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Cd:

Celem pracy jest charakterystyka: czynnikéw patogenetycznych, objawéw klinicznych, wynikow bada?
dodatkowych oraz leczenia dzieci z wtornymi zespo?ami hemofagocytarnymi (hemophagocytic
lymphohistiocytosis - HLH).

Materia? i metody:

Analiz? retrospektywn? obj?to 25 dzieci z wtornymi HLH hospitalizowanych w Klinice Pediatrii,
?2ywieniai Choréb Metabolicznych Instytutu ,, Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”, w latach 2005-2013.
Rozpoznanie ustalono w oparciu o kryteria HLH-2004, w cz??ci przypadkéw HLH rozpoznanona
podstawie kryteriow wg Ravellego b?d? opinii ekspertow. Leczenie w ka?dym przypadku by?o
indywidualizowane. W badanej grupie wyodr?bniono chorych z wtérnymi HLH w przebiegu: 1) choréb
uk?adowych tkanki ??cznej, 2) zaka?e?, 3) choréb nowotworowych, 4) bez ustalong przyczyny.
Dokonano analizy statystycznej wybranych parametrow laboratoryjnych i objawow klinicznych.

Wyniki:

Do badaniaw??czono 17 dziewczynek (68%) i 8 ch?opcow (32%). Najcz?stsz? postaci? HLH by? zesp6?
aktywacji makrofagaw przebiegu uk?adowej postaci m?odzie?czego idiopatycznego zapal enia stawow
(UMIZS) (48%) oraz HLH o nieustalong przyczynie (24%). Czynnikiem indukuj?cym HLH
by?ynajcz??cigj zaka?eniawirusowe i bakterie wewn?trzkomorkowe (Mycobacterium, Mycoplasma).
Dominuj ?cym objawem klinicznym by?a gor?czka (n=25,100%), pozosta?e objawy obserwowane u
ponad %2 chorych to: powi?kszenie w2roby (n=23, 92%), zmiany skérne (n=22, 88%) oraz splenomegalia
(n=19,76%). W dalszg kolgjno?ci wyst?powa?y objawy ze strony uk?adu oddechowego (n=16, 64%),
sercowo-naczyniowego (n=15, 60%), limfadenopatia (n=12,48%), obrzki lub bdle kostno-stawowe
(n=12, 48%). Prawie 1/3 chorych prezentowa?a zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (n=8,
32%), anieca?a¥a- cechy dysfunkcji nerek (n=6, 24%) i objawy neurologiczne (n=6, 24%). Mediany
liczby leukocytow i p?ytek krwi wynosi?y 14,8 tys. kom/ul oraz 96 tys. kom/ul, a mediany st??7e?
hemoglobiny - 8,7 g/dI, ferrytyny - 18040 ug/ml, fibrynogenu - 1 g/l, bia’a C-reaktywnego (CRP) - 13
mg/dl, prokalcytoniny (PCT) - 5,5ng/ml, aminotransferazy alaninianowej - 120 u/l i asparaginowej - 130
u/l. U wszystkich chorych stosowano leczenie glikokortykosteroidami, cyklosporyn?A otrzymywa?o 88%
dzieci, do?ylne preparaty immunoglobulin - 80%. Nie by?0 zgonéw chorych, nie obserwowano odleg?ych
powik?a?, 13 dzieci wymaga przewlek?ego leczenia choroby podstawowej (UMIZS).

Podsumowanie;

Nie stwierdzono istotnych statystycznie ré?nic w cz?sto?ci wyst?powania charakterystycznych dliaHLH
objawow klinicznych i odchyle? wbadaniach dodatkowych w zale?no?ci od rodzaju wtornego HLH.
Najcz?stsz? postaci? HLH by? zespd? aktywacji makrofaga, ajego przyczyn? uMIZS. Przebieg kliniczny
wtérnych HLH jest bardzo r6?norodny z manifestacj? wielonarz?dow? (gor?czka, hepatosplenomegalia,
zmiany skérne, niewydolno?? kr??eniowo--oddechowa). Wzrost CRP i PCT, atak?e przesuni?cie w lewo
we wzorze Schillinga, wymagaj ? ré?nicowaniaHLH ze stanami ogolnoustrojowej nadmiernej reakcji
zapalng (np. posocznica). Zespo? hemofagocytarny to stan bezpo?rednio zagra?ej?cy ?yciu dziecka, mo?e
mie? przebieg piorunuj?cy z niewydolno?ci? wielonarz?dow?. W leczeniu stosuje si? skojarzon? terapi?
Immunosupresyjn?, z regu?y w os?onie szerokig antybiotykoterapii, w ci??kich przypadkach chorzy



mog? wymaga? leczeniaw oddziale intensywnej terapii, zastosowanie mog? znale?? leki biologiczne,
zabiegi hemofiltracji, plazmaferezy.

Abstract:

Objective:

The aim of this study isto present infectious triggers, clinical symptoms, additional work-up and treatment
of children with secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). Material and Methods:
Retrospective analysis of 25 children with secondary HLH hospitalized in the Department of Pediatrics,
Nutrition and Metabolic Diseasesin The Children’s Memoria Health Institute, in the years 2005-2013.
The diagnosis was based on the criteria of HLH-2004 Study Group, Ravellior expert opinion. Treatment in
all cases was individualized. Patients with secondary HLH were divided into four groups 1) systemic
connective tissuediseases, 2) infections, 3) neoplastic diseases, 4) without a predetermined cause.
Statistical analysis of selected |aboratory parameters and clinical symptoms was performed.

Results:

Seventeen girls (68 %) and eight males (32%) had HLH. Macrophage activation syndrome in the course of
systemic onset juvenile idiopathic arthritis (JIA) (48%) and HLH of unknown cause (24%) were the most
common form of HLH. Viruses and intracellular bacterias (Mycobacterium, Mycoplasma) were the main
infectious triggers. The predominant clinical symptom was fever (n = 25, 100%), the other features were:
hepatomegaly (n =23, 92%), skin lesions (n = 22, 88%) and splenomegaly (n = 19, 76%). Subsequently,
there were symptoms of respiratory (n = 16, 64%) and cardiovascular (n= 15, 60%) dysfunction,
lymphadenopathy (n = 12, 48%), swelling or pain of extremities (n =12, 4 %) in HLH patients. Nearly
one third of patients presented with gastrointestinal symptoms (n = 8, 32%), and less than ¥4 - nephropathy
(n =6, 24%) and neurological symptoms (n = 6, 24 %). Median number of leukocytes was 14.8 x 10*3
cells/ul, platelets - 96 x 10* 3 cells/ul, hemoglobin - 8,7 g/dl, ferritin - 18040 ug/ml, fibrinogen - 1 g/l , C-
reactive protein - 13mg/dl, procalcitonin 5,5 ng/ml, aspartate transaminase - 120 u/l , alanine
transaminase - 130 u/l. Steroids were used in al patients, cyclosporine received88% of the children,
intravenous immunoglobulins - 80%. There were no deaths among patients, there was no long-term
complications and recurrences. Thirteen children require chronic treatment of the underlying disease (JIA).
Summary:

There were no significant differences in the frequency characteristic clinical symptoms and additional
work-up findings between differentforms of secondary HLH. The most common form of secondary HLH
is macrophage activation syndrome in the course of JIA. The clinical course ofsecondary HLH is very
heterogeneous with multiple organ manifestations (fever, hepatosplenomegaly, skin lesions,
cardiovascular and respiratoryfailure). Elevated serum concentrations of C-reactive protein, procalcitonin
and leukocytosis with the presence of band forms may occur in HLH patientsand these laboratory
abnormalities may erroneously suggest other conditions (e.g., sepsis, SIRS, MODS). Hemophagocytic
syndrome is alife-threateningcondition because of rapid clinical course with multiorgan failure. The
treatment includes immunosuppressive drugs combined with antibiotics. In severecases, patients may
require the treatment in the intensive care unit, biological agents, hemofiltration, plasma exchange.



