CAsSE REPORT/OPIS PRZYPADKU

Hemophagocytic syndrome in systemic lupus erythematosus

Zespot hemofagocytarny w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego

Agata Liszewska', Ewa Robak', Matgorzata Bernacka', Anna Wozniacka', Jarostaw Bogaczewicz',

Krzysztof Chojnowski?

'Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Lodz, Poland
“Department of Blood Coagulation Disorders, Medical University of Lodz, Poland

'Katedra Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, Polska
2Zaklad Zaburzen Krzepniecia Krwi Uniwersytetu Medycznego w todzi, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106, 302-309
DOI: https://doi.org/10.5114/dr.2019.86913

CORRESPONDING AUTHOR/
ADRES DO KORESPONDENC]I:
Agata Liszewska

Katedra Dermatologii

i Wenerologii

Uniwersytet Medyczny

w bodzi

pl.J. Hallera1/6

90-647 L.6dz

tel.: +48 42 6867981

e-mail: agata.liszewska@gmail.

com

302

ABSTRACT

Introduction. A hemophagocytic syndrome is a life-threatening di-
sorder, which develops as a result of the activation of macrophages.
It may be divided into two distinct types. A primary hemophagocytic
syndrome is caused by genetic mutations while secondary may occur in
the course of infections, malignancies, or autoimmune disorders. When
constituting a complication of autoimmune diseases, the hemophago-
cytic syndrome is commonly referred to as macrophage activation syn-
drome.

Objective. We report a case of secondary hemophagocytic syndrome
in the course of systemic lupus erythematosus to draw attention to this
condition, which may often be under-diagnosed in patients with auto-
immune disorders.

Case report. A 27-year-old woman was admitted to the Department of
Dermatology with symptoms resembling an exacerbation of systemic
lupus erythematosus. The hemophagocytic syndrome was diagnosed
by clinical manifestation, i.e., fever, hemophagocytosis in bone marrow
aspirate, neutropenia, increased ferritin level, and hypertriglyceride-
mia.

Conclusions. Hemophagocytic syndrome should be taken into consi-
deration in systemic lupus erythematosus patients as it can mimic an
acute flare of the disease.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zesp6t hemofagocytarny jest zagrazajaca zyciu cho-
roba, ktéra rozwija sie w nastepstwie aktywacji makrofagéw. Istnieja
dwa typy tego schorzenia. Przyczyna pierwotnego zespotu hemofago-
cytarnego sa mutacje genetyczne, natomiast wtérny zesp6t hemofago-
cytarny moze wystapi¢ w przebiegu zakazen, nowotworéw ztosliwych
lub schorzen autoimmunologicznych. W ostatnim wymienionym przy-
padku zespét hemofagocytarny okreslany jest czesto mianem zespolu
aktywacji makrofagow.

Cel pracy. Przedstawiono przypadek wtérnego zespotu hemofagocy-
tarnego w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, aby zwré-
ci¢ uwage na to powiklanie, ktére czesto pozostaje nierozpoznane u pa-
cjentéw z chorobami autoimmunologicznymi.
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Opis przypadku. Dwudziestosiedmioletnia kobieta zostata przyjeta do
Kliniki Dermatologii z objawami wskazujagcymi na zaostrzenie tocznia
rumieniowatego uktadowego. Zesp6l hemofagocytarny rozpoznano na
podstawie obrazu klinicznego - goraczki, hemofagocytozy w aspiracie
szpiku kostnego, neutropenii, podwyzszonego stezenia ferrytyny i hiper-
triglicerydemii.

Whioski. U pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukladowym nalezy
bra¢ pod uwage rozpoznanie zespotu hemofagocytarnego, poniewaz
moze on nasladowac ostry rzut choroby.

Key words: systemic lupus erythematosus, hemophagocytic syndrome,
macrophage activation syndrome, hemophagocytosis.
Stowa kluczowe: toczeni rumieniowaty ukltadowy, zespét hemofagocy-
tarny, zesp6t aktywacji makrofagéw, hemofagocytoza.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Hemophagocytic syndrome (HPS), also referred
to as hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), is
a life-threatening disorder that develops as a result
of the activation of macrophages [1]. In most cases,
its course is severe, with a high fatality rate. If appro-
priate treatment is not undertaken, complications of
pancytopenia may lead to death [2].

Hemophagocytic syndrome may be divided into
two distinct types. Primary, i.e., inherited HPS is
caused by mutations in critical genes involved in
the perforin-granzyme cytotoxic pathway, while
acquired, i.e., secondary or reactive HPS may oc-
cur in the course of infections, malignancies, and
autoimmune disorders [1]. When constituting a se-
vere complication of autoimmune diseases, HPS is
commonly referred to as macrophage activation
syndrome (MAS), and sometimes this term is used
synonymously with acquired HLH regardless of its
cause [3] Hemophagocytic syndrome is diagnosed
when at least 5 of the following 8 criteria are present:
(1) fever, (2) splenomegaly, (3) cytopenia affecting
two or three lineages of peripheral blood (hemoglo-
bin < 90 g/1; PLT <100 x 10°/1, neutrophils < 1.0 x
10°/1), (4) hypertriglyceridemia (fasting triglycerides
> 3.0 mmol/l) and/or hypofibrinogenemia (1.5 g/1),
(5) hemophagocytosis in bone marrow or spleen or
lymph node, (6) low or absent NK cell activity, (7)
hyperferritinemia (> 500 ug/1), (8) elevated level of
soluble CD 25 (i.e. IL-2 receptor) = 2400 U/ml [4, 5].

The clinical manifestation of HPS reflects the
nature of its pathogenesis [2]. The release of large
amounts of inflammatory cytokines results in fever,
cytopenia, and hypertriglyceridemia. Hepatospleno-
megaly, increased liver enzymes, hyperferritinemia,
and elevation of sCD25 are consequences of organ in-
filtration of activated lymphocytes and macrophages.
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Zespot hemofagocytarny (hemophagocytic syndrome
- HPS), zwany réwniez limfohistiocytoza hemofago-
cytarna (hemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH), jest
zagrazajacym zyciu zaburzeniem wynikajacym z akty-
wagcji makrofagéw [1]. W wiekszosci przypadkow prze-
bieg HPS jest ciezki, z wysoka $miertelnosciag. Przy bra-
ku odpowiedniego leczenia powiklania spowodowane
pancytopenia moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta [2].

Istnieja dwa typy HPS. Pierwotny (uwarunkowany
genetycznie) HPS wywoluja mutacje w obrebie kluczo-
wych genéw uczestniczacych w szlaku cytotoksycznym
perforyny-granzymoéw, natomiast wtérny (nabyty, re-
aktywny) HPS moze sie rozwija¢ w przebiegu zakazen,
nowotworéw zlodliwych lub schorzeri autoimmunolo-
gicznych [1]. Gdy HPS stanowi powazne powiklanie
choréb autoimmunologicznych, powszechnie okresla
sie go mianem zespotu aktywacji makrofagéw (macro-
phage activation syndrome — MAS). Termin ten jest nie-
kiedy stosowany zamiennie z HLH, niezaleznie od jej
przyczyny [3]. Rozpoznanie HPS wymaga spetnienia co
najmniej 5 sposréd 8 nastepujacych kryteriow diagno-
stycznych: (1) goraczka, (2) splenomegalia, (3) cytopenia
w zakresie 2 lub 3 linii komérkowych krwi obwodowej
(hemoglobina < 90 g/1, plytki krwi <100 x 10°/1, neu-
trofile < 1,0 x 10°/1), (4) hipertriglicerydemia (triglicery-
dy na czczo > 3,0 mmol/1) i/lub hipofibrynogenemia
(1,5 g/1), (5) hemofagocytoza w szpiku kostnym, éle-
dzionie lub weztach chfonnych, (6) niska aktywnos¢ lub
brak aktywnosci komérek NK, (7) hiperferrytynemia
(>500 pg/1), (8) podwyzszony poziom rozpuszczalnego
CD 25 (receptora dla IL-2) >2400 U/ml [4, 5].

Objawy kliniczne HPS odzwierciedlaja patogeneze
schorzenia [2]. Uwalnianie duzych ilosci cytokin zapal-
nych wywoluje goraczke, cytopenie i hipertriglicery-
demie. Powiekszenie watroby i $ledziony, zwiekszona
aktywnosé enzyméw watrobowych, hiperferrytynemia
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Hemophagocytosis contributes to pancytopenia [6].
These signs may mimic an exacerbation of SLE, as
may the clinical pictures of infections and adverse
drug reactions. Observations of lupus-associated
HPS are sparse, and early recognition of HPS may
be difficult. Nevertheless, HPS appears to be an un-
der-recognized complication of systemic lupus ery-
thematosus (SLE) [7].

OBJECTIVE

We report a challenging case of secondary HPS
seen in the course of SLE to draw attention to this se-
vere condition, which may often be under-diagnosed
in patients with autoimmune connective tissue disor-
ders.

CASE REPORT

A 27-year-old female patient with SLE was admit-
ted to our hospital because of malaise, fever, malar
rash, disseminated papulo-macular rash, typical skin
lesions for acute cutaneous lupus erythematosus,
located on the trunk and arthralgia of the knee and
elbow joints. The symptoms had been getting worse
for 1 month. She had been diagnosed with SLE elev-
en years before by malar rash, photosensitivity, leu-
copenia, arthralgia, positive antinuclear antibodies
(ANA), and anti-dsDNA antibodies. Before admis-
sion, she had been on a stable dose of prednisone (15
mg daily) and hydroxychloroquine (200 mg twice
a day) for 6 months.

On admission, the patient was febrile (peaking up
to 38°C). Normal (vesicular) breathing sounds were
found on auscultation. Abdominal ultrasonography
was not remarkable, and the spleen was not enlarged.
Complete blood count revealed leucopenia 0.8 x 10°/1
and neutropenia 0.23 x 10°/1 with no other relevant
deviations. Red blood cells were 4.46 x 10'?/1, hemo-
globin 116 g/1, hematocrit 36.2%, MCV 81.2 fl, MCH
26.0 pg, MCHC 32.0 g/dl, platelets (PLT) 154 x 10°/1,
lymphocytes: 0.36 x 10°/1, 45.0%, monocytes 0.2 x
10°/1, 25.0%, eosinophils 0.00 x 10°/1, 0%, basophils
0.01 x 10°/1, 1.3%. Fibrinogen was normal 258 mg/
dl (normal range: 200-400 mg/dl). D-dimers were
slightly elevated: 2.04 ng/ml (NR < 0.5 pg/ml). Urine
analysis was not remarkable. In the biochemical anal-
ysis, C-reactive protein (2.45 mg/I (NR < 5.0 mg/dl)),
urea, creatinine, protein, sodium, potassium, uric
acid, prothrombin time and activated partial throm-
boplastin time (APTT) were also normal.

A lupus activity assessment revealed that the
complement component 3 (C3) level was low: C3
0.39 g/1 (NR 0.75-1.4 g/1), complement component 4
(C4) 0.04 g/1 (NR 0.09-0.36 g/1). Immunological tests
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i podwyzszony poziom sCD25 sg skutkiem naciekania
narzadéw przez aktywowane limfocyty i makrofagi. He-
mofagocytoza przyczynia sie do rozwoju pancytopenii
[6]. Objawy te moga nasladowac zaostrzenie SLE, a takze
obraz kliniczny zakazen i niepozadanych dziatar lekow.
Zespdt hemofagocytarny w przebiegu tocznia jest obser-
wowany rzadko, a jego wczesne rozpoznanie moze by¢
trudne. Wydaje sie¢ jednak, ze HPS jest niedostatecznie
czesto rozpoznawanym powiklaniem tocznia rumie-
niowatego ukladowego (systemic lupus erythematosus -
SLE) [7].

CEL PRACY

Przedstawiono trudny przypadek wtérnego HPS
w przebiegu SLE, aby zwréci¢ uwage na to ciezkie scho-
rzenie, ktére czesto pozostaje nierozpoznane u pacjentow
z autoimmunologicznymi chorobami tkanki 1gcznej.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestosiedmioletnia kobieta z SLE zostata
przyjeta do Kliniki autoréw z powodu zlego samo-
poczucia, goraczki, rumienia w ksztalcie motyla na
twarzy, rozsianej osutki plamisto-grudkowej, zmian
skornych typowych dla ostrej postaci skérnej tocznia
rumieniowatego umiejscowionych na tutlowiu oraz do-
legliwoéci bolowych stawéw kolanowych i tokciowych.
Objawy te nasilily sie¢ w czasie miesigca poprzedzajace-
go przyijecie. Jedenascie lat weczesdniej u pacjentki rozpo-
znano SLE na podstawie rumienia w ksztalcie motyla
na twarzy, nadwrazliwosci na $wiatto, leukopenii, bélu
stawow oraz obecnosci przeciwcial przeciwjgdrowych
(ANA) i przeciwcial anty-dsDNA w surowicy. Przed
przyjeciem do Kliniki pacjentka przyjmowata predni-
zon (15 mg/ dobe) i hydroksychlorochine (200 mg dwa
razy na dobe) przez 6 miesiecy.

Przy przyjeciu chora goraczkowata (maksymalna
temperatura ciala wynosita 38°C). Ostuchowo stwier-
dzono prawidlowy szmer pecherzykowy. Badanie ul-
trasonograficzne (USG) jamy brzusznej nie wykazato
powiekszenia $ledziony ani innych nieprawidfowosci.
W badaniu morfologicznym krwi stwierdzono leuko-
penie 0,8 x 10°/11i neutropenie 0,23 x 10°/1 bez innych
istotnych odchyleri od normy. Wyniki byly nastepujace:
czerwone krwinki 4,46 x 10'?/1, hemoglobina 116 g/1,
hematokryt 36,2%, MCV 81,2 fl, MCH 26,0 pg, MCHC
32,0 g/ dl, plytki krwi 154 x 10°/1, limfocyty 0,36 x 10°/1
(45,0%), monocyty 0,2 x 10°/1(25,0%), eozynofile 0,00 x
10°/1(0%), bazofile 0,01 x 10°/1 (1,3%). Poziom fibryno-
genu byt prawidlowy - 258 mg/dl (norma: 200-400 mg/
dl). Stezenie D-dimeréw byto nieznacznie podwyzszo-
ne - 2,04 pg/ml (norma: < 0,5 pg/ml). Badanie moczu
nie wykazalo odchyleri od stanu prawidlowego. W ana-
lizie biochemicznej stezenie biatka C-reaktywnego
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also revealed the presence of anti-dsDNA antibod-
ies, anti-histone, anti-nucleosome, anti-SSA (60 kDa),
anti-Ro-52, anti-B2 glycoprotein IgM, and anti-cardio-
lipin IgM. The results were indicative of an exacerba-
tion of SLE. To exclude sepsis, the procalcitonin level,
a marker of severe sepsis, was measured. However,
procalcitonin turned out to be within normal limits:
0.12 ng/ml (NR 0-0.5).

Therefore, the clinical picture resembled an ex-
acerbation of SLE. However, liver function tests re-
vealed elevated levels of alanine aminotransferase
(ALT) 134 U/1 (NR < 40 U/1), aspartate aminotrans-
ferase (AST) 286 U/1 (NR < 38 U/1) and y-glutam-
yltransferase (GGTP) 212 U/1 (NR 5-39 U/1). Hep-
atitis B surface antigen (HBs-Ag) was also found
to be negative, and anti-HCV antibodies were not
present. Lipid profile and ferritin level tests were
performed to check the risk of fatty liver disease or
hemochromatosis. They revealed elevated levels of
triglycerides: 444 mg/dl (NR <180 mg/dl) and fer-
ritin concentration: 3175 ng/ml (NR 13-150 mg/ dl).

As the patient had a fever, arthralgia, and neu-
tropenia, which are not characteristic features of
iron overload, and no signs of diabetes, which can
be associated with hemochromatosis, this diagnosis
was ruled out. The symptoms were also inconsistent
with fatty liver disease. Of the laboratory parame-
ters, leucopenia, neutropenia, hypertriglyceridemia,
and hyperferritinemia remained for further evalu-
ation. Leucopenia is one of the common manifes-
tations of lupus. Although cyclophosphamide and
azathioprine are also potential causes, the patient
had been on stable doses of prednisone and hy-
droxychloroquine, which do not present such tox-
icities. To determine the source of the neutropenia,
bone marrow aspiration (BMA) was ordered. This
analysis revealed hemophagocytosis to be respon-
sible. Bone marrow aspirate smear with May-Grun-
wald-Giemsa stain was characterized by a large cell
conglomerate consisting of activated macrophages
showing hemophagocytosis of erythroblasts and
myeloid cells (figs. 1 A, B).

By clinical manifestation, i.e., fever, hemophago-
cytosis revealed in BMA, neutropenia, increased
ferritin level, and hypertriglyceridemia, the he-
mophagocytic syndrome was finally diagnosed
and therapy with methylprednisolone, 500 mg
daily, for three days and then prednisone, 30 mg
daily, was ordered. Cyclosporine A, 150 mg daily
for 5 days and then 100 mg daily, was introduced
simultaneously with glucocorticoid treatment. The
fever resolved in 6 days and similarly the skin le-
sions. Blood parameters improved in 10 days: white
blood cells count (WBC) was 4.34 x 10°/1, and neu-
trocytes 2.98 x 10?/1, 68.7%. However, the patient
experienced headaches during the administration
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(245 mg/1 (norma < 5,0 mg/ dl)), mocznika, kreatyniny,
biatka, sodu, potasu i kwasu moczowego, a takze czas
protrombinowy i czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) miescily sie¢ w zakresie normy.

Ocena aktywnoéci tocznia wykazala niski poziom
skladnikéw ukladu dopetniacza - C3 0,39 g/1 (norma:
0,75-1,4 g/1) oraz C4 0,04 g/1 (norma: 0,09-0,36 g/1).
W badaniach immunologicznych stwierdzono obecnos¢
przeciwciat anty-dsDNA, antyhistonowych, antynukleo-
somowych, anty-SSA (60 kDa), anty-Ro-52, a takze prze-
ciwciat w klasie IgM skierowanych przeciwko glikopro-
teinie 32 i w klasie IgM przeciwko kardiolipinie. Wyniki
te mogltyby wskazywac zaostrzenie SLE. Aby wykluczy¢
sepse, oznaczono stezenie prokalcytoniny (wskaznika
ciezkiej sepsy), jednak nie stwierdzono odchyleri od sta-
nu prawidlowego - 0,12 ng/ml (norma: 0-0,5).

Obraz kliniczny odpowiadal zaostrzeniu SLE.
Préby watrobowe wykazaty jednak podwyzszo-
na aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)
134 U/1 (norma: < 40 U/1), aminotransferazy aspa-
raginianowej (AST) 286 U/l (norma: < 38 U/I)
i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP) 212 U/I (nor-
ma: 5-39 U/1). Nie wykazano obecnosci antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B
(HBs-ag) ani przeciwcial anty-HCV. W celu okreéle-
nia ryzyka rozwoju niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby lub hemochromatozy wykonano
lipidogram i oznaczono stezenie ferrytyny. Stwier-
dzono zwigkszone stezenie trigliceryd6éw 444 mg/dl
(norma: <180 mg/dl) oraz zwiekszone stezenie ferry-
tyny 3175 ng/ml (norma: 13-150 mg/ dl).

Poniewaz u pacjentki wystepowaly goraczka, béle
stawow i neutropenia, ktére nie sa objawami charakte-
rystycznymi dla nadmiernego gromadzenia sie Zelaza,
a takze nie stwierdzono objawéw cukrzycy, ktore moga
wystepowaé w przebiegu hemochromatozy, to rozpo-
znanie zostato wykluczone. Obecne u pacjentki objawy
nie wskazywaly takze na niealkoholowa sttuszczeniowa
chorobe watroby. Spoéréd parametréw laboratoryjnych
dalszej ocenie poddano leukopenie, neutropenie, hiper-
triglicerydemie i hiperferrytynemie. Leukopenia jest
czestym objawem tocznia. Jej przyczyna moze by¢ takze
stosowanie cyklofosfamidu i azatiopryny, jednak opisy-
wana pacjentka regularnie przyjmowata jedynie predni-
zon i hydroksychlorochine, ktdre nie maja takich dziatar
niepozadanych. Aby okresli¢ przyczyne neutropenii, zle-
cono wykonanie biopsji szpiku kostnego. Na podstawie
jej analizy ustalono, ze odpowiedzialnym czynnikiem
byla hemofagocytoza. W rozmazie aspiratu szpiku kost-
nego z barwieniem metoda Maya-Griinwalda-Giemsy
stwierdzono duze skupisko komérek zloZzone z aktywo-
wanych makrofagéw wykazujacych hemofagocytoze
erytroblastow i komérek mieloidalnych (ryc. 1 AiB).

Ostatecznie - na podstawie objawéw klinicznych
obejmujacych goraczke, hemofagocytoze potwierdzo-
na w aspiracie szpiku kostnego, neutropenie, pod-
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Figure |. Bone marrow aspirate smears. May-Grinwald-Giemsa stain, lower A (40X) and higher B (100X) magnification. A — The
centrally placed large cell conglomerate consists of activated macrophages showing hemophagocytosis of erythroblasts and myeloid cells.
B — The centrally placed macrophage presents phagocytosis of erythroblasts and myeloid cells

Rycina |. Rozmazy aspiratu szpiku kostnego. Barwienie metoda Maya-Grinwalda-Giemsy, mniejsze A (40X ) i wieksze B (100X) po-
wiekszenie. A — Centralnie umiejscowione duze skupisko komadrek ziozone z aktywowanych makrofagéw wykazujacych hemofagocyto-
ze erytroblastéw i komorek mieloidalnych. B — Centralnie umiejscowiony makrofag z fagocytozg erytroblastéw i komdrek mieloidalnych

of cyclosporine A. Computed tomography angiog-
raphy of the head was not remarkable. Hence, an
intolerance reaction to the drug was suspected, and
cyclosporine was discontinued on the tenth hospital
day. During hospitalization, abdominal pain devel-
oped; Clostridium difficile toxin A/B was identified
in a stool test. Pseudomembranous colitis was diag-
nosed. Metronidazole, ceftazidime, amikacin, and
fluconazole were administered. On the nineteenth
day the patient’s laboratory tests improved: WBC
8.21 x 10°/1, RBC 4.0 x 10'2/1, hematocrit 32.0%, PLT
28 x 10°/1, neutrocytes 5.67 x 10°/1, 69.1%, lympho-
cytes 1.21 x 10°/1, 14.7%, monocytes 1.33 x 10°/1,
and CRP, ALT, AST, urea, creatinine, sodium, po-
tassium, and uric acid were within proper limits.
After 21 days of therapy, the patient was discharged
from the hospital with full recovery and recom-
mended to continue 30 mg of prednisone daily.

DISCUSSION

Rheumatic disease-associated HPS represents
impairment in lymphocyte cytotoxicity triggered
by various agents. Enhanced activation and pro-
liferation of T-lymphocytes and macrophages ac-
companied by the production of proinflammatory
cytokines elicit the clinical manifestation of HPS.
The frequency of SLE-associated HPS is low and
was reported in 1.5% of adult Korean patients
with SLE [6]. It is usually characterized by fever,
cytopenia, elevated liver enzymes, and increased
ferritin and triglyceride levels [8]. The recognition
of HPS related to SLE is sometimes difficult as it
may imitate the clinical features of an acute flare of
lupus or be confused with infection [8]. However,
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wyzszone stezenie ferrytyny oraz hipertriglicerydemie
- ustalono rozpoznanie HPS. Wprowadzono leczenie
metyloprednizolonem w dawce dobowej 500 mg dozyl-
nie przez 3 dni, a nastepnie prednizonem w dawce dobo-
wej 30 mg. Jednoczesénie z glikokortykosteroidami zasto-
sowano cyklosporyne A w dawce dobowej 150 mg przez
5 dni, a nastepnie w dawce dobowej 100 mg. Goraczka
ustapita po 6 dniach - podobnie jak zmiany skérne. Po
10 dniach uleglty poprawie wyniki badan krwi: biate
krwinki 4,34 x 10°/1, neutrocyty 2,98 x 10°/1 (68,7%).
Podczas leczenia cyklosporyna u pacjentki wystapi-
ty béle gtowy. W badaniu angio-TK nie wykazano
odchyleni od stanu prawidlowego. Na tej podstawie
wysunieto podejrzenie nietolerancji leku i w 10. dniu
hospitalizacji odstawiono cyklosporyne. Podczas
leczenia szpitalnego wystapily réwniez béle brzu-
cha - w badaniu katu stwierdzono obecnos¢ toksyny
A/B Clostridium difficile. Rozpoznano rzekomoblo-
niaste zapalenie jelit. Zastosowano metronidazol, ce-
ftazydym, amikacyne i flukonazol. W 19. dniu ho-
spitalizacji wyniki badan laboratoryjnych pacjentki
ulegly poprawie: biate krwinki 8,21 x 10°/1, czerwone
krwinki 4,0 x 10'2/1, hematokryt 32,0%, ptytki krwi
28 x 10°/1, neutrocyty 5,67 x 10°/1 (69,1%), limfocyty
1,21 x 10°/1 (14,7%), monocyty 1,33 x 10°/1. Stezenia
CRP, ALT, AST, mocznika, kreatyniny, sodu, potasu
i kwasu moczowy miescily sie w zakresie normy. Po
21 dniach terapii zakoriczonej pelnym wyleczeniem pa-
gjentke wypisano z Kliniki z zaleceniem dalszego przyj-
mowania prednizonu w dawce 30 mg/dobe.

DYSKUSJA

Zespot hemofagocytarny wystepujacy w przebiegu
choroby reumatycznej jest przykladem zaburzenia cy-
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infection is also known to be a common trigger of
HPS. Therefore, the differentiation of HPS from in-
fection or exacerbation of lupus is essential for an
early and appropriate therapeutic approach. The
treatment of HPS should be intensive from the be-
ginning to obtain a full recovery and limit fatality
[2]. The SLE-related HPS most frequently occurs at
the onset of lupus, especially in children [9]. Reac-
tive HPS may be a primary manifestation of acute
SLE [9]. In one review of HPS in juvenile SLE, such
clinical features as fever and increased ferritin were
recorded in all patients, and most patients were
found to be positive for anti-dsDNA antibodies
and had a low C3 level. These data suggest that
the syndrome develops most frequently when the
SLE is active and only occasionally in a remission
phase [8].

In our patient, fever and neutropenia were pre-
dominant clinical features of HPS. From previous
reports, the patient was seen to have anti-dsDNA
antibodies present and a low C3 level. However,
the possibility of infection needed to be ruled out.
Contagions associated with the hemophagocytic
syndrome are herpes viruses such as Epstein-Barr
virus, HIV, influenza, parvovirus, and hepatitis vi-
ruses, as well as bacteria, including mycobacteria
and spirochetes [10]. In patients living in endemic
areas of visceral leishmaniasis, appropriate differ-
ential diagnosis between HPS related to SLE and
HPS triggered by the infection is critical. Intense
immunosuppression may transform visceral leish-
maniasis in the case of rapidly progressive disease
[10]. Also, some clinical signs and symptoms of
HPS develop later during the disease course, thus
making a correct diagnosis more difficult. In the
case of the patient presented herein, an infectious
cause of HPS was excluded. However, during hos-
pitalization, pseudomembranous colitis was diag-
nosed. Metronidazole, ceftazidime, amikacin, and
fluconazole were administered with good effica-
cy. Thus, based on clinical features such as fever,
agranulocytosis, increased ferritin, hypertriglycer-
idemia, and hemophagocytosis in bone marrow as-
piration, SLE-related HPS was diagnosed.

It should be emphasized that the number of he-
mophagocytes in the initial bone marrow aspirate
is often low and variable, confirming that BMA
lacking hemophagocytosis does not rule out a di-
agnosis of HPS [11]. The presence of hemophago-
cytosis in BMA represents only one out of eight
criteria needed for the determination of HPS [11].
Therefore, the occurrence of clinical findings such
as unexplained fever and cytopenia associated with
hyperferritinemia in a patient with SLE should
raise suspicion of HPS [12]. Since the hemophago-
cytic syndrome is a highly fatal disease, the ap-
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totoksycznosci limfocytéw, ktére moze by¢ wywotane
przez rozne czynniki. Wzmozona aktywagja i prolifera-
ga limfocytéw T i makrofagéw, ktérym towarzyszy wy-
twarzanie cytokin prozapalnych, skutkuje wystapieniem
objawow klinicznych HPS. Czestos¢ wystepowania HPS
w przebiegu SLE jest mata. W jednym z badan diagno-
za dotyczyla 1,5% populacji dorostych Koreariczykéw
chorujacych na SLE [6]. Zespdt zazwyczaj objawia sie go-
raczka, cytopenia, podwyzszonym stezeniem enzymow
watrobowych, ferrytyny i triglicerydéw [8]. Rozpozna-
nie HPS w przebiegu SLE jest trudne, poniewaz scho-
rzenie moze nasladowac objawy kliniczne zaostrzezenia
tocznia albo zakazenia [8]. Potwierdzono, ze zakazenie
jest czestym czynnikiem wyzwalajacym HPS. Z tego
wzgledu réznicowanie HPS z zakazeniem lub zaostrze-
niem tocznia ma istotne znaczenie dla wdrozenia prawi-
dlowego postepowania terapeutycznego odpowiednio
wczesnie. Aby osiagnac pelne wyleczenie HPS i ogra-
niczy¢ $miertelnosé, nalezy wdrozy¢ intensywne lecze-
nie od poczatku choroby [2]. Zespot hemofagocytarny
bedacy powiklaniem SLE zwlaszcza u dzieci najczesciej
pojawia sie tuz po zachorowaniu na toczeri [9]. Reaktyw-
ny HPS moze by¢ pierwszym objawem ostrego SLE [9].
W jednej z prac przegladowych dotyczacych HPS w prze-
biegu mtodzieniczej postaci SLE u wszystkich pacjentéw
wystepowaly takie objawy kliniczne, jak goraczka i pod-
wyzszone stezenie ferrytyny. Ponadto u wigkszosci pa-
cjentéw wykazano obecnoé¢ przeciwcial anty-dsDNA
iniski poziom C3. Dane te sugerujq, ze zesp6t rozwija sie
najczeéciej w aktywnej fazie SLE, a jedynie sporadycznie
w okresie remisji [8].

U przedstawionej pacjentki dominujacymi objawami
Klinicznymi HPS byly goraczka i neutropenia. Wyniki
badan przeprowadzonych w przesziosci wskazywaty na
obecno$¢ przeciwcial anty-dsDNA i niskiego poziomu
C3 w surowicy. Niemniej nalezato wykluczy¢ infekcyj-
ng przyczyne stanu chorej. Czynniki zakazne zwigzane
z HPS obejmuja grupe wiruséw opryszczki, m.in. wirus
Epsteina-Barr, a takze wirus HIV, wirus grypy, parwo-
wirusy, wirusy zapalenia watroby, a ponadto bakterie,
w tym pratki i kretki [10]. U pacjentéw zamieszkujacych
tereny endemicznego wystepowania postaci trzewnej
leiszmaniozy ogromne znaczenie ma odpowiednia dia-
gnostyka réznicowa pomiedzy HPS w przebiegu SLE
i HPS w przebiegu zakazenia. Intensywna immuno-
supresja moze skutkowaé przeksztalceniem trzewnej
postaci leiszmaniozy w szybko postepujaca chorobe
[10]. Ponadto niektére kliniczne objawy przedmiotowe
i podmiotowe HPS rozwijaja sie w pdzniejszym etapie
schorzenia, co utrudnia prawidlowe rozpoznanie. U pa-
gjentki opisanej w artykule wykluczono zakazna przy-
czyne HPS. W trakcie hospitalizacji rozpoznano jednak
rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego. Zastosowa-
no leczenie metronidazolem, ceftazydymem, amikacy-
na i flukonazolem - z dobrym skutkiem. Na podstawie
obrazu klinicznego obejmujacego goraczke, agranulo-
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propriate therapy life-saving [10]. Treatment of
SLE-related HPS is based on the administration of
corticosteroids [8]. In SLE patients with corticoste-
roid-resistant HPS, cyclosporine may be useful [8].
Other therapeutic management for HPS includes
intravenous immunoglobulins, plasma exchange,
cyclophosphamide, methotrexate, etoposide, ritux-
imab, infliximab, etanercept, and G-CSF [8, 11, 13].
Our patient responded well with full recovery to
treatment with corticosteroids and a short course
of cyclosporine.

CONCLUSIONS

Hemophagocytic syndrome may mimic an acute
flare of SLE or an infection. The hemophagocytic
syndrome should be taken into consideration in SLE
patients, especially those presenting with fever of
unknown origin, cytopenia, increased ferritin, and
triglyceride levels. Our case of SLE-related HPS re-
sponded well with full recovery to the treatment with
corticosteroids and a short course of cyclosporine.
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cytoze, podwyzszone stezenie ferrytyny, hipertriglice-
rydemie i hemofagocytoze w aspiracie szpiku kostnego
postawiono diagnoze HPS jako powiklanie SLE.
Nalezy jednak podkreslié, ze w przebiegu HPS liczba
jest czesto mata i zmienna. Z tego powodu brak hemo-
fagocytozy w biopsji szpiku kostnego nie pozwala na
wykluczenie rozpoznania HPS [11]. Obecnos¢ hemo-
fagocytozy w aspiracie szpiku kostnego stanowi tylko
jedno z 8 kryteriéw niezbednych do rozpoznania HPS
[11]. Z tego wzgledu wystepowanie objawéw klinicz-
nych, takich jak goraczka o niewyjasnionej przyczynie
i cytopenia w powigzaniu z hiperferrytemis, u chorego
na SLE powinno wzbudza¢ podejrzenie HPS [12]. Po-
niewaz HPS cechuje si¢ wysoka $miertelnoscia, odpo-
wiednie postepowanie terapeutyczne jest niezbedne do
ratowania zycia chorego [10]. Leczenie HPS w przebiegu
SLE opiera sie na podawaniu glikokortykosteroidéw [8].
U pacjentéw z SLE oraz HPS opornym na glikokortyko-
steroidy korzysci terapeutyczne moze przynies¢ stoso-
wanie cyklosporyny [8]. Inne metody leczenia HPS to
dozylne podawanie immunoglobulin, wymiana osocza,
stosowanie cyklofosfamidu, metotreksatu, etopozydu,
rytuksymabu, infliksymabu, etanerceptu i G-CSF [8,
11, 13]. U przedstawionej pacjentki uzyskano catkowite
ustgpienie objawdw choroby po zastosowaniu glikokor-
tykosteroidéw i krotkotrwalej terapii cyklosporyna.

WNIOSKI

Zespol hemofagocytarny moze nasladowac za-
ostrzenie SLE lub chorobe infekcyjng. Rozpoznanie
HPS nalezy uwzglednia¢ u pacjentéw z SLE, zwlasz-
cza w przypadku wystapienia goraczki o nieznanej
przyczynie, towarzyszacej cytopenii, podwyzszone-
go stezenia ferrytyny i triglicerydéw. W opisanym
przypadku HPS w przebiegu SLE uzyskano catko-
wite ustgpienie objawéw choroby po zastosowaniu
glikokortykosteroidéw i krétkotrwatej terapii cyklo-

sporynag.
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