registrd. Cilem pfehledu je shrnout zakladnf pravidla véasné diagnostiky
a inicidlni lé¢by pacientl s témito chorobami.

Hemofagocytarni syndrom

Stru¢ny popis pfipadu: 63lety polymorbidni muz s prohlubujici
s trombocytopenii (71 x 10%L) a leukopenif (1,7 x 10%L) zjisténou
priblizné dva mésice pfed planovanou implantaci mechanické néhra-
dy aortaIni chlopné. Po operaci doslo k rozvoji sepse komplikované
tézkym krvéacenim diky trombocytopenii a antikoagulaci warfarinem.
Laboratorné dominovala leukopenie (0,16 x 10°/L), trombocytopenie
(14 x 10%/L), anémie (koncentrace hemoglobinu po masivni substituci
98 g/L), hyperferitinemie (4116,8 ug/L), elevace aktivity transamindz
a laktatdehydrogenazy (LDH 5,07 ukat/L), hyperbilirubinemie (29,4
umol/L) a zvyseni koncetrace CRP (77 mg/L). Na CT byla popséna
splenomeagalie. Pacient byl zajistén empiricky antibiotiky (mikrobiolo-
gicky jen PCR pozitivita viru Epstein-Barrové (EBV) a pro riziko krvéacent
kontinudlni aplikaci profylaktické davky LMWH.

Vzhledem kanamnéze uzivani mesalazinu pro Crohnovu nemoc
byl zvazovan polékovy uUtlum krvetvorby. Postupné byly vylouceny
heparinem indukovand trombocytopenie, trombotickd mikroangi-
opatie, paroxysmalni nocni hemoglobinurie, systémova autoimu-
nitnf onemocnéni. V aspiratu kostni dfené byla tézkd hypocelularita
bez zmnozeni blastd, mirné dysplastické zmény, ¢etnéjsi histiocyty,
ojedinéle fagocytdza normoblastd a cytogeneticky delece genu
ETV6. Diferencidlné diagnosticky byla proto nové zvazovana hemo-
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fagocytdza, hypoplastickd forma myelodysplastického syndromu
a aplastickd anémie.

V dalsim prdbéhu se rozvinula hypofibrinogenemie (1,1 g/L), zvyraz-
nila hyperferitinemie (143571 ug/L), prokézali jsme hypertriacylglycero-
lemii (3,97 mmol/L) a trval febrilni stav. Teprve vysledek druhého ¢tenf
histologie z trepanobiopsie potvrdil pritomnost makrofagl s fagocyto-
vanymi krevnimi elementy a zésadné pfispél k zavéru hemofagocytarni
lymfohistiocytéza (dohromady naplnéno 6 z 8 kritérii HLH-24, resp. HScore
249 bodU). Lé¢ba dexametazonem a etopozidem podle protokolu HLH-
94 méla jen dil¢i a pfechodny Ucinek bez Upravy cytopenie. Pfidaly se
nové infekéni komplikace a difuzni hemoragicka kolitida refrakternina iv.
imunoglobuliny a podplrnou péci. K ipravé nedoslo ani po 1é¢bé alem-
tuzumabem a pacient zemfel pod obrazem multiorgdnového selhan.

Hemofagocytarni syndrom (hemofagocytarni lymfohistiocytéza,
HLH) je vzacné onemocnéni s vyznamnym uvolnénim cytoking, aktivact
makrofagy, cytotoxickych T lymfocytl a NK bunék vedouci k multior-
ganovému selhadni (MODS) a smirti (1, 2). Mortalita dospélych pacientl
se pohybuje v rozmezi od 26,4 do 74,8 % (1).

HLH se déli na primarnf a sekundarni. Primarni HLH se nej¢astéji
objevuje u déti s genetickou predispozici, sekundarni u dospélych v sou-
vislosti s infekci, malignitami a autoimunnimi nemocemi.V patogenezi
HLH dospélych pacientl hraje vyznamnéjsi roli neadekvatni odpoved
na spousteci faktory spiSe nez vrozend vloha. Spoustéce HLH je nutné
aktivné vyhledavat, protoZe nepoznané a nelécené mohou udrzovat
aktivitu nebo rekurenci HLH (viz Tab. 1) (2).

Tab. 1. Priciny primdrni a sekunddrni HLH (volné podle La Rosée P et al. Blood 2019)

Primarni/familiarni HLH - geneticky podminéna

Porucha cytolytickych mechanism( cytotoxickych T lymfocytd a/nebo NK bunék

Porucha regulace inflamazomu

Sekundarni HLH

HLH pfi infekcich

ehrlichia

Virové infekce: EBV 43 %, CMV 9 %, dale HIV, Dengue, chfipka, HSV, VZS, parvovirus B19, hepatitidy
Bakterialni infekce: nejcastéji Mycobacterium tuberculosis (vysoké mortalita), dale ricketsie, brucella, coxiela,

Houby a paraziti: zpravidla u imunokompromitovanych pacientd, nejcastéji histoplazma, candida a cryptococcus,
z parazitl leischmanie a plasmodia

HLH asociovana s nadory

Ta NK/T lymfomy (35 %), B lymfomy (32 %), leukemie (6 %), HodgkinGv lymfom (6 %), jiné hematologické
malignity (14 %), solidni nddory (3 %), jiné blize nespecifikované malignity (3 %)

Prikaz lymfomu mizZe byt ovlivnén aktivni atakou HLH — doporucuje se provést PET/CT, event. opakované
biopsie a konsultace zkuseného patologa

HLH asociované se systémovymi
zanétlivymi a autoimunitnimi nemocemi
- MAS-HLH

Nejcastéji SLE (prevalence 4 %) a Stillova nemoc (12 %)

Polékové HLH

Immune check point inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, ipilizumab), pravdépodobné prostfednictvim
zvyhodnéni diferenciace Tregs a indukce T tolerance podporou dréhy indoleamine-pyrrol 2,3 dioxygenazy

Imunitné podminéné HLH

HLH asociovand s transplantaci

krvetvornych bunék nebo organt transplantace)

ZvIasté transplantace krvetvornych bunék (spise nez umbilikalnich bunék a autologni nebo alogenni

U transplantaci ledvin nebo jater zpravidla ve spojeni s oportunnimi infekcemi (herpetickymi, TBC, toxoplazma,
bartonela, Peumocystis jiroveci) a potrasplantacnimi lymfoproliferacemi

HLH asociovana s graviditou

v gravidité

HLH asociované s graviditou se manifestace vétsinou pfed porodem (88 %), mensi ¢ast po porodu (12 %)
— mortalita je 16 % (50 % u ostatnich dospélych HLH) — diferencidlné diagnosticky je treba odlisit tézkou
preeklampsii, HELLP syndrom, postpartaini atypicky hemolyticko-uremicky syndrom a akutni steatézu jater

HLH NOS (jinak nespecifikovana)

Pacienti s HLH bez genetické mutace nebo s mutaci nejasného vyznamu, familidrni HLH mGze byt spousténa
infekcemi, proto HLH pfi infekci ma byt také oznacovana také jako HLH NOS

Idiopatickd HLH

Pripady HLH u dospélych pacientd bez zfejmého spoustéce

NK = natural killers, EBV — Epstein-Barr Virus, CMV - cytomegalovirus, HIV — Human Immunodeficiency Virus, HSV — herpes simplex virus, VZS — varicela zoster virus, PET/
CT - Positron Emission Tomography/Computerized Tomography, HELLP — Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets, NOS — not otherwise specified
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