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Az azatioprinkezelés indukálta 
csontvelő-elégtelenség ritka  
szövődménye, a haemophagocytás 
lymphohistiocytosis

A haemophagocytás lymphohistiocytosis (HLH) egy ritka, agresszív és potenciálisan életet veszélyeztető 
kórkép, amelynek alapja az immunrendszer túlzott aktiválódása (1). Az alábbiakban egy 36 éves nőbeteg 
esetét mutatjuk be, akinek kivizsgálása során ezen kórkép igazolódott.
KULCSSZAVAK: immunszupresszív gyógyszerek, gyulladásos bélbetegségek (IBD), colitis ulcerosa (UC), aza­
tioprin, haemophagocytás lymphohistiocytosis, HLH szindróma, esettanulmány
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thorough examination.
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Bevezetés, háttér

A haemophagocytás lymphohistiocytosis szisztémás 
gyulladással, kiterjedt szövetdestrukcióval jellemezhe­
tő kórkép. A hiperinflammatorikus állapot kialakulását a 
citotoxicitást közvetítő citolitikus granulumok sejten be­
lüli transzportjának, sejtmembránhoz való kötődésének, 
illetve exocitózisának gátlása révén a csökkent NK és cito­
toxikus T-sejt-aktivitás okozza (1). A csökkent citotoxikus 
aktivitás a célsejtek eliminációjának zavarához, a mak­
rofágok és T-sejtek folyamatos aktivációjához, proliferá­
ciójához és extrém citokintermelődéshez vezet, amely 
többszervi elégtelenséget okoz, jelentős mortalitással 

(2–5). A kiváltó tényezőket két fő kategóriába sorolhat­
juk: triggerek, amelyek immunválaszt váltanak ki, vala­
mint amelyek immundeficienciát okoznak. Gyermekkor­
ban elsősorban a genetikailag meghatározott primer 
formák a jellemzőek (1, 6), az esetek többségében azon­
ban a szekunder formákkal találkozhatunk, amelyeket 
infekció, malignitás, reumatológiai kórkép, immunbe­
tegség vált ki (1, 7). Felnőttkorban a klinikai megjelenés­
re a többszervi érintettséggel jelentkező akut/szubakut 
lázas állapot jellemző. A kórképet változatos neurológiai 
és bőrtünetek, légzési elégtelenség, veseelégtelenség, 
hipotenzió, különböző lokalizációjú vérzések megjele­
nése színezheti.
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Esetismertetés

Betegünk anamnézisében krónikus obstruktív tüdőbe­
tegség (COPD), valamint 2008-ban diagnosztizált, azati­
oprinnal kezelt colitis ulcerosa szerepelnek. 2020 óta gon­
dozáson nem járt.
Hetek óta tartó gyengeség, lázas állapot miatt kereste fel 
a sürgősségi osztályt. Fizikális vizsgálat során anémiás 
küllem, jelentős máj- és lépmegnagyobbodás, a tüdők 
felett bazális szörtyzörejek, tachycardia, láz voltak ész­
lelhetőek (idegrendszeri tünetek, bőrelváltozások nem 
voltak). A laborokból három, sejtvonalat érintő cytope­
nia (neutropenia, normociter anémia, thrombocyto- 
penia), az R-érték alapján kevert mintázatú májenzim-
emelkedés, kreatinin-kináz (CK), laktát-dehidrogenáz 
(LDH) és C-reaktív protein (CRP) emelhetőek ki. Hasi 
ultrahangon zsírmájat és jelentős lépmegnagyob­
bodást írtak le. A diszpnoé és pozitív D-dimer-teszt 
miatt végzett mellkas-CT kizárta a pulmonális embó­
liát, és szubpleurális nodulusokat írtak le. A hematoló- 
giai konzílium azatioprinkezeléshez társuló cytopeniát 
véleményezett, így az alapbetegsége és az azatioprin 
mellékhatása miatt a gasztroenterológiai klinikánkon 
javasolták ellátni.
Súlyos neutropenia miatt a beteget izoláltuk, kolónia­
stimuláló faktorral (GM-CSF), valamint – tenyésztések 

levétele után – széles spektrumú antibiotikummal vég­
zett kezelés (8 óránként 1 g meropenem, 12 óránként 
250 mg azithromycin) indult. Herpes labialis miatt int­
ravénás (iv.) acyclovirt (5 mg/ttkg 8 óránként), majd ezt 
felváltva CMV- (cytomegalovirus-) polimeráz-láncreak­
ció- (PCR-) pozitivitás okán iv. ganciclovirt (5 mg/ttkg/
nap) alkalmaztunk. Az észlelt CMV-betegség az alábbi 
szervek diszfunkcióját okozta: máj (heveny hepatitis), 
tüdők (pneumonitis okozta légzési elégtelenség), csont­
velő (pancytopenia).
A légzési elégtelenség miatt folyamatos monitorozás, 
vérgázvizsgálat és oxigénterápia vált szükségessé. A pul­
monális státuszt képalkotó vizsgálatokkal követtük. A 
csontvelői elégtelenség következtében súlyos neutrope­
nia (gr. 4) (8), transzfúzió-igényű anémia (gr. 3), valamint 
thrombocytopenia (gr. 2) alakult ki. A májérintettséget 
megnyúlt, korrigálást igénylő haemostasisparaméterek, 
magas transzaminázszintek jelezték.
A komplex klinikai kép, leletek alapján felmerült CMV-
fertőzéshez társuló szekunder haemophagocytás lym­
phohistiocytosis (sHLH) (1) szindróma lehetősége. 
A 2009-es kritériumok (9, 10) alapján a HLH 11 diag­
nosztikus kritériumából 8 (láz, splenomegalia, több 
sejtvonalat érintő cytopenia, hepatitis, magas ferritin­
szint, csökkent natural killer (NK) sejt aktivitás, hyper­
triglyceridaemia és hypofibrinogenaemia) volt jelen  

1. táblázat: 2004-es és 2009-es módosított HLH-diagnosztikus kritériumok; bennfekvés alatt észlelt 
értékek

Konvencionális 2004-es  
HLH-kritériumok Módosított 2009-es kritériumok Bennfekvés alatt észlelt értékek

Legalább 5 teljesül 
az alábbiak közül:

Legalább 3 teljesül  
az alábbiak közül:

• Láz (>38,5 C°)
• Splenomegalia
• �Legalább két sejtvonalat érintő  

cytopenia
– Hgb: <9 g/l
– Thr: <100 b/l
– ANC: <1000 b/l

• �Hypertriglyceridaemia  
(éhgyomri triglicerid >3 mmol/l  
és/vagy fibrinogén <150 mg/dl)

• Ferritin >500 µg/l
• �Haemophagocytosis biopsziás 

mintában (csontvelő, máj, lép, 
nyirokcsomó)

• �Alacsony/hiányzó NK sejt  
aktivitás

• �Szolúbilis CD25 (szolúbilis  
IL-2-receptor) 2400 U/ml

• Láz
• Splenomegalia
• �Legalább két sejtvonalat  

érintő cytopenia 
– Hgb: <9 g/l
– Thr: <100 b/l
– ANC: <1000 b/l

• Hepatitis

• �Hospitalizáció alatt többször  
>38 C°

• 21×7 cm (hasi CT)

– Hgb: <6,6 g/l
– Thr: <770 b/l
– ANC: <800 b/l

• GOT: 145 U/l
• GPT: 54 U/l
• GGT: 288 U/l
• ALP: 412 U/l
• tBil/KBil: 15/13,5 µmol/l
• Albumin: 18 g/l
• Protrombinidő: 21 s
• 1246 µg/l
• Nem elérhető vizsgálat
• Nincs jelen
• �A periférián a sejtek 2,8%-a  

T-sejt (CD4/CD8 arány 1,06)  
és 0,1%-a NK sejt

• 3,03 mmol/l
• 0,61 g/l

Legalább 1 teljesül  
az alábbiak közül:

• Emelkedett ferritinszint
• �Emelkedett szolúbilis CD25  

(szolúbilis IL-2-receptor)
• �Haemophagocytosis  

biopsziás szövetmintában
• �Alacsony/hiányzó  

NK sejt aktivitás

Egyéb, a diagnózist támogató 
tényezők (nem kötelező  
a diagnózis felállításához)

• Hypertriglyceridaemia
• Hypofibrinogenaemia
• Hyponatraemia
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(1. táblázat). A csontvelői kenetben haemophagocyto­
sist nem találtunk, azonban ennek hiányában is felállít­
ható volt a diagnózis (1).
Differenciáldiagnosztikai céllal számos kiegészítő vizs­
gálat történt. Csontvelői kép, flowcytometria alapján he­
matológiai kórkép nem igazolódott. Két alkalommal TTE 
(transthoracalis echokardiográfia) történt, amely szív­
érintettséget kizárt. Hasi CT-n az ismert hepatospleno­
megalia mellett megtartott keringésű máj ábrázolódott 
(1a, 1b ábra).
Szerológiai vizsgálatok során a vírusfertőzést (HIV1/2, 
HAV, HEV, HBV, HCV, BK, parainfluenza, adenovírus, RSV, 
influenza, COVID-19, parvovírus B19), a bakteriális fertő­
zést (Coxiella, Brucella, Rickettsia) és a parazitafertőzést 
(Leishmaniasis) kizártuk. A 11 napos ganciclovirkezelés 
után a CMV-kópiaszám ismét megemelkedett, gyógy­
szerrezisztencia miatt infektológiai javaslatra foscarnetet 
(60 mg/ttkg/nap) alkalmaztunk. Az alacsony kópiaszám­
ban észlelt HHV-6-pozitivitás tekintetében a pirofoszfát-
analóg egyaránt eredményesnek bizonyult. Mycoplas­
ma pneumoniae koinfekció lehetősége szempontjából a 
kezdeti makrolidkezelés megfelelő szintén effektív volt. 
A kezelés ellenére visszatérő magas láz, stagnáló CRP és 
prokalcitonin (PCT) alapján Pneumocystis jirovecii pne­
umónia (PJP) lehetősége merült fel, amelyet a CT-n leírt 
tejüveghomály és alveolaris fedettség (2. ábra) is alátá­
masztott, ezért nagy dózisú cotrimoxazol (5-20 mg/ttkg/
nap 6-8 óránként) terápiát indítottunk. A hypoxia és a 
megnyúlt haemostasisparaméterek bronchoalveolaris 
lavage (BAL) elvégzését nem tették lehetővé, direkt PCR 
nem volt elvégezhető. A negatív galaktomannánteszt 
és a korábbi CT sem szólt aspergillosis mellett. A béta-
d-glükán-teszt pozitivitása PJP, valamint igazolt pulmo­
nális és nyálkahártya-candidiasis következménye volt, 
így vorikonazollal (200 mg 12 óránként) való kiegészítés 
történt.
A kezelés hatására a láz megszűnt, a gyulladásos értékek 
regrediáltak, a transzaminázok, alvadási paraméterek nor­
malizálódtak. A korábban fellépő minor vérzések komplex 
protrombin-koncentrátum (PCC) és fibrinogén adására 
rendeződtek. Hypalbuminaemiához társuló generalizált 
ödéma furoszemidperfúzor és albuminpótlás hatásá­
ra megszűnt. Az anémiáját transzfúziókkal korrigáltuk.  

A HLH szindróma egyes tünetei tartósan megmaradtak, 
ezért az ajánlásoknak megfelelően közepes dózisú sztero­
id (40 mg/nap) adása mellett döntöttünk, a kiváló effekti­
vitásnak köszönhetően a citotoxikus salvage kezelés (11) 
elkerülhető volt. A pulmonális státusz javulásával az oxi­
génigény megszűnt, az sHLH javulásával párhuzamosan a 
lép mérete is jelentősen csökkent. Rendszeres gyógytor­
na mellett a beteg izomereje fokozódott, önellátóvá vált.
Végeredményben az állapotromlás hátterében álló csont­
velői elégtelenség és következményes CMV-fertőzés, 
valamint a PJP szanálódtak, az sHLH szindróma tünetei 
megszűntek. Mivel a súlyos opportunista fertőzések meg­
jelenésének okaként részben az autoimmun alapbeteg­
ség (colitis ulcerosa), részben az emiatt szedett azatioprin 
volt feltételezhető, a gyógyszert végleg felfüggesztet­
tük. Bennfekvése során colitis ulcerosa aktivitási tünetek 
nem jelentkeztek. Az UH által leírt zsírmáj feltehetően 
hozzájárult a csontvelői elégtelenség mellett jelentkező 
hepatitisszindróma súlyosságához. Hat hétig tartó ke­
zelés után betegünket kielégítő állapotban exmittáltuk. 
Kontrollvizsgálatok során állapota stabilnak bizonyult, a 
továbbiakban társszakmákkal szoros követést végzünk, 
két hónap elteltével számított Fib4 score (0,51 pont) elő­
rehaladott fibrózist kizárt, ezt a shear wave elasztográfia 
(SWE) vizsgálat is alátámasztotta (elaszticitás: 7,8 kPa, 
enyhe fokú fibrózis).

1a és 1b ábra: Hasi CT – jelentős mértékű hepatosplenomegalia (DE KK Radiológiai Klinika, 
e-Rad rendszer)

2. ábra: Mellkas-CT tejüveghomállyal, 
subpleuralis nodulusokkal  
(DE KK Radiológiai Klinika, e-Rad rendszer)
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3. ábra: HLH-94 kezelési algoritmus (15)
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Megbeszélés

Az sHLH szindrómára hirtelen állapotromlás, súlyos tüne­
tek heveny kialakulása jellemző. A kórkép ritkasága mi­
att előfordulhat, hogy hosszú kórházi tartózkodás során, 
progrediáló állapot ellenére sem születik adekvát diagnó­
zis (12). Az intézeti felvételkor elkészített alapvizsgálatok, 
részletes anamnézis és alapos fizikális vizsgálat is segítsé­
günkre lehetnek, azonban a HLH-kritériumrendszer isme­
rete elengedhetetlen a korai diagnózis felállításához (10). 
Az akut hepatitis tüneteivel járó kórképek elkülönítése­
kor gondoljunk a HLH szindróma lehetőségére is, főként 
abban az esetben, ha a májfunkciós paraméterek hepa­
totróp vírusok jelenléte nélkül progresszíven romlanak, 
illetve ha láz, cytopenia, idegrendszeri tünetek és kóros 
alvadási paraméterek uralják a klinikumot. 

Következtetések

Következtetésképp elmondhatjuk, hogy HLH szindróma 
esetén alapvető fontosságú a korai diagnózis, az adek­
vát terápia mielőbbi megkezdése. Alarmírozó jelek (tar­
tós láz, több vonalat érintő cytopenia, májelégtelenség, 
specifikus laboreltérések, neurológiai gócjelek, többszer­
vi elégtelenség, haemophagocytosis a biopsziás mintá­
ban) esetén életmentő lehet, ha időben felmerül bennünk 
a kórkép fennállása (11). Prioritást élvez továbbá a leg- 
gyakoribb kiváltó – egyben a prognózist meghatározó – 
tényező, az infekcióforrás azonosítása, a célzott terápia ki­
választása. Fizikális vizsgálat során ellenőrizni kell a vitális 
paramétereket, keressük az esetleges bőr- és idegrendszeri 
tüneteket, lymphadenomegaliát, máj- és/vagy lépmegna­
gyobbodást (1). Emellett a diagnosztikában és a követésben 

egyaránt rendelkezésünkre állnak a képalkotó vizsgálatok, 
valamint a diagnosztikus kritériumok között is szereplő – 
makrofágokból felszabaduló, prognosztikus tényezőként 
számon tartott –, esetenként extrém magas szérumferritin­
szint. Differenciáldiagnosztikai szempontból számos más, 
hasonló tünetekkel járó kórkép szóba jöhet, ilyenek példá­
ul a makrofágaktivációs szindróma (MAS) (13), a szepszis, a 
primer májbetegségek, a vastúlterheléssel járó kórképek, az 
encephalitis, az autoimmun megbetegedések, a vasculiti­
sek, a malignus hematológiai kórképek és a szolid tumorok 
(1, 11, 14). A terápiás cél a kiváltó tényező eliminálása, a ci­
tokinvihar és a gyulladásos kaszkád megállítása. A kezelési 
algoritmus alapját a HLH-94 protokoll adja (15–17) (3. ábra). 
Ezen túlmenően a szupportív terápia nélkülözhetetlen jelen­
tőségű (transzfúzió, vérzéscsillapítás, oxigénadósság meg­
szüntetése, szöveti perfúzió biztosítása) (11).
A bemutatott eset kapcsán kiemelendő az anamnézisben 
szereplő gyulladásos bélbetegség, valamint az alkalmazott 
azatioprinkezelés potenciális mielotoxikus hatása (18). Az 
azatioprinnel kezelt betegek folyamatos követése és rend­
szeres kontrollja (3 havonta) évekkel a szer alkalmazása 
után is elengedhetetlenül fontos. Megemlítendő továb­
bá, hogy a tiopurinszármazékok az aktivált T-lymphocyták 
apoptosisa révén (19) jelentősen növelik az opportunista 
fertőzések előfordulását, így szekunder módon – az sHLH 
szindróma részeként – is hozzájárulhatnak a csontvelői 
elégtelenség kialakulásához. Ezek tükrében kardinális 
fontosságú az azatioprinszedéssel kapcsolatos megfelelő 
betegtájékoztatás, valamint a beteg figyelmének felhívá­
sa arra, hogy bizonyos figyelmeztető jelek esetén azonnal 
forduljon orvoshoz. A CU kezelésében használt valamennyi 
gyógyszernek lehetnek súlyos mellékhatásai, ezek korai fel­
ismerésére különös gondot kell fordítanunk.
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