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Rezumat

Sindromul de activare macrofagici (SAM) este o entitate
clinico-biologicd caracterizatd prin activarea nespecificd
a sistemului monocit-macrofag, cu infiltrare tisulard cu
macrofage normale activate. Aceastd afectiune se manifestd
prin simptome precum febrd, hemofagocitozd, limadenopatie,
hepatosplenomegalie si pancitopenie. Criteriile de diagnostic
sunt: febra >38,5°C, cu durata peste 7 zile; splenomegalia;
citopenia afectdnd minimum 2/3 linii neasociate unei afectiuni
medulare: Hb< 90 g/I; trombocite < 100 x 10°/; neutrofile
< 1x10°/I; hipertrigliceridemia >2 mmol/l si/sau hipofibri-
nogenemia < 1,5 g/l; hiperferitinemia > 500mcg/l; criteriile
histologice de hemofagocitozd medulard si/sau hepaticd,
splenicd sau ganglionard si citotoxicitatea scazutd sau absentd
a celulelor NK. Sindromul hemofagocitic asociat infectiei cu
EBV presupune infiltrarea organelor limfoide si a mdduvei
hematogene cu limfocite B infectate cu EBV si macrofage, cu
productia in exces de citokine proinflamatorii. Prezentdm
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cazul unui copil in vérstd de 8 ani, diagnosticat cu sindromul
de activare macrofagicd secundard.

Cuvinte-cheie: sindromul de activare macrofagicd, virusul
Epstein Barr, artrita juvenild idiopaticd

Summary

Secondary macrophagic activation syndrome and Epstein
Barr virus infection

Macrophage activation syndrome (MAS), is a clinicobiological
entity, characterized by non-specific activation of monocyte-
macrophagic cell-line, tissular infiltration with normal acti-
vated macrophages, characterized by fever, hemophagocytosis,
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, pancytopenia. The
diagnostic criteria are: fever more than 7 days, pick >38,5°C;
splenomegaly; cytopenia affecting minimum 2/3 lines unas-
sociated to a medullar infection: Hb< 90 g/l; trombocytes <
100 x 10°/; neutrophils < 1x10°/1; a high triglicerides level
>2 mmol/l, a low fibrinogen < 1,5 g/l; a high feritin level >




500mcg/l; and histological criteria of medullar/hepatic, splenic
or ganglionar hemophagocytosis. Macrophage activation
syndrome associated with EBV infection involves infiltration
of lymphoid organs with with EBV infected lymphocytes B
and macrophages, with excess production of proinflammatory
cytokines. We present the case of a 8 years old child, diagnosed
with secondary macrophage activation syndrome

Keywords: macrophage activation syndrome, Epstein Barr
virus, juvenile idiopathic arthritis

Pe3tome

Bmopuunvliii cunopom maxpodazuueckoti akmueauuy u
undexyus c eupycom Inwmeiina-bapp

Temopazoyumaphoiii cundpom - 3mo 3abonesarue xapaxie-
pusyroujeecs Hecneyuguueckoli axmusayueii MOHOUUMap-
HO-MaxpoPazanvHoll cucmemol ¢ uHgunvmpayueti mraei
HOPMATILHBIMU AKMUBUPOBAHHLIMU MAKPOPaALAMU, XAPAK-
mepusyouseecst IUXOPAOKOL, 2eMOPALOUUNMO30M, TUMPaA-
deHonamueti, zenamocnieHomezanueil, naHyumoneHuer.
Kpumepuu ouazHocmukuy A67SI0MCA: TUXOPAOKA Bbilie
38,5°C npodonicumenvrocmoio 6onee 7 OHell, cnneHomeza-
TS, YUMONneHus 6071ee uem 6 2 TUHUSX: 2eM02n100UuH Huce 90
/1, mpomboyumut menee 100X 10°/ 11, HetimpodunvL meHv e
Ix10°/n; eunepmpuenuvepudemus (ceviuse 2 mmonv/n) v/
unu eunopubpunozenemus (menee 1,5 2/n); deppumun
coeopomxku éviuie 500 mKe/7; ucmonozuveckue Kpumepuu
2eM0pAazoyUmo3a 6 CNUHOM Mo3ze, neveHu, cesle3eHKU Ul
numoysnax u cHuxmenuu yumomoxcuurocmu NK-knemox.
Temogpazoyumaphuiii cunopom accouuuposarnoiii c 6B un-
Pexyueil xapakmepusyemcs uHpumbmpaues TUMPOUOHbLX
0p2ar08 U CNUHH020 MO32a uMPoyumamu B sapaneénnvimu
BB u maxpopazamu, eunepnpooykiyueil nposocnanumerns-
HbIX yumokuros. IIpusodum npumep 8-nemmezo peberka
C 0UAZHO30M BIMOPUUHDLEL 2eMOPAZOUUMAPHDLE CUHOPOM.

Kniouesvte cnosa: zemogpazovumapruiii cunopom, dncmeiin
Bapp supyc, 08enunvHolii udUOnamuuecKui apmpum

Introducere

Sindromul de activare macrofagica (SAM)
reprezinta o entitate clinico-biologica caracterizata
prin activarea nespecifica a sistemului monocit-
macrofag, cu infiltrare tisulard cu macrofage normale
activate [2].

Exista doua tipuri distincte de SAM: primar,
cunoscut si sub denumirea de limfohistiocitoza
hemofagocitara familiala (HLH), si secundar reactiv
la o infectie virala sau bacteriand, afectiune maligna
sau autoimuna, medicamentoasa. Cel mai frecvent
tip de SAM secundar este asociat cu infectiile virale
cu virusul Epstein Barr, cytomegalovirus, parvovirus
19, mai rar, cu maladii cauzate de virusul varicelo-
zosterian, herpes simplex, herpes 6, adenovirus,
enterovirus etc. De asemenea, SAM poate apadrea in
contextul unor deficiente imunitare, tratamentelor
imunosupresive sau citotoxice, in cazul administrarii
de anumite medicamente (fenitoina, carbamazepina,
minociclina, fenobarbital, nutritie parenterala pre-
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lungita cu lipide solubile), cat si in diverse neoplazii
(limfom non-Hodgkin, leucemie cu tricholeucocite,
boala Hodgkin etc.), cu boli inflamatorii de system
(LES, maladia Still, poliartita reumatoida, scleroder-
mie, sardoidoza, boli inflamatorii intestinale, panicu-
lite histiocitare citofagice, maladia de Kikuchi) [1, 2].

Societatea Histiocyte a stabilit un set de criterii
clinice si de laborator care permit stabilirea dia-
gnosticului de SAM, pentru care este necesar sa se
indeplineasca minimum 5 criterii din cele 8 stipulate:

v febra >38,5°C, cu durata peste 7 zile;

v' splenomegalia;

v’ citopenie afectand minim 2/3 linii neasoci-
ate unei afectiuni medulare: Hb< 90 g/I, trombocite
< 100 x 10%/1, neutrofile < 1x10%I;

v hipertrigliceridemie >2 mmol/l si/sau hi-
pofibrinogenemie < 1,5 g/;

v hiperferitinemie > 500mcg/l;

v’ criterii histologice de hemofagocitoza me-
dulara si/sau hepatica, splenica sau ganglionara si
citotoxicitate scazuta sau absent a celulelor NK[1, 3].

Sindromul hemofagocitic asociat infectiei cu
EBV presupune infiltrarea organelor limfoide si a
maduvei hematogene cu limfocite B infectate cu
EBV si macrofage, insotita de o productie excesiva
de citokine proinflamatorii. Are un tablou clinic
asemanator bolii Duncan, insa se deosebeste prin
absenta mutatiei la nivelul cromozomului X. Virusul
Epstein-Barr (EBV) este catalogat ca Herpes Human
Virus 4, subfamilia y herpesvirus, si poseda tropism
catre celulele epiteliale nazofaringiene si limfocite-
le B (LB). Virusul parcurge in organism doua cicluri
diferite: ciclul litic sau productiv si ciclul latent sau
non-productiv [9]. Se considera ca EBV nu produ-
ce efect citopatic in celulele infectate. in timpul
primoinfectiei, EBV infecteaza celulele epiteliale
nazofaringiene cu replicarea activa si eliminarea
prin saliva a virionilor noi formati. O parte din acesti
virioni traverseaza mucoasa si infecteaza LB din
formatiunile limfatice faringiene. in LB, se stabileste
o infectie latenta cu expresia limitata de proteine
virale. Aceste limfocite cauzeaza reinfectarea celule-
lor epiteliale, cauzand secretia intermitenta de EBV
n saliva. Mai mult, deoarece virusul poate comuta
intre un ciclu de viata latent si unul litic, EBV are ca-
pacitatea de a provoca infectii cronice recidivante/
reactivate. Infectia cronica sau recurentd a celulelor
epiteliale cu EBV a fost legata de lupusul eritematos
sistemic si sindromul Sjogren, in timp ce infectia
cronica/recurenta a limfocitelor B a fost asociata cu
artrita reumatoidd, scleroza multipla si alte boli [9].

Evident, EBV joacd un rol important in
etiologia artritei reumatoide (RA), desi nu toate
probele indica o asociere intre RA si EBV [12].
Mecanismele implicarii EBV in declansarea RA pot
fie mimicria moleculara ininitierea RA, efectele de




activare a infectiei cronice recurente in celulele
epiteliale articulare si a limfocitelor B din lichidul
sinovial. Astfel, manifestdrile clinice majore ale
RA pot fi asociate cu infectia latent cu EBYV, fiind
demonstrata corelatia dintre nivelul AND EBV din
ser si activitatea procesului inflamator [10]. Mai
mult ca atat, s-a demonstrat prezenta AND EBV in
lichidul sinovial al pacientilor cuRA[4, 11, 13]. Con-
form unor date, recaderile in RA sunt precedate de
reactivarea EBV din limfocitele B, ceea ce poate
duce la hiperproductia de limfocite B inoculate cu
EBV si invadarea lichidului sinovial cu infectarea
celulelor epiteliale sinoviale [5].

Conform recomandarilor internationale, in tra-
tamentul artritei reumatoide, este aprobata admini-
strarea intravenoasa sau subcutanatd de Golimumab
n asociere cu metotrexat si, dupa caz, corticoizi orali.
Colimumabul este un anticorp monoclonal care se
leaga de factorul de necroza tumorala alfa (TNFa),
implicat in producerea inflamatiei si se gaseste in
concentratii mari la pacientii cu boli reumatologice,
inclusiv artrita juvenila idiopatica. Astfel, prin bloca-
rea factorului TNFa, golimumabul reduce inflamatia
si alte simptome ale bolii [8].

Au fost raportate cazuri de limfom si alte
afectiuni maligne, unele fatale, la copii si adolescenti
tratati cu Golimumab [6, 7]. Printre cele mai frecvente
reactii adverse se numara suprainfectiile bacteriene
(1%), infectiile fungice (<2%; care pot fi invazive sau
superficiale), infectiile virale (4% - 5%; inclusiv her-
pes si gripd), afectiuni hematologice si oncologice,
precum agranulocitoza, anemia aplastica, limfomul
malign (inclusiv limfomul Hodgkin si limfomul non-
Hodgkin), melanomul malign, neoplasme maligne,
carcinomul cu celule Merkel, neutropenia, pancito-
penia si trombocitopenia.

Metotrexatul are proprietati care se datoreaza
interactiunii cu factorul de crestere al anumitor celule
din organism care se inmultesc rapid (medicament
antitumoral), precum si reducerii reactiilor nedorite
de aparare contra propriului organism (imunosupre-
sor) si are efect antiinflamator [14]. Au fost raportate
cazuri rare de tumori maligne limfoproliferatieve in
urma terapiei pe termen lung cu metotrexat, dar
care au regresat dupa intreruperea tratamentului.
Aceste limfoproliferari aveau la origine limfocitele
B, iar unele au fost asociate cu infectia latenta cu
virusul Epstein Barr [9].

Scopul acestei lucrari a constat in prezen-
tarea cazului unui copil cu sindrom de activare
macrofagica secundar, asociat cu infectia latenta
cu EBV in reactivare clinico-serologica, cu sindrom
mononucleozic pe fon de artrita juvenila idiopatica
tratata cu Metotrexat in asociere cu Golimumab.
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Prezentare de caz clinic

Fetita cu varsta de 8 ani, domiciliata in munici-
piul Chisindu, spitalizata in cadrul IMSP Spitalul Clinic
Municipal de Boli Contagioase de Copii (SCMBCC) pe
data de 29.03.2023, la a 10-a zi de boald, cu urmatoa-
rele simptome: febra persistentad pana la 38,5-39,0°
C, durerila deglutitie, tuse seaca periodica, respiratie
nazala dificild, voce nazonata, somnolenta, slabiciu-
ne generald, adenopatie cervicala marcata (6-7 cm).
De la debutul bolii, la recomandarea medicului de
familie, s-a initiat tratamentul cu Betaclav timp de 6
zile, care a fost ineficient. Astfel, la data de 29.03.23,
copila a fost directionata catre IMSP SCMBCC pentru
diagnostic si tratament adecvat. Diagnosticul pre-
zumtiv la momentul spitalizarii, luand in consideratie
acuzele si datele obiective, a fost stabilit ca mono-
nucleoza infectioasa.

La momentul interndrii, starea generala a pa-
cientei a fost evaluata ca fiind de gravitate medie.
Examenul obiectiv a depistat istmul faringian hipe-
remiat difuz cu amigdalele palatine hipertrofiate gr.
I, cu depuneri purulente in lacune bilateral, poliade-
nopatie marcata (ganglionii limfatici mariti in volum
pana la 6x7 cm), hepatomegalie majora (ficatul cu
5-6-5 cm sub rebord costal) si splenomegalie (splina
cu 3-4-5 cm sub rebord costal). Modificarile paracli-
nice s-au exprimat printr-o leucocitoza severa (40,8
x10%/1), limfocitoza (60,6%) cu monocitoza (17,8%) si
prezenta de monocite atipice (22%), VSH accelerat
(36 mm/orad) si hipertransaminazemie (ALT - 235 U/I,
AST - 114 U/I).

Starea generald a copilului a fost agravata prin
prezenta antecedentelor personale patologice se-
vere. Copila a fost diagnosticata cu artrita juvenila
idiopatica incepand din anul 2019, fiind tratata cu
Metotrexat in doza saptamanala de la 5 mg la 10
mg, incepand din 2021, tratamentul fiind asociat cu
Golimumab.

Din prima zi de spitalizare in cadrul SCMBCC
pentru confirmarea diagnosticului s-au efectuat o se-
rie de investigatii serologice specifice pentru infectia
cu CMV, EBV si hepatitele virale B, C, hemocultura,
urocultura precum si examenele instrumentale
(USG organelor abdominale, ECG, radiografia cutiei
toracelui).

Rezultatele investigatiilor serologice au con-
firmat infectia latenta cu EBV in reactivare, prin
prezenta anticorpilor catre EBV VCA IgM - pozitiv,
EBV EA IgG - pozitiv, EBV VCA 1gG - pozitiv, EBV
EBNA IgG - pozitiv si infectia latenta cu CMV (anti
CMV IgM - negativ, CMV IgG - pozitiv), marcherii
hepatici fiind negativi (Hbs Ag - negativ, Anti HBs
- pozitiv (37,3U/ml), anti HB cor tot - negativ, anti
HCV tot - negativ).




Ecografie abdominald: Hepatosplenomegalie.
Ascita in bazinul mic. Semne de colecistita acuta.
Schimbari reactive in parenchimul pancreasului.
Dilatare si deformare a sistemul pielocalicial al rini-
chiului pe dreapta.

Reevaluarea ecograficd peste doud zile: Hepatos-
plenomegalie. Semne de colecistita acutd. Schimbari
reactive in parenchimul pancreasului. Ganglionii
limfatici abdominali cu aspect normal. Dilatare si
deformare a sistemul pielocalicial al rinichiului pe
dreapta.

Radiografie pulmonard: fara modificari patologi-
ce. ECG: Ritmul sinusal cu aritmie sinusala accentua-
ta. Interval PQ scurt. Modificarea undei T. FCC 84 b/
min. Hemocultura si urocultura efectuate in primele
zile de spitalizare au fost cu rezultat negativ (fara
crestere bacteriana).

Initial, managementul terapeutic al copilului a
inclus tratament antibacterian (cefotaxime sodium
100 mg/kg/zi), corticoizi (dexametazonum 0,2 mg/
kg/zi), antivirale (viferon), hepatoprotectoare (aci-
dum ursodeoxycholicum) si terapia de dezintoxicare
parenterala.

Pe parcursul spitalizarii, starea generala a co-
pilului s-a agravat, manifestandu-se prin cresterea
sindromului toxic general, persistenta febrei la va-
lori de 39°C, cu multiple ascensiuni (3-4) pe zi, care
cedau foarte greu la antipiretice. De asemenea, s-a
mentinut la acelasi nivel poliadenopatia si hepatos-
plenomegalia, cu raspandirea depunerilor purulente
pe amigdale, precum si dinamica negativa a para-
metrilor paraclinic de alerta (hiperferitinemia - 1537
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ng/ml) au impus transferul pacientei, la a 6-a zi de
spitalizare, in sectia de terapie intensiva.

Luand in consideratie toate modificarile clinice
si paraclinice, pentru a exclude o posibila patologie
limfoproliferativa asociata infectiei cu EBV, pe data
de 05.04.2023, la a 17-a zi de boala, copilul a fost
consultat de catre un specialist oncohematolog
in cadrul IMSP Institutul Oncologic, cu efectuarea
punctiei sternale.

Mielograma a aratat urmadtoarele rezultate:
celule blastice 1,0%, neutrofile (mielocite 22,0%,
metamielocite 8,0%, nesegmentate 14,0%, segmen-
tate 12;,0%), eozinofile (segmentate 1,0%, suma se-
riei granulocitare 57,0%), limfocite 29,0%, monocite
2,0%, seria eritrocitara (eritroblasti policromatofili
5,0%, eritroblasti oxifili 6,0%, suma seriei eritrocitare
11,0%). Concluzia mielogramei a indicat: Maduva
osoasa este bogat celulara. Celulele blastice con-
stituie 1,0 %, limfocitele reprezinta 29,0% din total.
Megacariocite sunt in numar marit, iar numarul
trombocitelor se incadreaza in limitele normale.

in plus, in serul pacientei s-a detectat prezenta
ADN EBYV prin PCR, inregistrandu-se valori majore —
172000 copii/ml, confirmand astfel o replicare virala.

In dinamica, starea generala a copilului rama-
ne foarte gravd, persista sindromul toxic, febril si
dispeptic, poliadenopatia si hepatosplenomegalia,
sindromul citolitic pronuntat (anemie, leucocitoza
si trombocitopenie - tabelul 1), hipoproteinemia,
hipertransaminazemia si indicii inflamatori majorati
(valori crescute a D dimerilor, feritinei si a trigliceri-
delor - tabelul 2).

Tabelul 1
Modificdrile prezente in hemoleucograma pacientei
Data/ valorile 29.03.23 30.03.23 03.04.23 05.04.23 08.04.23 | Unitatide

obtinute masura
Hb 114 102 102 92 87 g/l
Eritrocite 3.81 3.51 3.42 3.18 3.08 *10'/I
Trombocite 161 144 112 107 296 *10%/I
Leucocite 40.8 24.5 12.1 255 9.2 *10%/1
Neutrofile 11.2 19.4 8.1 6.6 19.3 %
Eozinofile 0.2 03 0.1 03 0.5 %
Bazofile 10.2 6.9 11.3 7.0 1.6 %
Limfocite 60.6 57.2 46.3 57.1 70.1 %
Monocite 17.8 16.2 34.2 29.0 8.5 %
M-or?onucleare 2 30
atipice
VSH 36 50 49 55 51 mm/ora
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Tabelul 2
Modificdrile in analiza biochimica prezente la pacientd
Da;:/t;:‘al"‘t’;“e 29.03.2023 03.04.2023 05.04.2023 08.04.2023 U:‘i;i'f‘irge

Proteina totala 75,23 68,6 62,2 69,4 g/l
Albumina - 30,1 27,3 33,0 g/l
Ureea 4,65 4,73 - 2,73 mmol/I
Createnina 90,1 61,0 - 53,3 mmol/I
ALT 235,1 146,5 159,4 192,4 u/l
AST 114,8 173,9 190,1 160,2 u/l
Bilirubina totala 18,6 10,1 22,1 20 mcmol/I
Bilirubina conjugata 1,4 - 5,0 7 mcmol/I
Bilirubina libera 17,2 10,1 17,1 13 mcmol/|
Glucoza 4,80 6,82 - 52 mmol/I
Amilaza - 43,2 38,5 47,8 u/l
Fosfataza alcalina - 1157 1033 - v/l
yGTP - 269,8 298,5 - u/l
Colesterolul total - - - 5,6 mcmol/I
Trigliceride - - - 3,5 mcmol/I
Potasiu 4,49 4,39 3,34 3,73 mmol/I
Sodiu 129,4 140,6 136,7 137,7 mmol/|
Calciu seric 2,22 2,28 2,29 2,13 mmol/I
Clor 100,6 102,3 104,3 104,5 mmol/I
Fierul - 9,6 84 - mcmol/I
PCR 7,61 24,5 7,6 2,8 mg/I
Caionic 1,16 - - - mmol/I
D-dimeri - 4261,3 1254,4 1922,6 ng/ml
Procalcitonina - 0,05 0,04 0,04 ng/ml
Protrombina - 113 94 110 %
Fibrinogenul - 2,4 2,47 2,5 g/l
INR - 0,89 1,03 0,91 %
Feritina - 1537 1340 1379 ng/mi

Copilul a fost consultat in consiliu medical

care ainclus si un specialist cardioreumatolog din
cadrul IMsiC, Diagnosticul stabilit a fost de infectie
latenta cu EBV, acutizare severd, asociata cu sindro-
mul de activare macrofagala in contextulartritei
juvenile idiopatice. Declansarea sindromului de
activare macrofagala a impus ajustarea trata-
mentului initiat, prin modificarea antibioticului
(trecerea la meropenem), escaladarea la doze mai
mari de corticoizi (prednisolone 4,5 mg/kg/zi),
corectia hipoproteinemiei (albuminum 10%) si a
coagulopatiei (PPC).
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Dupa ajustarea managementului terapeutic,
valorile febrei nu au mai depdsit 38°C, iarla a 3-azide
tratament, s-au inregistrat valori normale ale febrei.
In urmatoarele cinci zile, starea generala a copilului
s-aameliorat treptat, iar modificarile paraclinice s-au
diminuat (figura 1).

Diagnosticul clinic definitiv a fost urmatoarul:
infectie latenta cu EBV in reactivare clinico-serologi-
ca, cu sindrom mononucleozic, forma grava. Hepatita
mixta, EBV si autoimuna, cu component colestatic.
Reactie leucemoida. Artrita idiopatica juvenila. Ane-
mie defictara de gr I. Trombocitopenie.
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Figura 1. Dinamica febreij in corelatie cu terapia aplicata

Indinamic, starea generala a copilului s-a ame-
liorat, s-au normalizat valorile paraclinice de afectare
hepatica, au revenit la valor normale indicii ferritinei
serice. Actualmente, copilul este sub supraveghere
medicald in cadrul clinicii de reumatologie si se afla
intr-o stare de remisie medicamentoasa controlata.

Concluzii

Infectia cu EBV poate fi asociata cu anumite
maladii limfoproliferative, mai ales la pacientii
imunocompromisi. in cazuri particulare, boala auto-
imuna n asociere cu infectia EBV se poate complica
cu sindrom de activare macrofagicd. Prin urmare,
o conlucrare multidisciplinara in managementul
acestei afectiuni este indispensabila.

Abrevieri

ADN - acid dezoxiribonucleic

CMV - cytomegalovirus

EBV - Epstein Barr virus

RA - artrita reumatoida

SAM - sindromul de activare macrofagica
TNFa - factorul de necroza tumorala alfa

Multumiri

Mazul prezentat, al unei afectiunirarintalnite si
greu diagnosticate, cu risc major pentru viata, a fost
o activitate in echipa a personalului IMSP SCMBCC
cu o conlucrare multidisciplinard, pentru care adu-
cem multumiri doamnei profesor universitar Ninel
Revenco, sef al Departament Pediatrie USMF,Nicolae
Testemitanu”.
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