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Olgu

» 1 yas erkek hasta

» Sikayeti: Ates, cilt renginde sararma, idrar renginde

koyulasma




Hikaye

» 4 giin 6nce USYE geciren hastanin cilt renginde ve
skleralarda sararma, ates, istahsizlik sikayetleri
baslamis.

» Dis merkezde yapilan hemogramda Hb disikligu
saptanan hasta bdlimimizde takipli oldugu igin

tarafimiza sevk edilmi§.




Ozgegmis

DoQum &ncesi: Anne gebeligin 20.haftasinda
gestasyonel DM tanisi almis. Insilin sc kullanms.

Miad, 3300 gr, C/S ile.

Do{um sonrasi: Ik 48 saat sarilik dykiisi yok.
PN 7.guninde 20 giin siren yenidogan sariligi gegirmis.
4. ve 6. ayda besli karma asisi sonrasi benzer
sikayetler sonrasi hastanede yatisi mevceut.

Asilar: 6.ay asilarindan sonrasi yapilmamis.
KullandiQi ilaglar: Steroid




Soygecmis

» Anne: 42 yasinda, sag/saglikl.
» Baba: 42 yasinda, sag/saglkh.

Anne ve baba arasinda akrabalik yok.
1.Cocuk: 17 yas, erkek, sag/saglikl.
2.Cocuk: 13 yas, kiz, sag/saglkh.
3.Cocuk: 3,5 yas, erkek, sag/saglkh.
4.Cocuk:Hastamiz.

Ailede bilinen hematolojik hastalik yok.




» Ates: 36°C
» Nabiz: 180/d
» TA: 90/60 mm
, §S: 28 /dk

» $p02: %99




Fizik Muayene

- Genel durumu orta-iyi. Biling agik, huzursuz,
istahsiz.

: (’:il’rj Sari renkte, ikterik. Siyanoz yok. Turgor, tonus
dogal. Odem, petesi, purpura yok.
- Bas-boyun: Sag ve sagl deri dogal. LAP yok.

- Gozler: Skleralar ikterik. Konjonktivit yok. Go6z

kiireleri her yone deviye. Strabismus, glokom,
katarakt yok. IR +/+

- KBB: Disuk kulak yok. Burun pasajlari agik. Yarik
damak, yarik dudak yok. Mukozalar dogail.

- Solunum sistemi muayenesi: Solunum sesleri dogal.
HIHTSEK. Ral,ronkis, ekspiryum uzunlugu yok.

- KVS muayenesi: S1 (+) S2 (+) Ufirim yok. Thrill

ok. AFN +/+ Tasikardik.




Fizik Muayene

. GIS: Bahn distandi. Hepatomegali mevcut. (9 cm ele
geliyor.) Traube kapali. Splenomegali mevceut. (7 cm
ele geliyor.) Barsak sesleri dogal. Defans yok, rebaund

yok.

- Genitouriner: Haricen erkek. Testisler bilateral
skrotumda.

- Noéromuskiler sistem: Kas kitlesi ve tonusu doQal.

- Ekstremiteler: DoQal.







Laboratu

» KS: 87 mg/dI
» Ure: 77,04 mg/dI
» Kreatinin: 0,51 mg/dl

»  Total Bil: 7,19 mg/dl

» Indirekt Bil: 6,46 mg/dI
» AST: 36 U/L

» ALT: 65 U/L » Trombosit: 442 x10”3 /ulL
» LDH: 480 U/L > Ret. Yizdesi: %21,35

» T. Protein: 7,2 g/dI > Ret. Sayisi: 361400/mm3
»  Albimin: 4,5 g/dI » Direkt Coombs: (+)

» Na: 137 mEq/L
» K: 5,03 mEq/L
» Cl: 102 mEq/L
» Ca: 8,6 mg/dl
w2 P: 5,3 mg/dl
{5, 7m




Laboratt

» Periferik Yay

%82 PNL
%16 LYM
%2 MON
Trombositler yeterli Protein:+-+
Anizositoz, polikromazi ve  Biliriibin:+
normoblastlari mevcut. Keton:-
Nitrit:+

Urobilinojen: N




6zei

» Ciltte ve skleralarda sarilik

» Hepatosplenomegali

» Hb disuk

» MCV yiksek

Total /Indirekt Biliribin yiksek
LDH yiksek

» DC: +

» Retikilosit sayisi ve yiuzdesi yiksek

vV Vv

» Polikromazi ve anizositoz







» Hastaya 4. ayin ve 6.ayin sonunda besli karma asisi
(DaBT-IPA-Hib) yapildiktan sonra hastanin ciltte
sararma, ates, emmeme sikayetleri olmus.

» Dérdinct ayda basvurdugu dis merkezde bakilan
tetkiklerinde Hb: 4,2 saptanmasi izerine hastaya
toplamda 6 U ES ve IVIG tedavisi verilmis.

> Dis merkezde otoimmiUn hemolitik anemi tanisi alan
hastaya 1 ay steroid tedavisi verilmis.




» Altinc ayin sonunda asi sonrasi yine ayni sikayetleri

gelisen hastanin dis merkezde basvurdugunda yapilan
tetkiklerinde Hb:6,58 MCV:94 DC:+ Ret: %3,26
saptanmis.

» 5 gin steroid tedavisine ve verilen ES’lere ragmen Hb

yiUkseltilemeyen hastada transfizyon sonrasi takipne ve
sinUs tasikardisi (KTA:230/dk) gelisen hasta yoQun
bakim ihtiyaci gerekebilece(i icin hastanemize sevk
edildi




Hikaye

» Hastaya metilprednizolon 2 mg/kg/gin ve siklosporin
2x3 mg/kg baslandh.

» Klinigi ve laboratuar bulgulari dizelen hasta haftalik
hemogram, ayda bir poliklinik takibi onerileriyle
taburcu edildi.

» 1 yas 5 aya kadar steroid dozu azaltilarak izlendi,
siklosporin dozu azaltilamadi.




Otoimmun Hemolitik Anemi

» Otoimmin hemolitik anemi, otoantikorlarin olustuktan sonra
eritrosit yizey membrqnlnc: baglanip hemolize neden olmasi ile
tanimlanir.

» Cocuklarda kazanilmis ekstrakorpuiskiler hemolizin ana nedenidir.

» RBC otoantikorlarinin karakteristik sicaklik reaktivitesine gére
ikiye ayrilir: Sicak (37 C ve iUzeri) ve soQuk antikorlar.

» Glukokortikoid ve /veya IVIG tedavisi sicak otoimmin hemolitik
anemide ilk secenek tedavidir, ancak bu tedavilere yanit
alinamayan durumlarda sitotoksik ilaglar (siklosporin,
siklofosfamid, azatioprin, danazol vb.) ya da splenektomi
gerekebilir.

» Ritiksimab, anti-CD20 monoklonal antikoru, B hiicre
mqllgnl’relermde genis capta kabul gérmis bir tedavi secenegidir.
Ek olarak otoantikor qunqkll hastaliklarda da kullaniimaktadir.




Otoimmun Hemolitik Anemi

» Antikorlarin dolasimdaki eritrositlerin membranlarina bqglqnarak
hemolize neden oldugu kazanilmis klinik bir durumdur. RES’in
eliminasyonu ile eritrositlerin omru kisalir.

» Yillik insidans: 1-3/100000 (genel popiilasyon)

» Cocuklarda yetiskinlere gore bir miktar daha az siklikta gérilmektedir
ancak nadir deglldlr

» Ogzellikle yasamin ilk yillarinda viral enfeksiyon ve asilama sonrasi
gelisebilmektedir.

» RBC’nin yiUzeyindeki kompleman komponentleri ya da Ig tabakasini
saptayan direkt coombs testi (DC) (+) olmasi bu hastalik grubunun
dnemli bir 6zelligidir. %83 vakada DC pozitiftir.

» Bazen serumdaki serbest antikorlar goésterilebilir. (indirek’r Coombs (+) )

» Coombs (-) vakalarda antikoru saptamak icin yizey IgA testi
gerekebilir.




OHA Nedenleri

> Primer Nedenler

. idiopq’rik (9%50)

» Sekonder Nedenler (Sicak tipte)

- Lenfoproliferatif hastaliklar (KML, lenfoma)

- Diger otoimmin hastaliklar (SLE, RA, skleroderma, Crohn hastaliQi,
Ulseratif kolit)

- Nadir nedenler (lenfoid olmayan neoplazmlar, enfeksiyon)
» Sekonder Nedenler (SoQuk tipte)
- Lenfoproliferatif hastaliklar (KML, lenfoma)

- Enfeksiyon (mikoplazma, viral pnédmoni, EMN ve diQer respiratuar
enfeksiyonlar)

» Eslik eden otoimmin hastaliklar (nadir)
> llag iliskili OHA (metildopa, penisilin) (nadir)




» Sicak antikorlar %70 vakanin sorumlusudur.

» 1IgG antikorlari RBC’leri opsonize eder ve mononikleer
fagositik hiicrelerin Fc reseptérleri tarafindan taninarak
agirhkli olarak dalakta yikilirlar. (Ekstravaskiler
hemoliz)




» Akut dénemde hemoliz hayati tehdit edebilir.

» Kronik donemde imminsipresif tedavi kalici olarak etkili
deQildir. Hayati tehdit eden major sekonder etkileri

mevcufttur.




Tedavi

» Steroid:Makrofaj fonksiyonunu bloke ederek, otoantikor
uretimini azaltarak, antikorlari eritrositten ayirarak
glukokortikoidler hemoliz oranini azaltirlar.

» IVIG:

> Glukokortikoid tedavisine ramen dizelme olmuyorsa,

> makul bir Hgb degerini saglamak icin yiksek doz
glukokortikoid tedavisi gerekiyorsa IVIG tedavisi denenebilir.




Tarih | Hgb | Aldig llaglar
09/06/2016 8,18  Siklosporin 2x30 mg (6 mg/kg/gin)
DC 2+2+2 tb (3 mg/kg/gin)

20/06/2016 10,5  Siklosporin 2x33 mg (6,6 mg/kg/gin)
DC 2+2+2 tb (3 mg/kg/gin)

27/06/2016 9,76  Siklosporin 2x34 mg (6,8 mg/kg/gin)
DC 2+1+1 tb (2 mg/kg/gin)

11/07/2016 10,2  Siklosporin 2x37 mg (7,4 mg/kg/gin)
DC 1+1+1 tb (1,5 mg/kg/gin)

18/07/2016 9,3 Siklosporin 2x42 mg (8,4 mg/kg/gin)
DC 1+0,5+0,5 tb (1mg/kg/giin)

26/07/2016 9,7 Siklosporin 2x42 mg (8,4 mg/kg/gin)
DC 1+1+1 tb (1,5 mg/kg/gin)

01/08/2016 11,1  Siklosporin 2x42 mg (8,4 mg/kg/gin)
DC 1+1+1 tb (1,5 mg/kg/gin)

15/08/2016 9,4 Siklosporin 2x46 mg (2,2 mg/kg/gin)
DC 1+0,5+0,5 tb (1 mg/kg/gin)

29/08/2016 10,7  Siklosporin 2x46 mg (9,2 mg/kg/giin)
DC 1+1+1 tb (1,5 mg/kg/gin)

19/09/2016 10,4  Siklosporin 2x46 mg (2,2 mg/kg/gin)
DC 1+0,5+0,5 tb (1 mg/kg/gin)




26/09/2016
10/10/2016
01/11/2016
(USYE)
14/11/2016
21/11/2016

05/12/2016

10/12/2016

26/12/2016
02/01/2017

27/01/2017

\\\\\\\\\\\\\\

9,5

9,65

57

11,09

12,9

13,5

12,2

9,4

8,5

11

Siklosporin 2x42 mg (8 mg/kg/gin)
DC 0,5+0,5+0,5 tb (0,7 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x45 mg (8,5 mg/kg/gin)
DC 1+0,5+1 tb (1,1 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x45 mg (9 mg/kg/gin)
Flantadin 1+0,5+1 tb (1,8 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x44 mg (8,8 mg/kg/gin)
DC 1,5+1,5+1,5 tb (2,2 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x44 mg (8,8 mg/kg/gin)
DC 0,5+1+1 tb (1,2 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x42 mg (8,4 mg/kg/gin)
DC 0,5+0,5+0,5 tb (0,7 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x38 mg (7,4 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x34 mg (6,8 mg/kg/gin)
DC 1X0,5 tb (0,2 mg/kg/giin)

Siklosporin 2x30 mg (6 mg/kg/gin)
DC 1+1 tb (1 mg/kg/gin)

Siklosporin 2x30 mg (6 mg/kg/gin)
DC 1+1 tb (1 mg/kg/gin)




Tarh | Hob | Aldg llaglar

31/01/2017 6,3 Siklosporin 2x30 mg (6 mg/kg/gin)
(ES aldi) DC 1+1 tb (1 mg/kg/giin)
18/02/2017 7,6 DC 2+1+1 tb (2 mg/kg/gin)
03/03/2017 4,9 Siklosporin 2x25 mg (5 mg/kg/gin)
(ES aldi) DC 2+2+2 tb (3 mg/kg/gin)
23/03/2017 13,3 Siklosporin 2x25 mg (5 mg/kg/gin)
DC 2+2+2 tb (3 mg/kg/gin)
31/03/2017 9,5 Siklosporin 2x25 mg (5 mg/kg/gin)
DC 2+1+1 tb (2 mg/kg/gin)
03/04/2017 6,44 Siklosporin 2x25 mg (5 mg/kg/gin)

DC 2+2+2 tb (3 mg/kg/gin)







» Ritiksimab

» IVIG

» Mikofenolat mofetil
» Sirolimus

» Siklosporin

» Siklofosfamid

» Alemtuzumab

» Splenektomi

Refrakter OHA vakalarinda etkili oldugQu goésterilmis
tedavi secenekleridir.




Rituksimab (Mabthera)

» B lenfositleri ve antikorlarin Gretim kaynagini hedef alan CD20 monoklonal
bir antikordur. Konvansiyonel tedaviye direngli kronik vakalarda yarari
gosterilmistir.

» 375 mg/m2 dozunda 1.,8.,15. ve 22. ginlerde verilir.

» llacin yarari hakkinda yayinlar ¢oQunlukla kiicik seriler halinde
yapilmaktadir. OHA'de tedavi yaniti ortalamasi %77-93’dur.

» Kigik ¢ocuklarda yiksek enfeksiyon nedenli komplikasyon riski nedeniyle

ritUksimab artik splenektomi yerine ikinci asama tedavi olarak tercih
edilmektedir.

» Tedaviye yanit siresi ortalama 3-6 haftadir ancak 12 haftaya kadar
uzayabilir.

» Tekrarlayan dozlarda ritiksimab alan hastalarda ciddi oranda B hiicre

kaybi uzun dénemde IVIG verilmesi ihtiyaci doQurur. IVIG alan hastalarda
tedavi sonrasi B hiicreleri ve Ig seviyeleri dikkatle izlenmelidir.




A case of autoimmune haemolytic anaemia achieving complete

response with rituximab
Maha Dev, Naureen Mushtaq, Ali Faisal

Abstract

Autoimmune haemolytic anaemia is characterised by
the formation of auto-antibodies that bind to the
erythrocyte surface membrane, leading to haemolysis. It
is the main cause of acquired extracorpuscular
haemolysis in children. It can be classified according to
the characteristic temperature reactivity of the red
blood «cell auto-antibody in warm-antibody
autoimmune haemolytic anaemia (reacting at 37°C) and
cold-antibody autoimmune haemolytic anaemia
(reacting optimally at lower temperature).
Glucocorticoids and/or intravenous immunoglobulins
are the mainstay of treatment in majority of patients
with warm autoimmune haemolytic anaemia, but when
these treatments fail, patients often require cytotoxic
drugs or splenectomy. Rituximab, an anti-CD 20
monoclonal antibody, has gained widespread
acceptance in the management of B-Cell malignancies.
Additionally, it has been used to treat the disorders
associated with auto-antibody production. We describe
a 9-year-old boy with warm autoimmune haemolytic
anaemia resistant to the standard treatment who was
successfully treated with Rituximab.

Keywords: Autoimmune hemolytic anaemia, Rituximab.
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CASE REPORT Open Access

Success of anti-CD20 monoclonal antibody L
treatment for severe autoimmune

hemolytic anemia caused by warm-reactive
immunoglobulin A, immunoglobulin G, and
immunoglobulin M autoantibodies in a

child: a case report

Houda Ajmi'", Sameh Mabrouk', Saida Hassayoun', Haifa Regaieg®, Minyar Tfifha', Chemli Jalel', Hadef Skour?®,
Noura Zouari' and Saoussan Abroug'

Abstract

Background: Autoimmune hemolytic anemia is rare in children. First-line therapies for this disease consist of
corticosteroids and intravenously administered immunoglobulin that are effective in most patients. However, a
small proportion of cases (5 to 10%) is refractory to these therapies and may represent a medical emergency,
especially when hemolysis is due to warm immunoglobulin M. Recently, reports of the use of rituximab in
adult autoimmune diseases have shown promising results. In children, there are few studies on the use of
rituximab in the treatment for autoimmune hemolytic anemia, especially on its long-term efficacy and adverse
effects.

Case presentation: Here, we report the case of a 10-year-old Tunisian girl with refractory acute autoimmune
hemolytic anemia caused by warm-reactive immunoglobulin A, immunoglobulin G, immunoglobulin M, and
(C3d autoantibodies. First-line treatments using corticosteroids and intravenously administered immunoglobulin
were ineffective in controlling her severe disease. On the other hand, she was successfully treated with rituximab. In
fact, her hemalytic anemia improved rapidly and no adverse effects were observed.

Conclusions: The case that we report in this paper shows that rituximab could be an alternative therapeutic option in
severe acute autoimmune hemolytic anemia with profound hemolysis refractory to conventional treatment. Moreover,
it may preclude the use of plasmapheresis in such an urgent situation with a sustained remission.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia, Stercid-resistant, Rituximab, Warm lgM autoantibody
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Rituximab is a B-cell depleting monoclonal antibody that is gaining popularity as an effective therapy for many autoimmune
cytopenias. This article systematically evaluates its therapeutic efficacy in the treatment of different types of autoimmune haemolytic
anaemia. We conclude that there is sufficient evidence to recommend it as a second line therapy for warm autoimmune haemolytic
anaemia (WAIHA) either as monotherapy or combined therapy. Evidence from a single randomized controlled trial suggests that it may
also be more efficacious as first line therapy in combination with steroids than steroids alone. A fewer number of studies have assessed
its role in cold autoimmune haemolytic anaemia (cAlHA) and cold agglutinin disease {CAD) with success rates varying from 45-66%.

In the absence of alternative definitive therapy, rituximab should be considered for patients with symptomatic CAD and significant
haemolysis. Case reports of its efficacy in mixed autoimmune haemolytic anaemias are available but evidence from case series or larger

cohorts are nonexistent.




Mikofenolat Mofetil (Cellcept)

» Pirin sentezinde inozin monofosfat dehidrojenazi inhibe
ederek B, T ve NK hicreleri hedef alan ilagtir.

» Yanit orani: %62-82
» GIS yan etkileri mevcuttur.

» Uzun donem kullanimda toksisite riski yok ancak ilag
kesildiginde relaps riski yuksektir.




Sirolimus (Rapumin)

» T regilator hicrelerin sayisini artiran rapamisin’in
inhibitéridir ve anormal lenfositlerde apoptozisi
indukler.

» Hiperlipidemi yan etkisi mevcuttur.

» 5 direngli OHA vakasi ile yapilan bir calismada tim
vakalarda etkili oldugu gésterilmis.

Miano ve ark, 2015




Siklosporin (Neoral)

» Kalsinorin fosfataz inhibitordir.

» Tremor, nefrotoksisite, hipertansiyon, enfeksiyon, bas
agrisi, bulanti, hirsutizm, hipertrikozis gibi yan etkileri
mevcuttur.

» Stk dizey bakilmasi ve yan etkileri nedeniyle az tercih
edilmektedir.




Klinik Seyir

» 1 yas 5 ay olan hastanin siklosporin ve metilprednizolon
tedavileri azaltmaya ragmen kesilememesi, hemoliz
bulgularinin ilag azaltilmaya baslayinca artmasi nedeniyle
hastaya ritiksimab tedavisi verilmesi planlandi.

» Hastaya haftada bir toplamda 4 doz ritiksimab tedavisi
verilmesi planlandu.

» 3.doz ritiksimabtan sonra hastada hemoliz olmadi.
Siklosporin kesildi. Hastanin hepatomegalisi azaldi ve
splenomegalisi tamamen dizeldi.

» RitUksimab tedavisinden 8 ay sonra hastanin DC'u ilk kez
negatiflesti, hemolitik atagi bu siregte hi¢ olmad.




Hastamizin tedavi sonrasi Ig seviyeleri

» 1gG: 341 (488-1774)
» IgM: 75 (49-310)
» IgA: 82 (21-148)

Hastamiza bu de(erler sonrasi ertesi gin 0,5 gr/kg’dan
IVIG verildi.




Son Soz

» Glukokortikoide direngli hayati tehdit eden fulminan
sicak OIHA vakalarinda Ritiksimab’in tek ajan olarak
kullanimi etkilidir.

» Splenektomi ve sitotoksik ilaglarin kullanimi gibi agresif
tedavi secenekleri ritiksimab’in kullanimi ile birlikte
artik ginimizde azalmaktadir.







