The spectrum of Evans syndrome in adults: new insight into the disease based on the analysis of 68 cases
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Evanstiv syndrom (ES) je vzacné onemocnéni charak-
terizované soucasnym nebo ndslednym vznikem autoimu-
nitni hemolytické anémie (AIHA) a imunitni trombocy-
topenie (ITP) a/nebo imunitni neutropenie. Autofi se
v préci zabyvaji charakteristickymi projevy a vysledky
1écby u ES, protoZe v literatuie neni mnoho zprav u do-
spélych ve srovndni s vice daty u déti. Chybi prospektiv-
ni nebo randomizované kontrolované studie, 1é¢ba je za-
loZena na empirickych datech. Opird se hlavné o nepfimy
prukaz extrapolovany ze ,,standardni péce‘ primarni ITP
nebo AIHA nebo obou onemocnéni. V zdjmu lepSiho de-
finovani klinického spektra ES u dospélych a popisu hlav-
nich charakteristik a vyvoje této vzacné choroby byla
v roce 2005 zahdjena studie pracovni skupinou pro trom-
bocytopenie Evropské hematologické spolecnosti. Do to-
hoto registru jsou zahrnuta data 68 piipadd ES. V této pra-
ci je o nich pfedkldddna zprdva.

Jde o retrospektivni studii souboru zahdjenou oddéle-
nim interni mediciny Univerzitni nemocnice Henri Mon-
dor (Créteil, Francie), které je tercidrnim ndrodnim re-
feren¢nim centrem pro autoimunitni cytopenie u dospé-
lych. Studie byla pak rozsifena na 7 dalSich center na
oddélenich interni mediciny ve Francii a 4 centra pro he-
matologii a onkologii v Itélii v rdmci pracovni skupiny
pro trombocytopenie Evropské hematologické spolec-
nosti. Byla stanovena jednotna kritéria pro diagnostiku
a definovani U¢innosti terapie: kompletni remise u AIHA
(Hb 12 g/dl nebo vice bez transfuzi a bez zndmek hemo-
1yzy (normdlni hladiny bilirubinu a LDH normadlni hla-
dina haptoglobinu, pokud byla vysetiena). Parcidlni re-
mise byla definovdna hladinou Hb alesponi 10 g/dl se
zvySenim alesponl 2 g od vychozi hodnoty a persistuji-
ci hemolyzou. Pro ITP byla kompletni remise defino-
vana normdlnim poctem desticek (tj. nad 150 x 109/1)
a parcialni remise poctem desti¢ek vyssim nez 50 x 10%/1
s alesponl dvojndsobnym zvySenim poctu desticek pred
1é¢bou. Epidemiologickad, klinickd a biologick4 data by-
la shromdZdéna standardizovanou strukturovanou for-
mou a potom revidovdna a analyzovdna stejnym hod-
notitelem.

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 68 pacientti, 41 Zen
(60 %) a 27 muzt. Primérny vék pacientt v dobé analy-
zy byl 56,4 + 25,5 roki, primérny veék v dobé diagnézy
ITP a AIHA byl identicky (52 + 33 roki). Obé cytopenie
se vyskytly simultdnné ve 37 ptipadech (54,5 %), ITP
predchdzela zacatek AIHA ve 20 piipadech (29,5 %), za-
timco AIHA byla prvni manifestaci pouze u 11 pacientl
(16 %). Pokud se obé tyto choroby objevily postupné, byl
interval mezi obéma cytopeniemi 4,2 + 3,5 rokd. Soubéz-
nd autoimunitni neutropenie byla pozorovana pouze u 10
pacientt (14,7 %) v dobé diagnézy ES.

ES byl povazovan u 34 pacientd (50 %) jako idiopatic-
ky a u 34 pacienti jako sdruZeny s jinym onemocnénim, zv.
Sekunddrni ES. Nejcasté&ji §lo o jiné autoimunitni choroby
— 14 pripadu (systémovy lupus erythematodes, ,,inkomplet-
ni** lupus, priméarn{ antifosfolipidovy syndrom, Sjogrentiv
syndrom), dale imunodeficience — 6 piipadi (common va-
riable deficiency, IgA deficience), lymfomy — 6 piipadu (ne-
hodgkinsky maligni lymfom z B-bunék, chronicka lymfo-
cytova leukemie, nehodgkinsky lymfom z T-bun€k), rizna
jina onemocnéni — 8 pripadt (chronickda myelomonocyto-
vé leukemie, neklasifikované lymfoproliferativni onemoc-
néni, monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu, hepa-
titida C, kongenitalni asplenie, idiopatickd CD4 lymfocyto-
penie). Abnormality ukazujici na myelodysplasticky syn-
drom byly pozorovéany u 7 piipadi (11,5 %).

Lécba: Prvni linie 1écby. VSech 68 pacienti dostalo
alespon jednu kuru kortikosteroidd (prednizon nebo pred-
nizolon) jako terapii AIHA a/nebo ITP. 64 pacientt (94
%) dostalo kortikosteroidy v pocdtecni ddvce 1 az 2
mg/kg denné jako 1é¢bu AIHA vedouci k inicidlni odpo-
védi v 53 pripadech (83 %). Polovina responderit méla
kompletni remisi, druhd polovina parcidlni remisi, 11 pa-
cientl (17 %) byli nonrespondefi. 33 pacienti (48 %) do-
stalo i.v. imunoglobulin, vétSinou vyluéné jako terapii
ITP, coz vedlo k inicidlni (krdtkodobé) kompletni nebo
parcialni remisi pouze u 20 pripadt (60 %) z 33 pripadd.
Dalsi linie lé¢by. Celkoveé 50 (73 %) ze 68 pacientl do-
stalo alespon jednu terapii ,,druhé linie a 19 pacienti se
podrobilo splenektomii. Terapie druhé nebo tfeti linie za-
hrnovala danazol (n = 23 pacientl), perordlni nebo intra-
vendzni (i.v. pulzy) cyklofosfamidu (n = 10), rituximab
(n = 11), hydroxychlorochin (n = 8 pacienti s SLE nebo
Linkompletnim* lupus), vinka-alkaloidy (n = 7), cyklo-
sporin (n = 4), azathioprin (n = 6), mykofenolat (n = 2)
a dapson (pro ITP, n = 2). Tti dalsi pacienti dostali i.v.
cyklofosfamid pfi 1é¢bé lupusové nefritidy a jeden pero-
rdln{ cyklofosfamid pro lymfom z T-bunék. Splenektomie.
Byla provedena u 19 pacientd, 11 s primarnim ES a 8 se
sekundarnim ES. Hlavnim diivodem pro splenektomii by-
la chronickd trombocytopenie v 11 pfipadech, persistuji-
ci AIHA v 6 pripadech, ob€ cytopenie u 2 pacientt. Ini-
cidlni odpovéd (alespoii 1 mésic po vykonu) byla dosaZe-
nau 15 (78 %) z 19 ptipadd, véetné u 10 kompletni au 5
Castecnd remise. U 5 z inicidlnich respondert doslo k re-
lapsu (za 2 mésice az 9 rokd po vykonu), proto trvala
dlouhodobd remise po splenektomii v 50 % (10 z 19). Je-
den pacient zemfel na sepsi 21. den po vykonu, u Zadné-
ho pacienta nezjiSténa Zilni trombéza po splenektomii. Ri-
tuximab. Jedendct pacientli dostalo alespon jednu kiiru,
z nichZ u 5 byla dfive provedena splenektomie. Hlavni in-
dikaci byla t€zkd chronickd na kortikoidy dependentn{
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a/nebo refrakterni ITP v 7 pripadech, t€zka nebo relabu-
jici AIHA ve 3 piipadech nebo snaha udrzet dlouhodobou
parcidlni remisi pfi terapii kortikosteroidy AIHA a ITP
v jednom pifpadé. Po primérné dobé sledovani 12 mési-
¢l od prvn{ infuze rituximabu méli 2 z inicidlnich respon-
dérl relaps ITP resp. AIHA, takZe dlouhodobd remise
(kompletni a parcidlni) byla dosaZena v 7 (64 %) pripa-
dech z 11 pripadi. U pacientti s dosaZenou trvajici remi-
si po rituximabu byla nejdel$i doba sledovéni v dobé ana-
Iyzy 42 mésici.

Doba sledovani, prubéh, mortalita. Primérnd doba
sledovani od diagnézy ES byla 4,8 rokl. V dobé analyzy
(stav po posledni ndvstévé) bylo 22 pacientd (32 %)
v kompletni nebo parcidlni remisi, zatimco 8 pacientt
(12 %) mélo aktivni chorobu pfi 16Cbé. Sestndct pacien-
tt (24 %), 10 Zen (62,5 %) a 6 muzi (pramérny vék 72,2

+ 20,5 let) zemfelo do doby analyzy — pri¢iny: infekce,
nadory (zhoubny nddor uteru, pankreatu, esofagu),
kardiovaskuldrni choroby, MDS (REAB), nehodgkinsky
lymfom z B-bunék. Price podrobné diskutuje zjisténé po-
znatky, podava navrh na minimdlni vySetfovaci postup
u dospélych s nové diagnostikovanym ES.

Zavérem shrnuje, Ze ES je vic nez ndhodnd kombina-
ce imunitnich cytopenii, spiSe chronicky stav hluboké
dysregulace imunitntho systému, ktery miiZe byt spojen
s jinym autoimunitnim nebo lymfoproliferativnim one-
mocnénim, ¢i primarni imunodeficienci. Vice klinickych
a imunologickych dat mohou pfinést mezinarodni pracov-
ni skupiny a sité, které tak prispéji k patofyziologii
a upfesnéni terapeutické strategie.
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