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Streszczenie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) jest zespotem objawéw chorobowych wynikajacych z wygéro-
wanego odczynu zapalnego. HLH moze by¢ wyzwalane przez r6zne czynniki wrodzone i nabyte. Najczest-
szymi objawami HLH sg uporczywa goraczka, powiekszenie §ledziony i cytopenia we krwi obwodowe;j.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ m.in. hiperferrytynemie (czesto >10000 pg/L) i podwyzszo-
ne stezenie rozpuszczalnego receptora dla interleukiny-2. Bez odpowiedniego leczenia, HLH prowadzi
zwykle do zgonu chorego.

U 56-letniej pacjentki z m.in. celiaklig, wystapily wymioty i biegunka w ostatnim dniu pobytu na wczasach
w Turcji. Przeprowadzone badania nie wykazaly etiologii zakaZnej, stwierdzono natomiast HLH. W le-
czeniu zastosowano wysokie dawki deksametazonu, cyklosporyne A oraz dozylne immunoglobuliny. Po
prawie 4 miesigcach leczenia chora uzyskatla trwata remisj¢ HLH. Leczenie bylo trudne i powiktane m.in.
niewydolnoscig przysadki mozgowej oraz obustronng martwica gtéw kosci udowych.

Leczenie HLH jest trudne, dlugotrwate i nieraz obarczone wieloma komplikacjami. Szybkie rozpoznanie
HLH oraz wdrozenie wlasciwej terapii jest decydujace dla uzyskiwanych wynikéw leczenia.
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a clinical syndrome caused by an exaggerated inflamma-
tory reaction. HLH can be triggered by various inherited as well as acquired factors. The most common
symptoms of HLH are unremitting fever, splenomegaly, and peripheral blood cytopenias. Laboratory tests
disclose, among other aberrations, hyperferritinemia (often >10,000 ug/L) and increased level of soluble
receptor for interleukin-2. In most cases, HLH is lethal if adequate therapy is not administered.

A 56-year-old woman with a previous history of celiac disease developed vomiting and diarrhea on the
last day of her holiday in Turkey. Clinical and laboratory investigations did not reveal any infectious
etiology of the disease but rather disclosed HLH. Treatment of HLH included high doses of dexamethasone,
cyclosporine A and intravenous immunoglobulins. Sustained, complete remission of HLH was reached
after almost 4 months of therapy. The course of treatment was difficult and accompanied by hypophyseal
insufficiency and bilateral femoral head necrosis, among other complications.

Treatment of HLH is difficult, long-lasting and often associated with a high morbidity. Early diagnosis and
immediate introduction of adequate HLH therapy are crucial for the successful treatment of HLH.
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Wstep

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. hemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH), zwana dawniej takze zespotem
hemofagocytarnym (ang. hemophagocytic syndrome) jest
ostrym, zagrazajacym zyciu chorego zaburzeniem immu-
noregulacji, powodowanym przez rézne czynniki wrodzone
i nabyte [1-3].

HLH jest zespotem objawéw chorobowych wynikajacym
z wygérowanego odczynu zapalnego, ktéry rozwija sie na
skutek nadmiernego uwalniania réznych mediatoréw zapale-
nia, takich jak czynnik martwicy guza a (ang. tumor necrosis
factor-a, TNF-a), interferon-vy, interleukina(IL)-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-18, biatko zapalne makrofagéw la (ang. ma-
crophage inflammatory protein-la), czy hemopoetycznych
czynnikéw wzrostu (np. GM-CSF) przez aktywowane ma-
krofagi/histiocyty oraz limfocyty T [1, 3]. Niekontrolowana
aktywacja oraz proliferacja limfocytéw T i makrofagéw spo-
wodowana jest zwykle uposledzeniem mechanizméw wyga-
szania zapalenia, z powodu niedostatecznej aktywnosci cy-
totoksycznej komoérek NK (ang. natural killer) oraz CD8+
cytotoksycznych limfocytéw T. HLH to schorzenie rzadkie,
ale ktore bez odpowiedniego leczenia prowadzi zazwyczaj do
Smierci pacjenta [1, 3].

U dorostych, HLH jest najczgsciej powodowane przez
czynniki nabyte, czyli ma charakter wtérny (ang. secondary
HLH, sHLH) i rozwija si¢ jako nastepstwo intensywnej akty-
wacji immunologicznej wywolanej przez: (1) zakazenie (ang.
infection-associated HLH, I-HLH), (2) chorobe autoimmu-
nologiczng (ang. autoimmune-associated HLH, A-HLH) lub
(3) nowotwor (ang. malignancy-associated HLH, M-HLH)
[1-8]. Wszystkie nabyte formy HLH, podobnie zresztg jak
HLH o podiozu wrodzonym (ang. familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis, FHL lub FHLH), sa czesto wyzwalane
przez zakazenie, na przykltad przez infekcje wirusowg (czgsto
wirusem Epsteina-Barr [EBV]), bakteryjna, grzybicza, czy
nawet pasozytnicza [3, 4]. Ponadto, do rozwoju HLH mo-
ze predysponowaé kazda terapia immunosupresyjna, dlate-
go tez mozliwo$¢ wystapienia HLH nalezy bra¢ pod uwage
réwniez u chorych w remisji po leczeniu nowotworu zto§li-
wego, ktorzy zostali poddani procedurze autologicznego lub
allogenicznego przeszczepienia komdrek hemopoetycznych
(allo-SCT) [8-11].

W odréznieniu od FHL, wiekszo$¢ pacjentéw z sHLH nie
posiada wykrywalnych defektow aktywnos$ci komoérek cyto-
toksycznych, badZ degranulacji ziarnistosci cytotoksycznych
[6, 12]. Nasze obserwacje wskazuja, Ze czesty jest niedobor
iloSciowy komodrek cytotoksycznych, limfopenia z niskimi
poziomami cytotoksycznych limfocytéw T i komérek NK.
Ponadto, ostatnie badania na modelu zwierzgcym sugeruja
dwa dodatkowe mechanizmy sHLH: (1) wzmocniong prezen-
tacje antygenu oraz (2) nadmierng sygnalizacje z receptoréw
Toll-like (ang. Toll-like receptor, TLR) [12].

Przyjmuje si¢, ze zapadalno$¢ na wrodzone formy HLH
wsrdd dzieci wynosi 0,12 na 100 000/rok. Dane epidemiolo-
giczne na temat wystepowania HLH wsréd dorostych sg ogra-

niczone. Szwedzkie badanie retrospektywne wykazalo, ze za-
padalnos$¢ na M-HLH na obszarze w potudniowo-zachodniej
Szwecji wynosi 1/280 000 (lub 0,36/100 000) dorostych na
rok, co jest rezultatem wskazujacym na stosunkowo czeste
wystepowanie M-HLH u dorostych [8]. Wynik ten nalezy
traktowac z pewna ostroznoscig ze wzgledu na malg liczeb-
no$¢ badanej grupy, chociaz dtugi okres obserwacji (14 lat)
zwicksza wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw. Nasze bada-
nia prowadzone w ostatnich latach potwierdzaja jednak czest-
sze, niz si¢ to do tej pory wydawato, wystepowanie M-HLH
wérdd dorostych, zwlaszcza tych z nowotworami hematolo-
gicznymi.

Opis przypadku

Pochodzaca z Finlandii pacjentka, lat 56, matka 5 dzieci,
Swiadek Jehowy, w ostatnim dniu tygodniowych wczaséw we
wrzes$niu 2010 w Alanii (Turcja) dostala wymiotéw, biegun-
ke i'stan podgoraczkowy. W wywiadzie stwierdzono celia-
kie (zdiagnozowang przed 30-tu laty), nadciSnienie tetnicze,
zapalenie blony Sluzowej zotadka, nerwice depresyjng oraz
dolegliwos$ci stawowe. W zwigzku z pobytem w Turcji, takze
maz pacjentki rozwinal identyczne objawy co chora, ktére po
powrocie do domu w Szwecji catkowicie ustapity.

Po powrocie do Szwecji, objawy pacjentki utrzymywaty
si¢ przez kilka dni, po czym chora poczula si¢ lepiej. Nastep-
nie, po okoto 2 tygodniach, powtérnie pojawily si¢ wymio-
ty, biegunka i stan podgoraczkowy, ktére ponownie ustapity
w ciggu kilku dni. Po kolejnym tygodniu pacjentka znéw do-
stala wysoka goraczke (>39°C), wymioty i biegunke. Po na-
stepnych 5 dniach, pod koniec pazdziernika 2010 roku, pra-
wie miesigc od powrotu z wakacji w Turcji, chora zglosita
sie do Szpitala Uniwersyteckiego Karolinska w Sztokholmie,
gdzie zostala hospitalizowana w oddziale choréb zakaznych
w celu ustalenia rozpoznania i leczenia.

W badaniach dodatkowych, wykonanych przy przyjeciu
pacjentki do szpitala, uwage zwrdcily: nieznacznie podwyz-
szony poziom biatka C-reaktywnego (CRP) 24 mg/L (ref.:
<3), umiarkowana leukopenia (2,4 x 10%/L) z wyrazng limfo-
penia (0,1 x 10°/L), trombocytopenia (115 x 10°/L), hipona-
tremia 125 mmol/L, hipokaliemia 3,1 mmol/L, podwyzszone
proby watrobowe (ang. liver function tests, LFT) ASAT 5,26
pkat/L (ref.: <0,61), ALAT 3,98 pkat/L (ref.: <0,76), ALP
4,5 pkat/L (ref.: <1,9) oraz podwyzszone LDH 11,6 pkat/L
(ref.: <3,5). Ponadto stwierdzono spontanicznie wydiuzony
APTT do 61 sek (ref.: 28-40) oraz INR 1,4 (ref.: <1,2). Uzu-
pelniajacy wywiad ujawnit zwigkszone ,,towarzyskie” spozy-
cie alkoholu (4-5 lampek wina na dzienl) oraz epizod leuko-
i trombocytopenii o niewyjas$nionej genezie sprzed 2 lat.
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Rysunek 1: Limfohistiocytoza hemofagocytarna, rozmaz z punkcji aspiracyjnej szpi-
ku kostnego. Aktywowany makrofag w centrum ryciny wykazuje intensywng hemofa-
gocytoze komérek réznych linii szpiku kostnego (barwienie May-Griinwald-Giemsa,
powigkszenie x 400)

U pacjentki podejrzewano etiologie zakaZng jej choroby,
w zwiazku z czym pobrano krew i kat do badari mikrobiolo-
gicznych. Za hipoteze robocza przyjeto salmonelloze i wia-
czono empirycznie azytromycyn¢ 500 mg, 1 x 1 tabl. p.o. Ba-
danie echokardiograficzne wykazalo frakcje wyrzutows le-
wej komory serca na poziomie 55—60%, poza tym nie stwier-
dzono nieprawidtowosci. Posiew katu w kierunku Salmonel-
la, Shigella, Yersinia i Campylobacter wypadl negatywnie
ipo 3 dniach leczenia odstawiono azytromycyne. Badanie ka-
Tu na pasozyty (robaki i jaja), rowniez dato wynik negatywny.
Nastepnie wykluczono kryptosporydioze, bruceloze i gruzli-
cg, wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu A (brak prze-
ciwciat w klasie IgM, obecno$¢ przeciwciat w klasie IgG),
B i C, zakazenie HIV, EBV, CMV, adenowirusem i parvowi-
rusem B19.

Rysunek 2: Limfohistiocytoza hemofagocytarna, biopsja aspiracyjna szpiku kostnego.
Aktywowane makrofagi wykazuja intensywng hemofagocytoz¢ komérek réznych linii
szpiku kostnego (barwienie na zelazo metodg Perlsa, powigkszenie x 400)

Gastroduodenoskopia i pdézniejsze badanie histopatolo-
giczne §luz6éwki jelita nie wykazaly cech zaostrzenia celiaki.
Wykonano badanie rtg klatki piersiowej, tomografi¢ kompu-
terowa (TK) klatki piersiowej i brzucha, badanie ultrasono-

graficzne (USG) watroby. Z odchylen od normy, stwierdzo-
no jedynie radiologiczne cechy stluszczenia watroby w USG
i TK. Nie stwierdzono splenomegalii (§ledziona 10 cm w naj-
diuzszym wymiarze). Z powodu utrzymywania si¢ gorgcz-
ki, negatywnych wynikéw badan mikrobiologicznych, bra-
ku poprawy stanu pacjentki i dyskretnych zaburzei w ob-
razie krwi, wykonano badanie szpiku kostnego, ktére wyka-
zalo zaburzenia erytropoezy z obecno$ciag wodniczek i ziar-
nisto$ci w erytroblastach, aktywowane makrofagi z cechami
fagocytozy erytrocytéw i granulocytow (rys. 1 i 2). Stwier-
dzono ponadto podwyzszenie poziomu ferrytyny w surowi-
cy krwi do 19819 pg/L (ref.: 10-150), podwyzszenie pozio-
mu rozpuszczalnego receptora dla interleukiny-2 (sIL-2R lub
sCD25) w osoczu do 3949 U/mL (ref.: 321-565) oraz limfo-
penie, calkowita i w zakresie cytotoksycznych CD3+CD8+
limfocytéw T: 0,03 x 109/L (ref.: 0,19-0,80) (tab. 1). Scre-
ening w kierunku choroby reumatycznej wypadl negatyw-
nie (ANA, ANCA, RF). Z powodu podwyzszenia LFT we
krwi wykonano biopsj¢ gruboiglowa watroby, ktéra wykaza-
Ta sttuszczenie oraz erytrofagocytoze makrofagéw/komoérek
Browicza-Kupffera (rys. 3).

Rysunek 3: Limfohistiocytoza hemofagocytarna, biopsja gruboigtowa watroby.
Stluszczenie watroby (A), aktywowane makrofagi (komérki Browicza-Kupffera) wy-
kazuja erytrofagocytozg (B) (barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie x 400)

Nastepnie stwierdzono spetnienie przez pacjentke kryte-
riéw diagnostycznych HLH (tab. 1 oraz patrz rozdziat Dia-
gnostyka na stronie 200) i wiaczono leczenie deksametazo-
nem (DXM), 15 mg/dobe. Juz po pierwszej dobie leczenia
doszto do normalizacji temperatury ciata i poprawy stanu
ogoélnego chorej. Niestety, na 3-ci dziel po wiaczeniu DXM
chora upadta i doznata urazu glowy.

Po upadku pacjentka skarzyta si¢ na bdl i zawroty glo-
wy, jednak badanie TK glowy, powtdérzone dwukrotnie w od-
stepie kilku dni nie wykazalo zmian patologicznych. Wyso-
kie dawki DXM lub/i HLH w mézgu wskazano jako moz-
liwa przyczyne upadku, ponadto stwierdzono dalsze pod-
wyzszenie LFT i dlatego, tydzien po wiaczeniu, zmniejszo-
no dawke DXM o potowe do 7,5 mg/dobe. Dzieri poZniej,
w 19 dniu hospitalizacji, przeniesiono pacjentke do Centrum
Hematologii Karolinska, gdzie zmniejszono dawke DXM do
4,5 mg/dobe, a 3 dni pdZniej do 3 mg/dobe. W jamie ustnej
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stwierdzono obecno$¢ Candida albicans, a rutynowy posiew
z jamy nosowo-gardiowej wykazal obecnos$¢ Staphylococcus
aureus, wrazliwego na penicyliny izoksazolinowe.

Tablica 1: Wyniki badar stwierdzone u pacjentki w chwili rozpoznania HLH

Kryteria Wartosci Wartosci
Analizowana diagnostyczne  stwierdzone u referencyjne
zmienna HLH prezentowanej (jednostki*)
pacjentki
Goraczka obecna obecna nieobecna
Splenomegalia obecna nieobecna nieobecna
Hemoglobina 117 - 153
90 116
) (e/L)
Neutrofile 1.7 - 175
<1.0 1.3 (x109/L)
Plytki krwi 165 - 387
<100 115 (x109/L)
Troéjglicerydy 045 - 2.6
>3.0 28 (mmol/L)
Fibrynogen 20 - 43
1.5 1.2
) (g/L)
Ferryt - 20 - 300
CITYRAWSUIO 12500 19819
wicy (pg/L)
Rozpuszczalny 321 - 565
receptor dla IL-2 | 52400 3949 (U/mL)
(sCD25)
Hemofagocytoza
w materiale | obecna obecna nieobecna
biopsyjnym
Aktywnosé obnizona lub prawidtowa prawidlowa
komérek NK nieobecna
S-TNF-a, war- 576 <12,0
to$¢ maksymalna x ? (pg/mL)
S-IL-1 B, wartosé <50
maksymalna x 5.0 (pg/mL)
S-IL-6, wartos¢ 178 <5,0
maksymalna i (pg/mL)
S-IL-8, wartoS¢ 105 <60,0
maksymalna x (pg/mL)
Zajecie CSN X obecne nieobecne
Zakazenie  wy- prawdopodobnie]
zwalajace HLH x obecne x

Z powodu utrzymujacych si¢ bolow i zawrotéw glowy,
2 tygodnie po urazie glowy wykonano naklucie ledZwio-
we. W uzyskanym ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) nie
stwierdzono odchyleri od normy, a badania w kierunku obec-
nosci RNA-enterowiruséw, DNA-HSV1, DNA-HSV2, DNA-
VZV, posiew bakterii, DNA-Haemophilus infuenzae, DNA-
meningokokéw oraz DNA-pneumokokéw daty wyniki nega-
tywne. Dwa dni pdéZniej, pod koniec listopada 2010, wypi-
sano chorg do domu z zaleceniem konsultacji neurologicz-
nej z powodu utrzymujacych si¢ dretwienia, kiucia i drzenia
wldkienkowego jezyka oraz dretwienia rak. W dniu wypisu
zmniejszono dawke DXM do 1,5 mg/dobe, a nastgpnie po
3 kolejnych dniach odstawiono DXM.

Dwa tygodnie pdZniej u chorej ponownie wystgpita go-
raczka >38°C, ktdra nie odpowiadala na empiryczng anty-
biotykoterapi¢ (ciprofloksacyna, a po paru dniach dotaczo-
no metronidazol). W badaniach stwierdzono CRP 47 mg/L,

podwyzszenie LFT (ASAT 4,55 pkat/L; ALAT 8,14 pkat/L;
GGTP 11,3 pkat/L [ref.: <1,3]), ferrytyny do 4088 ug/L oraz
sIL-2R do 3783 U/mL, §wiadczace o reaktywacji HLH. Do-
datkowo wykazano podwyzszenie poziomu badanych cyto-
kin w surowicy: TNF-a do 57,6 pg/mL (ref.: <12), IL-6 do
24,2 pg/mL (ref.: <5), IL-8 do 100 pg/mL (<60). Posiew krwi
na bakterie dat wynik negatywny. Pacjentka ponownie otrzy-
mata ambulatoryjnie DXM 15 mg/dobe oraz profilaktycznie
flukonazol i acyklowir.

Po tygodniu, pacjentka zaczeta odczuwaé dusznosci i zo-
stala ponownie przyjeta do szpitala w potowie grudnia 2010.
Po kolejnym tygodniu wystapily zaburzenia pamigci, osta-
bienie sily mi¢Sniowej, patologiczne zmeczenie. Rozpocze-
to leczenie HLH wg zmodyfikowanego protokotu HLH-2004
(patrz rozdziat Leczenie na stronie 201): etopozyd w dawce
zredukowanej do 50 mg/m? (lacznie 4 dawki, $rednio 1 daw-
ka na tydzien), cyklosporyna A oraz dodatkowo dozylne im-
munoglobuliny (IVIG) przez 5 dni. Po wiaczeniu leczenia na-
stapita szybka poprawa stanu pacjentki, ktéra tydziefl poZniej
zostata wypisana do domu na poczatku stycznia 2011 r.

Dawke DXM zmniejszono do 9 mg/dobe, a po tygodniu
do 6 mg/dobe. Po tym w badaniach dodatkowych mozna by-
o zauwazy¢ ponowny stopniowy wzrost markerow HLH we
krwi (ferrytyna wzrosta do 4939 pg/L). Nastepnie zaczelto
powoli rosna¢ CRP, a stan pacjentki gwaltownie si¢ pogor-
szyt i konieczna byta kolejna hospitalizacja w potowie stycz-
nia 2011. Najbardziej nasilone objawy wystapily w zakresie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Chora byla zmaco-
na, niezorientowana co do czasu, z objawami afazji. Méwita
powoli, niesktadnie, reagowata na instrukcje z opéZnieniem.
Badanie TK glowy nie wykazato zmian patologicznych. We
krwi nie stwierdzono toksycznego steZenia acyklowiru, nato-
miast badanie TSH oraz T4 wykazalo bardzo niskie wartosci
stezeft obu hormondéw (odpowiednio 0,1 mE/L [ref.: 0,4-4,7]
i8,1 pmol/L [ref.: 12-23]), wskazujace na niedoczynnos¢ tar-
czycy o charakterze o§rodkowym. Pacjentka otrzymata sub-
stytucje lewotyroksyna 50 ug/dobe. Wykonano naktucie ledz-
wiowe, a badanie PMR nie wykazato zmian patologicznych.

W ciagu kolejnych 3 dni stan neurologiczny chorej nie
ulegl znaczacej poprawie, natomiast dotaczyly si¢ zaburzenia
ruchomosci koriczyn dolnych (nie byta w stanie ich podniesc).
Badanie glowy rezonansem magnetycznym (MR) nie wyka-
zalo zmian patologicznych. We krwi stwierdzono wzrost CRP
do 288 mg/L, ferrytyne 2987 ug/L, pancytopeni¢ (Hb 75 g/L,
granulocyty obojetnochtonne 0,5 x 10%/L, PLT 35 x 10%/L),
sIL-2R 2365 U/mL oraz podwyzszone poziomy cytokin, IL-6
do 178 pg/mL i IL-8 do 105 pg/mL. Pomimo niskiego pozio-
mu Hb, pacjentka sprzeciwita si¢ transfuzji krwi ze wzgledu
na przekonania religijne i rozpoczeto leczenie erytropoetyna.

Pobrano posiewy krwi i wiaczono empirycznie piperacy-
ling/tazobaktam 4g/0,5g x 3 i.v. We krwi stwierdzono zaka-
zenie Staphylococcus aureus o szerokim spektrum wrazliwo-
$ci na antybiotyki. Po 3 dobach od wiaczenia, zamieniono pi-
peracyling/tazobaktam na kloksacyling i.v., a po 4 dniach na
flukloksacyling p.o. Nastgpila poprawa wartoSci morfologii
krwi obwodowej (wzrost poziomu Hb, PLT i granulocytow),
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CRP obnizylo si¢ do 60 mg/L. Pomimo tego stan neurolo-
giczny chorej si¢ pogorszyl, ktéra miata trudnosci ze znale-
zieniem wlasciwych stéw, nie potrafita budowac zdan, arty-
kulowata jedynie pojedyncze stowa, nie potrafita odejmowaé
w tescie 100-7 i nie rozumiata prostych instrukcji. Klinicznie,
konsultujacy neurolog stwierdzil uszkodzenie z zakresu p61-
kuli lewej mézgu w postaci Srednio-ci¢zkiej afazji oraz zabu-
rzenia motoryczne dotyczace przede wszystkim koiczyn dol-
nych. Pacjentka zaczela rowniez mie¢ halucynacje. Ponowne
badanie MR glowy (ze szczeg6lnym uwzglednieniem przy-
sadki mozgowej) nie wykazato zmian patologicznych.

Badania hormonalne wykazaly niewydolnos¢ przysadki
moézgowej z zaburzeniami poziomu hormonéw we wszyst-
kich osiach hormonalnych (panhipopituitaryzm), leczenie
uzupetniono o substytucje hydrokortyzonem. Ostatecznie
stwierdzono NTI (non-thyroidal illness), wtérna do infekcji
i wysokich dawek sterydéw. Po 6 tygodniach zakoriczono le-
czenie DXM. Po uplywie roku odstawiono lewotyroksyne.
PoZniejsze hormonalne badania kontrolne wykazaly prawi-
diowe, adekwatne do wieku, funkcjonowanie wszystkich osi
hormonalnych przysadki mézgowej pacjentki.

Réwniez objawy neurologiczne ulegaly stopniowej po-
prawie. Afazja ustgpila po kilku tygodniach, po kilku mie-
sigcach cofnely si¢ zaburzenia pamigci. Zaburzenia chodu
utrzymywaly si¢ ok. 1,5 roku, lecz zostaty one dodatkowo po-
wiklane przez posterydowa, obustronng martwice gléw kosci
udowych. Jednakze dzieki leczeniu bifosfonianami, witaming
D z wapniem i ¢wiczeniom (spacery), udalo sie chorej unik-
naé protezowania i ostatecznie odzyskata prawidiowy chéd.

Tablica 2: Patogeneza objawéw chorobowych spotykanych w HLH

OBJAW PRZYCZYNA

Goraczka Wydzielanie IL-1, IL-6 oraz TNF-a
(1) Hamujacy wplyw TNF-a, INF-y
i ferrytyny na hemopoeze; (2) Hemofa-
gocytoza

Cytopenia

Hipertréjglicerydemia Hamujacy wplyw wysokiego stezenia

TNF-a na lipazg lipoproteinowa

Uwalnianie duzych ilosci aktywatora
plazminogenu przez makrofagi, ktéry
aktywuje plazming i w konsekwencji
prowadzi do hiperfibrynolizy

Hipofibrynogenemia

Hiperferrytynemia Uwalnianie przez aktywowane histio-
cyty i makrofagi

Podwyzszenie stezenia | Uwalnianie przez aktywowane limfo-

SIL-2R we krwi cyty T

Powigkszenie §ledziony

i watroby

Podwyzszenie poziomu | Naciekanie narzadéw przez aktywowa-

transaminaz ~ watrobowych | ne limfocyty i histiocyty/makrofagi

oraz bilirubiny we krwi

Zaburzenia neurologiczne

Diagnostyka

Objawy HLH u dorostych, sa podobne do tych stwierdzanych
u dzieci z FHL [1, 3, 6-8]. Najczesciej stwierdza si¢ upo-

rczywa, hiereagujaca na antybiotyki goraczke, powigkszenie
Sledziony i cytopeni¢ we krwi obwodowej. Objawy te, cho¢
czeste i nierzadko wystepujace tacznie, s niestety niespecy-
ficzne. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ typowa dla
HLH hiperferrytynemie (czgsto >10000 ug/L). Ponadto moga
wystapi¢ hipertréjglicerydemia, hipofibrynogenemia, hipo-
natremia, hipoproteinemia, koagulopatia oraz podwyzszenie
poziomu bilirubiny i transaminaz watrobowych [8, 13-19].
W postaciach o cigzkim przebiegu dochodzi do zajecia OUN
[8, 10, 18]. Patogeneza objawéw chorobowych spotykanych
w HLH zostata przedstawiona w tab. 2.

W roku 2004 The Histiocyte Society opracowato obec-
nie obowigzujace zalecenia diagnostyczne dotyczace roz-
poznawania HLH [18]. Wedtug tych wytycznych (HLH-
2004), konieczne jest stwierdzenie wystepowania co najmnie;j
5 z 8 kryteriow diagnostycznych, aby méc rozpozna¢ HLH.
Kryteria te to:

(1) goraczka,

(2) powiekszenie Sledziony,

(3) cytopenia (obejmujaca >2 linii komérkowych; stezenie
hemoglobiny (Hb) we krwi obwodowej <90 g/L, a u nie-
mowlat <4-go tygodnia Zycia <100 g/L; stezenie plytek
krwi (PLT) we krwi obwodowej <100 x 109/L; steze-
nie  granulocytéw obojetnochtonnych we krwi obwodo-
wej <1,0 x 109/L),

(4) hiperferrytynemia (>500 pg/L),

(5) hipertréjglicerydemia (tréjglicerydy na czczo >3,0
mmol/L) i/lub hipofibrynogenemia (<1,5 g/L),

(6) hemofagocytoza w szpiku kostnym i/lub Sledzionie i/lub
watrobie,

(7) podwyzszone stezenie sIL-2R w osoczu (>2400 U/L),

(8) obnizona lub zerowa aktywnos$¢ komérek NK.

Do rozpoznania FHL wystarczy stwierdzenie wystepowania
typowych dla FHL mutacji (przy uzyciu molekularnych me-
tod genetycznych), niezaleznie od ilosci spetnionych kryte-
riow wedtug HLH-2004 [18].

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej HLH nalezy uwzgledniaé stany
chorobowe przebiegajace z rownoczesng goraczka i powiek-
szeniem §ledziony (tab. 3) [20].

Poza tym, nalezy HLH réznicow¢ z zespotem ogdlno-
ustrojowej reakcji zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Re-
sponse Syndrome, SIRS), wywolywanym przez uwalnianie
cytokin w odpowiedzi na réznorakie czynniki uszkadzajace,
w tym chemiczne i fizyczne (np. oparzenia) i posiadajacym
odmienne od HLH kryteria diagnostyczne (tab. 4) [21,22].
Nalezy jednak pamigtaé, ze cz¢$¢ przypadkéw SIRS (np. wy-
wolywana przez zakazenia) moze spelniac takze kryteria roz-
poznania HLH, co w takim wypadku uprawnia do postawie-
nia podwdjnego rozpoznania SIRS i HLH.
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Tablica 3: Diagnostyka réznicowa stanéw chorobowych przebiegajacych z goraczka
i powigkszeniem §ledziony

GRUPA SCHORZEN PRZYKLADY

1. Wirusowe (EBV, CMV, HIV,
WZW typu B lub C, parvowirus
B19)

2. Bakteryjne (gruzlica, dur brzusz-
ny, infekcyjne zapalenie wsier-

Zakazenia dzia)

3. Grzybicze (inwazyjne)

4. Pasozytnicze (leiszmanioza, ma-
laria, schistosomatoza, tularemia,
babezjoza, borelioza, erlichioza,
bruceloza)

1. Toczer rumieniowaty uktadowy

2. Reumatoidalne zapalenie stawéw
(zespot Felty’ego)

3. Choroba Stilla u dorostych

. Chloniaki nieziarnicze

Choroby reumatyczne

—_

. Ziarnica zlosliwa

. Bialaczki ostre i przewlekle
Choroby nowotworowe
. Szpiczak plazmocytowy
. Mielofibroza

. Przerzuty guzéw litych

o »v AW o

. Amyloidoza
. Anemia aplastyczna

. Choroba Gauchera

AW N

. Limfohistiocytoza
Inne tarna

hemofagocy-

5. Histocytoza -z komérek Langer-
hansa

6. Mastocytoza

L 7. Sarkoidoza

Poniewaz HLH moze prowadzi¢ do zajecia OUN, a takze
posrednio czy bezpoSrednio do niewydolnoSci krazeniowo-
oddechowej, niewydolnosSci nerek, czy obrazu ostrego za-
palenia watroby, nalezy odréznia¢ HLH od niewydolnosci
wielonarzadowej (ang. multiple organ dysfunction syndrome,
MODS; wcze$niej zwany multiple organ failure, MOF).

Tablica 4: Objawy/kryteria SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome). Do
ustalenia rozpoznania konieczne jest spelnienie co najmniej 2 z 4 kryteriéw

<36°C albo >38°C
>90/min
>20 oddech6w/min lub pCO2 <4,3 kPa

leukocyty <4 x 109/L albo >12 x 109/L.
Iub >10% niedojrzatych granulocytéw
obojetnochtonnych

Zaburzona cieplota ciala

CzestosS¢ akcji serca

Tachypnoe

Zaburzenia w ukladzie biato-
krwinkowym

MODS jest stanem chorobowym, w ktérym u pacjen-
ta doszto do niewydolnosci co najmniej dwdch z nastepuja-
cych ukladéw lub narzadéw: OUN, uktadu krazenia, uktadu
oddechowego, watroby lub nerek [22]. Tak wiec, stwierdze-
nie MODS i HLH nie musi si¢ wzajemnie wykluczac, prze-

ciwnie, nalezy pamieta¢ o HLH jako mozliwej przyczynie
MODS.

Leczenie

Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma powiklania-
mi oraz wysoka §miertelnoscia [3, 5, 8]. Musi ono by¢ diugo-
trwale, poniewaz w przeciwnym wypadku czgsto dochodzi
do nawrotu choroby.

Terapia kazdej postaci HLH opiera si¢ na: (1) wygasza-
niu pobudzonego uktadu immunologicznego poprzez znisz-
czenie aktywowanych CD8+ limfocytéw T oraz makrofagéw,
oraz (2) eliminacji czynnika wywolujacego HLH [3]. W przy-
padku FHL, dodatkowym celem leczenia jest korekcja wro-
dzonego defektu immunologicznego przy zastosowaniu allo-
SCT [3,18].

Wspdlczesnie, stosuje sic w HLH nastepujace kategorie
lekéw: (1) chemioterapie o dzialaniu proapoptotycznym (eto-
pozyd 50-150 mg/m?/dawke i.v.) oraz (2) leki dzialajace im-
munosupresyjnie na: (a) aktywowane makrofagi (etopozyd,
glikokortykosterydy, IVIG) i (b) limfocyty T (glikokortyko-
sterydy, cyklosporyna A) [18].

The Histiocyte Society, zaproponowato w 1994 roku
pierwszy prospektywny protokét leczenia FHL (HLH-94),
ktdry nastepnie nieco zmodyfikowano w nast¢pnych latach
(HLH-2004) [18, 23]. Oba protokoty sa oparte na skojarzo-
nej immunochemioterapii, zawierajacej etopozyd, deksame-
tazon oraz cyklosporyn¢ A. DoSwiadczenia zdobyte w zasto-
sowaniu tych protokoléw wykazaly ich poréwnywalng sku-
teczno$¢ w leczeniu FHL.

Leczenie oparte na protokotach HLH-94 lub HLH-2004,
sprawdzonymi w leczeniu FHL, daje w poréwnaniu z inny-
mi metodami leczenia, w tym objawowymi, najlepsze wyni-
ki w sHLH, ale calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
w M-HLH jest na poziomie 50% [8]. W przypadkach I-HLH
oraz A-HLH dobre wyniki uzyskuje sie stosujac jako leczenie
pierwszego rzutu IVIG oraz wysokie dawki glikokortykoste-
rydéw (takie jak w protokotach HLH-94 czy HLH-2004) [3].
Jednakze w przypadkach sHLH nieodpowiadajacych w krét-
kim czasie na glikokortykosterydy oraz IVIG, nalezy stoso-
wac leczenie w pelni oparte o protokoly immunochemiote-
rapii (HLH-94, HLH-2004) wyprébowane w FHL, dopdki
nie zostang opracowane bardziej efektywne metody terapii
sHLH [8, 18,24].

Allogeniczne przeszczepienie komoérek hemopoetycz-
nych jest jedyna skuteczng metoda leczenia FHL [18,25,26].
Dlatego po uzyskaniu remisji FHL przy uzyciu protokoléw
HLH-94 lub HLH-2004, nalezy dazy¢ do sprawnego wyko-
nania allo-SCT, aby unikna¢ ryzyka nawrotu choroby. Allo-
SCT moze by¢ wykonane w FHL zaréwno przy uzyciu ko-
morek uzyskanych od odpowiedniego dawcy rodzinnego jak
i niespokrewnionego, a zastosowanie zredukowanego kon-
dycjonowania zmniejsza $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa
[25-27]. Istnieja opublikowane doniesienia wskazujace, ze
allo-SCT moze réwniez by¢ skuteczna metoda leczenia na-
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wrotowych i opornych postaci sHLH, takich jak EBV-HLH
czy M-HLH [10,28-32].

Obecnie, istnieja jedynie kazuistyczne doniesienia o pro-
bach stosowania w HLH réznych nowych lekéw, takich jak
blokery TNF-a (etanercept, infliximab), IL-1 (anakinra), IL-
6 (tocilizumab), czy przeciwciala anty-CD52 (alemtuzumab),
ale ich znaczenie w leczeniu sHLH nie moze by¢ na razie jed-
noznacznie okreslone ze wzgledu na sprzeczne dane odno-
$nie ich roli w sHLH [17,20,24,33-36]. Pierwsze w Swiecie
zastosowanie allogenicznych multipotencjalnych mezenchy-
malnych komérek podscieliska (ang. mesenchymal stromal
cells; MSCs) w FHL sugeruje, ze terapia immunomodulujaca
z ich zastosowaniem moze pozwoli¢ na uzyskiwanie porza-
danego efektu immunosupresyjnego w HLH [37].

Wyniki leczenia

Pacjentka stosowata DXM Iacznie przez ok. 4 miesigce, a na-
stepnie hydrokortyzon w powoli zmniejszanej dawce przez
1,5 roku. Cyklosporyne A pacjentka przyjmowala przez
okres 14 miesiecy. Obecnie mingty ponad 2 lata od opisa-
nego epizodu HLH, chora w tym czasie nie miata juz wie-
cej nawrotow HLH i powrécita do stanu zdrowia sprzed za-
chorowania na HLH. Ust¢powanie zaburzen neurologicznych
trwato kilka miesigcy, a zaburzen chodu okofo 1,5 roku od
ostatniej hospitalizacji w zwigzku z HLH.

Dyskusja

Problem wystepowania HLH wsréd dorostych jest na ra-
zie mato znany wsrdd lekarzy, a sam zespdt prawdopodob-
nie niejednokrotnie nie rozpoznawany. Trudnosci w szybkiej
diagnostyce u dorostych wynikajg z faktu, Ze typowe objawy
HLH, takie jak uporczywa goraczka, powiekszenie §ledzio-
ny i cytopenia we krwi obwodowej sa niespecyficzne, a roz-
poznanie stawia si¢ poprzez dlugotrwate wykluczanie czest-
szych od HLH przyczyn w/w triady objawéw [3,6-8,18-20].

Niedawno opublikowane, japoriskie badanie retrospek-
tywne nad wystepowaniem réznych typéw HLH wykazato,
ze czgsto$¢ poszczegdlnych form HLH u dorostych réznita
sie w zalezno$ci od przedziatu wiekowego [5]. Wsréd oséb
w przedziale wiekowym 15-29 lat najczestsze byto I-HLH
(68%), najczesciej wywolane zakazeniem EBV (34%) oraz
przez inne zakazenia (34%). W tej grupie wiekowej na dru-
gim miejscu po I-HLH znalazlo si¢ A-HLH (22%), a na
trzecim M-HLH (10%). Jednakze wsréd dorostych w wie-
ku 30-59 lat, M-HLH wystepowalo jedynie nieco rzadziej
(37%) niz I-HLH (47%), wyprzedzajac wyraZznie A-HLH
(9%) oraz HLH po przeszczepieniu komérek hemopoetycz-
nych (7%). Co istotne, w grupie wiekowej pacjentéw >60 ro-
ku zycia M-HLH zajmowatlo pierwsze miejsce (68%) przed
I-HLH (26%) oraz A-HLH (6%) [5].

Do niedawna uwazano, ze FHL wystepuje jedynie wsréd
niemowlat i mtodszych dzieci. Jednakze w miare¢ coraz szer-

szego zastosowania diagnostyki genetycznej HLH, okazato
si¢, ze FHL moze réwniez ujawniac si¢ w poZniejszym wie-
ku (late-onset FHL), w tym u dorostych [38].

Przyjmuje sie, ze M-HLH wystepuje najczesciej u pa-
cjentéw z chloniakami nieziarniczymi typu T komdrkowego
(T-NHL) lub z komérek NK (ang. natural killer), ale moze
réwniez wystapi¢ w przebiegu innych nowotworéw hemato-
logicznych, takich jak chtoniaki nieziarnicze B komérkowe
(B-NHL), choroba Hodgkina, szpiczak plazmocytowy, ze-
spoly mielodysplastyczne, ostre i przewlekle biataczki oraz
guzéw litych (grasiczak, nowotwory germinalne, rak watro-
bowokomérkowy i inne raki) [3,5,7-10, 13—-17]. Ishii i wsp.
wykazali, ze w Japonii przyczyng 18% M-HLH byty nowo-
twory inne niz chloniaki [5]. Nalezy pamicta¢, ze M-HLH
moze wystgpi¢ przed lub w trakcie leczenia znanego nowo-
tworu, ale tez jako pierwsza manifestacja jeszcze niezdiagno-
zowanego nowotworu [3].

A-HLH, zwany przez reumatologéw takze zespotem ak-
tywacji makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome,
MAS), wystepuje najczeSciej w ukladowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawéw (7-10% przypadkéw)
[3,6,12]. A-HLH moZe réwniez wystapi¢ w przebiegu innych
choréb autoimmunologicznych, jednak wiedza na ten temat,
zwlaszcza w odniesieniu do oséb dorostych jest ograniczo-
na [3,6,24].

M-HLH ma najgorsze rokowanie w poréwnaniu do in-
nych postaci HLH [5, 8, 15, 19]. Ishii i wsp. stwierdzili, ze
S-letnie przezycie osiaga jedynie 12% pacjentéw z M-HLH
zaleznym od T/NK-NHL oraz 48% chorych z M-HLH za-
leznym od B-NHL [5]. Dla poréwnania 5-letnie przezycie
w grupie chorych z [-HLH lub A-HLH wynosito 83-90%,
a u chorych z FHL 54%.

W przypadku omawianej pacjentki nie wykazano, ze
przyczyng HLH byla choroba nowotworowa, autoimmunolo-
giczna lub FHL. Pomimo, iz nie udato si¢ wykazac tta zakaz-
nego, ktére jednoznacznie wskazaloby zakazenie jako czyn-
nik, ktéry wyzwolil nadmierng reakcje zapalng i w konse-
kwencji HLH, to jednak koncepcja I-HLH wydaje si¢ by¢
najbardziej prawdopodobna (wywiad, poczatkowy przebieg
choroby). Mozliwe jest, ze pierwszy epizod choroby we wrze-
$niu 2010 w Turcji, zostal spowodowany przez tzw. biegunke
podréznych, ktéra w 80% przypadkéw zalezy od bakteryj-
nego zakazenia przewodu pokarmowego (najczgsciej, w 30-
50% przypadkéw wywolanego przez enterotoksyczne szcze-
py Escherichia coli), a w 5-10% od zakazenia wirusowego
(rotawirusy, norowirusy, adenowirusy) [39, 40]. Za pozosta-
te przypadki biegunki podréznych odpowiadaja pierwotnia-
kowe zakazenia pasozytnicze (Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Cryptosporidium) i zakazenia mieszane. W okolo
40% przypadkéw nie udaje si¢ jednak zidentyfikowaé czyn-
nika etiologicznego. Poniewaz w prezentowanym przypad-
ku diagnostyka mikrobiologiczna zostala wykonana po oko-
fo miesigcu od wystapienia pierwszych objawéw, prawdo-
podobnie nastgpito juz wyleczenie zakazenia przewodu po-
karmowego, podczas gdy pobudzony i samostymulujacy si¢
uktad immunologiczny nasilal objawy sHLH.
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Bardzo niekorzystne jest, gdy pacjent z niedoleczonym
HLH rozwija nowe zakazenie, poniewaz prowadzi to do za-
ostrzenia objawdéw klinicznych i nieraz, jak w prezentowa-
nym przypadku, do powaznego pogorszenia stanu chorego.
W naszym doswiadczeniu, powiklanie przebiegu M-HLH
przez powazng infekcje, prowadzito do zgonu wszystkich
analizowanych chorych, dlatego profilaktyka i skuteczne le-
czenie zakazeni sg niezwykle istotne w sHLH [8].

Na koniec, warto zwréci¢ uwage na fakt, ze w HLH ist-
nieje konieczno$¢ skomplikowanego, dlugotrwatego i obar-
czonego wieloma powiklaniami specjalnego leczenia i mo-
nitorowania choroby. Przedstawiony przypadek jest tego wy-
raznym dowodem. Pacjentka wymagata czestych hospitali-
zacji w okresie prawie 4 miesi¢cy, w tym czasie konieczne
bylo wykonanie 18-tu badari obrazowych (MR, TK, USG,
RTG) oraz wielokrotne powtarzanie specjalistycznych badan
laboratoryjnych. Dlatego wydaje si¢, ze dla poprawy uzy-
skiwanych wynikéw leczenia HLH, konieczna jest nie tylko
umiejetno$¢ szybkiego rozpoznania HLH, lecz takze spraw-
ne wdrozenie wlasciwej terapii, najlepiej w jednostce specja-
lizujacej si¢ w diagnostyce i leczeniu HLH.

Whioski

HLH jest zagrazajacym zyciu zespofem nadmiernej aktywa-
cji uktadu immunologicznego, ktory jest trudny do rozpozna-
nia i moze by¢ tatwo przeoczony lub zinterpretowany jako
inna jednostka chorobowa. Ze wzgledu na mozliwos¢ wysta-
pienia HLH w kontekScie réznych specjalnos$ci medycznych,
wazne jest aby objawy charakterystyczne dla HLH byty znane
lekarzom wszytkich specjalnosci. Szybkie rozpoznanie HLH
oraz wdrozenie wlasciwej terapii, najlepiej w jednostce spe-
cjalizujacej si¢ w diagnostyce i leczeniu HLH, jest decyduja-
ce dla uzyskiwanych wynikéw leczenia HLH.
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Komentarz:

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest niewatpliwie jednostkg chorobowg stanowigca nadal olbrzymie
wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne, wymagajaca wielokrotnie zaangazowania ze strony zespotu spe-
cjalistdw reprezentujgcych wiele dziedzin medycyny.

Niezaleznie od wieku pacjenta czy postaci HLH postawienie prawidtowego rozpoznania bywa trudne,
niejednokrotnie jest opdZznione i wymaga wykonania badan, ktére moga by¢ trudno dostepne w osrod-
ku hospitalizujgcym pacjenta. Nalezy podkresli¢ role jaka przypisuje sie potrzebie standaryzacji metod
diagnostycznych majacych na celu jak najszybszg identyfikacje limfohistiocytozy hemofagocytarnej jako
przyczyny objawdw obserwowanych u naszych pacjentéw.

Bardzo istotnym problemem jest dobdr odpowiedniego schematu terapii HLH, kidrego elementem
w Swietle obowigzujgcego protokotu postepowania (HLH 2004) jest podaz glikokortykosteroidéw, cyklo-
sporyny A, etopozydu, leczenie dokanatowe w przypadku zajecia OUN, a w uzasadnionych przypadkach
takze przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku kostnego. Terapia czesto musi by¢ indywidualizo-
wana ze wzgledu na wiek, ogélny stan zdrowia pacjenta, czy choéby wystepujgce w jej trakcie powiktania.

Autorzy przedstawionego artykutu nie tylko zilustrowali ztozono$¢ postepowania zwigzanego z dia-
gnostyka i leczeniem HLH prezentujgc omawiany przypadek 56-letniej pacjentki, ale takze bardzo szcze-
gotowo opisali patogeneze, manifestacje kliniczne, kryteria diagnostyczne i podstawowe zasady terapii
zespotu. Artykut wskazuje réwniez na nowe kierunki w przysztosci mogace dostarczy¢ nam wielu lekéw
przydatnych w terapii standw przebiegajacych z hiperaktywacjg odpowiedzi immunologicznej i jako catos¢
stanowi cenny materiat systematyzujgcy wiedze kliniczng dla lekarzy wielu specjalnosci.

dr n. med. Filip Pierlejewski
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna — kiedy nadmierna odpowiedZ immunologiczna wymyka sie mechanizmom kontrolnym

Histiocytoza obejmuje schorzenia charakteryzujgce sie nadmierng proliferacjg oraz gromadzeniem sie ma-
krofagéw i komdrek dendrytycznych. Klasyfikacja wg Histiocyte Society w 1987 r. i zmodyfikowang w 1997
r. wyrdznia: (1) zaburzenia zwigzane z komdrkami dendrytycznymi, (2) zaburzenia zwigzane z makrofa-
gami, (3) zaburzenia o charakterze nowotworowym. Limfohistiocytoza hemofagocytarna zaliczana jest do
zaburzen zwigzanych z makrofagami i wystepuje jako posta¢ wrodzona i nabyta. Te ostatnig szczegdlnie
trudno jest rozpoznad, poniewaz jest wynikiem intensywnej aktywacji immunologicznej ustroju, co zdarza
sie w wielu schorzeniach. Autorzy artykutu mieli do czynienia z wyjgtkowo trudnym przypadkiem klinicz-
nym, ktéry zostat udokumentowany bardzo precyzyjnie zaréwno pod wzgledem klinicznym, laboratoryjnym
jak i histopatologicznym. Ciekawy wstep, doktadnie przeprowadzona diagnostyka réznicowa oraz zasto-
sowane leczenie wg najnowszych standardéw predysponujg te prace do opublikowania. Gorgco polecam.

prof. dr hab. med. Matgorzata Kuliszkiewicz-Janus
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