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KAZUISTIKA

Sekundarni hemofagocytujici
lymfohistiocytoza pri infekci virem
SARS-CoV-2
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in SARS-CoV-2 infection
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infekci virem SARS-CoV-2

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza neboli HLH je heterogenni skupina onemocnéni charakterizo-
vana nekontrolovatelnou aktivaci a proliferaci T lymfocytd a makrofagd, ktera vede k nadprodukci
cytokinG a k hemofagocytéze v kostni dfeni a tkanich. Jedna se o stav, ktery bez adekvatni a véasné
lé¢by ohroZuje pacienta na Zivoté. V nasem sdéleni predstavujeme kazuistiku kojence, ktery byl
u nas na klinice hospitalizovan s rozvojem sekundarni HLH pfi infekci virem SARS-CoV-2. Covid-19
pFinasi do mediciny celou fadu vyzev, jednou z nich je i v€asné rozpoznani vzacnych komplikaci,
které pacientovi pfinasi.
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SUMMARY

Zavodna R, Sramkova L, Sukova M, Stary J. Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis in
SARS-CoV-2 infection

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is heterogeneous disease characterized by uncotrolled
proliferation of T lymphocytes and macrophages result of which is overproduction of cytokines and
hemophagocytosis. Without adequate therapy this condition could be life-threatening. We present
a case of infant with secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis in SARS-CoV-2 infection.
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uvoD

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je hete-
rogenni skupina onemocnéni charakterizovana ne-
kontrolovatelnou aktivaci a proliferaci T lymfocyta
a makrofagt, ktera vede k nadprodukci cytokint
a k hemofagocytéze v kostni dreni a tkanich. HLH
vznikd na podkladé vrozené (primarni) ¢i ziskané
(sekundarni) poruchy imunitniho systému, ktery
reaguje neadekvatné, aniz by byl schopen vytvorit
ac¢innou imunitni odpovéd. Klinicky se jedna o syn-
dromicky obraz charakterizovany horec¢kami, hepa-
tosplenomegalii, rychle se rozvijejici pancytopenii
v disledku hemofagocytézy. Bez 1é¢by vede rychle
k multiorganovému selhani. K laboratornim mar-
keram HLH patti hypertriacylglycerolemie, hypo-
fibrinogenemie, hyperferitinemie a hemofagocytéza
v kostni dfeni.® U pacienti nalézame zvy$ené hladi-
ny cytoking, typicky interferonu gama (IFN-y), tumor
necrosis faktoru alfa (TNF-«), dale interleukinu (IL),
jako je IL-6, IL-10 a IL-12, a také solubilniho receptoru
pro IL-2 (sCD25).®

Primarni HLH je typicka pro rany détsky vék, ale
muZe postihovat i mladé dospélé. Je podminéna muta-
cemi v genech t¢astnicich se v cytotoxickych funkecich
NK buné¢k a T lymfocyti. Mezi primarni HLH radime:
familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytézu (FHL),
Chediakiv—-Higashiho syndrom, Griscelliho syndrom
a X-vazany lymfoproliferativni syndrom (XLP). Blizsi
specifikace téchto onemocnéni neni cilem tohoto textu.

Se sekundarni HLH se setkavame v kazdém véku,
muzZe byt vyvolana raznymi spoustéci, jako jsou infek-
ce, malignita ¢i autoimunitni onemocnéni. Z infekei
se nejc¢astéji jedna o herpetické viry, a to zejména EBV,
ale vyvolavajicim stimulem mohou byt i bakterie, pa-
razité ¢i houby.®

Rozliseni mezi primarni a sekundarni HLH je za-
sadni vzhledem k urcéeni 1é¢ebného postupu. Rychla
diagnostika a v¢asné zahdjeni cytotoxické (anticy-
tokinové) terapie jsou zasadni pro prognoézu. V dife-
rencialni diagnostice HLH myslime zejména na sep-
se, hematologické malignity, nékteré metabolické
vady a histiocytézu z Langerhansovych bunék (LCH).
Na rozdil od LCH neni v pripadé HLH populace his-
tiocyttt klonalni.?4

Zasadnim 1é¢ebnym zasahem u HLH je potladeni
cytokinové boure. Vyuzivime k tomu kombinovanou
cytotoxickou 1é¢bu, ktera zahrnuje dexamethason,
cyklosporin A a etoposid (protokol HLH-2004). Kau-
zalni je pak alogenni transplantace kmenovych bu-
nék krvetvorby. U sekundarni HLH 1ze od cytotoxické
1é¢by (rtizné intenzity) oc¢ekavat aplné potladeni pro-
jevit HLH, nezbytna je 1é¢ba priciny.®
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Akutni infekéni onemocnéni zpusobené SARS-
-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) se oznacuje covid-19 a bylo poprvé iden-
tifikovano ve Wu-chanu v Ciné. V bieznu 2020
vyhlasila Svétova zdravotnickd organizace pande-
mii covidu-19. K 6. 6. 2021 uvadi WHO pres 170 mi-
liona potvrzenych pripadt a pres 3,5 milionu amrti
ve spojitosti s touto infekei.® Ve svétové literatuie
jsou popisovany pripady tézkého prubéhu covidu-19,
kdy pacienti splnili diagnosticka kritéria pro HLH.?®
V nasem sdéleni uvadime pripad kojence, kterého
jsme hospitalizovali na nasi klinice s rozvojem sekun-
darni HLH pri infekci virem SARS-CoV-2.

KAZUISTIKA

2,5mésiéni divenka byla pavodné prijata na détské
oddéleni spadové nemocnice s obrazem tézké dehyd-
ratace po kratké anamnéze vodnatych prijmu a od-
mitani kojeni. Jeden den pred hospitalizaci byla u di-
téte PCR testem prokazana pozitivita SARS-CoV-2.
Vysetieni bylo indikovano pfi pozitivhim nalezu
u symptomatické kojici matky. Pfi prijeti byla diven-
ka spava a méla naznac¢enou centralizaci obéhu. Byla
zahajena parenteralni a nasledné i peroralni rehyd-
ratace. Po 16 hodinach hospitalizace doslo k poruse
védomi, hypertonu a rytmickym zaskubum pravé
horni a dolni konéetiny provazenym tachykardii (180
tepu za minutu) a desaturacemi k 60 %. Byly podany
benzodiazepiny, po kterych doslo k odeznéni kreci
a obnové védomi. Pacientka byla nasledné prelozena
na vy$si pediatrické pracovisté.

Zde laboratorné dominovala metabolicka acidéza
s nizkymi zanétlivymi parametry a rychle se rozvije-
jici pancytopenii (anemie, leukopenie, trombocyto-
penie). Lumbalni punkce a vySetfeni na metabolické
vady neprokazaly pri¢inu tonicko-klonickych kreci,
pravdépodobné se jednalo o projev metabolického
rozvratu pri dehydrataci. VySetfeni na puvodce vi-
rovych gastroenteritid bylo negativni. Jedinym pro-
kazanym patogenem zustaval tedy v té dobé SARS-
-CoV-2. Klinicky stav se béhem hodin dale zhorsil,
doslo k prudké elevaci zanétlivych parametra. Pa-
cientka byla zajisténa empirickou dvoukombinaci
antibiotik (ampicilin/sulbaktam a gentamicin). Po-
dezfeni na enterogenni sepsi bylo potvrzeno nale-
zem E.coli v hemokulture. Pri rychle progredujicim
septickém stavu byl do antibiotické kombinace pri-
dan meropenem. Laboratorné byly prechodné patr-
né znamky zatizeni myokardu — elevace troponinu
a NT-proBNP, coz bylo hodnoceno jako pretiZzeni obé-
hu tekutinami. Z dalsich laboratornich markert byla
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Tab. 1: Vyvoj laboratornich nalezi v prabéhu hospitalizace na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

Den hospitalizace 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Leukocyty (x10%/1) 19,5 12 7 8 8,3 4,1 23 20,7 20,7
RBC (x10'2/1) 39 2,5 24 2,45 2,7 2,45 3,58 3,85 3,23
Hgb (g/1) 120 77 74 74 83 75 66 117 97
MCHC (g/1) 339 355 346 349 349 342 350 352
MCV (fl) 95,1 90,8 87,1 87,3 88,1 89,4 86,9 86,2 85,8
RDW (%) 15,7 15,3 15,3 15,4 15 14,2 14,2 14,5
Trombocyty (x10°/1) 710 368 409 389 425 274 28 12 51
Lymfocyty (x10°/1) 1,93 1,94 3,15 2,54 1,28 3,45 4 2,44
Neutrofily (x10°/1) 8,02 3,14 3,52 4,27 2,57 19,32 15,86 15,86
Eosinofily (x109/1) 0 0 0,05 0,05 0,01 0 0 0,05
Monocyty (x10%/1) 1,93 1,06 1,17 1,37 0,16 0,05 0,75 0,75
Bazofily (x10%/1) 0,12 0 0,02 0,01 0,01 0 0,1 0
CRP (mg/l) 12,7 53 54,9 46,5 26,1 15,3 216 277 226
PCT (pg/l) 0,36 6,27 2,91 0,96 0,94 33,7 41,6 78,6
LD (pkat/I) 7,47

TAG (mmol/I) 1,79

Feritin (pg/I) 1428

hsTnT (ng/I) 70

NT-proBNP (ng/I) 29 688

FW 85/109

Tab. 2: Diagnosticka kritéria hemofagocytujici lymfohistiocytézy (poZadovano spInéni minimalné 5 z 8 kritérii)

Diagnosticka kritéria HLH dle protokolu HLH-2004
A) Molekuléarni prikaz HLH

Patofyziologie

B) PFitomnost minimalné 5 kritérii z nasledujicich:

1. Hore&ka (trvajici > 7 dni, se §pi¢kami > 38,5°C)

Pasobeni prozanétlivych cytokind

2. Splenomegalie (> 3 cm pod Zeberni oblouk)

Infiltrace lymfocyty, makrofagy

3. Cytopenie (alespofi 2 ze 3 krevnich Fad + pFi¢inou nenfi
hypoplazie & dysplazie kostni dfené):
Hgb < 90 g/I, Plt < 100x10%/I, neutrofily < 1,0x10°/I

Fagocytdza aktivovanymi makrofagy + tlumivy efekt TNF-a, INF-y

4. Hypertriacylglycerolemie a/nebo hypofibrinogemie:
TAG > 2,0 mmol/I nebo > 3 SD normalni hodnoty,

fibrinogen < 1,5 g/l nebo <3 SD

TNF-a inhibuje lipoproteinovou lipazu + zvysena hladin
a aktivatoru plasminogenu

5. Hemofagocytujici makrofagy v kostni dfeni, slezing,

lymfatickych uzlinach

6. Nizka nebo nulova aktivita NK bunék

7. Feritin > 500 pg/I

Uvolfiovan z aktivovanych makrofaga

8. Solubilni CD25 (IL-2 rec) > 2400 U/ml

Receptor na aktivovanych T lymfocytech
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Graf 1: Vyvoj poétu trombocytt v pribéhu hospitalizace
na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

zjisténa elevace feritinu, TAG a hyperlaktacidemie.
Piiintenzivni antibiotické a infuzni terapii doslo sice
ke stabilizaci stavu, ale zaroven se v fadu hodin vyvi-
nula hepatosplenomegalie, anemie a trombocytope-
nie, kterd progredovala az k pottebé substituce krev-
nimi derivaty. Podrobné vyvoj laboratorniho obrazu
zachycuje tabulka 1. Pro suspekei z rozvoje hemofa-
gocytujici lymfohistiocytézy (HLH) byla provedena
aspirace kostni dené, ktera byla dobi'e bunéc¢na, bez
atypickych bunék, ale s pritomnosti aktivovanych
a hemofagocytujicich makrofagti. S timto obrazem
byla pacientka preloZena na nase pracovisté. Pfi pri-
jmu byla pacientka febrilni s vyraznou hepatospleno-
megalii a tachydyspnoi pri kapilarnim leaku. V krev-
nim obraze byla bicytopenie (Hgb 71g/1, Tr 13x10°/1),
koagulaéni ¢asy a hladina fibrinogenu byly v normé,
dale dominoval nizky antitrombin a vysoka (neméri-
telnd) hladina solubilniho receptoru IL-2. Zanétlivé
parametry byly v poklesu.

Pacientka splnila laboratorné-klinické parametry
pro HLH (tab. 2), proto jsme i vzhledem ke klinické-
mu stavu zah4jili neodkladné anticytokinovou tera-
pii kombinaci dexamethasonu v davce 10 mg/m? a in-
travenéznich imunoglobulint v davece 2x 1 g/kg. Tato
lé¢ebna dvoukombinace je doporucovana i ve své-
tové literature pri terapii sekundarni HLH vyvolané
infekei virem SARS-CoV-2.©® Vzhledem k véku jsme
vylucovali i primarni HLH, exprese perforinui degra-
nulaéni testy byly v normé.

Ze zkuSenosti vime, Ze u pacienttt se sekundarni
HLH je dostacujici pravé terapie dexamethasonem,
vyjime¢éné v kombinaci s etoposidem, soucasné
s 1é¢bou eventudlni pri¢iny HLH, kdezto primarni
HLH vzdy vyzaduje celou cytotoxickou terapii dle

46

Hemoglobin

140
116 114

120 111 109 05 109 108
100 <@

80 71/

60

40
20

Dny hospitalizace na KDHO

Graf 2: Vyvoj hladiny hemoglobinu v pribéhu hospitalizace
na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

1é¢ebného protokolu HLH-2004, ktera ma za cil na-
vozeni remise onemocnéni, a nasledné je indikovana
transplantace kostni dfené.®®

Jizjeden den od zah4ajenikortikoterapie byla pacient-
ka celkové zlepsena, doslo k tistupu febrilii, regredova-
la nejdtive splenomegalie a postupné i hepatomegalie,
jiz 4. den 1é¢by se normalizovaly hodnoty krevniho
obrazu. Pacientka zacala tolerovat stravu a aktivné se
prisavala k prsu. Pi stabilizaci trombocytopenie jsme
zah4jili i antikoagula¢ni terapii LMWH v profylaktic-
ké davce v ramci prevence tromboembolické nemoci,
ktera je Casta pri infekei SARS-CoV-2. Zvysené riziko
trombézy jsme vnimali i diky opakované zvysenym D-
-dimertm a nizkym hladinam antitrombinu. Terapie
kortikoidy byla komplikovana hypertenzemi a bra-
dykardii. Pied dimisi byla provedena kontrolni echo-
kardiografie a EKG, oboje bez patologického nalezu.
Po zhodnoceni kontrolniho EEG pacientka nevyzado-
vala profylaktické podavani antiepileptik.

Po 15 dnech od zahajeni kortikoterapie jsme pa-
cientku propustili do ambulantniho sledovani. Pti kli-
nicky dobrém stavu a v laboratorni remisi byl po 21
dnech vysazen dexamethason, na ktery se pii hypo-
kortikalismu navazalo substitu¢nim hydrokortiso-
nem. Zarovenn byla pacientka prechodné zajisténa
antiagregacné kyselinou acetylsalicylovou, ktera byla
indikovana pro mozny prekryv s hyperinflamatorni
odpovédi na infekei covid-19 (PIMS-TS).? V soucas-
nosti je dité 4 mésice po stanoveni diagnézy v cel-
kové dobrém stavu, bez 1é¢by, v kompletni remisi
HLH. Imunologicka vysetteni provedena s odkladem
od kortikoterapie vylu¢uji primarni imunodeficit jako
podklad ptvodniho stavu. O¢kovani pacientky bude
rizeno ve spolupraci s O¢kovacim centrem FN Motol.



DISKUSE

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza miize byt zpt-
sobena virovou infekei, a tedy i SARS-CoV-2, cozZ by
mohlo vysvétlit zavazny pribéh onemocnéni u né-
kterych pacientti. Na iniciadlni poskozeni respirac¢ni-
ho traktu virem muZe navazovat hyperinflamatorni
odpovéd. Hyperinflamatorni syndrom spojeny s covi-
dem-19 muize mit vicero podob, mtize probihat pod
obrazem PIMS-TS (paediatric inflammatory multi-
system syndrome temporally associated with SARS-
-CoV-2), CRS (cytokine-release syndrom), ARDS
(acute respiratory distress syndrome) ¢i pravé pod
obrazem HLH. Do urc¢ité miry jsou si jednotlivé syn-
dromy podobné a hranice mezi nimi nejsou presné
vytyéeny.® V dospélé populaci jsou hyperinflamator-
ni stavy spojené s vy$si mortalitou covid-19.©)

V pediatrické populaci je opakované zminovan
syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi (PIMS-
-TS), stejné jako v pripadé HLH se jedna o neadekvat-
ni imunitni odpovéd organismu na SARS-CoV-2. Ty-
picky se manifestuje 4—6 tydna po expozici virionu,
kdezto HLH se projevuje v akutni fazi covidu-19. Kli-
nicky nejzavaznéjsim projevem PIMS-TS je postizeni
kardiovaskularniho systému a muze vést az k mul-
tiorgdnovému selhani.* V prabéhu hospitalizace
nasi pacientky jsme méli PIMS-TS na paméti, ale div-
ka nesplnila diagnosticka kritéria a opakované kar-
diologické vysetreni neprokazalo patologii.

Hlavnimi projevy HLH jsou vysoka horecka, sple-
nomegalie, cytopenie, koagulopatie, ikterus, neu-
rologické symptomy a multiorgdnové selhani, jme-
novité respira¢ni, tam kde jsou spoustécem infekce
respiraéni viry.*?V anamnéze je dtilezita jak rodinna
(nevyjasnéné umrti malych kojenct), tak cestovatel-
ska anamnéza (visceralni leishmanidza). V klinickém
vySetieni je dilezité zhodnoceni hepatosplenomega-
lie a dynamiky vyvoje stavu. Laboratorni vySetfeni
pri podezreni na HLH zahrnuje:

krevni obraz a mikroskopicky diferencial — opako-

vané, duleZita je dynamika zmén,;

biochemismus: zejména LDH, TAG, feritin, trans-

amindzy, bilirubin;

koagulace (hladina fibrinogenu);

sCD25 (solubilni IL-2 receptor).

Diagnosticka kritéria HLH jsou postavena na kom-
binaci klinickych a laboratornich parametri, pro
stanoveni diagndzy je potreba 5 z 8 kritérii (tab. 2).
Nase pacientka splnila 7 z 8.

V kojeneckém véku myslime na prvnim misté
na primarni HLH, kromé zakladnich laboratornich
parametra je potrebné odeslat vzorek i k vySetfeni
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prutokovou cytometrii. Stanoveni aktivovanych cy-
totoxickych T lymfocyti neni specifické, zvySenou
hladinu mtizeme vidét napriklad i u pacient se sepsi
¢i multiorgdnovym selhanim, naopak negativni vy-
sledek nevyluc¢uje HLH. Dale se provadi test exprese
perforinu a degranula¢ni testy, které ndm pomohou
odlisit jednotlivé typy primarni HLH, ktery definitiv-
né uréi az prukaz specifické mutace.

V diagnostickém algoritmu je dulezité vysetreni
kostni diené, specificky je nalez hemofagocytujicich
bunék, ale ani ten nemusi byt u vSech pacient.®
Lumbalni punkeci provadime vzdy u pacienta pri po-
dezreni na primarni HLH, u pacientt se sekundarni
HLH v indikovanych ptipadech. Lumbalni punkce se
provadi azZ po stabilizaci stavu pacienta, neni potieb-
né vySetreni provést pred zahajenim terapie, jako je
tomu napriklad u podezieni na hemoblastézu. Nalez
pleiocytozy, zvysené bilkoviny v likvoru, charakteri-
zuje postiZeni CNS.

Clanek argentinskych autort, ktery byl publiko-
vanvlednuletosniho roku, poukazuje na blizky vztah
mezi vaznym pribéhem infekce covid-19 a HLH. Uda-
va, Ze rozvoj HLH byl prokazan pouze u méné nez
5% dospélych pacientt s vaznym prabéhem infekce.
Naproti tomu splenomegalie ¢i hepatomegalie je po-
psana az u 15% pacientu s infekci covid-19, coZ vede
autory k myslence poddiagnostikovani HLH u téch-
to pacientu. Je velice dulezité u pacientt, u kterych
pozorujeme perzistentni horecky, progresi pan-
cytopenie a hepatosplenomegalii, myslet na HLH
a cilené screenovat jeji laboratorni znamky. Pokud
zjistime hyperferitinemii, hypertriacylglycerolemii
a hypofibrinogenemii, je suspekce na HLH vysoka.
Hladina triacylglyceroli nebyva zvysSena u pacient
s covidem-19, také u nich spise vidime hyperfibrino-
genemii, kterd vznikd nadprodukeci IL-6, hypofibri-
nogenemie se muze objevit pri rozvoji DIC ¢i praveé
HLH. Naopak hyperferitinemii vidime jak u pacient
s covidem-19, tak i u pacienttt s HLH. Specifi¢téj$im
nalezem je pak snizena aktivita NK bunék ¢i zvysena
hladina solubilni CD25.®

Na zavér je také nutné zminit mozny podil ente-
rogenni sepse E.coli na rozvoji HLH v pripadé nami
prezentovaného pripadu.(® Sepse je definovana jako
zivot ohroZujici stav, ktery vznika na podkladé dys-
regulované odpovédi organismu na infekcei a je spo-
jen s organovou dysfunkei.®™ Sepse a HLH sdili velké
mnozstvi laboratornich znamek, jako je cytopenie,
hypofibrinogenemie, hypertriacylglycerolemie, ele-
vace feritinu a solubilniho receptoru pro IL-2, také
hemofagocytézu mtizeme Casto vidét u pacientu se
sepsi. Pri sepsi muze byt hyperinflamatorni odpo-
véd natolik vystupnovana, ze HLH kritéria budou
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splnéna. Proto se nemtzeme divat na HLH jako na sa-
mostatné onemocnéni, ale jako na disledek zavazné
nekontrolovatelné zanétlivé odpovédi, ktera je pred-
zvésti neschopnosti organismu zvladnout infekei.t®
Covid-19 prinasi do mediciny celou radu no-
vych poznani a vyzev. Jednou z nich je i vCasné
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