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Wtorny zespot hemofagocytarny

Secondary hemophagocytic syndrome
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Streszczenie

Zesp6t hemofagocytarny (HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis) jest to rzadkie, zagrazajace zyciu schorzenie,
ktére nieleczone doprowadza do $mierci. Moze przebiega¢ pod postacig pierwotng (uwarunkowana genetycznie) lub
wtérna (nabytg). Wtdrna postac wystepujgca jako powiktanie uktadowych chordb tkanki tacznej, nazywana jest zespotem
aktywacji makrofagow (MAS, macrophage activation syndrome). U dzieci najczeSciej wystepuje w przebiegu uktadowej
postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS). Patomechanizm zespotu MAS nie zostat do korAca
poznany. U podtoza choroby lezy nieprawidtowa, patologiczna reakcja uktadu immunologicznego. Niekontrolowana ak-
tywacja limfocytow T i makrofagow doprowadza do hipercytokinemii (tzw. burza cytokinowa [cytokine storm or cytokine
cascade], doprowadzajac do naciekania narzadéw przez te komérki i niewydolnosci wielonarzadowej. Objawy choroby
s3 z reguly niecharakterystyczne. W obrazie klinicznym dominujg: goraczka niereagujaca na antybiotykoterapie, hepa-
tosplenomegalia, zmiany skorne, obrzeki, limfadenopatia. W badaniach laboratoryjnych mozna stwierdzi¢: cytopenie,
hiperfibrynogenemie, hipertriglicerydemie, hipertansaminazemie, hipofibrynogenemie, podwyzszone wskazniki stanu
zapalnego. Do diagnostyki wtornego zespotu hemofagocytarnego powszechnie stosuje sie kryteria diagnostyczne opra-
cowane w 2004 roku przez ekspertdw Histiocyte Society Group przeznaczone przede wszystkim dla pierwotnych postaci
HLH. Okreslajac prawdopodobienstwo wystgpienia choroby, mozna wykorzysta¢ skale HScore. W przypadku wtérnych
postaci HLH nie ma okreSlonych standardéw leczenia. W niniejszej pracy autorzy przedstawiaja opis przypadku MAS
u dziewczynki z uktadowa postacig MIZS, u ktérej do powikfania doszto w trakcie leczenia biologicznego.

Stowa kluczowe: HLH; zesp6t MAS; MIZS; diagnostyka; leczenie
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Pomimo antybiotykoterapii gorgczka nadal utrzymywata sie
powyzej 38,5°C, dziewczynka skarzyta sie na bole brzucha.

Opis przypadku

Dziewczynka 6-letnia z rozpoznanym w 2. roku zycia
mitodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
0 poczatku uktadowym zostata przyjeta na Oddziat Dzieci
Starszych z Pododdziatem Reumatologii i Neurologii Woje-
wodzkiego Specjalistycznego Szpitala Sw. Ludwika w Kra-
kowie planowo celem podania kolejnej dawki blokera IL-6.
W wywiadzie dzieri przed przyjeciem do szpitala zakonczyta
leczenie antybiotykiem (amoksycylina z kwasem klawu-
lanowym) z powodu infekcji gérnych drég oddechowych.
Ponadto 2 miesigce wczesniej przebyta ospe wietrzna.

Przy przyjeciu w stanie ogélnym Srednio ciezkim,
apatyczna, goraczkujgca, z cechami odwodnienia. W ba-
daniu fizykalnym skéra blada, zazotcona, bez wykwitow
patologicznych, na ciele blizny po ospie, brzuszek wzdety,
watroba wystajaca spod tuku zebrowego na 6 cm, badalna
§ledziona. Uktad ruchu prawidtowy, obrysy stawdw niepo-
szerzone, zakres ruchow biernych i czynnych prawidtowy,
bez cech stanu zapalnego w zakresie stawdw obwodowych.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niskie wskaz-
niki stanu zapalnego (biatko C reaktywne [CRP, C-reactive
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protein], OB, prokalcytonina). W morfologii krwi wykazano
pancytopenie z agranulocytoza. Badania biochemiczne ujaw-
nity cechy uszkodzenia funkcji komérki watroby (hipertran-
saminazemie, podwyzszone wartosci bilirubiny i dehydroge-
nazy mleczanowej, nieprawidtowy koagulogram — znacznie
wydtuzony czas PT i APTT oraz hipofibrynogenemie). Ponadto
stwierdzono hipertriglicerydemie, hiperferrytynemie i bardzo
wysokie wartosci dehydrogenazy mleczanowej (tab. 1). Ze
wzgledu na ciezki stan ogblny dziewczynki, pobrano badania
w kierunku zakazenia wirusami hepatotropowymi, posiewy
krwi i wykonano punkcje szpiku kostnego. Szybki test
jakosciowy w kierunku zakazenia wirusem Ebsteina-Barr
byt dodatni, ktéry nastepnie potwierdzono — stwierdzono
obecnosé swoistych przeciwciat. Rozmaz szpiku kostnego
byt prawidtowy — bogatokomérkowy, bez hemofagocytow,
jedynie obecne byty megakariocyty nieprodukujace ptytek.

Wykonano podstawowe badania obrazowe i czynno$-
ciowe. W badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono
ptynu w worku osierdziowym. W badaniu ultrasonograficz-
nym jamy brzusznej uwidoczniono: powiekszona watrobe,
0 wyraznie wzmozonym echogramie migzszu, pecherzyk
z6tciowy obkurczony o znacznie pogrubiatej Scianie, po-
wiekszong $ledzione o wzmozonym echogramie migzszu.
Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej oraz EKG nie
wykazaty patologii.

Na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego oraz wyni-
kéw badar laboratoryjnych, obrazowych i czynnosciowych,
rozpoznano zespdt aktywacji makrofagdéw (MAS, macrop-
hage activation syndrome) w przebiegu uktadowego MIZS.
Spetnionych zostato pieé kryteriow laboratoryjnych oraz
jedno kliniczne wedtug wytycznych diagnostycznych opra-
cowanych przez Histiocyte Society w 2004 roku.

Odstawiono poprzednie leczenie, metotreksat oraz
leczenie biologiczne. Wtaczono do leczenia cyklosporyne
A, zastosowano pulsy z metyloprednizolonu, wlewy im-

munoglobulin, wielokrotnie przetaczano $wiezo mrozone
osocze oraz jednokrotnie koncentrat krwinek czerwonych
ubogoleukocytarny, naswietlany — z dobra tolerancja.
Ze wzgledu na neutropenie wtaczono antybiotykoterapie
(amoksycyling z kwasem klawulanowym). Przez pierwsze
dni hospitalizacji stan pacjentki byt Srednio cigzki, moni-
torowano podstawowe parametry zyciowe oraz bilans pty-
now. W wyniku zastosowanego leczenia stan ogélny ulegt
znacznej poprawie. Nastgpita normalizacja wyktadnikow
biochemicznych uszkodzenia funkcji watroby, ferrytyny,
dehydrogenazy mleczanowej. Kontrolne badania morfo-
logii krwi pozostawaty w zakresie wartosSci referencyjnych
(tab. 1). Kontrolne badania obrazowe wykazaty stopniowe
zmniejszenie watroby i Sledziony.

Dyskusja

Histiocytoza jest to grupa jednostek chorobowych
spowodowanych nadmierng proliferacjg i gromadzeniem
makrofagdw oraz komérek dendrytycznych. U dzieci histio-
cytoze podzielono wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizaci
Zdrowia (WHO, World Health Organization) na 3 klasy [1]:
I. Histiocytoza komorek Langerhansa (historycznie klasa |

choroby nazywana histiocytoza X):

— Zziarniniak kwasochtonny,

— choroba Handa-Schullera-Christiana,

— choroba Abta-Leterera-Siwego;

Il. Histiocytoza jednojadrzastych fagocytéw innych niz
komorki Langerhansa:

— choroba Rosai-Dorfmana (histiocytoza zatokowa z ma-
sywna limfadenopatia,

— limfohistiocytoza z hemofagocytoza;

Il. Ostra biataczka monocytowa:

— histiocytoza ztoSliwa,

— chtoniak histiocytarny.

Tabela 1. Wyniki badar laboratoryjnych w dniu przyjecia oraz w kolejnych dobach leczenia

Badanie laboratoryjne W dniu przyjecia

3. doba leczenia 8. doba leczenia

Leukocyty [tys./ul] 2,48
Hematokryt 26,3
Hemoglobina [g/dl] 9,2
Pytki krwi [tys./pl] 26
Ferrytyna [pg/1] 11460
Dehydrogenaza mleczanowa [jm./I] 8544,8
Fibrynogen [g/1] 0,22
Triglicerydy [mmol/1] 4,15
Bilirubina cat. [umol/I] 97,00
Alat [jm./1] 411
Aspat [jm./I] 871
APTT [s] >> nie krzepnie!
566

5,98 6,79
32,7 34,4
111 11,6
147 320
1770 384
= 380
3,88 -
22 21
182 65
139 55
> 190 26,6
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Do klasy Il nalezy limfohistiocytoza hemofagocytarna
(HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis), ktéra moze
wystepowaé pod postacia pierwotng (uwarunkowang ge-
netycznie) lub wtérng (nabytg) [2, 3]. Do limfohistiocytozy
pierwotnej (HLH) nalezy postaé rodzinna (FHLH, familial
hemophagocytic lymphobhistiocytosis), ze znanymi defek-
tami genetycznymi:

— FHL-1 (nieznany defekt genetyczny),
— FHL-2 (mutacja genu perforyny PRF1),
— FHL-3 (mutacja genu MUNC13-4),

— FHL4 (mutacja genu syntaksyny).

Postac pierwotna moze wystgpié rowniez w przebiegu
pierwotnych niedoboréw odpornosci: zespotu Chédiaka-
-Higashie'ego (CHS, Chediak-Higashi syndrome), zespotu
Griscellego (GS, Griscelli syndrome) i zespotu limfoprolifera-
cyjnego sprzezonego z chromosomem X (XLP, X-linked lymp-
hoproliferative syndrome), jak rowniez w przebiegu rzadkich
choréb metabolicznych (lizynuryczna nietolerancja biatka
[LPI, lysinuric protein intolerance], wrodzone zaburzenia
glikozylacji [CDG, congenital disorders of glycosylation]),
ztozone deficyty sulfataz, choroba Gaucher, niedob6r liazy
arginino-bursztynylowej.

Wtérne postaci limfohistiocytozy hemofagocytarnej
zwigzane sa z zakazeniami, chorobami autoimmunologicz-
nymi, nowotworami ztosliwymi, lekami i uktadowymi choro-
bami tkanki tacznej [3, 4-8]. Zespot aktywacji makrofaga
(MAS, macrophage activation syndrome) lub reaktywny
zesp6t hemofagocytrany to synonimy okreSlajgce wtérng
limfohistiozytoze hemofagocytarng (HLH). O MAS mowi
sie w przypadku powiktania uktadowych chordb tkanki
tacznej. U dzieci najczeSciej wystepuje w przebiegu ukta-
dowej postaci mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia
stawdw (UMIZS) [3-7, 9]. Ponadto MAS moze wystapié
w przebiegu: reumatoidalnego zapalenia stawéw, choroby
Stilla u dorostych, tocznia uktadowego, zapalenia skérno-
-mieSniowego, twardziny uktadowej, choroby Kawasaki
czy mieszanej choroby tkanki tgcznej. Wtérna posta¢ HLH
wystepuje najczesciej w przebiegu infekcji wirusowych,
gtownie jako powiktanie zakazenia wirusem Ebsteina-Barr
(EBV, Ebstein-Barr virus), ale rowniez w przebiegu zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus), opryszczki
(HSV, herpes simplex viruses), ospy wietrznej (VZV, varicella
zoster virus), HIV, wirusowego zapalenia watroby typu A,
B, C (HAV, HBV, HCV), grypy, Parwovirusa B19, Coxackie.
Sposrod bakterii, wielokrotnie opisywane byly zakazenia:
Salmonella, Escherichia coli, Mycobacterium, Borrelia,
Mycoplasma pneumoniae, jak rowniez zakazenia grzybi-
cze (Aspergillus, Candida, Cryptococcus) i pasozytnicze
(Pneumocystis, Toxoplazma, Leiszmania) [2, 6-8, 10, 11].

Patomechanizm HLH jest ztozony i nie do korica
poznany. W wyniku niekontrolowanej aktywacji limfocy-
toéw T cytotoksycznych (CD8+) i makrofagdw dochodzi do
hipercytokinemii (tzw. burza cytokinowa [cytokine storm or
cytokine cascade]), naciekania narzadow przez te komorki

i niewydolnosci wielonarzadowej [5, 6]. Jednym z kluczo-
wych mechanizméw cytotoksycznosci jest wydzielanie
perforyny, ktéra uwalniana przez limfocyty T cytotoksyczne
i komorki NK uszkadza btone komérkowa, doprowadzajac
do lizy. Nadmierne pobudzenie i niekontrolowana prolifera-
cja makrofagow i limfocytow T doprowadzajg do uogbinio-
nej reakcji zapalnej, z powiekszeniem watroby i Sledziony
oraz cytopenii krwi obwodowej [2-4, 10, 12, 13]. Uktad
immunologiczny nie jest w stanie wyeliminowaé patogenu
wewnatrzkomérkowego. Dochodzi wéwczas do stymulacji
komérek zernych i nadmiernej produkcji cytokin proza-
palnych: czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor
necrosis factor a), interferonu y (IFN-y, interferon vy),
interleukiny 6, 12 i 18 (IL-6, IL-12, IL-18) oraz czynnika
wzrostu makrofagdw (M-CSF, macrophage colony-stimula-
ting factor) [2, 5, 8, 11]. Wymienione mediatory procesu
zapalnego przenikajg do wszystkich tkanek, prowadzac
do ich martwicy i niewydolno$ci wielonarzadowej [5, 8].
Hemofagocytoza jest jednym z kryteriow rozpoznania, ale
nie jest to cecha patognomoniczna [3-6, 14].

Obraz kliniczny zaréwno pierwotnej postaci, jak i wtér-
nej HLH jest bardzo niecharakterystyczny. Przebieg kliniczny
jest czesto podstepny lub burzliwy [4, 7]. Obraz kliniczny
MAS przypomina objawy obserwowane w rodzinnej postaci
HLH [4]. Do gtéwnych objawow wtornych postaci HLH naleza:
dtugotrwata trwajgca ponad 7 dni goraczka oraz hepato-
i/lub splenomegalia, niespecyficzne zmiany skorne (zwiewne
wysypki, zmiany plamisto grudkowe, uogolniony rumien, ob-
jawy skazy krwotocznej), z6ttaczka, nadzerki w jamie ustnej,
obrzek tkanki podskoérnej, limfadenopatia. Moga pojawic sie
rowniez objawy ze strony uktadu oddechowego, tj.: kaszel
i dusznosé wynikajace z naciekdw zapalnych w ptucach (zwy-
kle zmiany Srédmigzszowe), przesieki do jam optucnowych,
zaburzenia kardiologiczne (zapalenie osierdzia, kardiomio-
patia, zaburzenia rytmu serca) oraz neurologiczne. Przebieg
choroby moze by¢ piorunujacy. W krotkim okresie moze dojs¢
do postepujacej niewydolnosci wielonarzagdowej, a nawet
zgonu. Smiertelnosé u pacjentéw z MAS w dotychczasowych
badaniach oszacowano na 8-22%.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie cytopenie
(niedokrwistoSé, ktorej nie towarzyszy retikulocytoza, ma-
toptytkowos$é, neutropenie), zaburzenia krzepniecia (hipofi-
brynogenemia, wydtuzony czas APTT i czas protrombinowy).
Charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej sg hiperfer-
rytynemia i hipertriglicerydemia. Stezenie ferrytyny uzna-
wane jest za wskaznik aktywnosci MAS i moze stuzyé do
monitorowania leczenia. Mniej charakterystyczne badania
laboratoryjne to: hipertransaminazemia, zmniejszenie szyb-
koSci opadania krwinek czerwonych (OB) i podwyzszone
parametry stanu zapalnego (CRP, prokalcytonina, co moze
mylnie sugerowac sepse). Hemofagocytoza w szpiku lub
innych tkankach (bioptat watroby, weztow chtonnych) moze
nie wystepowac lub by¢ obecna jedynie u 30% chorych we
wczesnym stadium. Jest rowniez objawem mato swoistym.
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Hemofagocytoza moze wystepowac w przebiegu takich cho-
réb, jak: posocznica, zespot ogbdinoustrojowej reakeji zapal-
nej, choroby nowotworowe, histiocytoza, uMIZS, zakazenia
wirusem EBV, CMV. Mimo ze ta cecha patomorfologiczna
wymieniana jest jako jedno z kryteriéw rozpoznania HLH,
nie jest objawem patognomonicznym. Biopsje tkankowe
wykonywane sg przede wszystkim w ramach diagnostyki
roznicowej, zwlaszcza chor6b nowotworowych i to najlepiej
przed wdrozeniem leczenia [3, 4, 6, 8-10, 13, 15]. Bardzo
wazne w diagnostyce zespotéw hemofagocytarnych jest
stwierdzenie wysokiego stezenia tancucha a rozpuszczal-
nego receptora dla IL-2 (sCD-25) — markera aktywowanych
limfocytéw T oraz uposledzona aktywno$¢ komérek NK
[1, 4-6, 8, 13, 14].

Aktualnie nie istniejg wytyczne postepowania wtdrnych
zespotoéw hemofagocytarnych. Powszechnie stosuje sie kryte-
ria diagnostyczne dla HLH opracowane przez Hemophagocy-
tic Lymphobhistiocytosis Study Group w 2004 roku (tab. 2) [6],
przeznaczone przede wszystkim dla pierwotnych postaci
HLH [3, 6, 7].

W trakcie diagnozowania pacjenta z podejrzeniem
wtornego zespotu MAS, niezwykle przydatna jest skala
HScore opracowana w oSrodkach francuskich przez Fardet
i wsp. w 2014 roku. Skale ustalono na podstawie czynnikoéw
klinicznych, biologicznych i cytologicznych. Sktada sie ona
z 12 elementdw, takich jak: znana przyczyna immunosu-
presji, maksymalna temperatura ciata, hepatomegalia,

Tabela 2. Kryteria rozpoznania HLH wedtug HLH Study Group 2004 [6]

Rozpoznanie pewne:

— wystepowanie choroby w rodzinie

splenomegalia, obnizone stezenie hemoglobiny, liczba
leukocytow, liczba ptytek krwi, hiperferrytynemia, hipertri-
glicerydemia, obnizone stezenie fibrynogenu, podwyzszone
stezenie aminotransferazy asparagninianowej (AST), cechy
hemofagocytozy w aspiracie szpiku. Skala zostata prze-
ksztatcona w tabele stanowigca kalkulator elektroniczny
[16]. Kalkulator jest ogdlnie dostepny i prosty w obstudze.
Po wpisaniu potrzebnych danych do tabeli, otrzymuje sie
wynik HScore, a takze prawdopodobieAstwo zespotu MAS
podane w procentach. Skala stanowi bardzo uzyteczne
narzedzie w codziennej praktyce klinicznej, ktére moze
pomoc w diagnozowaniu pacjenta z podejrzeniem MAS [3].

W 2005 roku Ravielli i wsp. zaproponowali zmodyfikowane
kryteria rozpoznania dla zespotu aktywacji makrofaga w prze-
biegu MIZS, ktére przedstawiono w tabeli 3 [3, 4]. WSrdd tych
kryteribw nie ma stezenia ferrytyny — parametru uwazanego
za wskaznik rokowniczy oraz odpowiedzi na leczenie [2].

Podstawowym celem leczenia zespotu hemofagocy-
tarnego jest zahamowanie reakcji zapalnej, nadmiernej
produkcji cytokin oraz proliferacji makrofagéw i limfocytow.
W pierwotnych zespotach HLH jedyna skuteczng terapig
jest przeszczep komérek macierzystych szpiku kostnego.
Do czasu znalezienia dawcy stosuje sie protokét HLH-2004,
ktéry zaktada 8 tygodni leczenia wstepnego, indukujgcego
remisje i ocene odpowiedzi na leczenie w 9. tygodniu.
W leczeniu stosuje sie: deksametazon, cyklosporyne A
i etopozyd [3, 4, 6, 7].

— znany defekt genetyczny — mutacja w genie perforyny (PRF1), genie MUNC13-4, genie syntaksyny (STX-1)

Rozpoznanie prawdopodobne — chory spetnia przynajmniej 5 z 8 ponizszych kryteriow:

— kryteria Kkliniczne:
* goraczka trwajaca > 7 dni, > 38,5 stopni
* splenomegalia > 3 cm ponizej tuku zebrowego

— kryteria laboratoryjne:

o cytopenia (w zakresie przynajmniej 2 linii komérkowych krwi obwodowej):

0 hemoglobina < 9,0 g/dl (u noworodkdéw < 10 g/dl)
0 ptytki krwi < 100 000/l
o neutrofile < 1000/l

* hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia

* triglicerydy na czczo > 3,0 mmol/I (> 265 mg/dl)

* fibrynogen < 150 mg/dl

* ferrytyna > 500 pg/I

e niska lub brak aktywnosci cytotoksycznej komérek NK

* stezenia dla rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sCD25) > 2400 jm./ml

— kryteria histopatologiczne — hemofagocytoza w szpiku, wezle chtonnym lub ptynie mézgowo-rdzeniowym
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) w przebiegu MIZS

Objawy kliniczne

Hepatomegalia

Krwawienia (plamica, fatwe siniaczenie, krwawienia z bton Sluzowych)

Objawy ze strony oSrodkowego uktad nerwowego (drazliwos¢, dezorientacja,
bole gtowy, drgawki, Spigczka)

Zmiany w badaniach laboratoryjnych

Obnizenie liczby ptytek </= 262 000/I

Obnizenie liczby leukocytow </= 4000/I

Wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej > 59 jm./|

Hipofibrynogenemia < 2,5 g/I

Odchylenia w badaniach histopatologicznych

Heomofagozytoza w szpiku kostnym

Zwiekszona liczba komérek CD 183+ w szpiku kostnym

Do rozpoznania MAS konieczne sg 2 lub wiecej
kryteria laboratoryjne lub 2 lub wiecej kryteria
laboratoryjne i kliniczne

W przypadku wtérnych postaci HLH nie ma okreSlonych
standardéw leczenia. W odniesieniu do MAS w przebiegu
uktadowych choréb tkankitgcznej leczenie powinno byé zin-
dywidualizowane i powinno zaleze¢ od: choroby podstawo-
wej, czynnika indukujacego (jezeli zostat zidentyfikowany),
charakteru i stopnia nasilenia objawéw [4, 5]. Poczgtkowo
zalecane jest stosowanie duzych dawek glikokortykosteroi-
dow (deksametazon lub metyloprednizolon — 3-5 pulséw).
Cyklosporyna A stosowana jest w przypadku steroidoopor-
nosci [3, 4, 6, 9]. Dozylne preparaty immunoglobulin w daw-
ce immunosupresyjnej stosowane przez dwa kolejne dni
wskazane sg szczegblnie u pacjentow z wysokim stezeniem
ferrytyny [4, 6]. Jezeli powyzsze metody sa nieskuteczne
nalezy zmodyfikowaé sposéb leczenia, zastosowaé etopozyd
lub inne metody terapeutyczne: plazmafereze, anty TNF-a
czy cykofosfamid [4].

Nalezy réwniez pamietaé o leczeniu wspomagajacym:
— przetaczanie ubogoleukocytarnej masy erytrocytarnej

i ptytkowej, masa erytrocytarna nasSwietlana promie-

niami gamma,

— profilaktyka zakazen grzybiczych (Penumocystis jirveci),
— antybiotykoterapia o szerokim spektrum [6].
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Podsumowanie

W opisanym przypadku klinicznym nalezy zwr6cié
uwage na trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne, ktore
wynikaja z niecharakterystycznych objawéw klinicznych
oraz jak wazne jest szybkie postawienie odpowiedniego
rozpoznania i wdrozenie leczenia. Rokowanie zaréwno
w przebiegu pierwotnej, jak i wtérnej postaci choroby jest
bardzo powazne [3-6, 14]. Uwaza sie, ze zespot MAS wy-
stepuje znacznie czesciej niz jest rozpoznawany [3, 10].
Nalezy podkresli¢ rowniez, ze mozliwe sg nawroty choroby
[3, 5, 10]. Zespdt hemofagocytarny jest bardzo rzadko
rozpoznawany w Polsce w poréwnaniu z innymi krajami.
Stad niezmiernie wazne jest rozpowszechnianie doSwiad-
czen roznych oSrodkéw w diagnozowaniu i leczeniu dzieci
z zespotem hemofagocytarnym [6].

Powyzszy przypadek kliniczny miat miejsce w maju
2013 roku. Obecnie dziewczynka ma 11 lat. Nadal pozostaje
pod opieka reumatologiczng Oddziatu Dzieci Starszych z Pod-
oddziatem Reumatologii i Neurologii Wojewddzkiego Specja-
listycznego Szpitala im. $w. Ludwika w Krakowie. Przebycie
MAS nie miato istotnego wptywu na dalszy rozwéj dziewczynki.

Hemophagocytic syndrome (HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis) is a rare, life-threatening disease that leads to
death if left untreated. It can be in the primary (genetically conditioned) or secondary (acquired) form. The secondary
form that occurs as a complication of systemic connective tissue diseases is called the macrophage activation syndrome
(MAS), In children, it is most common in the course of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA). The pathomechanism
of this unit of the MAS disease syndrome has not been fully understood. The disease is based on an abnormal, patholo-
gical reaction of the immune system, NK cell dysfunction, uncontrolled activation of T cells and macrophages leading to
hyperercytokinemia (the “cytokine storm”), leading to infiltration of organs and, consequently, multiorgan failure. A cha-
racteristic feature is the presence of hemophagocytes (activated macrophages) in the bone marrow, lymph nodes as well

as parenchymal organs.
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Clinical symptoms of MAS are very usually non-specific. The clinical picture is dominated by: non-reactive fever for anti-
biotic therapy, hepatosplenomegaly, skin lesions, edema, lymphadenopathy. In laboratory tests one may state: cytope-
nia, hyperfibrinogenemia, hypertriglyceridemia, hypertesaminazemia, hypofibrinogenemia, elevated inflammation rates.

For diagnostics of the secondary hemophagocytic syndrome, the diagnostic criteria developed in 2004 by experts of
the Histiocyte Society Group, primarily for the primary forms of HLH, are commonly used. By determining the probability
of disease, you can use the HScore scale. In the case of secondary forms of HLH, there are no specific treatment stan-
dards. In this paper, the authors present a case report of a MAS in a girl suffering from a systemic form of JIA, who had

a complication during biological treatment after infections.
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