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Ж.А. Кузьминова1, Е.Д. Пашанов1, Н.С. Сметанина1,2 

ЛЕЧЕНИЕ  АУТОИММУННОЙ  ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ  АНЕМИИ 
У  ДЕТЕЙ  

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии, иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ, 2ФГБОУ ВО Российский национальный медицинский университет 

им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, г. Москва, РФ

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) у детей представляет собой крайне редкое 
заболевание, вызывающее определенные трудности как с диагностикой, так и с выбором пер-
вой линии терапии. Мы приводим анализ серии случаев АИГА и синдрома Фишера–Эванса 
(СФЭ) у детей. Всего в анализ включены 30 пациентов, из них у 21 пациента (в возрасте 4 мес 
– 17 лет) был установлен диагноз АИГА и у 9 пациентов (в возрасте 5 мес – 4 года) – СФЭ. 
Положительная прямая проба Кумбса (ППК) была у  28,6% от всех пациентов с АИГА, опосре-
дована IgG, 19% пациентов – опосредована IgG, субкласс IgG1 и 9,5% случаев – опосредована 
IgG, субклассы IgG1 и IgG3. У одного пациента ППК оказалась опосредованной C3d компо-
нентом комплемента. Остальные пациенты имели разные комбинации классов и субклассов 
IgG ± компоненты комплемента. Среди пациентов с СФЭ 33,4% пациентов имели ППК, опос-
редованную IgG, субкласс IgG1, по 11,1% – опосредованную IgG  и сочетанием IgG+IgA.  При 
молекулярно-генетическом исследовании в 10% случаев было выявлено первичное иммуно-
дефицитное заболевание как причина АИГА и СФЭ.  В 43% случаев АИГА развилась у детей 
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Аутоиммунная гемолитическая анемия 
(АИГА) объединяет группу приобретенных ред-
ких гематологических заболеваний и синдро-
мов, характеризующихся внутриклеточным или 
внутрисосудистым разрушением эритроцитов 
вследствие образования аутоантител к антиге-
нам на поверхности эритроцитов [1, 2]. 

Развитие АИГА опосредовано наличием 
антител (АТ), которые в большинстве случаев 
относятся к IgG. АИГА, опосредованная IgG, 
называется «тепловой» и составляет 70–75% 
от всех случаев АИГА [1, 2]. Также выделяют 
«холодовую» АИГА, которая опосредована пре-
имущественно АТ класса IgM [1, 2]. В каждой 
группе выделяют первичную, или идиопатиче-
скую, и вторичную АИГА, которая манифести-
рует на фоне других заболеваний (лимфопроли-
феративных заболеваний, нарушений иммунной 
системы, инфекций, солидных опухолей) [1, 2]. 

Cиндром Фишера–Эванса (СФЭ) – это ред-
кое иммунное заболевание, характеризующееся 
одновременным или последовательным проявле-
нием Кумбс-положительной АИГА в сочетании 
с иммуноопосредованной тромбоцитопенией; у 
некоторых пациентов также наблюдается ней-
тропения [3]. Следует учитывать, что у детей 
аутоиммунная цитопения может указывать на 

наличие первичного иммунодефицита (ПИД) 
[4–6]. СФЭ имеет хроническое, рецидивирующее 
течение, которое зачастую требует длительного 
приема иммуносупрессивных препаратов. 

Хотя СФЭ определяется как идиопатическое 
состояние, он может быть связан с другими забо-
леваниями и состояниями, такими как систем-
ная красная волчанка (СКВ), лимфопролифе-
ративные заболевания. В детском возрасте СФЭ 
может быть связан с аутоиммунным лимфопро-
лиферативным синдромом (АЛПС), при котором 
происходит нарушение гомеостаза лимфоцитов, 
связанного с мутациями в апоптотическом пути 
FAS [3, 4, 6]. 

Некоторые авторы выделяют инфекции, 
как основную причину развития АИГА у детей, 
другие описывают преимущественно первичные 
формы АИГА [2, 4, 7–11]. Литературные дан-
ные, которые касаются АИГА и СФЭ у детей, 
являются достаточно скудными; как правило, 
они основаны на небольшой выборке пациентов 
и в основном содержат информацию о резуль-
татах лабораторных диагностических тестов [4, 
7–12]. Общепринятых клинических рекомен-
даций по лечению детей и взрослых больных, 
с АИГА и СФЭ не существует, и в клинической 
практике применяются терапевтические режи-

J.A. Kuzminova1, E.D. Pashanov1, N.S. Smetanina1,2 

TREATMENT  OF  AUTOIMMUNE  HEMOLYTIC  ANEMIA  
IN  CHILDREN  

1National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) in children is an extremely rare disease, causing certain 
difficulties with both diagnosis and choice of the first line of therapy. Authors present an analysis 
of series of cases of AIHA and Fisher Evans syndrome (FES) in children. The analysis included 30 
patients, among them 21 patients (aged 4 months – 17 years) were diagnosed with AIHA and in 
9 patients (5 months – 4 years) with FES. Positive direct Coombs test (DCT) was in 28,6% of all 
patients with AIGA, IgG mediated, 19% of patients mediated IgG, a subclass of IgG1, and 9,5% 
of cases were mediated by IgG, subclasses of IgG11 and IgG3. In one patient, DCT was mediated 
by C3d complement component. The remaining patients had different combinations of classes and 
subclasses of the IgG ± complement components. Among patients with FES, 33,4% of patients 
had IgG-mediated IgG, a subclass of IgG1, 11,1% of which was IgG-mediated and a combination 
of IgG+IgA. In a molecular genetic study, in 10% of cases, a primary immunodeficiency disease 
was identified as the cause of AIHA and FES. In 43% of cases, AIHA developed in children of the 
first 3 years of life. Glucocorticosteroid (GCS) therapy as the first line of therapy was effective in 
60% of AIHA cases and less than 30% of cases of FES. As a second line of therapy, rituximab and 
mycophenolatemofetil were used with positive effect.

Keywords: autoimmune hemolytic anemia, Evans syndrome, children, diagnosis, treatment. 

Quote: J.A. Kuzminova, E.D. Pashanov, N.S. Smetanina. Treatment of autoimmune hemolytic 
anemia in children. Pediatria. 2018; 97 (4): 85–89.

первых 3 лет жизни. Глюкокортикостероидная терапия в качестве первой линии терапии была 
эффективна в 60% случаев АИГА и менее 30% случаев СФЭ. В качестве второй линии терапии 
были использованы ритуксимаб и мофетила микофенолат с хорошим эффектом.
Ключевые слова: аутоиммунная гемолитическая анемия, синдром Эванса, дети, диагностика, 
лечение.
Цит.: Ж.А. Кузьминова, Е.Д. Пашанов, Н.С. Сметанина. Лечение аутоиммунной гемолитиче-
ской анемии у детей. Педиатрия. 2018; 97 (4): 85–89.
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мы, которые используются при лечении взрос-
лых пациентов [1–3, 7–11, 13] . 

Мы приводим анализ серии случаев АИГА и 
СФЭ у детей с целью демонстрации сложностей 
диагностики и выбора эффективной терапии.

Материалы и методы исследования

Нами были проанализированы данные паци-
ентов, которые обращались в течение 2016–
2017 гг. в ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. Дмитрия 
Рогачева» МЗ РФ (далее – НМИЦ ДГОИ) по пово-
ду АИГА. Данное исследование было одобре-
но независимым этическим комитетом НМИЦ 
ДГОИ. Родители детей, включенных в иссле-
дование, подписали добровольное информиро-
ванное согласие. Всего в анализ включены 30 
пациентов, из них у 21 пациента был установлен 
диагноз АИГА и у 9 пациентов – СФЭ. 

Медиана возраста дебюта заболевания у 
пациентов с АИГА составила 7 лет (от 4 мес до 17 
лет). Распределение по полу мальчики:девочки 
составило 9:12. 

Медиана возраста дебюта заболевания у 
пациентов с СФЭ составила 1,8 лет (от 5 мес до 4 
лет). Распределение по полу мальчики:девочки 
составило 6:3. 

Пациентам проводили обязательное комплекс-
ное обследование, включающее общий анализ крови, 
выполненный на автоматическом гематологическом 
анализаторе, биохимический анализ крови с опреде-
лением фракций билирубина, активности ЛДГ, иссле-
дование прямой пробы Кумбса (ППК) с дифферен-
циацией классов иммуноглобулинов и компонентов 
комплемента. Также пациентам проводили исследо-
вание иммунного статуса, включающее иммунофе-
нотипирование лейкоцитов периферической крови с 
обязательным подсчетом фракции двойных негатив-
ных Т-лимфоцитов (CD3+/CD4–/CD8–), определения 
содержания сывороточных иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG, субклассов IgG). Некоторым пациентам, по 
показаниям, проводили молекулярно-биологический 
анализ генов FAS, FASLG, CASP8, CASP10.

Результаты

Лабораторные данные. При проведении 
обследования один пациент с АИГА (4,8% от 
всех пациентов с АИГА) и один пациент с СФЭ 
(11,1% от пациентов с СФЭ) имели отрицатель-
ную ППК. 

У 3 пациентов с АИГА и 3 пациентов с СФЭ 
провести развернутую дифференциацию ППК 
не удалось в виду того, что данные пациенты 
обращались в НМИЦ ДГОИ после проведенного 
лечения, уже достигшие отрицательной ППК. 

Наибольшее количество пациентов с АИГА, 
28,6% от всех пациентов с АИГА имели положи-
тельную ППК, опосредованную IgG (6 пациен-
тов), 19% пациентов (4 пациента) имели ППК, 
опосредованную IgG, субкласс IgG1, и 9,5% (2 
пациента) – ППК, опосредованную IgG, субклас-
сы IgG1 и IgG3. Стоит отметить, что у одного 
пациента (4,8%) ППК оказалась опосредован-
ной C3d компонентом комплемента. Остальные 

пациенты имели разные комбинации классов 
и субклассов IgG ± компоненты комплемента 
(табл. 1). 

Среди пациентов с СФЭ 33,4% пациентов 
(3 пациента) имели ППК, опосредованную IgG, 
субкласс IgG1, по одному пациенту (по 11.1%) – 
опосредованную IgG и опосредованную IgG+IgA 
(табл. 2). 

Также стоит отметить, что по результатам 
иммунологического обследования у 2 пациентов 
с СФЭ (22,2% от пациентов с СФЭ) диагностиро-
ваны первичные иммунодефицитные состояния 
(один пациент с АЛПС, дебют заболевания в 
возрасте до 3 лет; один пациент с генетически 
верифицированным дефектом PI3Kdelta, дебют 
заболевания в возрасте до 3 лет), у одного паци-
ента с АИГА (4,8% от пациентов с АИГА) и 
дебютом заболевания до 3 лет диагностирован 
первичный комбинированный иммунодефицит, 
с нарушением специфического антителообразо-
вания, в процессе генетической верификации 
диагноза. Данные пациенты перешли под наблю-
дение иммунологов и получают терапию в соот-
ветствии с основным диагнозом. 

Результаты терапии. Нами был проведен 
анализ результатов терапии (достижение ремис-
сии) у 20 пациентов с АИГА (один пациент с диа-
гностированным ПИД был исключен из дальней-
шего анализа) и 7 пациентов с СФЭ (2 пациента 
с диагностированными ПИД были исключены из 
анализа) в зависимости от диагноза и возраста 
пациента (младше или старше 3 лет). 

В 1-й группе пациентов, включающей детей 
с АИГА с дебютом заболевания до 3 лет (8 паци-
ентов, 3 мальчика и 5 девочек), ремиссия была 
достигнута после курса глюкокортикостероидов 
(ГКС) у 4 пациентов (50%) и после последующей 
терапии ритуксимабом – у 4 пациентов (50%). 

Таблица 1

Результаты ППК у пациентов с АИГА

Таблица 2

Результаты ППК у пациентов с СФЭ

Результаты ППК Количество 
пациентов

Отрицательная 1
Положительная без дифференциации 3
С3d 1
IgG 6
IgG, IgA 1
IgG+C3d, C3c 1
IgG, IgA, IgG1, IgG3+C3d 1
IgG, IgG1 4
IgG, IgG1, IgG3 2
IgG, IgM, комп С3c, C3d; IgG1, IgG3 1

Результаты ППК Количество 
пациентов

Отрицательная 1
Положительная без дифференциации 3
IgG 1
IgG, IgA 1
IgG, IgG1 3
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Во 2-й группе пациентов, включающей детей 
с СФЭ с дебютом заболевания до 3 лет (5 пациен-
тов, 3 мальчика и 2 девочки), у одного пациента 
ремиссия была достигнута после курса ГКС (1-я 
линия терапии), одному пациенту потребовалось 
повторное назначение ГКС в виде пульс-терапии 
для достижения ремиссии. Также у 2 пациентов 
ремиссия была достигнута после терапии ритук-
симабом (2-я линия терапия), и у одного пациен-
та, в отсутствие эффекта на ритуксимаб, ремис-
сия была достигнута на фоне терапии мофетила 
микофенолата (ММ) (3-я линия терапии). 

В 3-й группе пациентов, включающей детей 
с АИГА с дебютом заболевания старше 3 лет (12 
пациентов, 6 мальчиков и 6 девочек), у 4 паци-
ентов (19% от всех пациентов с АИГА) ремиссия 
была достигнута на первой линии терапии ГКС, 
у 2 пациентов – после терапии ритуксимабом 
(2-я линия), у 2 пациентов – на фоне терапии 
ММ (2-я линия терапии), у одного пациента – на 
фоне терапии циклофосфамидом (2-я линия). 
У 3 детей не получено ответа на введение ритук-
симаба в качестве 2-й линии терапии, и ремис-
сия была достигнута на терапии ММ у одного 
пациента; после повторного курса ГКС у одного 
пациента и на фоне комбинации ММ и сиролиму-
са у одного пациента.

В 4-й группе у обоих пациентов с СФЭ с 
дебютом заболевания старше 3 лет (2 мальчи-
ка) ремиссии удалось достичь на фоне назначе-
ния терапии второй линии – ритуксимаба (один 
пациент) и ММ (один пациент). 

Обсуждение 

Из проведенного нами анализа следует, что 
у детей АИГА встречается чаще, чем СФЭ. При 
этом для АИГА, судя по всему, характерно 
преобладание девочек, а для СФЭ – мальчиков 
первого года жизни. В нашей когорте больных 
при тщательном обследовании, в т.ч. молеку-
лярно-генетическом, были выявлены пациенты 
с первичным иммунодефицитным состоянием 
(10% случаев), первым проявлением которого 

была АИГА, что отмечается другими авторами 
[3–6].

По данным многих авторов [4, 5, 7, 8], у 
детей чаще встречается тепловая АИГА (70–
80% всех случаев первичной АИГА), подавля-
ющее большинство случаев первичной тепловой 
АИГА приходится на возраст до 6 лет [4, 7–11]. 
Согласно нашему опыту, в подавляющем боль-
шинстве случаев у пациентов развивалось IgG-
опосредованное заболевание (как при АИГА, так 
и при СФЭ), при участии комплемента прибли-
зительно – в 20% случаев, случаи заболевания у 
детей первых 3 лет жизни составили 43%. 

На наш взгляд, следует отметить необходи-
мость иммунологического обследования детей 
в возрасте до 3 лет, которое, по возможности, 
должно включать генетический поиск, так как 
развитие аутоиммунного заболевания у пациен-
тов младшей возрастной группы часто является 
вторичным по отношению к первичным имму-
нодефицитным состояниям, что мы наблюдали в 
10% случаев. 

Согласно результатам ретроспективной оцен-
ки лечения больных из нашей ограниченной 
когорты, эффективности ГКС удалось добиться 
в большинстве случаев АИГА (до 60%), при этом 
у пациентов с СФЭ уровень эффективности ГКС 
в первой линии терапии составил менее 30%, 
что согласуется с литературными данными [4, 
7–11]. Помимо этого, на основании полученных 
данных в качестве 2-й и далее 3-й линии терапии 
могут быть предложены ритуксимаб и ММ соот-
ветственно. 

Заключение

При первичной диагностике у детей с ауто-
иммунной цитопенией, особенно раннего возрас-
та, необходимо тщательно исключать первичное 
иммунодефицитное состояние, как основную 
причину развития АИГА или СФЭ. Данный диа-
гностический подход представляется важным 
для своевременного изменения стратегии тера-
пии, так как пациенты с аутоиммунной цитопе-

Таблица 3

Результаты терапии по группам пациентов

Группы Количество 
пациентов

Ремиссия 
в 1-й линии

Ремиссия 
во 2-й линии

Ремиссия 
в 3-й линии

1-я группа: 
АИГА<3 лет

8
м:ж 3:5

ГКС – 
4 пациента

Ритуксимаб – 
4 пациента –

2-я группа: 
СФЭ<3 лет

5
м:ж 3:2

ГКС – 
2 пациента

Ритуксимаб – 
2 пациента ММ – 1 пациент

3-я группа: 
АИГА>3 лет

12
м:ж 6:6

ГКС – 
4 пациента

Ритуксимаб – 
2 пациента

ММ – 2 пациента
Циклофосфамид – 

1 пациент

ММ – 1 пациент
ГКС – 1 пациент

ММ+сиролимус – 
1 пациент

4-я группа: 
СФЭ>3 лет

2
м:ж 2:0 –

Ритуксимаб – 
1 пациент

ММ – 1 пациент
–
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нией вследствие врожденного дефекта иммунной 
системы будут нуждаться или в пожизненной 
иммуносупрессивной терапии, или транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток.

Наш опыт показывает, что в 1-й линии тера-
пии АИГА у детей с тепловыми агглютининами 
целесообразно использовать ГКС, во 2-й – ритук-
симаб или ММ. При СФЭ использование ГКС ока-

зывается малоэффективным и, скорее всего, не 
является целесообразным. 
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Рабдомиосаркома (РМС) является наиболее распространенной саркомой мягких тканей дет-
ского возраста, при этом на случаи параменингеальной (ПМ) локализации приходится 15–20% 
от всех случаев РМС. ПМ-расположение РМС рассматривается как прогностически неблаго-


