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..JAK TO VLASTNE ZACALO...
27-lety pacient:

Opakované stavy horecky. Pred nekolika dny mél migrendzni bolest
hlavy, nasledovanou pocitem dusnosti. Volana RZP.

Prijat na interni odd..

Zjisténa bicytopenie, vysoka zanétliva aktivita, kardiopumonalné
stabilni, diuréza zachovana.

Nasazena empiricka ATB terapie + antimykotika

Vzhledem k neutropenii aplikovany GSCF

Normal blood cells Neutropenia
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e Subjektivné: béhem hospitalizace se vyrazné poti, neguje dusnost,
bolesti na hrudi, potize s mocenim ani stolici nema. Bez projevu
infekce. Pred mésicem osetreni zubu C. 8.

* OA: v detstvi opakované infekce, sledovan na imunologii, po oper.
* RA: bez zavaznych onemocneéni, vzdal. pribuzny- leukemie

* AA: neguje

* FA: sustanon 1x 3 tydny i.m.

* PA: student

* EA: neguje kontakt s infekénim onemocnénim

Fyzikalni vysetreni neshledalo patologii
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Provedena vysetreni:

Transducer

* RTG plic

e CT angio hrudniku

* UZ Doppler DKK

* CT mozku+ venografie,
* Echokardiografie




FNOL... vstupni

KREVNIi OBRAZ (nesrazliva krev K3EDTA)
Krevni obraz -----==-=====s=eseecmcmec e e e e e e e
B_ Leukocyty 1,14 10791 4,00-10,00 *

aboratorni vysetreni

Bicytopenie se

@ , | | J4 A4
@ B_Erytrocyy 478 10721 4,00-580 R ZavazZnou
@ B_Hemoglobin 136 g/l 135-175 | [ * I .s
@ B_ Hematokrit 0,39 ratio 0,40-0,50 * | | | neutrOpen ”
@ B_Stf.objem ERY 81,6 fl 820-980 * | || |
@ B_Hemoglobin ERY 285 Pg 28,0-34,0 | [* 1 I
@ B_ Sti.barkonc.ERY 349 g/d| 32,0-36,0 | [ * I
@ B_Sl’Fe distr. ERY 12,1 % 10,0-15,2 | [ *] I
@ (B_Trombocyty 76 10751 150 - 400 I I
@ TB_Sir.objem tromb. 11,0 fl /,6-11,0 | I | *
Rozsifené parametry KO === mmmmmm oo oo
B_ Retikulované trombocyty% 7,0 % 08-63 | *
Diferencial z analyzatoru -—--—------------------=-=--=m-mmm oo
@ B_Lymfocyty % 88,6 % 20,0-45,0 | | | *
@ B_Monocyty % 8,8 % 20-120 | [* 1 I
@ [(B_Neutrofily % 08 % 450-70,0 ; I
@ B_Eozinofily % 0,0 % 0,0-50 | [* | I
@ B_Bazofily % 1,8 % 00-20 | [ * I
@ B_Lymfocyty # 1,01 10791 0,80-4,00 | [ * I
@ B_Monocyty # 0,10 1079/ 0,08-1,20 I S I
@  B_ Neutrofily # 0,01 10791 2,00-7,00 *| [ I
@ B_Eozinofily # 0,00 10791 0,00-0,50 | [ * I
@ B_Bazofily # 0,02 10791 0,00-0,20 | [ * I



FNOL... vstupni

aboratorni vysetreni

Nazev metody Jednotky  Ref. meze HODNOCENI
BioChemie-SerUm  =mmmmm oo e e e e e e
@  S_Natrium 137 mmol/ 136 - 145 I | * | I
@ S_Kalium 344 mmol/l 3,50-5,10 [ I
@ S_Chloridy 99 mmol/l 98 - 107 I | * | I
@ S_ Vapnik 2,30 mmol/ 2,18 -2,60 I | | I
d_ Kalcium korigované na albumin 2,31 mmol/l 2,18 -260 I | * | I
@ S_Magnézium 0,80 mmol/ 0,80-1,07 I | * | I
S _ Fosfor anorganicky 1,03 mmol/l 0,78 -1,65 I | * | I
@ S_Uresa 2,8 mmol/l 3.2-82 N I
@  S_Kreatinin 55 pmol/ 64 - 104 I > I
d_q GFkreatinin EPI > 1,50 ml/s/1,73m"2
@  S_Mocdova kyselina 143 pmoli 200 - 420 > I
@  S_ Bilirubin 25 pmol/ 5-21 I I
S _ Bilirubin konjugovany 9.3 pmol/ 0,0-5,0 I I
@ (S_ALT 1,71 pkatd 0,10-0,78 E
@ |S_AsT 1,36 pkatl 0,05-067 1 EER
@ |S_ALP 1,91 pkat/ 0,77 -1,94 1 I
@ |S_gGT 1,71 pkat/ 0,00 - 1,21 1A
@ \S_LDH 10,32 pkat 2,00-4,10 ) 11
@ S_ Alfa-amylaza 0,76 pkat] 0,50-1,97 I | | I
S_ Lipaza 0,68 Hkat] < (0,89 I | | I
@  S_Bilkovina celkova 73,0 gl 65,0 - 85,0 I | * | I
@ S_ Albumin 41,0 gl 32,0-48,0 I | * | I
@ | S_C-reaktivni protein 1645 mg/l 0,0-5,0 | I
@ | S_ Prokalcitonin 3,93 g/l 0,00-0,50 I 1*

Systémova zanétliva
reakce



e RTG S+P
e RTG Sl skloubeni
e Ultrazvuk bricha

* Echokardiografie
PET CT

Bez nalezu neoplazie, difuzné zvysena akumulace FDG v
kostni dreni.

Splenomegalie, minimalni
ascites




Ja to bylo dal?

* Imunologické vysetreni: nespecificky nalez

* Mikrobiologicka vysetreni: stéry negativni, virologie, sérologie
negativni

* Revmatologické vysetreni: HLA B 27 pozitivni
* \VySetreni kostni drené: bez pritomnosti blastl, hypocelularni natéry

Normalni KD Hypocelularni KD



Porad nemame diagnozu

: : v /s . . V4
* Kortikoterapie Zlepseni klinického stavu,
Nazev metod Jednot Ref. meze DN PR
otocy — i pokles zanétlivych
KREVNI OBRAZ (nesrazlivakrev K3EDTA) ---—------- ----

. o s 7 7 v s
Krevni obraz  ------- SIS ukazatelu, vyrazné zvyseni
@ B_Leukocyty 13,10 10791 4,00-10,00 o . ;

@  B_Enytrocyly 400 10721 400-580 poctu neutrofilnich
@ B_Hemoglobin 117 g/l 135-175 o
@ B_Hematokrit 033  rato 0,40 -0,50 leuko cytu.
@ B_ Str.objemERY 833 f 82,0-98,0

@ B_Hemoglobin ERY 293 P9 28,0-34,0

@ B_ Stf.barkonc.ERY 35,1 g/d| 32,0-36,0

@ B_Sifedistr. ERY 12,5 % 10,0-15,2

@ B _Trombocyty 130 1079/ 150 - 400

@ B_ Stf.objem tromb. 11,2 fl 78-110

Diferencial z analyzatoru ----- mmmmmmmmmemmeeee- ----

@ B_Lymfocyty % 18,9 % 20,0-450

@ B_Monocyty % 11,1 % 20-120

@ B_Neutrofily % 69,9 % 450-70,0

@ B_Eozinofily % 0,0 % 0,0-50

@ B_Bazofily % 0,1 % 0,0-20

@ B_Lymfocyty # 2,48 10791 0,80 -4,00

@ B_Monocyty # 1,45 1079/ 0,08-1,20

@ B_Neutrofily # 9,16 10791 2,00-7,00

@ B_Eozinofily # 0,00 10791 0,00-0,50

@ B_Bazofily # 0,01 1079/ 0,00-0,20



Porad nemame diagnozu

 Dalsi laboratorni vysetreni:
* Opakované negativni hemokultury

* Cytogeneticka a molekularné biologicka vysetreni
(hematol. malignita)




Deeskalace kortikoterapie

KREVNI OBRAZ (nesrazliva krev KBEDTA)  ------mrmmmrmmmmmmmmmmemmmem e

Krevni obraz  -=====smmmmm e e e e e e e e e z LA 4
@| B_Leukocyty 0,19 10791 4.00-10,00 *| I I Zavazna
@ B_ Erytrocyty 3,33 10™12/ 4.00-5.80 * | I I :
@ |_B_Hemoglobin 94 g/l 135-175 *| I I IEUkOpenlel
@ B_ Hematokrit 028 ratio 0,40 - 0,50 A I Lo
@ B_Str.objem ERY 826  fi 82,0-98,0 NI anemie,
@ B_Hemoglobin ERY 28,2 P9 28,0-340 | | * 1 I :
@ B_Stf.barkoncERY 342 gl 32,0-36,0 N trom bocytopen 1€
@ B_Sifedistr. ERY 13,2 % 10,0-15,2 | | * 1 I
@ [B_Trombocyty 76 1079/ 150-400 ] <1 11 |
@ B_Str.objem tromb. 11,4 7.8-11,0 I N
Rozsifené parametry KO =====mmmmmmm oo
B_ Retikulované trombocyty% 3,8 % 0,8-6,3 | * |
Diferencial zanalyzatoru -—---------------=--=-mmmmmmmmm e
@ B_Lymfocyty % 842 % 20,0 -45,0 o
@ B_Monocyty % 105 % 20-12,0 I T
@ [ B_Neutrofily % 53 % 45,0-70,0 = I I B
@ B_ Eozinofily % 0,0 % 0,0-50 | [ * ] I
@ B_Bazofily % 0,0 % 00-20 | | * 1 I
@ B_Lymfocyty# 0,16 1091 080-400  *I | | |
@ B_Monocyty # 0,02 107e 0,08-1,20 * | | I
@ B_Neutrofily # 0,01 1079/ 2.00-7,00 I B
@ B_Eozinofily # 0,00  10%/ 0,00 -0,50 N T
@ B_Bazofily # 0,00 10791 0,00-0,20 | [ * ] I



Deeskalace kortikoterapie

KOAGULACE (nesrazliva krev citrat sodny 3,2%)  ---==-===-==-==-==mmmmmmmoomm oo oo
Koagulacni screeningové testy e

_P__Protrombinovy ¢as % <8 % 70 -101 *| I I
@ |_P__Protrombinovv éas INR >11.10 : 0.80-122 | [ | *
@ _P_ Protrombinovy ¢as pacienta >180 sec S
@ (P Protrombinovy €as normal 10.5 S
@ P_aPTT 159,7 S 220-36,0 | [ | *
@ P_aPTTR 5,70 : 0,80-1,29 | [ | *
@ P_Fibrinogen 1,72 g/l 1,80-420 *| . I
u’_Trombinovy Cas >180 sec s 10,0-20,0 | I I
P _ Fibrinové 5tépy 721,92 pg/ml 0,00 - 20,00 | [ | *
@ [F’__ D - dimer HS 403975 g/l 0-500 | [ | *
Trombofilni markery -- e

@ P_ Antitrombin 48 % 80-120 * I

Zavazna koagulopatie




Deeskalace kortikoterapie

Nazev metody Jednotky Ref. meze , , . . , v ,
Sochemioaeri S— Vyrazneé klinické zhorseni
@ S_Natrium 131 mmol/l 136 - 145 .
e s K 20 mmoll 350.510 stavu s rozvojem obrazu
@ S_Chlorid 94 mmol/l 98 - 107 H 4 )4
@ S_Vépniky 222  mmoll 218-2,60 SEptICkehO SOkU S
g _ Kalcium korigované na albumin 2,41 mmol/l 2,18-2,60 . 4 ’ 7 7
@ S_Magnéziumg 1,05 mmol/l 0,80-1,07 mUItlorganovym Selhanlm !
S _Fosfor anorganicky 1,48 mmol/l 0,78 -1,65
@ | S_Urea 9,6 mmol/l 32-82
@ | S_Kreatinin 133 pmol/l 64 - 104 ]
d_q GFkreatinin EPI 105  mis/,73m2
@ S_Mocovakyselina 464 pmol/l 200 - 420
@ S_Bilirubin 19 pmol/l 5-21
S _Bilirubin konjugovany 13,7 pmol/l 0,0-5,0
@ /S_ALT 7,10 pkat/ 0,10-0,7
@ | S_AST 14,03 pkat/l 0,05-0,67
@| S_ALP 7,82 pkatl 0,77 -1,94
@ | S_GGT 9,00 pkatl 0,00-1,21
@ \.S_LDH > 50,00 pkat/l 2.00-410
@ S_Albumin 32,0 g/l 32,0-48,0
@ S C-reaktivniprotein 147 mg/| 00-50
@ | S_Prokalcitonin 89,24 Hg/l 0,00-0,50
S IL2R 6810 kU 158 - 623
@ S_Triacylglyceroly 415 mmol/l 045-170
S_ Ferritin > 16500 g/l 22-322




Deeskalace kortikoterapie

* Rychly rozvoj projevl multiorganové dysfunkce:

o W i

* Projevy selhavani funkce jater, ledvin, rozvoj oligo- 2ER
anurie § _
* Pokles tlaku, nutnost vazopresoricke podpory

» Tézka hypofibrinogenemie, pancytopenie s nutnosti
opakovanych krevnich prevod

Increased peak pressure
Brain swelling difficult ventilation and Increased gut ischemia,
and ischemia oxygenation; VILIVARDS Impending necrosis

Cardiovascular Vena caval Anuria/Acute renal Further worsening
instability flattening failure (ARF) of acidosis



KREVNI OBRAZ (nesrazliva krev KBEDTA)  —--memmmmmeememmemmememeea
Krevni obraz  --—---eemeemmee e oo e e e

@ E_LEUKOCW 019  10°9 4,00-10,00 @ S_Albumin 320 g/l 320-480
@ _B_Erytrocyty 333 10M21  400-580 ' @  S_ C-reaktivniprotein 14,7 mg/l 00-50
el B_ Hemoglobin 94 o 135-175 | @ (s Prokalcitonin 89 24 Sgl 0.00-050 |
@ B_Hematokrit 0,28 ratio 0,40-0,50 : -
@ B_Sti.objem ERY 826 82.0-98,0 S _IL2R 6810 kU 158 - 623 |
@  B_Hemoglobin ERY 282 P9 28,0-34,0 @ S_Triacylglyceroly 415 mmol/| 0,45-1,70
@ B_StibarkoncERY 342 oM 32,0-36,0 S Ferritin >16500  pgl 22 - 322
@ B_Sife distr. ERY 132 % 10,0- 15,2 =
@ [ B_Trombocyty 76 10791 150-400 |
@ B_Str.objem tromb. 11,4 fl 78-11,0
Rozifené parametry KO ==smmmmmmm oo

B_ Retikulované trombocyty% 38 % 08-6"
Diferenciél z analyzétory ———————————"—-—rr—m-
@ B_Lymfocyty % 842 % 20,0-45
@ B_Monocyty % 10,5 % 2,0-12
@ [ B_ Neutrofily % 53 % 450-70

@ B_ Eozinoﬁly % 0,0 o 0,0- ﬁ




Diagnoza

Diagnosticka kritéria HLH dle protokolu HLH-2004 Patofyziologie
A) Molekularni prdkaz HLH

B) Pfitomnost minimalné 5 kritérii z nasledujicich:

1. Horecka (trvajici > 7 dni, se spickami > 38,5°C) Pldsobeni prozanétlivych cytokinl
2. Splenomegalie (> 3 cm pod Zeberni oblouk) Infiltrace lymfocyty, makrofagy
3. Cytopenie (alespon 2 ze 3 krevnich Fad + pfi¢inou neni Fagocytdza aktivovanymi makrofagy + tlumivy efekt TNF-a, INF-y

hypoplazie ¢i dysplazie kostni dfené):
Hgb <90 g/I, Plt < 100x10°/1, neutrofily < 1,0x10%/I

4. Hypertriacylglycerolemie a/nebo hypofibrinogemie: TNF-a inhibuje lipoproteinovou lipazu + zvysena hladin
TAG > 2,0 mmol/l nebo > 3 SD normalni hodnoty, a aktivatoru plasminogenu
fibrinogen < 1,5 g/l nebo <3 SD

5. Hemofagocytujici makrofagy v kostni dreni, sleziné,
lymfatickych uzlinach

6. Nizka nebo nulova aktivita NK bunék

7. Feritin > 500 pg/I Uvolnovan z aktivovanych makrofag(

8. Solubilni CD25 (IL-2 rec) > 2400 U/ml Receptor na aktivovanych T lymfocytech




Hemofagocytujici lymfohistiocytoza

* Nekontrolovatelna aktivace a proliferace

T lymfocytu a makrofagu

* Nadprodukce cytokinl a hemofagocytdza

v kostni dreni

* Specifickd vrozend/ziskana poruchy

imunitniho systému

» Zivot ohroZujici onemocnéni s akutnim

prubéhem

* Bez lecby vede rychle k rozvoiji
multiorganoveho selhani a smrti

Ischemia
and
Reperfusion

Foreign
surface
contact

Surgical
Trauma

Endothelial *
dysfunction

Systemic
endo-
toxinemia

dilution

Transfusion

Hypotension

Drug toxicity
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Hemofagocytujici lymfohistiocytoza - patogeneza

* Spoustéc- infekce

* Neprimérena aktivace +
proliferace T ly (CD8+)

* Produkce cytokint IFN y a GM-
CSF

» Aktivace makrofagu, proliferace v
org. retikuloendotelialniho sy.

 Produkce TNF, IL-1, IL-6

e Zvétseni sleziny, jater,
lymfatickych uzlin

* Fagocytdza krevnich elementt -
periferni cytopenie

IFN-y

siL-2R

|aka sCD25)

(DAMPS)

Ferritin, sCD163
IL-1B, IL-6

IL-12, IL-18, IL-33
TNF-at

IL-1B, IL-33, et al.

Tissve




Hemofagocytujici lymfohistiocytoza - patogeneze

e Aktivované ly. a makrofagy prekonavaji HEB— infiltrace CNS
* TNF-> inhibice lipoproteinoveé lipazy—> hypertriglyceridemie
* Makrofagy —aktivator plazminogenu—> hypofibrinogenemie
 Hemofagocytdza v makrof. - feritin

» Aktivované a proliferujici CD8+ T-ly a NK bunky neschopnost likvidovat
infekci

* Progrese infekce, aktivace APC - nekontrolovana cytokinova boure

* Poskozeni organt—>
multiorganové selhani i




Hemofagocytujici lymfohistiocytoza- diagnostika

* Klinicky obraz
e Odliseni primarni/sekundarni (kojenci->genetické vysetreni)

Diagnosticka kritéria HLH dle protokolu HLH-2004 Patofyziologie
A) Molekularni prdkaz HLH

B) Pfitomnost minimalné 5 kritérii z nasledujicich:

1. Horecka (trvajici > 7 dni, se Spickami > 38,5°C) Plsobeni prozanétlivych cytokint
2. Splenomegalie (> 3 cm pod Zeberni oblouk) Infiltrace lymfocyty, makrofagy
3. Cytopenie (alespori 2 ze 3 krevnich Fad + pFicinou neni Fagocytdza aktivovanymi makrofagy + tlumivy efekt TNF-a, INF-y

hypoplazie ¢i dysplazie kostni dfené):
Hgb <90 g/I, Plt < 100x10°/1, neutrofily < 1,0x10%/I

4. Hypertriacylglycerolemie a/nebo hypofibrinogemie: TNF-a inhibuje lipoproteinovou lipazu + zvysena hladin
TAG > 2,0 mmol/l nebo > 3 SD normalni hodnoty, a aktivatoru plasminogenu
fibrinogen < 1,5 g/l nebo < 3 SD

5. Hemofagocytujici makrofagy v kostni dreni, sleziné,
lymfatickych uzlinach

6. Nizka nebo nulova aktivita NK bunék

7. Feritin > 500 pg/I Uvolnovan z aktivovanych makrofagl

8. Solubilni CD25 (IL-2 rec) > 2400 U/ml Receptor na aktivovanych T lymfocytech



Hemofagocytujici lymfohistiocytoza- diagnostika
Diagnostika vyvolavajici priciny (sekundarni HLH)
e Patrani po malignim onemocnéni
* \ySetreni kostni dfené prutokovou cytometrii
e Zobrazovaci vysetreni (CT, PET-CT): identifikace organového postizeni, tumoru,
lymfadenopatie aj.
e Diagnostika pripadné infekce
Viry: EBV, CMV, HSV, VZV, HHV6, HIV, influenza, Covid
Bakterie: Brucella spp., Mycobacterium spp.,...

Parazity (malarie, Leischmania spp.)
Mykoticka agens

* Autoimunitni/revmatologické onemocnéni (SLE,RA...)
* Imunodeficience: vroz., ziskané, napr. transplantaci, imunosupresivni lécbou



Lecba HLH

* Primarni HLH: transplantace kostni drené

NI/ e

e Sekundarni: cilena terapie vyvolavajici priciny

e Potlaceni aberantni imunitni reakce:

Vysoké davky kortikosteroidl (dexametazon), imunosupresivni [écba (etopozid),
monoklonalni protilatka anti-CD 52 (glykoprotein lymfocytl, NK buriek,
monocytU- Alemtuzumab), pripadné antagonisty receptoru interleukinu 1

* Intenzivni péce: organova podpora a resuscitacni péce
* Dispenzarizace



A to je konec...

Pacient z kazuistiky

* Nasazeni terapie dle protokolu
|écby HLH

* Postupny Ustup symptomu a
laboratornich projevu

* Propusténi ambulantni péce

5 g
s 2T :
*y'«s(_ﬂh = _J‘. -
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