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Zespół aktywacji makrofagów – reaktywna postać limfohistiocytozy
hemofagocytarnej

Macrophage activation syndrome – a reactive haemophagocytic lymphohistiocytosis
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S u m m a r y

Macrophage activating syndrome (MAS) being a reactive form of
haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is increasingly
diagnosed complication of rheumatic diseases including juvenile
idiopathic arthritis, adult-onset Still’s disease, and systemic lupus
erythematosus. Both MAS and familial HLH are associated with
impaired activity of NK cells resulting in increased activation and
proliferation of macrophages with excessive cytokine production
and organ infiltration. Typical symptoms include fever,
organomegaly, and cytopenia being a consequence of
haemophagocytosis. Increased ferritin level, hypofibrinogenemia,
and hypertriglyceridemia are useful laboratory markers. The
management comprise elimination of the triggering factor, 
i.e. usually viral infection, high-dose glucocorticosteroids,
cyclosporine A, intravenous immunoglobulins, and etoposide.

S t r e s z c z e n i e

Zespół aktywacji makrofagów (macrophage activation syndrome
– MAS), będący reaktywną postacią limfohistiocytozy hemofago-
cytarnej (haemophagocytic lymphohistiocytosis – HLH), jest coraz
częściej rozpoznawanym powikłaniem chorób układowych tkanki
łącznej, a zwłaszcza młodzieńczego idiopatycznego zapalenia sta-
wów, choroby Stilla typu dorosłych oraz tocznia rumieniowatego
układowego. U podłoża MAS, podobnie do rodzinnej HLH, leżą za-
burzenia funkcji komórek NK, czego następstwem jest wtórna ak-
tywacja i proliferacja makrofagów, z nadmierną produkcją cytokin
prozapalnych oraz naciekaniem narządów. Typowy obraz kliniczny
obejmuje gorączkę, organomegalię oraz cytopenię we krwi obwo-
dowej, która rozwija się wskutek fagocytozy komórek krwiotwór-
czych. Pomocne w rozpoznaniu może być stwierdzenie zwiększo-
nego stężenia ferrytyny w surowicy, hipofibrynogenemii oraz 
hipertriglicerydemii. Leczenie obejmuje eliminację czynnika indu-
kującego, którym często jest infekcja wirusowa, oraz stosowanie
dużych dawek glikokortykosteroidów, a w dalszej kolejności cyklo-
sporyny A, immunoglobulin i etopozydu.

Adres do korespondencji: 

dr med. Aleksandra Zoń-Giebel, Śląski Szpital Reumatologiczno-Rehabilitacyjny im. gen. J. Ziętka, ul. Szpitalna 11, 43-450 Ustroń, 

tel. +48 33 854 26 40, faks +48 33 854 35 99, e-mail: olagiebel@poczta.fm 

PPrraaccaa  wwppłłyynnęęłłaa:: 25.10.2007 r.

Wstęp

Pojęcie histiocytozy obejmuje grupę schorzeń spo-
wodowanych nadmierną proliferacją i nagromadze-
niem makrofagów oraz komórek dendrytycznych.
Zgodnie z klasyfikacją zaproponowaną przez Histiocyte
Society w 1987 r. i zmodyfikowaną w 1997 r. wyróżnia
się trzy klasy histiocytozy: 

1) zaburzenia związane z komórkami dendrytycznymi, 
2) zaburzenia związane z makrofagami, 
3) zaburzenia o charakterze nowotworowym [1, 2]. 

Klasa 2. obejmuje głównie limfohistiocytozę hemo-
fagocytarną (haemophagocytic lymphohistiocytosis
– HLH), która może występować w formie wrodzonej
lub nabytej. Nabyta HLH, a zwłaszcza postać spotyka-



Reumatologia 2008; 46/1

22 Aleksandra Zoń-Giebel, Sebastian Giebel

na w przebiegu chorób układowych tkanki łącznej, jest
określana mianem „zespołu aktywacji makrofagów”
(macrophage activation syndrome – MAS). Istotą HLH,
niezależnie od jej etiologii, jest nadmierne pobudzenie
i proliferacja makrofagów, co przejawia się objawami
uogólnionego stanu zapalnego z organomegalią i cyto-
penią we krwi obwodowej, będącą skutkiem hemofago-
cytozy komórek krwiotwórczych w szpiku. Rokowanie
w przebiegu MAS jest poważne, a kluczowe znaczenie
ma szybkie rozpoznanie i zastosowanie odpowiedniego
leczenia. W niniejszym opracowaniu przedstawiono epi-
demiologię, aspekty patofizjologiczne, kryteria diagno-
styczne oraz aktualne rekomendacje dotyczące terapii
HLH, a w szczególności MAS.

Epidemiologia 

Pierwszy przypadek rodzinnej HLH, nazwanej pier-
wotnie „rodzinną siatkowicą hemofagocytarną”, został
opisany przez Farquhar i Claireaux w 1952 r. [3]. Od te-
go czasu zidentyfikowano cztery – typowe dla HLH,
dziedziczone autosomalnie recesywnie – defekty gene-
tyczne związane z wydzielaniem perforyny oraz wiele
wrodzonych niedoborów odporności, którym towarzy-
szą objawy hemofagocytozy [4]. Należą do nich zespół

Chediaka-Higashiego, zespół Griscelliego oraz zespół
limfoproliferacyjny związany z chromosomem X [5].
Częstość występowania rodzinnej HLH zależy od regio-
nu geograficznego i jest szacowana na 1/1 000 000
urodzonych dzieci w Skandynawii w porównaniu
z 1/50 000 we Włoszech [6]. Dane odnoszące się
do populacji polskiej pozostają nieznane.

Występowanie wtórnych zespołów hemofagocytar-
nych jest trudne do oszacowania, co wynika z niejasno-
ści nomenklaturowych oraz braku jednoznacznych kry-
teriów diagnostycznych. Fakt, że w ostatnich latach
liczba publikowanych przypadków znacznie się zwięk-
sza, jest raczej wyrazem częstszego rozpoznawania te-
go zespołu niż rzeczywistego wzrostu zachorowalności
[7–9]. Liczba chorób, w przebiegu których może dojść
do wystąpienia reaktywnej HLH, jest znaczna i obejmu-
je nabyte niedobory odporności, infekcje, nowotwory,
a także choroby układowe tkanki łącznej oraz inne
schorzenia autoimmunologiczne (tab. I) [8]. 

W grupie chorych reumatologicznych szczególną
predyspozycję wykazują pacjenci z młodzieńczym idio-
patycznym zapaleniem stawów (MIZS) oraz chorobą
Stilla typu dorosłych [10, 11]. W retrospektywnym bada-
niu Emmeneggera i wsp. rozpoznania te stwierdzano

nabyte niedobory odporności AIDS

stan po transplantacji szpiku

chemioterapia

leczenie immunosupresyjne

zakażenia zaburzenia związane z zakażeniem wirusem Epsteina-Barr

choroby układowe tkanki łącznej reumatoidalne zapalenie stawów, postać układowa MIZS, choroba Stilla typu dorosłych,
toczeń rumieniowaty układowy

twardzina układowa

zapalenie skórno-mięśniowe

sarkoidoza

nowotwory złośliwe chłoniaki (głównie z komórek T i NK)

guzy lite

choroby autoimmunologiczne choroba Kawasaki

kłębuszkowe zapalenie nerek

zapalenia naczyń

choroba Hashimoto

choroby skóry pyoderma gangrenosum

TTaabbeellaa  II..  Stany, w których mogą wystąpić nabyte zespoły hemofagocytarne [8]
TTaabbllee  II..  Conditions associated with acquired haemophagocytic syndromes [8]
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u 1/3 wszystkich chorych z reaktywną HLH [12]. W in-
nym badaniu, spośród 103 pacjentów pediatrycznych le-
czonych z powodu MIZS, u 7 stwierdzono przynajmniej je-
den epizod MAS [13]. Zespoły hemofagocytarne zostały
też opisane w przebiegu innych chorób autoimmunolo-
gicznych, najczęściej w toczniu rumieniowatym układo-
wym (SLE), młodzieńczym zapaleniu skórno-mięśniowym
oraz w chorobie Kawasaki [14–18]. Z przyczyn ujętych po-
wyżej, częstość występowania MAS w tych stanach cho-
robowych jest jednak trudna do oszacowania.

Patofizjologia limfohistiocytozy 
hemofagocytarnej

W przebiegu prawidłowej odpowiedzi odpornościo-
wej komórki dendrytyczne i makrofagi prezentują anty-
gen limfocytom T pomocniczym (Th) o określonej 
swoistości receptora TCR. W odpowiedzi limfocyty Th
wydzielają cytokiny, dzięki którym dochodzi do zwrot-
nej aktywacji i proliferacji komórek fagocytarnych oraz
rekrutacji komórek efektorowych, takich jak limfocyty T
cytotoksyczne (Tc) oraz komórki NK. Limfocyty Tc i ko-
mórki NK niszczą zakażone komórki docelowe, ograni-
czając ogólnoustrojową ilość antygenu, wykazują też
toksyczność w stosunku do komórek prezentujących
antygen. W ten sposób możliwa jest eliminacja patoge-
nu, a jednocześnie zachowanie homeostazy poprzez za-
hamowanie procesu zapalnego. 

Jednym z kluczowych mechanizmów cytotoksycz-
ności jest wydzielanie perforyny, która uwalniana przez
limfocyty Tc i komórki NK uszkadza błonę komórek do-
celowych, prowadząc do ich lizy. U znacznego odsetka
chorych z rodzinną HLH (15–50%, zależnie od strefy
geograficznej) stwierdzono obecność mutacji upośle-
dzających wydzielanie perforyny przez komórki cyto-
toksyczne [19, 20]. Defekt ten powoduje, że układ od-
pornościowy nie potrafi wyeliminować patogenu
wewnątrzkomórkowego, a jednocześnie dochodzi
do stałej stymulacji komórek żernych i nadmiernej pro-
dukcji cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwi-
cy nowotworów α (tumour necrosis factor α – TNF-α),
interferon γ (IFN-γ), interleukina 6, 12, 18 czy czynnik
stymulujący kolonie makrofagów (M-CSF) [4, 8]. Skut-
kuje to niekontrolowaną aktywacją makrofagów i ich
proliferacją, czego wyrazem jest naciekanie narządów,
w tym szpiku kostnego, wątroby, śledziony, węzłów
chłonnych, ośrodkowego układu nerwowego, mięśnia
sercowego. Dochodzi do fagocytozy komórek układu
krwiotwórczego, czemu towarzyszą objawy zespołu
układowej odpowiedzi zapalnej (SIRS). Skutkiem cyto-
penii są wtórne infekcje i powikłania krwotoczne, a kon-
sekwencją nacieków narządowych mogą być np. cechy
uszkodzenia wątroby czy zaburzenia neurologiczne.

Obraz kliniczny MAS przypomina objawy występu-
jące w przebiegu rodzinnej HLH. W obu przypadkach
czynnikiem indukującym ujawnienie się tego powikła-
nia jest najczęściej infekcja, a zwłaszcza zakażenie wi-
rusami Epsteina-Barr (EBV) lub cytomegalii [7, 8].
W licznych badaniach wykazano, że – tak jak w rodzin-
nej HLH – u chorych z rozpoznaniem MAS dochodzi
do zaburzenia funkcji komórek NK, czemu towarzyszy
bądź mniejsza ich liczba we krwi obwodowej, bądź
mniejszy odsetek komórek wydzielających perforynę
[21, 22]. Upośledzone wydzielanie perforyny może też
dotyczyć limfocytów T CD8+. Wydaje się, że defekt cy-
totoksyczności komórek NK i T jest wspólnym ogni-
wem patogenetycznym MAS i rodzinnej HLH, jakkol-
wiek w przypadku MAS podłoże tego zjawiska nie
zostało jednoznacznie określone [7]. Postuluje się po-
nadto, że zaburzenia funkcji komórek NK, w tym wy-
dzielania perforyny, są czynnikiem odróżniającym po-
stać układową od innych postaci MIZS [23].

Oprócz czynników zakaźnych, ujawnienie się MAS
może następować również wskutek przyjmowania le-
ków, a zwłaszcza środków immunosupresyjnych i immu-
nomodulujących [8]. Zostały one zestawione w tab. II.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Obraz kliniczny MAS przypomina obraz obserwowa-
ny w rodzinnej HLH. Symptomatologia obejmuje 
uporczywe stany gorączkowe, objawy niedokrwistości

czynniki zakaźne wirusy, zwłaszcza Epsteina-Barr, 
cytomegalii

Mycobacterium tuberculosis

leiszmania

grzyby

leki niesteroidowe leki przeciwzapalne

metotreksat

leki przeciwdrgawkowe

sole złota

sulfasalazyna

żywienie pozajelitowe

etanercept

alemtuzumab

TTaabbeellaa IIII.. Czynniki indukujące ujawnienie się
zespołu aktywacji makrofagów [8]
TTaabbllee IIII.. Factors triggering macrophage activating
syndrome [8]
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i skazy krwotocznej, hepatosplenomegalię i limfadeno-
patię [7]. W obrazie klinicznym mogą jednak dominować
zaburzenia neurologiczne, rzadziej cechy niewydolności
wątroby czy dysfunkcja mięśnia sercowego. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdza się niedokrwistość, któ-
rej nie towarzyszy retikulocytoza, małopłytkowość oraz
neutropenię. Badania koagulologiczne ujawniają zwykle
zmniejszone stężenie fibrynogenu, ale mogą też być
obecne inne zaburzenia, takie jak wydłużenie APTT
i czasu protrombinowego, wynikające z dysfunkcji wą-
troby oraz zespołu wykrzepiania wewnątrznaczyniowe-
go. Typowe jest duże stężenie ferrytyny oraz hipertrigli-
cerydemia. Często stwierdza się zwiększoną aktywność
enzymów wątrobowych. W przypadku stężenia ferryty-
ny jest ono uznawane za wskaźnik aktywności MAS
i może służyć do monitorowania skuteczności leczenia
[24]. W procesie diagnostycznym bardzo istotne jest
stwierdzenie hemofagocytozy w badaniu cytologicz-
nym lub histopatologicznym szpiku kostnego, jakkol-
wiek czułość tego badania może być niewystarczająca
[4]. W zależności od lokalizacji zmian, potwierdzenie
nadmiernej aktywności fagocytarnej makrofagów moż-
na uzyskać w bioptatach zajętych narządów. W badaniu
cytologicznym płynu mózgowo-rdzeniowego stwierdza
się często pleocytozę oraz zwiększone stężenie białka.
Do ważnych wskaźników immunologicznych potwier-
dzających rozpoznanie należy stwierdzenie wysokiego
stężenia łańcucha α rozpuszczalnego receptora dla IL-2
(sCD25) oraz wykazanie upośledzenia funkcji komórek
NK. Badanie czynnościowe komórek NK oparte na ocenie
cytotoksyczności w hodowli komórkowej może być trud-
ne, a nade wszystko czasochłonne. Jako test przesiewo-
wy można zastosować oznaczenie wewnątrzkomórko-

wej ekspresji perforyny za pomocą cytofluorymetrii prze-
pływowej [4].

Kryteria diagnostyczne dla HLH zostały opracowane
przez Histiocyte Society [25]. Odnoszą się one jednak
przede wszystkim do rodzinnej HLH oraz postaci wtór-
nych związanych z infekcjami (tab. III). 

W przypadku chorób układowych tkanki łącznej nie
zawsze są one adekwatne. Leukocytoza i nadpłytko-
wość, typowe dla aktywnego stanu zapalnego MIZS, mo-
gą np. maskować cytopenię, będącą wynikiem hemofa-
gocytozy w przebiegu MAS. Ravelli i wsp. na podstawie
analizy raportów dostępnych w piśmiennictwie (74 pa-
cjentów) oraz materiału własnego (37 chorych) zapropo-
nowali nowe rekomendacje diagnostyczne dla MAS
w przebiegu MIZS [26]. Wyróżnili dwa kryteria kliniczne:
• krwawienia, 
• objawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego,
oraz cztery kryteria laboratoryjne: 
• trombocytopenię, 
• podwyższoną aktywność aminotransferazy asparagi-

nianowej, 
• leukopenię, 
• hipofibrynogenemię. 

Największą wartość dyskryminującą rozpoznanie
miała jednoczesna obecność co najmniej 2 kryteriów la-
boratoryjnych, a w dalszej kolejności obecność 2 lub wię-
cej kryteriów klinicznych i/lub laboratoryjnych. Należy
zaznaczyć, że przydatność powyższego systemu wymaga
jeszcze potwierdzenia w obserwacji prospektywnej.

Oprócz diagnostyki zmierzającej do rozpoznania
MAS istotne jest zidentyfikowanie potencjalnego czyn-
nika indukującego. Ma to szczególne znaczenie w od-
niesieniu do infekcji, ponieważ ich prawidłowe leczenie

Aleksandra Zoń-Giebel, Sebastian Giebel24

1. Wywiad rodzinny/stwierdzenie typowych mutacji

2. Kryteria kliniczne/laboratoryjne (konieczne 5/8)

– gorączka
– splenomegalia
– cytopenia obejmująca ≥2 linie

hemoglobina <9 g/dl (jeśli trwa dłużej niż 4 tyg. <12 g/dl)
neutrofile <1 × 109/l

– hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia
triglicerydy ≥3 mmol/l
fibrynogen <1,5 g/l

– ferrytyna ≥500 μg/l
– sCD25 ≥240 j./ml
– zmniejszona lub brak aktywności komórek NK
– hemofagocytoza w szpiku kostnym, płynie mózgowo-rdzeniowym lub węzłach chłonnych

Wskaźniki wspomagające rozpoznanie: umiarkowana pleocytoza i/lub zwiększone stężenie białek w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, zwiększona aktywność aminotransferaz i bilirubiny w surowicy, LDH 1000 j./l

TTaabbeellaa  IIIIII..  Kryteria diagnostyczne limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH) [25]
TTaabbllee  IIIIII..  Diagnostic criteria for haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) [25]
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może znacząco ograniczyć przebieg kliniczny MAS [8].
Zaleca się badania w kierunku następujących zakażeń
wirusowych: EBV, cytomegalowirus, Herpes simplex vi-
rus, adenowirus, Varicella zoster virus. Badania oparte
na technice PCR mają w tym wypadku większą wartość
niż testy serologiczne [4].

Leczenie

Nie ma na razie wyników badań prospektywnych,
które pozwoliłyby na ustalenie pewnych rekomendacji
leczenia nabytej HLH. Zalecenia prezentowane przez
poszczególnych autorów oparte są na doświadczeniach
uzyskanych w leczeniu postaci rodzinnej oraz doniesie-
niach z pojedynczych ośrodków obejmujących małe
i zazwyczaj heterogenne grupy pacjentów.

W przypadku rodzinnej HLH standard leczenia zo-
stał wyznaczony przez badanie HLH-94, w którym wy-
kazano dużą skuteczność protokołu opartego na stoso-
waniu deksametazonu, etopozydu i cyklosporyny
A [27]. Taka terapia umożliwiała przygotowanie do allo-
genicznej transplantacji komórek krwiotwórczych, 
będącej jedyną metodą umożliwiającą wyleczenie. Po-
dobny protokół zastosowano z powodzeniem w lecze-
niu HLH związanej z infekcją EBV [28]. 

W odniesieniu do MAS w przebiegu chorób układo-
wych tkanki łącznej uważa się, że leczenie powinno być
zindywidualizowane i zależne od: 
• choroby podstawowej, 
• czynnika indukującego MAS, o ile został zidentyfiko-

wany, 
• charakteru i stopnia nasilenia objawów [4, 8]. 

Należy wziąć pod uwagę, że w znacznej części przy-
padków objawy MAS mogą ustąpić samoistnie, choć
z tendencją do nawracania. U części chorych przebieg
może być jednak długotrwały, a rokowanie niepomyślne. 

Zazwyczaj konieczne jest intensywne leczenie
wspomagające, obejmujące m.in. profilaktykę wtór-
nych infekcji oraz krwawień. Należy unikać stosowania
granulocytarnego czynnika wzrostu, ze względu
na możliwość zaostrzenia choroby. W przypadku rozpo-
znania czynnika indukującego MAS należy go wyelimi-
nować, co w przypadku infekcji może oznaczać odpo-
wiednie leczenie przeciwwirusowe. 

Leczenie przyczynowe obejmuje w pierwszym rzę-
dzie podawanie dużych dawek glikokortykosteroidów,
przy czym zazwyczaj stosuje się deksametazon lub me-
tyloprednizolon. W przypadku steroidooporności należy
zastosować cyklosporynę A [24]. Zastosowanie dużych
dawek dożylnych immunoglobulin, np. 2 × 1 g/kg m.c.
przez dwa kolejne dni, może przynieść poprawę, zwłasz-
cza u pacjentów dorosłych ze stwierdzonym dużym stę-
żeniem ferrytyny w surowicy [29]. Jeżeli powyższe meto-

dy terapii nie pomogą, można rozważyć dołączenie eto-
pozydu, mimo że jego skuteczność w leczeniu MAS nie
jest dobrze udokumentowana. Inne opcje terapeutycz-
ne, np. plazmaferezy, globulina antytymocytarna, lecze-
nie anty-TNF-α czy allogeniczna transplantacja komórek
krwiotwórczych, były do tej pory przedmiotem pojedyn-
czych raportów i powinny być trakowane jako leczenie
eksperymentalne [8].

Podsumowanie

Zespół aktywacji makrofagów, będący reaktywną
postacią limfohistiocytozy hemofagocytarnej, jest coraz
częściej rozpoznawanym powikłaniem chorób układo-
wych tkanki łącznej. Mimo braku jednoznacznych kry-
teriów diagnostycznych MAS, wystąpienie typowych
objawów klinicznych powinno skłonić do wykonania
dodatkowych badań laboratoryjnych, a zwłaszcza
oznaczenia stężenia ferrytyny w surowicy oraz biopsji
szpiku w poszukiwaniu hemofagocytozy. Wczesne
wdrożenie odpowiedniego leczenia może zapobiec roz-
wojowi groźnych dla życia wtórnych powikłań.
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