
כנס מכוני גסטרו  
2016מאי 

ר רונן בן יעקב"ד

מכון גסטרואנטרולוגיה ומחלות כבד

חיפה, המרכז הרפואי בני ציון



היסטוריה רפואית

 מזה חצי שנה בטרם אשפוזהקרוהןברקע מחלת , 20בת  .

 ללא ניתוחים בעברה, מערבת את המעי הדקהמחלה.

 בפורינטולמטופלת.

מטופלת בתוספי ברזל, 10-11המוגלובין , ידוע על אנמיה מחסר ברזל.



קהילה-סיפור המחלה 

התייצגות

 וכאב גרון40מזה שבוע ימים חום סיסטמי גבוה עד.

אורינריות/נשימתיות/גסטרואינטסטינליותתלונות : שוללת.

עם צמיחת פרינגיטיס: רופא משפחהGroup C Strepבמשטח גרון.

 ללא שיפור בתלונותיה, ומוקסיפןבאזנילהוחל טיפול.

פאנציטופניה: בבדיקות דם.

הפנייה למיון.



מיון-סיפור המחלה 

: בדיקה גופנית

פעימות לדקה120דופק , 90/50ד "ל, 39חום סיסטמי , נראית סובלת, בהכרה מלאה.

 רכה עם הגדלת כבד וטחול-בטן.

 מוגדלותצוואריותקשריות לימפה , תפליטיםאודם בגרון ללא –לוע  .

: מעבדה

 WBC-1060, Neut-85%, Lym-11%

 Hb-9, MCV-81

 PLT-74,000; INR-1.3

 Urea+Cr normal, Amylase – normal

 Total BILI/direct – 4.5/3.8

 AST and ALT ~ 200, ALP-700, GGT-551, LDH-915

 CRP - 185



מיון-סיפור המחלה 

תקינים–צילומי חזה וסינוסים.

כיס מרה ללא סימני דלקת וללא עדות  , דרכי המרה אינן מורחבות, כבד וטחול מוגדלים–סונר בטן

.לאבנים

שבו בהמשך שליליות–תרביות דם ושתן שנלקחו במיון.

אשפוז במחלקה פנימית.



?מה האבחנה המבדלת

סיכום  
ביניים

קרוהןחולת 
צעירה 

המטופלת  
בפורינטול , מחלת חום

כאב גרון

,  אודם בגרון
הגדלת כבד  

וטחול

פאנציטופניה

CRPמוגבר

צהבת ישירה

הפרעה 
משולבת 

באנזימי כבד

LDHמוגבר

סונר בטן עם 
הגדלת כבד  

וטחול

תרביות דם 
ושתן שנלקחו 
שבו בהמשך  

עקרות



אבחנה מבדלת

    זיהומית

 אינטרקורנטיתעם מחלה זיהומית בפורינטולתגובה לטיפול תרופתי

תגובה לתרופה, אוטואימוני, איסכמיה, זיהומי: הפטיטיס על רקע

 בסיסיתהחמרה במחלה

 ביליאריתהפרעה

מחלה המטולוגית



מחלקה פנימית  –המשך סיפור המחלה 

:מעבדה רחבה

 Ferritin – 1065,   D-dimer > 10,000

 TG – 415

 וויראליות לסרולוגיותנשלחו-CMV ,שליליות–הפטיטיסים.

לסרולוגיות-Q fever ,שליליות–ריקטסיה.

PCRשלילילאספרגילוס.

EBV IgMחיובי.



?מה האבחנה 



ביופסיית מח עצם



משטח מאספירציית מח עצם



משטח מאספירציית מח עצם



משטח מאספירציית מח עצם



מחלקה פנימית  –המשך סיפור המחלה 

CT צוואריותהגדלת קשריות לימפה , הגדלת כבד וטחול–ממאירות שנעשה לשלילת כלל גופי.

LP–תקין.

בדיקת נוירולוג תקינה.



בחולה שלנו HLHהאם היינו יכולים להגיע לאבחנה של 

?  לפני ביצוע ביופסיית מח עצם 



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

נגרמת משפעול יתר של מערכת החיסון, מסכנת חיים, תסמונת נדירה.

אך יכולה לפגוע גם במבוגרים, נפוצה יותר בתינוקות וילדים צעירים.

(טריגר)אטיאולוגיה

 אוטוזומליתהתורשה היא . זוהו מספר רב של אתרים בהם יכולה להתרחש מוטציה–פגם גנטי

.רציסיבית

 ווירוסים–זיהום( ביניהםEBV, HIV, H1N1 ,CMV) , פרזיטים, פטריות, חיידקים–פחות נפוץ.

 (.הכי נפוץ)ולויקמיותלימפומות–ממאירות

מחלות ריאומטולוגיות.

 טיפול מדכא חיסוןמשני ל, חסר מולד–דיכוי חיסוני  .



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

פתופיזיולוגיה

 יכול לגרום לכשל רב , הרס רקמתי< --ציטוקיניםהפרשה מוגזמת של < --מאקרופגיםשפעול יתר של

.                          מערכתי

של פגוציטוזה–המופגוציטוזיסWBC ,RBC ,PLT-- >מח עצם נראה  /טחול/כבד/בביופסיית קשריות לימפה

.המאקרופגיםהשורות בציטופלזמה של 3נוכחות של 

 כישלון שלNK cellsו-CTLs ציטוקיניםהפרשה מוגזמת נוספת של < --משופעליםמאקרופגיםלהשמיד.

תסמינים וממצאים בבדיקה גופנית

מעורבות רב מערכתיתוחריפה של מחלת חום התייצגות.

תפרחת עורית, תסמינים נוירולוגיים, הגדלת קשריות לימפה, הגדלת כבד וטחול.

 אטקסיה, שינוי במצב ההכרה, פרכוסים: מהחולים30%-כ–תסמינים נוירולוגיים.



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

מעבדה

אפשריתלויקופניהאך גם , וטרומבוציטופניהבעיקר אנמיה –ציטופניה.

 מאוד רגיש וספציפי10,000כאשר מעל , 500מעל –מוגברת מאוד פריטיןרמת.

כמעט תמיד–ועמילאזעלייה בבילירובין , אנזימי כבדהפרעה ב.

עלייה ב-TG.

 הפרעה בתפקודי קרישה–INRנמוך עם תמונה של פיברינוגןלעיתים , מוגברדימר-דיוDIC .

 לא  )חלבון מוגבר , המופגוציטוזיס, פליאוציטוזיס: מהחולים50%-ביותר מ–נוזל עמוד שדרה
(.PCR/לשכוח לשלוח לתרבית

הדמיה

הגדלת כבד וטחול.

MRI נמקיים, היפודנסייםאזורים –מוח.



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

חובה לבצע–ביופסיית מח עצם !(לא לשכוח תרביות/PCR)יכול להופיע מאוחר המופגוציטוזיס

.בלבדהיסטיוציטיםיכולה להיות הסננה של , יותר

עליה ברמת : ביניהן, מספר בדיקות–פרופיל אימונולוגיIL-2Ra(  קורלציה גבוהה לפעילות

.אימונוגלובוליניםרמת , flow cytometry, (המחלה

MRIיש לבצע במידה ויש מעורבות –וניקור מותניCNSלפי קליניקה או ממצאי ניקור מותני.

בדיקה גנטית.

 האבחנה יש לבצע הכנות לקראת צורך עתידי בהשתלת מח עצםבזמן :HLA typingלמקורבים.



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

אבחנה

אבחון מוטציה גנטית

או

:חמישה מהבאים

38.5מעל חום1.

הגדלת טחול2.

ציטופניה-בי3.

(mg/dL265רמות צום מעל )היפרטריגליצרידמיה4.

כבד/קשרית לימפה/טחול/במח עצםהמופגוציטוזיס5.

NK-cellsהיעדרות או פעילות נמוכה של 6.

ng/mL500מעל פריטין7.

IL-2Raרמה גבוהה של 8.



..אבל 

אין להשהות התחלת טיפול אם יש חשד קליני גבוה ובייחוד אם  

יש רמות גבוהות או מגמת עלייה מתמדת ברמות מרקרים  
( !!!IL-2Raאו /דימר ו-די, פריטין)



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

טיפול

הטיפול לפי פרוטוקול . טיפול בשיתוף עם המטולוגHLH-94.

הפסקת טיפול מדכא חיסון.

 מרקריםעם רמות נמוכות יחסית של חולה יציב(דימר-די/פריטין/IL-2Ra/אנזימי כבד ) עם טריגר
.בדקסמטזוןניתן להוסיף טיפול . הגיב לטיפול בטריגר בלבדלברור יכול 

 במקרה של זיהוםEBV במידה ורמת עותקים בבמבטרהחריף מומלץ להתחיל טיפול-PCR  גבוהה
.בכל מקרהבמבטרהיש הגורסים כי יש לטפל . 10,000-מ

 אטופוזידהוכחה יעילות גבוהה לטיפול עם(VP-16 )ב-HLHמשני ל-EBV  בשלבים מוקדמים של
.המחלה

טסיות, טיפול תומך עם מוצרי דם ,FFP ,לפי הצורךואזופרסורים, אנטיביוטיקה, קריו.

o Treatment of hemophagocytic lymphohistiocytosis with HLH-94 immunochemotherapy and bone marrow transplantation. Blood. 2002;100:2367-2373



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

(המשך)טיפול 

:  HLH-בחולה לא יציב או עם רמות מוגברות של המרקרים יש להתחיל טיפול ספציפי ל

 אטופוזידפרוטוקול טיפולי של –אינדוקציה(VP-16 + )אפשרות הוספה של  , דקסמטזון

.ציקלוספורין

 מעורבותCNS– מתןintrathecal והידרוקורטיזוןשל-MTX.

 רפרקטוריתמחלה–Alemtuzumab( למונוקלונלינוגדן-CD52 )  כטיפול אינדוקציה חלופי ולאחר

.מכן השתלת מח עצם



Algorithm for therapy of HLH



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

(אינדיקציות)השתלת מח עצם 

מוטציה גנטית.

היעדר תגובה לטיפול אינדוקציה.

 מעורבותCNS.

ממאירות המטולוגית.



Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH)

מעקב

במידה והייתה מעורבות , מעקב ארוך טווח עם מעקב אחר המרקרים הקשוריםCNS  יש לחזור על

.MRI-ניקור מותני ו

פרוגנוזה

94לאחר טיפול לפי פרוטוקול . תמותה תוך מספר חודשים, ללא טיפול-HLH 54%שרידות של

.שנים6לאחר 

מעורבות , כישלון של טיפול האינדוקציה: מדדים לפרוגנוזה גרועהCNS , קצב , גבוהותפריטיןרמות

.גבוהותLDH-וASTרמות , קשהטרומבוציטופניה, ממאירות כטריגר, הפריטיןירידה איטי ברמות 



???איך זה קשור אלינו 



HLH, IBD and Immunosuppressive therapy

:על פי תיאורי מקרה רבים

 חוליIBD נמצאים בסיכון מוגבר לפתחHLH , שימוש בתרופות מדכאות חיסוןומצב דלקתי כרונילאור.

 וויראלי זיהום –הנפוץ ביותר הטריגר( בעיקרEBV אוCMV.)

 המטופלים בקרוהןחולי-thiopurines ולקו בזיהוםEBV נמצאים בסיכון גבוה עוד יותר להתפרצות  חריף

HLH(בעיקר בילדים ומבוגרים צעירים  .)

 סיבה אפשרית–thiopurines של תאי לאפופטוזהגורמיםT-- >עלייה בשכיחות זיהומים וויראליים  ,

.  EBVביניהם גם 

.HLH< --שפעול יתר של מערכת החיסון < --EBV-הנגועים בBשגשוג של תאי < --EBVבמקרה של 

o Hemophagocytic syndrome in an adolescent with Crohn disease receiving azathioprine and infliximab. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008 Aug; 47(2):193-5.
o Reactive hemophagocytic syndrome complicating the treatment of inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2006 Jul; 12(7):573-80.
o Haemophagocytic lymphohistiocytosis in an adolescent with Crohn's disease on azathioprine; J Crohns Colitis; 2009. p. 22
o Hemophagocytic lymphohistiocytosis in Crohn's disease associated with primary infection by Epstein-Barr virus. Inflamm Bowel Dis. 2011 Nov; 17(11):E143-4.
o A case of EBV driven haemophagocytic lymphohistiocytosis complicating a teenage Crohn's disease patient on azathioprine, successfully treated with rituximab. J Crohns

Colitis. 2013 May; 7(4):314-7.



HLH, IBD and Immunosuppressive therapy

לאחר החלמה מ-HLH ,נמצא כי טיפול ב-mesalamine ,ואפילו סטירואידיםanti-TNFs יותר  בטוח

.thiopurines-מטיפול ב

לסיכום

יש לחשוד ב-HLH בכל חולהIBD בייחוד , חיסוןמדכא המקבל טיפולthiopurines אוanti-TNF  ,

.ציטופניהוחריפה מחלת חוםעם המתייצג

o Hemophagocytic syndrome during inflammatory bowel disease (IBD): a serious and unfamiliar complication of immunosuppressive therapy. J Crohns Colitis. 2013;7:S208–9
o Fatal Epstein-Barr Virus Primo Infection in a 25-Year-Old Man Treated with Azathioprine for Crohn's Disease J Clin Microbiol. 2009 Apr; 47(4): 1252–1254.



חזרה למטופלת שלנו

 בפורינטולהופסק הטיפול.

 ואטופוזידבדקסמטזוןטיפול הוחל(VP-16) , לפי פרוטוקולHLH-94.

 בהמשך התקבלה רמתIL2Raמוגברת.

האם יש צורך לטפל בזיהום חד ב-EBV?

PCRל-EBV מדם פריפרי–IU/ml400,587.

 במבטרההוחל טיפול.



חזרה למטופלת שלנו

בפאנציטופניהוהחמרה חום,נזלת, שיפור קליני ומעבדתי אך בהמשך שיעול.



חזרה למטופלת שלנו

 תסנין מימין–צילום חזה.

וזובירקסברספריםטיפול מניעתי , טיפול אנטיביוטי רחב טווח.

:HLHרזולוציה מוחלטת של , לבסוף ולאחר מעקב ממושך

ירידה ברמות וירמיה של , וביוכימיהתפקודי קרישה , חזרה לנורמה של ספירת דםEBV.

 בטןגודל תקין של טחול וכבד לפי סונר.




