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VAIKU EVANSO SINDROMAS. KLINIKINIS ATVEJIS

Agné Cibirkaité!, Beata Kairyté', Evelina Bugionyté', Riita Radaviciiité?, Rosita Kiudeliené?
!Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos fakultetas,
letuvos sveikatos moksiy universiteto ligonine Kauno Klinikos, vai 1 iniKka
’Li ki ksly universiteto ligoniné K. klinikos, Vaiky ligy klinik

RaktaZodziai: Evanso sindromas, autoimuniné hemo-
liziné anemija (AIHA), imuniné trombocitopenija (ITP),
imuniné neutropenija.

Santrauka

Evanso sindromas (ES) yra reta, gyvybei grésme kelianti
autoimuniné biiklé, kurios tikslus paplitimas pasaulyje
néra zinomas. Sis sindromas manifestuoja pasikartojan-
¢iais imuninés trombocitopenijos (ITP) ir autoimuninés
hemolizinés anemijos (AIHA) epizodais. Kiek reciau
pacientams pasireidkia imuniné neutropenija. Si bikle
gydoma, skiriant intraveninj imunoglobuling, sistemi-
nius kortikosteroidus, mononuklearinius antikiinus (ri-
tuksimabg) ar kitus, rezervinius, gydymo metodus. ES
prognozé priklauso nuo sindromo etiologijos bei atsako
i gydyma. Siame straipsnyje pristatomas ES klinikinis
atvejis. Pacientei sindromas pasireiské dviem ITP epizo-
dais, po kuriy trecigjj karta pacienté atvyko manifestavus
AIHA epizodui. Diagnozuotas ES. Taikytas gydymas
intraveniniu imunoglobulinu (IVIG), gliukokortikoidais
bei rituksimabu. Pasiekta remisija.

Jvadas

Evanso sindromas (ES) yra reta létiné autoimuning buklé,
pirma kartg 1951 metais aprasyta Roberto Evanso, pasizy-
minti maziausiai dviejy kraujodaros lasteliy eiliy destrukcija.
Dazniausiai sindromas pasireiskia autoimunine hemolizine
anemija (AIHA) su teigiama Kumbso reakcija, imunine
trombocitopenija (ITP) bei imunine neutropenija (apie 15
proc. atvejy) [1].

Bendrasis vaiky sergamumas ES pasaulyje néra zino-
mas, taciau atlikty studijy rezultatai parodé, kad Pranctizijoje
1981-2014 mety laikotarpiu buvo diagnozuoti 156 ES atvejai
vaikams. Nustatytas vidutinis ligos pradzios amzius 5,4 mety,
o vidutinis amzius iki pakartotinio apsilankymo nuo dia-
gnozés nustatymo — apie 6,5 mety. Tik apie 30 proc. atvejy
buvo patvirtintas pirminis ES, kurio prognozé yra geresné,
nei antrinio. Apskaic¢iuotas 5 mety i§gyvenamumas nesant

ITP buvo apie 25 proc., o nesant AIHA pasikartojimo — 61
procentas. Dazniausios mirties priezastys — kraujavimas,
infekcijos bei onkologinés ligos [2,3].

Diagnozés nustatymo metu AIHA, ITP bei imuniné neu-
tropenija gali pasireiks$ti po viena, jvairia tvarka, ar visos
kartu. Diagnostikg sunkina tai, kad ES kliniskai gali mani-
festuoti tiek gelta, tiek trombocitopenijai biidingu petechiniu
bérimu, tiek padidéjusiu organizmo imlumu infekcijoms. ES
bldingos spontaninés remisijos ir patiméjimai. Tai reiskia,
jog pacientai dazniausiai kreipiasi j skubiosios pagalbos
skyriy patiméjimo metu, tad tikslus diagnozés nustatymas
yra ypac svarbus komplikacijy daznio bei mirtingumo ma-
zinima [4].

Darbo tikslas — supazindinti jvairiy specialybiy gydyto-
jus su itin retai pasitaikan¢iu Evanso sindromu pediatrijoje.

Klinkinis atvejis

11 mety pacienté atvyko j Vaiky ligy klinika dél atsira-
dusiy petechinio bérimo elementy visame kiine ir mélyniy
kojose. Atlikus bendrg kraujo tyrimg (BKT), stebéta izoliuota
trombocitopenija, trombocity koncentracija sieké 4x10%/1.
Ivertinus klinikine bukle bei BKT, diagnozuota ITP, skirtas
gydymas intraveniniu imunoglobulinu (IVIG), suminé dozé
1,5 g/kg. Buklé pageréjo, nuo to laiko atliktuose tyrimuose
trombocity skaicius isliko normalus.

12 mety pacienté kreipési pakartotinai po vakcinaci-
jos zmogaus papilomos viruso (ZPV) skiepu, dél ant pedy,
blauzdy, kriitinés, veido atsiradusio hemoraginio tipo bérimo.
Nustatyta trombocity koncentracija sieké 10x10%1. Gydy-
mui paskirtas IVIG, 2 g/kg suminé dozé. Biklé pageréjo,
trombocity skaiéius pasiecké normg. Ambulatoriskai atlikti
tyrimai dél ITP, rastas padidéjes antikiiny pries skydliaukés
peroksidaze (anti-TPO) kiekis (30,96 kU/1), konsultuota
gydytojo endokrinologo, tac¢iau endokrininés sistemos su-
trikimy nebuvo nustatyta.

14 mety pacienté émé skystis galvos skausmu, mirgéjimu
akyse, bloga savijauta, pykinimu, silpnumu, pablyskusiu
veidu bei pageltusia oda. Atliktas BKT: hemoglobino (Hb)
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hematologiniu analizatoriumi jvertinti nepavyko, stebéta
ry$ki agliutinacija, leukocitai 15,8x 10%1 (neutrofilai 10,9 x
10°/1), trombocitai 309x10%1. Hb jvertintas pagal kraujo dujas
— 53 g/l. Biocheminiame kraujo tyrime nustatytas padidéjes
bendras bilirubinas (98,58 mcmol/l), tiesioginis bilirubinas
(11,78 mcmol/l). Nustatyta padidéjusi laktatdehidrogenazés
koncentracija iki 537 U/1, haptoglobino kiekis sumazéjes iki
0,01 g/l, gauta teigiama tiesioginé Kumbso reakcija. [vertinus
tai, kad pacienté du kartus gydyta dél imuninés trombocito-
penijos, o paskutinio stacionarizavimo metu liga manifestavo
imunine hemolize, diagnozuotas Evanso sindromas. Dél
ryskios anemijos sukeltos hipoksijos paskirtas deguonis per
nosies kaniule. Skirtas gydymas metilprednizolonu (1g 1
k./d., 5 dienas, j veng), IVIG (suminé doz¢é 2 g/kg). Imuninés
hemolizés metu eritrocity masés transfuzija indikuotina tik
gyvybei grésmingos biklés metu. Esant mazai hemoglobino
koncentracijai (12 g/), skirtos eritrocity masés tranfuzijos
(EMT) (pasirinktas 0 (I) Rh neigiamas kraujas, nes nej-
manoma sutapatinti kraujo). Nepaisant skiriamo gydymo,
hemoglobino kiekis hematologiniu analizatoriumi isliko
nenustatomas, hemoglobinas i kraujo dujy liko zemas (64
g/l). Nuspresta gydymui skirti rituksimabg 375 mg/m?, 1 k./
sav. (i viso 2 infuzijos) bei prednizolong (1 mg/kg (50 mg),
1 k./d., peroraliai). Taikant apraSyta gydyma, gelta nyko,
pacientés bendroji biiklé geréjo. 18 gydymo dieng pavyko
automatizuotu biidu iSmatuoti Hb, kurio koncentracija sieké
69 g/l. Hemoglobino koncentracijos kitimas priklausomai
nuo stacionare skirto gydymo parodytas 1 pav.

Diskusija

Evanso sindromas yra létiné autoimuniné bikle, apibii-
dinama autoimuninés hemolizinés anemijos imuninés trom-
bocitopenijos deriniu, esant teigiamai tiesioginei Kumbso
reakcijai. Siam sindromui biidingi paiméjimo ir remisijos
periodai [1]. Kartais Evanso sindromo metu gali biiti nusta-
toma neutropenija dél autoimuninés neutrofily destrukcijos
[4]. Ligoniy prognoz¢ priklauso nuo ankstyvos diagnostikos
bei pradiniy gydymo veiksmy. Apie §j sindromg biitina pa-
galvoti visuomet, kai kreipiasi pacientas, kuriam nustatoma
teigiama Kumbso reakcija, anemija bei trombocitopenija [5].

Evanso sindromas skirstomas j pirminj ir antrinj. Antrinis
nustatomas, ieSkant galimy sindromo priezas¢iy: autoimu-
niny ligy, imunodeficito, buvusiy ir simptomus iSprovoka-
vusiy infekciniy susirgimy, vakcinacijos, onkologiniy ligy.
Pirminis Evanso sindromas nustatomas atmetus galimas
antrines priezastis. Diferenciné diagnostika itin svarbi, ka-
dangi antrinio sindromo atveju reikia pasalinti klinikinius
simptomus sukelusia priezastj [1]. Italijoje tirta 12 vaiky,
kurie sirgo Evanso sindromu. Pacienty amziaus vidurkis
diagnozés nustatymo metu sieké 9 metus ir dauguma jy ty-
rimo metu jau buvo patyre apie 4 Gimios citopenijos epizodus.
67 proc. tiriamyjy buvo nustatyta ES priezastis — pirminis
imunodeficitas arba reumatologinis susirgimas. 33 proc.
vaiky nustatyta pirminio ES diagnozé. Pabrézta, jog visais
atvejais, kai kreipiasi vaikas esant imunodeficitinei biiklei
arba autoimuniniam susirgimui, reikia pagalvoti apie ES,
nes ankstyva sindromo priezasties kontrol¢ ir tikslingas sin-

29 diena: prednizolonas

117

24 diena: prednizolonas

23 diena: prednizolonas

18 diena: rituksimabas, prednizolonas

8 diena: prednizolonas

7 diena: rituksimabas, EMT

5 diena: metilprednizolonas

4 diena: metilprednizolonas, IVIG

3 diena: metilprednizolonas, IVIG, EMT

2 diena: metilprednizolonas, IVIG

Hospitalizacijos diena ir tg dieng skirtas gydymas

1 diena: metilprednizolonas, IVIG

m Hemoglobino koncentracija g/l (i§ kraujo dujy)

Hemoglobino koncentracija g/l (hematologiniu analizatoriumi)

80 140

Hemoglobino kencentracija (g/1)

100 120

1 pav. Hemoglobino koncentracijos poky¢iai, priklausomai nuo skirto gydymo
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dromo gydymas gerina baigtj [6]. Pranciizijoje buvo atliktas
kohortinis retrospektyvinis tyrimas. Surinkti duomenys apie
vaikus iki 18 mety, kuriems 1981-2014 metais buvo nusta-
tyta ES diagnozé. Atrinkti 156 pacientai (amziaus vidurkis
— 5,4 metai). 70 proc. atvejy ES buvo antrinis — susijgs su
kitomis ligomis. 30 proc. vaiky sirgo pirminiu ES. 5 mety
besimptomis remisijos periodas buvo pasiektas 25 proc.
vaiky, sirgusiy antriniu ir net 61 proc. pirminiu ES. I§ visy
pacienty 10 proc. vaiky miré (vidutiniskai 14 mety). Sis
tyrimas leidzia daryti prielaida, jog pirminio ES eiga bei
prognozé vaikams yra palankesné, lyginant su antriniu ES
[3]. Panasias tendencijas galima pastebéti ir tarp suaugusiyjy,
taciau svarbu paminéti, kad vyresnis amzius yra blogesnés
prognozés pozymis ir kuo vyresnis pacientas, tuo didesné
mirties tikimybé kiekvieno patiméjimo metu. Danijoje atlikto
nacionalinio retrospektyvaus kohortinio tyrimo metu buvo
atrinkti 242 pacientai (vidutinis amzius sieké 58,5 metus),
kuriems buvo nustatytas Evanso sindromas 1977-2017 me-
tais. Didéjantis pacienty skaicius kiekvienais metais parodé
Evanso sindromo daznio didéjimo tendencijg. 27,3 proc.
pacienty nustatytas antrinis Evanso sindromas. ISgyvena-
mumas sieké 7,2 m. (pirminio Evanso sindromo atveju 10,2
m., o antrinio — 1,7 m.) [2]. Nagriné¢jamu atveju, pacientés
prognoze gerino jaunas amzius ir gretutiniy ligy, galéjusiy
nulemti antrinio ES i$sivystyma, nebuvimas.

Aiskus Evanso sindromo patofiziologinis mechanizmas
dar néra nustatytas. Manoma, jog citopenija sukelia imuninés
sistemos disfunkcija, kai sutrikus imuninio atsako reguliacijai
pradeda formuotis antik@inai pries$ eritrocitus, trombocitus ir
(arba) granuliocitus bei sumazéja CD4/CD8 lasteliy santykis
[7]. Siuo metu néra jokiy klinikiniy tyrimy arba mokslo jro-
dymais pagristy ES gydymo rekomendacijy. Biitina gydyti
pacientus, kuriems kliniskai pasireiskia trombocitopenija bei
imuniné hemoliziné anemija. Pacientams, kurie neturi jokiy
simptomy, skiriamas individualus gydymas, daznai gydytojy
konsiliumo sprendimu. Pagrindinis gydymo tikslas — slopinti
sindromg sukélusj mechanizma. Kliniskai reik§mingo pati-
meéjimo metu, pirmo pasirinkimo vaistai yra steroidai, kurie
slopina makrofagus ir taip mazina eritrocity bei trombocity
fagocitozg. Rekomenduojama skirti prednizolono 1-2 mg/
kg/d., o esant sunkiems klinikiniams simptomams, prading
doze didinti iki 4-6 mg/kg/d. per pirmasias 72 valandas.
Pirmasias tris savaites biitina bent kartg per savaite vertinti
atsaka | gydyma ir, pasiekus remisija, deréty testi gydyma
prednizolonu, laipsniskai mazinant doz¢ per 6 ménesius.
Jei pasiekiamas dalinis atsakas, gydyma pradine doze reikia
testi dar dvi savaites. Kartu su steroidais pirmo pasirinkimo
vaistas yra [VIG, kuris blokuoja makrofagy receptorius [1].
Nesant atsako, rekomenduojama pereiti prie antros eilés
gydymo. Antros eilés gydymui tikslinga skirti rituksimaba

(375 mg/m? doze, kartg per savaite, j veng). Sis vaistas yra
monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie B limfocity pa-
virSiaus baltymy, skatina $iy lasteliy zutj ir taip sumazina
antik@iny, sukelian¢iy kraujo lasteliy lizg, sinteze. Retros-
pektyvinio tyrimo metu tirtas rituksimabo poveikis, skiriant
ji kartu su prednizolonu vaikams, kuriy ES buvo atsparus
pirmo pasirinkimo gydymui. Net 76 proc. pacienty buvo
pasiekta remisija [8]. Kaip antro pasirinkimo gydymas itin
sunkiy ir gydymui rezistentisky atvejy metu, gali biiti svars-
toma mikofenolato mofetilio, ciklosporino skyrimo arba
splenektomijos atlikimo galimybé. Trecios eilés gydymui
galima skirti ciklofosfamida, alemtuzumaba, trombopoetino
receporiy agonistus ir (ar) alogening arba autologing hemo-
poetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija [1]. Anks¢iau
aprasyto retrospektyvinio kohortinio tyrimo, atlikto Pranci-
zijoje, metu, iSanalizavus 156 ES serganciy vaiky atvejus,
i$siaiSkinta, jog net 69 proc. vaiky teko paskirti antros arba
trecios eilés gydyma [3]. Nagrinéjamu atveju pacientei buvo
skirtas metilprednizolonas, kartu su IVIG. Negavus siekiamo
atsako | gydyma pirmo pasirinkimo vaistais, toliau nepa-
vykstant nustatyti hemoglobino koncentracijos veniniame
kraujyje, buvo paskirtas rituksimabas. Po pirmos Sio vaisto
infuzijos pavyko iSmatuoti Hb automatiniu biidu, sumazéjo
agliutinacija.

Pranciizijoje nuo 2004 mety buvo atlickamas nacionalinis
tyrimas, kuriam atrinkty vaiky hemoglobino koncentracija
buvo Zemesné nei 11 g/dL, teigiama tiesioginé Kumbso re-
akcija ir nustatyta hemolizé. I§ 265 pacienty, kuriy vidutinis
amzius buvo 3,8 metai, 37 proc. buvo diagnozuotas Evanso
sindromas. I§ $iy pacienty 37 proc. nustatytas pirminis, o 63
proc. antrinis Evanso sindromas. Po 3 mety 4 proc. sirgusiy
vaiky buvo mire, 28 proc. buvo ir toliau priklausomi nuo
gydymo, o 39 proc. vaiky pasiekta ilgalaiké visiska remisija.
Nustatyta, kad vyresnis amzius, imunologiniy susirgimy
anamnezé, trombocitopenija ir limfopenija siejasi su blo-
gesne prognoze ir mazesniu i§gyvenamumu. Jaunesnis am-
zius ir infekcijos diagnozé hospitalizavimo pradzioje susieta
su geresne prognoze. Lyties, hemoglobino koncentracijos
itakos prognozei nenustatyta [9]. Nagriné¢jamu atveju, pa-
cientés prognoze gerina jaunas amzius, normalus trombocity
skaiCius paskiausios hospitalizacijos metu, imunologiniy,
onkologiniy ir kity susirgimy nebuvimas.

ISvados

1. Apie Evanso sindroma biitina pagalvoti, kai paciento
anamnezéje arba esamuoju laiku pasireiské imuninés trom-
bocitopenijos, autoimuninés hemolizinés anemijos ir (kai
kuriais atvejais) imuninés neutropenijos epizodai.

2. Diagnozavus $ig biiklg, gydytojai privalo diferenci-
juoti pirminj Evanso sindroma nuo antrinio.
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3. Neéra aiskiy, mokslo jrodymais pagristy Evanso sin-
dromo gydymo rekomendacijy, todél gydytojas privalo ver-
tinti kiekvieng situacija individualiai ir paskirti tam atvejui
tinkamiausig gydyma.

4. Ankstyvas Evanso sindromo diagnozavimas ir ade-
kvatus gydymas gali padéti iSvengti rimty komplikacijy ir
grésmés paciento gyvybei.
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Summary

Evans syndrome (ES) is a rare, life-threatening autoimmune
disease, of which exact prevalence in the world is unknown. It is
characterized by recurrent episodes of immune thrombocytopenia
(ITP) and autoimmune hemolytic anemia (AIHA) or in rare cases
- immune neutropenia. Intravenous immunoglobulin (IVIG), sys-
temic corticosteroids and monoclonal antibodies (rituximab) are
most commonly used in treatment of ES. Prognosis of this disease
depends on the etiology of the syndrome and response to treatment.
This article presents a clinical case of ES. The patient experien-
ced two episodes of ITP and one episode of AIHA. ES was dia-
gnosed and treated using IVIG, glucocorticoids and rituximab. A
remission was achieved.
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