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Summary

Evans syndrome (ES) is an autoimmune disease characterized by concurrent or se-
quential occurrence of autoimmune hemolytic anemia, immune thrombocytopenia
and less frequently autoimmune neutropenia. ES is a rare situation that represents
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up to 7% of autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) and around 2% of immune
thrombocytopenia (ITP). The syndrome is characterized by a chronic, relapsing, and
potentially fatal course requiring long-term immunosuppressive therapy. Treatment
is based on corticosteroids and immunoglobulin injections depending on how the
disease begins. Second-line treatment for refractory ES includes rituximab, mofetil
mycophenolate, cyclosporine, vincristine, azathioprine, sirolimus and thrombopoietin
receptor agonists. This syndrome often occurs with other autoimmune diseases, such
as systemic lupus erythematosus (SLE), common variable immunodeficiency (CVID),

and autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS).

WSTEP

Zespot Evansa (ang. Evans syndrome — ES) jest rzadka cho-
roba autoimmunologiczna charakteryzujaca sie zaburzeniami
hematologicznymi. W zespole tym réwnoczesnie wystepujg
matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. immune thrombo-
cytopenia - ITP), niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
(ang. autoimmune haemolytic anaemia — AIHA) oraz rzadziej
neutropenia, zwigzana z obecnoscia przeciwciat przeciwgra-
nulocytarnych (1, 2).

Zespot Evansa wystepuje u okoto 7% pacjentéw z AIHA
i okoto 2% pacjentéw z ITP. Ma przewlekty i nawracajacy
przebieg, niejednokrotnie wymaga dtugotrwatego leczenia
immunosupresyjnego. Schorzenie to wystepuje w postaci
pierwotnej (idiopatyczne) lub wtérnej, czesto powigzane
jest z innymi chorobami, takimi jak toczen rumieniowaty
uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus — SLE), autoim-
munologiczny zespét limfoproliferacyjny (ang. autoimmune
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lymphoproliferative syndrome — ALPS), pospolity zmienny
niedobdr odpornosci (ang. common variable immunode-
ficiency — CVID) i zespdt nabytego niedoboru odpornosci
(tab. 1) (1-6).

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, leczenie
stosowane w ES jest w wiekszosci przypadkéw takie samo
jak w izolowanych cytopeniach (6-9). Podstawa terapii s
kortykosteroidy i immunoglobuliny we wlewach dozylnych.
Gdy nie ma poprawy, do leczenia dofacza sie rytuksymab.
W wybranych przypadkach konieczne jest wykonanie sple-
nektomii. Dzieki stosowanym terapiom stopniowo zwieksza
sie przezywalnos¢ chorych z zespotem Evansa, natomiast
Smiertelnos¢ pozostaje wyzsza niz w przypadku izolowanych
cytopenii (1-4).

PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Zespo6t Evansa po raz pierwszy zostat opisany
w 1949 roku przez Evansa i Duena, ktérzy powigzali wy-
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Tab. 1. Przyczyny wtérnego zespotu Evansa

Infekcyjne Wirus Epsteina-Barr

Wirus cytomegalii

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

Helicobacter pylori

Wirus zapalenia watroby typu C

Mycoplasma pneumoniae

Parwowirus B19

Niedobory odporno$ci i zaburzenia
limfoproliferacyjne

Pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID)
Ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID)

Autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny (ALPS)

Zespo6t Di George’a

Selektywny niedobér IgA

Autoimmunologiczne

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zespot antyfosfolipidowy
Reumatoidalne zapalenie stawow
Olbrzymiokomoérkowe zapalenie watroby

Nowotwory Chtoniak

Biataczka

Zespo6t mielodysplastyczny
Inne Leki

Szczepienia

Przeszczep komoérek macierzystych

stepowanie matoptytkowosci autoimmunologicznej i/lub
neutropenii u pacjentédw z rozpoznang niedokrwistoscia
autoimmunohemolityczna.

Natomiast pierwsze przypadki pediatryczne zostaty opi-
sane w 1980 roku przez zespét lekarzy z Children’s Research
Hospital. W grupie 164 dzieciz TP i 15z AIHA, w 11 przypad-
kach rozpoznano ES, w tym w 7 idiopatyczny. Neutropenia
wystapita u 4 z nich. U dzieci z ES choroba miata przewlekty
i nawrotowy charakter, w przeciwienstwie do przebiegu
choroby u dzieci z ITP lub AIHA. W leczeniu stosowano kor-
tykosteroidy, leki immunosupresyjne i splenektomie z nieza-
dowalajacym efektem (4).

W 1997 roku Mathew i wsp. jako pierwsi opublikowali
badanie chorych z ES leczonych w Stanach Zjednoczonych.
Analizie poddano 42 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych.
U 32 pacjentéw jako pierwsza wystepowata matoptytko-
wos¢. Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczng rozpoznano
u 28 dzieci, natomiast neutropenie u 10 pacjentéw. W 6 przy-
padkach stwierdzono pancytopenie. W leczeniu stosowano
$rednio 5 (zakres od 0 do 12) réznych terapii. Prawie u wszyst-
kich pacjentéw stosowano kortykosteroidy i immunoglobuli-
ny dozylne (ang. intravenous immunoglobulin - IVIG). U 35,7%
chorych konieczne byto wykonanie splenektomii. Przebieg
kliniczny choroby charakteryzowat sie nawrotami. Srednia
dtugosc¢ obserwacji wynosita 3 lata. W tym czasie 3 pacjentow
zmarto, u 20 chorych nadal konieczne byto kontynuowanie
leczenia. Piecioro dzieci z przewlekta postacig choroby nie
wymagato leczenia. Bez zadnych objawéw choroby byto
14 chorych (4).

Badanie Mannering i wsp. byto prowadzone w Danii.
Obejmowato 159 dzieci ponizej 13. roku zycia leczonych
w latach 1981-2015 z rozpoznaniem izolowanej cytopenii
autoimmunologicznej. W tej grupie u 21 chorych stwierdzono

zespot Evansa, co stanowito 11,7% izolowanej postaci AIHA
i0,7% izolowanej ITP. Sredni wiek dziecka w chwili rozpozna-
nia wynosit 4,7 roku (3-6). Wspétczynnik ryzyka zgonu byt
w przypadku tych pacjentow 22-krotnie wyzszy w porow-
naniu z dzie¢mi z populacji ogélnej, a takze podwyzszony
w poréwnaniu z chorymi z AIHA i [TP (5).

Kolejna analize przeprowadzono we Francji. Badang
grupe stanowito 156 dzieci, ktére chorowaty w latach
1981-2014. Sredni wiek dziecka w momencie rozpoznania
wynosit 5,4 roku (0,2-17,2). Czestos¢ zachorowan w stosun-
ku do ptci wskazywata na przewage chtopcéw - 1,5-2:1,
w przeciwienstwie do innych choréb z autoagresji, ktore
z reguty czesciej wystepuja u dziewczat. U 46% pacjen-
téw niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna i mato-
ptytkowos¢ immunologiczna wystapity jednoczesnie. Ma-
toptytkowos¢ byta pierwszym objawem u 29% chorych,
a niedokrwistos¢ u 25%, ze Srednim opdznieniem 2,4 roku
(0,1-16,3) (6). Przezycie 5-letnie bez nawrotéw ITP i AIHA
wyniosto odpowiednio 25 i 61%. Ogétem 69% dzieci wy-
magato zastosowania drugiej linii leczenia. Zmarto 15 pa-
cjentéw, co stanowi okoto 10% (Sredni wiek 14,3 roku) (6).
Czestos¢ wystepowania wtérnych ES jest u dzieci trudna
do oceny. W kohorcie francuskiej tylko 30% przypadkow
ES uznano za pierwotne. W 10% byty one wtérne do in-
nych choréb, m.in. SLE (8,3%) lub ALPS (3,2%). W zwigzku
z tym uznano, ze u 60% dzieci zesp6t Evansa mogt mieé
blizej nieokreslone podtoze genetyczne. W przeciwienstwie
do chorych dorostych, u dzieci z zespotem Evansa nalezy
bra¢ réwniez pod uwage wspdtistnienie pierwotnego nie-
doboru odpornosci. W badanej grupie nie obserwowano
nowotworéw wywodzacych sie z uktadu krwiotwérczego.
Natomiast w badaniu duriskim stwierdzono wystepowanie
takiej zaleznosci u 19% pacjentéw (4/21 przypadkoéw) (5).

Nowa PeDpIATRIA 4/2020



Zespo6t Evansa - praca pogladowa

PATOGENEZA

Wystapienie zespotu Evansa czesto jest zwigzane zinnymi
chorobamiimmunologicznymi, co pozwala przypuszcza¢, ze
posiada on ztozone tto immunologiczne. Chociaz nadal wiele
czynnikdéw pozostaje nieznanych, uwaza sie, ze mechanizm
jest podobny jak w przypadku AIHA i ITP i zwigzany z obec-
noscig autoprzeciwciat skierowanych do antygenéw specy-
ficznych dla erytrocytow, ptytek krwi i granulocytéow (7, 8).
Dotychczasowe wyniki badan sugeruja, ze w przypadku ES
moze wystepowac nieprawidtowa kontrola regulacji immu-
nologicznej, obejmujaca zaréwno odpornos¢ komorkowa,
jak i humoralna.

OBJAWY KLINICZNE

U dziecka z podejrzeniem zespotu Evansa moga wyste-
powac objawy ogdlne, takie jak: ostabienie, spadek wydol-
nosci fizycznej, zaburzenia koncentracji, nieche¢ do jedzenia,
zwiekszona senno$¢. Na skdrze pojawiaja sie objawy skazy
krwotocznej w postaci wybroczyn i wylewdw podskérnych,
czasem krwawienia z dzigset, nosa czy z drég rodnych i ukta-
du moczowego. W badaniu przedmiotowym u pacjentéw ze
wspotistniejacag niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng
wystepuje zazdtcenie powtok skérnych i sluzéwek. Dodat-
kowo mozna stwierdzi¢ tachykardie, szmer skurczowy nad
sercem, béle brzucha, powiekszenie watroby i $ledziony.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Wsréd badan diagnostycznych koniecznych do wykona-
nia u dziecka z podejrzeniem zespotu Evansa nalezy przede
wszystkim oznaczenie grupy krwi razem z bezposrednim
odczynem antyglobulinowym (BTA). Nastepnym badaniem
jest ocena morfologii krwi obwodowej z rozmazem i liczba
retykulocytéw. Do dalszych badan nalezy ocena wskaznikéw
hemolizy - badanie stezenia bilirubiny bezposredniej i hap-
toglobiny, badanie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
wej (ang. lactate dehydrogenase — LDH) i aminotransferazy
asparaginowe;.

W morfologii krwi obwodowej wystepujg niedokrwistos¢
o réznym stopniu nasilenia, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
rzadziej neutropenia. W rozmazie ocenianym mikroskopowo
uwage zwracaja poikilocytoza krwinek czerwonych i obec-
nos¢ sferocytdw, ilos¢ retikulocytow jest zwiekszona. Ponie-
waz krwinki czerwone sg optaszczone przez autoprzeciwciata,
oznaczenie grupy krwi moze by¢ czasami trudne. | zwykle jest
wykonywane w pracowni serologicznej osrodka o wyzszym
stopniu referencji. W celu potwierdzenia niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej wykonuje sie ukierunkowane
badania serologiczne. Kolejne to badanie na obecnos¢ prze-
ciwciat skierowanych do ptytek krwi. Negatywny wynik tego
badania nie wyklucza rozpoznania (1-8).

LECZENIE

Leczenie dzieci, u ktérych rozpoznano zespét Evansa,
nie jest fatwym zadaniem. Ze wzgledu na rzadkie wyste-
powanie tej jednostki chorobowej brakuje randomizowa-
nych badan klinicznych oceniajacych optymalne strategie
leczenia. Lekiem z wyboru sg kortykosteroidy, zwtaszcza
w przypadkach, gdy klinicznie dominuje niedokrwistos¢
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autoimmunohemolityczna. Natomiast przy objawowej mato-
ptytkowosci czesciej terapie rozpoczyna sie od IVIG (7). Jako
terapie drugiego i kolejnego rzutu stosuje sie wiele innych
immunomodulatoréw, wsrdd nich jest 6-merkaptopuryna,
cyklosporyna, danazol, cyklofosfamid, mykofenolan mofe-
tylu, alemtuzumab, syrolimus, bortezomib, a takze agonista
receptora trombopoetyny - eltrombopag (tab. 2) (4, 9-15).
Zdecydowanie najwieksze doswiadczenie w terapii drugiego
rzutu uzyskano, stosujac rytuksymab, czyli monoklonalne
przeciwciato przeciw antygenowi CD20 (14, 15). Byt on od
poczatku XXI wieku stosowany w terapii nawracajacych lub
opornych na leczenie choréb hematologicznych z autoagresji.
Najczesciej podawany jest w dawce 375 mg/m? na tydzien
przez 4 kolejne tygodnie (12, 13). Bader-Meunier i wsp. ocenili
retrospektywnie bezpieczenstwo i skutecznos¢ rytuksymabu
u 17 dzieci z ES (14, 15). Pacjenci otrzymywali 3 lub 4 infuzje
w tygodniowych odstepach razem z prednizonem (14 pacjen-
tow) lub w potaczeniu zinnymi lekamiimmunosupresyjnymi
(3 pacjentéw). Terapia byta dobrze tolerowana. Catkowita lub
czesciowq remisje co najmniej jednej cytopenii uzyskano
u 76%. Utrzymywata sie ona u 65% pacjentéw po srednim
okresie obserwacji wynoszacym 2,4 roku (14, 15). Rytuksy-
mab wydaje sie bezpiecznym i skutecznym lekiem w ES, przy
czym lepsze wyniki sg osiggane przy zastosowaniu go we
wczesnym etapie choroby.

Splenektomia jest zwykle zarezerwowana jako terapia
trzeciego rzutu zaréwno w ES, jak i w AIHA i ITP u pacjen-
téw bez poprawy po zastosowanym leczeniu. Metoda ta
byta zwtaszcza stosowana przed 2000 rokiem, co wynikato
z ograniczonych mozliwosci terapii. Rozwazajac wykona-
nie splenektomii, nalezy mie¢ zawsze na uwadze mozliwe
powiktania okotozabiegowe, réwniez pdzniejsze w postaci
powiktan infekcyjnych czy zatorowo-zakrzepowych (4, 5, 13,
14). Przy niepowodzeniu innych terapii, kolejng stosowana
metoda jest auto- lub allogeniczny przeszczep (ang. hemato-
poietic stem cell transplantation - HSCT). Jednak dane na ten

Tab. 2. Leczenie stosowane w zespole Evansa

I'rzutu
Glikokortykosteroidy
Immunoglobuliny dozylne

Il rzutu
Rytuksymab
Mykofenolan mofetylu
Cyklosporyna
Eltrombopag

Inne

6-merkaptopuryna

Cyklofosfamid

Syrolimus

Danazol

Alemtuzumab

Bortezomib

Azatiopryna

Splenektomia

Przeszczep komoérek macierzystych
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temat sg bardzo skape. Biorac pod uwage dostepnosc innych
metod leczniczych, rola HSCT w leczeniu ES jest jeszcze nieja-
sna. Przeszczep powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentéw
opornych na leczenie lub tych, ktérzy wymagaja gtebokiej
i dtugotrwatej supresji immunologicznej lub maja nasilone
skutki uboczne terapii (5, 6).

DOSWIADCZENIA WELASNE

Katedra i Klinika Onkologii, Hematologii Dzieciecej, Trans-
plantologii Klinicznej i Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego ma obecnie pod swojg opieka trzech pacjentéw
z ES w wieku 12 lat, 14 lat i 10 miesiecy. Rozpoznanie ES zo-
stato u nich postawione odpowiednio w wieku 11 miesiecy,
3,5 roku i 5 miesiecy.

U pierwszego z nich choroba rozpoczeta sie matoptytko-
woscia juz w okresie noworodkowym. W wieku 11 miesiecy
dofaczyta sie AIHA z obecnoscia przeciwciat typu cieptego,
nastepnie neutropenia autoimmunologiczna potwierdzona
obecnoscia przeciwciat przeciwgranulocytarnych. W trakcie
dalszej diagnostyki stwierdzono takze obecnos¢ przeciwciat
przeciwptytkowych. W leczeniu pacjenta stosowano IVIG,
kortykosteroidy, analog trombopoetyny - eltrombopag,
mykofenolan mofetylu. Mnogos¢ stosowanych terapii wy-
nikata z licznych nawrotéw choroby. Chtopiec wymagat
wielokrotnych przetoczen preparatéw krwiopochodnych.
W wieku 2 lat rozpoznano u niego dodatkowo niedoczynnos$¢
tarczycy, natomiast w wieku 8 lat CVID, potwierdzajac wtérne
pochodzenie ES. Obecnie od 10 miesiecy pozostaje w remisji
na leczeniu mykofenolanem mofetylu.

Choroba drugiego pacjenta rozpoczeta sie od AIHA,
z obecnosciag przeciwciat przeciwerytrocytarnych klasy IgG
oraz sktadnika C3d komplementu, 9 miesiecy pdzniej dofaczy-
ta sie matoptytkowos¢. Pacjent leczony byt kortykosteroidami
i wlewami IVIG. W leczeniu stosowano dodatkowo azatiopry-
ne, cyklosporyne i eltrombopag. Obecnie od 2 lat przyjmuje
mykofenolan mofetylu i pozostaje w remisji. Chtopiec jest
diagnozowany w kierunku zespotu zaburzerh odpornosci,
badania nie zostaty jeszcze zakonczone (10, 11).

Trzeci pacjent to obecnie 10-miesieczne niemowle.
W 5. miesigcu zycia zostato przyjete do szpitala z plamista
wysypka, wybroczynami i krwawymi podbiegnieciami.
Nastepnie przekazane do tutejszej Kliniki z powodu ma-
toptytkowosci niereagujacej na leczenie IVIG, do ktdrej
w kolejnych dniach dotaczyta niedokrwistos¢ autoimmu-
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nohemolityczna z dodatnim wynikiem BTA. Do leczenia
wtaczono kortykosteroidy w postaci wlewéw metylo-
prednizolonu, nie uzyskujac poprawy. W zwigzku z tym
zdecydowano o stosowaniu kortykosteroidéw doustnie
w potaczeniu z mykofenolanem mofetylu. W wyniku tego
nastapity wzrost liczby ptytek krwi i poprawa parametréw
czerwonokrwinkowych. Po odstawieniu kortykosteroidow
nie obserwowano pogorszenia, natomiast mykofenolan
mofetylu stosowano jeszcze przez 2 miesigce, po tym
czasie lek odstawiono. Podczas dalszej 6-miesiecznej ob-
serwacji nie obserwowano nawrotu.

Warto réwniez wspomniec o przypadku 15-letniej dziew-
czynki przebywajacej pod opieka Kliniki w latach 1986-1998.
Pacjentka w 3. roku zycia rozwineta AIHA. Przebieg choroby
byt ciezki, z licznymi epizodami hemolizy wymagajacymi
wielu przetoczen uzupetniajacych. W 6. roku zycia do niedo-
krwistosci dofgczyta sie ITP, z krwawieniami z nosa, uktadu
moczowego oraz ukfadu pokarmowego. W leczeniu stoso-
wano kortykosteroidy, wlewy IVIG i azatiopryne. Powiktaniem
terapii byto lekooporne nadcisnienie tetnicze. W przebiegu
epizodu wzrostu ci$nienia u dziewczynki w 14. roku zycia
doszto do odwarstwienia siatkowki, prowadzacego do przej-
Sciowej utraty wzroku. Kolejnym powikfaniem byty kilkukrot-
ne udary niedokrwienne, w tym ostatni bedacy przyczyng
Smierci w wieku 15 lat. Przez caty okres obserwacji pacjentki
nie udato sie wykry¢ obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciw erytrocytom, granulocytom i ptytkom, jednak ze
wzgledu na spektakularny przebieg kliniczny postawiono
rozpoznanie zespotu Evansa (16).

PODSUMOWANIE

Zespo6t Evansa jest trudng do leczenia i wcigz nie do kon-
ca poznang jednostka chorobowa. Cechuje sie on licznymi,
ciezkimi do opanowania nawrotami AIHA i ITP, o potencjalnie
Smiertelnym przebiegu. Z racji rzadkiego wystepowania tej
choroby brak jest obecnie randomizowanych badan odno-
snie schematu leczenia. Opiera sie ono na terapii stosowane;j
u chorych z AIHA i ITP (6, 7). Sa to przede wszystkim korty-
kosteroidy, IVIG, leki immunomodulujace. W przypadkach
gdy dominuje matoptytkowos¢, lekiem z wybory jest analog
trombopoetyny - eltrombopag. Przy réznicowaniu przyczyn
prowadzacych do wystapienia ES nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia w przebiegu choréb z autoagresji,
jak SLE czy CVID.
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