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Е.Ф. Мицура, Е.С. Тихонова, И.П. Ромашевская и др.

СИНДРОМ ФИШЕРА — ЭВАНСА В ПРАКТИКЕ ДЕТСКОГО ГЕМАТОЛОГА
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», Гомель, Беларусь;  

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Беларусь

В статье представлены сведения о синдроме Фишера — Эванса (СФЭ), который 
представляет собой редкое заболевание с сочетанием аутоиммунной гемолитической 
анемии (АИГА) и иммунной тромбоцитопении (ИТП), встречающееся как у детей, так и 
у взрослых. Более 70% пациентов детского возраста с СФЭ имеют предрасполагающий 
иммунный дефект, что требует проведения ряда лабораторных и инструментальных ис-
следований, а также молекулярно-генетических тестов для уточнения характера заболе-
вания. Приведены данные литературы о современных подходах к диагностике и лечению 
данной патологии. Представлены два случая СФЭ, манифестировавшего в детском воз-
расте, из клинической практики авторов. У обоих пациентов последовательно диагно-
стированы АИГА, а затем ИТП; сопутствующие заболевания позволяли предположить, а 
впоследствии и достоверно подтвердить наличие первичного иммунодефицита у данных 
пациентов. Обсуждается эффективность лечения глюкокортикостероидами, внутривен-
ным иммуноглобулином, микофенолата мофетилом.

Ключевые слова: синдром Фишера — Эванса, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, иммунная тромбоцитопения, диагностика, лечение, клинические случаи
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Введение

Синдром Фишера — Эванса (СФЭ) 
представляет собой сочетание аутоим-
мунной гемолитической анемии (АИГА) 
и иммунной тромбоцитопении (ИТП), ко-
торые могут развиваться одновременно 
или последовательно, иногда сочетаются с 
иммунной нейтропенией [1]. СФЭ встреча-
ется редко, однако может развиться в лю-
бом возрасте. Частота его встречаемости у 
взрослых и детей до сих пор достоверно не 
установлена. По данным литературы, СФЭ 
диагностируется с частотой 5–10% среди 
взрослых пациентов с АИГА и 2–5% — 
среди пациентов с ИТП [2, 3].

Классификация СФЭ включает пер-
вичный (идиопатический) и вторичный 
СФЭ, который развивается на фоне других 
заболеваний (инфекции, лимфопролифе-
ративные заболевания, аутоиммунные за-
болевания, иммунодефицитные состояния, 
злокачественные новообразования). Более 

70% пациентов детского возраста с СФЭ 
имеют предрасполагающий иммунный де-
фект, хотя данная цифра может быть зани-
женной с учётом реальных возможностей 
генетической диагностики [4]. Итальянское 
исследование ITP-NET показало, что соче-
тание АИГА плюс ИТП было более распро-
странённым, чем ИТП или АИГА с нейтро-
пенией (p<0,001), а у 25% пациентов име-
лись сопутствующие заболевания, включая 
лимфопролиферативные, аутоиммунные 
заболевания или первичные иммунодефи-
циты [5]. СФЭ довольно часто может дебю-
тировать с изолированной цитопении, что 
отмечалось в 54% случаев [6] (по данным 
российского исследования ещё выше — в 
72,5% случаев). При этом длительность 
промежутка до развития второй цитопении 
в среднем составляет 2 года [4, 6].

Течение заболевания, как правило, 
хроническое, склонное к более тяжёлому 
течению по сравнению с изолированны-
ми аутоиммунными цитопениями [7]. Для 
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диагностики СФЭ требуется провести ряд 
общеклинических лабораторных и инстру-
ментальных исследований, а также моле-
кулярно-генетические тесты — для уточ-
нения характера заболевания [3, 8].

Сегодня единого подхода к терапии па-
циентов с СФЭ, как взрослых, так и детей, 
не существует. Большинство публикаций 
включают сообщения о случаях, но очень 
мало крупных ретроспективных исследо-
ваний, а рандомизированные исследования 
вовсе отсутствуют [2, 8]. Тактика ведения 
пациентов с СФЭ ранее сводилась к под-
ходам, используемым при изолированных 
ИТП и/или АИГА, но накопленный в круп-
ных центрах опыт ведения таких пациен-
тов позволил предложить новые алгоритмы 
лечения. В частности, выделены препара-
ты первой и второй линий, при этом цель 
терапии первой линии (глюкокортикосте-
роиды (ГКС), внутривенный иммуногло-
булин) — достижение быстрого контроля 
над цитопенией, предотвращение развития 
жизнеугрожающих кровотечений и ане-
мии, а терапия второй линии (ритуксимаб, 
циклоспорин А, винкристин, микофенолата 
мофетил и др.) требуется пациентам с ре-
зистентностью к терапии первой линии [9].

По итогам опроса международных экс-
пертов в 2024 г. были сформулированы 
консенсус-рекомендации по диагностике и 
лечению СФЭ у взрослых [8]. В качестве 
терапии первой линии предлагаются повы-
шенные дозы преднизолона (с внутривен-
ными иммуноглобулинами или без них) с 
различной продолжительностью лечения и 
постепенным снижением дозы. Ритуксимаб 
в качестве терапии первой линии рекомен-
дуется при АИГА холодового типа и в ка-
честве терапии второй линии при АИГА с 
тепловыми агглютининами и у пациентов 
с иммунной тромбоцитопенией и антифос-
фолипидными антителами, предыдущими 
тромботическими событиями или сопут-
ствующими лимфопролиферативными за-
болеваниями. Однако ритуксимаб не следу-
ет назначать пациентам с иммунодефици-
том или тяжёлыми инфекциями, то же от-
носится и к спленэктомии. Агонисты рецеп-

торов тромбопоэтина рекомендуются при 
хронической иммунной тромбоцитопении 
и в случае предыдущей тяжёлой инфекции. 
Фостаматиниб назначается в качестве тера-
пии третьей или дальнейшей линии и пред-
ложен в качестве терапии второй линии для 
пациентов с предыдущими тромботически-
ми событиями. Иммунодепрессанты были 
перемещены в терапию третьей или даль-
нейшей линии. Эксперты предлагают ис-
пользовать рекомбинантный эритропоэтин 
при АИГА в случае недостаточного коли-
чества ретикулоцитов, ингибитор компле-
мента сутимлимаб — при рецидивирующей 
холодовой АИГА и комбинацию ритуксима-
ба и бендамустина — при СФЭ, вторичном 
по отношению к лимфопролиферативным 
расстройствам. Наконец, были даны реко-
мендации по поддерживающей терапии, 
трансфузии тромбоцитов или эритроцитов, 
а также профилактике тромботических ос-
ложнений и бактериальных инфекций [8].

В то же время, подобные консенсус-ре-
комендации для пациентов детского возрас-
та отсутствуют, а часть лекарственных пре-
паратов в Беларуси не зарегистрирована.

Цель исследования — продемонстриро-
вать подходы к диагностике и лечению синдро-
ма Фишера — Эванса по литературным дан-
ным и на примере двух клинических случаев.

Материал и методы исследования

Проанализированы полнотекстовые жур-
нальные статьи по теме на русском и англий-
ском языках из Российской электронной меди-
цинской библиотеки Elibrary.ru и Националь-
ной медицинской библиотеки США (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Приведены данные 
из медицинской документации амбулаторно-
го и стационарного этапа двух пациентов с 
СФЭ, находившихся с детского возраста на 
диспансерном учёте в государственном уч-
реждении «Республиканский научно-практи-
ческий центр радиационной медицины и эко-
логии человека (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ»).

Результаты исследования

У пациентки Б. 2015 года рождения в 
возрасте 2 года 6 месяцев впервые возник-
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ла симптоматика острой АИГА с непол-
ными антиэритроцитарными антителами, 
гемолитический криз, анемическая кома. 
Накануне поступления в онкологическое 
гематологическое отделение для детей 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» находилась в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии 
детской больницы, где получала лечение 
по поводу генерализованной вирусно-бак-
териальной инфекции неуточнённой этио-
логии, правосторонней полисегментарной 
пневмонии, синдрома системного воспали-
тельного ответа, ДВС-синдрома.

Анамнез жизни: «Родилась от первой 
беременности. Привита по индивидуаль-
ному календарю. Перенесённые заболе-
вания: острые респираторные инфекции. 
Наблюдается детским психоневрологом по 
поводу последствий раннего органического 
поражения ЦНС с лёгкими координаторны-
ми нарушениями, умственной отсталостью 
умеренной степени. Системное недораз-
витие речи 2 уровня, дизартрия. Синдром 
поведенческих нарушений. Мальформация 
Киари». Аллергоанамнез: «аллергический 
дерматит. Наследственность не отягощена».

При первичном поступлении в отде-
ление были выявлены признаки анемии 
(эритроциты — 1,40×1012/л, гемоглобин  — 
89,6 г/л, лейкоциты — 6,6×109/л). В биохи-
мическом анализе крови: ферритин — 1399,5 
мкг/л, С-реактивный белок — 1,22 мг/л, лак-
татдегидрогеназа (ЛДГ) — 1194 Ед/л, гап-
тоглобин — 0,044 г/л. Было начато лечение 
дексаметазоном, вводился внутривенный 
иммуноглобулин, проводилась заместитель-
ная терапия (трижды отмытые эритроциты), 
антибактериальная терапия. В 2017 году об-
следована в РНПЦ детской онкологии, ге-
матологии и иммунологии (РНПЦ ДОГиИ); 
исключён первичный иммунодефицит. Вы-
писана с улучшением.

В 2019 году на фоне острой респира-
торной инфекции появились синяки на 
коже ног, на следующий день сыпь распро-
странилась на туловище и верхние конеч-
ности, днём позднее появилась геморраги-
ческая сыпь на лице и языке, отмечалось 
необильное кровотечение из ротовой поло-

сти. Общий анализ крови: эритроциты — 
3,94×1012/л, гемоглобин — 108 г/л, тромбо-
циты — 4,3×109/л, лейкоциты — 14,8×109/л. 
Был выставлен диагноз: «иммунная тром-
боцитопеническая пурпура, острое тече-
ние, влажная форма, впервые выявленная. 
Рецидивирующие афты полости рта».

В дальнейшем неоднократно получала 
лечение в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (иммуно-
глобулин внутривенно; глюкокортикосте-
роиды). Перенесла инфекцию COVID-19 в 
2020 году. В июле 2020 года был оконча-
тельно установлен диагноз «синдром Фи-
шера — Эванса».

В мае 2022 года консилиумом 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» с учётом рекоменда-
ций телемедицинского консультативного 
заключения РНПЦ детской онкологии, ге-
матологии и иммунологии назначено ле-
чение микофенолата мофетилом 500 мг по 
1/2 таблетки 2 раза в день (учитывая неста-
бильность показателей крови). С октября 
2021 года наблюдаются рецидивирующие 
двусторонние пневмонии. В январе, июле 
и ноябре 2022 года повторно консультиро-
вана в РНПЦ ДОГиИ. Рекомендовано про-
должить приём микофенолата мофетила; 
внутривенный иммуноглобулин по пока-
заниям. Диагноз пульмонолога в феврале 
2023 года: «вторичный хронический ин-
терстициальный пневмонит; с июля 2022 
года по рекомендации пульмонолога полу-
чает ингаляции фликсотида 125 мкг по 2 
вдоха 2 раза в день». Углубленная диагно-
стика первичного иммунодефицита при 
помощи полного геномного секвенирова-
ния позволила в 2025 году выявить гомо-
зиготную мутацию в гене трипептидил-
пептидазы 2 (TPP2) c.2104C>T p.R702X. 
Мутации данного гена ассоциированы с 
иммунодефицитом с аутоиммунитетом и 
задержкой развития. Тип наследования — 
аутосомно-рецессивный. Данное исследо-
вание позволило уточнить клинический 
диагноз — «D81.8 Другие комбинирован-
ные иммунодефициты: иммунодефицит с 
аутоиммунитетом и задержкой развития, 
ассоциированный с гомозиготной мутаци-
ей TPP2 c.2104C>T:p.R702X».
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Пациент С. 2003 года рождения. В 2014 
году, в 11-летнем возрасте, обследован по 
поводу лимфаденопатии, по данным пато-
гистологического исследования лимфоузла 
диагноз «лимфогранулематоза» исключён, 
выявлена неспецифическая фолликуляр-
ная гиперплазия.

Анамнез жизни: «Рос, развивался по 
возрасту, имеет небольшое отставание в 
росте от сверстников. Не привит по ме-
дицинским показаниям. Перенесённые 
заболевания: ОРИ, ВЭБ-инфекция, гной-
ный синусит (2014). С 2006 года страдает 
сахарным диабетом, тип 1, получает инсу-
линотерапию». Аллергоанамнез: «лекар-
ственная аллергия на пенициллин. Наслед-
ственность не отягощена».

В 2015 году установлен диагноз «им-
мунная гемолитическая анемия тяжёлой 
степени в сочетании с декомпенсацией са-
харного диабета и острым двусторонним 
верхнечелюстным синуситом» (эритро-
циты — 2,15×1012/л, гемоглобин — 67 г/л, 
тромбоциты — 212×109/л, лейкоциты  — 
6,1×109/л), в биохимическом анализе крови: 
С-реактивный белок — 14,09 мг/л, ЛДГ — 
312 Ед/л, гаптоглобин — 0,361 г/л. Лечил-
ся в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», консультирован 
в РНПЦ ДОГиИ. Получал заместительную 
терапию отмытыми эритроцитами, назначе-
ны внутривенный иммуноглобулин и пред-
низолон, дозы которого снижались в после-
дующие 3 месяца. В 2017 году произошёл 
новый эпизод гемолитической анемии, ко-
торый снова был успешно купирован пред-
низолоном в течение 3 месяцев. В 2016 году 
после лёгкого падения развились патологи-
ческие переломы пяточных костей. Нали-
чие остеопороза подтверждено в 2018 году.

В январе — феврале 2018 года диагно-
стирована внегоспитальная двусторонняя 
пневмония неуточненной этиологии, за-
тем вновь выявлена лимфаденопатия, при 
которой репликация цитомегаловируса и 
вируса Эпштейна — Барр подтверждена 
выявлением ДНК этих вирусов в слюне 
с помощью ПЦР. Выявлена тромбоцито-
пения (до 4×109/л), получал лечение вну-
тривенным иммуноглобулином с умерен-

ным ответом и последующим назначени-
ем преднизолона. При попытке снижения 
дозы преднизолона после достижения 
эффекта иммунная тромбоцитопения 
вновь рецидивировала, также снизился 
уровень гемоглобина до 117 г/л. В 2018 
году в РНПЦ ДОГиИ установлен диагноз: 
«первичный иммунодефицит? Синдром 
Фишера — Эванса. Хроническая ВЭБ-
инфекция». Получал терапию преднизоло-
ном в дозе 1 мг/кг массы тела и внутривен-
ным иммуноглобулином. В июле 2018 года 
обследован в университетской клинике г. 
Фрайбург (Германия), где установлен диа-
гноз: «аутоиммунный лимфопролифера-
тивный синдром, системный остеопороз». 
Рекомендовано лечение микофенолата 
мофетилом, внутривенным иммуноглобу-
лином 1 раз в месяц, терапия системно-
го остеопороза. Выявлена мутация гена 
STAT3 c.779T>C (p.Leu260Pro) с неясным 
клиническим значением. Консультиро-
ван в РНПЦ ДОГиИ, где сформулирован 
диагноз: «первичный иммунодефицит: 
аутоиммунный лимфопролиферативный 
синдром, системный остеопороз, себорей-
ный дерматит». С того времени получает 
терапию микофенолата мофетилом, пери-
одически — внутривенным иммуноглобу-
лином, лечение системного остеопороза.

Таким образом, оба клинических слу-
чая демонстрируют последовательное по-
явление АИГА, а затем ИТП в детском 
возрасте. Сопутствующие заболевания по-
зволяли предположить, а впоследствии и 
достоверно подтвердить наличие первич-
ного иммунодефицита у данных пациен-
тов. Терапия первой линии (ГКС, ВВИГ) 
не принесла желаемого результата, и был 
назначен препарат второй линии — мико-
фенолата мофетил, который ингибирует 
инозинмонофосфатдегидрогеназу, препят-
ствуя пролиферации лимфоцитов, и приме-
няется в качестве профилактики отторже-
ния трансплантата. Его эффективность при 
АИГА и СФЭ составляет в среднем около 
62% [9]. Тем не менее, данные пациенты 
требуют медицинского наблюдения и под-
держивающей терапии.
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Заключение

CФЭ в клинической практике педиатра 
и детского онколога-гематолога является 
редким, но диагностически сложным со-
стоянием, с которым большинство специ-
алистов мало знакомы. Приведённые нами 
два клинических случая демонстрируют 
последовательное появление АИГА, а за-
тем ИТП, подтверждение наличия пер-
вичного иммунодефицитного состояния и 
сложности в лечении данной патологии, с 
последовательным использованием препа-
ратов первой и второй линий.
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EVANS SYNDROME IN THE PRACTICE OF A PEDIATRIC HEMATOLOGIST

The article presents information about Evans syndrome (ES), which is a rare disease with a 
combination of autoimmune hemolytic anemia (AIHA) and immune thrombocytopenia (ITP), 
occurring in both children and adults. More than 70% of pediatric patients with ES have a pre-
disposing immune defect, which requires a number of laboratory and instrumental studies, as 
well as molecular genetic tests to clarify the nature of the disease. Literature data on modern 
approaches to the diagnosis and treatment of this pathology are presented. Two cases of ES 
manifested in childhood from the authors’ clinical practice are presented. Both patients were 
consecutively diagnosed with AIHA and then ITP, concomitant diseases allowed us to assume, 
and subsequently reliably confirm, the presence of primary immunodeficiency in these patients. 
The effectiveness of treatment with glucocorticosteroids, intravenous immunoglobulin, my-
cophenolate mofetil is discussed.

Key words: Evans syndrome, autoimmune hemolytic anemia; immune thrombocytopenia; 
diagnosis; management; clinical cases
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