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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

Niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna (AIHA) to nabyta, heterogenna grupa
chorob, ktora obejmuje AIHA z przeciwcialami typu cieplego, chorobe zimnych aglutynin
(CAD), mieszang AIHA, napadowag zimng hemoglobinuri¢ i atypowa AIHA. Obecnie CAD
definiuje si¢ jako przewlekta, klonalng chorobe limfoproliferacyjna, podczas gdy obecnosé
zimnych aglutynin lezacych u podstaw innych chorob jest znana jako zesp6t zimnych
aglutynin. W AIHA posrednicza autoprzeciwciata skierowane przeciwko krwinkom
czerwonym (RBC), powodujac przedwczesne zniszczenie erytrocytow. Patogeneza AIHA jest
ztozona i nadal nie do konca poznana.[1]

Rodzaje AIHA
Obecnie szacuje sie, ze zapadalnos¢ na AIHA wynosi 1,77 przypadkéw na 100 000 rocznie[2]

CAD zajmuje drugie miejsce pod wzglgdem czestosci, stanowigc okoto 15-20% przypadkow
AIHA[3]

Przebieg AIHA moze by¢ przewlekly lub nawracajacy, a bardzo rzadko epizodyczny. Szacuje
si¢, ze $miertelno$¢ w AIHA wynosi okoto 10% [4]
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Cel leczenia pacjentow z hemolizg

Celem leczenia pacjentow z niedokrwistoscia hemolityczng jest zabezpieczenie przed
przedwczesnym rozpadem erytrocytow. W leczeniu stosuje si¢ kortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny, plazmaferezy oraz przetaczanie KKCz. Przy braku odpowiedzi na leczenie,
stosuje si¢ splenektomig, ktora w znacznym stopniu zmniejsza nasilenie hemoliz, zmniejszjac
tym samym niedokrwisto§¢ w postaci umiarkowanej i ci¢zkiej. Ponadto zmniejsza ryzyko
kamicy zotciowej. Sposréd wszystkich metod terapii niedokrwistosci najwigksze szanse
trwalego wyleczenia stwarza splenektomia. Jednak usunigcie $ledziony moze prowadzi¢ do
niebezpiecznych i powaznych powiktan, zwigzanych z zabiegiem jak i powiklan odlegtych.
Leki, takie jak glikokortykosteroidy czy rytuksymab moga z jednej strony ograniczy¢
konieczno$¢ wykonania splenektomii lub ja odroczyé¢, a z drugiej strony moga by¢ skuteczng
opcja leczenia pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii.[5]

Historia stosowania splenektomii

Zastosowanie technik laparoskopowych do wybranych chordéb $ledziony rozpoczeto sie w
roku 1990. Pierwsze laparoskopowe splenektomie przeprowadzone byty przez chirurgow:
Phillips i Carroll [6], Cuschieri i in. [7], Thibault i in. [8] oraz Delaitre i in. [9].

To, co z poczatku wydawato si¢ technicznie niemozliwe, biorgc pod uwage skomplikowane 1
delikatne unaczynienie $ledziony, ostatecznie okazalo si¢ wykonalne dzieki duzej sprawnosci
1 wiedzy chirurgow laparoskopowych. Obecnie glownymi wskazaniami do techniki
laparoskopowej sa: ITP, torbiele $ledziony, wrodzona niedokrwisto$¢ sferocytarna i
autoimmunologiczna oraz niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Powiktania Splenektomii

-Splenektomia powoduje zwigkszone ryzyko sepsy z powodu bakterii (takich jak S.
pneumoniae i Haemophilus influenzae). Stwierdzono, ze ryzyko zachorowania na posocznice
jest 10 do 20 razy wyzsze u pacjenta po splenektomii w poréwnaniu z pacjentem, ktory nie
przebyt takiego zabiegu.

-Wzrost liczby leukocytow we krwi [10]

-Wzrost liczby ptytek krwi (trombocytoza), moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
potencjalnie $§miertelnej zakrzepicy.

-Wzrost produkcji ptytek krwi w szpiku kostnym.
-Zatorowos¢ plucna, zakrzepica zyly wrotnej 1 zakrzepica zyt gtebokich. [11]

-Istnieja rowniez przypuszczenia, ze u pacjentOw po splenektomii istnieje podwyzszone
ryzyko pdzniejszego rozwoju cukrzycy [12]

-Splenektomia moze prowadzi¢ do przewlektej neutrofilii [5]

-Splenektomia powoduje réwniez znacznie zmniejszong liczbe komoérek B pamieci. [13]
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Historia stosowania Rytuksymabu

Rytuksymab jest ludzko-mysim chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 o
ustalonej skutecznosci oraz korzystnym i dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa u
pacjentdw z roznymi nowotworami uktadu limfatycznego wykazujacymi ekspresje CD20, w
tym tagodnymi i agresywnymi postaciami chloniaka nieziarniczego z komoérek B. Od
pierwszej rejestracji 20 lat temu rytuksymab podawany dozylnie zrewolucjonizowal leczenie
nowotworow z komoérek B 1 stal si¢ standardowym elementem leczenia chloniaka
grudkowego, rozlanego chloniaka z duzych komorek B, przewleklej biataczki limfocytowej 1
chloniaka z komorek ptaszcza.

W przypadku wszystkich tych choréb badania kliniczne wykazaty, ze rytuksymab nie tylko
wydtuza czas do progresji choroby, ale takze wydtuza catkowite przezycie[14]. Jedno z
pierwszych badan pordwnawczych stosowania rytuksymabu w leczeniu opornej na leczenie
AIHA przeprowadzili Heidel i wsp. Ich seria obejmowata 12 pacjentow z AIHA (typ
nieokre$lony), ktérzy nie reagowali na poczatkowe leczenie rdéznymi schematami
immunosupresyjnymi, ktore obejmowaly steroidy, azatiopryne, S$rodki cytotoksyczne i
immunoglobuliny. Trzech z tych pacjentéw otrzymalo rytuksymab (375 mg/m2 tygodniowo
do o$miu dawek). Odsetek odpowiedzi (zdefiniowany jako utrzymanie poziomu hemoglobiny
powyzej 10 gdI-1 przy obnizeniu poziomu dehydrogenazy mleczanowej i wzroscie poziomu
haptoglobiny w surowicy >0,3 gl—1) wyniost 100% u wszystkich trzech pacjentow, ktorzy
otrzymywali rytuksymab oprocz standardowej (odsetek odpowiedzi wynidst 66,7% dla
standardowej terapii bez rytuksymabu). Nie odnotowano zadnych istotnych dziatan
niepozadanych innych niz przejSciowe epizody wysypki skornej i goraczki w czasie
infuzji.[15]

Powiklania Terapii Rytuksymabem

-W trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu moga wystapi¢ powazne zakazenia grzybicze,
bakteryjne oraz nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe (np. wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C, pétpasiec).[16] Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia [17]

AIHA u starszych lub obciazonych pacjentow

Rituksymab jest pierwszym wyborem jako leczenie drugiego rzutu w opornym na leczenie
AIHA, szczeg6lnie u starszych pacjentdow z ciezkimi chorobami wspoétistniejacymi, ze
wzgledu na jego bezpieczenstwo. Uzywa si¢ go takze w celu uniknigcia zabiegu
chirurgicznego u Pacjentéw z duzym ryzykiem powiktan w czasie takiej procedury (wiek> 60
lat lub obecnos$¢ chordb wspotistniejacych).

Chociaz wprowadzenie nowych terapii celowanych zmienito sposéb leczenia opornej na
leczenie AIHA u os6b starszych, splenektomie laparoskopowa wciaz mozna uzna¢ za dobra
opcj¢ terapeutyczng z catkowitym odsetkiem remisji wynoszacym 81% przy $rednim czasie
obserwacji 35,6 miesigca u pacjentow, ktérym nie mozna poda¢ Rituksimabu lub leczenie
Rituksimabem okazato si¢ nieskuteczne. [6]

AIHA 7 przeciwciatami typu cieplego(wAIHA)

W wAIHA jedynie 50 % pacjentéw osiaga remisje przy zastosowaniu cyklu sterydoterapii [18]
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Jednak przy zastosowaniu Rituksymabu skuteczno$¢ leczenia wzrasta juz do ok. 70% co
stanowi warto$¢ podobng do leczenia splenektomia.[19]

Jednak leczenie Splenektomia daje dtuzej trwajaca remisje niz rytuksymab czy sterydy Kuter
DJ. Warm autoimmune hemolytic anemia and the best treatment strategies.[20]

Choroba zimnych Aglutynin (CAD)
W CAD leczenie splenektomig jest nieefektywne i zazwyczaj stosuje si¢ rytuksymab[21]

Chociaz mozna spotka¢ doniesienia o tym, ze splenektomia moze by¢ skuteczna w leczeniu
CADJ[22]

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionego powyzej przegladu literatury medycznej, uwazamy, ze
Splenektomia nie jest juz najskuteczniejsza metoda leczenia zadnego z typow AIHA 1
przedstawione przez nas leczenie Rytuksymabem wydaje si¢ by¢ bezpieczniejsze i
zdecydowanie mniej obcigzajace dla Pacjenta.

Splenektomia ma oczywiscie wcigz swoje zastosowanie w AIHA — jednak w dzisiejszych
czasach juz bardziej ograniczone z uwagi na bardzo duza skuteczno$¢ opisanego leczenia
niechirurgicznego
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