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A haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH) egy ritka, agressziv és potencidlisan életet veszélyeztet6
kérkép, amelynek alapja azimmunrendszer tulzott aktivalédasa (1). Az alabbiakban egy 36 éves n6beteg
esetét mutatjuk be, akinek kivizsgdlasa soran ezen kérkép igazolodott.

KULCSSZAVAK: immunszupressziv gyégyszerek, gyulladasos bélbetegségek (IBD), colitis ulcerosa (UC), aza-
tioprin, haemophagocytas lymphohistiocytosis, HLH szindréma, esettanulmany

An infrequent adverse event associated with azathioprin induced

bone marrow failure: hemofagocytic limphohistiocytosis
Haemophagocytic lymphohistiocytosis is an uncommon, aggressive and potentially life-threatening
disease caused by excessive activation of the immune system[1]. As follows, our aim was to present the
case of a 36-year-old female patient, whose diagnosis of the mentioned disorder was confirmed upon
thorough examination.

KEYWORDS: Immunosupressant drugs, inflammatory bowel disease (IBD), ulcerative colitis (UC), azathioprin,
hemofagocytic limphohistiocytosis, HLH syndrome, case study

Bevezetés, hattér

A haemophagocytas lymphohistiocytosis szisztémas
gyulladéssal, kiterjedt szovetdestrukciéval jellemezhe-
t6 korkép. A hiperinflammatorikus éallapot kialakulasat a
citotoxicitast kozvetitd citolitikus granulumok sejten be-
[Uli transzportjanak, sejtmembranhoz valé kétédésének,
illetve exocitozisanak gatlasa révén a csokkent NK és cito-
toxikus T-sejt-aktivitas okozza (1). A csokkent citotoxikus
aktivitds a célsejtek elimindaciéjanak zavarahoz, a mak-
rofagok és T-sejtek folyamatos aktivaciojahoz, prolifera-
cidjadhoz és extrém citokintermel6déshez vezet, amely
tobbszervi elégtelenséget okoz, jelentés mortalitassal

(2-5). A kivalto tényezéket két f6 kategodriaba sorolhat-
juk: triggerek, amelyek immunvdlaszt véltanak ki, vala-
mint amelyek immundeficienciat okoznak. Gyermekkor-
ban elsésorban a genetikailag meghatarozott primer
formdk a jellemzéek (1, 6), az esetek tobbségében azon-
ban a szekunder formakkal taldlkozhatunk, amelyeket
infekcio, malignitds, reumatoldgiai koérkép, immunbe-
tegség valt ki (1, 7). Felnéttkorban a klinikai megjelenés-
re a tobbszervi érintettséggel jelentkezé akut/szubakut
lazas allapot jellemzd. A kérképet valtozatos neuroldgiai
és bértiinetek, |égzési elégtelenség, veseelégtelenség,
hipotenzid, kilénb6z6 lokalizacioju vérzések megjele-
nése szinezheti.
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Esetismertetés

Beteglink anamnézisében krénikus obstruktiv tiddébe-
tegség (COPD), valamint 2008-ban diagnosztizalt, azati-
oprinnal kezelt colitis ulcerosa szerepelnek. 2020 6ta gon-
dozdson nem jart.

Hetek 6ta tartd gyengeség, lazas allapot miatt kereste fel
a slirg6sségi osztalyt. Fizikdlis vizsgdlat soran anémias
kiillem, jelentés maj- és Iépmegnagyobbodas, a tuiddk
felett bazalis szortyzorejek, tachycardia, laz voltak ész-
lelhet6éek (idegrendszeri tiinetek, bdérelvaltozasok nem
voltak). A laborokbdl harom, sejtvonalat érinté cytope-
nia (neutropenia, normociter anémia, thrombocyto-
penia), az R-érték alapjan kevert mintazatd majenzim-
emelkedés, kreatinin-kinaz (CK), laktat-dehidrogenaz
(LDH) és C-reaktiv protein (CRP) emelhetéek ki. Hasi
ultrahangon zsirmajat és jelentds I|épmegnagyob-
bodast irtak le. A diszpnoé és pozitiv D-dimer-teszt
miatt végzett mellkas-CT kizarta a pulmonalis embo-
lidt, és szubpleurdlis nodulusokat irtak le. A hematolé-
giai konzilium azatioprinkezeléshez tarsul6 cytopeniat
véleményezett, igy az alapbetegsége és az azatioprin
mellékhatdsa miatt a gasztroenteroldgiai klinikankon
javasoltak ellatni.

Sulyos neutropenia miatt a beteget izolaltuk, koldnia-
stimulalé faktorral (GM-CSF), valamint — tenyésztések

levétele utan — széles spektrumu antibiotikummal vég-
zett kezelés (8 6ranként 1 g meropenem, 12 6ranként
250 mg azithromycin) indult. Herpes labialis miatt int-
ravénas (iv.) acyclovirt (5 mg/ttkg 8 6ranként), majd ezt
felvaltva CMV- (cytomegalovirus-) polimeraz-lancreak-
cio- (PCR-) pozitivitas okan iv. ganciclovirt (5 mg/ttkg/
nap) alkalmaztunk. Az észlelt CMV-betegség az aldbbi
szervek diszfunkciéjat okozta: maj (heveny hepatitis),
tidék (pneumonitis okozta |égzési elégtelenség), csont-
velé (pancytopenia).

A légzési elégtelenség miatt folyamatos monitorozas,
vérgdazvizsgalat és oxigénterapia valt szliikségessé. A pul-
monalis statuszt képalkotd vizsgdlatokkal kovettik. A
csontveldi elégtelenség kdvetkeztében sulyos neutrope-
nia (gr. 4) (8), transzfuzié-igényl anémia (gr. 3), valamint
thrombocytopenia (gr. 2) alakult ki. A majérintettséget
megnyult, korrigdlast igényl6 haemostasisparaméterek,
magas transzaminazszintek jelezték.

A komplex klinikai kép, leletek alapjan felmertlt CMV-
fert6zéshez tarsulé szekunder haemophagocytds lym-
phohistiocytosis (sHLH) (1) szindroma lehetésége.
A 2009-es kritériumok (9, 10) alapjan a HLH 11 diag-
nosztikus kritériumabdél 8 (laz, splenomegalia, tobb
sejtvonalat érint6 cytopenia, hepatitis, magas ferritin-
szint, csokkent natural killer (NK) sejt aktivitas, hyper-
triglyceridaemia és hypofibrinogenaemia) volt jelen

1. tablazat: 2004-es és 2009-es modositott HLH-diagnosztikus kritériumok; bennfekvés alatt észlelt

értékek

Konvencionalis 2004-es

HLH-kritériumok

Modositott 2009-es kritériumok

Bennfekvés alatt észlelt értékek

Legalabb 5 teljesil

Legalabb 3 teljesiil

az alabbiak koziil:

e | 47 (>38,5 C°)

e Splenomegalia

e | egalabb két sejtvonalat érintd
cytopenia
— Hgb: <9 g/l
— Thr: <100 b/l
— ANC: <1000 b/I

e Hypertriglyceridaemia
(éhgyomri triglicerid >3 mmol/|
és/vagy fibrinogén <150 mg/dl)

e Ferritin >500 pg/!

° Haemophagocytosis biopszias
mintaban (csontveld, maj, lép,
nyirokcsomo)

e Alacsony/hianyzd NK sejt
aktivitas

e Szolubilis CD25 (szolubilis
IL-2-receptor) 2400 U/ml

az alabbiak kozul:
o | &z
® Splenomegalia
e | egalabb két sejtvonalat

érintd cytopenia

— Hgb: <9 g/l

— Thr: <100 b/l

— ANC: <1000 b/I
e Hepatitis
Legalabb 1 teljesul
az alabbiak kozul:

e Emelkedett ferritinszint

e Emelkedett szolubilis CD25
(szolubilis IL-2-receptor)

° Haemophagocytosis
biopszias szévetmintaban

e Alacsony/hianyz6
NK sejt aktivitas

Egyéb, a diagndzist tamogato

tényezbk (nem kotelezé

a diagnozis felallitdsahoz)

e Hypertriglyceridaemia
e Hypofibrinogenaemia
® Hyponatraemia
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e Hospitalizacio alatt tébbszor
>38 C°
e 21x7 cm (hasi CT)

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

e GOT: 145 U/l

e GPT: 54 U/

e GGT: 288 U/

e ALP: 412 U/I

e tBil/KBIl: 15/13,5 pmol/I

e Albumin: 18 g/I

e Protrombinidd: 21 s

e 1246 g/l

e Nem elérhetd vizsgéalat

e Nincs jelen

e A periférian a sejtek 2,8%-a
T-sejt (CD4/CD8 arany 1,06)
és 0,1%-a NK sejt

e 3,03 mmol/I
° 0,619/



1a és 1b abra: Hasi CT - jelentés mértékii hepatosplenomegalia (DE KK Radiolégiai Klinika,
e-Rad rendszer)

(1. tdbldzat). A csontveldi kenetben haemophagocyto-
sist nem taldltunk, azonban ennek hidnyéaban is felallit-
hato volt a diagnézis (1).

Differencialdiagnosztikai céllal szdmos kiegészité vizs-
galat tortént. Csontvel6i kép, flowcytometria alapjan he-
matolégiai kérkép nem igazolédott. Két alkalommal TTE
(transthoracalis echokardiografia) tortént, amely sziv-
érintettséget kizart. Hasi CT-n az ismert hepatospleno-
megalia mellett megtartott keringésl maj dbrazolédott
(1a, 1b dbra).

Szeroldgiai vizsgalatok soran a virusfertézést (HIV1/2,
HAV, HEV, HBV, HCV, BK, parainfluenza, adenovirus, RSV,
influenza, COVID-19, parvovirus B19), a bakteridlis fert6-
zést (Coxiella, Brucella, Rickettsia) és a parazitafertézést
(Leishmaniasis) kizartuk. A 11 napos ganciclovirkezelés
utdn a CMV-kopiaszam ismét megemelkedett, gyogy-
szerrezisztencia miatt infektoldgiai javaslatra foscarnetet
(60 mg/ttkg/nap) alkalmaztunk. Az alacsony kdpiaszam-
ban észlelt HHV-6-pozitivitas tekintetében a pirofoszfat-
analég egyarant eredményesnek bizonyult. Mycoplas-
ma pneumoniae koinfekcio lehetésége szempontjabdl a
kezdeti makrolidkezelés megfelel$ szintén effektiv volt.
A kezelés ellenére visszatérdé magas laz, stagnalo CRP és
prokalcitonin (PCT) alapjan Pneumocystis jirovecii pne-
umonia (PJP) lehetésége merdlt fel, amelyet a CT-n leirt
tejiveghomaly és alveolaris fedettség (2. dbra) is alata-
masztott, ezért nagy dézisu cotrimoxazol (5-20 mg/ttkg/
nap 6-8 éranként) terdpiat inditottunk. A hypoxia és a
megnyult haemostasisparaméterek bronchoalveolaris
lavage (BAL) elvégzését nem tették lehetdvé, direkt PCR
nem volt elvégezheté. A negativ galaktomannénteszt
és a korabbi CT sem szélt aspergillosis mellett. A béta-
d-glikan-teszt pozitivitdsa PJP, valamint igazolt pulmo-
nalis és nydlkahartya-candidiasis kovetkezménye volt,
igy vorikonazollal (200 mg 12 6ranként) valé kiegészités
tortént.

A kezelés hatdsara a laz megsz(int, a gyulladédsos értékek
regredialtak, a transzamindzok, alvadési paraméterek nor-
malizalodtak. A kordbban fellép6 minor vérzések komplex
protrombin-koncentratum (PCC) és fibrinogén adésara
rendezédtek. Hypalbuminaemidhoz térsuldé generalizalt
6déma furoszemidperflizor és albuminpétlas hatdsa-
ra megszlnt. Az anémidjat transzfuzidkkal korrigaltuk.

A HLH szindroma egyes tiinetei tartésan megmaradtak,
ezért az ajanlasoknak megfeleléen kdzepes dézisu sztero-
id (40 mg/nap) adasa mellett dontottink, a kivalo effekti-
vitdsnak kdszonhetéen a citotoxikus salvage kezelés (11)
elkeriilhet6 volt. A pulmondlis statusz javulasaval az oxi-
génigény megszlnt, az sHLH javulasaval parhuzamosan a
[ép mérete is jelentésen csdkkent. Rendszeres gydgytor-
na mellett a beteg izomereje fokozédott, 6nellatéva valt.
Végeredményben az dllapotromlas hatterében all6 csont-
vel6i elégtelenség és kovetkezményes CMV-fert6zés,
valamint a PJP szanalddtak, az sHLH szindréma tiinetei
megszlintek. Mivel a sulyos opportunista fert6zések meg-
jelenésének okaként részben az autoimmun alapbeteg-
ség (colitis ulcerosa), részben az emiatt szedett azatioprin
volt feltételezhetd, a gydgyszert végleg felfliggesztet-
tiik. Bennfekvése sordn colitis ulcerosa aktivitasi tiinetek
nem jelentkeztek. Az UH dltal leirt zsirmdj feltehetéen
hozzajarult a csontvel6i elégtelenség mellett jelentkezd
hepatitisszindréma sulyossagdhoz. Hat hétig tarté ke-
zelés utan beteglinket kielégité allapotban exmittaltuk.
Kontrollvizsgalatok soran éllapota stabilnak bizonyult, a
tovabbiakban tarsszakmakkal szoros kovetést végziink,
két honap elteltével szamitott Fib4 score (0,51 pont) el6-
rehaladott fibrozist kizart, ezt a shear wave elasztografia
(SWE) vizsgalat is aldtdmasztotta (elaszticitas: 7,8 kPa,
enyhe foku fibrézis).

2. abra: Mellkas-CT tejliveghomallyal,
subpleuralis nodulusokkal
(DE KK Radiolégiai Klinika, e-Rad rendszer)
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Megbeszélés

Az sHLH szindrémara hirtelen allapotromlas, sulyos tiine-
tek heveny kialakulasa jellemzd. A korkép ritkasaga mi-
att el6fordulhat, hogy hosszu korhazi tartozkodas soran,
progredidld allapot ellenére sem szuletik adekvat diagno-
zis (12). Az intézeti felvételkor elkészitett alapvizsgélatok,
részletes anamnézis és alapos fizikdlis vizsgalat is segitsé-
glinkre lehetnek, azonban a HLH-kritériumrendszer isme-
rete elengedhetetlen a korai diagnézis feldllitdsahoz (10).
Az akut hepatitis tlineteivel jaré koérképek elkilonitése-
kor gondoljunk a HLH szindréma lehet&ségére is, féként
abban az esetben, ha a majfunkciés paraméterek hepa-
totrop virusok jelenléte nélkul progressziven romlanak,
illetve ha 13z, cytopenia, idegrendszeri tiinetek és kéros
alvadasi paraméterek uraljak a klinikumot.

Kovetkeztetések

Kovetkeztetésképp elmondhatjuk, hogy HLH szindréma
esetén alapvetd fontossagu a korai diagnozis, az adek-
vat terdpia mielébbi megkezdése. Alarmirozé jelek (tar-
tos laz, tobb vonalat érintd cytopenia, majelégtelenség,
specifikus laboreltérések, neurolégiai gocjelek, tobbszer-
vi elégtelenség, haemophagocytosis a biopszids minta-
ban) esetén életmentd lehet, ha idében felmeril benniink
a korkép fenndlldsa (11). Prioritdst élvez tovabbd a leg-
gyakoribb kivalté — egyben a prognézist meghatarozé -
tényezd, az infekcioforras azonositasa, a célzott terapia ki-
valasztasa. Fizikdlis vizsgalat soran ellendrizni kell a vitalis
paramétereket, keressiik az esetleges bér- és idegrendszeri
tlneteket, lymphadenomegalidt, mdj- és/vagy Iépmegna-
gyobbodast (1). Emellett a diagnosztikdban és a kovetésben

1
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egyarant rendelkezésiinkre dllnak a képalkotd vizsgélatok,
valamint a diagnosztikus kritériumok kozott is szereplé —
makrofagokbdl felszabaduld, prognosztikus tényezéként
szamon tartott —, esetenként extrém magas szérumferritin-
szint. Differencidldiagnosztikai szempontbdl szamos mas,
hasonlé tiinetekkel jard korkép széba johet, ilyenek példa-
ul a makrofagaktivacioés szindréma (MAS) (13), a szepszis, a
primer majbetegségek, a vastulterheléssel jaré korképek, az
encephalitis, az autoimmun megbetegedések, a vasculiti-
sek, a malignus hematoldgiai korképek és a szolid tumorok
(1, 11, 14). A terdpias cél a kivalté tényez6 elimindlasa, a ci-
tokinvihar és a gyulladasos kaszkad megallitasa. A kezelési
algoritmus alapjat a HLH-94 protokoll adja (15-17) (3. dbra).
Ezen tulmenden a szupportiv terdpia nélkilozhetetlen jelen-
t6ségl (transzfuzio, vérzéscsillapitas, oxigénaddssag meg-
szlintetése, szoveti perfuzié biztositasa) (11).

A bemutatott eset kapcsan kiemelendé az anamnézisben
szerepld gyulladasos bélbetegség, valamint az alkalmazott
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