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СПИСОКСОКРАЩЕНИЙ

АИГА-аутоиммуннаягемолитическаяанемия

АТ-антитело

АФС-антифосфолипидныйсиндром

ВЭБ-вирусЭпштейна-Барр

ГКС-глюкокортикостероиды

ММФ-мофетиламикофенолат

СКВ-системнаякраснаяволчанка

ЦМВ-цитомегаловирус

ALPS - autoimmune lymphoproliferative syndrome - аутоиммунный

лимфопролиферативныйсиндром

FDA-foodanddrugadministarion

CVID - common variable immunodeficiency - общий вариабельный

иммунодефицит
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ВВЕДЕНИЕ

Аутоиммунныегемолитическиеанемиипризнаны однойизпервых

групппатологийсустановленнойаутоиммуннойприродой,прикоторой

происходит разрушение красных кровяных телец под воздействием

факторов аутоиммунной агрессии различной природы.АИГА является

нераспространенной, но серьезной патологией, требующей

незамедлительного вмешательства и назначения специфического

лечения.Удетей,особенноноворожденных,АИГАвстречаетсяреже,чем

у взрослого населения,а также имеет другую структуру вторичных

причин,ккоторымотносятсяразличныеинфекционныеагенты,атакже

врожденныесиндромы дисфункциииммуннойсистемы.Смертностьот

АИГАвгруппевзрослогонаселениядостигаетдо11%,ивбольшинстве

случаеввыживаниятребуетсяпожизненноелечение.[1],[2],[3]
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ЭТИОЛОГИЯ

АИГА имеет идиопатическую, или первичную природу

приблизительнов30% случаевудетей.ВторичнымипричинамиАИГАв

педиатрическойпрактикеявляютсяразличныеинфекции,аутоиммунные

нарушенияидефектыразвитияиммуннойсистемы.Померетогокаквсе

большенарушенийиммуннойдисрегуляциивыявляютсяиобъясняются

нагенетическомуровне,долявторичныхАИГАувеличивается,особенноу

молодых пациентов и пациентов с полицитопениями,такими как

синдромЭванса.[1]

Наиболее распространенные группы причины, вызывающие

основныеформывторичныхАИГА,представленывтаблице1

Таблица 1.Причины вторичной аутоиммунной гемолитической

анемии[1]

ТипАИГА Причины

АИГАстепловымиагглютининами  СиндромЭванса

 Инфекции (ВЭБ,парвовирус,

микоплазма,ЦМВ)

 Первичныеиммуннодефициты

и/или синдромы иммуной

дисрегуляции (CVID, ALPS,

синдром Ди-Джорджи,

посттрансплантационная

болезнь)

 Аутоиммунные заболевания

(СКВ, гепатиты, тиреоидиты,
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АФС)

 Инфантильный

гигантоклеточныйгепатит

АИГА с холодовыми

агглютининами

 Инфекции (микоплазма,

вирусныеинфекции)

 Посттрансплантационная

болезнь

Пароксизмальная холодовая

гемоглобинурия

 Инфекции (аденовирус,вирус

гриппаА,сифилис,ЦМВ,ВЭБ,

вирус ветрянки, корь,

краснуха,микоплазма,E.coli.).
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ПАТОГЕНЕЗ

Аутоиммунныйпроцессвозникаетврезультатеснижениятолерантности

организмакего составляющим или нарушения регуляторныхсистем.

После центрального отбора уздоровыхсубъектов Т-лимфоциты и B-

лимфоциты распознаютсяспомощью низкогосродстваксобственному

АГ,а также к IgM,IgG типа AAc и низких концентраций IgA.Среди

механизмов,ответственных за АИГА,выделяют мутации регулятора

аутоиммунной транскрипции, нарушение идиотипической / анти-

идиотипической сети,нарушение регуляции пути апоптоза Fas/Fas-

лигандовигиперпродукцииальфа-интерферонаприСКВ.Инфекционные

агенты,такиекакMycoplasmapneumoniaeиВЭБ,могутвызыватьАИГАза

счетантигенноймимикрии.Вовремятрансплантациигемопоэтических

стволовыхклеток гемолитические анемии характеризуются наличием

алло-АТ,направленныхпротивтрансплантата.Однаконекоторыеавторы

сообщаютобистиннойаутоиммунизациитрансплантатапоотношению к

эритроцитам, механизм которой до конца не изучен. Теплые

антиэритроцитарныеАТобладаютреактивностью максимум при37◦C.

Чаще всего они относятся к типуIgG,но также могутопределяться

мономерные IgM и IgA. Обычно теплые IgG направлены против

неполиморфныхаутоантигеноврезус-системы.

Холодныеагглютинины имеютоптимум связыванияот0до4◦Cи

тепловуюамплитудудо30◦C,чащевсегоэтоIgM.Антиген-мишеньвсегда

представляетсобойполисахарид.

СенсибилизированныеC3bэритроциты подвергаютсяфагоцитозув

ретикуло-эндотелиальной системе печени и селезенки,с участием
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системыкомплемента2]

ОсновныемеханизмыАИГА,атакжевозможныеточкиприложения

терапиипредставленынарисунке1

Рисунок1.МеханизмыиточкиприложенияпритерапииАИГА.[1]
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КЛАССИФИКАЦИЯИДИАГНОЗ

АИГАклассифицируетсянаоснованиихимико-физическихсвойствауто-

АТ,вызывающихгемолизэритроцитов.Такимобразом,выделяют

следующиеформыАИГА:

1)АИГАстепловымиагглютининами-наиболеераспространенная

форма(около65%случаев),устанавливаетсяприналичиитипичной

клиническойкартиныгемолизаиположительнымпрямымтестомКумба

наантителаклассаIgGиликомплексаIgG+C3d,атакжеприисключении

наличиявсывороткехолодовыхантител.

2)Болезньхолодовыхагглютининов-удетейневстречается,таккакв

основномявляетсяследствиемразличныхлимфопролиферативных

заболеваний,наиболеечастонаблюдающихсяувзрослогонаселения.

3) Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия наиболее

распространена среди детей. Гемолиз может быть тяжелым и

внутрисосудистым,но обычно временным.Вызываются двухфазными

антителами IgG,которые связывается с эритроцитами при низкой

температуреи инициируютопосредованный комплементом лизиспри

повышениитемпературы.Этоможетбытьдиагностированоупациентов

сАИГА и положительным результатом тестаДоната-Ландштейнера,а

также при исключении болезни холодовых агглютининов и наличии

гемоглобинурии.
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4)СмешанныеформыАИГА[1],[3]

ЛЕЧЕНИЕ

ГрамотноелечениеАИГАопределяетсяточнымопределениемтипа

аутоантител,зависит от клинических проявлений,тяжести состояния

пациента,наличиядополнительныхоттягощяющихфакторов,атакжеот

возраста.Тепловая форма АИГА является наиболее частой и имеет

длительное рецидивирующее течение у детей.При гемолитических

кризах с тяжелыми клиническими проявлениями переливания крови

следует использовать как метод выбора при оказании экстренной

помощи,нообычнонерекомендуетсякаквариантпостоянноголечения.

Кортикостероиды являютсятрадиционнойтерапиейпервойлиниидля

пациентовстепловойформойАИГА.[1],[3]

Гемотрансфузии

Дебюттепловойформы АИГАобычноимеетвнезапныйиострый

характер.В отличие от взрослых,у детей при наличии средне-или

слабовыраженной клиники острого гемолиза возможно лечение в

амбулаторных условиях.Решение о переливании крови зависит от

выраженностисимптомов,наличиясердечно-сосудистыхосложненийи

сопутствующих заболеваний,и,безусловно,от уровня гемоглобина.

Поскольку тепловые агглютинины имеют более высокое сродство к

поверхностным антигенам эритроцитов, соответственно, обладают

свойством панреактивности, избежать реакций агглютинации при
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переливании донорской крови часто бывает невозможно, однако

отказыватьсяотгемотрансфузиинеследует,еслиупациентаимеется

жизнеугрожающая анемия, признаки тяжелого гемолиза и

быстропрогрессирующееухудшениеобщегосостояния.[1],[3]

Аллоантителамогутобразовыватьсяпослеконтактасдонорскими

эритроцитами,однакоихприсутствиемаркируетсяналичием тепловых

аутоантител. Образование аллоантител, затрудняющих переливание

крови,определяются в 32% случаев,вызывая ухудшение течения

гемолиза.В экстренных ситуациях,когда присутствие аллоантител

маловероятно (отсутствие в анамнезе предыдущих переливаний,

трансплантацииорганов),любаяэритроцитарнаявзвесь,совместимаяпо

системам ABO и Rh, может быть перелита без риска развития

осложнений. В менее неотложных ситуациях необходимо

предварительное исключение присутствия аллоантител методами

тепловой ауто-или аллогенной адсорбции,а также строгий анализ

фенотипаэритроцитарнойвзвесипередпереливанием дляисключения

посттрансфузионныхосложнений.[1],[3]

Кортикостероиды

Несмотря на отсутствие систематических обзоров,существует

установленноесредигематологовмнение,чтоГКС являютсянаиболее

эффективными препаратами в составе терапии первой линии для

пациентов с тепловой формой АИГА. При тяжелых клинических

проявленияхрекомендуетсявнутривенноевведениеметилпреднизолона

1-4мг/кг/день,каждые6-8часов.Переходнапероральныйприем ГКС

осуществляетсявдозе1-2мг/кг/день,разделенныхна2-3приемавсутки,

напротяжении2-3недельдотехпор,покаконцентрациягемоглобинане

стабилизируетсянауровне100-110г/лприотсутствииподдерживающих

гемотрансфузий.ПрилабораторномобследованиипрямаяпробаКумбса

можетбыть положительная,однако значимый ретикулоцитоздолжен

отсутствовать.Применеетяжелыхслучаяхвозможнаинициациятерапии



12

ГКСспероральныхформ.[1],[3]

Хотя нет единого мнения насчет тактики лечения при

неэффективномлеченииГКСнапротяжении3-хнедель,чтопроявляется

неконтролируемым уровнем гемоглобина при невозможности

постоянной трасфузионной поддержки, данные ситуации следует

рассматривать как устойчивые к стероидной терапии, и требуют

назначения дополнительных методов обследования. Кроме того,

пациенты, нуждающиеся в высоких дозах ГКС для поддержания

ремиссии, а также лица с непереносимостью ГКС, должны

рассматриваться как кандидаты на вторую линию терапии из-за

последствийдолгосрочнойтерапиистероидами(вчастности,остеопороз

изамедлениеростакостей).Средипациентовсположительнымответом

натерапиюГКС,только50%могутприниматьподдерживающуюдозу(0,1-

0,2мг/кг/вденьудетей).[1],[3]

Терапиявторойлинии

Решение о переводе пациента на терапию второй линии

принимаетсянаоснованиисоотношенияэффективностипримененияГКС

и выраженностью побочных эффектов. Для пациентов, которым

необходим высокодозный режим применения ГКС,испытывающих

значительныепобочныеэффекты отихприменения,атакжеимеющих

частые рецидивы, требующих многократного увеличения

поддерживающей дозы, необходимо рассматривать стратегию

уменьшениядозыГКСпутемприменениясредстввторойлиниилечения.

Наданныймоментсуществуют2методасдоказаннойкраткосрочной

эффективностью и входящиевтерапию второй линии -этопрепарат

моноклональных антител против CD20 ритуксимаб, а также

спленэктомия.Существуют некоторые разногласия среди врачей по
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поводу грамотного выбора последовательности применения данных

методов,однако спленэктомия как самостоятельный метод лечения

используетсятолькоувзрослых,авдетскойпрактикепередудалением

селезенки необходима подготовительная терапия ритуксимабом.

Недавно были достигнуты многообещающие результаты лечения

препаратамиизгруппы иммуносупрессоров-мофетиламикофенолати

сиролимус.[1],[3]

Ритуксимаб

Препарат,состоящий из химерных антител,антагонист CD20,

разработанный для лечения B-клеточныхлимфом,которомуотдается

предпочтениеприлеченииАИГАудетей(однако,незарегистрированный

в FDA как безопасный препарат в педиатрии).Младший возраст и

тепловая форма АИГА -факторы,предопределяющиеположительный

терапевтический ответна лечение ритуксимабом.Препаратвводится

внутривенно по стандартной схеме -375 мг/м2 4 раза еженедельно.

Общая частота краткосрочного ответа на ритуксимаб,основанная на

имеющихсянебольшихретроспективныхисследованиях,колеблетсяот

64до100%,приэтомдиапазонслучаевполногоответаот27до73%.[1]

Средняяпродолжительностьответасоставляетприблизительно1

год,у30% можетсохранятьсяустойчивый эффектдо 3-хлет,однако

данныеонадежномдолгосрочномответенеподтверждены.Ритуксимаб

эффективенвлечениикакпервичных,такивторичныхслучаевАИГА,а

такжеобусловленныхпервичнойнедостаточностьюиммуннойсистемы.[1]

Иммунносупрессивнаятерапия

Хотя ритуксимаб является единственным признанным методом

леченияАИГАудетей,дотогокаконсталдоступенактивноприменялись

препараты иммуннодепрессирующегохарактера.Относительнонедавно

ММФ исиролимусприменялиськакпрепараты,снижающиедозуГКС,и

на которые возлагались большие надежды.ММФ подавляет синтез

пуриновых оснований de novo, избирательно ингибируя фермент
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инозинмонофосфат-дегидрогеназу, присутствующего в

пролиферирующихT-иB-лимфоцитах.ММФ изначальнобылразработан

какпрепаратдляпредотвращенияреакцииотторжениятрансплантата,

но также показал положительный эффект в лечении рефрактерных

цитопенийудетейсАЛПС.ЭффективностьММФ прилеченииАИГАдо

концанеизучена,однакоубольшинствадетей,имеющихрезистентную

формуАИГА,получившихполныйобъем терапиивторойлинии,имели

полныйиличастично-полныйответ.ММФ хорошопереносится,ноего

долгосрочные эффекты не известны. Хоть и вышесказанное

основываетсянарезультатахнемногочисленныхисследований,ММФвсе

ближеприближаетсякосновнойтерапии,снижающейосновнуюдозуГКС,

вчастностиудетей.

МеханизмомдействиясиролимусаявляетсяподавлениеmTOR,тем

самым ингибируя пролиферацию и усиливает апоптоз в иммунных

клетках.Враннихотчётахпредполагаласьрольсиролимусавлечении

иммуннойцитопенииупациентоам послепересадкиорганов.У детей

сиролимусможетдаватьзначимыйположительныйэффектпритерапии

рефрактерной формы иммунной цитопении,при этом полный ответ

достигается у75 -100% пациентов,в числеукоторыхММФ был не

эффективен.[1]

Перспективныенаправлениялечения

Относительно недавно был предложен ингибитор протеосом

бортезомиб, направленный против долгоживущих плазматических

клеток,соответственно имеющий отличный отритуксимабамеханзим

действия.Данный препаратпоказал свою эффективность в лечении

рефрактернойцитопенииупациентов,перенесшихтрансплантацию.

Также новым препаратом является офатумумаб - полностью

хуманизированный набор антител против рецептора CD20,который

превосходит по эффективности ритуксимаб за счёт включения в
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механизм действия комплемент-опосредованных реакций

цитотоксичностипротиваутоиммунныхB-клеток.

Наконец,экулизумаб,анти-концевойингибиторбелкакомплемента

C5,которыйможетбытьиспользовандлялечениярефрактернойАИГА
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