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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threatening condition that results
from the immune system hyperactivation. The primary form of HLH appears mainly in
children and is caused by a genetically determined failure of NK and T cells. Secondary
(acquired) HLH usually occurs due to insufficiency of these cells caused by other disease
entities or drugs. Potential factors that may be responsible for the appearance of this rare
condition include: malignancies (especially lymphomas), infections (EBV, CMV, HIV),
autoimmune diseases (SLE, Still’s disease). The clinical appearance of hemophagocytic
lymphohistiocytosis is dominated by persistent fever, hepatomegaly, splenomegaly, pallor of
the skin, signs of hemorrhagic diathesis, lymph node enlargement. Characteristic
abnormalities in laboratory tests include: hypertriglyceridemia, cytopenia, hyperferritinemia,
hyperfibrinogenemia and hypertransaminasemia. One subtype of the secondary form of
hemophagocytic lymphohistiocytosis, which is associated with rheumatic diseases, is called
the macrophage activation syndrome (MAS). The following describes a case of a 26-year-old
woman with exacerbated systemic lupus erythematosus, who was admitted to a
Rheumatology Unit in severe general condition. Clinical presentation of the patient included
primarily: long-lasting fever, hepatomegaly and splenomegaly. Various test were performed
during her hospitalization, including laboratory test and a bone marrow biopsy. Finally, the
woman was diagnosed with the macrophage activation syndrome. She was successfully

treated with ciclosporin and methylprednisolone.

Keywords: macrophage activation syndrome, HLH, MAS

Wstep

Limfohistiocytoza hemofagocytowa (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) to
specyficzny stan zapalny, spowodowany wzmozong proliferacjg oraz aktywacja limfocytow,
makrofagdw, z istotnym udziatem cytokin prozapalnych.[1] W nastepstwie tej hiperaktywacji
moze dochodzi¢ do wuszkadzania tkanek poprzez aktywowane komorki uktadu
immunologicznego, prowadzac w konsekwencji do postepujacej niewydolnosci

wielonarzadowej.[7] Do obrazu kliniczego limfohistiocytozy hemofagocytowej nalezg przede
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wszystkim: goraczka, hepatosplenomegalia, cytopenie krwi obwodowej. Aktywacja
limfocytow 1 makrofagéw w narzadach wewnetrznych jest rowniez bezposrednia przyczyna
hepatosplenomegalii, hipertransaminazemii, hiperferrytynemii oraz wzrostu sCD25.[2] W
wiekszosci przypadkow przebieg HLH jest ciezki, z wysoka $miertelnoscia.[3] Rozpoznanie
jest trudne 1 stawiane jest na podstawie opublikowanych kryteriow. Jedng z postaci nabytych
zespolu hemofagocytarnego, bedaca powiktaniem uktadowych chordb tkanki tacznej, jest
zespoOl aktywacji makrofagow (MAS, macrophage activation syndrome). W tym artykule
prezentujemy przypadek 26-letniej pacjentki chorujacej na toczen rumieniowaty uktadowy, u
ktoérej w trakcie hospitalizacji w Klinice Reumatologii postawiono rozpoznanie zespolu

aktywacji makrofagow.
Przypadek kliniczny

Pacjentka 26-letnia z rozpoznanym w 13. roku zycia toczniem rumieniowatym
ukladowym (SLE) zostata przekazana z Oddziatu Choréb Wewnetrznych do Kliniki
Reumatologii z powodu zaostrzenia choroby podstawowej. Pierwotnie chora hospitalizowana
z powodu ogdlnego pogorszenia samopoczucia, gorgczki utrzymujacej si¢ od okoto 3 tygodni,
masywnych nadzerek w jamie ustnej, niezamierzonej utraty masy ciala. W wywiadzie: zespot
antyfosfolipidowy (APS), nadci$nienie tetnicze, stan po przebytym niedawno
$rodmigzszowym zapaleniu pluc, biatkomocz nerczycowy. W trakcie hospitalizacji w Klinice
Reumatologii, na podstawie badan laboratoryjnych, biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego, a
takze stanu klinicznego, u pacjentki wysuni¢to podejrzenie wtornego zespotu
hemofagocytarnego (HLH, MAS) — rzadkiego powiktania wystepujacego w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukladowego. Rozpoznanie postawiono na podstawie wytycznych
diagnostycznych opracowanych przez HLH Study Group w 2004 roku. Ponadto, w
diagnostyce positkowano si¢ kalkulatorem obliczajacym prawdopodobienstwo rozpoznania
nabytej HLH na podstawie danych klinicznych (HScore), uzyskujac u pacjentki wynik na

poziomie 97%.

Przy przyjeciu: pacjentka przytomna, w stanie ogoélnym $rednim, wychudzona,
wydolna krazeniowo i oddechowo. Temperatura ciata wynosita 39.5°C, RR=135/88mmHg,
chora zglaszata niewielkie dolegliwosci bolowe gtowy. W badaniu fizykalnym: skora blada,
bez wykwitow; ostuchowo nad polami plucnymi nieznaczne $ciszenie szmeru
pecherzykowego; brzuch miekki, watroba wystajaca spod tuku zebrowego, §ledziona
wyczuwalna przy palpacji, bez limfadenopatii obwodowej. Uktad ruchu prawidlowy, obrysy

stawOw nieposzerzone, bez cech stanu zapalnego w obrebie badanych stawoéw, bez
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niedowladow. W wykonanych badaniach laboratoryjnych: limfopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢, hipertransaminazemia, hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, wysokie
wartosci biatka C-reaktywnego. Zlecone posiewy krwi oraz moczu daty wyniki ujemne.
Czasy krzepniecia (PT oraz APTT) utrzymywaly si¢ w granicach przyjetej normy. W badaniu
echokardiograficznym nie stwierdzono cech mogacych odpowiada¢ infekcyjnemu zapaleniu
wsierdzia. Chora konsultowana hematologicznie — zalecono trepanobiopsje oraz biopsje
aspiracyjng szpiku kostnego. W toku prowadzonej diagnostyki u pacjentki wykluczono
zakazenie wirusem HIV oraz EBV, natomiast potwierdzono aktywne zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV IgM (+), potwierdzenie obecnosci DNA CMV w badaniu real time PCR).
Zlecono konsultacje lekarza chorob zakaznych — w leczeniu zaordynowano gancyklowir. W
badaniu TK jamy brzusznej: watroba powigkszona, o jednorodnej gestosci, bez zmian
ogniskowych; $ledziona jednorodna, powickszona w wymiarze dwubiegunowym do ok. 130
mm. W obrazie szpiku kostnego pobranego droga biopsji stwierdzono obecno$¢ dwoch

hemofagocytow.

W leczeniu pacjentki zastosowano pulsy metyloprednizolonu oraz cyklosporyne,
jednoczasowo z szerokospektralng antybiotykoterapig. Dodatkowo zlecono dozylne wlewy
immunoglobulin (1g/kg m.c. przez okres 2 dni), jak rowniez leki hepatoprotekcyjne
(asparaginian ornityny). Po potwierdzeniu czynnej infekcji cytomegalowirusem do leczenia
dotaczono gancyklowir na okres dwdch tygodni. W toku prowadzonej terapii obserwowano
stopniowg popraw¢ parametrow morfotycznych krwi, calkowite ustgpienie gorgczki,
obnizenie aktywno$ci aminotransferaz. Stan kliniczny chorej réwniez uleglt znaczacej
poprawie, uzyskano zlagodzenie obecnych uprzednio objawow choroby podstawowe;.
Pacjentce zaplanowano termin kolejnej hospitalizacji celem oceny aktywnos$ci choroby oraz
podania kolejnego wlewu immunoglobulin. W stanie stabilnym, po 25 dniach hospitalizacji,

zostata wypisana do domu.
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Aminotransferaza alaninowa (ALT) 256 U/L 10 -49 U/L
Aminotransferaza asparaginianowa (AST) 432 U/L <34 U/L
Ferrytyna 4255,30 ng/ml 10,00 - 291,00 ng/ml
Fibrynogen 2,42 g/l 2,0-4,0 g/l
Fosfataza zasadowa (ALP) 381 U/L 46 - 116 U/L
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 651 U/L 120 - 246 U/L
Triglicerydy na czczo 449 mg/dl <150 mg/dl
Bilirubina calkowita 1,3 mg/dl 0,3 - 1,2 mg/dl
Plytki krwi (PLT) 62 000/ul 150 000 - 400 000/ul
Hemoglobina (HGB) 9,3 g/dl 12,0 - 16,0 g/dl
Leukocyty (WBC) 2320/l 4000 - 11 000/ul
Neutrofile 1 290/ul 1900 - 7 500/ul
Bialko calkowite 4,9 g/dl 5,7-8,2 g/dl
Bialko C-reaktywne (CRP) 40,5 mg/1 <10 mg/1
Czas protrombinowy (PT) 10,40 sek 10,40 - 12,50 sek
Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) 30,30 sek 24,00 - 36,00 sek

Tab. 1. Wybrane wyniki badan laboratoryjnych wykonanych w czasie hospitalizacji pacjentki.
Tab. 1. Selected results of laboratory tests performed during the patient's hospitalization.

Charakterystyka jednostki chorobowej

Toczen rumieniowaty ukladowy (SLE) to wielouktadowa, przewlekta choroba
autoimmunologiczna, przebiegajaca z okresami zaostrzen oraz remisji. SLE jest schorzeniem
rzadkim, zapadalnos$¢ na t¢ chorob¢ w USA 1 Europie szacowana jest na 2—12 zachorowan na
100 000 os6b rocznie. Zgodnie ze zrodtami literaturowymi, krajem z najwigksza szacowang
zapadalno$cig na t¢ jednostke chorobowa jest Polska.[16] Toczen rumieniowaty ukladowy
znacznie czg¢$ciej wystepuje u kobiet (stosunek liczby chorych kobiet do mezczyzn wynosi
9:1), w szczegdlnosci w wieku przedmenopauzalnym.[1] W wyniku nieprawidlowej reakcji
uktadu autoimmunologicznego dochodzi do uszkodzenia wielu narzaddéw, miedzy innymi
nerek, stawdw, skory oraz ukladu nerwowego, za co odpowiedzialne sa produkowane
autoprzeciwciata, z nastgpowym tworzeniem kompleksow immunologicznych. Procesy te
inicjuja hiperaktywacj¢ uktadu cytokin, odpowiedzialnych za bezposrednie uszkadzanie
tkanek, co skutkuje postepujaca niewydolnoscia narzadowa.[2] Objawy choroby s3
réznorodne, najczesciej zwigzane z zajgciem konkretnych uktadéw i organdw. Naleza do nich
przede wszystkim: bolesno$¢ stawdw, obrzgk stawdw, bol migsni o zmieniajgcym nasileniu,
charakterystyczny rumien na twarzy w ksztalcie motyla, zapalenie nerek, zapalenie wsierdzia.

Obserwuje sie takze typowe nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych (cytopenie w
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morfologii krwi, obecno$¢ swoistych autoprzeciwcial, obnizenie poziomu obu sktadowych
dopetiacza). Do rzadkich powiktan, mogacych wystapi¢ w populacji 0osob chorujacych na

SLE, nalezy wtdrna posta¢ limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna / zespot hemofagocytarny (ang. hemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH) to stan hiperaktywacji ukladu immunologicznego,
charakteryzujacy si¢ uogolnionym procesem zapalnym. Jest on wywotanym poprzez
nadmierng proliferacj¢ oraz aktywacj¢ limfocytow, jak réwniez makrofagow.[3] W obrazie
mikroskopowym mozna zaobserwowac zjawisko fagocytozy komorek krwi przez histiocyty w
szpiku, weztach chtonnych oraz $ledzionie. W przebiegu tych zdarzeh moze dochodzi¢ do
zagrazajacej zyciu postepujacej niewydolnosci wielonarzagdowej, za co w sposob bezposredni
odpowiedzialne s3 masowo uwalniane cytokiny prozapalne (tzw. burza cytokinowa),
odpowiadajace za nastepowa destrukcje tkanek i1 narzadow.[4] Do przyczyn mogacych
odpowiada¢ za pojawienie si¢ tego rzadkiego stanu naleza: nowotwory ztosliwe (w
szczegblnosci chtoniaki), zakazenia (EBV, CMV, HIV), choroby autoimmunologiczne (SLE,
choroba Stilla u dorostych). Obraz kliniczny pacjentdéw jest odzwierciedleniem patogenezy
HLH. Toczacy si¢ uogdlniony stan zapalny skutkuje utrzymujaca si¢ goraczka, a aktywowane
limfocyty 1 makrofagi w obrebie narzadow wewnetrznych sa przyczyna hepatosplenomegalii.
W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ cytopenie, wysokie wartosci trojglicerydow,
podwyzszenie enzymow watrobowych, hiperferrytynemie, a takze wzrost stezenia sCD25.[5]
W wigkszosci przypadkoéw przebieg choroby jest ciezki, przy braku odpowiedniego leczenia
powiktania spowodowane pancytopeniag moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta.[6] Rozpoznanie
stawia si¢ na podstawie obecno$ci charakterystycznych mutacji w materiale DNA lub z

wykorzystaniem odpowiednich kryteriow rozpoznania (Rycina 1).
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ROZPOZNANIE PRAWDOPODOBNE - spetnione co
najmniej 5 z 8 ponizszych kryteriéw:

KRYTERIA KLINICZNE:

= porgczka >38.5°C trwajgca powyie] 7 dni
= splenomegalia >3cm ponizej tuku Zebrowego
KRYTERIA LABORATORYINE:

= cytopenia (w zakresie przynajmniej 2 linii

komarkowych krwi obwodowej):

ROZPOZNANIE PEWNE - spefnione przynajmniej 1 z . hemoglobina < 9,0 g/d
ponizszych kryteriow: « phytki krwi < 100 000/pl
+ neutrofile < 1000/ul
* potwierdzenie wystepowania choroby w rodzinie * hipertriglicerydemia
= znany defekt genetyczny — mutacja w genie perforyny " hipofibrynogenemia,
(PRF1), genie MUNC13-4, genie syntaksyny (STX-1) . hjﬁféll.}dﬂl.i,cﬁ\tﬂiemi.a, na czczo > 3,0 mmol/I (> 265
mg

fibrynogen < 150 mg/d|

ferrytyna > 500 pg/I

brak lub niska aktywnos¢ cytotoksyczna komarek NK
stezenia dla rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sCD25)
> 2400 1U/ml

KRYTERIA HISTOPATOLOGICZNE

= hemofagocytoza w szpiku, weile chionnym lub plynie

A

mozgowo-rdzeniowym

Ryec. 1. Kryteria rozpoznania zespotu hemofagocytarnego wedtug HLH Study Group z 2004 roku.
Fig. 1. HLH Study Group 2004 criteria for hemophagocytic syndrome diagnosis.

Zesp6l hemofagocytarny moze przebiega¢ pod dwoma postaciami: posta¢ pierwotna
— uwarunkowana genetycznie; posta¢ wtorna — nabyta. Posta¢ pierwotna wynika z obecnosci
konkretnych mutacji genetycznych, uposledzajacych funkcje komoérek NK i cytotoksycznych
limfocytow T. Wsrodd nich wyr6ézni¢ mozemy: mutacje autosomalne recesywne w obrebie
genu perforyny (PRF1), MUNC 13-4 (UNC13D), MUNC 19-2 (STXBP2), syntaksyny 11
(STX11).[7-11] Posta¢ pierwotna obserwowana jest réwniez w zespotach pierwotnych
niedoboréw odpornosci, takich jak zespdt Chédiaka-Higashiego, badz zespot Griscellego,
Opisano réwniez wystepowanie postaci pierwotnej zespotu hemofagocytarnego w przebiegu
rzadkich choréb metabolicznych, jak chociazby choroba Gauchera, niedobodr liazy arginino-
bursztynylowej, ztozone deficyty sulfatazy. Z kolei wtérna posta¢ limfohistiocytozy
hemofagocytarnej zwigzana jest obecno$cig czynnikéw zakaznych (EBV, CMV, HIV),
nowotworow zlosliwych (szczegolnie chtoniaki), uktadowych chorob tkanki tacznej (SLE,

choroba Stilla), a takze lekéw.[19]

Wtérna posta¢, wystepujaca jako rzadkie powiktanie uktadowych choréb tkanki
tacznej, nazywana jest zespotem aktywacji makrofagéw (ang. macrophage activation
syndrome, MAS). MAS jest najczesciej obserwowany u pacjentow dorostych w przebiegu

choroby Stilla (ok. 15% przypadkéw), niemniej jednak moze ujawni¢ si¢ rowniez u chorych
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na toczen rumieniowaty ukladowy (szacowana czgstos¢ wystepowania MAS w 4%
przypadkéw), reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie skorno-mig$niowe, a takze — przede
wszystkim u matych dzieci — w chorobie Kawasakiego.[12,13] Stosunkowo rzadkie
wystepowanie MAS w populacji chorujacych na toczen rumieniowaty ukladowy oraz
obecnos$¢ objawow, ktoére moga nasladowac¢ zaostrzenie SLE utrudniaja wczesne postawienie
diagnozy. W zwiazku z tym wyniki badan labolatoryjnych sa kluczowe dla postawienia
diagnozy MAS u pacjentow z cechami klinicznymi sugerujacymi te chorobe. W badaniach
laboratoryjnych mozna zaobserwowac szereg nieprawidtowosci: niedokrwisto$¢, neutropenie,
matoptytkowos¢, zaburzenia krzepniecia krwi, hiperferrytyniemie, hipertriglicerydemice.
Czestym zaburzeniem jest rowniez hipertransaminazemia oraz podwyzszenie wykladnikow
stanu zapalnego (OB, CRP, prokalcytonina). Wazne jest, aby wystepujacy stan zapalny
réznicowaé z sepsa. Jednym z narzedzi, pomocnym przy weryfikowaniu stawianego
rozpoznania, jest kalkulator obliczajacy prawdopodobienstwo nabytej  postaci
limfohistiocytozy hemofagocytowej (HScore). Wykorzystuje on 12 parametréw, wsrod
ktérych sa: znana przyczyna immunosupresji, maksymalna temperatura ciata, hepatomegalia,
splenomegalia, warto$ci hemoglobiny, liczba leukocytéw, liczba plytek krwi, poziom
hiperferrytynemii, warto$¢ triglicerydemii, obnizone stezenie fibrynogenu, podwyzszone
stezenie aminotransferazy asparagninianowej (AST), obecno$¢ cech hemofagocytozy w

aspiracie szpiku.

Z uwagi na to, iz zespdt aktywacji makrofagéw jest stanem bezposrednio
zagrazajacym zyciu, bardzo wazne jest jak najwczes$niejsze postawienie rozpoznanie i
wlaczenie odpowiedniego leczenia. Podstawowym lekiem stosowanym w terapii s3
kortykosteroidy w wysokich dawkach. Leczenie rozpoczyna si¢ od zastosowania
metyloprednizolonu droga dozylng w dawce 30 mg/kg (maksymalnie 1000mg dziennie przez
3 dni).[20] Po tym czasie modyfikuje si¢ terapi¢, zmieniajagc dozylny GKS na doustny
prednizon w dawce 2-3 mg/kg/dobe w dawkach podzielonych. U wigkszosci pacjentow ten
rodzaj farmakoterapii pozwala na kontrolowanie przebiegu choroby. W przypadku braku
skutecznos$ci sterydoterapii mozna alternatywnie zastosowa¢ cyklosporyne (2-7 mg/kg/dobe
1.v.).[14] Wykazano roéwniez, ze jednorazowe podanie immunoglobuliny (IVIg w dawce 2

g/kg) moze przynies¢ efekty w leczeniu choroby.[15]
Podsumowanie

Postawienie rozpoznania zespolu aktywacji makrofagow jest bez watpienia zadaniem

trudnym, wymagajacym od lekarza znajomos$ci szczegdétowego obrazu tej jednostki
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chorobowej. Biorac pod uwage jego niecharakterystyczne objawy kliniczne, wydaje sig, ze
ilos¢ faktycznych rozpoznan w populacji jest niedoszacowana. Warto pamigtaé, iz nieleczony
zespoOl aktywacji makrofagéw prowadzi do $mierci w 100% przypadkow.[17] U opisanej
pacjentki w diagnostyce postuzono si¢ ogélnymi kryteriami do rozpoznawania HLH z 2004
roku, ktore nie zostaly zweryfikowane w populacji chorych na toczen rumieniowaty
uktadowy.[18] W zwigzku z tym wskazane wydaje si¢ opublikowanie aktualnych, jednolitych
kryteri6w rozpoznania, ktore uwzglednialyby takze te grupg chorych. W toku postepowania
diagnostycznego kluczowa role odgrywaja badania laboratoryjne, jak rowniez biopsja
aspiracyjna szpiku kostnego. Przydatnym narz¢dziem, stanowigcym swego rodzaju
,dopekienie” prowadzonych dziatan, okazat si¢ kalkulator obliczajacy prawdopodobienstwo
nabytej postaci HLH na podstawie danych klinicznych. W leczeniu zastosowano, zgodnie z
dostepna wiedza, glikokortykosteroidy w duzych dawkach, w potaczeniu z cyklosporyna.
Dodatkowo wlaczono immunoglobuling na okres 2 dni, uzyskujac ostatecznie poprawe stanu
klinicznego pacjentki. W chwili obecnej kobieta znajduje si¢ w okresie remisji, jest pod stata

opieka Kliniki Reumatologii.
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