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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

Wstęp

Limfohistiocytoza hemofagocytowa (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) to

specyficzny stan zapalny, spowodowany wzmożoną proliferacją oraz aktywacją limfocytów,

makrofagów, z istotnym udziałem cytokin prozapalnych.[1] W następstwie tej hiperaktywacji

może dochodzić do uszkadzania tkanek poprzez aktywowane komórki układu

immunologicznego, prowadząc w konsekwencji do postępującej niewydolności

wielonarządowej.[7] Do obrazu kliniczego limfohistiocytozy hemofagocytowej należą przede
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wszystkim: gorączka, hepatosplenomegalia, cytopenie krwi obwodowej. Aktywacja

limfocytów i makrofagów w narządach wewnętrznych jest również bezpośrednią przyczyną

hepatosplenomegalii, hipertransaminazemii, hiperferrytynemii oraz wzrostu sCD25.[2] W

większości przypadków przebieg HLH jest ciężki, z wysoką śmiertelnością.[3] Rozpoznanie

jest trudne i stawiane jest na podstawie opublikowanych kryteriów. Jedną z postaci nabytych

zespołu hemofagocytarnego, będącą powikłaniem układowych chorób tkanki łącznej, jest

zespół aktywacji makrofagów (MAS, macrophage activation syndrome). W tym artykule

prezentujemy przypadek 26-letniej pacjentki chorującej na toczeń rumieniowaty układowy, u

której w trakcie hospitalizacji w Klinice Reumatologii postawiono rozpoznanie zespołu

aktywacji makrofagów.

Przypadek kliniczny

Pacjentka 26-letnia z rozpoznanym w 13. roku życia toczniem rumieniowatym

układowym (SLE) została przekazana z Oddziału Chorób Wewnętrznych do Kliniki

Reumatologii z powodu zaostrzenia choroby podstawowej. Pierwotnie chora hospitalizowana

z powodu ogólnego pogorszenia samopoczucia, gorączki utrzymującej się od około 3 tygodni,

masywnych nadżerek w jamie ustnej, niezamierzonej utraty masy ciała. W wywiadzie: zespół

antyfosfolipidowy (APS), nadciśnienie tętnicze, stan po przebytym niedawno

śródmiąższowym zapaleniu płuc, białkomocz nerczycowy. W trakcie hospitalizacji w Klinice

Reumatologii, na podstawie badań laboratoryjnych, biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego, a

także stanu klinicznego, u pacjentki wysunięto podejrzenie wtórnego zespółu

hemofagocytarnego (HLH, MAS) – rzadkiego powikłania występującego w przebiegu tocznia

rumieniowatego układowego. Rozpoznanie postawiono na podstawie wytycznych

diagnostycznych opracowanych przez HLH Study Group w 2004 roku. Ponadto, w

diagnostyce posiłkowano się kalkulatorem obliczającym prawdopodobieństwo rozpoznania

nabytej HLH na podstawie danych klinicznych (HScore), uzyskując u pacjentki wynik na

poziomie 97%.

Przy przyjęciu: pacjentka przytomna, w stanie ogólnym średnim, wychudzona,

wydolna krążeniowo i oddechowo. Temperatura ciała wynosiła 39.5°C, RR=135/88mmHg,

chora zgłaszała niewielkie dolegliwości bólowe głowy. W badaniu fizykalnym: skóra blada,

bez wykwitów; osłuchowo nad polami płucnymi nieznaczne ściszenie szmeru

pęcherzykowego; brzuch miękki, wątroba wystająca spod łuku żebrowego, śledziona

wyczuwalna przy palpacji, bez limfadenopatii obwodowej. Układ ruchu prawidłowy, obrysy

stawów nieposzerzone, bez cech stanu zapalnego w obrębie badanych stawów, bez
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niedowładów. W wykonanych badaniach laboratoryjnych: limfopenia, neutropenia,

małopłytkowość, hipertransaminazemia, hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, wysokie

wartości białka C-reaktywnego. Zlecone posiewy krwi oraz moczu dały wyniki ujemne.

Czasy krzepnięcia (PT oraz APTT) utrzymywały się w granicach przyjętej normy. W badaniu

echokardiograficznym nie stwierdzono cech mogących odpowiadać infekcyjnemu zapaleniu

wsierdzia. Chora konsultowana hematologicznie – zalecono trepanobiopsję oraz biopsję

aspiracyjną szpiku kostnego. W toku prowadzonej diagnostyki u pacjentki wykluczono

zakażenie wirusem HIV oraz EBV, natomiast potwierdzono aktywne zakażenie wirusem

cytomegalii (CMV IgM (+), potwierdzenie obecności DNA CMV w badaniu real time PCR).

Zlecono konsultację lekarza chorób zakaźnych – w leczeniu zaordynowano gancyklowir. W

badaniu TK jamy brzusznej: wątroba powiększona, o jednorodnej gęstości, bez zmian

ogniskowych; śledziona jednorodna, powiększona w wymiarze dwubiegunowym do ok. 130

mm. W obrazie szpiku kostnego pobranego drogą biopsji stwierdzono obecność dwóch

hemofagocytów.

W leczeniu pacjentki zastosowano pulsy metyloprednizolonu oraz cyklosporynę,

jednoczasowo z szerokospektralną antybiotykoterapią. Dodatkowo zlecono dożylne wlewy

immunoglobulin (1g/kg m.c. przez okres 2 dni), jak również leki hepatoprotekcyjne

(asparaginian ornityny). Po potwierdzeniu czynnej infekcji cytomegalowirusem do leczenia

dołączono gancyklowir na okres dwóch tygodni. W toku prowadzonej terapii obserwowano

stopniową poprawę parametrów morfotycznych krwi, całkowite ustąpienie gorączki,

obniżenie aktywności aminotransferaz. Stan kliniczny chorej również uległ znaczącej

poprawie, uzyskano złagodzenie obecnych uprzednio objawów choroby podstawowej.

Pacjentce zaplanowano termin kolejnej hospitalizacji celem oceny aktywności choroby oraz

podania kolejnego wlewu immunoglobulin. W stanie stabilnym, po 25 dniach hospitalizacji,

została wypisana do domu.
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Wynik pacjentki Norma
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 całkowita 1,3 mg/dl 0,3 - 1,2 mg/dl
Płytki krwi (PLT) 62 000/μl 150 000 - 400 000/μl

Hemoglobina (HGB) 9,3 g/dl 12,0 - 16,0 g/dl
Leukocyty (WBC) 2320/μl 4 000 - 11 000/μl

Neutrofile 1 290/μl 1 900 - 7 500/μl
Białko całkowite 4,9 g/dl 5,7 - 8,2 g/dl

Białko C-reaktywne (CRP) 40,5 mg/l <10 mg/l
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 badań laboratoryjnych wykonanych w czasie hospitalizacji pacjentki.
Tab. 1. Selected results of laboratory tests performed during the patient's hospitalization.

Charakterystyka jednostki chorobowej

Toczeń rumieniowaty układowy (SLE) to wieloukładowa, przewlekła choroba

autoimmunologiczna, przebiegająca z okresami zaostrzeń oraz remisji. SLE jest schorzeniem

rzadkim, zapadalność na tę chorobę w USA i Europie szacowana jest na 2–12 zachorowań na

100 000 osób rocznie. Zgodnie ze źródłami literaturowymi, krajem z największą szacowaną

zapadalnością na tę jednostkę chorobową jest Polska.[16] Toczeń rumieniowaty układowy

znacznie częściej występuje u kobiet (stosunek liczby chorych kobiet do mężczyzn wynosi

9:1), w szczególności w wieku przedmenopauzalnym.[1] W wyniku nieprawidłowej reakcji

układu autoimmunologicznego dochodzi do uszkodzenia wielu narządów, miedzy innymi

nerek, stawów, skóry oraz układu nerwowego, za co odpowiedzialne są produkowane

autoprzeciwciała, z następowym tworzeniem kompleksów immunologicznych. Procesy te

inicjują hiperaktywację układu cytokin, odpowiedzialnych za bezpośrednie uszkadzanie

tkanek, co skutkuje postępującą niewydolnością narządową.[2] Objawy choroby są

różnorodne, najczęściej związane z zajęciem konkretnych układów i organów. Należą do nich

przede wszystkim: bolesność stawów, obrzęk stawów, ból mięśni o zmieniającym nasileniu,

charakterystyczny rumień na twarzy w kształcie motyla, zapalenie nerek, zapalenie wsierdzia.

Obserwuje się także typowe nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych (cytopenie w
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morfologii krwi, obecność swoistych autoprzeciwciał, obniżenie poziomu obu składowych

dopełniacza). Do rzadkich powikłań, mogących wystąpić w populacji osób chorujących na

SLE, należy wtórna postać limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna / zespół hemofagocytarny (ang. hemophagocytic

lymphohistiocytosis, HLH) to stan hiperaktywacji układu immunologicznego,

charakteryzujący się uogólnionym procesem zapalnym. Jest on wywołanym poprzez

nadmierną proliferację oraz aktywację limfocytów, jak również makrofagów.[3] W obrazie

mikroskopowym można zaobserwować zjawisko fagocytozy komórek krwi przez histiocyty w

szpiku, węzłach chłonnych oraz śledzionie. W przebiegu tych zdarzeń może dochodzić do

zagrażającej życiu postępującej niewydolności wielonarządowej, za co w sposób bezpośredni

odpowiedzialne są masowo uwalniane cytokiny prozapalne (tzw. burza cytokinowa),

odpowiadające za następową destrukcję tkanek i narządów.[4] Do przyczyn mogących

odpowiadać za pojawienie się tego rzadkiego stanu należą: nowotwory złośliwe (w

szczególności chłoniaki), zakażenia (EBV, CMV, HIV), choroby autoimmunologiczne (SLE,

choroba Stilla u dorosłych). Obraz kliniczny pacjentów jest odzwierciedleniem patogenezy

HLH. Toczący się uogólniony stan zapalny skutkuje utrzymującą się gorączką, a aktywowane

limfocyty i makrofagi w obrębie narządów wewnętrznych są przyczyną hepatosplenomegalii.

W badaniach laboratoryjnych obserwuje się cytopenie, wysokie wartości trójglicerydów,

podwyższenie enzymów wątrobowych, hiperferrytynemię, a także wzrost stężenia sCD25.[5]

W większości przypadków przebieg choroby jest ciężki, przy braku odpowiedniego leczenia

powikłania spowodowane pancytopenią mogą prowadzić do zgonu pacjenta.[6] Rozpoznanie

stawia się na podstawie obecności charakterystycznych mutacji w materiale DNA lub z

wykorzystaniem odpowiednich kryteriów rozpoznania (Rycina 1).
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Ryc. 1. Kryteria rozpoznania zespołu hemofagocytarnego według HLH Study Group z 2004 roku.
Fig. 1. HLH Study Group 2004 criteria for hemophagocytic syndrome diagnosis.

Zespół hemofagocytarny może przebiegać pod dwoma postaciami: postać pierwotna

– uwarunkowana genetycznie; postać wtórna – nabyta. Postać pierwotna wynika z obecności

konkretnych mutacji genetycznych, upośledzających funkcję komórek NK i cytotoksycznych

limfocytów T. Wśród nich wyróżnić możemy: mutacje autosomalne recesywne w obrębie

genu perforyny (PRF1), MUNC 13-4 (UNC13D), MUNC 19-2 (STXBP2), syntaksyny 11

(STX11).[7-11] Postać pierwotna obserwowana jest również w zespołach pierwotnych

niedoborów odporności, takich jak zespół Chédiaka-Higashiego, bądź zespół Griscellego,

Opisano również występowanie postaci pierwotnej zespołu hemofagocytarnego w przebiegu

rzadkich chorób metabolicznych, jak chociażby choroba Gauchera, niedobór liazy arginino-

bursztynylowej, złożone deficyty sulfatazy. Z kolei wtórna postać limfohistiocytozy

hemofagocytarnej związana jest obecnością czynników zakaźnych (EBV, CMV, HIV),

nowotworów złośliwych (szczególnie chłoniaki), układowych chorób tkanki łącznej (SLE,

choroba Stilla), a także leków.[19]

Wtórna postać, występująca jako rzadkie powikłanie układowych chorób tkanki

łącznej, nazywana jest zespołem aktywacji makrofagów (ang. macrophage activation

syndrome, MAS). MAS jest najczęściej obserwowany u pacjentów dorosłych w przebiegu

choroby Stilla (ok. 15% przypadków), niemniej jednak może ujawnić się również u chorych

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gene-mutation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytotoxic-t-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytotoxic-t-cell
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na toczeń rumieniowaty układowy (szacowana częstość występowania MAS w 4%

przypadków), reumatoidalne zapalenie stawów, zapalenie skórno-mięśniowe, a także – przede

wszystkim u małych dzieci – w chorobie Kawasakiego.[12,13] Stosunkowo rzadkie

występowanie MAS w populacji chorujących na toczeń rumieniowaty układowy oraz

obecność objawów, które mogą naśladować zaostrzenie SLE utrudniają wczesne postawienie

diagnozy. W związku z tym wyniki badań labolatoryjnych są kluczowe dla postawienia

diagnozy MAS u pacjentów z cechami klinicznymi sugerującymi tę chorobę. W badaniach

laboratoryjnych można zaobserwować szereg nieprawidłowości: niedokrwistość, neutropenię,

małopłytkowość, zaburzenia krzepnięcia krwi, hiperferrytyniemię, hipertriglicerydemię.

Częstym zaburzeniem jest również hipertransaminazemia oraz podwyższenie wykładników

stanu zapalnego (OB, CRP, prokalcytonina). Ważne jest, aby występujący stan zapalny

różnicować z sepsą. Jednym z narzędzi, pomocnym przy weryfikowaniu stawianego

rozpoznania, jest kalkulator obliczający prawdopodobieństwo nabytej postaci

limfohistiocytozy hemofagocytowej (HScore). Wykorzystuje on 12 parametrów, wśród

których są: znana przyczyna immunosupresji, maksymalna temperatura ciała, hepatomegalia,

splenomegalia, wartości hemoglobiny, liczba leukocytów, liczba płytek krwi, poziom

hiperferrytynemii, wartość triglicerydemii, obniżone stężenie fibrynogenu, podwyższone

stężenie aminotransferazy asparagninianowej (AST), obecność cech hemofagocytozy w

aspiracie szpiku.

Z uwagi na to, iż zespół aktywacji makrofagów jest stanem bezpośrednio

zagrażającym życiu, bardzo ważne jest jak najwcześniejsze postawienie rozpoznanie i

włączenie odpowiedniego leczenia. Podstawowym lekiem stosowanym w terapii są

kortykosteroidy w wysokich dawkach. Leczenie rozpoczyna się od zastosowania

metyloprednizolonu drogą dożylną w dawce 30 mg/kg (maksymalnie 1000mg dziennie przez

3 dni).[20] Po tym czasie modyfikuje się terapię, zmieniając dożylny GKS na doustny

prednizon w dawce 2-3 mg/kg/dobę w dawkach podzielonych. U większości pacjentów ten

rodzaj farmakoterapii pozwala na kontrolowanie przebiegu choroby. W przypadku braku

skuteczności sterydoterapii można alternatywnie zastosować cyklosporynę (2-7 mg/kg/dobę

i.v.).[14] Wykazano również, że jednorazowe podanie immunoglobuliny (IVIg w dawce 2

g/kg) może przynieść efekty w leczeniu choroby.[15]

Podsumowanie

Postawienie rozpoznania zespołu aktywacji makrofagów jest bez wątpienia zadaniem

trudnym, wymagającym od lekarza znajomości szczegółowego obrazu tej jednostki
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chorobowej. Biorąc pod uwagę jego niecharakterystyczne objawy kliniczne, wydaje się, że

ilość faktycznych rozpoznań w populacji jest niedoszacowana. Warto pamiętać, iż nieleczony

zespół aktywacji makrofagów prowadzi do śmierci w 100% przypadków.[17] U opisanej

pacjentki w diagnostyce posłużono się ogólnymi kryteriami do rozpoznawania HLH z 2004

roku, które nie zostały zweryfikowane w populacji chorych na toczeń rumieniowaty

układowy.[18] W związku z tym wskazane wydaje się opublikowanie aktualnych, jednolitych

kryteriów rozpoznania, które uwzględniałyby także tę grupę chorych. W toku postępowania

diagnostycznego kluczową rolę odgrywają badania laboratoryjne, jak również biopsja

aspiracyjna szpiku kostnego. Przydatnym narzędziem, stanowiącym swego rodzaju

„dopełnienie” prowadzonych działań, okazał się kalkulator obliczający prawdopodobieństwo

nabytej postaci HLH na podstawie danych klinicznych. W leczeniu zastosowano, zgodnie z

dostępną wiedzą, glikokortykosteroidy w dużych dawkach, w połączeniu z cyklosporyną.

Dodatkowo włączono immunoglobulinę na okres 2 dni, uzyskując ostatecznie poprawę stanu

klinicznego pacjentki. W chwili obecnej kobieta znajduje się w okresie remisji, jest pod stałą

opieką Kliniki Reumatologii.
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