Dansk Padiatrisk Selskab

Danish Paediatric Society

d
$

Titel: Autoimmun haemolytisk anemi

Forfattergruppe: Niels Clausen, Steen Rosthej, Henrik Hasle, Pernille Wendtland,

Malgorzata Pulczynska Wason, Peder Skov Wehner, Mimi Kj#rsgaard.

Fagligt ansvarlige DPS-udvalg: | Hematologisk onkologisk udvalg

Tovholders navn og mail: Marianne Olsen & Birgitte Lausen . Email: birgitte.lausen@regionh.dk

Autoimmun haemolytisk anaemi - ATHA

Indholdsfortegnelse
Autoimmun h&molytisk an@mi - ATHA .........cooiiiii e 1
INAhOIASTOIEENEISE .....eeiuiiiiiiiieeee ettt et e st e et esean e saneeens 1
RESUIMIC ...ttt ettt sar e sna e snaee e 1
Ba@@IUNd ..ottt ettt e et e et e st e esareeea 2
FOrekomst 0@ KIaSSIfIRATION ... ieurierierieeeiece ettt et a bbb s bbb 2
PrIINEET ATH A ettt e e e e E e e R R e R eE s eE s eE e nE e nE e nE e nE e nEaas 2
RT=] S8 06 F= 3 N 5 1 PSS 3
Symptomer 0g ObJEKLIVE TUNA......coc.uiiiiiiiiiiiiie et 5
Differentialdia@nOSET ........eiiiiiiiiiiieiiee ettt sttt et e s eab e sean e e saneeeas 5
UNAETSBZEISET ...ttt ettt ettt e sttt e st e e st e e s bt e e sabeeesabeessabeesnseesnneenas 5
Behandling ......coooueieiiii ettt ettt ettt e st esareeeas 7
IMIOMIEOTEIIIIE ...eeiuvieeenieeeeitee ettt e ettt e e e ettt e st e et e e e abeeeabeeesbbeesasbeeesbaeesaseeesabeeesabeessabeesabeesanseesannees 10
RETEIEIICET ...ttt ettt et e sne e e et e neees 10
INtereSSEKONMIIIKIET .. c..viiiiiiiieieee ettt et 11
APPEIIAIKS ittt ettt e e et e e bt e st e st e e e bt e e et e e e eabeesnteesanees 11
Resume

Autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) er den hyppigste erhvervede (ekstraerytrocytere)
hamolyse hos bern og skyldes forekomst af autoantistoffer rettet mod specifikke

erytrocytmembranantigener, som forer til oget erytrocytdestruktion. AIHA er meget sjelden og kan

forekomme isoleret (primar AIHA) eller sekundert til anden sygdom. Retningslinien beskriver
symptomer, udredning og behandling af primar AIHA, Evans syndrom og autoimmun
lymfoproliferative syndrom.

Symptomerne er anemi, ikterus, ofte splenomegali og evt. h&emoglobinuri og glandelsvulst. Det
kliniske billede kan veksle fra let ansemi til et akut, livstruende forleb. Ferskolebern har oftest
primer AIHA udlest af en infektion og oftest et milt forleb med godt respons pa prednisolon.
Teenagere udvikler hyppigere sekundaer AIHA.

Corticosteroid er forste valgs behandling for AIHA. Sandsynligheden for mild, selvlimiterende
hamolyse er storst i tilfeelde af anamnestisk nylig viral infektion.

For herediter, intraerytrocytaer hemolytiske anemi (hereditaer sferocytose, G6PD-mangel,
pyrovatkinasemangel, thalasseemi og seglcellean@mi) henvises til separate DPS vejledninger.
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Baggrund

Hamolyse betegner tilstande, hvor den normale erytrocyts levetid pa ca. 120 dage er nedsat pga.
oget erytrocytdestruktion. Hvis der opstar anaemi anvendes betegnelsen haemolytisk anemi. Foregar
en hemolytisk proces med normal heemoglobin kaldes tilstanden kompenseret haemolyse.

Ved reduceret erytrocyt levetid gges erytropoiesen kompensatorisk op til en faktor 6 — 8, dvs. ferst
ved erytrocytlevetid mindre end 20 dage kan der ikke leengere kompenseres for den ogede
destruktion. Erytrocytdestruktionen ved hamolyse finder hyppigst sted som ekstravaskulaer
hamolyse i miltens og leverens monocyt- og makrofagsystem. Intravaskuler hemolyse med
destruktion af erytrocytter i karbanen er sjelden.

Forekomst og klassifikation

Blandt de erhvervede og immunmedierede heemolytiske anemier er autoimmun hamolytisk anemi
(AIHA) hyppigst hos bern. AIHA skyldes forekomst af autoantistoffer rettet mod specifikke
erytrocytmembranantigener. Det forer til aget erytrocytdestruktion og dermed haemolyse og anemi.
Autoantistofferne inddeles udfra det termiske aktivitetsomrade i varme- og kuldeantistoffer, hvor
varmeantistoffernes aktivitet er maksimal omkring 37° C og kuldeantistoffernes optimale
temperaturomrade er under 32° C.

AIHA Kklassificeres som primeer eller sekundcer udfra om heemolysen forekommer isoleret eller som
ledsagefenomen til anden sygdom — se tabel 1 (1).

Et fransk nationalt observationsstudie estimerede incidensen af AIHA til 2 — 4 tilfeelde per million
bern og unge under 20 ar (2). Median alderen ved debut var 3,8 ar, men AIHA kan forekomme i
alle aldersgrupper. Spaedbern og ferskolebern vil hyppigst udvikle AIHA efter en infektion,
hvorimod teenagere hyppigere udvikler sekunder AIHA (1).

Tabel 1. Klassifikation af ATHA hos bern'"
Primar AIHA

AIHA betinget af varmeantistof

Paroxystisk kuldeh@moglobinuri
Kuldeagglutinin syndrom

Sekundzer AIHA

Systemisk autoimmun sygdom (f.eks. SLE)
Immundefekt

Evans syndrom

Autoimmune lymfoproliferativ syndrom (ALPS)
Infektioner

Malignitet (f.eks. leukaemi og lymfom)
Lagemiddelinduceret

Primaer AIHA:

Primzer autoimmun hzemolytisk ansemi — varmeantistoffer (v-AIHA):

v-AIHA er den hyppigste erhvervede haemolytiske anemi hos bern og udger ca. 90% af tilfaeldene
(3). Varmeantistoffer er hyppigst af typen IgG, hvoraf subtyperne IgG1 og IgG3 er de hyppigste
(4). Antistofspecificiteten findes oftest indenfor rhesussystemet. Generelt er hemolysen kraftigst,
ndr erytrocytterne er sensibiliserede med bade IgG og komplement. Hemolysemekanismen ved
varmeantistoffer er forst og fremmest ekstravaskulaer — se figur 1.

Den diagnostiske udredning afspejler ekstravaskuler haemolyse. Coombs test er positiv for anti-
IgG, anti-IgG+anti-C3d eller anti-C3d alene.
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Symptomerne viser sig ved anemi, ikterus og evt. hemoglobinuri, samt ofte splenomegali. Det
kliniske billede ved debut kan veksle fra mild anami til et akut, livstruende forleb (3). En del bern
har anamnestisk infektion op til debut af v-ATHA (1).

For behandling af v-AIHA henvises til afsnittet om behandling.

Paroxystisk kuldehzemoglobinuri (PCH):

Sjelden form for haemolyse, som forekommer hyppigere hos bern end hos voksne. Ses hos bern
efter gvre luftvejsinfektioner, samt virale infektioner som morbilli, parotitis og rubella (5, 6).
Autoantistoffet er et IgG, termisk bifasisk haemolysin, som bindes til erytrocytmenbranen ved lave
temperaturer (+4° C), hvorimod selve heemolysen sker ved kropstemperaturer. Den diagnostiske
udredning afspejler intravaskulaer haemolyse. Coombs test er positiv for IgG, hvis den er udfert ved
lav temperatur. De bifasiske autoantistoffer pavises ved Donath Landsteiners test, som udferes ved
forskellige temperaturer.

Symptomer opstér anfaldsvis efter kuldepavirkning i form af intravaskulaer hemolyse med an@mi
og hemoglobinuri. Ved heemoglobinuri er urinen merk / cola-farvet og indeholder frit Hb, men ikke
erytrocytter. Anfaldene er ofte ledsaget af ben- og mavesmerter. Mellem anfaldene er barnet
symptomfrit.

De fleste tilfelde er selvbegransende indenfor f4 dage og den vigtigste behandling er at undga
kuldepavirkning. Ved udtalt heemolyse med pédvirket almentilstand kan blodtransfusion gives med
opvarmet SAG-M, ligesom der vil vare respons pa behandling med corticosteroid (5, 6).

Kuldeagglutinin syndrom:

Postinfektiose kuldeagglutinin syndromer - oftest udlest af mycoplasma pneumonia - kan ses hos
bern, men tilstanden er sjelden (3). Kuldeagglutinin syndrom er hos voksne patienter associeret til
maligne lymfoproliferative B-celle sygdomme, men dette kendetegner ikke barnepopulationen (2).
Autoantistoffet er polyklonalt IgM med komplementaktivering (C3d). Coombs test er positiv, men
ofte kun for C3d, da IgM vaskes af under proceduren. Perifert udstryg viser erytrocytagglutitation.
Hamolysemekanismen er bade intra- og ekstravaskuler.

Symptomerne vil initialt domineres af den udlesende infektion, f.eks. mycoplasma pneumonia.
Herudover er symptomerne betinget af omgivelsernes temperatur med smertefuld
erytrocytagglutination i fingre og taeer og hemolyse med anemi og heemoglobinuri.

Behandlingen rettes mod den udlesende infektion, samt opvarmning af patienten. Ved evt. behov
for blodtransfusion gives opvarmet SAG-M. I modsetning til PCH har corticosteroider ingen effekt
(3). Hvis beskyttelse mod kulde og evt. lejlighedsvis blodtransfusion ikke er tilstraekkeligt til
forebyggelse af symptomatisk anemi vil rituximab vare forstevalgs behandling (7).

Det er afgarende, at der ved intravaskuler haemolyse opretholdes en hgj renal gennembledning og
diurese (min. 2 ml/kg/t) (1).

Paroxystisk kuldeh@moglobinuri og kuldeagglutinin syndrom beskrives ikke yderligere i denne
vejledning.

Sekundaer AIHA

AIHA kan opstd som ledsage fenomen til en tilgrundliggende immunologiske sygdom, f.eks
primar immundefekt (PID), systemisk autoimmun sygdom, ITP (Evans syndrom) og autoimmun
lymfoproliferativ syndrom og AIHA debutere ofte tidsmassigt forskudt (bade for og efter) den
tilgrundliggende sygdom (8). Erkendelsen af evt. anden immunologisk sygdom er vigtig for valg af
maélrettet behandling, f.eks knoglemarvstransplantation ved PID fremfor immunsupprimerende
behandling.

En fransk national kohorte (CEREVANCE) inkluderede i perioden 2004 — 2007 265 bern under 18
ar, som enten var i kontrolforleb for eller blev diagnosticeret med AIHA (2). Efter en median
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follow-up pa 3 ar havde 53% (141/265) sekunder immunologisk ATHA fordelt som anfert i tabel 2.
37% havde primar AIHA og 10% postinfektios ATHA.

Tabel 2. Sekundzer immunologisk AIHA blandt 265 bern i CEREVANCE kohorte

Immunological diseases® Number of children
Before AIHA After AIHA
diagnosis diagnosis
Autoimmune disease 35 83
ITP (ie AIHA/ES)* 28 71
Auto-immune hepatitis 4
Thyroiditis 2 1
Systemic lupus erythematosus 3

Immune neutropenia

Rheumatic disease

Type 1 diabetes

Type 1 diabetes and hepatitis

Graves' disease

Vitiligo

Giant cell hepatitis

Giant cell hepatitis and Crohn's disease

bt | [ p—

Primary immunodeficiencies 6 17
Humoral deficiency (adult “CVID™) 4 6
Cellular non identified PID 5
Combined immunodeficiency 1 2
Autoimmune lymphoproliferative syndrome 1 2
Adenosine deaminase deficiency 1
HLA class 2 deficiency 1

CVID: combined variable immuno-deficiency. 'Immunological disease in 141/265 chil-

dren concerned 99 AIHA/ES, 19 AID, and 23 FID, including 23 children with initially

well-documented infection. “AIHA/ES began by ITP first in 28% of cases (28/99), by

AlIHA in 23% of cases (23/99). and by simultaneous ITP and AIHA in 49% of cases

(48/99). For dissociated AIHA/ES, the median period between the first and second

oytopenia was 2.9 years (range, 0.1 to 11.3 years).
Evans syndrom:
Evans syndrom (ES) kendetegnes ved forekomst af baide AIHA og immun trombocytopeni (ITP)
med positiv DAT og uden kendt @tiologi, dvs. ES er en eksklusionsdiagnose (9). Ved debut er der
ofte enten AIHA eller ITP og den anden cytopeni tilkommer efter méneder eller ér, hvilket
forsinker diagnosen. Symptomerne knytter sig til cytopenien, dvs. bleghed, ikterus, evt. dyspng,
traethed ved ATHA og petekkier, ecchymoser, slimhindebladning ved ITP. ES udgjorde 37%
(99/265) af bern under 18 &r med AIHA i CAREVANCE kohorten (2). ES har ofte et kronisk forleb
med hyppige eksacerbationer og remissioner med behov for langvarig immunsupprimerende

behandling og der er rapporteret dedsfald (9).

Autoimmun lymfoproliferativ syndrom:

Autoimmun lymfoproliferativ syndrom (ALPS) er en sjelden genetisk sygdom fordrsaget af en
defekt i den FAS-medierede apoptotiske pathway ferende til kronisk ikke-malign
lymfoproliferation, autoimmun sygdom og sekunder cancer (oftest Hodgkin og non-Hodgkin
lymfomer). ALPS klassificeres udfra den pdgaldende mutation: 1) ALPS-FAS: germline mutation i
FAS (70% af patienterne) 2) ALPS-sFAS: somatisk mutation i FAS begrenset til dobbelt-negative
T-celler (DNT) (10% af patienterne). Sjeldnere ses mutationer i FASL og CASP10 (3).

Flertallet af patienterne debuterer i en ung alder (median alder 10,5 maneder). Alle patienter har
lymfeproliferation i form af enten lymfadenopathi, splenomegali eller hepatomegali. Hos 70% af
patienterne ses autoimmune cytopeni(er) i form af AIHA, autoimmun neutropeni eller
trombocytopeni, som kan vare intermitterende, men oftest er kroniske (3).
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De diagnostiske kriterier for ALPS er kronisk non-malign lymfeproliferation og pavisning af
forhejet antal DNT i perifert blod (begge obligate), samt et eller flere sekundere kriterier: pavisning
af defekt Fas-medieret apoptose, pavisning af relevant mutation (FAS, FASL, CASP10), forhejet
vitamin B12, forhejet IL-10 og IL-18, autoimmun cytopeni, polyklonal hypergammaglobulinemi,
biopsi med histologi forenelig med ALPS eller familier disposition til ALPS (10).

Prognose:

Komplet remission af AIHA efter 2 og 5 ar var i CAREVANCE kohorten henholdsvis 35% og 64%
(2). IgG/IgG+C3d DAT var associeret med manglende remission efter en maneds behandling med
corticosteroid og generelt lavere forekomst af komplet remission.

Dodeligheden ved AIHA er faldet til < 5% og skyldes enten infektion, haemolyse eller den
tilgrundleeggende primaere sygdom (8).

Symptomer og objektive fund

AIHA viser sig hyppigst ved anemi og ikterus. De hyppigste anamisymptomer hos mindre bern er
pylret, blege slimhinder, traethed, appetitloshed, tachycardi og dyspne. Ikterus ses tydeligst i sclerae og
handflader. Serligt hos det yngre barn er AIHA forudgaet af feber (8). Der kan forekomme ben — og
mavesmerter og urinen kan vere merkfarvet (porter / cola-farvet).

Ved sver anemi kan en systolisk uddrivningsmislyd opstd. Bern er - i modsatning til voksne med akut
AIHA - ikke kardielt dekompenserede (2). Massiv hepato- og splenomegali skal rejse mistanke om
underliggende infektion, malignitet eller ALPS (8).

Differentialdiagnoser

Den vigtigste differentialdiagnose er hereditaer sferocytose, hvor det kliniske billede og
forandringer 1 perifert blod kan vaere identiske med AIHA. Pdvisning af autoantistof ved udferelse
af Coombs test er derfor en vigtig differentialdiagnostisk undersogelse overfor hereditaer
hamolytisk anemi og positiv Coombs test (DAT) bekrafter diagnosen AIHA.

Undersggelser

Udredningen og behandling af et barn med mistanke om AIHA indledes pa den berneafdeling,
hvortil barnet primart henvises og der ber konfereres med padiatrisk afdeling med hejtspecialiseret
hamatologisk funktion i regionen, idet h&molysen kan udvikle sig hastigt.

1. Anamnese
Grundig anamnese med fokus pé:

e Disposition til autoimmun sygdom. CEREVANCE studiet fandt, at 14% af bern med AIHA
var disponeret til immunologisk sygdom (2)
Symptomer som tegn pa tidligere cytopenier
Laegemidler
Nylige eller aktuelle infektioner
Symptomer pa tilgrundliggende sygdom med mistanke om sekundaer ATHA

2. Paraklinik
Paraklinikken skal malrettes udredning for eget erytropoiese (reticulocytose, forhgjet MCV),
oget erytrocytdestruktion (forhgjet LDH og bilirubin, lavt haptoglobin), vurdering af
erytrocytmorfologien (sferocytter, polychromasi, agglutination), samt pavisning af evt.
autoantistoffer.

Trin 1 (ved primzere vurdering):
e Hb, MCV, MCHC, ferritin, reticulocytter, leukocytter og differentialtelling
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haptoglobin, LDH, bilirubin,

kreatinin, karbamid, Na, K,

ALAT, yGT, CRP

IgG, IgM, IgA

Perifert udstryg

DAT, evt. kuldeagglutinin titer, evt. Donath-Landsteiners test
Blodtype og BAS test

Urin-stix for blod og haemoglobin

Trin 2 — mélrettet screening for infektioner (supplerende undersogelser niar diagnosen er
etableret):

e EBYV, parvovirus B19 (IgG, IgM og antigen)

e HCV, HBV, HIV (IgG, IgM og antigen)

e Rota-, entero- og adenovirus, RS, influenzavirus mycoplasma pneumoniae

Trin 3 — immunologisk udredning (hgjtspecialiseret funktion)
e TBNK
IgG subklasser (> 2 ér)
e ALPS-screening: dobbelt negative T-celler, vitamin B12, IL10, IL18, evt. Fas-apoptose
test
ANA + anti-DNA
Lupus antikoagulans og antifosfolipid antistof
TPMT geno- og faenotype

Trin 4 — mistanke om malignitet (hgjtspecialiseret funktion)
e Lymfadenopathi og organomegali: UL abdomen, rtg thorax
e Evt. glandelextirpation
e Flere cytopenier og ved reticulocytopeni: knoglemarvsundersggelse

3. Tolkning af udredning

e Ekstravaskulaer heemolyse: bilirubin vil ofte vaere flerfold forhegjet og LDH x 2-3 forhgjet.
Intravaskuler hamolyse: bilirubin vil ofte veere moderat forhgjet og LDH optil x 10
forhgjet.

e Reticulocytopeni: Initial, transient reticulocytopeni var tilstede hos 39% af bern med AIHA
1 CEREVANCE kohorten, hvoraf kun tre kunne forklares ved parvovirus B19 infektion.
Fenomenet skyldes formentlig autoimmun pavirkning af stamceller i knoglemarven (1, 2).

e DAT: Hvis positiv for anti-C3 og negativ for anti-IgG underseges for kuldeagglutinin og
evt. Donath Landsteiner test

e DAT: I enkelte tilfelde kan DAT vare negativ trods klinisk og paraklinisk AIHA. Dette kan
skyldes niveau af autoantistof bundet til erytrocytmembranen under detektionsgransen (1).
Endvidere vil fund af positiv DAT forekomme hos ca. 1:10.000 prever uden kliniske tegn til
hamolyse.

VIGTIGT at kontakte vagthavende leege i Blodbanken tidligt i udredning mhp. tolkning af DAT.
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Behandling

Der findes ingen randomiserede, kontrollerede undersggelser for behandling af bern med ATHA.
Vejledningen til behandling baserer sig pa kasuistikker, mindre opgerelser, samt evidens fra
ekspertgruppe, dvs. evidensniveau I'V.

v-AIHA:

Behandling af AIHA med varmeantistof retter sig initialt mod hurtig kontrol af den heemolytiske
proces og opretholdelse af en tilstraekkelig haemoglobinkoncentration. Det kliniske billede ved
debut kan veksle fra mild aneemi til et akut, livstruende forleb. Initialt skal hastigheden af hemolyse
derfor monitoreres med blodpraver (Hb, reticulocytter, LDH, bilirubin, haptoglobin) hver anden
time.

1. valgs behandling:

1. Prednisolon
Prednisolon er forstevalg, som man ikke mé vare tilbageholdende med at opstarte.
Flertallet af bern med v-AIHA responderer pa prednisolon med responsrate pa 50 - 80%
(3, 7). Bivirkningerne til prednisolon er: hypertension, hyperglykami, vaegtegning,
vaksthemning og risiko for avaskular knoglenekrose. Husk at starte profylaktisk calcium
og D-vitamin sammen med prednisolon.

o  Mild hcemolyse (Hb > 5,5 mmol/l): Behandling kan evt. undlades, hvis barnet er upavirket.
Man ber dog foelge barnet bade klinisk og paraklinisk. Sandsynligheden for mild,
selvlimiterende heemolyse er storst i tilfeelde af anamnestisk nylig viral infektion.

e Moderat hcemolyse (Hb 4,0 — 5,5 mmol/l): Hvis barnet er cirkulatorisk stabil og upévirket
startes p.o prednisolon 2 mg/kg/dg fordelt pa 3 doser. Observation med blodprever hver 4. —
6. time 1 de forste 24 — 48 timer kan vere nedvendigt.

o  Sveer heemolyse (Hb < 4,0 mmol/l): Der startes behandling med i.v methylprednisolon
(SoluMedrol) 1-2 mg/kg i.v over 30 min x 2 dgl i 2 — 3 degn. Tet observation med
blodprever minimum hver 6. time i de forste 24 timer evt. l&ngere tid athengig af forleb er
nedvendigt.

2. Blodtransfusion
Blodtransfusion skal — hvis muligt — undgas, da varmeantistoffer ofte er panreaktive
medforende destruktion af transfunderede erytrocytter med risiko for forvaerring af
hamolysen og udvikling af heemoglobinuri og nyresvigt (1).
Det upévirkede og cirkulatorisk stabile barn skal monitoreres taet med blodprever hver 4. —
6. time i de forste 24 — 48 timer med henblik pa behov for blodtransfusion.

e Hastigt faldende Hb med 1 mmol/l over 2 — 3 timer eller cirkulatorisk pavirket barn:
Indikation for blodtransfusion. Der gives filtreret erytrocytkoncentrat 10 ml/kg over 3 timer
forudgéet af i.v methylprednisolon som ovenfor anfert. Effekten af transfusion kan vare
kortvarig.

Risikoen for eget haemolyse og reaktion under transfusionen mé aldrig fore til fravalg
af blodtransfusion hos det akut piavirkede barn med sveer haemolyse.
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VIGTIGT at kontakte Blodbanken tidligt i forlebet, da det pga. erytrocytantistoffer kan vere
vanskeligt at fremskaffe forligeligt blod.

2. valgs behandling:

20 — 30% af patienter med vAIHA vil fa behov for anden behandling end prednisolon (7).
Overvejelser om andenvalgs behandling ber fore til revurdering af patienten mhp. ikke erkendt
sekundaer AIHA og barnet henvises til videre behandling ved pediatrisk afdeling med
hejtspecialiseret haematologisk funktion.

Behandlingsstrategien skal tage udgangspunkt i det enkelte barn under hensyntagen til heemolysens
svaerhedsgrad, bivirkninger og heematologisk respons.

Indikationerne for andenvalgs behandling er:

e Steroid refrakteer, dvs. uendret haemolyse efter 4 ugers behandling med hejdosis
prednisolon

e Kronisk v-AIHA, dvs. manglende komplet remission efter 6 maneders behandling. Saledes
er kompenseret hemolyse ikke et tilfredsstillende langsigtet respons.

e Hoj vedligeholdelsesdosis > 10 mg prednisolon per dag med uacceptable bivirkninger

1. Rituximab (Mabthera):
Rituximab er et rekombinant monoklonalt antistof rettet mod CD20, som er marker for B-
lymfocytter. Gentagne infusioner af rituximab forer til reduktion i antal B-lymfocytter og i
en del tilfzlde til langvarig hypogammaglobulinaemi. Den anbefalede dosis er 375 mg/m” x
1 ugentligt i alt 4 gange. Forud for infusionen gives profylaktisk panodil, solu-medrol og
tavegyl pga. risiko for allergisk reaktion.
Der ses effekt hos ca. 85% og komplet remission har ca. 50% (3, 7). Tiden til respons er
variabel, men oftest indenfor en méned, dog forst efter et par mineder hos enkelte patienter.
Et studie af voksne patienter med v-AIHA har vist hurtigere indsettende og lengere varende
remission hos patienter med v-AIHA behandlet med prednisolon i kombination med
rituximab sammenlignet med prednisolon som monoterapi (11).
En bekymring for behandling af bern med v-AIHA med intensiv immunsupprimerende
behandling som rituximab er risiko for maskering af en tilgrundliggende, men endnu
uerkendt immundefekt (12). Endvidere kan patienten vaere B-celle depleteret op til et ar
efter behandling med rituximab.

2. Mycophenolat mofetil (CellCept):
Mycophenolat mofetil (MMF) ha&emmer de novo syntesen af guanosin, som ikke
inkorporeres 1 DNA. T- og B lymfocytter er kritisk athangige af de novo syntese af puriner
og MMF har potent cytostatisk effekt pd lymfocytter.
Da behandlingsrespons forst indsetter efter 2 - 3 maneders behandling anvendes MMF som
’vedligeholdelsesbehandling” efter behandling med hejdosis steroid og rituximab og 60 —
80% af patienterne opnar remission (12).
Den anbefalede dosis er 600 mg/m” x 2 dagligt i 3 maneder med serumniveau i intervallet 1
— 3,5 ug/ml. Serumniveau kontrolleres til det enskede niveau er opnaet og specielt ved
manglende behandlingsrespons.
Ved respons fortsaettes behandling i 2 ar med efterfolgende udtrapning over 6 méneder (12).
Et studie af i alt 39 bern med autoimmun cytopeni behandlet med MMF fandt, at bernene
talte behandlingen godt uden oget forekomst af alvorlige infektioner (13). Der er dog
rapporteret gget risiko for sekunder malignitet, hvorfor behandlingsvarighed ud over 2 &r
ikke anbefales.
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Ovrige behandlingsmuligheder (ikke prioriteret raekkefolge):

1. Splenektomi:
Splenektomi ferer til remission hos flertallet af patienter med v-AIHA af IgG typen, men har
ingen effekt ved forekomst af kuldeantistof, hvor heemolysen primaer er intravaskular.
Seerligt hs bern < 5 — 7 &r skal splenektomi udskydes til efter behandlingsforseg med f.eks
rituximab pga. risiko for infektioner med kapselbarende bakterier. Mortaliteten efter
laparoskopisk splenektomi er < 1 % og der er risiko for langtidsfelger som sepsis, trombose
og pulmonal hypertension.

2. Azatiopurin (Imurel):
Anvendes som steroidbesparende behandling hos bern med v-AIHA i tilfeelde, hvor man
ikke opndr remission af prednisolon og som alternativ til rituximab og MMF (3, 14).
Immunsupprimerende behandling med storst effekt pa T-lymfocytter, som ved pavirkning af
T-helper cellen mindsker syntesen af autoantistoffer. Azatiopurin er et immunsupprimerende
derivat af 6-mercaptopurin. Det anbefales, at barnet inden start af behandling undersoges for
polymorfisme i enzymet thiopurine methyltransferase (TPMT) som kan medfere nedsat
aktivitet af enzymet og oget toxicitet.
Startdosis er 1 mg/kg med gradvis egning hver 2. uge til maksimalt 3 mg/kg. Tabletter 4 25
og 50 mg uden delekerv, hvorfor doseringen gives alternerende f.eks 25 mg respektivt 50
mg hver 2. dag. Behandlingen monitoreres med hematologi og levertal (ALAT),
nyrefunktion hver 2. uge, samt IgG x 2 arligt. Effekten er sen indsettende efter 1 — 3
méneder.
Azatiopurin seponeres ved stabil remission (normalisering af Hb, reticulocytter, bilirubin)
og herefter nedtrappes prednisolon til 2,5 — 5 mg per dag.

3. Sjeldent anvendte:
I sjeeldne behandlingsresistente tilfeelde kan folgende alternativ immunsupprimerende
behandling overvejes:
¢ Antimetabolit behandling (udover azatiopurin): mercaptopurine og thioguanine
e Signaling pathway inhibitors: tacrolimus og cyclosporin, sirolimus
e Cytotoxisk kemoterapi: cyclophosphamid, vincristin og vinblastin
e Intravengs immunglobulin (IVIG)
I modsatning til behandling af ITP er responsraten ved behandling af bern med v-ATHA
med IVIG kun ca. 30%, hvorfor IVIG ikke er forste valgs behandling af v-AIHA (8). Hvis
hamolysen er svear eller kritisk kan IVIG 1 g/kg kombineres med i.v methylprednisolon,
men effekten er ikke veldokumenteret.

Evans syndrom:

Tilsvarende v-AIHA er corticosteroid ferste valgs behandling af bern med ES (12).

Da ES ofte har et kronisk forleb med hyppige eksacerbationer og remissioner med behov for
langvarig immunsupprimerende behandling er anbefalingen, at supplerende steroidbesparende
behandling hurtigere pabegyndes hos bern med ES end som anfert ved v-AIHA (3). Som anden
valgs behandling anbefales MMF (CellCept) og ved manglende effekt Sirolimus (rapamycin).
Rituximab er forbeholdt patienter med behandlingssvigt til p.o immunsupprimerende behandling og
som alternativ til splenektomi, som ofte er ineffektivt ved ES.
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Autoimmun lymfoproliferativ syndrom:

Isoleret lymfadenopathi kraever oftest ikke behandling. Da ALPS er en kronisk sygdom vil
autoimmune cytopenier derimod ofte kraeve langvarig eller gentagen behandling. Corticosteroid er
forstevalgs behandling ved autoimmune cytopenier, dog kan IVIG forseges ved isoleret
trombocytopeni. Andenvalgs behandling af autoimmune cytopenier hos bern med ALPS er MMF
(CellCept) eller Sirolimus (rapamycin) (3, 13).

Rituximab og splenektomi er relativt kontraindiceret hos patienter med ALPS pga. henholdsvis
foraget risiko for vedvarende B-celle depletion efter rituximab og foreget risiko for
pneumokoksepsis efter splenektomi.

Der er séledes behandlingsmeessige konsekvenser ved differentialdiagnostisk at skelne mellem
primar AIHA, ES og ALPS (3).

Monitorering

Udtrapning af prednisolon:

Stabiliseringen af den akutte h&molyse med hej dosis prednisolon (2 mg/kg/dg) tager oftest 2 — 4
uger. Ved faldende bilirubin og reticulocytter kan prednisolon reduceres til 1 mg/kg/dg over en uge.
Den videre udtrapning af prednisolon skal forega langsomt med ca. 10 % hver 2. uge til den laveste
dosering, som ikke medforer stigning i bilirubin eller reticulocytter.

Behandlingsvarigheden er ofte 6 — 12 maneder, men kan dog vere kortere ved postinfektios v-
AIHA (3).
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Appendiks

Stort set al udenlandsk litteratur anvender enheden g/dL for Hg. Omregningsfaktor til mmol/l er:
mmol/l * 1,61 = g/dL, og omvendt g/dL *0,6212= mmol/I.
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