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a b s t r a c t

In this short presentation the most important features of hemophagocytic lymphohistio-

cytosis in children and adults are presented with pathogenesis, symptoms and treat-

ment.
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Zespół hemofagocytowy (hemophagocytic lymphohistiocytosis;
HLH) jest uogólnionym procesem zapalnym w wyniku pro-
liferacji i aktywacji limfocytów, makrofagów i związanej
z tym nadmiernej produkcji cytokin. Wyrazem morfologicz-
nym tego procesu jest stwierdzenie w szpiku, węzłach
chłonnych, śledzionie fagocytozy komórek krwi przez his-
tiocyty, makrofagi – hemofagocytozy. Choroba ta występuje
głównie u dzieci i jej postać dziedziczna, nazywana
rodzinną hemofagocytozą ( familial hemophagocytic lympho-
histiocytosis; FLH), spowodowana jest mutacjami genów
odpowiedzialnych za cytotoksyczność limfocytów. Wyod-
rębniono dotychczas 5 typów rodzinnego zespołu hemofa-
gocytowego (FLH1-5). Dotyczą one głównie mutacji białek
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cytotoksycznych i regulacji ich funkcji. Białka te odgrywają
główną rolę w funkcji cytotoksycznej limfocytów T i komó-
rek NK, które to komórki są odpowiedzialne za powstanie
tego zespołu chorobowego. W wyniku działania czynników
inicjujących proces zapalny dochodzi do aktywacji makro-
fagów, które wydzielają liczne cytokiny (,,burza cytoki-
nowa’’ – cytokine storm) wywołujące systemowe zapalenie
z wtórnym uszkodzeniem narządów. Upośledzenie funkcji
cytotoksycznej limfocytów T i komórek NK wskutek defektu
wrodzonego w FLH lub innych niedoborów odporności
wrodzonych lub nabytych dochodzi do upośledzenia komó-
rek CD8+ i NK. Komórki te nie eliminują aktywowanych
makrofagów i dochodzi do ciągłej aktywności procesu
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zapalnego. Do wrodzonych zespołów nieodoborów immu-
nologicznych indukujących zespół hemofagocytowy należą
m.in. zespół Griscelli typ 2, zespół Chédiaka i Higashiego,
choroba limfoproliferacyjna związana z chromosomem X,
chroba limfoproliferacyjna związana z chromosomem X i
niedoborem magnezu, zespół Hermanskiego i Pudlaka,
przewlekła granulomatoza. Wystąpienie jej bez podłoża
genetycznego nazywane jest hemofagocytozą wtórną, choć
nie można tutaj nie podejrzewać zmian genetycznych
dotychczas niewykrytych. Nabyty zespół hemofagocytowy
może zostać zainicjowany przez różne sytuacje: głównie
infekcje wirusowe (herpes wirusy – głównie EBV), a także
choroby autoimmunologiczne (głównie reumatyczne) czy
nowotworowe (głownie chłoniaki). Aktywacja receptorów
TLR (toll like receptor) może też być przyczyną tego zespołu.
W młodzieńczej chorobie reumatycznej opisywano zespół
aktywacji makrofagów (macrophage activating syndrome;
MAS), który też jest zaliczany do zespołu hemofagocyto-
wego [1–6]. Trudno powiedzieć, czy u podłoża leży jakiś
defekt regulacji odporności, który pod wpływem czynników
inicjujących ,,zawiesza się’’ i dochodzi do permanentnej
stymulacji zapalenia. W 2004 roku Towarzystwo Chorób
Histiocytowych (Histiocytic Society) opublikowało kryteria
dla pediatrów pozwalające na rozpoznanie zespołu hemo-
fagocytowego, a także podało schemat leczenia [7]. Należą
do nich:
1. Dane molekularne charakteryzujące HLH
2. Pięć kryteriów spośród wymienionych poniżej:

� kryteria początkowe oceniane u wszystkich z HLH:
– gorączka
– splenomegalia
– cytopenie dotyczące 2. lub 3. linii
– hipertrójglicerydemia
– hemofagocytoza w szpiku lub węzłach chłonnych lub
śledzionie

– brak chorób nowotworowych
� nowe kryteria:
– brak lub słaba aktywność komórek NK
– stężenie ferrytyny �500 mg/L
– stężenie rozpuszczalnego receptora CD25 �2400 U/ml.

W związku z tym, że zespół hemofagocytowy w wieku
dziecięcym najczęściej jest spowodowany zaburzeniami od-
porności, a dominującym objawem jest nadmierna, utrwa-
lona reakcja immunologiczna powodująca zwiększoną
śmiertelność tych chorych, Towarzystwo Histiocytowe pro-
ponowało leczenie immunosupresyjne składające się
z cyklosporyny, etopozydu, metotreksatu dokanałowo.
Oprócz tego stosowano i stosuje się też inne leki, jak: ATG,
cyklofosfamid, winkrystynę, schemat CHOP. Po leczeniu tym
wskazany jest u części chorych przeszczep szpiku, aby
wymienić komórki z defektem genetycznym na zdrowe [8].

Badania nad zespołem hemofagocytowym dorosłych pro-
wadzone były retrospektywnie przez różne ośrodki. Do
diagnozy tego zespołu stosowano kryteria opracowane przez
Towarzystwo Histiocytowe dla dzieci. Najczęstsze opisywa-
ne inne objawy to podwyższenie transaminaz, hipoalbumi-
nemia, zaburzenia krzepnięcia, niewydolność nerek. Wśród
wywołujących czynników najczęstsze to infekcje wirusowe,
bakteryjne, chłoniaki, choroby autoimmunologiczne, nie-
które leki, jak cyklofosfamid i kolchicyna [9–15].
Hemofagocytoza jest stwierdzana w HLH w 70–97%, ale
nie jest absolutnie niezbędna do rozpoznania, gdyż
w początkowych stadiach choroby może jej nie być, może
wystąpić też w innych chorobach [6, 7].

Stężenie ferrytyny jest często niższe niż u dzieci,
u których 10 000 mg/L ma wartość specyficzną, a u dorosłych
wynosi 2000 mg/L, w tym u 85% >500 mg/L. Rozpuszczalny
receptor IL-2 (CD25), podobnie jak aktywność komórek NK,
rzadko się bada rutynowo w szpitalach. Pacjenci, u których
wystąpił HLH, rokowali gorzej ze średnim czasem przeżycia
1,13–46,53 miesiąca i odnosiło się to do grupy chorych
z chłoniakami [9].

Reasumując, zespół hemofagocytowy należy podejrzewać,
kiedy pacjent ma gorączkę, występują cytopenie i podwyż-
szone stężenie ferrytyny w przebiegu ww. chorób. Należy
wówczas wdrożyć bardziej szczegółowe ww. badania dla
potwierdzenia tego zespołu. W leczeniu należy stosować
leczenie immunosupresyjne glikokortykosterydami, cyclospo-
ryną, lekami biologicznymi: inhibitor TNFa – infliximab,
etanercept, przeciwciało monoklonalne anty-CD20 – rytuksy-
mab, przeciwciało monoklonalne anty-CD25 – daclizumab [9].
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