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Streszczenie

Zespot aktywacji makrofaga (macrophage activation syndrome —
MAS) jest ciezkim powiktaniem uktadowych choréb tkanki tacznej, gtow-
nie uktadowej postaci mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw,
tocznia rumieniowatego uktadowego oraz choroby Stilla u dorostych.
To zagrazajace zyciu zaburzenie immunoregulacji wynika z wrodzonych
lub nabytych zaburzer funkcji komérek NK i cytotoksycznych limfo-
cytéw T. Charakteryzuje sie niewydolnoscia wielonarzadowa z liczny-
mi objawami klinicznymi. Dotychczas nie okre$lono standardu poste-
powania klinicznego. W terapii stosuje sie glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny dozylnie, czasami cyklosporyne A i etopozyd.

Wstep

Zespot aktywacji makrofaga (macrophage activation syn-
drome —MAS) jest ciezkim powiktaniem choréb uktadowych
tkanki tacznej, gtéwnie uktadowej postaci mtodziefczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (U-MIZS), tocznia rumie-
niowatego uktadowego (TRU) oraz choroby Stilla u doro-
stych [1-4]. Nalezy do wtérnych postaci limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (hemophagocytic lymphohistiocytosis
— HLH), nazywanej takze zespotem hemofagocytarnym
(hemophagocytic syndrome —HS). Jest to zagrazajace zyciu
zaburzenie immunoregulacji wynikajace z wrodzonych lub
nabytych zaburzen funkcji komérek NK i cytotoksycznych
limfocytow T, co prowadzi do wtérnej aktywacji i pro-
liferacji makrofagéw z nadmierng produkcja cytokin pro-
zapalnych oraz obecnoscig naciekéw z tych komoérek
w narzadach wewnetrznych [3-6]. Charakteryzuje sie
niewydolnoscig wielonarzadowa z licznymi objawami kli-
nicznymi. Dotychczas nie ma standardu postepowania kli-
nicznego, w terapii stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS),

Summary

Macrophage activation syndrome (MAS) is a severe complication of
systemic connective tissue diseases, particularly systemic juvenile
idiopathic arthritis, systemic lupus erythematosus and adult-onset
Still's disease. It is a life-threatening disorder arising from immuno-
regulation inherited or acquired dysfunction of the NK cells and cyto-
toxic T-lymphocytes. It is characterized by multi-organ failure with
a number of clinical symptoms. So far, there is no standard proce-
dure for treatment. Glucocorticoids, intravenous immunoglobulin,
sometimes cyclosporine A and etoposide are used.

immunoglobuliny dozylnie (IVIG), czasem takze cyklo-
sporyne A (CsA) i etopozyd.

Klasyfikacja

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) to zespot
objawdw chorobowych, ktéry moze by¢ spowodowany wro-
dzonymi lub nabytymi zaburzeniami funkcjonowania
uktadu immunologicznego. Wyr6znia sie dwie formy HLH:
pierwotna (genetyczna) oraz wtérna (nabyta) [4, 7. Do HLH
pierwotnej naleza: rodzinny zespdt hemofagocytarny
(familial hemophagocytic lymphohistiocytosis — FHL) ze zna-
nymi defektami genetycznymi, takimi jak: mutacja genu
perforyny (PRFI) — FHL2, mutacja genu UNCI3D — FHL3,
mutacja genu syntaksyny (STX11) — FHL4 oraz z nieznanym
defektem genetycznym — FHLL Do grupy tej zalicza sie tak-
ze pierwotne niedobory odpornosci, takie jak: zespot
Chediaka-Higashiego —gen LYST, zesp6t Griscellego typ 2
—gen RAB27A, oraz sprzezony z ptcig zesp6t limfoprolife-
racyjny — XLP Postacie rodzinne s3 dziedziczone autoso-
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malnie recesywnie i spowodowane mutacjami w genach
kodujacych biatka niezbedne dla cytotoksycznosci limfo-
cytéw [2, 3, 5-9].

Wtérne formy HLH (secondary HLH — sHLH) rozwijaja
sie w nastepstwie aktywacji immunologicznej wywotanej
przez zakazenie (infection-associated HLH — I-HLH), cho-
robe autoimmunologiczng (autoimmune-associated HLH
— A-HLH) lub nowotwér (malignancy-associated HLH —
M-HLH) [2, 7, 10].

Za najczestsza przyczyne sHLH uwazane sg infekcje —
gtownie wirusem Epsteina-Barr (EBV). Takze zakazenia wiru-
sem cytomegalii (CMV), opryszczki (HSV), ospy wietrznej
i pétpasca (VZV), wirusem HIV, wirusem grypy moga pro-
wadzi¢ do rozwoju I-HLH [7, 10]. Wszystkie uogdlnione zaka-
zenia bakteryjne (Escherichia coli, Salmonella), grzybicze
(Aspergillus) oraz pasozytnicze (np. Prneumocystis jirove-
ci) moga spowodowac wystapienie I-HLH [1-3, 11]. Do zna-
nych jatrogennych czynnikéw indukujgcych wystapienie
sHLH naleza: kwas acetylosalicylowy, sulfasalazyna, eta-
nercept, infliksymab (anty-TNF-at), anakinra (anty-IL-1), nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, sole ztota, metotreksat,
rytuksymab (anty-CD20), penicylamina, wankomycyna [4,
12]. Przez wielu reumatologéw A-HLH okreslany jest nadal
skrotem MAS (macrophagic activation syndrome), jednak
obecnie dazy sie do ujednolicenia nomenklatury [1, 7, 8,
12, 13].

Limfohistiocytoza hemofagocytarna wystepuje naj-
czesciej w MIZS (7-10% przypadkdw, subklinicznie nawet
u 30-40%) [5, 7, 14]. Moze réwniez wystapic w przebiegu
choroby Stilla, TRU (0,9-4,6% przypadkdw) [15, 16], w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), zespole Sjégrena,
zapaleniu skérno-miesniowym, chorobie Kawasaki, mie-
szanej chorobie tkanki tgcznej oraz w twardzinie uktado-
wej [5, 7, 12, 17].

Zesp6t aktywacji makrofaga towarzyszacy U-MIZS po
raz pierwszy zostat opisany w 1985 r. przez Hadchouela
i wsp., jednakze sam termin MAS zostat zaproponowany
w 1993 1. przez Stephana i wsp. [9, 14, 15, 17, 18].

W chorobach nowotworowych HLH obserwuje sie naj-
czesciej u chorych na chtoniaki T-komérkowe lub z komo-
rek NK, nastepnie w przebiegu chtoniakéw B-komaérkowych,
w chorobie Hodgkina, szpiczaku mnogim, zespotach mie-
lodysplastycznych, ostrych i przewlektych biataczkach oraz
guzach litych [7, 9]. Limfohistiocytoza hemofagocytarna
wywotana przez nowotwor moze wystapi¢ przed leczeniem
lub w czasie terapii choroby nowotworowej, a takze jako
pierwszy objaw nowotworu jeszcze niezdiagnozowanego
[7]. Mozna sadzi¢, ze HLH wystepuje z czestotliwoscig co
najmniej 1 przypadek/milion rocznie [12]. Niestety, dane na
temat wystepowania wtérnych postaci HLH sg niepetne, co
wynika z braku jednolitej nomenklatury i jednoznacznych
kryteriéw diagnostycznych oraz z braku systematycznych
badan nad tym zagadnieniem [1, 8].
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Nalezy pamieta, ze:

» wszystkie formy HLH czesto sg wywotywane przez
zakazenie (np. EBV),

« potwierdzenie aktywnego zakazenia nie wyklucza pier-
wotnego HLH [2],

* sHLH wystepuje znacznie czesciej niz FHL i moze wysta-
pi¢ w kazdym wieku [2, 3, 13],

e W miare coraz powszechniejszego stosowania gene-
tycznych metod diagnostycznych FHL moze ujawnié¢
sie w pozniejszym wieku i dotyczy¢ nie tylko niemowlat
i mtodszych dzieci, lecz takze dorostych (tagodne muta-
cje) [3, 8, 19].

Patogeneza

Patogeneza wystepowania i rozwoju HLH nie jest w pet-
ni poznana, wiekszos¢ hipotez opiera sie na badaniach do-
tyczacych FHLi wrodzonych zespotéw niedobordw odpornosci
[17, 20]. Wedtug tych badan u podstaw HLH lezy uposledzona
aktywnos¢ cytotoksyczna komérek NK i limfocytéw cyto-
toksycznych (Tc) (CD8) oraz nieprawidtowa komunikacja mie-
dzy nimi a makrofagami([1, 5, 12, 19]. Dochodzi wéwczas do
niekontrolowanej aktywacji komérek uktadu immunolo-
gicznego i masywnego uwalniania réznych mediatoréw zapa-
lenia, takich jak: czynnik martwicy nowotwordw (tumor necro-
sis factor o. — TNF-au), interferon y (IFN-y), interleukina 6 (IL-6),
IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, czynnik stymulujgcy wzrost kolonii gra-
nulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor — GM-CSF) [6, 7].

Jednym z mechanizmdw cytotoksycznosci jest wydzie-
lanie m.in. przez limfocyty i komérki NK biatka — perfory-
ny [2, 17], ktére po wbudowaniu do btony komérkowej two-
rzy kanat przepuszczajacy do komérki jony sodu i wode,
co powoduje lize osmotyczng komérek docelowych [4, 10].
Na skutek zmniejszonej ekspresji perforyn na limfocytach
Tcikomérkach NK, nieprawidtowej ekspresji granzymy B
(proteaza serynowa indukujgca apoptoze) oraz matej
aktywnosci NK (stwierdzane np. w MIZS) uktad odporno-
Sciowy nie potrafi wyeliminowa¢ patogenu [2]. Dochodzi
woéwczas do statej stymulacji antygenowej, ciagtej proli-
feracji komoérek fagocytarnych i nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych [1]. Niekontrolowana aktywacja
makrofagdw i ich proliferacja prowadzi do naciekania przez
te komorki narzadéw, w tym szpiku kostnego, watraby, Sle-
dziony, weztéw chtonnych, osrodkowego uktadu nerwowego
i miesnia sercowego [4].

Uwaza sie, ze inng przyczyna aktywacji uktadu siatecz-
kowo-srodbtonkowego moze byé¢ bezposrednie dziatanie
autoprzeciwciat (przeciwjadrowych, antykardiolipinowych,
czynnika reumatoidalnego) i komplekséw immunologicz-
nych powodujace uszkodzenie tkanek.

Mimo Ze drogi prowadzace do tego etapu moga by¢ r6z-
ne, to nadmierna odpowiedz uktadu immunologicznego jest
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Ryc. 1. Proponowany mechanizm patogenezy MAS towarzyszacego chorobom reumatycznym, gtéwnie

U-MIZS i TRU (za zgoda wydawcy [17])

Fig. 1. Postulated pathogenic mechanism of MAS associated with rheumatic diseases, principally systemic-
onset JRA (S-JRA) and systemic lupus erithematosus (SLE) (with approval from the editor [17])

wspolnym efektem koAcowym obserwowanym w réznych
formach HLH [1] (ryc. 1).

U chorych z HLH stwierdza sie we krwi duze stezenie
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R/sCD25) — mar-
kera aktywowanych limfocytéw T —oraz rozpuszczalnego
CD163 (sCD163) — markera aktywowanych makrofagdw.
Wzrost ich stezenia w osoczu moze stuzy¢ za marker aktyw-
nosci HLH [1, 5, 7, 21]. W przypadku chorych, u ktérych biop-
sja szpiku nie jest rozstrzygajaca, wzrost sIL2R i sCD 163
pomaga w ustaleniu rozpoznania HLH.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny HLH jest bardzo r6zny i moze nawet
wykazywac podobienstwo do posocznicy przebiegajacej
z objawami rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczynio-
wego (disseminated intravascular coagulation —DIC) [5, 7].
Rozpoznanie MAS/sHLH jest niezwykle trudne, szczegol-
nie na wczesnym etapie, a jego obraz przypomina objawy

obserwowane w FHL [13]. Wt6rne HLH maja niemal iden-
tyczny przebieg kliniczny, w ktérym stwierdza sie typowe
odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych i histopa-
tologicznych [20].

Poczatek HLH jest zwykle nagty. U dzieci z infekcja lub
uktadowg choroba tkanki tacznej pojawia sie wysoka, upor-
czywa goraczka, ktéra utrzymuje sie mimo antybiotyko-
terapii o szerokim zakresie dziatania, hepatosplenomegalia,
limfadenopatia, wielopostaciowe zmiany skérne, np. uogél-
niony rumien lub plamica z tendencja do tatwego sinia-
czenia sie, wysypka rumieniowo-grudkowo-pecherzowa
[2,3,6,12,14, 19, 20].

Pojawiaja sie objawy ze strony uktadu nerwowego,
gtéwnie: béle gtowy, objawy oponowe, zaburzenia mowy
i wzroku, rozdraznienie, padaczka, uogélniona neuropa-
tia motoryczna, sennosé, a nawet Spigczka mézgowa
[7, 14]. W razie wystgpienia objawdw neurologicznych nale-
zy wykona¢ tomografie komputerowg (TK) lub magne-
tyczny rezonans jadrowy (magnetic resonance imaging —
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MRI) gtowy, aby wykluczy¢ inne przyczyny. Wskazane jest
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), w ktérym
stwierdza sie pleocytoze z komérek jednojadrowych
i/lub podwyzszone stezenie biatka [7]. Wystepuja takze
inne objawy, takie jak: niewydolnos¢ nerek, krwinko- i/lub
biatkomocz, niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa zwig-
zana z rozwijajaca sie kardiomiopatia przerostowa, z nad-
komorowymi zaburzeniami rytmu, z zapaleniem osierdzia,
aw ptucach ze zmianami srédmiazszowymi i wysiekowym
zapaleniem optucnej [3, 20].

W badaniach laboratoryjnych dominuja ciezkie cytope-
nie. Charakterystyczna jest limfopenia, ktéra u dorostych
wystepuje w AIDS, co tatwo jest wykluczyé, potwierdzajac
zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci HIV [19].
W koagulogramie wystepuja takie nieprawidtowosci, jak:
wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) i czasu czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT), zmniejszenie stezenia
czynnikdw krzepniecia Il, VII, X, hipofibrynogenemia [18].
Stwierdza sie zwiekszone stezenia dehydrogenazy mle-
czanowej (lactate dehydrogenase — LDH), D-dimeréw oraz
ferrytyny, czesto powyzej 10 000 ng/ml (do réznicowania
z chorobg Stilla) [20]. Monitorowanie stezenia ferrytyny uta-

Tabela I. Kryteria diagnostyczne HLH wg HLH-
2004 [2]
Table |. Diagnostic guidelines for HLH: HLH 2004 [2]

Rozpoznanie pewne

1. Wystepowanie choroby w rodzinie

2.Znany defekt genetyczny, np. w genie perforyny (PRFI),
genie MUNC13-4

Rozpoznanie prawdopodobne — chory spetnia przynajmniej
5 z 8 ponizszych kryteriéw

Kryteria kliniczne:

 goraczka trwajaca > 7 dni, > 38,5°C
« splenomegalia > 3 cm ponizej tuku zebrowego

Kryteria laboratoryjne:

« cytopenia (w zakresie przynajmniej 2 linii komérkowych
krwi obwodowej)
— hemoglobina < 9,0 g/dl (u noworodkéw < 10,0 g/dl)
— ptytki krwi < 100 x 103/ml
— neutrofile < 1000/ml

« hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia
— triglicerydy na czczo > 3,0 mmol/l (> 265 mg/dl)
— fibrynogen < 150 mg/dl

« ferrytyna > 500 ng/ml

* mata aktywnos¢ lub brak aktywnosci cytotoksycznej
komorek NK

« rozpuszczalny receptor dla IL-2 (sCD25) > 2400 j./ml

Kryteria histopatologiczne:

« hemofagocytoza w szpiku, sledzionie, wezle chtonnym
lub ptynie mézgowo-rdzeniowym
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twia diagnostyke i jest stosowane jako marker ogélnego za-
palenia, przydatne réwniez w ocenie skutecznosci lecze-
nia, podobnie jak i 0znaczanie poziomu B,-mikroglobuliny
w moczu [20]. Niestety, korelacja miedzy poziomem ferry-
tyny a ciezkoscig choroby nadal pozostaje dyskusyjna [18].

Patognomonicznym objawem jest wykazanie w biop-
sji szpiku obecnosci makrofagow aktywnie fagocytujacych
komorki hematopoetyczne szpiku. Hemofagocytoze moz-
na réwniez stwierdzi¢ w biopsji wezta chtonnego, sledziony
czy watroby [17]. Nalezy podkresli¢, ze za pomoca biopsji
nie zawsze jednak mozna stwierdzi¢ hemofagocytoze [11,
14,19], zwtaszcza w materiale pobranym we wczesnym okre-
sie, dlatego biopsje niekiedy nalezy powtérzy¢ [3]. Mozna
takze stwierdzi¢ hemofagocytoze bez klinicznych cech HLH
[13, 14].

W MAS w przebiegu MIZS zmiany zapalne w stawach
ustepuja, natomiast zapalenie moze sie pojawi¢ w HLH
w przebiegu infekcji lub choroby nowotworowej [20].

Rozpoznanie

Do rozpoznania MAS stosuje sie ogélne kryteria HLH
[1, 5], zaproponowane przez Histiocyte Society w 1991 .,
a zmodyfikowane w 2004 r. 2] (tab. I). Niestety, nadal nie
udato sie ustali¢ kryteriéw pozwalajacych odrézni¢ zespo-
ty pierwotne od wtérnych [2, 3] i przedstawione kryteria
odnoszg sie do FHL oraz sHLH zwigzanych z infekcjami.

W chorobach tkanki tgcznej zastosowanie tych kryte-
riow bywa utrudnione [22]. Zespét aktywacji makrofaga réz-
ni sie od typowego HLH wysokim stezeniem biatka C-reak-
tywnego (C-reactive protein — CRP) [19]. Leukocytoza
i nadptytkowos¢, typowe dla aktywnego stanu zapalnego
MIZS, moga maskowac cytopenie z powodu hemofago-
cytozy w przebiegu MAS [1]. Leukopenia i trombocytope-
nia moga tez by¢ wynikiem terapii lekami cytostatyczny-
mi. Diagnostyka MAS w przebiegu TRU, w ktérego obrazie
klinicznym mieszcza sie leuko- i trombocytopenia, tez jest
trudna. Pomocna moze by¢ hiperferrytynemia i zwiekszone
stezenie LDH [13-15, 18] stwierdzane w przypadku MAS.
Dlatego tez Ravelli i wsp. zaproponowali wstepne kryteria
diagnostyczne dla MAS w przebiegu U-MIZS [1, 4, 5, 12]
(tab. I), a Parodi i wsp. wstepne kryteria dla MAS w mto-
dzienczym TRU [16] (tab. IlI).

Oprdcz diagnostyki zmierzajacej do rozpoznania MAS,
zaleca sie badania w kierunku zakazen wirusowych, spo-
sréd ktérych badania metoda reakeji tancuchowej poli-
merazy (polymerase chain reaction — PCR) maja wiekszg war-
tos¢ niz testy serologiczne [4]. W 2010 . Instytut ,,Pomnik
— Centrum Zdrowia Dziecka” (IP-CZD) w Warszawie przed-
stawit propozycje standardu diagnostyczno-terapeutycz-
nego dla dzieci z podejrzeniem pierwotnego lub wtérne-
go HLH [3].
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Tabela Il. Propozycja kryteriow dla MAS w U-MIZS [1, 12]

Table Il. Proposed criteria for MAS in S-JIA [1, 12]

Kryteria laboratoryjne:

1. Relatywne zmniejszenie liczby ptytek
2. Wzrost poziomu AspAT

3. Zmniejszenie liczby leukocytow

4. Hipofibrynogenemia

<262 x 106/ul
>59j./1

< 4,0 x 106/ul
< 250 mg/dl

Kryteria kliniczne:

3. Hepatomegalia: > 3 cm ponizej tuku zebrowego

1. Objawy neurologiczne: drazliwos¢, béle gtowy, letarg, dezorientacja, sennos¢, spiaczka
2. Krwawienia: krwawienia z bton Sluzowych, wybroczyny, tatwe siniaczenie

Kryteria histopatologiczne:
1. Obecnos¢ hemofagocytozy w biopsji szpiku kostnego

Reguta diagnostyczna:

kryteriow klinicznych lub laboratoryjnych

Rozpoznanie MAS wymaga obecnosci dwoéch lub wiekszej liczby kryteriéw laboratoryjnych albo dwu lub trzech badZ wiecej

Aspiracja szpiku kostnego w celu wykazania hemofagocytozy moze by¢ wykonana tylko w przypadkach watpliwych

Tabela lll. Propozycja kryteriow dla MAS w mtodzieficzym TRU [16]
Table Ill. Proposed criteria for MAS in juvenile SLE [16]

Kryteria laboratoryjne:
1. Cytopenia 2 lub wiecej linii komérkowych

2. Wzrost poziomu AspAT
3. Wzrost poziomu LDH
4. Hipofibrynogenemia

5. Hipertriglicerydemia

6. Hiperferrytynemia

leukocyty < 4,0 x 106/ul, hemoglobina < 9 g/d|,
ptytki < 150 x 106/ul

>40j./1

> 567j./1

fibrynogen < 150 mg/dl

triglicerydy > 178 mg/dl

ferrytyna > 500 ng/ml

Kryteria kliniczne:
1. Gorgczka > 38°C
2. Hepatomegalia: > 3 cm ponizej tuku zebrowego
3. Splenomegalia: > 3 cm ponizej tuku zebrowego

4. Krwawienia: krwawienia z bton sluzowych, wybroczyny, tatwe siniaczenie
5. Objawy neurologiczne: drazliwos¢, béle gtowy, letarg, dezorientacja, sennos¢, Spiaczka

Kryteria histopatologiczne:
1. Obecnos¢ hemofagocytozy w biopsji szpiku kostnego

Reguta diagnostyczna:

Rozpoznanie MAS wymaga obecnosci co najmniej 1 kryterium klinicznego i co najmniej 2 kryteridw laboratoryjnych

Aspiracja szpiku kostnego w celu wykazania hemofagocytozy moze by¢ wykonana tylko w przypadkach watpliwych

Postepowanie diagnostyczne

w limfohistiocytozie hemofagocytarnej
wedtug standardu Instytutu ,,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka” [3]

Z uwagi na wystepujace w poczatkowym okresie cho-
roby trudnosci w odréznieniu zespotéw wtérnych od pier-
wotnych zaleca sie pobranie prébek krwi w celu diagno-
styki genetycznej u wybranych chorych.

Badanie podmiotowe: wywiad rodzinny oraz wywiad
dotyczacy odbytych podrézy (podejrzenie leiszmaniozy,
malarii).

Badania niezbedne do ustalenia rozpoznania HLH przed

rozpoczeciem leczenia:

1. Stezenie ferrytyny we krwi przed przetoczeniem masy ery-
trocytarnej, morfologia krwi z rozmazem recznym, poziom
retikulocytow, stezenie triglicerydéw, aminotransferaz
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i y-glutamylotransferazy (GGTP), LDH, koagulogram ze ste-
zeniem fibrynogenu, badanie aktywnosci cytotoksycznej
i ekspresji perforyny w komaérkach NK, rozktad subpopu-
lacji limfocytéw krwi obwodowej, oraz, jesli jest dostepne,
oznaczenie sIL-2R i profilu cytokin pozapalnych.

2. Biopsja aspiracyjna szpiku: przed podaniem GKS, hemo-
fagocytoza wykryta u ok. 30% chorych we wczesnym okre-
sie HLH, u ok. 80% w kolejnym badaniu; poszukiwanie obec-
nosci EBV oraz Leishmania spp.

3. Biopsja catego wezta chtonnego: badanie histopatologiczne,
immunohistochemiczne oraz cytometryczne; przy podej-
rzeniu EBV hybrydyzacja in situ (in situ hybridization —1SH).

4. Punkcja ledzwiowa, wskazana u dzieci z zaburzeniami neu-
rologicznymi: badanie ogélne i mikrobiologiczne ptynu
mdzgowo-rdzeniowego.

5. Rezonans magnetyczny mézgu, badanie rentgenowskie klat-
ki piersiowej, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej,
weztow chtonnych i przezciemiaczkowe.

6. Badanie histopatologiczne wtosa u dzieci z albinizmem
(zespot Griscellego typu ll).

Badania utatwiajgce diagnostyke réznicowa pierwotny/wtor-

ny HLH:

1. Wirusologiczne: w kierunku EBV, CMV, PVB19, HIV1i 2, HAV,
HBV, HCV, HSV1i 2, HHV6.

(Potwierdzenie zakazenia wirusowego nie zwalnia z posze-

rzenia badan w kierunku FHL i innych pierwotnych niedoboréw

odpornosciowych).

2. Bakteriologiczne: w kierunku pratka gruzlicy, Mycobacte-
rium bovis, Mycoplasma pneumoniae, posiew krwi w celu
wykluczenia zakazenia uogélnionego, zwtaszcza w neu-
tropeni.

Diagnostyka chorych z podejrzeniem MAS:

1. Badania konieczne do stwierdzenia HLH, oznaczanie auto-
przeciwciat (ANA, dsDNA, Sm, RF, aCL, ANCA), odczyny kito-
we, przeciwciata anty-Yersinia sp., Salmonella enteritidis
i typhimurum, poziom immunoglobulin, sktadowych C3 i C4,
CH50, aktywnos¢ CPK w surowicy, B,-mikroglobulina w su-
rowicy i w moczu.

2. Badania echokardiograficzne (ECHO), elektrokardiograficzne
(EKG) — cechy zapalenia osierdzia, wsierdzia, mies-nia ser-
COWego.

3. Badanie podmiotowe — dolegliwosci ze strony stawoéw,
wysypka lub goraczka o nieustalonej etiologii, nadwraz-
liwos¢ na promieniowanie UV, cytopenie o nieustalonej etio-
logii; dodatni wywiad rodzinny w kierunku uktadowych cho-
réb zapalnych tkanki tacznej.

Leczenie zespotéw hemofagocytarnych

Leczenie HLH jest trudne i powinno by¢ prowadzone
w warunkach intensywnej opieki hematologicznej przez
doswiadczone jednostki specjalistyczne [7]. Podstawowym
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celem leczenia wszystkich HLH jest zahamowanie nad-
miernej produkcji cytokin oraz proliferacji makrofagéw
i limfocytow. Stosuje sie chemioterapie o dziataniu pro-
apoptotycznym (etopozyd 100-150 mg/m? p.c. na daw-
ke i.v.), leki dziatajace immunosupresyjnie na makrofagi
(etopozyd, GKS, IVIG) oraz na limfocyty T (GKS, cyklo-
sporyna A).

W przypadku FHL i pierwotnych niedoboréw odpornosci
docelowo konieczne jest przeszczepienie hemopoetycznych
komérek macierzystych (hematopoetic stem cell trans-
plantation —HSCT) [7, 19]. W przypadku sHLH leczenie musi
by¢ zindywidualizowane, zalezne od choroby podstawowej
i czynnika indukujacego [12].

Leczenie MAS nie jest wystandaryzowane, obecnie sto-
suje sie duze dawki GKS (deksametazon lub metylo-
prednizolon), IVIG, a w przypadku opornosci na to lecze-
nie — cyklosporyne A, czasami cyklofosfamid [9, 14, 23, 24].
Jezeli stan chorego sie pogarsza, podejmuje sie leczenie
etopozydem w skojarzeniu (protokdt HLH-2004) [1, 2, 5,
9,13, 14, 21].

W dostepnych opisach przypadkéw MAS leczenie roz-
poczynano np. od podania IVIG w dawce 1 g/kg m.c. na dobe
przez 2 dni. U pacjentéw, ktérzy nie odpowiadali na IVIG,
stosowano pulsy metyloprednizolonu w dawce 30 mg/kg
m.c. na dobe, np. przez 3 dni, lub cyklosporyne A. Dodat-
kowo podawano GKS, ekwiwalent prednizonu w dawce
1-2 mg/kg m.c. na dobe [14].

W innych osrodkach rozpoczynano leczenie 3-5 pulsami
metyloprednizolonu w dawce 20-30 mg/kg m.c. na dobe,
a nastepnie podawano prednizon w dawce 2-4 mg/kg m.c.
na dobe. Jesli leczenie GKS byto nieskuteczne, stosowano
cyklosporyne A w dawce 4-6 mg/kg m.c. na dobe (utrzy-
mujac stezenie w surowicy na poziomie 200-400 ng/ml).
Liczba pulséw metyloprednizolonu byta zalezna od odpo-
wiedzi klinicznej. U czesci pacjentéw stosowano takze IVIG
w dawce 1 g/kg m.c. na dobe przez 2 dni [20].

Opierajac sie na opisach przypadkéw, mozna wyod-
rebni¢ nastepujace kategorie terapeutyczne leczenia
MAS: a) wytacznie GKS (deksametazon, metyloprednizo-
lon), b) tylko IVIG, ¢) GKS i IVIG, d) etopozyd, CsA, e) pro-
tokét HLH-2004. W innych postaciach HLH protokoét ten jest
stosowany od poczatku rozpoznania [21].

Protoké6t HLH-2004 [2, 3]

Protokot zaleca 8 tygodni leczenia wstepnego, indu-
kujacego remisje, ocene odpowiedzi na leczenie w 9. tygo-
dniu oraz decyzje co do HSCT i kontynuacji leczenia pod-
trzymujacego do czasu przeszczepu. Leczenie wstepne
obejmuje podawanie malejacych dawek deksametazonu
—od 10 mg/m? p.c. doustnie codziennie przez pierwsze dwa
tygodnie do 1,25 mg/m? p.c. codziennie przez ostatnie dwa
tygodnie (obnizenie dawki co 2 tygodnie o 50%), podawanie
etopozydu w dawce 150 mg/m2 p.c. i.v. 2 razy, a nastep-
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nie raz w tygodniu, oraz cyklosporyny tak, aby jej stezenie
w 0soczu wynosito 200 ng/ml [2, 12].

Modyfikacje leczenia wedtug protokotu

1. Plazmafereza, ktérej celem jest usuniecie mozliwie
duzej ilosci cytokin prozapalnych, wg niektérych jest pod-
stawowym postepowaniem [19, 25], a wg innych —kon-
trowersyjnym [3].

2. Immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIG) w MAS, dobre
efekty tez w EBV-HLH i z objawami z osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN).

. Globulina antylimfocytarna (ATG) —w HLH pierwotnych
i wtérnych, w ciezkim MAS — jesli z powodu przeciw-
wskazan nie zastosowano etopozydu [3, 13, 21].

4. Dooponowo metotreksat (punkcja ledzwiowa), w przy-
padku gdy stwierdza sie objawy z OUN i zmiany w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym [19].

5. Pulsy metyloprednizolonu — zalecane w MAS [14].

Dodatkowo stosuje sie leczenie wspomagajace: osocze

Swiezo mrozone, koncentrat krwinek czerwonych, kon-

centrat krwinek ptytkowych, izolacja w razie ciezkiej neu-

tropenii i zwalczanie jej powiktan (leki przeciwbakteryjne:
cefalosporyna Ill generacji + aminoglikozyd + ew. wan-
komycyna; leki przeciwgrzybicze: itrakonazol lub wori-
konazol + doustna amfoterycyna B), leki przeciwwirusowe

(np. acyklowir, gancyklowir), leki przeciwgoraczkowe [2,

3,13, 19].

Leczenie podtrzymujace. Efekty leczenia wstepnego
powinny zosta¢ podsumowane w 9. tygodniu terapii 2, 3].
U chorych w petnej remisji klinicznej i laboratoryjnej
mozna kontynuowac leczenie w warunkach ambulatoryj-
nych. W razie nieuzyskania remisji catkowitej, poczawszy
od 9. tygodnia, stosowane jest leczenie dawkami zredu-
kowanymi [19]. W przypadku opornosci na to leczenie moz-
na zastosowac protokoty chemioterapii leczenia chtonia-
kow oraz alemtuzumab (przeciwciata anty-CD52) [13, 21].
W przypadkach pierwotnych HLH, nawrotowego sHLH,
a takze ciezkiego HLH w przebiegu zakazenia EBV lecze-
niem z wyboru jest przeszczep [7, 10]. Leczenie podtrzy-
mujace jest kontynuowane do czasu HSCT [2, 3]. Opubli-
kowano takze doniesienia wskazujgce na préby stosowania
nowych lekéw, takich jak: rytuksymab w zakazeniu EBV-
-HLH, w HLH w TRU [8] oraz w zapaleniu naczyn w TRU [5],
anakinra i tocilizumab (anty-IL-6) w U-MIZS i chorobie Stil-
la[4,13, 14, 26-28] oraz etanercept w U-MIZS. Niestety, sku-
tecznos¢ tych lekéw nie moze by¢ na razie jednoznacznie
okreslona z powodu sprzecznych danych [7, 17].

w

o

Rokowanie

Bez leczenia HLH $miertelnos¢ wynosi 100% [19].
Zastosowanie etopozydu (od 1983 r.) poprawito przezycie
pacjentow, a analiza z 2002 r. (protokét HLH-1994) wyka-

zata uzyskanie 5-letniego czasu przezycia u 55% chorych
[2]. Uwaza sie, ze w MAS rokowanie jest najlepsze w sto-
sunku do pozostatych form HLH. Smiertelnos¢ wynosi ok.
20-38% u dorostych i 8-20% u dzieci [14]. Najpowazniej
rokuja FHL oraz HLH w przebiegu niedoboréw odporno-
Sciowych, chtoniakéw oraz zakazenia EBV [3].

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest zagrazajacym
zyciu zespotem nadmiernej aktywacji uktadu immunolo-
gicznego, ktory jest trudny do rozpoznania i moze by¢ bted-
nie zdiagnozowany jako inna jednostka chorobowa [7]. Wcigz
nie docenia sie wystepowania HLH u dorostych. Wystan-
daryzowany protokét postepowania bedzie jedyna droga
do poprawy prognozy i wynikow leczenia w przysztosci [1].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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