Tidsskriftet 9 ==

Aplastisk anemi

KLINISK OVERSIKT

SOFIE HAGESTANDE

sofie.hagestande@hotmail.com

Det medisinske fakultet

Universitetet i Bergen

Hun har bidratt med utforming av artikkelen, litteratursgk og utarbeiding av
figurer.

Sofie Hagestande er siste ars medisinstudent. Hun er selv blitt diagnostisert med
aplastisk anemi.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

ANN KRISTIN KVAM

Avdeling for blodsykdommer

Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Hun har bidratt med revisjon av manus og klinisk relevant informasjon innen
hematologi.

Ann Kristin Kvam er ph.d., spesialist i hematologi og overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

INGER MARIE BOWITZ LOTHE

Avdeling for patologi

Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet

Hun har bidratt med fremstilling og mikroskopisk undersgkelse av
benmargsbiopsier og klinisk relevant informasjon innen patologi.

Inger Marie Bowitz Lothe er spesialist i patologi og overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

HILDE K. GJELBERG

Avdeling for patologi

Haukeland universitetssjukehus

Hun har bidratt med fremstilling og mikroskopisk undersgkelse av
benmargsbiopsier og klinisk relevant informasjon innen patologi.
Hilde K. Gjelberg er spesialist i patologi og overlege.

Aplastisk anemi | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/klinisk-oversikt
mailto:sofie.hagestande@hotmail.com
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

@YSTEIN BRUSERUD

Klinisk institutt 2

Universitetet i Bergen

0g

Medisinsk avdeling

Haukeland universitetssjukehus

Han har bidratt med revisjon av manus og klinisk relevant informasjon innen
hematologi.

@ystein Bruserud er dr.med., spesialist i indremedisin og i blodsykdommer og
professor.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

TOR HENRIK ANDERSON TVEDT

Medisinsk avdeling

Haukeland universitetssjukehus

Han har bidratt med idé, utforming, litteratursgk og utarbeiding av figurer i
artikkelen.

Tor Henrik Anderson Tvedt er spesialist i blodsykdommer og overlege med
klinisk erfaring med aplastisk anemi.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

Aplastisk anemi er en sjelden form for benmargssvikt
karakterisert av tap av hematopoetiske stamceller, cellefattig
benmarg og utilstrekkelig produksjon av blodceller.
Ubehandlet er tilstanden svart alvorlig med kort forventet
levetid, men en stor andel av pasientene blir friske med
immunsuppresjon eller allogen stamcelletransplantasjon.
Aplastisk anemi er en livstruende form for benmargssvikt som gir tap av
hematopoetiske stamceller uten at man kan pavise en mangeltilstand eller infiltrasjon
av ondartede celler i benmargen (1). Tilstanden er sjelden, og insidensen varierer med
etnisitet fra ca. 2,5 per millioner innbyggere/ar hos europeere til ca. 7,5 per millioner

innbyggere/ar. Insidensen varierer med alder og er hgyest hos yngre (10-25 ar) og
personer over 60 dr (2).

Formadlet med artikkelen er a gi en kort oversikt over drsaker, diagnostikk, prognose og
behandlingsmuligheter ved aplastisk anemi. Artikkelen er basert pa ikke-systematisk
spk i PubMed og egne kliniske erfaringer.

Arsaker
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Det er vanlig & dele arsakene til aplastisk anemi inn i ervervede og medfgdte (2). Av de
ervervede drsakene mener man at det i ca. 60 % av tilfellene er en autoimmun
underliggende tilstand som ferer til destruksjon av hematopoetiske stamceller (2). Det
viktigste holdepunktet for dette er at man ved immunsuppressiv behandling ser en
delvis eller fullstendig regenerasjon av benmargsfunksjonen. Risiko for aplastisk anemi
ser ogsa ut til & veere knyttet til noen spesifikke vevstyper. Vevstype ser ogsa ut til a
predikere respons pa immunsuppressiv behandling (2).

Siden det ikke finnes en diagnostisk test som kan pavise et immunologisk angrep pa
stamceller, klassifiseres de aller fleste tilfellene som idiopatiske. Man tror imidlertid at
en del arsaker til aplastisk anemi fortsatt ikke er beskrevet (1).

Aplastisk anemi er beskrevet etter behandling med flere ulike medikamenter. Da mange
av beskrivelsene kun er enkeltrapporter, kan sykdomsutviklingen vere tilfeldig, men
ved noen medikamenter ser det ut til & veere en klar sammenheng. Peroralt inntak av
kloramfenikol gir en spesielt hgy risiko for aplastisk anemi, som er angitt til a veere

1 per 20 000 eksponerte (3). Topisk bruk av kloramfenikol er ikke assosiert med gkt
risiko. Flere antiepileptika som felbamat, karbamazepin, fenytoin og valproat er ogsa
knyttet til utvikling av aplastisk anemi (4). Hvordan disse medikamentene utlgser
tilstanden, er ikke kjent, men bade trigging av en immunologisk respons og forskjeller i
metabolisme med gkt toksisk effekt av metabolitter, har vert diskutert (5).
Medikamentelt utlgst aplastisk anemi ma skilles fra en reversibel suppresjon av
hematopoese under medikamentell behandling, som f.eks. ved langvarig bruk av
betalaktamantibiotika. Enkelte medikamenter ma dermed seponeres fgr man med
sikkerhet kan stille diagnosen.

Aplastisk anemi er ogsa observert etter eksponering for kjemikalier med toksisk
benmargseffekt (f.eks. sennepsgass, benzen) eller langtidseksponering for store doser
radioaktiv straling (1).

Noen virussykdommer kan gi forbigdende eller vedvarende hypoplasi av benmargen.
Blant annet kan parvovirus B19, hepatittvirus, hiv, Epstein-Barr-virus og
cytomegalovirus fare til uttalt aplasi (6).

Fanconis anemi og telomersykdommer er to medfgdte tilstander som er assosiert med
aplastisk anemi, ogsa ved debut i hgy alder (6). Begge tilstandene skyldes genetiske
defekter i DNA-reparasjonssystemet. Ved Fanconis anemi ses ofte misdannelser i armer
eller fatter, kortvoksthet og café-au-lait-flekker i tillegg til aplastisk anemi. Hos
pasienter uten misdannelser kan pancytopeni vere fgrste symptom pa sykdommen.

Telomersykdommer er genetiske defekter i telomerasekomplekset som fgrer til tap av
vitale DNA-segmenter, slik at stamcellereserven i flere organer gar tom. Dermed far
man en form for tidlig aldring, med blant annet utvikling av aplastisk anemi som
konsekvens. Pasienter med Fanconis anemi og telomersykdommer har gkt risiko for
kreft i hud og slimhinner, de taler cellegiftbehandling darligere og trenger en
spesialtilpasset behandling og oppfelging. Alle pasienter med aplastisk anemi skal
derfor undersgkes for om de kan ha en av disse tilstandene.

Diagnostikk, inndeling og prognose

Aplastisk anemi | Tidsskrift for Den norske legeforening



Aplastisk anemi er en eksklusjonsdiagnose. For a stille diagnosen ma det pavises
pancytopeni og hypocelluler benmarg, og andre arsaker til benmargshypoplasi ma
utelukkes. Diagnosen stilles pa grunnlag av cytopeni i to av tre cellerekker, hypoplasi
av benmargen med cellularitet lavere enn 25-30 % samt at annen arsak til
benmargssvikt er utelukket. Ut fra grad av cytopeni deles tilstanden inn i ikke- alvorlig,
alvorlig og veldig alvorlig (tabell 1) (6).

Tabell 1

Gradering av aplastisk anemi (6)

Ikke-alvorlig Alvorlig Veldig alvorlig
Cellularitet i <25-30% <25-30 % <25-30%
benmarg
Grad av Ingen av Minst to av fglgende: Som ved alvorlig
cytopeni kriteriene oppfylt Ngytrofile granulocytter < 0,5 - aplastisk anemi,
for alvorlig eller 10%/L men ngytrofile
veldig alvorlig Trombocytter < 20 - 10%/L granulocytter < 0,2
aplastisk anemi Retikulocytter < 20 - 10°/L -10%/L

Det finnes ingen enkel test for & stille diagnosen (6). I praksis vil den farst bli aktuell
etter at man har tatt en benmargsbiopsi. Sammenlignet med normal benmarg (figur 1)
vil man ved aplastisk anemi finne uttalt hypoplasi av hematopoese, og margrom
domineres av fettceller (figur 2). I biopsien kan man samtidig vurdere om det foreligger

annen primer malign benmargssykdom, lymfoproliferativ sykdom, metastaser,
inflammatoriske eller infeksigse prosesser eller tilstand med gkt produksjon av blod,
som ved hemolytisk anemi (figur 3).
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Figur 1 Normocelluleer benmarg.
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Figur 2 Sterkt hypocelluleer benmarg hos en pasient med veldig alvorlig aplastisk anemi. Her
sees ingen organisert hematopoese, og andelen fettceller er betydelig gkt.
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Figur 3 Neer maksimalt cellerik benmarg hos en pasient med hemol
dominerende erytropoese.

Cytogenetisk undersgkelse av benmargen vil avdekke kromosomforandringer, mens
vaskestrgmcytometri av blod er viktig for a undersgke om det foreligger en
paroksystisk nattlig hemoglobinuri (PNH)-klon, en ervervet tilstand hvor leukocytter,
erytrocytter og trombocytter mister spesifikke proteiner pa celleoverflaten og dermed
blir mindre immunogene (6). Videre gjores virusdiagnostikk, mélrettet familie- og
medikamentanamnese og undersgkelser for a identifisere misdannelser assosiert med
Fanconis anemi eller tegn pa tidlig aldring assosiert med telomersykdommer.

Den viktigste differensialdiagnosen til aplastisk anemi er myelodysplastisk syndrom.
Dette er et samlebegrep for en rekke ondartede benmargssykdommer som medfgrer
pancytopeni og risiko for overgang til akutt myelogen leukemi (7). Ved den
hypoplastiske subtypen finner man pancytopeni med svert fa celler i benmargen. Funn
av unormal modning av de hematopoetiske cellene ved histologisk undersgkelse er
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ogsa karakteristisk for myelodysplastisk syndrom, men siden det bade ved hypoplastisk
myelodysplastisk syndrom og aplastisk anemi er svert fa celler i benmargen, er denne
distinksjonen vanskelig. Pavisbare genetiske avvik er de viktigste markgrene som
brukes for a skille mellom de to tilstandene. Noen spesifikke genetiske avvik, som tap
av hele eller deler av kromosom 5, 7 eller 21 og trisomi av kromosom 8 eller 21, ansees
som typiske for myelodysplastisk syndrom og taler mot diagnosen aplastisk anemi (8).
Kromosomavvik kan ogsd forekomme ved aplastisk anemi, da spesielt pa kromosom 6

9).

Ubehandlet har veldig alvorlig aplastisk anemi en ettarsmortalitet pa 70 % (10).
Pasienter med ikke-alvorlig aplastisk anemi har bedre prognose og kan leve i mange ar
med transfusjon av trombocyttkonsentrat og erytrocyttkonsentrat ved blgdning eller
symptomgivende anemi. Livskvaliteten kan imidlertid veere betydelig redusert. Alder
pavirker bade prognose og behandlingsvalg. Eldre har stgrre risiko for infeksjon og
taler komplikasjoner ved immunsuppresjon eller stamcelletransplantasjon darligere.

Behandling

Aplastisk anemi behandles farst og fremst med allogen stamcelletransplantasjon eller
immunsuppresjon til de pasientene som vurderes a kunne tale slik behandling.

Ved allogen stamcelletransplantasjon gir man pasienten forbehandling med
antitymocyttglobulin (ATG) kombinert med cytostatika og/eller straling fgr man
infunderer stamceller hgstet fra benmarg fra en frisk giver. I tillegg til
infeksjonskomplikasjoner er det ved stamcelletransplantasjon risiko for avstgting av
givers benmarg (ca. 1-5 % vil miste transplantatet og fa residiv av aplastisk anemi) og
transplantat-mot-vert-sykdom (GVHD) — en inflammatorisk tilstand i forskjellige
organer (11). For & forhindre utviklingen av transplantat-mot-vert-sykdom, som kan gi
betydelig redusert livskvalitet og i verste fall ded, er det etter transplantasjonen behov
for langvarig immunsuppresjon med ciklosporin.

Fordelene ved stamcelletransplantasjon sammenlignet med immunsuppresjon alene er
en mye stgrre sannsynlighet for varig remisjon. Ulempen er gkt risiko for redusert
livskvalitet og dgd grunnet kronisk transplantat-mot-vert-sykdom.

Immunsuppressiv behandling gis i form av antitymocyttglobulin og ciklosporin (11).
Behandlingen fgrer til langvarig lymfopeni og forbigdende gkt infeksjonsrisiko.
Pasientene settes derfor samtidig pa ett ars profylaktisk behandling med bactrim mot
Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP) og valaciklovir mot herpes zoster-virus (HZV).
Behandlingsrespons i form av gkte perifere blodverdier i en eller flere av cellerekkene
kan komme sent, inntil 6-8 maneder etter at behandlingen er gitt. 50-80 % av
pasientene vil imidlertid kunne starte nedtrapping av ciklosporin etter 3-6 maneder. Pa
lengre sikt vil kun ca. 30 % oppna fullstendig normalisering av verdiene, 15-25 % vil
ikke kunne slutte med ciklosporin og 10-20 % vil oppleve tilbakefall av aplastisk
anemi (12).

Risikoen for de forskjellige komplikasjonene er avhengig av pasientens alder og hvor
god donor man har tilgjengelig. Valg av behandling er dermed en nytte-risiko-
vurdering basert pa disse faktorene. Unntaket er pasienter med arvelige former for
aplastisk anemi som bgr behandles med allogen stamcelletransplantasjon. Generelt om
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behandlingsvalg sier man at personer under 20 ar tilbys behandling med allogen
stamcelletransplantasjon, og personer i alderen 20—40 ar tilbys transplantasjon hvis
man har funnet en donor som passer godt (10, 11, 13). Personer over 40 dr tilbys som
regel i fgrste omgang immunsuppresjon.

Mens det tar 1-2 maneder & utrede en pasient for allogen stamcelletransplantasjon, kan
behandling med antitymocyttglobulin og ciklosporin igangsettes umiddelbart. I noen
tilfeller starter man denne behandlingen parallelt med sgket etter donor. Ettersom
transplantasjonsutredningen tar sapass lang tid, taper man lite pd a pragve
immunsuppresjon, selv om effekten av denne er sen. Ved manglende respons pa
antitymocyttglobulin og ciklosporin etter 120 dager gar man i gang med transplantasjon
hos pasienter under 40 ar som har donor. Immunsuppresjon er fgrstevalg hos yngre
pasienter med ikke-alvorlig aplastisk anemi, siden denne behandlingen gir liten risiko
for tidlig ded og en stor andel pasienter oppndr en tilstrekkelig respons (14).

Noen pasienter er for gamle eller skrgpelige til a tidle behandling med allogen
stamcelletransplantasjon eller immunsuppresjon. Behandling med testosteronderivater
eller eltrombopag kan bedre benmargsfunksjonen noe (15).

Forstevalget er danazol, som er et testosteronderivat som gir lite maskuliniserende
bivirkninger. Danazol ser ut til a veere spesielt effektiv hos pasienter med
telomersykdommer (16). Eltrombopag er et lite molekyl som stimulerer
trombopoetinreseptoren og gir respons hos ca. 40-50 % av pasientene med aplastisk
anemi (17). Nyere studier viser at dersom man legger eltrombopag til
antitymocyttglobulin og ciklosporin, gkes responsraten til nesten 90 % (17).

Det er ogsa viktig 4 huske pa at pasienter med aplastisk anemi skal ha samme
stottebehandling som andre pasienter med benmargssvikt, det vil si blodtransfusjoner
med bestralte blodprodukter etter behov, profylakse mot invasive soppinfeksjoner ved
langtidssteroidbehandling og antibakterielle midler ved infeksjoner.

Konklusjon

Aplastisk anemi er en sjelden, alvorlig form for benmargssvikt karakterisert av
pancytopeni og benmargshypoplasi. Vanligste arsak er et immunologisk angrep mot
hematopoetiske stamceller, mens en liten andel pasienter har en arvelig arsak.
Diagnosen er en eksklusjonsdiagnose, hvor man etter ngye anamnese samt
benmargsbiopsi, immunfenotyping og genetiske analyser utelukker andre arsaker.
Behandlingen avhenger av alvorlighetsgrad, pasientens alder og donorsituasjon.
Allogen stamcelletransplantasjon er aktuelt hos unge friske pasienter med tilgjengelig
donor. Immunsuppresjon gir bedring av perifere blodverdier hos ca. 60 % og er et godt
alternativ til pasienter som ikke er aktuelle for allogen stamcelletransplantasjon. Der
verken transplantasjon eller immunsuppresjon er aktuelt, kan danazol eller eltrombopag
gi bedring av blodverdier og livskvalitet.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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