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In this short presentation the most important features of hemophagocytic lymphohistio-
cytosis in children and adults are presented with pathogenesis, symptoms and treat-
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Zespo6! hemofagocytowy (hemophagocytic lymphohistiocytosis;
HLH) jest uogélnionym procesem zapalnym w wyniku pro-
liferacji i aktywacji limfocytéw, makrofagéw i zwigzanej
z tym nadmiernej produkcji cytokin. Wyrazem morfologicz-
nym tego procesu jest stwierdzenie w szpiku, wezlach
chtonnych, $ledzionie fagocytozy komoérek krwi przez his-
tiocyty, makrofagi - hemofagocytozy. Choroba ta wystepuje
gtéwnie u dzieci i jej postaé dziedziczna, nazywana
rodzinng hemofagocytozg (familial hemophagocytic lympho-
histiocytosis; FLH), spowodowana jest mutacjami gendéw
odpowiedzialnych za cytotoksycznos¢ limfocytéw. Wyod-
rebniono dotychczas 5 typéw rodzinnego zespotu hemofa-
gocytowego (FLH1-5). Dotycza one gtéwnie mutacji bialek

cytotoksycznych i regulacji ich funkcji. Bialka te odgrywaja
gtéwna role w funkcji cytotoksycznej limfocytéw T i komé-
rek NK, ktére to komoérki sg odpowiedzialne za powstanie
tego zespotu chorobowego. W wyniku dziatania czynnikéw
inicjujacych proces zapalny dochodzi do aktywacji makro-
fagéw, ktére wydzielaja liczne cytokiny (,burza cytoki-
nowa’ - cytokine storm) wywolujace systemowe zapalenie
z wtérnym uszkodzeniem narzadéw. Uposledzenie funkcji
cytotoksycznej limfocytéw T i komérek NK wskutek defektu
wrodzonego w FLH lub innych niedoboréw odpornosci
wrodzonych lub nabytych dochodzi do uposledzenia komé-
rek CD8+ i NK. Komorki te nie eliminujg aktywowanych
makrofagdw i1 dochodzi do ciagtej aktywnosci procesu
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zapalnego. Do wrodzonych zespoléw nieodoboréw immu-
nologicznych indukujgcych zespét hemofagocytowy nalezg
m.in. zespét Griscelli typ 2, zespél Chédiaka i Higashiego,
choroba limfoproliferacyjna zwigzana z chromosomem X,
chroba limfoproliferacyjna zwigzana z chromosomem X i
niedoborem magnezu, zespét Hermanskiego i Pudlaka,
przewlekta granulomatoza. Wystgpienie jej bez podloza
genetycznego nazywane jest hemofagocytoza wtérng, choc
nie mozna tutaj nie podejrzewaé zmian genetycznych
dotychczas niewykrytych. Nabyty zespdét hemofagocytowy
moze zostaé zainicjowany przez rézne sytuacje: gléwnie
infekcje wirusowe (herpes wirusy - gléwnie EBV), a takze
choroby autoimmunologiczne (gtéwnie reumatyczne) czy
nowotworowe (glownie chloniaki). Aktywacja receptoréw
TLR (toll like receptor) moze tez byé przyczyna tego zespotu.
W mtlodzieniczej chorobie reumatycznej opisywano zespodt
aktywacji makrofagdw (macrophage activating syndrome;
MAS), ktéry tez jest zaliczany do zespolu hemofagocyto-
wego [1-6]. Trudno powiedzieé, czy u podloza lezy jakis
defekt regulacji odpornosci, ktéry pod wplywem czynnikéow
inicjujacych ,,zawiesza sie” i dochodzi do permanentnej
stymulacji zapalenia. W 2004 roku Towarzystwo Choréb
Histiocytowych (Histiocytic Society) opublikowato kryteria
dla pediatréw pozwalajgce na rozpoznanie zespolu hemo-
fagocytowego, a takze podato schemat leczenia [7]. Nalezg
do nich:
1. Dane molekularne charakteryzujace HLH
2. Pie¢ kryteriéw sposréd wymienionych ponizej:
e kryteria poczatkowe oceniane u wszystkich z HLH:
- gorgczka
- splenomegalia
- cytopenie dotyczace 2. lub 3. linii
- hipertréjglicerydemia
- hemofagocytoza w szpiku lub weztach chtonnych lub
S§ledzionie
- brak choréb nowotworowych
e nowe kryteria:
- brak lub staba aktywno$¢ komérek NK
- stezenie ferrytyny >500 ng/L
- stezenie rozpuszczalnego receptora CD25 >2400 U/ml.
W zwigzku z tym, ze zespdl hemofagocytowy w wieku
dzieciecym najczesciej jest spowodowany zaburzeniami od-
pornosci, a dominujgcym objawem jest nadmierna, utrwa-
lona reakcja immunologiczna powodujaca zwiekszona
$miertelnosé tych chorych, Towarzystwo Histiocytowe pro-
ponowato immunosupresyjne skladajgce sie
z cyklosporyny, etopozydu, metotreksatu dokanatowo.
Oproécz tego stosowano i stosuje sie tez inne leki, jak: ATG,
cyklofosfamid, winkrystyne, schemat CHOP. Po leczeniu tym
wskazany jest u czedci chorych przeszczep szpiku, aby
wymienic¢ komérki z defektem genetycznym na zdrowe [8].
Badania nad zespotem hemofagocytowym dorostych pro-
wadzone byly retrospektywnie przez rézne osrodki. Do
diagnozy tego zespolu stosowano kryteria opracowane przez
Towarzystwo Histiocytowe dla dzieci. Najczestsze opisywa-
ne inne objawy to podwyzszenie transaminaz, hipoalbumi-
nemia, zaburzenia krzepniecia, niewydolnos¢é nerek. Wsréd
wywolujgcych czynnikéw najczestsze to infekcje wirusowe,
bakteryjne, chioniaki, choroby autoimmunologiczne, nie-
ktére leki, jak cyklofosfamid i kolchicyna [9-15].

leczenie

Hemofagocytoza jest stwierdzana w HLH w 70-97%, ale
nie jest absolutnie niezbedna do rozpoznania, gdyz
w poczatkowych stadiach choroby moze jej nie by¢, moze
wystapic tez w innych chorobach [6, 7].

Stezenie ferrytyny jest czesto nizsze niz u dzieci,
u ktérych 10 000 pg/L ma warto$¢ specyficzng, a u dorostych
wynosi 2000 ng/L, w tym u 85% >500 pg/L. Rozpuszczalny
receptor IL-2 (CD25), podobnie jak aktywnos$¢ komoérek NK,
rzadko sie bada rutynowo w szpitalach. Pacjenci, u ktérych
wystapit HLH, rokowali gorzej ze $rednim czasem przezycia
1,13-46,53 miesigca i odnosilo sie to do grupy chorych
z chloniakami [9].

Reasumujac, zespdt hemofagocytowy nalezy podejrzewac,
kiedy pacjent ma goraczke, wystepuja cytopenie i podwyz-
szone stezenie ferrytyny w przebiegu ww. choréb. Nalezy
wowczas wdrozy¢ bardziej szczegblowe ww. badania dla
potwierdzenia tego zespolu. W leczeniu nalezy stosowac
leczenie immunosupresyjne glikokortykosterydami, cyclospo-
ryng, lekami biologicznymi: inhibitor TNFa - infliximab,
etanercept, przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 - rytuksy-
mab, przeciwcialo monoklonalne anty-CD25 - daclizumab [9].
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