapaleniem watroby

Article history:
Received: 15.04.2019
Accepted: 06.10.2019

Hepatitis-associated aplastic anemia

luliia lavorska',

Mateusz Nowicki',

Anna Grzelak',

Anna Szmigielska-Kapton'?

Streszczenie

W pracy przedstawiono rzadka posta¢ nabytej niedokrwistosci aplastycznej (AA), anemie aplastyczng zwigzang z uszkodzeniem
watroby (hepatitis-associated aplastic anemia — HAAA). Choroba dotyczy mtodych mezczyzn bez wczesniejszego wywiadu choréb
przewlektych. Najczesciej stwierdza sie zapalenie watroby przebiegajace ze wzrostem enzymoéw watrobowych, zazwyczaj réwniez
z hiperbilirubinemia. Po okoto 2-3 miesigcach od objawéw zapalenia watroby u chorych rozwija sie niedokrwistos¢ aplastyczna.
U wiekszosci z tych pacjentéw badania wirusologiczne sa negatywne. Podejrzewa sie zakazenie wirusami zapalenia watroby trudnymi
do identyfikacji, innymi niz wirusy A, B, C czy G. Efekty leczenia immunosupresyjnego oraz transplantacji komorek macierzystych
hematopoezy sa poréwnywalne w HAAA, jak w AA bez cech uszkodzenia watroby.
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Abstract

In this paper a rare form of aplastic anemia (AA), an aplastic anemia associated with hepatitis (HAAA) is presented. The disease affects
young men without prior diagnosis of chronic diseases. The most frequent is hepatitis with elevated liver enzymes levels, which is also
often accompanied by jaundice. Aplastic anemia develops in patients approximately 2-3 months after the occurrence of hepatitis. In
most of cases the viral etiology of hepatitis is not identified. Infection with hepatitis viruses difficult to identify, other than A, B, C, or G
viruses is suspected. The effects of immunosuppressive treatment and hematopoietic stem cell transplantation are comparable in HAAA
and in AA without liver damage.
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Niedokrwisto$¢ aplastyczna (aplastic anaemia — AA) to choroba, ktéra
charakteryzuje sie cytopenig we krwi obwodowej oraz hipoplazjg
lub aplazjg komoérek hematopoetycznych szpiku kostnego, bez
obecnosci komérek patologicznych dla jego utkania [1-4]. Zaburzenia
przebiegajgce z nieefektywng hematopoezg dzieli sie na wrodzone
i nabyte. W przypadku zaburzen wrodzonych wystepuje genetycznie
uwarunkowany defekt, prowadzacy do uszkodzenia funkcji szpiku.
Anemia aplastyczna idiopatyczna to nabyta postaé AA, ktérej podtoze
jest autoimmunologiczne. Wsrod nabytych zaburzen przebiegajgcych
z nieefektywng hematopoezg mozemy wyrdzni¢ postaci zwigzane
z uszkodzeniem watroby (hepatitis associated aplastic anemia —
HAAA). Jest to rzadka posta¢ anemii aplastycznej, ktérej czestosé
opisywano jako 2% do 5% wszystkich przypadkow AA. W Azji siega
nawet okoto 20% [5, 6, 7]. W duzej analizie przeprowadzonej przez
grupe roboczag ds. anemii aplastycznej przy Europejskiej Grupie ds.
Transplantacji Szpiku (Severe Aplastic Anemia Working Party of the
European Blood and Marrow Transplant Group — SAA-WP EBMT),
dotyczacej lat 1990-2007, oceniono $redni wskaznik chorobowosci
w Europie na 5,4 % przypadkéw AA, zaobserwowano jednak czestsze
wystepowanie w Europie Srodkowej, ok. 10% w Rosji, Polsce,
Biatorusi, Litwie [6].

HAAA najczesciej wystepuje u miodych mezczyzn i pojawia sie
w okoto 2-6 miesiecy po epizodzie ostrego uszkodzenia watroby [5-9].
Opisywano réwniez pojedyncze przypadki wystgpienia pancytopenii
réwnoczasowo z cechami uszkodzenia watroby [10]. Choroba pojawia
sie u 0séb bez schorzen przewlektych w wywiadzie i rozpoczyna sie
objawami typowymi dla uszkodzenia watroby: zéttaczkg, ostabieniem,
bélami brzucha. U pacjentéw wystepuja typowe odchylenia
w badaniach laboratoryjnych: podwyzszone stezenia AST, ALT,
bilirubiny z obecnoscia bilirubiny wolnej oraz zwigzanej [7-13]. Badania
wirusologiczne w wiekszosci wypadkéw sa ujemne: u pacjentow
nie stwierdza sie infekcji wirusami hepatotropowymi A, B, C ani G.
W wigkszosci opisywanych przypadkéw obserwowano samoistnie
stopniowe wycofywanie sie cech uszkodzenia watroby w ciggu
1-3 miesiecy, pojawiata sie natomiast i stopniowo pogiebiata sie
pancytopenia krwi obwodowe;j [7-13]. W badaniu trepanobiopsji szpiku
opisywany jest obraz typowy dla anemii aplastycznej. W obrazie szpiku
dominowa¢ mogg limfocyty, makrofagi, nie stwierdza sie natomiast
zwiekszonej ilosci widkien retikulinowych ani komoérek patologicznych
[5, 6, 8]. W wiekszosci opisywanych przypadkéw wystepuje gteboka
pancytopenia, pozwalajgca na rozpoznanie ciezkiej postaci anemii
aplastycznej [7-13].
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W wigkszosci opisywanych przypadkéw nie zaobserwowano
obecnosci wiruséw hepatotropowych [7-16]. W$réd 16 pacjentow
z HAAA, opisanych przez Safadi i wsp., u ktérych wykonano badania
wirusologiczne, nie stwierdzono aktywnej infekcji wirusami A-G
u zadnego [14]. Jednakze 15 z nich miato obecne przeciwciata
anty-HAV 1gG. Wszyscy chorzy mieli ujemne HBsAg oraz anty-HBc
IgM, jednak u 5 stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-HBc 1gG,
co $wiadczy o przebytym wczesniej zakazeniu wirusem B. Badania
w kierunku wiruséw C, D, E, G byly negatywne.

We wspomnianej wczesniej analizie EBMT opisano 214 chorych
z HAAA, u 94% z nich nie obserwowano etiologii wirusowej, u 15
pacjentow (6%) stwierdzono infekcje wirusowa, u 9 pacjentow byto to
HBV, u 6 HAV [6]. Ohara przedstawita dane dotyczace 49 pacjentéw
z HAAA [15]. U wiekszosci badania wirusologiczne byly negatywne,
natomiast wykryto pojedyncze przypadki infekcji wirusem zapalenia
watroby typu A, C, wirusem Epsteina-Barr (EBV) oraz wirusem
cytomegalii (CMV) [15]. Opisywano rowniez wystgpienie cech
HAAA u pacjentow ze $wiezg infekcjg HCV [17]. W pojedynczych
przypadkach przyczyng uszkodzenia watroby w HAAA byta infekcja
wirusem G zapalenia watroby [18, 19]. Rzadko konieczne sg badania
molekularne w celu wykrycia obecnosci wirusa B zapalenia watroby
[20].

Wirusem, ktéry ma dziatanie uszkadzajace szpik, skierowane przede
wszystkim przeciwko prekursorom uktadu czerwonokrwinkowego
jest parwowirus B19, dlatego byt wymieniany wsréd potencjalnych
czynnikéw powodujgcych HAAA [21, 22, 23]. Furukawa i wsp.
przedstawili opis przypadku miodego mezczyzny z zapaleniem
watroby z obecnoscig przeciwciat przeciw parwowirusowi B19 oraz
z obecnos$cig DNA wirusa, a nastepnie z rozwinieciem sie HAAA [22].
Zwigzek czasowy moze wskazywacé na etiologiczng zalezno$¢ miedzy
infekcjg parwowirusem B19 a wystgpieniem HAAA [22]. Wong i wsp.
ocenili obecno$¢ aktywnej transkrypcji parwowirusa B19 metodg
RT-PCR w materiale z biopsji watroby pacjentéw z HAAA. Obecnosé
DNA wirusa stwierdzono u 1 z 11 badanych chorych na HAAA
(nested PCR), jednak wynik za pomocg RT-PCR byt negatywny,
co oznaczato brak aktywnego procesu transkrypcji [21]. Autorzy nie
stwierdzili powigzania miedzy obecnoscig parwowirusa a HAAA [21].

Podsumowujgc, infekcje wirusowe dotyczg pojedynczych pacjentéw
z HAAA, za$ w wiekszosci wypadkéw etiologia uszkodzenia watroby
pozostaje nieustalona (Tab. I).

Patel i wsp. przeanalizowali badania biopsji watroby u pacjentéw
z HAAA [10]. W wynikach histopatologicznych opisano rozlane zabu-
rzenia budowy zrazikéw, z tworzeniem struktur rzekomogruczotowych,
obrzek hepatocytow, cechy cholestazy i zrazikowe zmiany martwiczo-
-zapalne [10]. Zapalenie zrazikowe bylo w wiekszosci przypadkow
umiarkowane, w pojedynczych przypadkach ciezkie. Stwierdzano
martwice hepatocytéw obecng w sposéb niejednolity w materiale,
od pojedynczych komérek do martwicy zlewnej. Opisywano réwniez
martwice hepatocytow oraz widknienie w okolicach zyt centralnych
zrazikéw, przekrwienie zatok zylnych, w wiekszosci przypadkéw wy-
stepowata tez ogniskowa obliteracja $wiatta zyt centralnych. Taki obraz
jest podobny do spotykanego w zespole obliteracji naczyn zatokowych
watroby (sinusoidal obstruction syndrome — SOS), ktéry pojawi¢ sie
moze po transplantacji komérek macierzystych hematopoezy [10].
W ocenie mikroskopii elektronowej nie stwierdzono zadnych efektow
cytopatycznych ani inkluzji typowych dla infekcji wirusowych [10]. U 3
pacjentéw wykonano powtérng biopsje po leczeniu immunosupresyj-
nym, stwierdzajgc wycofywanie sie zmian zapalnych. W$réd komorek
obecnych w nacieku wrotnej przestrzeni bramno-zéiciowej oraz na-
ciekéw zrazikéw watrobowych dominowaty limfocyty T CD8, mediana
CD8/CD4 wynosita 4,9 w okolicy wrotnej bramno-zoiciowej, a w obre-
bie zrazikow — 29 [10]. W badaniu wykonanym po leczeniu immunosu-
presyjnym zmniejszata sie ilo$¢ limfocytow CD8 i stosunek CD8/CD4
ulegat zmniejszeniu [10].

Analiza limfocytow u pacjentéw z HAAA wskazuje na obecnos¢
wyselekcjonowanych subpopulacji [24, 25, 26]. Lu i wsp. oceniali
zmienno$¢ fragmentu CDR 3 fancucha B w receptorze TCR
limfocytow w materiale z biopsji watroby pacjentow z HAAA oraz
chorych z wirusowym zapaleniem watroby [24]. U pacjentow
z HAAA wykryto nacieki zaréwno klonalnych, jak i nieklonalnych
limfocytow T. U czesci pacjentéw z HAAA oceniono ponowne biopsje
watroby po leczeniu immunosupresyjnym, stwierdzajgc powrdt
do prawidtowego repertuaru limfocytéw T. Podobne obserwacje
dotyczace zmian zréznicowania zmiennej czesci tancucha £
receptora dla TCR limfocytéw T u pacjenta z HAAA i powrdt do

typowej dystrybucji subpopulacji limfocytéw T po skutecznym

Tabela I. Infekcje wirusowe stwierdzane u pacjentow z anemig aplastyczna, wtorng do zapalenia watroby (HAAA)
Table I. Viral infections in patients with hepatitis-associated aplastic anemia (HAAA)

Liczba chorych zHAAA

opisanych w pracy

Liczba chorych z infekcja

N Wirus - liczba pacjentow
wirusowa

Locasciullii wsp. [6] 214 15 Wirus B-9, wirus A-6

Oharaiwsp. [15] 49 4 WirusC-1,wirusA-1,CMV-1,EBV -1
Ramos-Casals i wsp. [17] 2 2 Wirus C - 2

Zaidiiwsp. [18] 1 1 Wirus G- 1

Riaz-Shah i wsp. [19] 1 1 Wirus G- 1

Cariani i wsp. [20] 1 1 Wirus B -1

Furukawa i wsp. [22] 1 1

Parwowirus B19 - 1

Bihari i wsp. [23] 1 1

Parwowirus B19 - 1

HAAA — anemia aplastyczna zwigzana z wcze$niejszym zapaleniem watroby, Wirus A, B, C, G — wirus zapalenia watroby typu A, B, C, G, wirus EBV — wirus

Epsteina-Barr, wirus CMV — wirus cytomegalii
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leczeniu immunosupresyjnym opisat lkawa [26]. Krell i wsp. opisali
obecnos¢ typowego dla zdrowej populacji repertuaru limfocytéw T
u pacjentow z ciezka niedokrwistoscig aplastyczng (severe aplastic
anemia — SAA) bez wczesniejszego uszkodzenia watroby, podczas
gdy u pacjentow z HAAA stwierdzono obecnos$¢ charakterystycznej
zmiany w tancuchu (3 receptora CDR3 [25].

Leczenie

W wiekszosci opisywanych w ostatnich latach przypadkow
HAAA stosowano leczenie takie jak w SAA, a wiec transplantacje
allogeniczne komoérek macierzystych hematopoezy (alloHSCT) lub
leczenie immunosupresyjne (IS) [6, 14, 27, 28].

Transplantacje

Safadi i wsp. przeanalizowali przypadki SAA, w ktérych wykonano
transplantacje komorek macierzystych hematopoezy w latach 1981-
1997 w osrodku w Jerozolimie. W tym okresie przeprowadzono
transplantacje u 68 pacjentow z SAA, wsrdd nich byto 17 chorych
z wczesniejszym uszkodzeniem watroby — HAAA. Catkowity czas
przezycia po transplantacji byt podobny w grupie z HAAA, jak
i w grupie pacjentow z SAA bez uszkodzenia watroby [14]. Nie
obserwowano po leczeniu nawrotéw AA ani nawrotow uszkodzenia
watroby.

Efekty leczenia HAAA w poréwnaniu z AA bez wywiadu uszkodzenia
watroby przeanalizowane zostaly przez SAA-WP EBMT [6].
W pracy przeprowadzono analize raportéw pochodzgcych
z 257 osrodkow transplantacyjnych w 29 krajach zgtaszajgcych
przeszczepienia do EBMT w latach 1990-2007. W tym okresie
zaraportowano dane dotyczace 3916 pacjentdw z nabytg AA, wsrod
nich byto 214 przypadkéw HAAA. Transplantacje przeprowadzono
u 2217 pacjentdw bez uszkodzenia watroby oraz 214 pacjentéw
z HAAA, u 75 z nich pierwszym leczeniem byta immunosupresja.
Dziesiecioletni czas przezycia po transplantacji byt poréwnywalny
niezaleznie od poprzedzajgcego AA uszkodzenia watroby [6].

W analizie wielowariantowej gtéwnymi czynnikami wptywajgcymi na
catkowity czas przezycia byty: mtody wiek w momencie transplantacji,
krotki okres od rozpoznania do przeszczepienia oraz rok wykonania
procedury (efekty lepsze po 1998 r.).

Leczenie immunosupresyjne

Wsréd pacjentdow opisanych przez SAA-WG EBMT analizowano
skutecznos¢ leczenia immunosupresyjnego. W grupie AA bez
uszkodzenia watroby leczenie immunosupresyjne byto niejednolite:
582 pacjentéw otrzymato surowice antytymocytarng (ATG) wraz
z cyklosporyng A(CsA), 487 chorych dodatkowo otrzymywato czynniki
wzrostu (ATG + CsA + czynnik wzrostu), a 154 ATG w monoterapii.
W grupie pacjentow z HAAA zastosowano IS u 75 pacjentéw, w tym
35 otrzymato ATG + CsA, 24 osoby otrzymaty ATG + CsA + czynnik
wzrostu, a 9 chorych ATG w monoterapii. Dziesiecioletnie catkowite
przezycie pacjentow leczonych IS bylo poréwnywalne w grupie
HAAA oraz w grupie pacjentéw z AA bez uszkodzenia watroby (69%
vs 59%, p = 0,5). Leczenia transplantacjg w drugiej linii wymagato
39% pacjentéw w obu grupach [6].

Grupa japonska przedstawita analize efektdw leczenia 44 dzieci
z HAAA za pomocg IS [28]. Wsrdéd badanej grupy 31,8% pacjentow
uzyskato catkowitg remisje, kolejne 38,6% remisje czeSciowa.
Natomiast dziesigcioletnie przezycie catkowite wynosito 88,3%.
Doniesienia dotyczace rokowania HAAA w latach 70. byly
niepokojgce [29, 30]. Pacjenci z HAAA, u ktoérych nie zastosowano
intensywnego leczenia (immunosupresyjnego lub transplantaciji),
umierali z powodu powiktan typowych dla SAA. Nie obserwowano
samoistnego wycofywania sie pancytopenii [29, 30]. Skutecznosc¢
leczenia HAAA przedstawiono w tabeli Il.

Tendencja do nawrotu
Pojedyncze opisy przypadkoéw sugerujg mozliwo$¢ nawrotow

HAAA [31, 32]. Al Nahdi i wsp. opisali przypadek chtopca z HAAA,
u ktérego uzyskano normalizacje morfologii po leczeniu immuno-

Tabela Il. Leczenie immunosupresyjne i transplantacyjne u pacjentow z HAAA
Table Il. Imnmunosuppressive and transplant treatment of patients with HAAA

Leczenie immunosupresyjne w HAAA

Catkowite przezycie (OS) /

Autor Liczba pacjentéw (N) B
Osugi i wsp. [28] 44 (dzieci) OS po 10 latach: 88,3% + 4,9
Odsetek odpowiedzi po 6 miesigcach: 70%
Locasciulli i wsp. [6] 75 OS po 10 latach: 69%

Gonzalez-Casas i wsp. [9] 91 (metaanaliza)

Autor Liczba pacjentow (N)

Leczenie transplantacyjne w HAAA

Brak danych co do OS
Odsetek odpowiedzi: 70%

Catkowite przezycie (OS)

Gonzalez-Casas i wsp. [9] 163 (metaanaliza)

OS po 5 latach: 82%

Safadiiwsp. [14] 17

Mediana obserwacji 52 miesigce po alloSCT: 70% zyje, nie podano OS

Locasciulli i wsp. [6] 120

OS po 10 latach: 88% (pacjenci < 20 lat, N = 89)
OS po 10 latach: 69% (pacjenci > 20 lat, N = 31)

HAAA — (hepatitis associated aplastic anemia) anemia aplastyczna zwigzana z uszkodzeniem watroby, OS — (overall survival) catkowite przezycie, alloSCT —

transplantacja
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supresyjnym [32]. Nawrot choroby pojawit sie po 13 latach, najpierw
wystagpity cechy uszkodzenia watroby przy ujemnych badaniach wi-
rusologicznych, nastepnie pogtebiajgca sie pancytopenia. Ponownie
zastosowano leczenie immunosupresyjne, jednak z gorszym rezul-
tatem [32].

Zalecenia dotyczace postepowania

Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych postepowania
u pacjentow z HAAA ze wzgledu na to, ze jest to choroba rzadko
wystepujgca. Wytyczne dotyczace postepowania opieramy na
opisach przypadkéw oraz kilku pracach retrospektywnych. SAA-
WG EBMT opisato najwiekszg grupe pacjentow z HAAA. Efekty
leczenia zaréwno immunosupresyjnego, jak i transplantacyjnego
byly podobne w grupach HAAA jak w idiopatycznej AA bez
wczesniejszego uszkodzenia watroby. Autorzy podkreslajg, ze
czas pomiedzy rozpoznaniem a transplantacja ma bardzo wazne
znaczenie rokownicze i w zwigzku z tym nie powinno sie odraczac¢
leczenia w HAAA (alternatywg jest odraczanie terapii do momentu
normalizacji bilirubiny i enzymdéw watrobowych) [6].

Efekty immunosupresyjnego transplantacji
sg porownywalne w HAAA jak w AA bez cech uszkodzenia
watroby. Rozwazyé nalezy zastosowanie

leczenia oraz

leczenia, zaréwno
wspomagajgcego, jak i przyczynowego, zgodnie z zaleceniami
dla AA. Podobnie jak w anemii aplastycznej idiopatycznej,
w przypadku HAAA rokowanie jest zalezne od gtebokosci cytopenii
we krwi obwodowej, a nie od komédrkowosci szpiku kostnego.
Ze wzgledu na dobre rokowanie, pacjenci z postacig tagodng sg
leczeni przewaznie objawowo. Chorzy z ciezkg i bardzo ciezkg
postacig AA powinni otrzymac leczenie przyczynowe. Leczeniem
z wyboru u mtodych pacjentéw z ciezkg postacig AA, posiadajacych
zgodnego w uktadzie HLA dawce rodzinnego, jest alloHSCT [1, 4].
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