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ВСТУП
Гемофагоцитарний синдром, або гемофагоци-

тарний лімфогістіоцитоз (ГЛГ) — потенційно небез-
печний для життя синдром, що характеризується 
порушенням регуляції імунних клітин, надмірною 
продукцією цитокінів, розвитком вираженої запаль-
ної відповіді та пошкодженням тканин [1].

Первинний ГЛГ є аутосомно-рецесивним захво-
рюванням, яке відмічають у дітей молодшого віку. 
Розвиток вторинного ГЛГ може бути пов’язаний із:

•	власне злоякісними новоутвореннями (особ-
ливо гемобластозами, зокрема Т- та NK-
клітинними лімфомами), або їх імуно- або хі-
міотерапією;

•	інфекційними чинниками (часто — вірусом Еп-
штейна — Барр, цитомегаловірусом, іншими 
вірусними, бактеріальними або грибковими ін-
фекціями);

•	аутоімунними захворюваннями (системним 
ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА), син-
дромом Кавасакі, синдромом Стілла у дорос-
лих) [6, 9, 15].

Головними патогенетичними ланками ГЛГ є:
1) гіперактивація CD8+ Т-лімфоцитів і макро-

фагів;

2) проліферація, ектопічна міграція та інфільтра-
ція цими клітинами різноманітних органів;

3) гіперцитокінемія, що призводить до поліор-
ганної недостатності та смерті [20].

Цитокіновий профіль, який нагадує ГЛГ, також 
асоціюється з тяжким перебігом COVID-19. Для ньо-
го характерні підвищений рівень інтерлейкіну (ІЛ)-2, 
ІЛ-6, ІЛ-7, гранулоцитарно-колонієстимулюючого 
фактору, моноцитарного хемоатрактантного про-
теїну, запального білка макрофагів 1-α, фактора 
некрозу пухлин-α. Підвищення рівня ІЛ-6 є марке-
ром тяжкого перебігу COVID-19, корелюючи з під-
вищенням рівня смертності [11, 17].

Основними клінічними проявами ГЛГ є трива-
ла лихоманка, гепатоспленомегалія, кровотеча, 
шкірний висип, порушення функції нервової сис-
теми, жовтяниця. До лабораторних проявів нале-
жать: цитопенія, коагулопатія, гіперліпідемія, гі-
пофібриногенемія, гіперферитинемія, підвищен-
ня рівня амінотрансфераз, гіпербілірубінемія, 
гіпоальбумінемія і гіпонатріємія [20]. Для діагнос-
тики ГЛГ використовуються критерії HLH (з англ. 
«hemophagocytic lymphohistiocytosis») 2004 р. 
(табл. 1) [10]. Однак ці критерії були розроблені 
для педіатричної групи пацієнтів, офіційно не за-
тверджені для дорослих і залишаються заснова-
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ГЕМОФАГОЦИТАРНИЙ	СИНДРОМ	
У	ПАЦІЄНТА	З	ПАНІКУЛІТОМ:	
АНАЛІЗ	КЛІНІЧНОГО	ВИПАДКУ
Гемофагоцитарний синдром (гемофагоцитарний лімфогістіо цитоз — 
ГЛГ) — це стан, який характеризується гіперактивацією імунної сис-
теми, що виникає на фоні генетичної мутації (первинний ГЛГ), інфек-
ційних чинників, ревматичних захворювань або злоякісних новоутво-
рень. До основних клінічних ознак цього синдрому належать висока 
лихоманка, гепатоспленомегалія, цитопенії, цитолітичний синд ром, гі-
перферитинемія й коагулопатія. Мета роботи. Проаналізувати та уза-
гальнити існуючу інформацію стосовно діагностики та лікування ГЛГ, 
презентувати власний клінічний досвід ведення хворого. Матеріа
ли і методи. Виконано опис клінічного випадку розвитку вторинного 
ГЛГ. Розкрито ключові літературні дані щодо ранньої діагностики і лі-
кувальної тактики цього стану. Результати. У цій статті описано клі-
нічний випадок стрімкого погіршення з розвитком поліорганної недо-
статності на фоні гемофагоцитарного синдрому у жінки віком 39 років 
з первинно діагностованим панікулітом Вебера — Крісчена. Розкрито 
ключові моменти диференційної діагностики симптомів основного за-
хворювання та гемофагоцитарного синдрому, визначення специфіч-
них лабораторних маркерів (зокрема sCD25/sIL-2R), лікування з вико-
ристанням глюкокортикоїдів та етопозиду. Висновки. Наявність пев-
них спільних рис ГЛГ та основ ного ревматичного захворювання може 
утруднювати проведення диференційної діагностики та затримува-
ти початок лікування. Раннє розпізнавання симптомів ГЛГ одночасно 
з початком відповідної терапії потенційно дозволяє покращити про-
гноз виживаності пацієнтів.
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ними на думці експертів [14]. Додатковою діагнос-
тичною можливістю є використання HScore — ряду 
критеріїв, які були обрані для діагностики реактив-
ного гемофагоцитарного синд рому і доступні як 
онлайн-калькулятор для широкого використання 
(saintantoine.aphp.fr/score/) [8].

Таблиця 1
Клініко-лабораторні ознаки та діагностичні критерії 

HLH-2004 [10, 21]
Клінічні прояви Лабораторні ознаки
Лихоманка
Гепатоспленомегалія
Лімфаденопатія
Ураження легень
Неврологічні прояви
Жовтяниця
Підвищена кровоточивість
Плевральний випіт

Цитопенія
Гіперферитинемія
Гіпофібриногенемія
Гіпертригліцеридемія
 АлАТ/АсАТ
 ГГТП, білірубіну
 ЛДГ
 sCD25
 С-реактивного білка (СРБ)
 Na+

Гемофагоцитоз у кістковому мозку
Діагностичні критерії HLH-2004
Наявна характерна для ГЛГ мутація, що підтверджена молеку-
лярною діагностикою,
або
5 із 8 наведених нижче діагностичних критеріїв:
1. Лихоманка.
2. Спленомегалія.
3. Цитопенії в ≥2 з 3 ліній периферичної крові:
· гемоглобін <90 г/л (у новонароджених до 4-го тижня <100 г/л);
· тромбоцити <100·109/л;
· нейтрофіли <1,0·109/л.
4. Гіпертригліцеридемія та/або гіпофібриногенемія:
· тригліцериди натще ≥3,0 ммоль/л;
· фібриноген ≤1,5 г/л.
5. Гемофагоцитоз у кістковому мозку/лімфатичних вузлах/селезінці.
6. Низька або відсутня активність NK-клітин.
7. Феритин ≥500 мг/л.
8. sCD25 (sIL-2R) ≥2,400 МО/мл.

Синдром активації макрофагів — це форма вто-
ринного ГЛГ, яка виникає на фоні ревматичного за-
хворювання [3]. Він був вперше зареєстрований 
у пацієнтів з ЮІА, у яких відмічали разюче низькі 
рівні лейкоцитів та швидкості осідання еритроци-
тів (ШОЕ) [5].

Результати лабораторних досліджень допомага-
ють у диференційній діагностиці синдрому актива-
ції макрофагів та основного ревматичного захворю-
вання. Наприклад, у пацієнтів з ювенільним систем-
ним червоним вовчаком (СЧВ) гіперферитинемія є 
одним із ключових факторів, який дозволяє чітко 
відрізнити загострення СЧВ та СЧВ-індукований 
синдром активації макрофагів, адже такі симпто-
ми, як лихоманка, цитопенія та дисфункція печінки 
є спільними. Подібним чином у пацієнтів із систем-
ним ЮІА відсутність артриту і серозиту, геморагіч-
ний, а не макулопапульозний висип, і раптове зни-
ження ШОЕ дають змогу запідозрити синдром ак-
тивації макрофагів [19]. При активному системному 
ЮІА на фоні запального процесу часто відмічають 
підвищення рівня лейкоцитів, тромбоцитів і фібри-
ногену. Їх зниження (навіть якщо вони не досяга-
ють діагностичних рівнів за критеріями HLH-2004) 
має викликати підозру на наявність ГЛГ [7]. Додат-
ковою діагностичною можливістю є використання 
класифікаційних критеріїв для визначення синдро-

му активації макрофагів на фоні системного ЮІА, які 
у 2016 р. презентували експерти EULAR/ACR [18].

Сучасна лікувальна тактика ГЛГ загалом ґрунту-
ється на 5 принципах:

(1) контроль гіперзапалення (глюкокортикої-
ди, циклоспорин А та/або таргетні антицитокіно-
ві препарати);

(2) елімінація активованих імунних клітин (глюко-
кортикоїди, етопозид);

(3) лікування інфекційного чинника;
(4) трансплантація стовбурових гемопоетич-

них клітин (первинний або рефрактерний/реци-
дивний ГЛГ);

(5) підтримувальна/симптоматична терапія [2].
Етопозид є відомим хіміотерапевтичним аген-

том, механізм дії якого ґрунтується на інгібуванні то-
поізомерази II. Використання цього препарату в те-
рапії ГЛГ пояснюється його здатністю безпосеред-
ньо індукувати апоптоз активованих Т-клітин [13]. 
Педіатричний протокол передбачає застосування 
етопозиду в дозі 150 мг/м2 внутрішньовенно (в/в) 
2 рази на тиждень протягом перших 2 тижнів з по-
дальшим зниженням частоти введення. Однак у до-
рослих з метою попередження розвитку надмірної 
токсичності може використовуватися редукований 
режим введення етопозиду: слід розглянути засто-
сування препарату 1 раз на тиждень з можливим 
зниженням дози до 50–100 мг/м2 або без такого. 
Зміни печінкових ферментів та наявність цитопенії 
не є протипоказаннями до призначення етопози-
ду, оскільки ці лабораторні відхилення є проявом 
основного патологічного процесу. Певне місце в лі-
куванні ГЛГ може посідати терапія імуноглобуліном 
в/в, яка може бути корисною завдяки пригніченню 
активації комплемента, блокаді Fc-рецепторно-
залежних взаємодій антитіл з клітинами-мішенями 
та нейтралізації цитокінів [14]. Інші можливі тера-
певтичні стратегії включають застосування емапа-
лумабу. Цей препарат є моноклональними антиті-
лами, що спрямовані проти інтерферону-γ, і є пер-
шим засобом для лікування первинного ГЛГ, який 
був схвалений Управлінням з контролю за харчови-
ми продуктами та лікарськими засобами США (Food 
and Drug Administration) [4].

Існують певні особливості в підходах до лікуван-
ня ГЛГ, асоційованого з ревматичними захворюван-
нями — синдрому активації макрофагів. У таких хво-
рих ініціальну терапію рекомендовано розпочинати 
з пульс-терапії метилпреднізолоном (в/в по 1 г/добу 
протягом 3–5 днів) і в разі відсутності адекватної від-
повіді додавати циклоспорин А (2–7 мг/кг маси тіла 
на добу) чи анакінру. Етопозид розглядається як за-
сіб резерву для пацієнтів з ураженням ЦНС чи тяж-
ким, рефрактерним до препаратів першої лінії пере-
бігом синдрому активації макрофагів [14].

КЛІНІЧНИЙ	ВИПАДОК
Жінка віком 39 років звернулася до ревматолога 

зі скаргами на інтенсивний біль при дотику до шкіри 
та при рухах у м’язах верхніх та нижніх кінцівок, пе-
редньої черевної стінки, підвищення температури 
тіла до 40,5 °С (переважно вранці), загальну слаб-
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кість, зниження апетиту, які з’явилися 10 днів тому. 
Також відомо, що у Відні 5 міс тому пацієнтці було 
встановлено діагноз панікуліту Вебера — Крісчена, 
вузлувато-інфільтративної форми (перше вогнище 
в поперековій ділянці), 3-го ступеня активності. Ді-
агноз був підтверджений двічі гістологічно (в Австрії 
та Україні), а також інструментально (ультра звукова 
діагностика (УЗД), комп’ютерна томографія (КТ), 
позитронно-емісійна томографія (ПЕТ)-КТ). Тоді 
призначали метилпреднізолон 80 мг з поступовим 
зниженням дози до 10 мг на фоні вираженої пози-
тивної клінічної динаміки та повної нормалізації рів-
ня ШОЕ та СРБ 3 міс тому.

У перший день відмічено погіршення клінічно-
го стану в загальноклінічному аналізі крові — зсув 
лейкоцитарної формули вліво зі збільшенням па-
личкоядерних форм до 11% при нормальному рівні 
ШОЕ (6 мм/год). Останні 10 днів у зв’язку з виник-
ненням лихоманки австрійським лікарем (в дистан-
ційному режимі) доза метилпреднізолону була під-
вищена до 80 мг, вводився дексаметазон. Призна-
чена терапія не викликала вираженого позитивного 
ефекту, тому пацієнтка була госпіталізована в ста-
ціонар. Динаміка лабораторних показників на мо-
мент госпіталізації та з інтервалом у 2–3 дні пред-
ставлена в табл. 2. На момент госпіталізації рівень 
D-димеру був дещо підвищеним — 1,99 мкг/мл 
(норма до 0,5 мкг/мл), в загальному аналізі сечі — 
протеїнурія 0,16 г/л без інших змін; у копрограмі — 
підвищення рівня лейкоцитів: місцями 50–60 в полі 
зору, слиз. Рівень глюкози 10,5 ммоль/л, глікози-
льованого гемоглобіну — 6,7% (на фоні лікування 
глюкокортикоїдами розвинувся стероїдний діабет).

Виконано мультиспіральну КТ грудної, черевної 
порожнини та малого таза з в/в контрастуванням. 
Виявлені ущільнення паренхіми легень за типом ма-
тового скла та видовжена ділянка консолідації ліво-
руч в язичковому сегменті. Мінімальний асцит. Ге-
патоспленомегалії та лімфаденопатії не виявлено. 
Ділянка підшкірної інфільтрації жирової клітковини 
по передній черевній стінці ліворуч від пупка, а та-
кож у поперековій ділянці.

Повторно оглянута ревматологом: даних на ко-
ристь того, що стан хворої зумовлений загострен-
ням ревматичного захворювання, зокрема паніку-
літу, немає. Клінічно та за даними інструментальних 
обстежень не відмічено значущих вогнищ запален-
ня жирової тканини чи шкіри, звертали на себе ува-
гу «ножиці» між нормальним ШОЕ та значно підви-
щеним СРБ. Залишалася актуальною версія сис-
темної бактеріальної інфекції, слід було виключати 
гемофагоцитарний синдром.

При огляді на кінець 2-ї доби госпіталізації збе-
рігалися набряки нижніх кінцівок, підвищення тем-
ператури до 40,1 °С, підвищена чутливість шкіри 
(до виражених больових відчуттів). Виконано транс-
торакальну ехокардіографію: без особливостей. 
На 3-тю добу після початку антибактеріальної тера-
пії і госпіталізації в стаціонар спостерігалося деяке 
підвищення прокальцитоніну, в результатах інших 
лабораторних досліджень також відмічена негатив-
на динаміка (станом на 15.05 — див. табл. 2), в сечі 

еритроцити нещільно вкривали всі поля зору. Ана-
ліз крові методом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) на вірус герпесу 1-го/2-го типу, Епштейна — 
Барр, цитомегаловірус — негативно.

Таблиця 2
Динаміка лабораторних показників пацієнтки

13.05.2020 
(при поступ-

ленні)
15.05 18.05 21.05

Лейкоцити, 
*109л (з % па-
личкоядерних 
форм)

3,72
(36% п/я)

2,02
(41% п/я)

0,44
(41% п/я)

0,97
(38% п/я)

Гемоглобін, г/л 124 115 113 90
Тромбоцити, 
*109л

97 66 58 51

ШОЕ, мм/год 5 - 4 10
АлАТ, Од/л 247,6 - 344,7 350,6
АсАТ, Од/л 307,7 - 590,2 194,5
ЛДГ, Од/л 2151,6 - 5 934 5 787
СРБ, мг/л 161 142 71,48 26,7
Фібриноген, г/л 1,89 0,78 1,21 0,86
МНО 1,23 8,67 Коагуляція 

відсутня
Коагуляція 

відсутня
Тригліцериди, 
ммоль/л

7,64 - - Сироватка
різко

хільозна
Прокальцито-
нін, нг/мл

0,6 2,67 0,76 0,61

Рівень загального білка — 42,5 г/л, альбуміну — 35,2 г/л, натрій зниже-
ний до 130,9 ммоль/л.
Аналіз крові на креатинфосфокіназу — норма, ANA (Вестернблот), 
ANCA — негативний результат. Антитіла до ВІЛ не виявлені.
Феритин >1500 нг/мл (вище верхньої межі діагностичної можливос-
ті аналізатора).

Враховуючи порушення в системі гемостазу, про-
водилося лікування препаратами свіжозамороженої 
плазми, тромбоцитів, кріопреципітату, транексамо-
вої кислоти, препаратів вітаміну К. Проте суттєвого 
покращення не відмічено: рівень тромбоцитів про-
гресивно знижувався, в коагулограмі реєструвалася 
відсутність коагуляції. У зв’язку з підозрою на ГЛГ ме-
тилпреднізолон було замінено на вищі дози в/в дек-
саметазону. Також проводилася супутня підтриму-
вальна терапія: переливання еритроцитарної маси, 
альбуміну, гранулоцитарного колонієстимулюючого 
фактора, препарати для лікування цукрового діабе-
ту, сечогінні та інші симптоматичні засоби.

Висловлювалася підозра на гострий промієло-
цитарний лейкоз, проте за результатами стерналь-
ної пункції цей діагноз не підтвердився. Імунофено-
типування клітин кісткового мозку: підвищений вміст 
Т-клітин, Т-хелперів/Т-індукторів, підвищений іму-
норегуляторний індекс. Аналіз на транслокацію гена 
PML-RARA в пунктатах кісткового мозку: не виявлено.

Одночасно з виключенням онкогематологіч-
ного діагнозу проводився пошук альтернативних 
причин розвитку зазначених симптомів. Врахову-
ючи наявність лихоманки, прогресуючої панцито-
пенії, гіперферитинемії, гіпертригліцеридемії/гі-
пофібриногенемії було запідозрено розвиток ГЛГ. 
У зв’язку з цим виконано аналіз крові sCD-25 — ви-
явлено його підвищення.

Наявність 5 з 8 критеріїв ГЛГ дала змогу під-
твердити цей діагноз попри те, що у пунктатах 
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кісткового мозку не виявлено гемофагоцитозу. Ві-
рогідність розвитку ГЛГ, обчислена за HScore, — 
99,36%. Наявність ревматологічного захворюван-
ня, з одного боку, дає можливість встановити ді-
агноз «синдром активації макрофагів». З іншого 
боку, відсутність активності перебігу панікуліту, 
позитивна клініко-лабораторна динаміка цього 
захворювання протягом декількох місяців поста-
вили під сумнів визначення панікуліту як провоку-
ючого фактора розвитку ГЛГ. Після встановлення 
діагнозу ГЛГ за бажанням пацієнтки вона була пе-
реведена для продовження лікування в одну з ав-
стрійських клінік. Попри дворазове підтвердження 
панікуліту Вебера — Крісчена у січні, була повтор-
но переглянута біопсія цих вогнищ: диференцій-
ний діагноз рекомендовано проводити між люпус-
панікулітом і панікулітоподібною Т-клітинною лім-
фомою. Враховуючи відсутність антинуклеарних 
антитіл, найімовірнішим діагнозом стала лімфо-
ма. Це припущення підтверджується літературни-
ми даними: описано багато випадків розвитку ГЛГ 
саме на фоні панікулітоподібної Т-клітинної лімфо-
ми [12]. Причому первинним діагнозом пацієнтів 
часто був неуточнений панікуліт (або люпус-пані-
куліт), а лімфома була діагностована пізніше [16].

В австрійській лікарні проводилася терапія 
в/в імуноглобуліном, дексаметазоном 40 мг з по-
дальшим посиленням терапії за допомогою ето-
позиду. На жаль, цей випадок закінчився леталь-
но: на фоні терапії у пацієнтки розвинувся гемора-
гічний інсульт через 1 міс від моменту виникнення 
симптомів ГЛГ.

ВИСНОВКИ
«Перехрест» симптомів синдрому активації мак-

рофагів та основного ревматичного захворювання 
може викликати труднощі в проведенні диферен-
ційної діагностики цих станів. Вчасне встановлення 
правильного діагнозу та призначення адекватного 
лікування дозволяють покращити виживаність па-
цієнтів. Проте розвиток ГЛГ, особливо на фоні зло-
якісних новоутворень, характеризується неспри-
ятливим прогнозом. У нашому клінічному випад-
ку, попри призначення досить агресивної терапії, 
прогресивне погіршення стану пацієнтки призве-
ло до летального наслідку.
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Резюме. Гемофагоцитарный синдром (гемо-
фагоцитарный лимфогистиоцитоз — ГЛГ) — это 
состояние, которое характеризуется гипер-
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активацией иммунной системы, возникающей 
на фоне генетической мутации (первичный ГЛГ), 
инфекционных факторов, ревматических забо-
леваний или злокачественных новообразований. 
К основным клиническим признакам этого син-
дрома относятся высокая лихорадка, гепатоспле-
номегалия, цитопении, цитолитический синдром, 
гиперферритинемия и коагулопатия. Цель	рабо-
ты. Проанализировать и обобщить существую-
щую информацию о диагностике и лечении ГЛГ, 
презентовать собственный клинический опыт ве-
дения больного. Материалы	и	методы. Приве-
дено описание клинического случая развития вто-
ричного ГЛГ. Изложены современные литера-
турные данные о ранней диагностике и лечении 
этого состояния. Результаты. В этой статье опи-
сан клинический случай стремительного ухудше-
ния с развитием полиорганной недостаточности 
на фоне гемофагоцитарного синдрома у женщи-
ны в возрасте 39 лет с первично диагностирован-
ным панникулитом Вебера — Крисчена. Раскрыты 
ключевые моменты дифференциальной диагно-
стики симптомов основного заболевания и гемо-
фагоцитарного синдрома, значение определения 
специфических лабораторных маркеров (в част-
ности sCD25/sIL-2R), лечения с использованием 
глюкокортикоидов и этопозида. Выводы. Нали-
чие некоторых общих черт ГЛГ и основного ревма-
тического заболевания может затруднять прове-
дение дифференциальной диагностики и задер-
живать начало лечения. Раннее распознавание 
симптомов ГЛГ одновременно с началом соответ-
ствующей терапии потенциально позволяет улуч-
шить прогноз выживаемости пациентов.

Ключевые	слова:	гемофагоцитарный 
синдром, синдром активации макрофагов, 
панникулит Вебера — Крисчена, 
гиперферритинемия, цитокиновый шторм.

HEMOPHAGOCYTIC	SYNDROME	
IN	A	PATIENT	WITH	PANNICULITIS:	
CASE	REVIEW
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Abstract. Hemophagocytic syndrome (hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis, HLH) is a con-
dition of the immune system hyperactivation that 
arises in the setting of a genetic mutation (pri-
mary HLH), infectious factors, rheumatic dis-
eases, or malignant neoplasms. The main clin-
ical signs of this syndrome include high fever, 
hepatosplenomegaly, cytopenia, hepatic cytoly-
sis, hyperferritinemia, and coagulopathy. Aim	of	
the	study. To analyze and summarize the exist-
ing information on the diagnosis and treatment 
of HLH, present their own clinical experience in 
managing a patient. Materials	and	methods. 
The clinical case report about the development 
of secondary HLH was performed. Key literature 
data on early diagnosis and treatment of this 
condition were revealed. Results. This article 
describes a clinical case of rapid deterioration 
with the development of multiorgan failure on 
the background of hemophagocytic syndrome 
in a 39-years old woman with initially diagnosed 
Weber-Christian panniculitis. The key points of 
differential diagnosis symptoms of the under-
lying disease and hemophagocytic syndrome, 
determination of specific laboratory markers 
(especially sCD25/sIL-2R), treatment with glu-
cocorticoids, and etoposide are disclosed. Con-
clusions. The presence of certain common fea-
tures of HLH and the underlying rheumatic dis-
ease may complicate the differential diagnosis 
and delay the start of treatment. Early recogni-
tion of HLH symptoms simultaneously with the 
beginning of adequate therapy can improve the 
prognosis of patient survival.

Key	words:	hemophagocytic syndrome, 
macrophage activation syndrome, Weber — 
Christian panniculitis, hyperferritinemia, cytokine 
storm.
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