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Zespot hemofagocytowy indukowany
terapig hormonalng - studium przypadku
klinicznego

Hormonal therapy-induced hemophagocytic lymphohistiocytosis — case
report

Streszczenie

Zespo6t hemofagocytowy (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis — HLH) charakteryzuje sie nieprawidtowa aktywacjg uktadu
immunologicznego, u podtoza ktdrej leza zmiany genetyczne lub nabyte zaburzenia cytotoksycznosci limfocytéw T i NK. Objawy kliniczne
s niespecyficzne i réznorodne, a postawienie rozpoznania, pomimo dostepnosci badan dodatkowych, jest niezwykle trudne. W artykule
zaprezentowano przypadek kliniczny chorej, u ktérej pierwotnie w obrazie klinicznym dominowata nawracajaca goraczka oraz zmiany
skdérne sugerujace rozpoznanie rumienia guzowatego. Pomimo rozpoczecia steroidoterapii oraz stosowania empirycznej antybiotykoterapii
stan pacjentki nie ulegat poprawie. Do objawoéw klinicznych dotgczyly sie splenomegalia oraz zaburzenia w badaniach dodatkowych:
trojuktadowa cytopenia, hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, hipofibrynogenemia. Ponadto w obrazie histopatologicznym szpiku
kostnego stwierdzono obecno$¢ hemofagocytéw. Na podstawie obrazu klinicznego oraz badan dodatkowych postawiono rozpoznanie
HLH. W terapii zastosowano chemioterapie zgodnie z protokotem HLH-2004, uzyskujac catkowita remisje.

Abstract

Hemophagocytic lymphobhistiocytosis (HLH) is characterised by abnormal activation of the immune system, with underlying genetic
mutations or acquired abnormalities of T and NK-cells. Clinical symptoms are nonspecific and wide-ranging, and diagnosis, despite the
availability of necessary tests, is extremely difficult. This case report presents a patient whose initial clinical manifestation was dominated
by non-remittent fever and skin lesions, suggesting the diagnosis of erythema nodosum. Regardless of the initiation of steroid therapy and
the use of empirical antibiotic therapy, the condition of the patient was not improved. Splenomegaly and the abnormalities in blood tests
like pancytopenia, hyperferritinemia, hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia were observed. Furthermore, the histopathological
examination of a trephine biopsy specimen showed signs of haemophagocytosis. On the basis of the clinical image and additional tests,
the patient was diagnosed with HLH. The use of chemotherapy according to the HLH-2004 protocol led to complete remission.
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Wstep

Zespot hemofagocytowy (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis
— HLH), nazywany réwniez limfohistiocytozg hemofagocytarng, jest
cigzkim, zagrazajgcym zyciu stanem patologicznej hiperaktywac;ji
uktadu immunologicznego. Doktadny patomechanizm HLH pozostaje
nieznany, jednak uwaza sie, ze u podtoza schorzenia lezy zaburzona
funkcja limfocytow T [1, 2].

Udowodniono, ze uposledzenie mechanizméw wygaszania proceséw
zapalnych jest przyczyng niekontrolowanej proliferacji limfocytow T
i makrofagdw, ktére uwalniajg nadmierne ilosci cytokin prozapalnych,
takich jak: czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor —
TNF-a), interferony, interleukiny: IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IFN-y
biatko zapalne makrofagéw 1a (ang. macrophage inflammatory
protein 1 a — MIP-1- a) czy hemopoetyczne czynniki wzrostu.

Limfocyty T i makrofagi naciekajg narzady oraz tkanki, indukujgc
niewydolno$¢ wielonarzadowg [3].

Posta¢ pierwotna HLH (rodzinne zespoty hemofagocytowe,
ang.
diagnozowana w 80% przypadkéw u dzieci ponizej 1. r.z.,

familial hemophagocytic lymphohistiocytosis — FHL)

z czestoscig 1,1:100 000 urodzen, jest uwarunkowana genetycznie
[4]. Posta¢ wtérna rozpoznawana jest znacznie czesciej, w kazdej
grupie wiekowej. Precyzyjna ocena czestosci jej wystepowania nie
jest znana z powodu braku doktadnych danych epidemiologicznych
oraz pomytek diagnostycznych. Udowodniono, ze moze mie¢ ona
zwigzek z przebytym ciezkim zakazeniem — najczgs$ciej wirusem
Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus — EBV), cytomegalowirusem
(ang. cytomegalovirus — CMV), parwowirusem B19, adenowirusem
chorobami

lub pratkiem gruzlicy, chorobg nowotworowa,

autoimmunologicznymi (gtéwnie w przebiegu choroby Stilla
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Tabela I. Kryteria diagnostyczne HLH-2004 [13]
Table I. HLH-2004 diagnostic criteria [13]

Kryteria diagnostyczne HLH (HLH-2004)

1. Goraczka >38,5°C

2. Splenomegalia

3. Cytopenia

> 2 z 3 linii komdrkowych
Hemoglobina (Hgb) <9 g/l
Phytki krwi (PLT) < 100 x 10%/1
Granulocyty (Neu) < 1 x 10%/I

4. Hiperferrytynemia

Ferrytyna w surowicy > 500 pg/I

5. Hipofibrynogenemia i/lub hipertriglicerydemia Fibrynogen < 1,5 g/l

Tréjglicerydy (TG) = 265 mg/d|

6.sCD25 > 2400 U/ml

7. Hemofagocytoza

Obecna w materiale biopsyjnym

8. Aktywnosc komérek NK

Niska lub nieobecna aktywnos¢

u dorostych i postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw), metabolicznymi, nabytymi niedoborami
odpornosci, zakazeniami pasozytniczymi badz przyjmowanymi
lekami [5, 6, 7].

HLH jest chorobg o wieloczynnikowej etiologii oraz niezwykle
bogatej symptomatologii [7, 8]. Jednym z najistotniejszych czynnikéw
wptywajgcych na rokowanie jest czas od wystgpienia pierwszych
objawéw chorobowych do rozpoczecia terapii [9].

W obrazie klinicznym dominujg goraczka, hepatosplenomegalia,
limfadenopatia, pancytopenia. W badaniach laboratoryjnych
stwierdza sie wysokie stezenia ferrytyny i trojglicerydéw oraz niskie
stezenie fibrynogenu, a w badaniach histopatologicznych bioptatow
szpiku kostnego, weztéw chtonnych, watroby, sledziony lub rozmazie
cytologicznym szpiku kostnego, ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto
jest obecna hemofagocytoza (nie jest ona jednak obligatoryjna) [9, 10,
11, 12]. Rozpoznanie stawia sie na podstawie zmian molekularnych
lub kryteriéw rozpoznania HLH z 2004 r. ustalonych przez Histiocyte
Study Group (Tab. 1) — aby zdiagnozowac¢ chorobe, powinno by¢
obecnych co najmniej 5 z 8 kryteriow [13].

Leczenie HLH jest trudne i wymaga indywidualizacji. W przypadku
podejmowania decyzji klinicznych nalezy bra¢ pod uwage
choroby towarzyszgce oraz przebyte. Jednym z protokotow,
ktére powszechnie stosuje sie w terapii, jest HLH-2004 (etopozyd
w skojarzeniu z cyklosporyng A i deksametazonem). Dane z literatury
wskazujg takze na skuteczno$¢ protokotu HLH-94 (etopozyd
w skojarzeniu z cyklosporyng). Powinien on by¢ stosowany przede
wszystkim w przypadkach, gdy czynnik wyzwalajgcy nie jest znany
oraz w dziedzicznych i nawrotowych HLH. Zmodyfikowany protokot
HLH-94 jest natomiast rekomendowany w sytuacjach, gdy monoterapia
oparta na etopozydzie, deksametazonie, cyklosporynie A,
metotreksacie i immunoglobulinach nie przynosi efektéw u chorych
z rozpoznaniem HLH, u podfoza ktorego lezy ciezki stan zapalny [14].
Henter i wsp. wykazali skuteczno$¢ tego typu leczenia u chorego
z rozpoznaniem HLH indukowanego zakazeniem wirusem swinskiej
grypy H1N1. Podanie etopozydu w dawce 75 mg/m?/tydzien
i betametazonu w dawce poczatkowej 5 mg/m?/dzien przyniosto efekt
kliniczny [15]. Schemat oparty na etopozydzie i deksametazonie
wykazywat takze skuteczno$é¢ w przypadku HLH wywotanego
zakazeniem wirusem ptasiej grypy H1N5 [14]. W leczeniu HLH majg
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zastosowanie réwniez immunoglobuliny — sg one zalecane u chorych
z wtérnymi zaburzeniami odpornosci oraz w skojarzonej terapii
przeciwzapalnej. Rutynowe intratekalne podawanie metotreksatu
nie jest aktualnie rekomendowane, jednak u chorych z odchyleniami
od normy w badaniu neurologicznym zaleca si¢ ocene ptynu
modzgowo-rdzeniowego i rezonans magnetyczny gtowy. Allogeniczne
przeszczepienie hematopoetycznych komorek krwiotworczych jest
natomiast zarezerwowane jedynie dla przypadkéw dziedzicznych
HLH [14, 16].

Z uwagi na fakt, ze poczatkowo objawy sa mato specyficzne,
a choroba zaliczana jest do rzadkich, HLH jest czesto pomijany
w procesie diagnostycznym [10, 12]. Dlatego prezentowany przez
nas opis przypadku klinicznego chorej z rozpoznaniem HLH jest
niezwykle wazny z punktu widzenia codziennej praktyki kliniczne;.

Opis przypadku

Pacjentka lat 40, dotychczas zdrowa, byta leczona preparatami
hormonalnymi — etynyloestradiol w skojarzeniu z norelgestroming
w postaci terapeutycznego
(ang. transdermal therapeutic system — TTS) z powodu krwawien

transdelmalnego systemu

z drég rodnych. Trzy miesigce po rozpoczeciu terapii hormonalnej
w miejscu przyklejenia TTS pojawity si¢ zmiany rumieniowo-guzkowe
oraz gorgczka (do 38°C). W warunkach ambulatoryjnych rozpoczeto
woéwczas empiryczng antybiotykoterapie (kolejno cefuroksym,
doksycyklina, cyprofloksacyna, klindamycyna). Zmodyfikowano
réwniez hormonoterapie — w leczeniu zastosowano etynyloestradiol
z drospirenonem podawane droga doustng. Pomimo stosowane;j
terapii uzyskiwano jedynie krétkotrwatg poprawe stanu klinicznego,
a goraczka przybrata charakter nawrotowy.

Trzy miesigce po6zniej chora byta ponownie hospitalizowana
na oddziale reumatologii szpitala rejonowego z powodu gorgczki,
bolu stawow skokowych oraz bolesnych, sino-czerwonych zmian
skérnych, zlokalizowanych na ramionach, klatce piersiowej i udach,
przypominajacych rumien guzowaty. Wykonano woéwczas posiewy
krwi, nie uzyskujgc wzrostu chorobotwérczych patogenéw. Nie
stwierdzono takze obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. anti-
nuclear antibodies — ANA), czynnika reumatoidalnego i przeciwciat
przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (ang. anti-cyclic
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citrullinated peptide autoantibodies — aCCP), przeciwciat przeciwko
cytoplazmie neutrofiléw (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
— ANCA): pANCA i cANCA. Zadecydowano réwniez o odstgpieniu
od kontynuacji terapii hormonalnej. W leczeniu zastosowano
empiryczng antybiotykoterapie (cyprofloksacyna, doksycyklina) oraz
rozpoczeto podawanie glikokortykosteroidow (metyloprednizolon
w dawce maksymalnej 28 mg/dobe, z zaleceniem stopniowej redukc;ji
dawki). W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano regresje zmian
skornych oraz poprawe stanu klinicznego chorej, ktéra trwata okoto
tygodnia. Po 2 tygodniach obserwowano nawrét objawdw ogdlnych
(goraczka) i zmian skoérnych. Chorg ponownie przyjeto na oddziat
reumatologii. W wykonanych woéwczas badaniach stwierdzono
wysokie wartosci wyktadnikéow stanu zapalnego (CRP 92,4 mgl/l,
N 0-5 mg/l), bez istotnych odchylen w morfologii krwi. Pomimo
prowadzone;j steroidoterapii nie uzyskano poprawy stanu klinicznego
chorej, pacjentke przeniesiono do Kliniki Reumatologii i Uktadowych
Chorob Tkanki £gcznej w Lublinie.

W chwili przyjecia do Kliniki chora gorgczkowata do 40°C.
Obserwowano rozsiane zmiany rumieniowe o $rednicy 2-4 cm
na skérze ramion i lewej piersi. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszone wartosci CRP (146,1 mg/l, N 0-5 mg/l),
prawidtowe wartosci OB, enzymatyczne cechy uszkodzenia
watroby (AST — 592,9 U/, N 5-35 U/I; ALT — 290,2 U/I, N 5-34 U/,
ALP — 352 U/l, N 10-128 U/l; GGTP — 1051 U/l, N < 35 U/I),
wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH do
2041 U/l, N 10-480 U/l), hipertrojglicerydemie (TG 640 mg/dl,
N 140 mg/dl), niskie stezenie fibrynogenu (0,4 g/l, N 1,5-4 g/l),
hiperferrytynemie (13938 pg/l, N 30-400 pg/l). W morfologii krwi
obwodowej odnotowano pancytopenie: niedokrwistos¢ (Hgb
9,5 g/dl, N 12-16 g/dl), leukopenie (WBC 1,0 K/ul, N 4-10 K/ul),
limfopenie (ALCO, 26 K/ul, N 0,8-4,3 K/ul), neutropenie (ANCO,
57 K/ul, N 2,8-6,8 K/ul), matoptytkowos$¢ (PLT 84 K/ul, N 120-400 K/
pl). W wykonanym badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
stwierdzono hepatosplenomegalie ($ledziona o wym. 148 x 62 mm,
watroba 178 mm w linii $rodkowoobojczykowej). Wykluczono
réwniez zakazenie o etiologii Yersinia enterocolitica i Chlamydia
trachomatis oraz wirusami HBV, HCV, HIV, CMV, EBV. Na
podstawie obrazu klinicznego oraz wynikow wykonanych badan
dodatkowych wysunieto podejrzenie HLH — pobrano szpik kostny

do oceny cytologicznej i badania histopatologicznego. Po zabiegu
obserwowano przediuzajgce sie krwawienie z miejsca wklucia.
W rozmazie cytologicznym szpiku kostnego wykazano 4-5%
komérek o cechach aktywowanych makrofagéw (hemofagocytoza).
Rozpoczeto steroidoterapie (prednizon 40 mg/dzien), a nastepnie
chorg przeniesiono do Kliniki Hematoonkologii w Lublinie w celu
dalszego leczenia.

W chwili przyjecia chora byta w stanie ogdlnym $rednio ciezkim,
gorgczkujagca do 38°C, z dolegliwosciami bélowymi miesni
obreczy barkowej. Na podstawie badan dodatkowych oraz obrazu
klinicznego rozpoznano HLH (Tab. Il), rozpoczeto leczenie wedtug
protokotu HLH-2004 [13]: w terapii zastosowano deksametazon
(poczatkowo 10 mg/m? przez 14 dni, nastepnie deeskalacja
dawek zgodnie z protokotem), cyclosporyne A pod kontrolg
stezenia w surowicy oraz etopozyd w dawce 150 mg/m? zgodnie
z protokotem. Z uwagi na brak cech zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego w badaniu klinicznym oraz ze wzgledu na szybko
pogarszajgcy sie stan chorej i konieczno$¢ rozpoczecia terapii
ratunkowej, odstgpiono od rozszerzenia diagnostyki neurologicznej
i ewentualnego transtekalnego podania metotreksatu. W zwigzku
z gteboka hipofibrynogenemiag, przy prawidtowych wartosciach
czasu protrombinowego, czasu czesciowej tromboplastyny po
aktywacji i INR oraz utrzymujgcym sie krwawieniem po zabiegu
trepanobiopsji i wylewem do mies$ni brzucha chora wymagata
tansfuzji krioprecypitatu. Poczgtkowo pomimo codziennych
przetoczen nie uzyskiwano trwatego wzrostu stezenia fibrynogenu
(Ryc. 1). W 9. dobie terapii obserwowano wzrost temperatury do
38,6°C z towarzyszacymi dreszczami. Pobrano krew na posiew.
W leczeniu zastosowano amikacyne i piperacyline z tazobaktamem
oraz w zwigzku z agranulocytoza (ANC 0,07 K/ul) czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor — G-CSF) w dawce dobowej 48 min j. Na podstawie wynikdw
badan mikrobiologicznych rozpoznano bakteriemie — w posiewach
krwi stwierdzono obecnos¢ Klebsiella pneumoniae ESBL-dodatniej
(ang. extended-spectrum [B-lactamase). Po opanowaniu procesu
zapalnego oraz stabilizacji parametrow ukfadu biatokrwinkowego
kontynuowano chemioterapie zgodnie z protokotem HLH-2004. Stan
chorej bardzo szybko ulegat poprawie. Uzyskano ustgpienie gorgczki,
regresje zmian skornych, spadek wyktadnikéw stanu zapalnego,

Tabela Il. Ocena kryteriow diagnostycznych HLH u opisywanej chorej
Table Il. Evaluation of HLH diagnostic criteria in the described patient

Kryterium diagnostyczne Czy kryterium zostato speinione? Opis odchylen
Goraczka = 38,5°C Tak Goraczka > 40°C, nawrotowa, nieodpowiadajaca na empiryczna antybiotykoterapie
Splenomegalia Tak Sledziona o wym. 148 x 62 mm w obrazie ultrasonograficznym
Cytopenia 2 2 z 3 linii komérkowych Tak Hgb 9,5 g/dl
ANC 0,57 K/ul
PLT 84 K/pl
Hiperferrytynemia Tak Ferrytyna 13 938 ug/I
Hipofibrynogenemia i/lub Tak Fibrynogen 0,4 g/I
hipertriglicerydemia Tréjglicerydy 640 mg/dl
sCD25 Nie wykonano -
Hemofagocytoza Tak W rozmazie cytologicznym 4-5% komorek o cechach aktywowanych makrofagéw
Aktywnos¢ komoérek NK Nie wykonano -
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Ryc. 1. Zmiany stezenia fibrynogenu (czerwona przerywana linia na wykresach wskazuje dzien postawienia rozpoznania HLH)
Fig. 1. Fibrinogen-level fluctuations (the red dotted line on the graph indicates the date of an HLH diagnosis)
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Ryc. 2. Zmiany stezenia ferrytyny (czerwona przerywana linia na wykresach wskazuje dzien postawienia rozpoznania HLH)
Fig. 2. Ferritin-level fluctuations (the red dotted line on the graph indicates the date of an HLH diagnosis)

spadek stezenia ferrytyny (Ryc. 2), wzrost stezenia fibrynogenu
(Ryc. 1) oraz normalizacje parametréw morfologii krwi obwodowe;j.
Od 39. dnia protokotu chemioterapie kontynuowano w warunkach
ambulatoryjnych. W trakcie leczenia obserwowano okresowo epizody
tachykardii zatokowej i wzrost ci$nienia tetniczego — w leczeniu
stosowano metoprolol, uzyskujgc stabilizacje stanu chorej.
W 3. miesigcu terapii rozpoznano torbiel okolicy okotomigdatkowe;j
— torbiel nacieto w warunkach ambulatoryjnych, ewakuowano tresé¢
surowiczg. Chemioterapig kontynuowano bez powiktan.

Po zakonczeniu leczenia zgodnie z protokotem HLH-2004 oceniono
efekty terapii. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono wéwczas
odchylen od normy. Badanie PET-CT nie wykazalo obecnosci
aktywnych metabolicznie zmian typowych dla procesu rozrostowego
i zapalnego. Ocena cytologiczna szpiku kostnego nie potwierdzita
cech hemofagocytozy. Chora nie prezentowata takze jakichkolwiek
objawow chorobowych. Aktualnie pozostaje pod kontrolg poradni
hematologicznej i reumatologicznej, wrécita do aktywnosci
zawodowej.

Dyskusja
Przebieg HLH jest mato charakterystyczny, a réznorodnos¢,

niska swoisto$¢ i niespecyficzno$¢ objawéw prowadza bardzo
czesto do pomytek diagnostycznych i pomijania tego zespotu
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w procesie diagnostycznym. Obraz kliniczny HLH moze sugerowac
rozpoznanie stanu septycznego, choroby uktadowej tkanki tgcznej
lub standéw zwigzanych z zespotem ogoélnoustrojowej reakcji
zapalnej (ang. systemic inflammatory response syndrome —
SIRS) badz niewydolnoscig wielonarzadowa (ang. multiple organ
dysfunction syndrome — MODS) [17, 18]. W diagnostyce réznicowej
nalezy uwzgledni¢ takze chorobe Stilla, dla ktérej znamienna
jest hiperferrytynemia oraz gorgczka o charakterze nawrotowym.
W opisywanym przypadku nie zostaty spetnione kryteria rozpoznania
tej choroby wedtug Yamaguchiego [19] (Tab. 3). Mimo Zze u chorej nie
stwierdzono kryteriow wykluczajgcych, jednak obecnos¢ 1 kryterium
duzego i 3 kryteriow matych nie upowazniata do jej rozpoznania (musi
by¢ spetnione = 5 kryteriow, w tym przynajmniej = 2 kryteria duze)
[19].

Rozpoznanie HLH w prezentowanym przypadku klinicznym
postawiono na podstawie spetnionych kryteriow HLH-2004 [13].
Wiekszos¢ badan laboratoryjnych i obrazowych potrzebnych do
rozpoznania HLH jest dostgpna w kazdym szpitalu. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze ustalenie ostatecznego rozpoznania jest trudne.
Objawy kliniczne czesto nie wystepujg jednoczasowo — dotgczajg
sie stopniowo w réznej kolejnosci, a hemofagocytoza nie jest
kryterium niezbgdnym do ustalenia rozpoznania. Badania aktywnosci
komoérek NK oraz rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25) sg
niedostepne nawet w niektérych osrodkach hematologicznych.
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Tabela Ill. Ocena wstepnych kryteriow rozpoznania choroby Stilla u dorosfych wedfug Yamaguchiego u diagnozowanej chorej
Table lll. Evaluation of initial criteria for the diagnosis of Still’s disease in adults according to Yamaguchi in the diagnosed patient

Kryteria duze

Goraczka > 39°C, utrzymujaca sie > 1 tydzien Tak
Bl stawdw utrzymujacy sie przez > 2 tygodnie Nie
Typowa osutka Nie
Leukocytoza > 10 K/pl Nie

Kryteria wykluczajace

Bdl gardta Nie
Powiekszenie weztéw chtonnych i/lub $ledziony Tak
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz lub LDH w surowicy, przy jednoczesnym braku innych przyczyn zaburzen Tak
Ujemny wynik oznaczenia czynnika reumatoidalnego klasy IlgM oraz przeciwciat przeciwjadrowych metoda immunofluorescencji Tak

Zakazenia Nie
Nowotwory lite, chtoniaki Nie
Inne choroby uktadowe tkanki facznej Nie

Kolejnym problemem jest czas oczekiwania na wynik badania
histopatologicznego, ktéry czesto wyklucza szybkg diagnostyke
[18, 20, 21, 22].

Mimo ze etiologia HLH nie zostata do konca poznana, wykazano,
ze choroba najczesciej rozwija sie po zadziataniu czynnika
wyzwalajgcego — zwykle jest to infekcja (wirusowa, bakteryjna,
grzybicza lub pasozytnicza), choroby autoimmunologiczne,
rozrostowe (przede wszystkim chtoniaki) lub przeszczepienie szpiku
kostnego. Udowodniono takze zwigzek pomigdzy wystepowaniem
HLH a przyjmowaniem lekéw hormonalnych, w tym antykoncepcyjnych
[11, 13]. U opisywanej chorej, pomimo przeprowadzenia doktadnej
diagnostyki internistyczno-reumatologicznej, wykluczono zakazenie
wirusem EBV, CMV, HIV, HBV, HCV, zakazenia o etiologii Candida
i Aspergillus, nie rozpoznano réwniez infekcyjnego zapalenia
wsierdzia, choroby nowotworowej czy uktadowej choroby tkanki
tacznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w 9. dobie terapii wedtug
protokotu HLH-2004 w posiewach krwi u chorej stwierdzono wzrost
Klebsiella pneumoniae, co moze przemawia¢ za infekcyjnym ttem
HLH w opisywanym przypadku. Lokalizacja zmian skérnych, ktére
obserwowano u pacjentki, miata prawdopodobnie zwigzek z miejscem
naklejania hormonalnego TTS i mogta by¢ czynnikiem indukujgcym
HLH. W wielu przypadkach ustalenie czynnika etiologicznego jest
niemozliwe, a chorzy po zakonczeniu leczenia w ramach protokotu
HLH-2004 powinni pozostawa¢ w statej obserwac;ji.

Terapia wspomagajaca u chorych z rozpoznaniem HLH w trakcie
leczenia wedtug protokotu HLH-2004 powinna uwzglednia¢
profilaktyke Pneumocystis jirovecii, zakazen o etiologii grzybiczej,
neutropenii, a takze suplementacji immunoglobulin u chorych
z hipogammaglobulinemia. Kazdy nowy epizod gorgczkowy powinien
natomiast uwzgledniaé diagnostyke w kierunku reaktywacji HLH
oraz infekcji oportunistycznych i by¢ wskazaniem do rozpoczecia
szerokospektralnej antybiotykoterapii empirycznej [12].

U opisywanej chorej w momencie wystgpienia kolejnego epizodu
gorgczki rozpoczeto diagnostyke majgcag na celu wyjasnienie jego
etiologii, wigczono szerokospektralng antybiotykoterapie, leczenie
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przeciwgrzybicze (flukonazol), a z uwagi na neutropenie czasowo
przerwano chemioterapie i w leczeniu zastosowano G-CSF.
Przez caty okres terapii wedtug protokotu HLH-2004 prowadzono
profilaktyke zakazen o etiologii Pneumocystis sp. (trimetoprim
w skojarzeniu z kotrimoksazolem) oraz reaktywacji zakazen HSV
(acyklowir).

Whioski

Witoérny HLH moze mie¢ piorunujgcy przebieg i w krotkim czasie
doprowadzi¢ do niewydolnosci watroby, zaburzen oddychania,
niewydolnos$ci krgzenia i wielonarzadowej. Dlatego niezwykle
wazna jest popularyzacja wiedzy na temat postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w tej jednostce chorobowe;.
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