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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare and potentially fatal disorder cha-
racterized by abnormal activation of macrophages. It is also characterized by hemopha-
gocytosis in the bone marrow and in the reticuloendothelial system (RES). The most
common symptoms are persistent fever, splenomegaly and cytopenia. The probable
mechanism of disease is due to hyperinflammation caused by increasing amounts of
proinflammatory cytokines. As a consequence numerous metabolic disturbances with
multiple organ failure occur. Without a proper treatment this disease may have a fatal
outcome. Herein we present a 24-year-old male with HLH who achieved a rapid response
to the therapy despite the initial poor overall condition which was associated with an

advanced disease stage as well as prolonged diagnostic process.
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Wprowadzenie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (hemophagocytic lympho-
histiocytosis; HLH) jest potencjalnie $miertelnym zaburze-
niem immunoregulacji, wystepujacym czesciej u dzieci niz
u dorostych, ktéry moze by¢ spowodowany przez rézne
czynniki wrodzone i nabyte [1]. Patogeneza nabytego HLH
nie jest jeszcze do konca poznana [1]. Jedna z hipotez

przedstawia HLH jako zespdt blednego kola komdrkowej
odpowiedzi odpornosciowej. U zdrowych ludzi odpowiedz
komoérkowa jest stymulowana pod wplywem infekcji przez
pomocnicze limfocyty T typu 1, co prowadzi do pobudzenia
makrofagéw, ale z drugiej strony réwniez do aktywacji
limfocytéw T cytotoksycznych i NK, ktére eliminujg czynnik
zakazny, powodujgc wyciszenie odpowiedzi immunologicz-
nej. W HLH wystepuje brak reakcji ze strony limfocytéw
T cytotoksycznych oraz komoérek NK i podtrzymanie reakcji
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immunologicznej, ktéra przybierajgc na sile pobudza induk-
cje realizowang przez limfocyty T typu 1. Reakcja ta
w mechanizmie blednego kola prowadzi do wytworzenia
znaczacych ilosci cytokin prozapalnych najpierw jedynie
przez limfocyty T typu 1, a z czasem takze przez makrofagi
i histiocyty. Konsekwencjg jest zespdt uszkodzenia wielona-
rzadowego prowadzacy w krétkim czasie do $mierci [2].
W obrazie klinicznym HLH dominuje gorgczka, hepatospleno-
megalia, limfadenopatia oraz pancytopenia. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie m.in. wysokie stezenia ferrytyny
i triglicerydéw oraz niskie stezenie fibrynogenu. W szpiku,
wezlach chlonnych i innych tkankach mozna zaobserwowac
hemofagocytoze. Aktualne kryteria diagnostyczne HLH przed-
stawiono w tabeli I. Przebieg kliniczny bywa bardzo gwatl-
towny. Za najczestszg przyczyne wtérnego HLH uznaje sie
infekcje, w dalszej kolejnosci choroby z autoagresji i nowo-
twory. W terapii najskuteczniejsza jest kombinacja zlozona
z kortykosteroidéw, cyklosporyny i etopozydu [3]. W niniejszej
pracy przedstawiono pacjenta z infekcyjng HLH, u ktérego
uzyskano istotne ustgpienie objawéw choroby pomimo znacz-
nego jej zaawansowania i ciezkiego stanu ogdlnego.

Opis przypadku

24-letni pacjent zostal przekazany do Kliniki Hematologii
z oddzialu gastroenterologii z powodu pancytopenii towa-
rzyszacej wielomiesiecznej gorgczce z objawami niewydol-
nosci watroby i uogdlnionego procesu zapalnego. Od grudnia
2014 roku u chorego wystepowaly gorgczki do 40°C
z cechami zapalenia oskrzeli, béle mieéni i stawdéw, uczucie
ogdlnego rozbicia. Z powodu braku poprawy po leczeniu
w warunkach ambulatoryjnych (spiramycyna) od stycznia
2015 roku trzykrotnie hospitalizowany w szpitalu rejonowym,

Tabela I - Kryteria diagnostyczne HLH wg HLH-2004 [3]

Table I - Diagnostic guidelines for HLH according to HLH-
2004 [3]

Rozpoznanie prawdopodobne (wymaga spelnienia co najmniej
5 z 8 ponizszych kryteriéw:

Kryteria kliniczne:

1. Goraczka trwajaca > 7 dni; co najmniej 38,5°C

2. Splenomegalia > 3 cm ponizej tuku zebrowego

Kryteria laboratoryjne:

3. Cytopenia (obejmujaca co najmniej 2 linie komérkowe:
Hb < 9 g/dl lub, jesli choroba trwa krécej niz 4 tygodnie,
to Hb < 12 g/dl, PLT < 100 G/L, ANC < 1 G/L

4. Hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia (triglicerydy
na czczo > 3 mmol/l, fibrynogen < 150 mg/dl)

5. Hiperferrytynemia > 500 ng/ml

6. Zwiekszone stezenie sCD25 > 2400 IU/ml

7. Zmniejszona lub nieobecna aktywnos$¢ komoérek NK

8. Hemofagocytoza w komérkach szpiku, plynie mézgowo-
-rdzeniowym lub w weztach chtonnych

Rozpoznanie pewne:
1. Wystepowanie choroby w rodzinie
2. Znane defekty genetyczne, np. w genie perforyny (PRF1),
genie MUNC13-4

Skroty: HLH - hemophagocytic lymphohistiocytosis, ANC — absolute
neutrophil count, PLT - platelet count, Hb — hemoglobin

gdzie otrzymywal antybiotykoterapie dozylng (ceftriakson,
ciprofloksacyna), bez poprawy. Po zastosowaniu amoksycyliny
z kwasem klawulanowym doszlo do wstrzasu anafilaktycz-
nego, ktéry ustgpit po leczeniu farmakologicznym. Posiewy
krwi i posiewy moczu byty kilkukrotnie ujemne, morfologia
i rozmaz krwi obwodowej prawidlowe, w wynikach badan
dodatkowych stezenie triglicerydéw w normie (0,9 mmol/L,
N: 0,4-1,8), CRP 30 mg/L (N: <5), wykluczono infekcje HBV,
HCV, CMV, HIV i borelioze. W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej, echokardiografii i radiogramie klatki piersio-
wej nie wykazano nieprawidlowosci. Kolejna hospitalizacja
w lutym 2015 roku (oddzial choréb wewnetrznych) byla
wynikiem nawrotu gorgczek z towarzyszacymi bélami sta-
woéw i uporczywym kaszlem. W wykonanych badaniach
dodatkowych stwierdzono zwiekszone stezenie ferrytyny
(1642 ng/mL, N: 15400 dla mezczyzn), CRP (109,3 mg/L)
i zwiekszong aktywnosé LDH (653 IU/L, N: 120-230). Ponowne
badania wirusologiczne byly ujemne, podobnie jak testy
w kierunku atypowych bakterii. Szeroki panel zastosowanych
przeciwcial pozwolit na wykluczenie chordb tkanki lgczne;j.
Wykluczono choroby tarczycy oraz obecno$¢ pasozytow
w kale, gruzlice, infekcyjne zapalenie wsierdzia, a takze laryn-
gologiczng przyczyne objawéw. W posiewie moczu wyhodo-
wano bakterie Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium. Wdro-
zono antybiotykoterapie celowana, uzyskujac ujemny wynik
posiewu moczu, jednak bez ustgpienia gorgczki. Kolejne
antybiotyki (klarytromycyna, wankomycyna, doksycyklina)
i leki przeciwgrzybicze (flukonazol) nie pozwolily na poprawe
stanu pacjenta. Z tego powodu do leczenia wlaczono sterydy,
uzyskujac czasowe ustgpienie gorgczki oraz towarzyszacych
dolegliwosci stawowych. Pacjenta wypisano ze szpitala
z zaleceniem poszerzenia diagnostyki hematologiczne;j.
Poszukujac przyczyn nieustalonych goraczek u chorego,
w marcu 2015 roku wykonano trepanobiopsje szpiku, ktéra
nie wykazala nieprawidlowosci. Redukcja dawki sterydu
spowodowata pogorszenie stanu chorego z ostabieniem,
wystepowaniem zlewnych nocnych potéw i silnych béléw
stawéw. Chory byl w trybie pilnym przyjety do oddziatu
reumatologii. W trakcie hospitalizacji obserwowano narasta-
nie obrzekéw podudzi, wystgpienie wodobrzusza, zazbélcenie
powlok. W morfologii krwi stwierdzono niedokrwisto$é
mikrocytarng (Hb 9,2 g/dL, N: 13-18, MCV 73,7 fL, N: 80-94)
z prawidlowg liczbg leukocytéw i ptytek krwi. W badaniach
biochemicznych wykazano zwiekszone stezenie wskaznikow
ostrej fazy zapalenia (CRP 205mg/L, OB 60 mm/h), przy
prawidlowym stezeniu prokalcytoniny (0,09 ng/mL, N: <0,5),
zwiekszone stezenie ferrytyny (>2000 ng/mlL) i D-dimeréw
(4455 mg/mL, N: 0-550). W trakcie hospitalizacji obserwo-
wano istotne narastanie aktywnoséci enzyméw watrobowych
i enzymoéw cholestazy: AIAT 337 IU/L (N: <41), AspAT 567 IU/L
(N: <40), FA 341 IU/L (N: 40-130), GGTP 931 IU/L (N: <60),
narastanie stezenia bilirubiny catkowitej do 5,15 mg/dL
(N: 0-1,2) oraz zaburzenia koagulologiczne ze wzrostem
wskaznika INR 6,0 (N: 0,8-1,2). Elektroforeza biatek bez
obecnosci biatka monoklonalnego. Stezenie immunoglobu-
lin w klasie IgG, IgM i IgA w normie. Badania w kierunku
przeciwcial p-ANCA i c-ANCA, przeciwcial kardiolipino-
wych i przeciwciat antycytrulinowych (CCP) ujemne. W USG
i TK jamy brzusznej uwidoczniono powiekszong watrobe
(w wymiarze AP 19 cm) o obnizonej gestosci tkankowej jak



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 33-37 35

przy sttuszczeniu, wolny plyn w jamie otrzewnowej oraz
niewielka splenomegalie (w wymiarze dwubiegunowym
13 cm). Ze wzgledu na narastajgce wodobrzusze wykonano
paracenteze, uzyskujac 2700 ml zéttego, przejrzystego plynu
(wynik posiewu plynu ujemny, w badaniu cytologicznym
komoérek nowotworowych nie uwidoczniono). Podczas pobytu
stosowano leczenie objawowe i wspomagajace, bez efektu.
Pomimo przeprowadzonej szerokiej diagnostyki nie udato sie
znalez¢é podloza zmian chorobowych tak ukladowych, jak
i narzadowych. Pacjenta przekazano do oddzialu gastro-
enterologii w celu poszerzenia diagnostyki niewydolnosci
watroby. W trakcie pobytu zaobserwowano postepujaca pan-
cytopenie: liczba leukocytéw (WBC): 1,77 G/L, ptytki krwi (PLT):
73 G/L, stezenie hemoglobiny (Hb): 9,3 g/dL. Dodatkowe bada-
nia laboratoryjne ujawnily hipofibrynogenemie (<40 mg/dL,
N: 200-400), hipertriglicerydemie (8,89 mg/dL), hipoproteine-
mie (biatko catkowite 5,2 g/dL, N: 6,6-8,3), wydtuzone czasy
krzepniecia (INR 2,17; N: 0,9-1,3, APTT 484,6 s, N: 26-36),
zwiekszone stezenia transaminaz i enzyméw cholestazy,
hiperbilirubinemieg (5,4 mg/dL), biatko w 24-godzinnej zbidrce
moczu (1,47 g/L biatka w 1700 mL moczu), hiperkreatyninemie
(1,6 mg/dL, N: 0,8-1,2). W toku badan wykluczono pierwotng
marsko$¢ zélciows watroby, zatorowos¢ ptucng, chorobe Wil-
sona oraz toksoplazmoze. Wobec podejrzenia zespotu aktywa-
cji makrofagéw pacjenta przekazano do Kliniki Hematologii.

Przy przyjeciu stan ogélny chorego byt ciezki. W badaniu
fizykalnym z istotnych odchylen zazélcenie powlok, na skorze
widoczne liczne wybroczyny, tachykardia 104/min, palpacyj-
nie hepatosplenomegalia oraz ciastowate obrzeki wokoét
kostek. W morfologii pancytopenia (Hb 9,9 g/dL, WBC 2,26 G/L,
PLT 92 G/L), rozmaz krwi obwodowej z przewagg neutrofilow
(segmenty 78%, limfocyty 18%, monocyty 4%). W wynikach
badann dodatkowych wykazano nieoznaczalne parametry
koagulologiczne z podwyzszonym stezeniem D-dimeréw
(35 092 ng/mL), hiperferrytynemie (>40 000 ng/mL), hipertrigli-
cerydemie (8,38 mmol/L), zaburzenia elektrolitowe (potas
2,3 mmol/L, N: 3,5-5,1, séd 130,9 mmol/L, N: 136-145, wapn
1,56 mmol/L, N: 2,25-2,75, fosfor 0,47 mmol/L, N: 0,9-1,6),
hiperkreatyninemie (2,0 mg/dL), podwyzszong aktywnos¢ enzy-
moéw watrobowych i enzyméw cholestazy (AspAT 636 IU/L,
AlAT 178 IU/L, GGTP 506 IU/L, FA 444 IU/L), hiperbilirubine-
mie (143,8 umol/L) i znacznie podwyzszona aktywno$é
LDH (2402 IU/L). W ocenie cytologicznej szpiku uwidocz-
niono duze komoérki syncytialne i komérki histiocytarne ze
sfagocytowanymi erytrocytami (Ryc. 1, 2). Ponadto w wyniku
badania histopatologicznego opisano przestrzenie miedzybe-
leczkowe wypelnione szpikiem w 70%, bez cech wldknienia,
w kilku przestrzeniach ogniska martwicy ze skupiskami
makrofagéw (CD68+, CD31-/+), w cytoplazmie makrofagéw
pyt chromatynowy z rozpadilych komérek (hemofagocytoza)
(Ryc. 3a, b). Nie wykazano naciekéw komérkami blastycznymi
i limfoidalnymi.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego rozpoznano
limfohistiocytoze hemofagocytarng. Natychmiast wdro-
zono leczenie wg schematu HLH 2004, tj. Vepesid 200 mg
iv., Dexaven 20mg iuv. ze stopniowa redukcjg dawki
zgodnie ze schematem, Cyklosporyna 200 mg p.o. codzien-
nie, dostosowujgc dawke do poziomu terapeutycznego
leku we krwi. Okres aplazji poterapeutycznej powiklany
zmianami zapalnymi w jamie ustnej. Pacjent wymagat

Ryc. 1 - Komérki syncytialne
Fig. 1 — Syncytial cells

intensywnej substytucji preparatéw krwiopochodnych.
Leczenie przeciwinfekcyjne modyfikowane bylo empirycz-
nie i zgodnie z antybiogramami. Dodatkowo stosowano
czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF). Aktualnie pacjent
jest w 23. tygodniu terapii, jego parametry biochemiczne
sg nastepujgce: morfologia i rozmaz krwi obwodowej
w normie, stezenie bilirubiny 9 umol/L, aktywnos$é enzy-
moéw watrobowych i enzymoéw cholestazy w normie, steze-
nie triglicerydéw 17,8 mmol/L, hiperferrytynemia 1087,52
ng/mlL, stezenie CRP 6,29 mg/L, stezenie fibrynogenu 4,95 g/L
(N: 1,7-4,2), stezenie kreatyniny w normie (0,82 mg/dL).
W wyniku leczenia uzyskano poprawe stanu ogdlnego,
ustgpienie gorgczki, wyréwnanie wartosci morfotycznych
i poprawe parametréw biochemicznych. Pacjent po zakon-
czeniu leczenia podtrzymujacego pozostawal bedzie pod
kontrolg poradni hematologicznej.

Ryc. 2 - Monocyt z pylem chromatynowym
Fig. 2 — Monocyte with chromatin granules
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Ryc. 3 - a, b. Hemofagocyt
Fig. 3 - a, b. Phagocytic cell

Omoéwienie

Po raz pierwszy przypadek rodzinnej postaci HLH zostal
opisany w 1952 roku przez Farquhar i Claireaux. Wéwczas
choroba nosita nazwe ,rodzinnej siatkowicy hemofagocytar-
nej” [4]. Od tamtego czasu stopniowo odkrywano, ze opisy-
wany zespdt objawdéw chorobowych moze by¢ spowodowany
nie tylko wrodzonymi, ale réwniez nabytymi zaburzeniami
funkcjonowania ukltadu immunologicznego. Obecnie wy-
réznia sie dwie gtéwne grupy HLH: pierwotng (uwarunko-
wang genetycznie) i wtérng (nabytg). Do pierwszej grupy
nalezg: rodzinny zespét hemofagocytamy (familial hemophago-
cytic lymphohistiocytosis; FHL) ze znanymi defektami genetycz-
nymi, takimi jak: mutacja genu perforyny (PRF1) - FHL2,
mutacja genu UNC13D - FHL3, mutacja genu syntaksyny
(STX11) - FHL4 oraz z nieznanym defektem genetycznym -
FHL1. Postacie rodzinne sg dziedziczone autosomalnie rece-
sywnie i spowodowane mutacjami w genach kodujgcych
biatka niezbedne dla cytotoksycznosci limfocytéw [5]. Wtérmy
(nabyty) HLH powstaje w wyniku pobudzenia ukladu immu-
nologicznego w nastepstwie wystgpienia zakazenia, choroby
z autoagresji lub nowotworu. Za najczestsza przyczyne
wtémego HLH uznaje sie infekcje, w pierwszej kolejnosci
spowodowane przez wirus Epsteina i Barr (EBV), a takze wirus

cytomegalii (CMV), opryszczki (HSV), ospy wietrznej i pét-
pasca (VZV), wirus HIV oraz wirus grypy [6, 7]. W grupie
chorych reumatologicznych szczegélng predyspozycje wyka-
zuja pacjenci z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawoéw (MIZS) oraz chorobg Stilla typu dorostych. W choro-
bach nowotworowych HLH obserwuje sie najczesciej u cho-
rych na chtoniaki T-komérkowe lub chtoniaki z komoérek NK,
nastepnie w przebiegu chloniakéw B-komédrkowych, w choro-
bie Hodgkina, szpiczaku mnogim, zespotach mielodysplas-
tycznych, ostrych i przewleklych biataczkach oraz guzach
litych. Wtéme postaci HLH wystepuja czeSciej niz pierwotne
i spotyka si¢ je w kazdej grupie wiekowej. Czesto$¢ wystepo-
wania nie jest dobrze znana z powodu braku dokladnych
danych epidemiologicznych oraz nadal powszechnych pomy-
tek diagnostycznych. Wedlug badan Jordana i wsp. [8], HLH
wystepujg u 1:3000 chorych hospitalizowanych w szpitalach
o 3 stopniu referencyjnosci. W ostatnich latach liczba publi-
kowanych przypadkéw znacznie sie zwiekszyla, co jednak
najpewniej wynika z czestszego rozpoznawania tego zespotu
niz wzrostu zachorowalnosci.

Przyczyne wystepowania zespolu HLH nie do konca
poznano. Hipotezy, ktére do tej pory powstaly, opierajg sie
na badaniach dotyczacych wrodzonej postaci HLH oraz
wrodzonych zespotach niedoboru odpornosci. Uwaza sie, ze
patogeneza HLH siega upos$ledzonej aktywnosci cytotoksycz-
nych komoérek NK i limfocytéw cytotoksycznych Tc CD8+
oraz braku komunikacji tych komérek z makrofagami.
W rezultacie dochodzi do niekontrolowanej aktywacji komé-
rek ukladu immunologicznego i uwalniania duzej ilosci
réznych mediatoréw zapalenia, takich jak: czynnik martwicy
nowotworéw (tumor necrosis factor «; TNF-a), interferon vy
(IFN-v), interleukina 6 (IL-6), IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw i makrofagéw
(granulocyte-macrophage colonystimulating factor; GM-CSF) [9, 10].

Prawdopodobnym mechanizmem cytotoksycznosci od-
grywajacym podstawowg role w patogenezie HLH jest
wydzielanie przez komérki ukltadu immunologicznego, gléw-
nie limfocyty i komorki NK, biatka - perforyny, ktére
wbudowuje sie do blony komoérkowej, tworzy kanat prze-
puszczalny dla jonéw sodu i wody oraz prowadzi do lizy
osmotycznej komoérek docelowych. Uposledzony uktad
odpornosciowy na skutek np. choréb z autoagresji, aktyw-
nego stanu zapalnego czy nowotworu nie potrafi wyelimino-
wac patogenu. Nastepuje stala stymulacja antygenowa,
ciggta proliferacja fagocytéw i nadmierna produkcja cytokin
prozapalnych. W rezultacie makrofagi naciekaja narzady,
w tym szpik kostny, watrobe, $ledzione, wezly chlonne,
osrodkowy uklad nerwowy i miesienn sercowy, powodujac
upo$ledzone dziatanie organéw wewnetrznych, niewydolnosé
wielonarzadowsg i $mier¢ organizmu [10]. Za inng przyczyne
aktywacji ukladu siateczkowo-srédbtonkowego uwaza sie
bezposrednie dzialanie autoprzeciwciat i komplekséw immu-
nologicznych na tkanki, powodujgce ich uszkodzenie [11].
W rezultacie dochodzi do nadmiernej odpowiedzi immunolo-
gicznej i wspdlnej drogi hiperstymulacji antygenowe;j.

Diagnostyka HLH jest trudna ze wzgledu na wyjatkowg
rzadko§¢ wystepowania choroby i niespecyficzne objawy.
Opisywany pacjent spelnial kryteria diagnostyczne dla HLH,
rozpoznanie jednak udato sie ustali¢ dopiero po kilku miesig-
cach od pierwszych objawéw. W diagnostyce réznicowej
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brano pod uwage m.in. sepse, zatorowo$¢ plucng, zapalenie
mieénia sercowego, wirusowe zapalenie watroby i pierwotng
marsko$é zélciowg (primary biliary cirrhosis; PBC). W toku
dlugotrwatej diagnostyki nie potwierdzono jednak zakazenia
bakteryjnego czy wirusowego pomimo podwyzszonych mar-
keréw stanu zapalnego, wykluczono natomiast chorobe reu-
matyczng, w tym chorobe Stilla typu dorostego i mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawoéw (MIZS), szczegblnie predyspo-
nujace do wystepowania HLH.

Chociaz u pacjenta nie wykazano jednoznacznie, ze powo-
dem wystgpienia HLH bylo zakazenie, to jednak koncepcja
HLH o podlozu infekcyjnym u tego chorego wydaje sie
najbardziej prawdopodobna (wywiad, objawy poczatkowe,
przebieg choroby). Nie jest wykluczone, ze poczatkowo wystg-
pil niezyt gérnych drég oddechowych, najpewniej na podiozu
wirusowym. Nastepnie mogto dojs¢ do nadkazenia bakteryj-
nego, ktére wyzwolilo nadmierng reakcje zapalng. Na skutek
utraty funkcji mechanizméw przeciwzapalnych powstal zes-
pot blednego kota komérkowej odpowiedzi odpornosciowej.
Natomiast w zwigzku z wdrozeniem antybiotykoterapii juz
w poczatkowych fazach infekcji nie udalo sie na zadnym
etapie jednoznacznie okresli¢ patogenu odpowiedzialnego za
infekcje. Jedynymi zidentyfikowanymi bakteriami przez caty
okres wstepnej diagnostyki byly bakterie wyhodowane
w posiewie moczu: Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium,
przy czym poczatkowe posiewy moczu byly ujemne, stad nie
wydaje sie, aby to one byly powodem choroby.

HLH to rzadka jednostka chorobowa. Jej wystepowanie
u oséb dorostych jest mato znane wsréd lekarzy, a objawy
niespecyficzne, stad zapewne zespét ten jest czesto nierozpo-
znawany. Objawy poczatkowe, takie jak wysoka gorgczka,
béle miesni i stawdw czy uczucie ogdlnego rozbicia bywajg
bagatelizowane przez samych pacjentéw. Stad diagnostyka
zespolu nie jest latwa. Pomocne sg niewgtpliwie wyniki
badan laboratoryjnych, w tym szczegélnie wspétwystepowa-
nie hiperferrytynemii z hipofibrynogenemia, hipertriglicery-
demig i zaburzeniami funkcji watroby, ktére powinny nasu-
wac podejrzenie HLH.

Leczenie zaréwno nabytego, jak i wrodzonego HLH ma na
celu wygaszenie pobudzonego ukladu immunologicznego,
eliminacje czynnikéw spustowych procesu zapalnego, a w
przypadku wrodzonej postaci HLH, jak i przy nawrocie cho-
roby ,reset” szpiku poprzez allotransplantacje komérek macie-
rzystych [12]. W obecnie obowigzujacym schemacie terapii
stosuje sie leczenie dzialajgcg proapoptotycznie (etopozyd),
immunosupresyjnie na makrofagi (etopozyd, glikokortykoste-
roidy, dozylne preparaty immunoglobulin), immunosupresyj-
nie na limfocyty T (glikokortykosteroidy, cyklosporyna A).
Najczestsza przyczyng zgonu pacjentéw dotad opisywanych
jest zaostrzenie stanu zapalnego prowadzace do sepsy
i niewydolnoéci wielonarzgdowej [13], dlatego w HLH najwaz-
niejsza jest szybka profilaktyka i skuteczne leczenie zakazen,
jak w opisywanym przypadku.
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