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KAZUISTIKY

Sirolimus – alternativa pro léčbu 
autoimunitní hemolytické anémie 
způsobené tepelnými protilátkami 
(WAIHA)

Fiamoli V.1, Blatný J.1, Pejchalová A.2, Zapletal O.1, Köhlerová S.1

1Oddělení dětské hematologie DN FN Brno
2Transfuzní a tkáňové oddělení FN Brno

SOUHRN
Autoimunitní hemolytická anémie provázená zvýšenou destrukcí erytrocytů vyvolaná tepelnými protilátkami IgG 
a aktivovaným komplementem je u dětí sice vzácná, ale v případě rezistence na léčbu může být až život ohrožu-
jící. U 80 % pacientů vedou k navození remise kortikosteroidy. Sirolimus patří mezi recentně zmiňovanou terapii 
druhé linie. V článku popisujeme kazuistiky tří pacientů se závažným průběhem autoimunitní hemolytické anémie 
s tepelnými protilátkami, u kterých měl sirolimus velmi dobrý efekt.

KLÍČOVÁ SLOVA
děti – WAIHA – sirolimus

SUMMARY 
Fiamoli V., Blatný J., Pejchalová A., Zapletal O., Köhlerová S.
Sirolimus – alternative treatment for warm antibody hemolytic anaemia (WAIHA)
Autoimmune haemolytic anaemia caused due to accelerated destruction of red cells by warm IgG auto-antibod-
ies and activated complement is a rare disease in the paediatric population. It can be life-threatening if resistant 
to treatment. Corticosteroids lead to complete remission in 80 % of children. Sirolimus is a recently available 
second-line therapeutic option. We describe the case reports of three patients with autoimmune haemolytic anae-
mia and warm antibodies in whom sirolimus had a very good effect. 
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ÚVOD
WAIHA – autoimunitní hemolytická anémie pro-

vázená zvýšenou destrukcí erytrocytů vyvolanou IgG 
protilátkami reagujícími optimálně při teplotě 37 °C 
a  aktivovaným komplementem je v  pediatrické po-
pulaci vzácné onemocnění. I  přes nízkou incidenci, 
pouze 1 na 100 000 dětí a rok [1], je u dětských pacientů 
nejčastější příčinou extravaskulární hemolýzy [2], kte-
rá probíhá zejména ve slezině [3]. U 37 % pacientů se 
jedná o primární formu, v 53 % je asociovaná s další-
mi onemocněními včetně očkování [4, 5] a autoimu-
nitního lymfoproliferativního syndromu [6]. Mezi 

nejčastější klinické symptomy patří ikterus a únava, 
z laboratorních parametrů je typická retikulocytóza, 
pokles hemoglobinu (Hb), vzestup bilirubinu a laktát 
dehydrogenázy (LDH) [7]. Pro potvrzení diagnózy je 
třeba vyšetřit krevní obraz včetně retikulocytů, biliru-
bin, LDH, haptoglobin, přímý (PAT) a nepřímý (NAT) 
antiglobulinový test, včetně stanovení chladových 
protilátek proti erytrocytům a  komplement C3 [8]. 
U pacientů s AIHA lze při podezření na lymfoprolife-
rativní onemocnění vyšetřit například i mutaci genu 
pro cytotoxický T lymfocytární antigen-4 [9] a v sou-
časné době nově mutace v  genu TLR8 [10], které se 
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zdají být možnou příčinou tohoto patologického stavu. 
Léčbou první linie jsou steroidy v dávce 1–2 mg/kg/den. 
Přestože je odpověď na léčbu steroidy u WAIHA horší 
než u ostatních typů autoimunitních hemolytických 
anémií a navíc se může vůči nim vyvinout rezistence 
či závislost na jejich vysokých dávkách [11, 12], vedou 
steroidy asi u 80 % pacientů k navození remise [13]. 
V případě jejich selhání jsou dalšími možnostmi léčby 
rituximab či jiné imunosupresivní léky jako mycofe-
nolát mofetil nebo cyklosporin, splenektomie, eventu-
álně lze v jistých případech přistoupit i k transplantaci 
kostní dřeně [14, 15]. 

Mezi nové léčebné možnosti WAIHA patří sirolimus 
– makrolidové antibiotikum rapamycin, izolované 
z aktinomycety Streptomyces hygroscopicus nalezené v po-
lovině 70. let ve vzorcích půdy na Velikonočním ostrově 
Rapa-Nui [16, 17]. 

Sirolimus inhibuje proteinkinázu mTOR (mammalian 
target of rapamycin), která reguluje buněčný růst, prolife-
raci, motilitu, přežití, syntézu proteinů, autofagocytó-
zu a transkripci. Sirolimus se pro své imunosupresivní, 
antimykotické a  protinádorové účinky [18] primárně 
používá pro prevenci odhojení transplantované ledviny 
či k potažení koronárních stentů. Mezi jeho nejčastější 
nežádoucí účinky patří hepatoxicita, rozvrat tukového 
metabolismu či bolesti břicha, podrobně viz tabulka 1 
[19]. Žádný z nich není ale příliš častý (podle SPC nad 
10 %) [18]. Při léčbě sirolimem je nutné monitorovat 
KO + diff + retikulocyty, ureu, kreatinin, jaterní tes-
ty, LDH, glykemii, Na, K, Cl, Ca, P, triacylglyceroly, 
cholesterol, moč + sediment a plazmatickou hladinu 
sirolimu [19], jejíž referenční rozmezí je 4–9 μmol/l [20]. 
Publikovaná doporučená dávka u WAIHA je 2–3 mg/m2 
při plazmatických hladinách sirolimu 4–12 ng/ml, kdy 
cílová optimální plazmatická hladina je 9 ng/ml [6].

V České republice je sirolimus dostupný ve formě 
1- či 2miligramových tablet a pro menší děti ve formě 
sirupu 1 mg/1ml.

KAZUISTIKA 1
V září 2014 byl přijat do Dětské nemocnice FN Brno 

tříměsíční doposud zdravý chlapec s výrazným ikterem 
a nízkou hladinou Hb.

Několik dní před přijetím byl u  dětského prak-
tického lékaře očkován druhou dávkou hexavakcíny 
(INFANRIX hexa®, GlaxoSmithKline Inc., a Prevenarem 
/Synflorix®/). Podle maminky byl chlapec pět dní před 
vakcinací unavený a lehce ikterický. I přesto byl naoč-
kován a teprve následně mu byl odebrán krevní obraz. 
Pro hodnotu Hb 56 g/l byl odeslán k hospitalizaci do 
místní okresní nemocnice a záhy přeložen na naše pra-
coviště. Při přijetí byla hladina Hb 56 g/l, retikulocyty 
24,85 %, bilirubin 123,5 μkat/l, LDH 10,6 μkat/l. Značné 
množství IgG protilátek, které spolu s komplementem 
opsonizovaly pacientovy erytrocyty, neumožňovalo 
sérologicky určit erytrocytární antigeny včetně AB0 
antigenů; stanovení krevních skupin vyžadovalo po-
užití molekulárně genetické metody. Protilátky byly 
přítomny i na retikulocytech (obr. 1) a byla aktivována 
C3 složka komplementu. To vše vedlo k nutnosti podání 
transfuze inkompatibilních (neshodných s  ohledem 
na přítomnost protilátek v plazmě pacienta) erytrocy-
tů. Dále byla zahájena léčba steroidy i. v. – 15 mg/kg 
methylprednisolonu tři po sobě následující dny, na 
což navazovala per os kúra prednisonem. Pro vyšet-
ření lékového typu AIHA lze omezeně použít některé 
imunohematologické metody, které mohou pomoci 
stanovit, zda se lék může podílet na vzniku autoimu-
nitní odpovědi. Hexavakcína stejné šarže, kterou byl 
chlapec očkován, použitá v těchto testech, nevylučovala 
podíl očkování na vyprovokování autoimunitní reakce. 
Limitace tohoto vyšetření byla způsobena nutností 
použití již předem připravené vakcíny ve stříkačce, 
tudíž nebylo možno určit, která část vakcíny se podílela 
na hemolýze. Aby se docílilo snížení vysokého titru 
protilátek, byly chlapci podány i intravenózní imuno-
globuliny. Během následujícího roku obdržel chlapec 
pro neefektivní kortikoterapii, opakované transfuze 
a pokles Hb až na 31 g/l dvě kúry rituximabu v dávce 
375 mg/m2/týden čtyři po sobě jdoucí týdny. První kúra 
rituximabu vedla k vymizení aktivace komplementu 
a  krátkodobé remisi. Druhá kúra rituximabem byla 
již bez efektu. K udržení dostatečné hladiny Hb bylo 
nutné chlapce opět léčit steroidy. V lednu a únoru 2016 
chlapec opakovaně vyžadoval podání transfuze, proto 
jsme se rozhodli zahájit léčbu sirolimem v dávce 2 mg/
m2. Prvních 14 dní nebyla chlapci, pro jeho výraznou 
nespolupráci, rodiči podávána adekvátní dávka siroli-
mu a v kombinaci s horečnatou infekcí došlo opět k po-
klesu Hb na 23 g/l. Měsíc po této epizodě na již správné 
dávce léku došlo k vzestupu Hb na normální hodnoty. 

Tab. 1. Sirolismus – nežádoucí účinky

• Paradoxně – trombocytopenie, anémie
• horečka, infekce močových cest
• hypertenze
• hypokalemie, hypofosfatemie, hyperglykemie
• �hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, zvýšená hladina 

kreatininu a laktátdehydrogenázy v krvi 
• bolest břicha, průjem, bolest, obstipace, nauzea
• bolest hlavy, atralgie
• hepatotoxicita
• zhoršené hojení ran, akné
• lymfokéla, periferní otok
• �hromadění tekutin včetně periferního edému, lymfedému, 

pleurálního výpotku a perikardiálních výpotků
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Ukázalo se, že efekt léčby je dostatečný pouze při plaz-
matických hladinách sirolimu nad 6 μg/l, při nižších 
hladinách docházelo k reaktivaci hemolýzy. Na léčbě 
sirolimem došlo u chlapce k přechodnému mírnému 
zvýšení transamináz, triacylglycerolu (TG) a  chole-
sterolu. Jiné nežádoucí účinky jsme nezaznamenali. 
Vzhledem k možné asociaci očkování a rozvoji WAIHA 
podstoupil chlapec imunologické vyšetření, které vy-
loučilo běžnou variabilní imunodeficienci. Hodnoty 
Hb se nyní u  chlapce pohybují kolem 110–120 g/l  
a Karnofsky-Lansky skóre má 100 %. Febrilní infekce ve-
dou převážně jen k mírným poklesům Hb a za 3,5 roku 
léčby sirolimem bylo nutné podat transfuzi při infekci 
pouze 1krát. I přes dobrý klinický stav však nedošlo ke 
změně titru antierytrocytárních protilátek. 

KAZUISTIKA 2
Na začátku září 2015 byl do 

DN FN Brno přijat devítimě-
síční kojenec pro suspektní 
Evansův syndrom provázený 
těžkou trombocytopenii (PLT 
0 x 109/l) a středně těžkou ne-
utropenii (ANC 0,74 x 109/l). Po 
podání 2 g/kg intravenózních 
gamaglobulinů (IvIg) došlo 
k  vzestupu trombocytů (PLT) 
na 45 x 109/l a chlapec byl pro-
puštěn. Za týden po propuštění 
byly hodnoty PLT opět 0 x 109/l  
a  neutropenie mírně pro-
gredovala (ANC 0,67 x 109/l). 
Po léčbě vysokodávkovaným 
prednisonem (4 mg/kg 4 dny) 
nedošlo k  žádnému vzestupu 
PLT. V tu dobu se u chlapce za-
čal rozvíjet i atopický ekzém. 
Bylo provedeno vyšetření kost-
ní dřeně (KD), ve které byla 
lehce zmožená erytropoéza, 
utlumená granulopoéza, ale 
počet megakaryocytů a lymfo-
cytů byl dostatečný. Pro dobrý 
efekt IvIg (1 g/kg) podaných 
před aspirací kostní dřeně, 
byla chlapci podána ještě jed-
na dávka a pacient byl s hod-
notami PLT 87 x 109/l a  ANC 
2,87 x 109/l propuštěn domů. 
V  listopadu téhož roku došlo 
u pacienta k poklesu trombo-
cytů i  neutrofilů na nulové 
hodnoty. Vyšetření WASP ge-

nu vyloučilo Wiskottův-Aldrichův syndrom. Dále byla 
zvažována diagnóza autoimunitní lymfoproliferativ-
ního syndromu, ale ani ta se nepotvrdila. V rámci pre-
vence pneumocystové pneumonie byl chlapci nasazen 
Biseptol po 2 dny v týdnu a zahájila se pravidelná ap-
likace IvIg k udržení dostatečné hladiny trombocytů. 
V prosinci 2015 začala u hocha pomalu klesat hladina 
Hb, imunohematologickým vyšetřením byla potvrze-
na WAIHA. Na začátku ledna 2016 měl chlapec hladinu 
Hb pouze 57 g/l a rozvíjela se splenomegalie. Během 
ledna a února obdržel chlapec tři transfuze erytrocytů, 
hladiny PLT byly opakovaně pod 10 x 109/l a ANC stále 
nula. Antierytrocytární a vázané protilátky proti trom-
bocytům byly pozitivní, protilátky proti leukocytům 
byly v tu dobu negativní. V polovině února 2016 byla 

Obr. 1. PAT/NAT u pacienta 1
A – PAT, retikulocyty, periferní krev
B – PAT, erytrocyty periferní krev
C – NAT, plazma
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zahájena per os léčba prednisonem v dávce 1 mg/kg, 
během 3 týdnů došlo k normalizaci hladin trombocytů 
i neutrofilů. Nicméně pro přetrvávající hemolýzu vy-
žadující další transfuze byl v polovině března chlapci 
nasazen sirolimus v dávce 2 mg/kg a pomalu vysazo-
ván prednison. Během 5 týdnů se hladina Hb zcela 
normalizovala a léčba sirolimem byla pro velmi dobrý 
efekt po 8 měsících ukončena. Od té doby je pacient 
bez potíží a má fyziologický krevní obraz. Z možných 
nežádoucích účinků jsme zaznamenali pouze mírné 
zvýšení transamináz a TG.  

KAZUISTIKA 3
V květnu 2016 byl do DN FN Brno přijat dvanáctiletý 

hoch pro ikterus (bilirubin 201 μkat/l) a  hladinu Hb 
56 g/l. Pozitivita testu PAT/NAT potvrdila diagnózu 
WAIHA. Vzhledem k  vysokému titru antierytrocy-
tárních protilátek byly chlapci během prvního týdne 
hospitalizace opakovaně podávány transfuze inkompa-
tibilních erytrocytů, byl léčen pulsy steroidů a následně 
steroidy per os. Pro vysoký titr protilátek mu byly podá-
ny i IvIg. V červnu, v době vysazování prednisonu, se 
u chlapce rozvinula cholangoitida, pro kterou musel být 
hospitalizován. Nicméně po jejím odeznění byla hla-
dina Hb v normě. Na konci července došlo při febrilní 
infekci k výraznému poklesu Hb na 43 g/l. Vzhledem 
k  nutnosti opakovaných transfuzí po tomto relapsu 
a  nedostatečnému efektu monoterapie steroidy byl 
chlapci v  srpnu 2016 nasazen sirolimus v  kombinaci 
s nízkou dávkou prednisonu, který však mohl být bě-
hem dvou měsíců vysazen. V listopadu 2016 byl přijat 
pro enteritidu, která vedla k další hemolytické atace, 
ale již bez nutnosti transfuze. Pro trvající hemolýzu 
a žlučové kameny byla chlapci v prosinci 2016 provedena 
endoskopická retrográdní cholangiopankreatikografie. 
Na začátku března 2017 došlo k normalizaci bilirubinu 
a od konce března 2017 má chlapec i normální hladiny 
Hb. Jediným nežádoucím účinkem léčby byla dočasně 
mírně zvýšená hladina TG. Bohužel i přes dlouhodobou 
imunosupresivní léčbu, dobrý klinický stav i laborator-
ní parametry, stále přetrvává pozitivní přímý i nepřímý 
antiglobulinový test svědčící pro přítomnost tepelné 
autoprotilátky. 

DISKUSE A ZÁVĚR
Ačkoli WAIHA není provázena fatální hemolýzou 

tak často, jako AIHA s  chladovými protilátkami [2], 
může být u pacientů rezistentních na první linii léčby 
letálním onemocněním, což potvrzuje i  opakovaný 
pokles hemoglobinu na život ohrožující hladiny u pa-
cienta v  první kazuistice. Podle publikovaných dat 
má sirolimus dobrý efekt u dětí s  AIHA asociovanou 

s  autoimunitním lymfopoliferativním syndromem, 
solidními tumory a transplantací kostní dřeně, stejně 
tak jako u primární AIHA [21–24]. Nutnost navýšení ini-
ciální dávky sirolimu u všech tří pacientů minimálně 
o 0,5 mg/m2, podobně jako v publikované literatuře [6], 
svědčí o tom, že nejlepšího léčebného efektu lze dosáh-
nout při dávce, která odpovídá plazmatické hladině 
vyšší než 6 μg/l, tj. v horní polovině rozmezí. Miano 
hodnotí efekt terapie sirolimem po 3 měsících léčby. 
U těch, kteří mají dobrou odpověď, pokračuje v plné 
dávce po dobu 2 let a následně během 6 měsíců dávku 
postupně vysazuje [6]. U dvou z našich pacientů nelze 
pro stále vysoký titr antierytrocytárních protilátek 
nijak predikovat, kdy – a  zda vůbec – bude moci být 
léčba ukončena. Naopak u pacienta v druhé kazuisti-
ce, byl nástup efektu léčby sirolimem včetně vymizení 
protilátek tak rychlý, že jsme léčbu úplně ukončili již 
po necelém roce. A přesto má chlapec od vysazení si-
rolimu normální hladiny hemoglobinu a remise trvá 
již 2,5 roku. Lze tedy spekulovat, že u tohoto chlapce se 
jednalo o prostou WAIHA, zatímco u druhých dvou dětí 
je možno uvažovat o složitější dysregulaci imunitního 
systému, přestože se konkrétní porucha zatím nepo-
tvrdila, proto jsme vzorky všech tří pacientů recentně 
zaslali k celogenomové sekvenaci.

Stran nežádoucích účinků jsme zaznamenali jen 
nepatrnou přechodnou elevaci jaterních testů u dvou 
pacientů a u všech pacientů mírnou rozladu v lipido-
vém metabolismu. 

Těmito jednotlivými kazuistikami bychom chtěli 
poukázat na to, že sirolimus může být jednou z efektiv-
ních léčebných alternativ WAIHA, která je sice u dětí 
vzácné onemocnění, ale v některých případech s ne-
jasnou prognózou a s nejistou odpovědí na standardní 
léčbu [11]. 

Také bychom rádi upozornili, že očkování může být, 
i když raritně, jedním ze spouštěcích faktorů WAIHA 
[25], tak jak tomu bylo u pacienta v první kazuistice. 
Proto by měli být očkováni pouze pacienti bez zjev-
ných klinických příznaků (včetně ikteru a  anémie). 
V  ostatních případech je pravděpodobně bezpečnější 
očkování odložit. 

Použité zkratky
AIHA	 – autoimunitní hemolytická anémie 
ANC	 – absolutní počet neutrofilů
DN FN	 – Dětská nemocnice Fakultní nemocnice
Hb	 – hemoglobin
IvIg	 – intravenózní imunoglobuliny
KD	 – kostní dřeň 
LDH	 – laktátdehydrogenáza
mTOR	 – mammalian target of rapamycin
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NAT	 – nepřímý antiglobulinový test
PAT	 – přímý antiglobulinový test
PLT	 – platelets, trombocyty
TG	 – triacylglycerol
WAIHA	 – �autoimunitní hemolytická anémie s tepel-

nými protilátkami
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Podíl autorů na přípravě rukopisu
VF	 – napsala rukopis
JB, SK, OZ	 – �byli ošetřujícími lékaři zmíněných pa-

cientů a podíleli se na revizích rukopisu 
AP	 – �prováděla imunohematologická vyšetření 

a podílela se na revizích rukopisu
Všichni autoři schválili finální verzi rukopisu.
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Autoři prohlašují, že nemají žádný konflikt zájmů.
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