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Diamond-Blackfan anemia (DBA) is a rare congenital hypoplastic anemia, diagnosed
most frequently in early childhood. Since 1936, when it was first reported, many
methods have been proposed for the treatment of the disease. Some of those are still
used nowadays, though the rest have gone out of practice in the history of medicine.
These approaches are broadly discussed in the literature in terms of their efficacy and
safety. Low occurrence of the disease explains small number of systematic reports focu-
sing of this clinical problem. In this article, we present two case reports of patients
diagnosed with Diamond-Blackfan anemia, who were treated in the Department of
Hematooncology and Bone Marrow Transplantation, Medical University of Lublin with
different therapeutic strategies depending on the course of the disease.
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Wprowadzenie

Niedokrwisto$¢ Blackfana i Diamonda (BDA) jest rzadko
wystepujaca, wrodzong choroba, dla ktérej charakterystyczna
jest hipoplazja uktadu erytocytarnego z towarzyszgcymi
zaburzeniami rozwojowymi, a takze wieksza niz w populacji
ogblnej sklonnosé do powstawania nowotwordéw [1]. Czestosé
wystepowania BDA szacuje sie na 5-10 przypadkéw na milion
zywych urodzen w Europie [2-4]. U zdecydowanej wiekszosci
chorych niedokrwisto$¢ oraz inne objawy choroby rozwijaja
sie w ciggu pierwszego roku Zzycia, a jedynie w 25% przy-
padkéw anemie obserwuje w chwili urodzenia [5]. W bada-
niach laboratoryjnych dominuje obnizony poziom hemoglo-
biny ze zwiekszong $rednig objetoscig krwinki (MCV; mean
corpuscular volume) oraz retikulocytopenia, a w rozmazie
szpiku kostnego hipoplazja linii erytrocytarnej przy prawidio-
wej komoérkowosci szpiku. Dodatkowo rozpoznanie mogg
ulatwi¢ zwiekszone stezenia hemoglobiny plodowej i erytro-
poetyny w surowicy. U starszych dzieci w 40% przypadkéw
ujawniajg sie zmiany w budowie ciala, takie jak: zahamowa-
nie wzrostu, nieprawidlowy rozwdj kciuka, twarzoczaszki,
serca i uktadu moczowo-plciowego [6]. Rozpoznanie BDA jest
czesto trudne z uwagi na duzg zmienno$é w przebiegu
klinicznym. Do postawienia ostatecznej diagnozy niezbedne
jest spetnienie kryteriéw, ktére przedstawiono w tabeli I [5].

W patogenezie BDA kluczowa role odgrywajg zaburzenia
w obrebie genéw kodujacych biatka rybosomalne, ktérych
uszkodzenie prowadzi do zaburzen syntezy rybosomalnego
RNA (rRNA) [7]. Pierwsze zidentyfikowane mutacje dotycza
genu RPS19, zlokalizowanego na chromosomie 19q13. Mecha-
nizm, ktéry lezy u podstawy zaburzen spowodowanych
mutacjami w obrebie tego genu, nie jest do konca poznany —
prawdopodobnie biatko RPS19 oprécz funkcji rybosomalnych
ma takze funkcje pozarybosomalne, ktére mogg prowadzi¢ do
zaburzen erytropoezy i embriogenezy [S]. Inne mutacje
genéw, np. RPS24 i RPS17 wystepujacych u chorych z BDA sa
o wiele rzadsze [8]. Pomimo duzej liczby zidentyfikowanych
dotychczas zaburzen genetycznych w BDA nadal u okoto 40-
45% pacjentéw nie udaje sie wykry¢é zadnej mutacji [7].
Wszystkie dotychczas opisane przypadki BDA sg heterozygo-
tami, nasuwa to podejrzenie, ze w przypadku homozygot jest
to choroba letalna [8].

Pierwszg linie leczenia w BDA powinny stanowié¢ gliko-
kortykosteroidy (GKS). Szacuje sig, ze ich zastosowanie

Tabela I - Kryteria diagnostyczne dla anemii Blackfana I
Diamonda zaakceptowane przez grupe robocza European
Society for Paediatric Haematology and Immunology, ESPHI [5]

Table I - The diagnostic criteria for anemia Blackfan-Diamond
approved by the working group European Society for
Paediatric Haematology and Immunology, ESPHI [5]

Normochromiczna, zwykle makrocytarna anemia rozwijajgca sie
W ciggu pierwszym roku zycia
Gleboka retikulocytopenia
Prawidlowa komoérkowos¢ szpiku z selektywnym niedoborem
prekursoréw uktadu czerwonokrwinkowego
Prawidlowa lub nieznacznie obnizona liczba leukocytow
Prawidlowa lub nieznacznie obnizona liczba trombocytéw

pozwala uzyska¢ u ok. 80% chorych odpowiedZ pierwotng
na leczenie. Jednak u czesci z nich dochodzi do wytworzenia
opornoéci wtérmej, a w efekcie zaleznosci od transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), z ktérymi wigze
sie ryzyko groznych powiktan narzadowych wynikajgcych
z akumulacji zelaza w ustroju [9, 10].

Do terapii BDA prébowano takze wprowadzi¢ erytropoe-
tyne, androgeny, metoklopramid, czynniki wzrostu, a takze
kwas walproinowy, jednak badania nie potwierdzily ich
skutecznosci. Najnowsze dane literaturowe donoszg o dobrej
odpowiedzi na leczenie lenalidomidem, z ktérym wigzane
sg ogromne nadzieje [10].

W pracy zaprezentowano dwa przypadki kliniczne cho-
rych z ustalonym rozpoznaniem BDA, leczonych w Klinice
Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie,
u ktérych stosowano rézne strategie terapeutyczne wynika-
jace z odmiennego przebiegu choroby. Celem pracy jest
zwrécenie uwagi na powiklania i trudnosci w terapii BDA
oraz przyblizenie sposobéw leczenia tej rzadkiej choroby.

Opis przypadku
Przypadek 1

Mezczyzna lat 29 z rozpoznaniem niedokrwistosci Blackfana
i Diamonda postawionym w 8. roku zycia. W terapii pierw-
szoliniowej zastosowano steroidoterapie, uzyskujgc bardzo
dobrg odpowiedz - chory w pierwszych latach leczenia
jedynie sporadycznie wymagal transfuzji koncentratu krwi-
nek czerwonych (KKCz). W czwartym roku steroidoterapii
obserwowano objawy dyspeptyczne oraz dolegliwosci bélowe
okolicy przyczepu dolnego $ciegna Achillesa. W wykonanych
woéwczas radiogramach bocznych obu piet rozpoznano mar-
twice aseptyczng guza prawej koSci pigtowej oraz osteopo-
roze umiarkowanego stopnia. W zwigzku z powiktaniami
zadecydowano o odstawieniu sterydéw na ok. 5 miesiecy.
Stan chorego ulegt wéwczas pogorszeniu, obserwowano
zmniejszenie liczby erytrocytéw oraz stezenia hemoglobiny,
a w terapii stosowano czestsze transfuzje KKCz (Srednio
2 jednostki KKCz/miesigc). W zwigzku z tym podjeto decyzje
o ponownym zastosowaniu sterydéw, co pozwolito na uzys-
kanie stabilizacji parametréw uktadu czerwonokrwinkowego.
Z uwagi na cechy akumulacji zelaza w organizmie zadecydo-
wano o zastosowaniu deferoksaminy w dawce 1000 mg/dobe
co drugi dzien. Ponadto podjeto préby leczenia erytropoetyng,
jednoczesnie kontynuujgc steroidoterapie. Rozwazano takze
opcje transplantacji allogenicznej rodzinnej (chory byt kon-
sultowany w Oddziale Immunoterapii i Przeszczepiania
Szpiku Szpitala im. K. Dluskiego we Wroctawiu), jednak ze
wzgledu na brak dawcy odstgpiono od zastosowanie tej
procedury. W 18. roku zycia u chorego pojawita sie opornosc
na sterydy — ponownie obserwowano zmniejszenie wartosci
parametréw ukladu czerwonokrwinkowego.

Obecnie pacjent wymaga czestych transfuzji KKCz (24 j.
KKCz w miesigcu). Z powodu wysokiego poziomu ferrytyny
chory przyjmuje deferoksamine w dziesieciogodzinnych
podskérnych wlewach kroplowych, jednak ze wzgledu na
aktywny tryb zycia pacjenta wlewy nie sg wykonywane
regularnie.
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W  badaniu fizykalnym zwraca uwage niskorostosé
(164 cm), charakterystyczny dla chorych przyjmujacych ste-
rydy rozklad tkanki ttuszczowej, nadwaga (80 kg) oraz pod-
niebienie gotyckie. Cechy dysmorfii twarzy nie sg silnie
wyrazone. Nie stwierdza sie wad wrodzonych.

Przypadek 2

Pacjentka z rozpoznaniem BDA postawionym w 9. roku zycia.
Do 19. rz. leczona w Klinice Hematologii, Onkologii i Trans-
plantalogii  Dzieciecej Dzieciecego Szpitala Klinicznego
w Lublinie, nastepnie od wrzesnia 2011 r. przekazana do Kliniki
Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie.

W badaniu fizykalnym zwracala uwage niskorostosé,
stabo zaznaczone cechy dysmorfii twarzy oraz niska linia
wloséw. Chora przeszla takze operacje korekcji kciukdw.

W okresie dzieciecym w terapii stosowano transfuzje
KKCz oraz leczenie chelatujace zelazo. Ze wzgledu na
niekompletno$é dokumentacji medycznej brak jest danych
na temat steroidoterapii oraz innych metod leczniczych.

W trakcie leczenia w Klinice Hematoonkologii i Trans-
plantacji Szpiku UM w Lublinie chora wymagata licznych
transfuzji KKCz (Ryc. 1). Stezenie hemoglobiny w momencie,
gdy zgtaszala sie do Kliniki, wahato sie 5,9-7,1 g/dl i czesto
towarzyszylty mu objawy ogélne niedokrwistosci, takie jak:
béle glowy oraz obnizenie tolerancji wysitku fizycznego. Ze
wzgledu na podwyzszony poziom ferrytyny (warto$ci 393-
594,6 ng/l) w terapii stosowano takze deferoksamine poda-
wang w powolnych wlewach podskérnych w warunkach
domowych. Pacjentka zglaszala sie systematycznie do
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Ryc. 1 - Leczenie w Klinice Hematoonkologii

i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego

w Lublinie przed transplantacja szpiku kostnego.
Transfuzje KKCz w trakcie leczenia w Klinice
Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie
(nie uwzgledniono okresu powiklan potransplantacyjnych,
gdy chora wymagala czestych transfuzji KKCz)

Fig. 1 - The treatment before the bone marrow transplantation
in the Department of Hematooncology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Lublin. The red cell
transfusions during treatment in the Department of
Hematooncology and Bone Marrow Transplantation, Medical
University of Lublin (period of complications following
transplantation, when the patient required frequent
transfusions of red cell not included)

Pobytu Jednodniowego Kliniki w celu otrzymania preparatu
do leczenia domowego (Ryc. 2).

W 21. roku zycia u chorej przeprowadzono przeszczepie-
nie komoérek krwiotwoérczych od dawcy niespokrewnionego
(alloURD-SCT; unrelated donor allogeneic stem cell transplanta-
tion) w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku w Kato-
wicach. W +31. dobie po procedurze przeszczepienia szpiku
chora zostata przyjeta do Kliniki Hematoonkologii i Trans-
planatcji Szpiku w Lublinie z powodu trwajgcej od ok. 2 dni
masywnej biegunki, goraczki i osutki skérnej w przebiegu
ostrej choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (aGvHD).

Przy przyjeciu stan ogdlny $redni, nasilenie aGvHD: bie-
gunka II-III stopnia, niezbyt intensywna wysypka drobno-
grudkowa skérna zajmujgca ~80-90% powierzchni ciala,
dobra czynno$¢ krwiotworcza szpiku, w stolcu obecnosé
Poczatkowo kontynuowano immunosupresje
mykofenolanem mofetilu (MMF), zastosowano leki przeciw-
infekcyjne i wspomagajace. Od +34. doby wobec nasilenia
biegunki i intensywno$ci osutki skérnej oraz wykluczeniu
infekcji, w immunosupresji zastosowano dodatkowo metylo-
prednizolon (mPDN) w dawce 2 mg/kg m.c. Od +36. doby po
transplantacji bez objawéw skémych aGvHD, jednak bez
znaczacej poprawy stanu jelit, wobec czego dodatkowo zasto-
sowano w immunosupresji cyklosporyne (CsA). W zwigzku ze
stabilizacjg liczby i objetosSci wypréznien w +41. dobie oraz
toksycznoscia CsA i wynikiem badania PCR sugerujacym
bezobjawowg reaktywacje zakazenia cytomegalowirusem
(CMV), wstrzymano CsA i zamieniono mPDN na budezonid
dojelitowy. Od +49. doby, wobec reaktywacji CMV (zwieksze-
nie liczby kopii w badaniu PCR, goraczka, maloplytkowosc)
rozpoczeto leczenie gancyklowirem. W stolcu stwierdzano
obecno$¢ adenowiruséw. W kolejnych dniach chora przestata
gorgczkowaé, jednak biegunka nadal sie utrzymywata.
Pacjentka zglaszata postepujace oslabienie, jednak nie wyrazata
zgody na zywienie pozajelitowe. W +53. dobie doszlo do

rotawirusa.
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Ryc. 2 - Leczenie w Klinice Hematoonkologii

i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego

w Lublinie przed transplantacjg szpiku kostnego. Ilos¢
deferoksaminy (w gramach) wydanej do leczenia
domowego

Fig. 2 - The treatment before the bone marrow transplantation
in the Department of Hematooncology and Bone Marrow
Transplantation, Medical University of Lublin. Dose of
deferoxamine (in grams) given in the home treatment
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nasilenia objawdw i zaburzen biochemicznych, w kale stwier-
dzano obecno$¢ rotawiruséw i adenowiruséw. W badaniu RTG
klatki piersiowej widoczne byly zmiany zapalne w plucach.
Chora gorgczkowala, w zwigzku z powyzszym zmieniono
antybiotyk, ponadto stosowano intensywng suplementacje
IVIG, albumin, elektrolitéw, koncentratu krwinek plytkowych
(KKP). W +54. dobie obserwowano szybko postepujgce pogor-
szenie stanu ogoélnego, ciezka pancytopenie wymagajaca
masywnych transfuzji, progresje zmian zapalnych w ptucach.
Nastepnego dnia doszlo do dalszego pogorszenia wydolnosci
oddechowej, wobec czego chorg przekazano do leczenia
w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT). W otrzymanych pézniej
badaniach mikrobiologicznych stwierdzono posocznice Enteroc-
cus faecium, a w posiewie z drég oddechowych Acinetobacter
baumanii. W OIT rozpoczeto wentylacje nieinwazyjng, a nastep-
nie pacjentke zaintubowano i podigczono do respiratora, uru-
chomiono takze terapie nerkozastepczg CVVHD, wdrozono
sedacje farmakologiczng, antybiotykoterapie szerokospektralna,
kontynuowano leczenie przeciwwirusowe, wspomagano funk-
cje ukltadu krazenia wlewem cigglym amin katecholowych,
uzupelniano niedobory objetosci krwi krazacej, uzupemiano
niedobory plytek krwi, wdrozono zywienie parenteralne oraz
leczenie immunosupresyjne. Pomimo intensywnego leczenia
stan chorej szybko sie pogarszal. W +59. dobie po transplantacji
pacjentka zmarla.

Omoéwienie

Pomimo ze dane literaturowe donoszg, iz az ok. 75,1%
pacjentéw dotknietych BDA dozywa 40. roku, jest to nadal
choroba, ktéra nastrecza wielu trudnosci diagnostycznych
i terapeutycznych klinicystom oraz badaczom. Zlotym stan-
dardem w leczeniu BDA jest steroidoterapia - szacuje sig, ze
u ok. 80% udaje sie uzyskac pierwotng odpowiedZ na tego
typu leczenie, a zwiekszenie stezenia hemoglobiny obserwuje
sie zwykle juz po okresie 2—4 tygodni podawania kortykoste-
roidéw. Dawki sterydéw u poszczegdlnych pacjentéw moga
by¢ rézne - z reguly zaczyna sie od mniejszych i stopniowo
sie je =zwieksza, aby zminimalizowa¢ skutki uboczne,
a jednoczes$nie unikngé¢ koniecznosci transfuzji [10]. Pomimo
stosowania minimalnych dawek koniecznych do uzyskania
stabilizacji parametréw ukladu czerwonokrwinkowego,
u wielu pacjentéw w przebiegu dilugotrwalej steroidoterapii
obserwuje sie wystepowanie skutkéw ubocznych. Najczesciej
w przebiegu tego typu leczenia dochodzi do zwiekszenia
glikemii, ktéra powoduje hiperinsulinomie oraz insulinoopor-
nos$¢ prowadzgcg do nadwagi. Ponadto u czesci chorych
rozwija sie osteoporoza wynikajgca ze zmniejszonego wchia-
niania wapnia w przewodzie pokarmowym, hamowania jego
resorpcji zwrotnej w cewkach nerkowych, a takze zmniejszo-
nej czynnosci i proliferacji osteoblastéw. Obserwuje sie takze
zaburzenia rozwoju fizycznego, zaéme posterydowa oraz
krwawienia z przewodu pokarmowego [11].

U chorego prezentowanego w pracy stosowano GKS
w terapii pierwszoliniowej, uzyskujagc dobrg odpowiedZz na
zastosowane leczenie — pacjent przez ok. 10 lat nie wymagat
czestych transfuzji KKCz. Jednak rozpoczecie terapii sterydami
w tak mlodym wieku spowodowalo zaburzenia wzrastania.
Doszlo takze do rozwoju osteoporozy. Ze wzgledu na

niekompletno$¢ dokumentacji medycznej z wieku dzieciecego
pacjentki, brak jest wiarygodnych danych dotyczacych zasto-
sowania glikokortykosteroidéw w leczeniu. Mozemy jedynie
przypuszczad, ze tego typu leczenie bylo stosowane, jednak
nie przyniosto oczekiwanych efektow.

W przypadku pacjentéw opornych na steroidoterapie
niezbedne okazuja sie czeste transfuzje KKCz. Uwaza sig, ze
docelowo nalezy utrzymaé stezenie hemoglobiny powyzej
8 g/dl, aby nie doszlo do zaburzen rozwoju i wzrastania.
Jednak tego typu leczenie nieodlacznie jest zwigzane
z ryzykiem infekcji przenoszonych drogg krwiopochodng oraz
nadmiernym obcigzeniem ustroju zelazem, ktére, gromadzac
sie, uszkadza najwazniejsze organy wewnetrzne (serce,
watrobe, trzustke, tarczyce i narzady wydzielania wewnetrz-
nego). Dlatego w leczeniu wspomagajacym stosuje sie wlewy
preparatéw chelatujacych zelazo, a tego typu terapia pozwala
na opdznienie powstawania uszkodzen narzadowych [10, 12].

Kolejng opcja terapeutyczng, ktéra nalezy rozwazyc
w przypadku chorych zaleznych od transfuzji KKCz, jest
przeszczepienie komérek hematopoetycznych (HSCT; hemato-
poietic stem cell transplantation). Dane literaturowe donosza, ze
w przypadku pacjentéw, u ktérych allo-HSCT wykonano
przed 9. rokiem zycia, wyniki leczenia sg znacznie lepsze niz
w przypadku pacjentdéw, u ktérych szpik przeszczepiono po 9.
roku zycia [12]. Co prawda, wyniki leczenia po roku 2000 s3
znacznie lepsze, jednak procedura ta nadal obarczona jest
licznymi powiklaniami [10, 12]. U naszej pacjentki doszto do
rozwoju ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(aGvHD) oraz powiklan infekcyjnych, ktére pomimo inten-
sywnego leczenia doprowadzily do zgonu.

W krétkim czasie wyprébowano wiele metod leczniczych,
jednak nadal jestedmy daleko od wynalezienia nowego
farmaceutyku majgcego zastosowanie w terapii BDA. Korty-
kosteroidy, przewlekle transfuzje oraz przeszczepianie ko-
morek krwiotwoérczych sg obecnie metodami powszechnie
stosowanymi w terapii. Ze wzgledu jednak na powiklania
wyzej wymienionych terapii nalezy wcigz poszukiwac alter-
natywnych form leczenia.
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