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Uspjesna primjena rituksimaba u djecaka
s Evansovim sindromom - prikaz bolesnika

Karolina Mali¢ Tudor, Srdana Culi¢, Visnja Armanda, Dubravka Kuljis*

Autoimuna hemoliticka anemija (AIHA) je bolest uzrokovana nastankom protutijela usmjerenih protiv antigena na povrsini viastitih
eritrocita. Ovisno o termalnim obiljezjima, autoprotutijela se dijele na: hemoliticke anemije uzrokovane “toplim” i *hladnim” protu-
tijelima. AIHA-i mogu biti primarni i sekundarni. Sekundarni AIHA-i su udruzZeni s nekom drugom boles¢u poput sistemskog lupusa
eritematodesa, imunodeficijencije ili limfoproliferativog poremecaja. Osnovno obiljezje AIHA-a je pozitivan direktni Coombsov test
koji otkriva protutijela klase IgG i dijelove komplementa (najcesce anti- C3) vezane na povrsinu eritrocita. Evansov sindrom je isto-
dobnaiiliuzastopna pojava AIHA-a s pozitivnim direktnim Coombsovim testom i imune trombocitopenije (ITP). U radu smo prikazali
dvogodisnjeg djecaka u kojeg je u dobi od 10 mjeseci dijagnosticiran AIHA rekurentnog tijeka. U dobi od 17 mjeseci uz osnovnu
bolest otkriven je i ITP te je postavljena dijagnoza Evansovog sindroma. Djecak je lijecen glukokortikoidima, pripravkom humanih
imunoglobuling, transfuziiama deplazmatiziranih eritrocita i koncentratom trombocita u vise navrata, ali bez remisije bolesti.

Naposljetku, primjenom rituksimaba postignuto je klinicko poboljsanje i viSemjesecna remisija bolesti.

Kljuc¢ne rijeci: autoimuna hemoliticka anemija, imuna trombocitopenija, Evansov sindrom, rituksimab

uvoD ske bjelancevine eritrocita (Cesto antigena Rh sustava). Eri-
trociti obloZeni IgG protutijelima mehanizmmom ekstrava-
skularne hemolize razgraduju se vec¢inom u makrofazima
Autoimuna hemoliticka anemija (AIHA) je bolesti uzrokova- slezene.

na stvaranjem protutijela usmjerenih protiv antigena na po-

vrsini vlastitih eritrocita. Dijeli se na primarni (idiopatski) i 30j od 31°C. Usmijerena su protiv i/l polisaharidnih antigena
sekundarni AIHA. na povrsini eritrocita. Eritrociti oblozeni IgM protutijelima
Primarni nastaje zbog poremecaja imunog odgovora na razgraduju se u makrofazima jetre mehanizmom intrava-
vlastiti antigen ili slican imunogen, dok sekundarni nastaje skularne hemolize (3).

zbog poremecaja imunoloske regulacije i poliklonalne akti-
vacije B limfocita nastalih kao odgovor na vanjski ¢cimbenik
ili sustavnu bolest (1).

Autoimuna hemoliticka anemija

“Hladna” protutijela su klase IgM i djeluju pri temperaturi ni-

Osnovno obiljeZje ove anemije je pozitivan direktni Coomb-
sov test (direktni antiglobulinski test) gdje anti-IgG i anti-C3
serum otkriva protutijela klase IgG i dijelove komplementa
(najcesce C3 komponentu) vezane na povrsinu eritrocita,
uzrokujudi aglutinaciju eritrocita. Indirektni Coombsov test

Razliciti hemoliti¢ki biljezi mogu nam pomoci u diferencijal-
noj dijagnozi i pracenju tijeka bolesti. Povecani retikulociti
su znak dobrog odgovora kostane srzi na hemoliticko sta-
nje, povisena laktat dehidrogenaza, smanjen haptoglobin,

povisen feritin i nekonjugirani bilirubin upucuju na razara- * Zavod za hematologiju, onkologiju, imunologiju i medicinsku genetiku
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cira na onu uzrokovanu “toplim”ili “hladnim” protutijelima.
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dokazuje prisutnost slobodnih antieritrocitnih protutijela u
serumu bolesnika (4).

Evansov sindrom

Evansov sindrom je istodobna ili uzastopna pojava Coombs
pozitivn-og AlHA-a i imune trombocitopenije (ITP), bez po-
znate etiologije. Rije¢ je o poremecaju imune regulacije
gdje se stvaraju autoprotutijela usmjerena protiv razlicitih
antigenih determinanti na eritrocitima i trombocitima, koja
nisu krizno reaktivna (1).

Incidencija AIHA-a iznosi 1-3/100 000 stanovnika na godinu
u opcoj populaciji, a u djece je vrlo rijetka, 0,2/100 000 sta-
novnika na godinu. Incidencija Evansovog sindroma nije
poznata. Oko 20 - 25% djece s AIHA-om ¢e razviti [TP. Bolest
je kroni¢nog i nepredvidljivog tijeka i ¢esto ugrozava bole-
snikov Zivot. Smrtnost je visoka od 7 - 36% (4, 5). Evansov
sindrom je kroni¢no rekurentno stanje, ¢esto refrakterno na
primjenu intravenoznih imunoglobulina (IVIG), kortikoste-
roida ili splenektomiju (6, 7, 8). Istrazivanja su pokazala da
kod ovog sindroma postoji rizik nastanka neke druge auto-
imunosne bolesti i hipogamaglobulinemije (9). U 60% slu-
¢ajeva ovaj sindrom obi¢no nastaje nakon neke druge bole-
sti ili stanja, dok je 30% primarne etiologije (3, 10, 11).

MoZe se pojaviti nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica (TKMS) ili kao obiteljska bolest koja nastaje u vise
¢lanova iste obitelji (12, 13, 14).

Najnovija istrazivanja upucuju na to da 58% djece s Evanso-
vim sindromom ima dvostruko negativne CD4-/CD8- T sta-
nice, 5to je znacajan prediktor nastanka autoimunog lim-
foproliferativnog sindroma (engl. Autoimmune Lymphoproli-
ferative Syndrome - ALPS) (15). Klinicke manifestacije
sindroma ALPS su autoimunosna citopenija, organomega-
lija i limfadenopatija (16).

Lijecenje AlHA-a, posebno Evansovog sindroma, vrlo je
kompleksno i izazovno. Sama bolest je obiljeZzena razdob-
liima remisije i egzacerbacije. Odgovor na terapiju je pro-
mjenljiv i varira i u istog bolesnika. U lijec¢enju se primjenjuju
brojni imunosupresivni lijekovi: kortikosteroidi, IVIG, dana-
zol, ciklosporin, azatioprin, ciklofosfamid, vinkristin, rituksi-
mab, alemtuzumab (17). U radu Bader-Meuniera i sur. objav-
lien je podatak o 76% remisija u 17-ero djece s Evansovim
sindromom, uz vrlo dobru podnosljivost rituksimaba (18).

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazat ¢emo slucaj dje¢aka koji je prvi put hospitaliziran u
Klinici za djecje bolesti KBC Split u sije¢nju 2014. godine u
dobi od 10 mjeseci, zbog simptoma koji su se pojavili tri
dana prije prijma: pospanost, bljedilo, odbijanje obroka uz
sekreciju iz nosa i kasalj. U klinickom statusu prevladavala je
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izrazita bljedoca koze i sluznica, uz tahikardiju 205/min te
¢ujan sistolicki Sum 2/6 nad prekordijem. Ostali klini¢ki sta-
tus je bio uredan.

U nalazu kompletne krvne slike (KKS) utvrdene su izrazito
niske vrijednosti eritrocita (E 1,5 T/L) i hemoglobina (Hb
37g/L) uz normokromiju (MCV 97,5, MCH 33,3, MCHC 342),
retikulocitozu od 25%o te uredne vrijednosti trombocita (Tr
331 G/L).

Vrijednost laktat dehidrogenaze (LDH) bila je povisena 628
U/L, dok je haptoglobin bio manji od 0,0744 g/L. Direktni i
indirektni Coombsov test je bio pozitivan: DAT s polispeci-
ficnim AHG pozitivan 4+, $to je upucivalo na imunosnu he-
molizu (Tablica 1).

Nalazi opsezne dijagnosti¢ke obrade (Rtg torakalnih orga-
na, UZV trbuha i mokra¢nog sustava, imunoloska obrada)
bili su uredni.

Bolesnik se zbog tezine klinickog stanja i potrebe za
neodgodivom hemodinamskom stabilnos¢u hospitalizira u
JILD-u nade Klinike, gdje je lije¢en pripravcima deplaz-
matiziranih eritrocita i visokim dozama kortikosteroida od
30 mg/kg (ukupno pet dana).

Na primijenjenu terapiju opce stanje se poboljsava, a na-
vedene vrijednosti KKS i biokemijskih pretraga se normali-
zZiraju.

Djecak je otpusten pod dijagnozom Zivotno ugrozavajuce

hemoliticke krize AIHA-a Ciji se uzrok nije definirao.

Druga hospitalizacija je uslijedila nakon tri mjeseca, zbog
ponovo niskih vrijednosti crvene krvne slike i poremecenih
biokemijskih nalaza: £ 2,8 T/L, Hb 73 g/L, Htc 0,22, Rtc 65%po,
Tr 302 G/L, LDH 563 U/L, haptoglobin < 0,0719 g/L.

Coombsov test: direktni i indirektni pozitivan. DAT s polispe-
cificnim AHG-om poz. 4+, DAT s monospecificnim anti IgG
poz., anti IgA poz, anti C3d poz. Subklase IgG1 i 1gG3 poz.
IAT u mikrometodi je bila poz. (2/3+). Hladna antieritrocitna
protutijela bila su neg. Nalaz je upucivao na“topli” AIHA (Ta-
blica 1).

Ponovi se lijeCenje visokim dozama kortikosteroida od 30
mg/kg. Odgovor na primijenjeno lijecenje je bio manje
uspjesan nego pri prvoj epizodi bolesti, pa se zbog i dalje
prisutnih znakova hemolize primijeni IVIG u ukupnoj dozi
od 2 g/kg tijekom Cetiri dana. Potom je uslijedila normaliza-
cija laboratorijskih nalaza.

Sedam mjeseci od pojave AlHA-a uslijedila je ponovna hos-
pitalizacija zbog klinicki i laboratorijski prisutne hemolize i
prvi put pojave trombocitopenije: E 3,9 T/L, Hgb 104 g/L,
Htc 0,304, Rtc 28%o, Tr 5 G/L, LDH 463 U/L, haptoglo-
bin <0,0744. DAT s polispecificnim AHG pozitivan (2+)
(Tablica 1).
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TABLICA 1. Laboratorijski nalazi
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ET/L Hb g/L Rtc %o Tr G/L
1. boravak 1,5 37 25 331
2. boravak 28 73 65 302
3. boravak 39 104 28 5
4. boravak 2 54 70 53

LDH U/L Haptoglobin Coombsov test
628 <0,0744 DAT 4+
563 <0,0719 DAT 4+
463 <0,0744 DAT 2+
668 <0,0875 DAT 2+

Citoloska analiza kostane srzi je pokazala umjerenu celular-
nost uz nesto brojniju normoblasti¢nu eritropoezu i morfo-
loSki uredne megakariocite. Postavi se dijagnoza Evansovog
sindroma.

Uz potporno lije¢enje transfuzijom deplazmatiziranih eritro-
cita i trombocita, ponove se visoke doze kortikosteroida i
IVIG-a. Nastaje postupno povecanje broja trombocita i pre-
stanak hemolize. Tijekom boravka se zbog pojave otekline
desne natkoljenice color doppler UZV-om potvrdi akutna
duboka venska tromboza zajednicke i povrsne femoralne
vene desno, uz znakove rubne minimalne rekanalizacije lu-
mena u segmentu zajednicke femoralne vene. Trombot-
ski sadrzaj je ulazio samo u kratki pocetni dio vene safene
magne uz znakove rubne rekanalizacije lumena. Panel na
trombofiliju je uputio na homozigotni mutirani tip gena za
metilen-tetrahidrofolat reduktazu (MTHFR). Nisu mjerene
vrijednosti homocisteina u serumu. Primjenom tromjesec-
nog lije¢enja niskomolekularnim heparinom dolazi do reka-
nalizacije tromboziranih vena. Zbog razvoja sinovitisa lije-
vog kuka i potom desnog lakta obavljena je imunoloska
obrada, koja je bila urednih vrijednosti.

Devet mjeseci nakon postavljene dijagnoze AIHA-a ponovo
se biljeze sve ucestalije nize vrijednosti hemoglobina i trom-
bocita, pa je zapoceta terapija odrzavanja IVIG-om (u pocet-
ku svaka ¢etiri, a potom svaka tri tjedna).

U iducih Sest mjeseci je vise puta bolnicki lije¢en zbog trom-
bocitopenije, dok su vrijednosti hemoglobina bile uredne.

Petnaest mjeseci nakon postavljene dijagnoze AIHA-a na-
stala je ponovna egzacerbacija bolesti uz klinicki i labora-
torijski potvrdene znakove Evansovog sindroma (E 2,0 T/L,
Hgb 54 g/L, Htc 0,17, Rtc 70%o, Tr 53 G/L) (Tablica 1).

Ponovljene su visoke doze kortikosteroida i IVIG-a.

Ambulantni nadzor je nastavljen te se uvodi naizmjeni¢na
terapija IVIG-om i kortikosteroidima svakog drugog tjedna.
Osamnaest mjeseci nakon postavljene dijagnoze AlHA-a
djecak je hospitaliziran zbog krvarenja iz nosa i vrlo niskih
vrijednosti trombocita (Tr 2 G/L).

Nakon prijma je ordinirana transfuzija trombocita i cikloka-
pron te je postavljena vanjska tamponada nosa.

Tijekom boravka obavljena je evaluacija osnovne bolesti:
citoloska i imunoloska analiza te biopsija koStane srzi poka-
Zu umjerenu celularnost.

Buduci da je djecak razvio Evansov sindrom rezistentan na
steroide i imunoglobuline te ovisnost o transfuzijama eritro-
Cita i trombocita, 19 mjeseci nakon pocetka bolesti prove-
deno je lijecenje kimerickim monoklonalnim protutijelom
rituksimabom u dozi od 375 mg/m?2 parenteralno, 4 x u raz-
maku od tjedan dana. Nakon cetverotjedne primjene rituk-
simaba vrijednosti trombocita su porasle na 34 G/L, a nakon
sest tjedana na 77 G/L (Slika 1).

Tijekom iducih deset mjeseci redovitim ambulantnim kon-
trolama krvne slike zabiljezene su uredne vrijednosti eritro-
cita, hemoglobina i trombocita. Djecak je dobrog opceg
stanja, bez pojave novih krvarenja.

Nakon sedam mjeseci od primjene rituksimaba (26 mjeseci
od postavljanja dijagnoze) uocava se postupni pad broja
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SLIKA 1. Prikaz kretanja broja trombocita nakon primjene rituksimaba
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SLIKA 2. Prikaz kretanja broja trombocita nakon druge primjene
rituksimaba
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trombocita uz uredne vrijednosti hemoglobina (Slika 1).
Hemolize vise nema.

Pri vrijednosti trombocita od 5 G/L ponovljeno je lijecenje
rituksimabom u istoj dozi, 2 x u razmaku od tjedan dana.

Na primijenjenu terapiju nastaje relativno brz oporavak
broja trombocita, tako da su cCetiri tjedna nakon primjene
rituksimaba vrijednosti bile 85 G/L, a nakon 3est tjedana
263 G/L (Slika 2).

Nakon otpusta iz bolnice redovitim mjesec¢nim kontrolama
krvne slike biljeze se uredne vrijednosti trombocita. Po-
stignuta je druga visemjesecna remisija bolesti.

Daljnji ambulantni nadzor klinickog statusa bolesnika i
kompletne krvne slike provodit ¢e se svakog mjeseca. Sva-
kih Sest mjeseci kontrolirat Ce se elektroforeza i imunoelek-
troforeza proteina. Roditelji ¢e voditi zabiljeske o akutnim
infektivnim bolestima.

S obzirom na testiranjem utvrdeni homozigotni mutirani tip
gena za metilen-tetrahidrofolat reduktazu (MTHFR), utvrdit
¢e se vrijednosti homocisteina u serumu. Hiperhomocisti-
nemija znaci povecan rizik za ponovni razvoj trombotske
bolesti, pa bi primjena folne kiseline u tom slucaju bila
opravdana.

RASPRAVA

Iz navedenog prikaza slucaja razvidno je da je lijecenje
Evansovog sindroma vrlo kompleksno iizazovno. Tijek bole-
sti i prognoza su nepredvidivi. U vise od 69% djece potreb-
no je primijeniti drugu ili trecu liniju lijecenja, uz i dalje viso-
ku smrtnost i visoku ucestalost pridruZzenih imunosnih bole-
sti te dugotrajnih komplikacija vezanih za samu bolest ili za
primijenjeno lijecenje.

Primjenom kortikosteroida ili IVIG-a u naseg bolesnika
nismo postigli remisiju bolesti. Tek je primjena rituksimaba
rezultirala stabilnom dugotrajnom remisijom bez nezeljenih
nuspojava.

Povezanost Evansova sindroma i venske tromboze je vrlo
rijetka. Vrlo malo se zna o rizicnim ¢imbenicima za vensku
trombozu kod ovog sindroma i obi¢no se povezuje s dava-
njem IVIG-a ili druge terapije (19, 20, 21).

Tijekom boravka nas je djecak razvio duboku vensku trom-
bozu zajednicke i povrsne desnostrane femoralne vene, a
panel na trombofiliju je uputio na postojanje homozigot-
nog mutiranog tipa gena za metilen-tetrahidrofolat reduk-
tazu (MTHFR). Posljedi¢na hiperhomocistinemija rizik je za
razvoj cerebrovaskularne trombotske bolesti.

Primjena rituksimaba je obecavajuda, jer iz literature dozna-
jemo o visokom postotku bolesnika koji su postigli stabilnu

dugotrajnu remisiju bolesti bez nekih znacajnijih nezeljenih
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nuspojava (18). Podnosljivost lijeka je dobra, a moze se pri-
mijeniti i kao terapija odrzavanja remisije u tezim slucaje-
vima (22). Daljnje terapijske moguénosti su splenektomija,
primjena alemtuzumaba i u refraktornih bolesnika TKMS
(23, 24). Buduca istrazivanja bi se trebala usmjeriti prema
genskom odnosno molekularnom defektu, zbog kojeg bi
mogla nastati ova imunosna disregulacija (25, 26, 27).

ZAKLJUCAK

Prikazom lijecenja bolesnika s Evansovim sindromom rituk-
simabom potvrdujemo da njegova primjena u lijecenju
Evansova sindroma u djece moze biti dobar izbor. Uz dobru
podnosljivost lijeka moZe se posti¢i dugotrajna stabilna re-
misija ove teske, Cesto i smrtonosne autoimunosne bolesti.
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SUMMARY

Successful treatment with rituximab
in boy with Evans syndrome - case report

Karolina Mali¢ Tudor, Srdana Culi¢, Visnja Armanda, Dubravka Kuljis

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is caused by production of antibodies against antigens on the surface of the red blood
cells. It can be classified as haemolytic anaemia due to warm and cold reactive antibodies and divided into primary and secondary
AIHA (associated with an underlying disease: systemic lupus erythematodes, immunodeficiency, lymphoproliferative disorders). The
main feature of this anaemia is positive direct Coombs test which demonstrates antibodies of IgG class and complement (mostly
anti-C3) on the surface of the red blood cells. Evans syndrome is the presence of simultaneous or sequential direct Coombs-positive
AIHA in conjunction with immune thrombocytopenia (ITP). We report on a 2-year-old boy with diagnosed AIHA at age of 10 months
with a repetitive course. At age of 17 months concomitant TP occurs and diagnosis of Evans syndrome was made.

The patient was treated with glucocorticoids, human immunoglobulins, red blood cells and platelet transfusions many times, without

the stabile remission. Finally, treatment with rituximab was followed by clinical improvement and disease remission lasting for months.

Key words: autoimmune haemolytic anaemia, immune thrombocytopenia, Evans syndrome, rituximab
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