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Abstract

Introduction:

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is an acquired, heterogeneous group of diseases that
includes AIHA with warm type antibodies, cold agglutinin disease (CAD), mixed type AIHA,
paroxysmal cold hemoglobinuria, and atypical AIHA.

Currently CAD is defined as chronic, clonal lymphoproliferative disease, while presence of
cold agglutinin in gastrointestinal tract is known as cold agglutinin syndrome. AIHA is
mediated by autoantibodies against red blood cells (RBCs), these antibodies cause premature
destruction of erythrocytes. The pathogenesis of AIHA is complex and still not yet fully
understood.

Aim of study:
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The purpose of the study was to review the literature on the treatment options for
Autoimmune Hemolytic Anemia

Materials and methods: A systemic review was conducted using PubMed, ScienceDirect,
Google Scholar databases. The search strategy was based on following terms: Aiha,
splenectomy autoimmune anemia, aiha treatment,

Results and Conclusions:

Based on the review of the medical literature, we believe that Splenectomy is no longer the
most effective method of treating any type of AIHA and the Rituximab treatment presented
by us seems to be safer and definitely less burdensome for the patient.

Of course, splenectomy is still used in AIHA - but nowadays it is more limited due to the very
high effectiveness of the described non-surgical treatment

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia, aiha, Splenectomy, Rituximab

Is Splenectomy still the best treatment for Autoimmune hemolytic anemia?

AIHA wprowadzenie

Niedokrwistość hemolityczna autoimmunologiczna (AIHA) to nabyta, heterogenna grupa
chorób, która obejmuje AIHA z przeciwciałami typu ciepłego, chorobę zimnych aglutynin
(CAD), mieszaną AIHA, napadową zimną hemoglobinurię i atypową AIHA. Obecnie CAD
definiuje się jako przewlekłą, klonalną chorobę limfoproliferacyjną, podczas gdy obecność
zimnych aglutynin leżących u podstaw innych chorób jest znana jako zespół zimnych
aglutynin. W AIHA pośredniczą autoprzeciwciała skierowane przeciwko krwinkom
czerwonym (RBC), powodując przedwczesne zniszczenie erytrocytów. Patogeneza AIHA jest
złożona i nadal nie do końca poznana.[1]

Rodzaje AIHA

Obecnie szacuje się, że zapadalność na AIHA wynosi 1,77 przypadków na 100 000 rocznie[2]

CAD zajmuje drugie miejsce pod względem częstości, stanowiąc około 15–20% przypadków
AIHA[3]

Przebieg AIHA może być przewlekły lub nawracający, a bardzo rzadko epizodyczny. Szacuje
się, że śmiertelność w AIHA wynosi około 10% [4]
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Cel leczenia pacjentów z hemolizą

Celem leczenia pacjentów z niedokrwistością hemolityczną jest zabezpieczenie przed
przedwczesnym rozpadem erytrocytów. W leczeniu stosuje się kortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny, plazmaferezy oraz przetaczanie KKCz. Przy braku odpowiedzi na leczenie,
stosuje się splenektomię, która w znacznym stopniu zmniejsza nasilenie hemoliz, zmniejszjąc
tym samym niedokrwistość w postaci umiarkowanej i ciężkiej. Ponadto zmniejsza ryzyko
kamicy żółciowej. Spośród wszystkich metod terapii niedokrwistości największe szanse
trwałego wyleczenia stwarza splenektomia. Jednak usunięcie śledziony może prowadzić do
niebezpiecznych i poważnych powikłań, związanych z zabiegiem jak i powikłań odległych.
Leki, takie jak glikokortykosteroidy czy rytuksymab mogą z jednej strony ograniczyć
konieczność wykonania splenektomii lub ją odroczyć, a z drugiej strony mogą być skuteczną
opcją leczenia pacjentów z przeciwwskazaniami do splenektomii.[5]

Historia stosowania splenektomii

Zastosowanie technik laparoskopowych do wybranych chorób śledziony rozpoczęło się w
roku 1990. Pierwsze laparoskopowe splenektomie przeprowadzone były przez chirurgów:
Phillips i Carroll [6], Cuschieri i in. [7], Thibault i in. [8] oraz Delaitre i in. [9].

To, co z początku wydawało się technicznie niemożliwe, biorąc pod uwagę skomplikowane i
delikatne unaczynienie śledziony, ostatecznie okazało się wykonalne dzięki dużej sprawności
i wiedzy chirurgów laparoskopowych. Obecnie głównymi wskazaniami do techniki
laparoskopowej są: lTP, torbiele śledziony, wrodzona niedokrwistość sferocytarna i
autoimmunologiczna oraz niedokrwistość hemolityczna.

Powikłania Splenektomii

-Splenektomia powoduje zwiększone ryzyko sepsy z powodu bakterii (takich jak S.
pneumoniae i Haemophilus influenzae). Stwierdzono, że ryzyko zachorowania na posocznicę
jest 10 do 20 razy wyższe u pacjenta po splenektomii w porównaniu z pacjentem, który nie
przebył takiego zabiegu.

-Wzrost liczby leukocytów we krwi [10]

-Wzrost liczby płytek krwi (trombocytoza), może prowadzić do zwiększonego ryzyka
potencjalnie śmiertelnej zakrzepicy.

-Wzrost produkcji płytek krwi w szpiku kostnym.

-Zatorowość płucna, zakrzepica żyły wrotnej i zakrzepica żył głębokich. [11]

-Istnieją również przypuszczenia, że u pacjentów po splenektomii istnieje podwyższone
ryzyko późniejszego rozwoju cukrzycy [12]

-Splenektomia może prowadzić do przewlekłej neutrofilii [5]

-Splenektomia powoduje również znacznie zmniejszoną liczbę komórek B pamięci. [13]
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Historia stosowania Rytuksymabu

Rytuksymab jest ludzko-mysim chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20 o
ustalonej skuteczności oraz korzystnym i dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczeństwa u
pacjentów z różnymi nowotworami układu limfatycznego wykazującymi ekspresję CD20, w
tym łagodnymi i agresywnymi postaciami chłoniaka nieziarniczego z komórek B. Od
pierwszej rejestracji 20 lat temu rytuksymab podawany dożylnie zrewolucjonizował leczenie
nowotworów z komórek B i stał się standardowym elementem leczenia chłoniaka
grudkowego, rozlanego chłoniaka z dużych komórek B, przewlekłej białaczki limfocytowej i
chłoniaka z komórek płaszcza.

W przypadku wszystkich tych chorób badania kliniczne wykazały, że rytuksymab nie tylko
wydłuża czas do progresji choroby, ale także wydłuża całkowite przeżycie[14]. Jedno z
pierwszych badań porównawczych stosowania rytuksymabu w leczeniu opornej na leczenie
AIHA przeprowadzili Heidel i wsp. Ich seria obejmowała 12 pacjentów z AIHA (typ
nieokreślony), którzy nie reagowali na początkowe leczenie różnymi schematami
immunosupresyjnymi, które obejmowały steroidy, azatioprynę, środki cytotoksyczne i
immunoglobuliny. Trzech z tych pacjentów otrzymało rytuksymab (375 mg/m2 tygodniowo
do ośmiu dawek). Odsetek odpowiedzi (zdefiniowany jako utrzymanie poziomu hemoglobiny
powyżej 10 g dl-1 przy obniżeniu poziomu dehydrogenazy mleczanowej i wzroście poziomu
haptoglobiny w surowicy >0,3 g l−1) wyniósł 100% u wszystkich trzech pacjentów, którzy
otrzymywali rytuksymab oprócz standardowej (odsetek odpowiedzi wyniósł 66,7% dla
standardowej terapii bez rytuksymabu). Nie odnotowano żadnych istotnych działań
niepożądanych innych niż przejściowe epizody wysypki skórnej i gorączki w czasie
infuzji.[15]

Powikłania Terapii Rytuksymabem

-W trakcie leczenia lub po jego zakończeniu mogą wystąpić poważne zakażenia grzybicze,
bakteryjne oraz nowe lub reaktywowane zakażenia wirusowe (np. wirusowe zapalenie
wątroby typu B lub C, półpasiec).[16] Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia [17]

AIHA u starszych lub obciążonych pacjentów

Rituksymab jest pierwszym wyborem jako leczenie drugiego rzutu w opornym na leczenie
AIHA, szczególnie u starszych pacjentów z ciężkimi chorobami współistniejącymi, ze
względu na jego bezpieczeństwo. Używa się go także w celu uniknięcia zabiegu
chirurgicznego u Pacjentów z dużym ryzykiem powikłań w czasie takiej procedury (wiek> 60
lat lub obecność chorób współistniejących).

Chociaż wprowadzenie nowych terapii celowanych zmieniło sposób leczenia opornej na
leczenie AIHA u osób starszych, splenektomie laparoskopową wciąż można uznać za dobrą
opcję terapeutyczną z całkowitym odsetkiem remisji wynoszącym 81% przy średnim czasie
obserwacji 35,6 miesiąca u pacjentów, którym nie można podać Rituksimabu lub leczenie
Rituksimabem okazało się nieskuteczne. [6]

AIHA z przeciwciałami typu ciepłego(wAIHA)

W wAIHA jedynie 50 % pacjentów osiąga remisje przy zastosowaniu cyklu sterydoterapii [18]
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Jednak przy zastosowaniu Rituksymabu skuteczność leczenia wzrasta już do ok. 70% co
stanowi wartość podobną do leczenia splenektomią.[19]

Jednak leczenie Splenektomią daje dłużej trwającą remisje niż rytuksymab czy sterydy Kuter
DJ. Warm autoimmune hemolytic anemia and the best treatment strategies.[20]

Choroba zimnych Aglutynin (CAD)

W CAD leczenie splenektomią jest nieefektywne i zazwyczaj stosuje się rytuksymab[21]

Chociaż można spotkać doniesienia o tym, że splenektomia może być skuteczna w leczeniu
CAD[22]

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionego powyżej przeglądu literatury medycznej, uważamy, że
Splenektomia nie jest już najskuteczniejszą metodą leczenia żadnego z typów AIHA i
przedstawione przez nas leczenie Rytuksymabem wydaje się być bezpieczniejsze i
zdecydowanie mniej obciążające dla Pacjenta.

Splenektomia ma oczywiście wciąż swoje zastosowanie w AIHA – jednak w dzisiejszych
czasach już bardziej ograniczone z uwagi na bardzo duża skuteczność opisanego leczenia
niechirurgicznego
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