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Streszczenie Choroba autoimmunologiczna to stan, w ktérym uktad odpornosciowy gospodarza wytwarza przeciwciata skierowane
przeciwko antygenom naturalnie u niego wystepujacym. Odpowiedz immunologiczna moze zosta¢ zainicjowana zaréwno
przez wlasne, jak i przez obce antygeny. Istotng role w kontroli procesu autoimmunologicznego odgrywaja uwarunkowania
genetyczne oraz czynniki §rodowiskowe, w tym infekcje, ktére moga powodowaé wytwarzanie autoprzeciwcial.
Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, autoimmunologiczne zapalenie watroby i niedokrwistos$¢ aplastyczna to jednostki
chorobowe, ktorych patogeneza obejmuje autoagresje. Na podstawie przypadku opisanego w niniejszej pracy przedstawiono
wystepowanie tych trzech schorzen u jednego pacjenta. Na uwage zastuguje fakt, ze nastepuja one po sobie: kiedy pacjent
uzyskuje remisje jednej z chordb, ujawnia si¢ kolejna. Prezentowany przypadek ma na celu zwrdcenie uwagi na mozliwos¢
wspolwystepowania réznych jednostek chorobowych z kregu autoagresji, obecnos¢ istotnych korelacji miedzy nimi oraz
koniecznos¢ zachowania czujnosci w odniesieniu do pacjentéw w remisji choroby autoimmunologiczne;.

Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (NAIH), autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW),
niedokrwisto$¢ aplastyczna (NA)

AbStra ct In autoimmune diseases, the host’s immune system produces antibodies against antigens naturally occurring in its body.
The immune response can be triggered by both own and foreign antigens. An important role in controlling an autoimmune
process is played by genetic and environmental factors, including infections which may cause autoantibody production.
The pathogenesis of autoimmune haemolytic anaemia, autoimmune hepatitis and aplastic anaemia involves autoaggressive
processes. The case described in the present paper involves the coexistence of those three diseases in one patient. It is worth
noting that they occur one after the other: once one of them goes into remission, another one starts manifesting itself.
This study aims to draw attention to the possibility of coexistence of different autoaggressive diseases, the presence
of significant correlations between them and the need to maintain vigilance with respect to patients in remission of an
autoimmune disease.

Keywords: autoimmune haemolytic anaemia (ATHA), autoimmune hepatitis (AIH), aplastic anaemia (AA)
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WSTEP

( :horoba autoimmunologiczna to stan, w ktérym
ukiad odpornosciowy gospodarza wytwarza prze-
ciwciala skierowane przeciwko antygenom natu-

ralnie u niego wystepujacym, zwanym autoantygenami.
Kaskada reakcji immunologicznych moze zosta¢ zapoczat-
kowana przez antygeny wlasne badz obce. Zwykle w patoge-
nezie choréb autoimmunologicznych biorg udzial zaréwno
limfocyty T, jak i limfocyty B. Duza role w kontroli proce-
su autoimmunologicznego odgrywaja uwarunkowania ge-
netyczne oraz czynniki srodowiskowe, w tym réwniez in-
fekgje, ktore moga promowac wytwarzanie autoprzeciwcial.
Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (NAIH) to rzad-
ko wystepujaca choroba spowodowana zaburzeniami funk-
cjonowania ukladu odpornosciowego. W efekcie dziala-
nia autoprzeciwcial dochodzi do nadmiernego niszczenia
oraz skrdcenia czasu przezycia erytrocytow. W konse-
kwencji obok wykladnikéw hemolizy pojawiaja si¢ objawy
niedokrwistosci normocytarnej z wysoka retikulocytoza.
Podstawowa klasyfikacja autoprzeciwciat wigze sie z ich ak-
tywnoscig w okreslonej temperaturze in vivo. Mozna wy-
rézni¢ przeciwciala typu cieplego, gtéwnie klasy IgG (im-
munoglobuliny typu G), powodujace aglutynacje i hemolize
w temperaturze 37°C, przeciwciala typu zimnego, do kto-
rych naleza zimne aglutyniny klasy IgM, dzialajace opty-
malnie w temperaturze 4°C, oraz dwufazowe hemolizy-
ny klasy IgG. Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
moze sie rozwijac jako postaé pierwotna (idiopatyczna),
stanowiaca co najmniej 40% przypadkow u dzieci i zwia-
zana glownie z przeciwcialami typu cieplego, lub wtérna
do choréb z autoagresji, zespolow limfoproliferacyjnych lub
infekcji, stanowigca ponad potowe zachorowan w popula-
¢ji pediatrycznej®. Jednym z podstawowych testow serolo-
gicznych stuzacych do potwierdzenia rozpoznania NAIH
jest bezposredni test antyglobulinowy (BTA), jednak u oko-
to 10% pacjentow, u ktérych wystepuja objawy NAIH, nie
wykazuje si¢ obecnosci autoprzeciwcial, a wynik testu BTA
jest ujemny®.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW) to rzadka

choroba zapalna watroby, charakteryzujaca si¢ obecno$cia

krazacych autoprzeciwciat oraz zwiekszonym stezeniem
gamma-globulin w osoczu. Manifestacja choroby rézni sie
znaczgco w zaleznosci od wieku, rasy oraz predyspozycji
genetycznych pacjenta — od przebiegu zupelnie asympto-
matycznego u prawie 30% pacjentéw az do ostrej, a nawet
piorunujacej niewydolnosci watroby. Wyniki badan labo-
ratoryjnych nie korelujg z zaawansowaniem zmian histopa-
tologicznych, a rozpoznanie ustalane jest czgsto juz na eta-
pie zaawansowanego wtoknienia lub marsko$ci watroby™.

O autoimmunologicznym charakterze schorzenia §wiad-

czy obecnos¢ przeciwcial, najczesciej przeciwjadrowych

(anti-nuclear antibodies, ANA), przeciw mig¢éniom glad-

kim (anti-smooth muscle antibodies, anty-SMA), przeciw

mikrosomom komorek nerki i watroby (liver-kidney micro-
somal antigen 1, anty-LKM1) oraz przeciw rozpuszczalnym
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antygenom watroby (soluble liver antigen, anty-SLA)®.
W praktyce klinicznej czgsto obserwuje si¢ wspolwyste-
powanie AZW z innymi schorzeniami autoimmunologicz-
nymi, takimi jak zapalenie tarczycy, NAIH, zapalenie kie-
buszkow nerkowych, reumatoidalne zapalenie stawdw czy
wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Niedokrwistos¢ aplastyczna (NA) jest rzadkim zaburze-
niem charakteryzujacym si¢ pancytopenia oraz ubogo-
komérkowym szpikiem bez cech odnowy®. Prezentacja
kliniczna objawdw jest roznorodna i zwigzana z mozliwo-
$cig wystgpienia cytopenii w kazdej z trzech linii komor-
kowych. Objawy krwotoczne wtorne do trombocytopenii
wspOlistniejg ze zmeczeniem, blado$cig powlok i réznora-
kimi manifestacjami ze strony ukadu sercowo-naczyniowe-
go wskutek postepujacej niedokrwistosci. Naktadajace sie
cigzkie infekcje bakteryjne oraz grzybicze stanowia dla
chorego $miertelne zagrozenie i wyzwanie terapeutyczne.
Niedokrwisto$¢ aplastyczna zwigzana z zapaleniem watroby
to réwniez rzadka choroba, definiowana jako wariant NA.
Stanowi ona 2-5% wszystkich przypadkow NA, a wystapie-
nie objawdw poprzedzone jest epizodem zapalenia watroby.
Rozwija si¢ czesciej u chlopcédw i mtodych mezezyzn®.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku
chlopca, u ktérego ujawnily si¢ jedna po drugiej trzy cho-
roby autoimmunologiczne, ktére wykazywaly silng korela-
cje, ostatecznie doprowadzajac do zgonu chlopca.

OPIS PRZYPADKU

Dwunastoletni chlopiec zostal przyjety do szpitala powia-
towego z powodu utrzymujacej si¢ od kilku dni goracz-
ki do 39°C, bolow kostno-migsniowych oraz narastajace-
go oslabienia. W badaniu przedmiotowym uwage zwracaly
nasilona blado$¢ skory, zazélcenie twardowek, tachykardia
oraz splenomegalia. Stan dziecka przy przyjeciu oceniono
jako $redni. Badania laboratoryjne wykazaly znacznie ob-
nizone st¢zenia hemoglobiny i krwinek czerwonych, pra-
widlowe stezenia krwinek biatych i ptytek krwi oraz pod-
wyzszone stezenie retikulocytéw. Dodatkowo w badaniach
biochemicznych odnotowano podwyzszone stezenie biliru-
biny calkowitej oraz hipertransaminazemie. W badaniu ul-
trasonograficznym (USG) jamy brzusznej stwierdzono sple-
nomegali¢ ($ledziona w najwiekszym wymiarze 14 cm).
Chtopiec po otrzymaniu 1 jednostki koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) (powiklan nie odnotowano) zostat
przekazany na Oddziat Onkologii i Pediatrii Samodzielnego
Publicznego Dziecigcego Szpitala Klinicznego (SPDSK)
w Warszawie z powodu podejrzenia niedokrwisto$ci auto-
immunohemolitycznej. Przy przyjeciu do kliniki stan pa-
cjenta byl dobry, zaobserwowano réwniez nieznaczng po-
prawe wynikow badan laboratoryjnych. Chiopiec zglaszat
pogorszenie diurezy i obecnos¢ ciemnego moczu. W ba-
daniu ogélnym moczu odnotowano niewielkiego stopnia
biatkomocz oraz §ladowe ilosci bilirubiny. W badaniach
dodatkowych stwierdzono wzrost stezenia aminotransfe-
razy asparaginianowej (aspartate aminotransferase, AST)
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(do ponad 200 U/I) oraz dehydrogenazy mleczanowej
(lactate dehydrogenase, LDH) (do 5000 U/l). Dwukrotnie
wykonane badanie nie wykazalo obecnosci przeciwciat
przeciwerytrocytarnych. Wynik BTA byl negatywny, nie
wykryto réwniez hemolizyn cieptych, zimnych ani dwu-
fazowych. Badanie w kierunku nocnej napadowej hemo-
globinurii nie wskazywato na defekt charakterystyczny dla
tej jednostki chorobowej. Potwierdzono znamienny wzrost
przeciwcial klasy IgM przeciwko Mycoplasma pneumoniae,
co $wiadczylo o atypowym zakazeniu. Nie wykryto ceru-
loplazminy i tym samym wykluczono chorobg¢ Wilsona.
W rozmazie recznym krwi obwodowej uwage zwracaly
znaczna anizocytoza krwinek czerwonych oraz ich niewiel-
ka rulonizacja. Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego wyka-
zala szpik bogatokomorkowy z hiperplastycznym uktadem
czerwonokrwinkowym (65% wszystkich komorek) z nie-
wielkimi cechami dyserytropoezy, wyraznym sttumieniem
ukfadu granulocytarnego oraz brakiem odchylen od normy
w pozostatych ukfadach. Nie wykryto przeciwcial przeciw-
jadrowych (ANA), anty-SMA, anty-LKM1 ani anty-SLA.
W trakcie hospitalizacji dwukrotnie zastosowano uzupel-
niajacg transfuzje KKCz. Po zastosowaniu pulséw z mety-
loprednizolonu uzyskano poprawe wyktadnikéw czerwo-
nokrwinkowych. Po uplywie 2 miesigcy stan chorego si¢
pogorszyl. W badaniu przedmiotowym stwierdzono nasi-
long blados¢ skory, zazoétcenie twardowek, tachykardie oraz
hepatosplenomegali¢. W badaniach laboratoryjnych obecne
byly cechy niedokrwistosci, bez odchylen w pozostatych li-
niach komérkowych, podwyzszone stezenie bilirubiny cal-
kowitej, hipertransaminazemia oraz obnizone stezenie hap-
toglobiny. W badaniu USG jamy brzusznej uwidoczniono
znaczne powiekszenie $ledziony (do 17 cm) oraz hepatome-
galie. Ponownie wykonane badanie serologiczne nie wyka-
zalo obecno$ci autoprzeciwcial i odpornosciowych alloprze-
ciwcial skierowanych przeciwko krwinkom czerwonym.
Wynik testu BTA ponownie byt negatywny. Ze wzgledu
na immunologiczne tlo niedokrwistosci rozwazano mecha-
nizm tzw. uzbrojonych makrofagow, niszczacych krwinki
w obrebie $ledziony. Podjeto decyzje o powtornym zasto-
sowaniu pulséw z metyloprednizolonu, ktore zostaly po-
przedzone transfuzja KKCz z powodu poglebiania si¢ nie-
dokrwisto$ci. W wyniku zastosowanego leczenia osiaggnieto
zmniejszenie wymiaréw $ledziony bez jednoczesnego wply-
wu na hepatomegalie. Parametry morfologii krwi obwodo-
wej, stezenia bilirubiny oraz transaminaz wrécily do normy.
Ze wzgledu na terapeutyczny efekt zastosowanej terapii kor-
tykosteroidami zdecydowano o kontynuacji leczenia w po-
staci doustnej w dawce 0,3 mg/kg masy ciala przez okres
3 tygodni. Po kolejnych 5 miesigcach remisji przy infekcji
drég oddechowych nastapil kolejny przetom hemolitycz-
ny i dodatkowo stwierdzono hipertransaminazemie. W ba-
daniu przedmiotowym odnotowano hepatosplenomegalie.
Zwiekszono dawke przyjmowanych doustnie kortykostero-
idéw (prednizon) z 9 mg/dobe do 30 mg/dobe i skierowa-
no chlopca w celu dalszej diagnostyki utrzymujacej sie hi-
pertransaminazemii do Kliniki Gastroenterologii Instytutu
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»Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”, gdzie ostatecznie
rozpoznano autoimmunologiczne zapalenie watroby, ktore
leczono steroidami oraz azatiopryng, uzyskujac poprawe.
Gdy chory osiagnat wiek 15 lat, z powodu niskorostosci
przeprowadzono diagnostyke endokrynologiczng (test wy-
dzielania hormonu wzrostu po podaniu glukagonu - pra-
widlowa odpowiedz przysadki i wiek kostny opdzniony
0 4 lata). Ze wzgledu na znaczny niedobdr wzrostu rozpo-
czeto leczenie hormonem wzrostu ze srodkéw wlasnych,
uzyskujac poprawe tempa wzrastania.

Gdy chory miat 16 lat (przy rozpoznanych od 4 lat NAIH
oraz od 2 lat AZW), w czasie leczenia hormonem wzro-
stu, przy goraczce bez objawow klinicznych stwierdzono
w kontrolnej morfologii pancytopenie, ktéra wymagata dal-
szej diagnostyki. W badaniu przedmiotowym nie odnoto-
wano powigkszonych wezléw chtonnych ani hepatospleno-
megalii. Na podstawie biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji
(ubogokomoérkowy szpik z elementami upostaciowiony-
mi stanowigcymi zaledwie kilka procent obecnych komo-
rek) oraz morfologii krwi rozpoznano ciezka niedokrwi-
sto$¢ aplastyczng®. Test tamliwosci chromosoméw byt
negatywny (badanie przesiewowe w kierunku niedokrwi-
stosci Fanconiego). Ze wzgledu na brak dawcy rodzinnego
i obcigzenie dotychczas rozpoznanymi chorobami (NAIH
i AZW) chorego zakwalifikowano do transplantacji ko-
morek hematopoetycznych od dawcy niespokrewnionego
(matched unrelated donor — haematopoietic stem cell trans-
plantation, MUD-HSCT). Okres okoloprzeszczepowy nie
byt powiklany chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi
(graft-versus-host disease, GYHD). W 28. dobie po prze-
szczepieniu uzyskano szpik bogatokomoérkowy. Chlopiec
dwukrotnie przebyl reaktywacje zakazenia cytomegalowi-
rusem (CMYV) leczong gancyklowirem dozylnie oraz wal-
gancyklowirem doustnie, co doprowadzito do poprawy.
W 98. dobie po przeszczepieniu w osrodku przeszczepo-
wym przeprowadzono badanie chimeryzmu komérkowe-
go wykazujace obecnos¢ 85% komdrek dawcy i 15% ko-
morek biorcy. Po 4 miesigcach od HSCT w kontrolnym
badaniu morfologii krwi obwodowej stwierdzono niedo-
krwistos¢ oraz leukopenie z neutropenia. Wykluczono re-
aktywacje CMV i zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV)
na podstawie badania metodg reakcji fannicuchowej polime-
razy (polymerase chain reaction, PCR). Mimo wiaczenia
granulocytarnego czynnika wzrostu (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF) nie uzyskano wzrostu neutro-
fili. W kolejnych dniach poza pancytopenia stwierdzo-
no wzrost liczby retikulocytéw oraz hiperbilirubinemie.
Na tej podstawie podejrzewano niedokrwisto$¢ autoimmu-
nohemolityczna. W badaniach wykonywanych w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii wynik BTA byt dodat-
ni, na krwinkach czerwonych wykazano obecno$¢ auto-
przeciwcial klasy IgG oraz sktadnikéw dopelniacza C3d,
a w surowicy wykryto autoprzeciwciala typu cieptego.
W ocenie mielogramu stwierdzono hiperplazje uktadu
czerwonokrwinkowego ze znacznym sttumieniem ukladow
granulocytarnego, chlonnego oraz megakariocytarnego.
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Podejrzewajac tto autoimmunologiczne pancytopenii, zde-
cydowano o podaniu pulséw z metyloprednizonu, nie uzy-
skujac poprawy. Z powodu obecnosci pancytopenii, goracz-
ki oraz okresowych wysypek przy jednocze$nie ujemnych
wynikach posiewow krwi wdrozono diagnostyke w kierun-
ku zakazenia parwowirusem B19, adenowirusem, reaktywa-
cji CMV i zakazenia EBV, ktore wykluczono na podstawie
ujemnego wyniku badania metoda PCR. Mimo stosowa-
nych empirycznie antybiotykow i lekéw przeciwgrzybiczych
stan ogodlny chorego si¢ pogarszal. Konieczne byty wielo-
krotne przetoczenia preparatéw krwiopochodnych oraz
zastosowanie biernej tlenoterapii. W badaniu przedmioto-
wym narastaly objawy skazy krwotocznej, w tym wylewy
podspojoéwkowe, a na skorze tulowia pojawily sie rumienio-
wo-guzowate bolesne zmiany; nad polami ptucnymi obec-
ne byty liczne furczenia i trzeszczenia (w badaniu rentge-
nograficznym klatki piersiowej odnotowano zageszczenia
$rédmigzszowe w obu plucach). Wobec pogarszajacych sie
parametréw oddechowych i narastajacej dusznosci chio-
piec zostal zakwalifikowany do leczenia na oddziale inten-
sywnej terapii. W kolejnych posiewach krwi obwodowej
oraz z cewnika centralnego uzyskano wzrost Pseudomonas
aeruginosa i rozpoznano u chorego posocznice o tej etio-
logii. Mimo intensywnego celowanego leczenia antybioty-
kami, wspomagania oddechu, uzupelniajacych przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych, ptytkowych i granu-
locytarnych stan pacjenta systematycznie si¢ pogarszal,
az do wystapienia objawdw ciezkiego wstrzasu septycznego.
Pojawila si¢ niewydolno$¢ serca z postepujaca tendencja
do hipotens;ji i koniecznoscig wdrozenia amin presyjnych.
W badaniach laboratoryjnych widoczne byly cechy narasta-
jacej niewydolnosci watroby z hiperbilirubinemia, zoéttacz-
ka, hipertransaminazemig oraz masywnymi zaburzeniami
w ukladzie krzepnigcia. Pomimo wielokrotnych przetoczen
uzupetniajacych utrzymywala si¢ maloptytkowoé¢. W tkan-
ce podskornej widoczne byly zmiany rumieniowo-guzowa-
te oraz pojedyncze zmiany martwiczo-niedokrwienne zlo-
kalizowane w obrebie prawej stopy, typowe dla zakazenia
o etiologii Pseudomonas aeruginosa. W celu oceny hema-
topoezy wykonano biopsje aspiracyjng szpiku. W obrazie
mikroskopowym stwierdzono hiperplazje uktadu czerwo-
nokrwinkowego i aplazj¢ uktadow granulocytarnego i me-
gakariocytowego. Badanie chimeryzmu komdrkowego ze
szpiku wykazalo obecno$¢ cech niewydolnosci przeszczepu.
Chory zmart z powodu narastajacych objawow wstrzasu
septycznego wywolanego infekcja Pseudomonas aerugino-
sa niereagujaca na wdrozone leczenie oraz poglebiajace;j sie
aplazji szpiku.

OMOWIENIE

Choroby z autoagresji to schorzenia stosunkowo rzadkie
w okresie dziecinstwa, ktorych patogeneza nie zawsze jest
jasna, a czynniki sprawcze nie zostaly jednoznacznie zdefi-
niowane. Opisany przypadek z wieloletnig historig choroby
to modelowy przykiad wspotwystepowania i nakladania sie
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roznych choréb na tle autoimmunologicznym. Czestosé
wystepowania NAIH u dzieci wynosi 0,2/100 000 na rok,
z przewaga postaci wtornej'?. W zaprezentowanym przy-
padku nasuwa si¢ zatem podejrzenie wptywu infekcji CMV
badz tez zakazenia Mycoplasma pneumoniae na rozwoj pel-
noobjawowej hemolizy. Mimo wielokrotnie przeprowadza-
nej diagnostyki serologicznej NAIH nie udalo si¢ wyka-
za¢ obecnosci autoprzeciwcial we krwi chorego. Mozliwa
hipoteza dotyczaca patogenezy jest wystapienie mecha-
nizmu uzbrojonych makrofagéw. FcyRI na makrofagach
wigzg osoczowe monomeryczne IgG, ktorych fragmen-
ty Fab moga reagowac z nieuwrazliwionymi erytrocytami.
Ujemny wynik BTA nie wyklucza wystepowania NATH;
chorzy z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczna
BTA-negatywna stanowia nawet do 10% przypadkow. By¢
moze jest to spowodowane obecnoscig zbyt matej liczby cza-
steczek IgG w stosunku do progu wykrywalnosci standar-
dowych metod oznaczen, niskim powinowactwem przeciw-
ciat IgG lub obecnoscia przeciwcial przeciwerytrocytarnych
w klasie IgA lub IgM. U pacjenta zaobserwowano dobry
efekt terapeutyczny zastosowania kortykosteroidow z okre-
sami remisji; obserwowane byly tez kryzysy hemolityczne.
Autoimmunologiczne zapalenie watroby rzadko wystepu-
je u dzieci i czg$ciej dotyczy dziewczynek. Cecha charak-
terystyczng jest obecnos¢ przeciwcial (ANA, anty-SMA,
anty-LKM1), ktérych miano 1:20 uznaje si¢ juz za diagno-
styczne, ze wzgledu na fakt, Ze w populacji pediatrycznej
nie wystepuja one w stanie zdrowia ani w jednostkach cho-
robowych niemajacych podioza autoimmunologicznego®.
Podobnie jak w przypadku NAIH, u cze¢éci chorych dia-
gnostyka serologiczna moze nie wykaza¢ obecnosci kraza-
cych autoprzeciwcial, ktore stajg sie wykrywalne dopiero po
pewnym czasie trwania choroby. W diagnostyce tego scho-
rzenia istotne jest rowniez wykluczenie innych przyczyn
uszkodzenia watroby, takich jak: zapalenia wirusowe, nie-
alkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, uszkodzenie
polekowe czy choroba Wilsona. Wiekszo$¢ pacjentéw bar-
dzo dobrze reaguje na terapie immunosupresyjna z uzyciem
prednizonu i azatiopryny. W przypadku opisywanego cho-
rego leczenie immunosupresyjne miato pozytywny wplyw
na wyciszenie objawdw zaréwno NAIH, jak i AZW. Warto
réwniez zwrdci¢ uwage na wspolistnienie tych dwoch jed-
nostek chorobowych, ktére mimo czestego wspdtwystepo-
wania AZW z innymi schorzeniami nie jest powszechne.
Dodatkowo wart odnotowania jest fakt leczenia substytu-
cyjnego hormonem wzrostu, ktory zaréwno bezposrednio,
jak i poprzez swoj mediator, jakim jest insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (insulin-growth factor 1, IGF-1), moze
powodowac pobudzenie ukladu immunologicznego lub
proliferacji komorek i tym samym indukowa¢ autoagresje,
szczegdlnie u 0s6b predysponowanych.

Niedokrwisto$¢ aplastyczna zwigzana z zapaleniem wa-
troby ma przebieg ciezki i nie poddaje sie leczeniu zacho-
wawczemu z uzyciem globuliny antylimfocytarnej oraz
cyklosporyny. Pierwsze symptomy AA pojawiaja si¢ za-
zwyczaj kilka miesiecy po epizodzie wzrostu poziomu
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aktywnosci transaminaz we krwi. Pojawienie si¢ u chore-
go objawdéw pancytopenii powiklanej goraczka neutrope-
niczng bylo przyczynkiem do szybkiej diagnostyki i roz-
poznania AA. Dzigki wykonaniu MUD-HSCT uzyskano
prawidlowa odnowe szpiku i prawidtowy obraz krwi ob-
wodowej. W tym miejscu warto zwroci¢ uwage na dwu-
krotng reaktywacje zakazenia CMV po przeszczepieniu
szpiku, wskutek ktérej moglo dojs¢ do nawrotu NAIH
oraz rozwoju niewydolnosci przeszczepu. Stopniowe po-
stepowanie anemizacji z retikulocytozg, silnie dodat-
nim wynikiem BTA, obecnoscig autoprzeciwcial typu
cieplego oraz obecnoscig wyktadnikéw hemolizy w ba-
daniach laboratoryjnych nasuwalo podejrzenie nawro-
tu NAIH. Autoimmunologiczna cytopenia moze si¢ po-
jawia¢ jako rzadkie powiklanie HSCT i wigzal sie
z opornoscig na leczenie oraz wysoka $miertelnoscia.
Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna stanowi naj-
czgstsza jej postaé, a reaktywacja zakazenia CMV wy-
daje si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju tego
powiktania. Jednak pogtebiajaca si¢ pancytopenia, z bez-
wzgledna liczba retikulocytow spadajaca do 0, wskazywata
na niewydolnos¢ przeszczepionego szpiku. Obserwowano
wiec naktadanie si¢ objawéw dwoch niezaleznych pro-
cesow, co poczatkowo mogtlo zaciera¢ obraz i utrudniaé
diagnostyke. Wystepowanie pancytopenii, goraczki oraz
okresowych wysypek wspolistniejace z ujemnymi posie-
wami krwi obwodowej mogloby sugerowa¢ zakazenie
parwowirusem B19, ktéry poprzez bezposrednig promo-
cje lizy komorki progenitorowej szpiku moze powodo-
wacé przelomy aplastyczne. Parwowirus B19 jest udoku-
mentowanym czynnikiem etiologicznym AA, szczegdlnie
u 0s6b juz obcigzonych niedokrwistoécig hemolityczng®.
Zakazenie to zostalo jednak wykluczone u opisywanego
pacjenta. Niewydolno$¢ przeszczepu, ktéra rozpoznano
na podstawie badania chimeryzmu, byla przyczyna braku
odpowiedzi na stosowane leczenie, w tym czynniki wzro-
stowe, i ostatecznie doprowadzila do zgonu chorego.
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PODSUMOWANIE

Opisany przypadek powinien zwréci¢ uwage lekarzy
na konieczno$¢ doglebnej analizy i aktywnego poszukiwa-
nia schorzen u pacjentéw z juz rozpoznang chorobg auto-
immunologiczng. Czgsto wywiad rodzinny jest ujemny, tak
jak w przypadku opisywanego chorego, a kolejne objawy
pojawiajg si¢ w miare uplywu czasu.
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