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Souhrn

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH) je vzécny, Zivot ohrozujici syndrom charakterizovany excesivni aktivaci
imunitniho systému s naslednym proinflamatornim stavem a multiorgdnovym postizenim. Nejcasté&ji je HLH po-
pisovana u pediatrickych pacientl jako primarni onemocnéni zplisobené mutaci genl podilejicich se na regu-
laci imunitni odpovédi. Stale castéji je vsak tato jednotka diagnostikovana jako sekundérni u dospélych pacientd,
u kterych je zplsobena aberantni imunitni odpovédi pfi virovych ¢i bakterialnich infekcich, malignitach s preva-
hou lymfoproliferaci a déle autoimunitnich onemocnénich. V¢asna diagnostika a zahajeni terapie jsou klicové a vy-
razné zvysuji $anci na preziti. HLH se ¢asto manifestuje jako febrilni multisystémové onemocnéni s nutnosti roz-
sahlé diferencialni diagnostiky. Diagnéza HLH je definovana kombinaci klinickych a laboratornich nélez(, pfipadné
prikazem specifické mutace. Zakladni mechanizmus terapie spociva v preruseni aberantni imunitni odpovédi,
a to destrukci a potlacenim funkce T-lymfocytd. Toho se nejcastéji dosahuje pomoci kortikosteroidl a etopozidu.
V tomto piehledovém ¢lanku je sumarizovan aktualni pohled na patofyziologii, diagnostiku a terapii HLH. Dale je
prezentovana kazuistika 22leté pacientky se sekundarni HLH manifestovanou dominantné postizenim plic s respi-
ra¢nim selhanim charakteru syndromu néhlé dechové tisné.

Klicova slova: akutni respiracni selhdni — hemofagocytéarni lymfohistiocytéza - HLH-94 -MODS - syndrom aktivo-
vanych makrofagt

Hemophagocytic lymfohistiocytosis in adults: review and case report

Summary

Hemophagocytic lymfohistiocytosis (HLH) is rare, life-threatening condition, characterized by excessive activation
of immune system with subsequent proinflammatory state resulting in multiorgan failure. Most frequently, it ap-
pears in infancy as a primary disorder caused by mutation of immune-regulatory genes. Increasingly, HLH is being
diagnosed as a secondary — adult — form, which occurs as a result of aberrant immune response. Viral or bacterial
systemic infections, malignancy with a predominance of lymphoproliferative disorders and autoimmune diseases
are the most common triggers. Early diagnosis and initiation of therapy is crucial and increase the chance for re-
covery. HLH is usually presented as multisystem febrile iliness, where an extensive differential diagnosis is needed.
Diagnosis of HLH is defined by a combination of clinical and laboratory findings, eventually by a proof of specific
mutation. The basic mechanism of therapy is an interruption of aberrantimmune response by destruction and sup-
pression of T-lymphocytes function. This is mostly achieved by corticosteroid and etoposide therapy. This review
summarizes pathophysiology, diagnostics and therapy of HLH. Furthermore, a case-report of 22-years old patient
with secondary HLH being manifested predominantly with acute respiratory failure is presented.

Key words: acute respiratory failure - hemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH-94 — macrophage activation
syndrome — MODS

Uvod

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH) je vzacny,
zivot ohrozujici syndrom charakterizovany nekontrolo-
vanou aktivaci imunitniho systému. Prvné byl popsan
v roce 1939 jako familidrni onemocnéni u déti charak-
terizované febriliemi, cytopenii, hepatosplenomega-

lii a ndlezem hemofagocytézy ve tkénich [1]. Incidence
syndromu v pediatrické populaci u kavkazské populace
je priblizné 1 pfipad na 50 000 a odhaduje se v Sirokém
rozmezi 1 az 225 na 300 000 zivé narozenych déti [2].
Epidemiologickéd data u dospélych nejsou k dispozici,
nicméné castéjsi vyskyt je evidovan v asijské populaci,
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zejména v asociaci s nddorovym onemocnénim. Béhem
poslednich dekdd a zejména nékolika poslednich let
stoupa pocet diagnostikovanych pfipadd, coz pravdépo-
dobné svéddi pro casté nerozpoznani tohoto syndromu
v minulosti. K tomu jisté pfispiva skutecnost, ze klinicka
symptomatologie a laboratorni nalezy jsou nespecifické
a maji Sirokou diferencialni diagnostiku prekryvajici se
s celou fadou jinych klinickych jednotek, zejména in-
fekcemi, sepsi se syndromem multiorganové dysfunkce
(multiple organ dysfunction syndrome — MODS), vzpla-
nutim autoimunitniho onemocnéni, onemocnénim jater
a dalsimi. Zakladni klasifikaci predstavuje rozdéleni na
primarni HLH zplsobenou mutaci v genech podileji-
cich se na regulaci funkce NK bunék (natural-killer cells
- pfirozeni zabijece) a T-lymfocytl typicky se vyskytujici
u déti do 18 mésicll véku [3]. Sekundérni HLH se vysky-
tuje u starsich pacientd bez vékového omezeni. V pozadi
Ize nékdy vystopovat spousté¢, zejména virovou ¢i bak-
teridIni infekci, nddorové onemocnéni s prevahou lym-
foproliferaci anebo autoimunitni onemocnéni. Rovnéz
terapeutické postupy u dospélych vychazeji z publikova-
nych klinickych studii na pediatrickych pacientech.

Patofyziologie a klasifikace HLH

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza je definovéna abe-
rantni odpovédi imunitniho systému na antigenni sti-
mulaci s naslednym nekontrolovanym proinflamatornim
stavem, cytokinovou boufi a z toho vyplyvajiciho tkano-
vého postizeni a organového selhani. Klicovou roli v pa-
togenezi HLH hraji makrofagy jako buriky dominantné
zodpovédné za produkci prozénétlivych cytokinl. Za-
kladni mechanizmus rozvoje neregulované zénétlivé
reakce spociva v poruse funkce NK bunék a cytotoxic-
kych lymfocytd, které nejsou schopny eliminovat infiko-
vané, nadorové ¢i poskozené buriky, a predstavujici tak
trvajici antigenni stimulaci [4]. Identicky selhdvaji v elimi-
naci aktivovanych makrofagu v rdmci zpétnovazebné re-
gulace imunitni odpovédi. Pravé mutace v genech po-
dilejicich se na cytotoxické funkci perforin-granzym
dréhy jsou detekovény u primdrnich HLH s familidrnim
vyskytem, neboli u familiarni hemofagocytarni lymfo-
histiocytézy (FHL1-FHL5). Jedna se o mutace zpUlsobu-
jici ztratu funkce protein, a tyto syndromy se vyznacuji
autosomalné recesivni dédi¢nosti, piipadné jsou posti-
Zeni slozeni heterozygoti. Nejcastéji jsou popisovany
mutace v genech PRFI1 (perforin) u FHL2, UNC13D (ma-
turace cytolytickych granul) u FHL3, STX11 (syntaxin 11
- regulace exocytézy cytotoxickych granul) u FHL4
a STXBP2 u FHLS5 [5]. Mutace u FHL1 dosud nebyla upfres-
néna, nicméné postizeny gen je lokalizovan na chromo-
zomu 9921 [6]. U téchto nemocnych dochazi spontanné,
¢i vlivem imunitni stimulace (Casto infekce virem Epstei-
na-Barrové - EBV) k rozvoji HLH. Dalsi velkou skupinou
onemocnéni spojenych s rizikem rozvoje HLH jsou imu-
nodeficitni syndromy, pfi kterych dochazi k protraho-
vané antigenni stimulaci v disledku neefektivni imunitni
reakce. Jedna se zejména o Griscelliho syndrom, Chedia-
kav-Higashiho syndrom, lymfoproliferativni syndrom

vazany na chromozom X (XLP), Hefmanského-Pudlakudv
syndrom a dalsi [7].

Sekundarni HLH se naproti tomu vyskytuje castéji
u dospélych pacientl bez vékového omezeni. V pato-
genezi sekundarni formy HLH se uplatriuji identické
mechanizmy jako v pfipadé primarniho onemocnéni
vedouci k vystupriované generalizované zanétlivé od-
povédi pfi poruse regulacnich mechanizm(. V sou-
boru 62 dospélych pacientd z Mayo Clinic trpélo nej-
vice nemocnych malignim onemocnénim (52 %), déle
infekci (34 %) a nejmensi ¢ast autoimunitnim onemoc-
nénim (8 %) [3]. Mezi malignimi onemocnéni jsou s roz-
vojem HLH nejcastéji spojovany T-lymfoproliferativni
onemocnéni, anaplasticky velkobunécny lymfom, ma-
lignity z NK bunék a B lymfomy [8]. U fady nemocnych
s HLH asociovanou s malignitou Ize rovnéz vystopovat
infekéni spoustéce. Z téchto jsou nejcastéjsi EBV, cyto-
megalovirus (CMV), parvovirus B19, lidsky herpesvirus 6
(human herpes virus - HHV-6) a virus lidského imunode-
ficitu (human immunodeficiency virus — HIV) [9]. Méné
casto se uplatiuji bakterialni, parazitarni a mykotické
infekce (mykobakteria, leischmanie, maldrie aj) [5]. Sa-
mostatnou jednotkou je vyskyt HLH v terénu revmato-
logickych onemocnéni, kdy se oznacuje jako syndrom
aktivovanych makrofagli (MAS). Nejcastéji se vyskytuje
u Stillovy choroby dospélych, systémové juvenilni idio-
patické artritidy a systémového lupus erythematodes
(SLE), ale i rady dalSich autoimunitnich onemocnéni
[10]. MAS se na rozdil od ostatnich forem HLH lisi v te-
rapii, ktera je rovnéz imunosupresivni, nicméné zamé-
fené primarné na vyvolavajici autoimunitni proces.

Genové mutace s autosomalné recesivni dédi¢nosti
zpusobuijici ztratu funkce proteinu hraji klicovou roli u pri-
marnich HLH, tedy u FHL a imunodeficientnich syndromd.
Nicméné se zdokonalovanim molekuldrné genetickych
metod vcetné celoexomového sekvenovani se ponékud
stird hranice mezi primarnim a sekundarnim onemocné-
nim, jelikoz jsou stale castéji u sekundarnich HLH identi-
fikovany polymorfizmy a heterozygotni mutace v klico-
vych genech pro regulaci NK bunék a T-lymfocytd, a tedy
Ize predpokladat parcidlni defekt funkce proteinu, coz by
mohlo vysvétlovat pozdni ndstup onemocnéni[11,12].

Diagnostika

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza se casto manifes-
tuje jako febrilni systémové onemocnéni s prudkym
rozvojem a rychlou deterioraci zdravotniho stavu, které
maze imitovat sepsi, febrilie nejasné etiologie (fever of
unknown origin — FUO), encefalitidu ¢i hepatitidu. Dia-
gnodza je stanovena kombinaci klinickych a laborator-
nich nalez(, pfipadné prikazem specifické mutace [3].
Vzhledem k absenci specifického markeru je diagnéza
obtizna zvlasté v pripadé sekundarni HLH, pti které se
nejcastéji diferencidlné diagnosticky zvazovana one-
mocnéni, jako infekce, sepse a hematologickd onemoc-
néni, mohou ¢asto podilet na vlastniiniciaci HLH. To vse
komplikuje skute¢nost, Ze se jednd o Zivot ohrozujici
onemocnéni, které bez vcasné a specifické terapie vede
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k progresivnimu MODS s ¢asto fatalnim koncem. Z uve-
deného vyplyva, ze HLH se musi brat v dvahu v ramci
diferencialni diagnostiky fady onemocnéni. Klinicky
obraz je typicky charakterizovany torpidnimi febriliemi
(v 93 % pripadd), hepatosplenomegalii (95 %), lymfade-
nopatii (33 %), neurologickou symptomatologii (33 %)
a exantémem (31 %) [13]. Z laboratornich nélezl je pfi-
tomna cytopenie (anémie, trombocytopenie, méné le-
ukocytopenie), hyperferitinemie, hypetriglyceridemie,
hypofibrinogenemie a elevace jaternich testl. Neurolo-
gickd symptomatologie mize byt vysoce variabilni, od
kreci, kvantitativni, kvalitativni zmény védomi s ence-
falopatii az po ataxii [4]. Magneticka rezonance mozku
casto odhali hypodenzni loziska i fokusy nekrézy [14].
Vysetteni likvoru ¢asto detekuje proteino-cytologickou
asociaci. Souc¢asné jsou nemocni s HLH ve vysokém
riziku rozvoje syndromu posteriorni reverzibilni encefa-
lopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome
- PRES), zvl&sté pokud jsou léceni kalcineurinovym in-
hibitorem (cyklosporin A). Dale byva casto pfitomno
postizeni plic az charakteru akutni respiracni tisné do-
spélych (acute respiratory distress syndrome — ARDS),
které je popisovano az u 42 % dospélych nemocnych
[8]. Casto je také pfitomna hypotenze/vazoplegie s nut-
nosti vazopresorické podpory obéhu a poskozeni funkce
ledvin v¢etné pfipadl s potiebou néhrady jejich funkce
[8]. Frekventni je vyskyt hemoragické diatézy multi-
faktoridlni etiologie (porucha syntetické funkce jater,
diseminovana intravaskularni koagulopatie, porucha
hematopoézy). Sou¢asné mohou byt pfitomny otoky,
hypoalbuminemie, elevace laboratornich markerd sys-
témové inflamace a D-dimerd [15].

Mezi prominentni laboratorni nalezy patii elevace fe-
ritinu, kterd je pro HLH relativné senzitivnim, nicméné
nespecifickym markerem. Koncentrace feritinu zpravi-
dla dosahuji hodnot > 500 pg/I, s medianem 5 823 pg/I
u dospélych nemocnych [3]. Ani nizsi hodnoty feritinu
vsak nevylucuji HLH. Zejména v pediatrické populaci je
elevace feritinu zvlasté cennym nalezem budicim po-
dezieni na HLH, jelikoz u déti neni mnoho onemocnéni
a stavd, které by zplsobovaly takto zvySenou hladinu
feritinu. Naproti tomu u dospélych nemocnych exis-
tuje fada onemocnéni a stavd, které se poji se zvyse-
nou koncentraci feritinu, napf. systémové infekce, ma-
ligni onemocnéni, chronické zanéty, poskozeni jater,
pretizeni Zelezem a dalsi. Ackoli u malokterého z téchto
onemocnéni dosahuje elevace feritinu tak vysokych
hodnot jako u HLH, a zejména neni pfitomna tak rychla
dynamika zmén koncentrace — u HLH m{iZzeme pozo-
rovat vzestup koncentrace feritinu o nékolik tisic pg/I
v horizontu dn. Tisicové hodnoty feritinu pak ohrani-
c¢uji diferencialni diagnostiku na HLH, SLE, Stillovu cho-
robu dospélych a hemosiderézu. Mezi dalsi mozné la-
boratorni nalezy patfi elevace jaternich testd, kterd je
rdznou mirou vyjadiena prakticky u vSech nemocnych.
Konkrétné se jedna o elevaci jak celuldrnich, tak chole-
statickych enzym a bilirubinu. S poruchou funkce jater
souvisi zvyseni triglycerid@ pfi jejich nedostate¢né eli-
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minaci z obéhu, které se vyskytuje v prlibéhu onemoc-
néni u asi 68 % nemocnych [16]. Kromé vyse zminénych
rutinnich laboratornich vysetfeni se v diagnostice HLH
vyuzivaji i specializovand imunohematologicka vyset-
feni. Mezi né patfi stanoveni solubilniho receptoru pro
interleukin 2 (IL2a,sCD), vysetieni funkce a degranu-
lace NK bunék, analyza exprese perforinu a granzymu
B pomoci pritokové cytometrie, stanoveni solubilniho
scavengerového receptoru pro hemoglobin-haptoglo-
binovy komplex sCD163 a rozliseni jednotlivych lym-
focytérnich subpopulaci. Vedle toho se uplatfiuje mo-
lekularné genetické testovani s HLH asociovanych gent
(viz ¢ast Patofyziologie), pfi némz se stéle ¢astéji uplat-
nuje sekvenovani nové generace.

Zvlasté u dospélych pacientl, u nichz predpokla-
dame sekundérni HLH, je nutné aktivné patrat po vyvo-
ciho onemocnéni muize zpUsobit remisi HLH, a tim se Ize
vyhnout potenciondlné vysoce toxické chemoterapii
véetné transplantace kostni diené. Diagnostika vyvola-
vajictho onemocnéni viak nesmi zpozdit zahajeni spe-
cifické terapie HLH u kriticky nemocnych. HLH vznikla
v terénu maligniho onemocnéni je v kratkodobém ho-
rizontu vice zivot ohrozujici stav nez primarni nador.
V diagnostickém algoritmu a zaroven v rdmci patrani po
malignim onemocnéni se provadi vysetieni kostni diené
s pritokovou cytometrii. Vlastni ndlez hemofagocytézy
v kostni dieni vSak neni pro HLH specificky a mlze se
vyskytovat jako reaktivni zména u fady jinych onemoc-
néni s vystupnovanou imunitni odpovédi. Stejné tak
absence hemofagocytézy nevylucuje HLH. Rovnéz se
doporucuje provedeni zobrazovaciho vysetfeni (vypo-
cetni tomografie, CT ¢i hybridni pozitronova emisni to-
mografie s CT, PET-CT) k identifikaci morfologického or-
ganového postizeni, tumoru, lymfadenopatie aj.

Dale je dllezita diagnostika pfipadné vyvolavajici in-
fekce se zaméfenim na virové (EBV, CMV, HSV, VZV, HHV6,
HIV, influenza), ale i bakteridlni (Brucella spp., Mycobacte-
rium spp.), parazitarni (malarie, Leischmania spp.) a my-
kotickd agens [8]. V neposledni fadé je dulezitd zna-
lost ev. autoimunitniho/revmatologického onemocnéni
(Stillova choroba dospélych, systémovy lupus erythema-
todes, revmatoidni artritida, vaskulitidy) [17]. Mezi dalsi
predisponujici faktory patii imunodeficience jak konge-
nitalni, ziskana, tak iatrogenné navozend napt. transplan-
taci solidnich orgdnt a kostni dfené ¢i imunosupresivni
[é¢bou.

Diagnosticka kritéria HLH definovana studii HLH-2004
spocivaji v molekuldrné genetickém prikazu mutace
asociované s HLH, nebo splnénim minimalné 5 z 8 na-
sledujicich nalezl: febrilie, splenomegalie, cytopenie
postihujici 2 a vice krvetvornych fad, hypertriglyceride-
mie anebo hypofibrinogenemie, prikaz hemofagocy-
tézy (napt. v kostni dfeni, slezing, lymfatické uzliné aj),
hyperferitinemie, poruchy funkce NK bunék a elevace re-
ceptoru pro IL2 (sCD25) [18]. Je tieba upozornit, Ze tato
kritéria byla vytvorena primarné pro diagnostiku HLH
u pediatrickych nemocnych a byla prevzata k diagnos-
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tice sekundarni HLH u dospélych [3]. Vzhledem k odlis-
nostem dospélych nemocnych se sekundarni HLH, byly
vypracovany dalsi skérovaci systémy, které by mély byt
lépe aplikovatelné v této populaci nemocnych [3]. Jedna
se 0 HScore, které zacleriuje 9 parametrt a Delphi studie
zahrnujici obdobné parametry [19,20]. HScore kalkulator
je dostupny na adrese http://saintantoine.aphp.fr/score/.

Diagnosticka kritéria HLH-2004
Detekce mutace asociované s HLH, nebo spInéni5z8
nasledujicih kriterii:
= horecka
= splenomegalie
= cytopenie postihujici 2 a vice linif
@ hemoglobin <90 g/I
o trombocytopenie < 100 x 10%1
o neutropenie < 1,0 x 10%I
= hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie
o triglyceridy = 3 mmol/I
o fibrinogen < 1,59/l
= hemofagocytdza v kostni dfeni, sleziné, lymfatickych
uzlinach
= nizkd nebo Zadna aktivita NK bunék
= feritin = 500 pg/|
= sIL2R/receptor pro interleukin 2 (sCD25) = 2 400 U/ml

Dalsi skérovaci systémy a kritéria sekundarni HLH
Hscore

= zndma imunosuprese
= vysoké febrilie

= hepatosplenomegalie
= hyperferitinemie

= cytopenie

= hemofagocytdza

= hypertriglyceridemie
= hypofibrinogenemie
= zvyseni GMT/ALT

Delphi study

= znamé predisponujici onemocnéni
= febrilie

= hepatosplenomegalie

= hyperferitinemie

= cytopenie

= hemofagocytdza

= zvySeni LDH

S ohledem na casto progresivni pribéh onemocnéni ve-
douci k deterioraci klinického stavu s rozvojem MODS,
neni nutné pfi vyrazném podezieni na HLH splnit po-
trebna kritéria a v téchto pfipadech je indikovano ¢asné
zahdjeni specifické terapie. Stejné tak nelze cekat na vy-
sledky molekularné genetickych vysetfeni.

Terapie a prognoza

HLH je svym pribéhem progresivni multisystémové
onemocnéni, které vede bez zahajeni specifické terapie
ke zhorseni klinického stavu s multiorgdnovym selha-

nim a smrti v horizontu tydnd. V¢asné zahdjeni terapie je
klicové k dosazeni remise onemocnéni a prevenci orga-
nového postizeni. Pravé rychla diagnostika HLH je ¢asto
nejvétsim uskalim, jelikoz symptomatologie HLH neni,
zvlasté u dospélych nemocnych, specifickd, a na toto
onemocnéni je v rdmci diferencidlni diagnostiky nutno
aktivné myslet. Zakladni mechanizmus terapie HLH spo-
¢iva v preruseni aberantni deregulované imunitni od-
povédi, a to destrukci a potlacenim funkce T-lymfocyta.
U nemocného ve stabilnim klinickém stavu a sekun-
darni HLH se znalosti vyvolavajici pficiny Ize zahajit ci-
lenou terapii primarniho onemocnéni, a tim se vyhnout
potenciondlné vysoce toxické terapii (etopozid, alogenni
transplantace kostni diené). V pfipadé prokazané infekce
se jedna o antimikrobidlni terapii s ev. pfidanim kortikos-
teroidu. U pacientd s revmatologickym onemocnénim
a HLH resp. MAS se uplatriuji vysoké davky kortikosteroid(i
spolu s dal3i specifickou imunosupresivni terapii dle vyvo-
ldvajiciho onemocnéni a tento postup casto vede k odez-
néni syndromu bez nutnosti aplikace etopozidu [3]. Kom-
plikovanéjsi je situace u malignich onemocnéni, u nichz
zahdjeni chemoterapie ¢asto nevede k dostate¢né rych-
Iému preruseni imunitni stimulace a progndéza téchto ne-
mocnych je zvlasté zavazna. Jak jiz bylo uvedeno, HLH se
vyskytuje nejcastéji v asociaci s T lymfoproliferativnimi
onemocnénimi. V tomto pfipadé se pouziva rozsiteni
standardni chemoterapie o etopozid, nejcastéji jako pro-
tokol CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, eto-
pozid, prednison). V pfipadé absence klinické odpovédi
pfi terapii vyvolavajici pficiny v prlibéhu 2-3 dnu je in-
dikovano zahdjeni specifické terapie HLH, nejcastéji dle
protokolu HLH-94 [3]. Stejnou [é¢ebnou strategii volime
i u kriticky nemocnych pacientt ¢i nenalezeni vyvolava-
jici pficiny, coz predstavuje vétsinu pfipadd HLH. Tera-
peuticky protokol HLH-94 byl vytvoren pro pediatrické
pacienty mladsi 16 let s priméarni HLH. Ackoliv nebyla tato
|é¢ebna strategie dosud validovana prospektivnimi stu-
diemi u dospélych, je Siroce vyuzivanaiv této populacise
sekundarni HLH [3]. Protokol HLH-94 se sklada z dexame-
tazonu a etopozidu aplikovanych dle schématu po dobu
8 tydn(. Etopozid v davce 150 mg/m? se podava 2krat
tydné po dobu prvnich 2 tydn(, nasledné se pokracuje
v aplikaci 1krat tydné po dobu 8 tydn(i [13]. V pfipadé pfi-
tomnosti renalni ¢i hepatalni dysfunkce je tfeba redukce
davky; rovnéz vzhledem k vazbé na bilkoviny Ize pred-
pokladat vyssi expozici v pfipadé tézké hypoalbumin-
emie. Rozvoj a prohloubeni cytopenie typicky nekontra-

Tab. Inicialni terapie dle protokolu HLH-94

dexametazon etopozid 150 mg/m?
1.-2. tyden 10 mg/m?/den 2% tydné
3.-4.tyden 5 mg/m%den 1 tydné
5.-6.tyden 2,5 mg/m?/den 1x tydné
7.tyden 1,5 mg/m?/den 1x tydné
8.tyden ukonceni podavani posledni aplikace
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indikuje pokracovaniv aplikaci etopozidu. Dexametazon
je preferovanym kortikosteroidem pro svou schopnost
prechodu pres hematoencefalickou bariéru. V Gvodu in-
dukeni [é¢by je podéavan parenteralné s naslednym pre-
vodem na perordlni formu a postupnym vysazovanim
(tab). Uvodni davka &ini 10 mg/m?/den. V pfipadé posti-
zeni centralniho nervového systému (CNS) je indikovano
nejprve grafické vysetfeni mozku (pocitacovou tomo-
grafii — computed tomography/CT ¢i |épe zobrazenim
magnetickou rezonanci - magnetic resonance imaging/
MRI), které oziejmi rozsah a lokalizaci pfipadného posti-
Zeni a soucasné vylouci vyznamny otok mozku s hrozici
herniaci. Nasledné Ize provést lumbalni punkci s odbé-
rem likvoru k jeho analyze a soucasné intratekalné apli-
kovat metotrexat (12 mg) a hydrokortizon (15 mg). Tento
postup se opakuje pfiblizné tyden po odeznéni CNS
symptomatologie a regresi zmén dokumentovanych
grafickym vysettenim (MRI). Postizeni CNS byva castéji
pfitomno u pediatrickych pacientt s primarni HLH.

Zhodnoceni efektu terapie spociva v monitoraci klinic-
kého stavu: pozorujeme ustup febrilii, regresi organovych
dysfunkci, zmenseni splenomegalie a lymfadenopatie.
Soucasné laboratorné sledujeme pokles feritinu, Upravu
pancytopenie, normalizaci jaternich test(, vzestup fib-
rinogenu, pokles triglyceridd, snizeni koncentrace sIL2R
a regresi organovych dysfunkci. Nedilnou soucasti terapie
je komplexni podpurna péce zahrnujici korekci anémie,
trombocytopenie, ¢asto pfitomné koagulopatie a pre-
venci/profylaxi a pfipadnou lécbu infekénich komplikaci
vcetné oportunnich — pneumocystova infekce, mykotické
a virové infekce. U ¢asti nemocnych se mlize HLH prezen-
tovat jako fulminantné probihajici onemocnéni, které
muze v horizontu hodin zpUsobit extenzivni MODS s nut-
nosti orgdnové podpory a resuscitacni péce.

Na zdkladé typu onemocnéni (primérni, sekundarni),
odpovédi na inicidlni terapii a zhodnoceni dalsich riziko-
vych faktord, zejména infiltrace CNS a sekundarni HLH pfi
hematoonkologické malignité, je zvazovan dalsi terapeu-
ticky postup. V pfipadé primarni HLH, absence adekvatni
odpovédi na inicialni terapii, ¢i relapsu onemocnéni je in-
dikovéna alogenni transplantace kostni dfené (aloHSCT).
Transplantacni strategii zvazujeme také v piipadé posti-
Zeni CNS, které prestavuje vyznamny rizikovy faktor ne-
pfiznivého pribéhu. U hematoonkologické malignity,
ktera neni kurabilni konven¢ni chemoterapii, je alogenni
transplantace opét postupem s nejlepsi sanci na dosazeni
dlouhodobé remise. V rdmci aloHSCT bylo nejlepsich vy-
sledkl dosazeno pfi pouziti nemyeloablativni pfipravy za-
hrnujici alemtuzumab, fludarabin a busulfan [21,22].

V pripadé dobré odpovédi na iniciadlni terapii u paci-
entl bez indikace k provedeni aloHSCT pokracuje l1é¢ba
dle protokolu HLH-94 az do 8. tydne, béhem kterého
je aplikovéana posledni davka etopozidu a postupné
ukonceno podavani dexametazonu a pacienti jsou dale
pouze dispenzarizovani [23]. U nemocnych, ktefi jsou
indikovani k aloHSCT a pokud v té dobé jiz neni nale-
zen vhodny dérce, Ize pokracovat v udrzovaci terapii
spocivajici v zahajeni podavani cyklosporinu A (cilova
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terapeutickd plazmaticka hladina 200 pg/l) a pokra-
¢ovéni v aplikaci etopozidu 150 mg/m? kazdé 2 tydny
a dexametazonu 10 mg/m? 3 dny kazdy 2. tyden [23].

Nedostate¢na odpovéd na inicialni terapii, opétovny
vzrast aktivity onemocnéni béhem deeskalace tera-
pie a relapsy onemocnéni jsou u HLH relativné casté
a jsou signalem k individualni upravé lécebného pro-
tokolu a soucasné ¢asnému zvazeni indikace transplan-
tace kostni diené. Pokud u nemocného, ktery pfi inici-
alni terapii dosahl remise, dojde k relapsu onemocnéni,
je mozné zopakovat pdvodni terapii. Dale mize dojit
k akceleraci onemocnéni béhem deeskalace terapie.
V tomto pfipadé je casto efektivni navyseni davky eto-
pozidu a dexametazonu dle inicidlniho schématu [24].
Pokud i pres tuto eskalaci [é¢by nedochazi ke kontrole
aktivity onemocnéni, je indikovédna lé¢ba alemtuzuma-
bem. Jedna se o monoklonalni protilatku anti-CD 52,
coz je glykoprotein pfitomny na lymfocytech, NK bun-
kach, monocytech a z nich odvozenych dendritickych
bunikach [25]. Alemtuzumab prokazal slibnou Gcinnost
u nemocnych s refrakterni HLH, publikovana data vsak
zahrnuji pouze maly soubor pacientl [26]. Nejcastéji
poddavand davka je 1 mg/kg télesné hmotnosti rozdé-
lené béhem 4 dnd. Jedna se vak o vyrazné imunosup-
resivni [é¢bu, jejiz podavani patfi do rukou specializo-
vanych center. Jak jiz bylo zminéno vyse, alemtuzumab
se pouziva jako soucast pfipravy pred aloHSCT [21,22].

V rdmci snah o zlep3eni terapie probéhla studie HLH-
2004, nicméné jeji vysledky dosud nebyly publikovany.
Stejné jako v predchozi studii HLH-94 byli cilovou sku-
pinou pediatricti pacienti a hlavni zménu oproti HLH-94
predstavovalo zafazeni cyklosporinu A jiz v indukéni
terapii. Dale byly recentné dokonceny studie HIT-HLH
a Euro-HIT-HLH, které v inicidlni terapii kombinovaly
tymoglobulin, dexametazon a etopozid rovnéz u pe-
diatrické populace. Vysledky téchto studii dosud také
nebyly publikovény. V soucasné dobé probihaji klinické
studie zkoumajici vyuziti tocilizumabu (inhibitor recep-
toru pro interleukin 6) a ruxolitinibu (inhibitor janus
kindzy 1a2) [27,28].

Primarni HLH je bez zahdjeni terapie témér vzdy fatalni
a jedinou kurativni moznosti je transplantace kostni
drené [29]. Preziti pacientq, ktefi podstoupi aloHSCT, ¢ini
66 % Vv 5 letech a je vy3si u nemocnych, ktefi dosahli remise
onemocnéni pred vlastni transplantaci. Vétsina dat po-
chazi z pediatrickych soubor(. Statisticka data u dospé-
lych nemocnych jsou omezena vzhledem k vzacnosti one-
mocnéni [3]. Soubory dospélych nemocnych Ié¢enych
rlznymi terapeutickymi rezimy demonstrovaly 30denni
mortalitu 20-44 % a celkovou mortalitu 50-75 % [30,31].
U skupiny nemocnych, ktefi nepodstoupili aloHSCT, dosa-
hovalo trvani remise onemocnéni v prvnim roce 49 %.
Jako rizikové faktory byly shledany infiltrace/postizeni
CNS a vysoka vstupni koncentrace feritinu [32].

Kazuistilka
Dosud nestonajici 22letd Zena, bez rodinné zatéze, bez
rizikové epidemiologické anamnézy, byla pfijata pro



Sramek ) et al. Hemofagocytarni lymfohistiocytéza u dospélych: review a kazuistika

febrilie, vyraznou schvacenost a ndmahovou dusnost.
Provedeny RTG plic prokdazal infiltraty bilaterdlné s po-
dezfenim na atypickou pneumonii, ultrasonografické
vysetieni (USG) bficha s prikazem mirné splenomega-
lie (17 cm). Laboratorné byla pfitomna leukopenie 1,6 x
10%/1, anémie s Hb 100 g/I, trombocytopenie 60 x 10%I,
diferencidlni rozpocet bez signifikantni patologie. Dale
byla patrnd mirnd jaterni parenchymatézni a cholesta-
ticka léze, bez elevace bilirubinu, CRP a prokalcitonin
nizké, bez renalni dysfunkce. Vstupni hodnota feritinu
byla 453 pg/I, pfitomna hypertriglyceridemie 2,9 mmol/I,
bez hypofibrinogenemie. Po kultiva¢nim screeningu
byla zahdjena empiricka ATB terapie, v dalSim priibéhu
vsak doslo k progresivnimu rozvoji respira¢niho selhani

Obr. 1. CT obraz plicnich infiltratd pied zahajenim
terapie

Obr. 2. Aspirat kostni dfené s patrnymi
hemofagocytujicimi makrofagy

s nutnosti intubace a umélé plicni ventilace pfi ARDS.
Soucasné byly pfitomny febrilie, obéhovd nestabilita
s nutnosti aplikace vazopresor(, extrémni kapilarni leak
s hypoalbuminemii a polyserozitidou s tvorbou fluidoto-
raxU a ascitu. Pacientka byla bez zndmek postizeni CNS.
Extenzivni mikrobiologicky screening prokazal pouze
pozitivni sérologii Mycoplasma pneumoniae, dle elektro-
nové mikroskopie sputa neslo vyloucit infekci dolnich
cest dychacich paramyxoviry a koronaviry. Polymera-
zova fetézova reakce (polymerase chain reaction - PCR)
a sérologie EBV a CMV byly opakované negativni. Po zjis-
téni vysoké hladiny feritinu byla v rdmci diferencidlni dia-
gnostiky zvazovana onemocnéni, kterd mohou mimiko-
vat sepsi, a to zejména systémovy lupus erythematodes,
HLH, Stillova choroba dospélych a hemosideréza. Vyset-
feni systémovych imunopatologii bylo negativni, stejné
tak vysetteni poruch bunécné imunity. Na CT vysetieni
byly pfitomny infiltraty plicniho parenchymu nejasné
etiologie (obr. 1), provedena bronchoskopie byla bez sig-
nifikantni patologie. Bylo pfistoupeno k vysetieni kostni
drené s priikazem cetnych makrofagli s ndpadnou hemo-

Obr. 3. Aspirat kostni dfené s patrnymi
hemofagocytujicimi makrofagy
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fagocytoézou (obr. 2 a obr. 3). Soucasné byla provedena
diagnosticka plicni biopsie s histologickym nalezem pé-
novitych histiocytl zcela vypliujicich alveoly a korespon-
dujicim s HLH (obr. 4 a obr. 5). Rovnéz byl laboratorné
patrny vzestup feritinu s vrcholem 5 547 ug/I a rozvoj hy-
pertriglyceridemie 4,4 mmol/I. Byla stanovena diagnéza
HLH, pacientka splrovala 6 z 8 diagnostickych kritérii dle
HLH-2004 doporuceni [18]. Byla zahajena terapie dle pro-
tokolu HLH-94 sestavajici z dexametazonu a etopozidu.
Nasledné doslo ke stabilizaci klinického stavu s Ustupem
febrilii, se zlepsenim ventilace s moznosti zahajeni od-
pojovani od ventildtoru. Na CT byla patrnd kompletni
regrese plicnich infiltratd (obr. 6). Laboratorné doslo
k poklesu hyperferitinemie a jaternich enzym(. Béhem
3. tydne terapie po snizeni davky kortikoidu a snizeni fre-
kvence aplikace etopozidu vsak doslo k opétovnému
narlstu aktivity onemocnéni. Byla navysena davka kor-
tikoidu a frekvence aplikace etopozidu dle inicidlniho
davkovéni s dobrou odpovédi. Dale bylo dle protokolu
postupovéano az do 8. tydne, béhem néhoz bylo ukon-
¢eno podavani etopozidu. Pro pfitomnou leukopenii, pfi
absenci jinych zndmek aktivity HLH, bylo pokra¢ovano
v aplikaci malé davky dexametazonu a zahdjeno poda-
vani cyklosporinu A. Nasledné doslo k normalizaci poctu
leukocytt. Priibéh hospitalizace byl komplikovan rozvo-
jem pneumotoraxu po plicni biopsii s nutnosti aktivni
hrudni drenéze, nebot pfi opakovanych pokusech o od-
stranéni drenaze dochazelo k jeho recidivé. Stav byl kon-
vencné chirurgicky nefesitelny, a proto bylo indikovano
bronchoskopické zavedeni intrabronchidlnich okludert
s naslednym plnym rozvinutim plice. Pacientka byla dimi-
tovana 3,5 mésice od pfijeti do nemocnice s normalnimi
hodnotami krevniho obrazu, bez zndmek aktivity HLH. Po
6 mésicich ambulantniho sledovéni, kdy byla nemocna
v dobrém klinickém stavu, doslo k relapsu onemocnéni
bez zfejmého spoustéce. V dobé tvorby ¢lanku probiha
inicidIni terapie dle protokolu HLH-2004 s dobrym efek-
tem. Vzhledem k relapsu onemocnéni je v planu prove-
deni alogenni transplantace kostni diené.

Obr. 5. Plicni sklipky zcela vyplnéné histiocyty,
imunohistochemické barveni na CD68
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Zavér

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza je syndrom cha-
rakterizovany nekontrolovanou aberantni aktivaci imu-
nitniho systému, ktery je zndm zejména u pediatrické
populace, ale stale castéji je diagnostikovan u dospé-
lych nemocnych. Vzhledem k nespecifické sympto-
matologii a absenci specifickych bézné dostupnych
laboratornich marker(i je diagnostika obzvlasté na-
ro¢nd. Proto je nutno brat HLH v rdmci diferencialni dia-
gnostiky v Uvahu castéji, a to zejména u nemocnych
s rychle progredujicim MODS bez jasné a zjevné pfi-
¢iny. V téchto pfipadech maze byt vysetieni feritine-
mie vyznamnym a diskriminujicim pomocnikem. Bez
specifické terapie je HLH progresivnim onemocnénim
vedoucim k deterioraci klinického stavu a smrti. Zahr-
nuti HLH do diferencialné diagnostické rozvahy ve zmi-
nénych klinickych situacich a pfipadné ¢asné zahdjeni
Ié¢by je jednoznacné klicové. Terapeutické protokoly
u dospélych nemocnych jsou prevzaty ze studii u pe-
diatrické populace a dosud chybi prospektivni studie
upresnujici postupy u dospélych pacientd. Nizka inci-
dence onemocnéni a vyznamnd heterogenita posti-
Zené populace komplikuje pfipravu a provedeni vhod-
nych studii u téchto nemocnych.
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