
Zdrav Vestn | Sindrom aktiviranja makrofagov kot zaplet sistemskega juvenilnega idiopatskega artritisa – Prikaz primera 351

KLINIČNI PRIMER/CASE REPORT

1 Služba za alergologijo, 
revmatologijo in klinično 
imunologijo, Pediatrična 
klinika, Univerzitetni 
klinični center Ljubljana, 
Bohoričeva ulica 20, 1525 
Ljubljana
2 Klinični oddelek za 
otroško hematologijo in 
onkologijo, Pediatrična 
klinika, Univerzitetni 
klinični center Ljubljana, 
Bohoričeva ulica 20, 1525 
Ljubljana

Korespondenca/
Correspondence:
asist. dr. Nataša Toplak, 
Služba za alergologijo, 
revmatologijo in klinično 
imunologijo, Pediatrična 
klinika, Univerzitetni 
klinični center Ljubljana, 
Bohoričeva ulica 20, 1525 
Ljubljana
e: natasa.toplak@kclj.si

Sindrom aktiviranja makrofagov kot zaplet 
sistemskega juvenilnega idiopatskega 
artritisa – Prikaz primera
Macrophage activation syndrome as a complication of 
systemic juvenile idiopathic arthritis – Case report

Viktorija Kerin,1 Nataša Toplak,1 Vladan Rajić,2 Tadej Avčin1

Izvleček
Sindrom aktiviranja makrofagov (angl. 
macrophage activation syndrome – MAS) je ži-
vljenje ogrožajoči zaplet sistemskega juvenilnega 
idiopatskega artritisa (SJIA). Za MAS je zna-
čilno sistemsko vnetno dogajanje s čezmernim 
ali nekontroliranim sproščanjem provnetnih 
citokinov (t. i. citokinska nevihta). Makrofagno 
hemfagocitozo lahko najdemo v kostnem mo-
zgu, jetrih, vranici in bezgavkah. Klinična slika 
MAS je podobna zagonu osnovne bolezni SJIA, 
kar nam otežuje zgodnje prepoznavanje in izbiro 
ustreznega zdravljenja. Pri postavitvi diagnoze 
upoštevamo preliminarna diagnostična priporo-
čila za MAS kot zaplet SJIA.

V članku prikazujemo klinični primer 11-letne 
deklice, pri kateri je prišlo ob prvem pojavu SJIA 
do MAS, ki se je uspešno zdravil z visokimi od-
merki glukokortikoida in ciklosporinom. Po 
ukinitvi zdravljenja z glukokortikoidom je prišlo 
do ponovnega zagona bolezni SJIA z začetnimi 
znaki MAS. Deklica se je uspešno zdravila z ana-
kinro, ki zavira delovanje interlevkina 1.

Abstract
Macrophage activation syndrome (MAS) is a life-
threatening complication of systemic juvenile 
idiopathic arthritis (SJIA). MAS is characterized 
by systemic inflammation caused by excessive or 
uncontrolled release of proinflammatory cyto-
kines (cytokine storm). The diagnostic hallmark 
are hemophagocytic macrophages that could be 
present in bone marrow, liver, spleen or lymph 
nodes. Clinical features are similar to a flare of 
the underlying rheumatic disease, which makes 
early recognition and the choice of the appro-
priate treatment difficult. Diagnosis is made ac-
cording to the preliminary diagnostic guidelines 
for MAS complicating SJIA.

We report a case of an 11-year old girl with MAS 
as an initial presentation of SJIA. She was suc-
cessfully treated with high doses of glucocorti-
coid and cyclosporine. After discontinuation of 
glucocorticoid therapy she developed a new flare 
of the disease, which was successfully treated 
with interleukin 1 blocking agent anakinra.

Uvod
Sindrom aktiviranja makrofagov (angl. 

macrophage activation syndrome, MAS) je 
sistemska vnetna reakcija, za katero je zna-
čilno pretirano aktiviranje in proliferacija 
limfocitov T in makrofagov. Pride do cito-

kinske nevihte s povišanimi vrednostmi ci-
tokinov in infiltracije limfocitov in makro-
fagov v različne telesne organe.1

MAS, ki je življenje ogrožajoči zaplet, 
se najpogosteje pojavi pri sistemski obliki 
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juvenilnega idiopatskega artritisa (SJIA), 
sistemskem lupusu eritematozusu (SLE) ter 
drugih sistemskih vezivno-tkivnih bolezni, 
lahko pa ga sprožijo tudi številne okužbe in 
maligne bolezni.2 Pomembno je razlikovati 
med zagonom osnovne bolezni in pojavom 
MAS-a, kar pa je velikokrat težko, saj ima-
ta lahko podobno klinično sliko.3-5 Pojavi 
se povišana telesna temperatura ter proli-
feracija limfnega tkiva, ki se kaže s hepato-
splenomegalijo in limfadenopatijo. V labo-
ratorijskih izvidih zasledimo pancitopenijo 
in motnje v delovanju jeter. Nekateri vnetni 
parametri (npr. sedimentacija eritrocitov), 
ki so bili izrazito povišani, lahko ob zagonu 
MAS upadejo. Pride lahko do intravaskular-
ne koagulacije in motnje v delovanju cen-
tralnega živčnega sistema.3 Značilnost MAS 
so hemfagociti, aktivirani makrofagi, ki jih 
lahko najdemo v kostnem mozgu, jetrih, 
vranici ali v bezgavkah.6

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je naj-
bolj pogosta kronična revmatska bolezen pri 
otrocih.7 Ločimo več podtipov bolezni glede 
na število prizadetih sklepov, prisotnost rev-
matoidnega faktorja, prizadetosti narastišč 
kit, kože ali pridruženih sistemskih znakov 
bolezni. Diagnozo SJIA postavimo, če traja 
vročina vsaj 14 dni, ob čemer mora imeti 
bolnik vsaj tri dni intermitentne septične 
temperature. Poleg povišane telesne tem-
perature mora imeti bolnik artritis v enem 
ali več sklepih. Pojavijo se lahko še značilen 
bledo rožnat izpuščaj, limfoproliferacija in 
serozitis (Tabela 1).8 Ob nastopu bolezni je 
artritis lahko odsoten in se pojavi kasneje 
v poteku bolezni. V laboratorijskih izvidih 
so povišani parametri vnetja, levkocitoza, 
trombocitoza in mikrocitna anemija. Za 
postavitev diagnoze SJIA moramo izključiti 
okužbe, maligne bolezni, revmatsko vroči-
co, bolezni vezivnega tkiva, kronične vne-
tne črevesne bolezni, Castelmanovo bolezen 
in avtoinflamatorne sindrome.7 Diagnozo 

MAS kot zaplet SJIA lahko postavimo do-
volj zgodaj samo v primeru, če nanjo pomi-
slimo. Pozorni moramo biti na spremembe 
v laboratorijskih izvidih. Padec vnetnih pa-
rametrov in trombocitov, ki so lahko tudi 
kazalci umirjanja aktivnosti bolezni SJIA, 
lahko skupaj s poslabšanjem klinične slike 
nakazujejo začetek MAS.3

Prikaz primera
11-letna deklica je bila sprejeta na odde-

lek Službe za alergologijo, revmatologijo in 
klinično imunologijo na Pediatrični kliniki 
v Ljubljani za opredelitev dolgotrajno povi-
šane telesne temperature, bolečin v sklepih, 
kožnega izpuščaja, jutranje okorelosti in 
utrujenosti.

Pred pojavom omenjenih težav ni bila 
huje bolna. Obe starejši sestri sta alergični 
na hišni prah in sadje.

Osem mesecev pred sprejemom na naš 
oddelek je bila obravnavana v regionalni 
bolnišnici zaradi okužbe z adenovirusom 
in infekcijske mononukleoze. Od takrat da-
lje je imela proti večeru povišano telesno 
temperaturo, ki je brez zdravljenja čez noč 
izzvenela. Sprva se je temperatura pojavljala 
vsake 3–4 dni, nato pa vse pogosteje. 14 dni 
pred sprejemom je imela povišano tempera-
turo 38–40 °C vsak dan brez drugih znakov 
okužbe. En mesec in pol pred sprejemom se 
je pojavil generaliziran izpuščaj, ki je v nekaj 
dneh ob dieti brez alergogenih živil (mleko, 
jajca, oreščki, konzervansi, aditivi) izzvenel. 
En mesec pred sprejemom so se pričele po-
javljati bolečine v velikih sklepih, predvsem 
v komolcih, kolenih in zapestjih. Najhujše so 
bile zjutraj. Podnevi so bile blažje. Shujšala 
je za 6 kg, bila je bolj utrujena in zaspana, 
imela je bolečine v trebuhu. Blato je bilo 
mehkejše konsistence.

Ob sprejemu na Pediatrično kliniko smo 
ob pregledu ugotavljali povečano vranico 

Tabela 1: iLAR diagnostična merila sistemskega JiA.8

Artritis (ne glede na število prizadetih sklepov) + povišana telesna temperatura vsaj 14 dni + vsaj 
eden od naslednjih znakov:

 ▶ droben rožnat izpuščaj ob povišani telesni temperaturi,
 ▶ generalizirana limfadenopatija,
 ▶ hepatomegalija ali splenomegalija,
 ▶ serozitis.
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2 cm pod levim rebrnim lokom in bolečine 
v levem zapestju in komolcu brez znakov 
artritisa. V ostalem somatskem in revma-
tološkem statusu ni bilo odstopanj. Artritis 
desnega gležnja se je pojavil en mesec po 
prvem sprejemu na Pediatrično kliniko. V 
laboratorijskih izvidih so bili povišani para-
metri vnetja, koncentracija feritina, jetrnih 
testov, D-dimer in laktatne dehidrogena-
ze (LDH) ter nižje število trombocitov in 
zmanjšana koncentracija proteinov in albu-

mina. V času zdravljenja v bolnišnici smo 
ugotovili tudi povišane trigliceride. Koncen-
tracija topnega receptorja za interlevkin-2 je 
bila 5344 U/ml (normalna vrednost do 744 
U/ml).

Opravljene so bile številne preiskave 
za opredelitev okužbe, akutnih levkemij in 
malignih limfomov ter sistemskih bolezni 
vezivnega tkiva. Hemokulture, urinokulture 
in koprokultura so bile negativne. Z opra-
vljenimi preiskavami nismo dokazali okuž-
be s streptokokom, Bartonello henselae, 
Bartonello quintano, citomegalovirusom, 
Epstein-Barrovim virusom in tuberkulozo. 
Quantiferon je bil neodziven. Za izključi-
tev omenjenih malignih bolezni smo ob 
porastu koncentracije LDH trikrat opravili 
aspiracijsko biopsijo kostnega mozga pred 
uvedbo imunosupresivnega zdravljenja. 
Makrofagno hemfagocitozo smo našli ob 
prvi in drugi preiskavi (Slika 1). Aktivira-
nje komplementa po klasični in alternativni 
poti je bilo normalno, avtoprotiteles nismo 
dokazali (protijedrna protitelesa- ANA, pro-
titelesa proti topnim jedrnim antigenom- 
anti-ENA, protitelesa proti dvojnovijačni 
DNK- anti-dsDNA, protitelesa proti citopla-
zemskim antigenom nevtrofilnih granuloci-
tov – ANCA, revmatoidni faktor- RF).

Slika 1: Makrofagna 
hemfagocitoza v kostnem 
mozgu (makrofag s 
fagocitiranimi eritrociti in 
trombociti).

Tabela 2: Dinamika laboratorijskih izvidov.

Čas / 
parameter

Ob 
sprejemu

16. dan 17. dan  – uvedba 
metilprednizola

20. dan  – 
uvedba 
ciklosporina

34. 
dan – ob 
odpustu

V remisiji 
(po 6 
mesecih 
zdravljenja)

Ob 
zagonu

4. dan po 
uvedbi 
anti-IL1*

SR (mm/h) 61 59 28 65 13 49 24

CRP (mg/L) 30 60 168 22 16 <8 22 13

Hb (g/L) 113 101 100 99 117 135 115 130

L (109/L) 15,8 30,2 36,0 7,4 29,2 12,3 6,6 6,7

Tr (109/L) 236 186 146 138 444 311 254 346

AST 
(μkat/L)

1,69 2,22 3,29 1,91 0,50 0,39 1,28 0,86

Feritin 
(μg/L)

7670 11498 43489 11288 2724 28 1615 507

LDH 
(μkat/L)

12,29 17,21 25,18 12,40 6,37 4,59 8,53 7,18

SR – sedimentacija; CRP – C- reaktivni protein; AST – aspartat aminotransferaza; LDH- laktatna dehidrogenaza, *uvedba anakinre 
(rekombinantni antagonist IL1 receptorja)
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Zaradi ugotovljene makrofagne hem-
fagocitoze v kostnem mozgu smo opravili 
genetsko testiranje za mutacijo v genu za 
perforin (PRF1). Negativen izvid izključuje 
eno od družinskih oblik hemfagocitne lim-
fohistiocitoze.

Ob ultrazvočni preiskavi srca je bil viden 
minimalni perikardialni izliv. Glede na to, 
da z opravljenimi preiskavami nismo doka-
zali okužbe, maligne ali avtoimunskih bo-
lezni, je bil postavljen sum na SJIA z znaki 
MAS.

Dinamika laboratorijskih izvidov je pri-
kazana v Tabeli 2.

Sedmi dan po sprejemu v bolnišnico je 
temperatura postopno upadla, parametri 
vnetja sprva niso naraščali. Šestnajsti dan 
hospitalizacije je ponovno prišlo do pora-
sta telesne temperature, povišali so se para-
metri vnetja, aspartatna aminotransferaza 
(AST), feritin in LDH. Število trombocitov 
se je znižalo. V naslednjih dneh je povišana 
temperatura vztrajala, slabo počutje pa se je 
poglabljalo. Deklica je izpolnjevala merila za 
postavitev diagnoze MAS. Uvedena je bila 
pulzna terapija z metilprednizolonom, ki jo 
je prejemala 3 zaporedne dni parenteralno. 
Nato je metilprednizolon prejemala peroral-
no po shemi s postopnim nižanjem odmer-

ka. 20. dan je bil v zdravljenje uveden še ci-
klosporin. Ob tem zdravljenju je postopoma 
prišlo do upada povišane telesne temperatu-
re in parametrov vnetja, znižale so se kon-
centracije AST, feritina, D-dimerja in LDH, 
število trombocitov pa se je ponovno zviša-
lo. Ob odpustu je prejemala metilprednizo-
lon in ciklosporin ter podporno zdravljenje 
z zaviralcem protonske črpalke, vitamin D 
in dodatke kalcija. Ob sistemskem gluko-
kortikoidnem zdravljenju so se pojavili ne-
želeni učinki (kušingoidni videz, strije, oste-
openija, povišane vrednosti maščob v krvi). 
Po ukinitvi zdravljenja z metilprednizolo-
nom, ki ga je prejemala skupno 9 mesecev, 
je prišlo do zagona SJIA z začetnimi znaki 
MAS. Pojavile so se bolečine v sklepih, artri-
tis gležnjev in komolcev, občasno povišana 
temperatura in generaliziran makulozen iz-
puščaj. Sledili smo porast parametrov vne-
tja, feritina, LDH in jetrnih testov. Deklica 
je pričela zdravljenje z anakinro (rekombi-
nantni antagonist IL1 receptorja), ki bloki-
ra delovanje IL1, v odmerku 100 mg 1-krat 
dnevno subkutano. Že po drugem dnevu 
terapije so temperatura, izpuščaj in bolečine 
v sklepih izzveneli, laboratorijski izvidi so se 
postopoma normalizirali. Mati deklice se je 
na našem oddelku naučila podkožnega da-

Tabela 3: Preliminarna diagnostična priporočila za MAS kot zaplet SJiA.3

Laboratorijska merila
1. Znižano število trombocitov (≤ 262 × 109/L).
2. Povišane koncentracije aspartat aminotransferaze (> 59 U/L*).
3. Znižano število levkocitov (≤ 4,0 × 109/L).
4. Hipofibrinogenemija (≤ 2,5 g/L).

Klinična merila
1. Nepravilno delovanje centralnega živčnega sistema (razdražljivost, motnje orientacije in 

zavesti, glavobol, krči, koma).
2. Krvavitve (purpura, modrice, sluznične krvavitve).
3. Hepatomegalija (≥ 3 cm pod rebrnim lokom).

Histopatološko merilo
Dokaz makrofagne hemfagocitoze v aspiratu kostnega mozga.

MAS–sindrom aktivacije makrofagov
*59 U/L = 0,98 μkat/L
SJIA–sistemski juvenilni idiopatski artritis
Komentar k tabeli:
za postavitev diagnoze MAS morata biti prisotni vsaj dve ali več laboratorijskih meril ali vsaj dve ali več 
kliničnih meril in/ali laboratorijskih meril;
aspirat kostnega mozga za dokaz hemfagocitoze je potreben le v nejasnih primerih;
navedena merila so uporabna le pri bolnikih z aktivno obliko SJIA;
laboratorijske vrednosti so navedene zgolj za orientacijo;
klinična merila so verjetno bolj kot diagnostična uporabna kot klasifikacijska merila, saj se pojavijo 
pozno v poteku bolezni in imajo pri zgodnji razpoznavi sindroma omejeno vrednost.
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janja zdravila, ki ga je deklica nato dobivala 
doma. Ob odpustu je nadaljevala tudi zdra-
vljenje s ciklosporinom. Trenutno SJIA pri 
deklici ob terapiji z anakinro, ki jo prejema 
od februarja 2013 dalje, miruje. Deklica te-
žav nima in obiskuje pouk.

Razpravljanje
MAS je lahko življenje ogrožajoč zaplet. 

Smrtnost je tudi do 22 %. Pojavi se pri 5–8 % 
otrok s SJIA.3-5 Pestra klinična in laborato-
rijska slika v odsotnosti validiranih diagno-
stičnih meril otežuje hitro in zgodnjo prepo-
znavo.5 Trenutno uporabljamo preliminarna 
diagnostična priporočila za MAS kot zaplet 
SJIA, ki so bila objavljena leta 2005 (Tabela 
3).3 Preliminarna merila za MAS kot zaplet 
SJIA niso tako stroga kot merila za posta-
vitev diagnoze HLH in zato dopuščajo po-
stavitev diagnoze MAS že zgodaj v poteku 
bolezni. Ker je pomembno, da MAS čimprej 
ugotovimo in ustrezno zdravimo, upošteva-
mo za postavitev diagnoze ta merila.3

Za določitev natančnejših in ustreznejših 
diagnostičnih meril MAS kot zapleta SJIA 
potekajo nadaljne raziskave.9 Glavne klinič-

ne in laboratorijske značilnosti pri MAS in 
akutnem zagonu SJIA so povzete v Tabeli 4.

Naša bolnica je izpolnjevala merila za 
postavitev diagnoze SJIA (artritis, povišana 
telesna temperatura več kot 14 dni, preho-
den makulozen izpuščaj ob povišani tele-
sni temperaturi, splenomegalija in perikar-
dialni izliv). Za MAS kot zaplet SJIA, ki se 
je pojavil v poteku bolezni, je izpolnjevala 
naslednji laboratorijski merili: znižano šte-
vilo trombocitov in povišana koncentracija 
AST. V aspiratu kostnega mozga smo dva-
krat dokazali makrofagno hemfagocitozo. 
Z opravljenimi preiskavami nismo dokazali 
maligne bolezeni kostnega mozga kot mo-
žni vzrok MAS. Avtoprotitelesa, ki se poja-
vijo pri sistemskih avtoimunskih boleznih, 
kot je sistemski lupus eritematosus (SLE), 
niso bila prisotna. Mikrobiološke preiskave 
so bile negativne.

Opravili smo tudi genetsko testiranje 
za eno od družinskih oblik hemfagocitne 
limfohistiocitoze (FHL-2). V genu za perfo-
rin (PRF1) nismo našli mutacij. Mutacije v 
genu PRF1 predstavljajo 20–40 % primerov 
družinske oblike hemfagocitne limfohistio-

Tabela 4: Glavne klinične in laboratorijske značilnosti pri sindromu aktiviranja makrofagov (MAS) in 
akutnem zagonu sistemskega juvenilnega idiopatskega artritisa (SJiA).

Značilnost MAS SJIA

temperatura perzistenzna intermitentna

kožni izpuščaj petehije, ekhimoze rožnat, makulozen

hepatosplenomegalija prisotna prisotna

limfadenopatija generalizirana generalizirana

motnje zavesti pogosto prisotne odsotne

levkociti nevtropenija levkocitoza

trombociti relativno ali absolutno znižani povišani

fibrinogen znižan povišan

jetrni encimi povišani normalen ali blago povišani

aPTč podaljšan normalen

komplement (C3) normalen povišan

LDH močno povišana normalna

feritin močno povišan normalen

trigliceridi povišani normalen

sedimentacija nagel padec vrednosti povišana
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citoze FHL (angl. familial hemophagocytic 
lymphohistiocytosis).10

Ker je MAS po klinični in laboratorijski 
sliki podoben hemfagocitni limfohistiocito-
zi (HLH), mnogi kliniki uporabljajo v praksi 
diagnostična merila za HLH.3,11,12 Z upošte-
vanjem teh meril je naša bolnica izpolnje-
vala tudi merila za HLH (povišana telesna 
temperatura, splenomegalija, hipertriglice-
ridemija, dokaz hemfagocitoze v kostnem 
mozgu, odsotnost maligne bolezni, poviša-
na raven feritina in topnega receptorja za 
IL-2).

MAS je lahko tudi zaplet okužbe. V po-
vezavi z MAS so bile opisane okužbe z vi-
rusom Epstein-Barr (EBV), citomegaloviru-
som (CMV), varičela zoster virusom (VZV) 
in adenovirusom.13,14 Naša bolnica je ime-
la protitelesa IgG proti EBV in VZV. Obe 
okužbi je prebolela v preteklosti.

Po postavitvi diagnoze je potrebno hitro 
in ustrezno zdravljenje. Za zdravljenje MAS 
kot zapleta SJIA trenutno ni sprejetih smer-
nic. Kot osnova nam služi protokol zdra-
vljenja HLH-2004, po katerem pričnemo 
zdravljenje z deksametazonom, ciklospori-
nom in etopozidom.12 Pri večini bolnikov z 
MAS v sklopu SJIA lahko dosežemo remi-
sijo z glukokortikoidom (metilprednizolon 
ali deksametazon) in ciklosporinom. Ob 
prvem zagonu MAS sta bila metilprednizo-
lon in ciklosporin uspešna tudi pri naši bol-
nici, vendar so se med zdravljenjem pojavili 
neželeni učinki zdravil. Bolnica je postala 
kušingoidnega izgleda s centripetalnim na-
biranjem maščobnega tkiva, pojavila se je 
osteopenija in strije. Po postopni ukinitvi 
zdravljenja z glukokortikoidom je prišlo do 
ponovnega zagona MAS. Pri trdovratnih 
primerih, kjer pride do novih zagonov MAS, 

je potrebna uvedba dodatnega zdravljenja, 
kjer prihaja v poštev možnost zdravljenja z 
biološkimi zdravili (intravenski imunoglo-
bulini, blokatorji faktorja tumorske nekro-
ze alfa, blokatorji interlevkina 1). Glede na 
patogenezo bolezni prihaja izmed bioloških 
zdravil najbolj v poštev zdravljenje, ki zavira 
delovanje vnetnega citokina interlevkina 1 – 
z anakinro, ki je bila uspešna tudi pri naši 
bolnici.11,15,16 Nevarnost zdravljenja z eto-
pozidom je pancitopenija in možnost pojava 
sekundarnih malignih bolezni.15

Trenutno je SJIA pri naši bolnici ob zdra-
vljenju z anakinro in ciklosporinom umirje-
na. Glukokortikoidnega zdravljenja ob dru-
gem zagonu MAS nismo uvajali.

Zaključek
MAS je resen in lahko življenje ogrožajoč 

zaplet SJIA. Pomembno je postaviti klinič-
ni sum in zgodaj uvesti imunosupresivno 
zdravljenje. Pojavi se lahko tudi kot začetni 
klinični znak SJIA, kar dodatno otežuje po-
stavitev pravilne diagnoze. Zakaj pride do 
ponovnih zagonov bolezni pri posameznih 
bolnikih, ni znano, zato ponovnih zagonov 
ne moremo napovedati.

Zahvala
V poteku diagnostike so sodelovali Tina 

Vesel, dr. med, Meta Accetto, dr. med., asist. 
mag. Marko Pokorn, dr. med, doc. dr. Janez 
Jazbec, dr. med., asist. mag. Lidija Kitano-
vski, dr. med., in drugi zdravniki Pediatrične 
klinike, otroškega oddelka Infekcijske klini-
ke ter zdravniki otroškega oddelka slovenje-
graške bolnišnice. Vsem se za sodelovanje 
zahvaljujemo.
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