TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

HOI CHI’'NG THWC BAO MAU LIEN QUAN DEN SUY GIAM
MIEN DICH BAM SINH O TRE EM: BAO CAO CA BENH
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Nguyén Hoang Nam, Lé Quynh Chi

Bénh vién Nhi Trung wong

Héi chirng thue bao mau (Lymphohistiocytosis hemophagocytic - HLH) la mét bénh ly nguy hiém, bao
gbm céc triéu chirng sét, giam céc dong té bao mau, réi loan déng méu, suy da tang va cé thé tir vong. Tan
suéat HLH tdng & nhém bénh nhéan suy gidm mién dich bam sinh. Chiing t6i mé ta mot tré gai 34 thang tudi
nhép vién véi triéu chiing sét kéo dai, gan lach to, giam bach céu, tang ferritin, tay db c6 hién tuong thuc bao
maéu, tai luong virus Epstein-Barr 2 x 10° copies/ml. Phén tich gen tim thdy dét bién dj hop tir kép ¢.6019dup
(p.Tyr2007LeufsTer12) va c.5224-2A>G trén gen diéu hoa qué trinh phén bao 8 (dedicator of cytokinesis-
DOCKS) lién quan dén suy giam mién dich baAm sinh thé tang immunoglobulin E. Tré duoc chén doan HLH - hoi
chirng tang immunoglobulin E theo tiéu chuédn HLH-2004, dap (ng tét véi diéu tri héa chét va liéu phap thay thé
immunoglobulin. Ching téi khuyén céo sang loc réi loan mién dich bdm sinh & cac bénh nhan HLH thir phat.

Tir khoa: DOCKS, Epstein-Barr virus, hdi chirng thwc bao mau, suy giam mién dich bam sinh, ting

immunoglobulin E.

I. DAT VAN BE

Hoi chirng thwe bao méau (Lymphohistiocytosis
hemophagocytic - HLH) la tinh trang bénh ly
nguy kich, de doa tinh mang do réi loan diéu
hoa hoat dong clia cac lympho bao va dai thuc
bao, tao ra con bao cytokin, dan dén pha hay
cac té bao mau trong tdy xwong, hach lympho,
lach va gan."? HLH gia dinh thuwdng hiém gap
(1:50.000 tré), xuat hién sém trong nhirng ndm
dau doi, do cac dét bién 1an dong hop tir gay
giam hodc méat chirc nang tiéu diét t& bao qua
perforin clia té bao lympho T CD8 gay doc va
té bao diét tw nhién (natural killer- NK).22 Trong
khi d6 HLH the phat cé tan suat méi mac cao
hon (1:3.000 tré), c6 thé xuét hién & moi Ira
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tudi, khéi phat khi co6 tdc nhan hoat héa nhw
nhiém virus, bénh mau ac tinh, bénh tw mién,
tw viém hodc suy gidm mién dich bAm sinh.34
Cac bao cdo trén thé gidi cho thdy 20 - 40%
bénh nhan HLH thi phat tim thay dét bién di
hop t&r trén cac gen HLH da biét, dan dén gidm
chlrc néng tiéu diét té bao.> Mot sé dét bién gen
lién quan dén suy gidm mién dich badm sinh da
dwoc chirng minh cé lién quan dén HLH the
phat & tré em.*5 Dot bién gen diéu hoa qua
trinh phan bao 8 (dedicator of cytokinesis -
DOCKS) la nguyén nhan gay ra hdi chirng tang
immunoglobulin E (IgE) di truyén I&n, déng thoi,
dot bién DOCKS tham gia vao co ché bénh sinh
HLH théng qua réi loan chirc nang té bao NK.58
Chung tai tién hanh nghién ctru véi muc tiéu
mo ta ca bénh suy gidm mién dich bAm sinh c6
biéu hién HLH th& phat da diéu tri thanh cong,
dong thdi phan tich y van vé vai trod cla dot bién
gen DOCKS trong co' ché bénh sinh cta HLH
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the phat. Ca lam sang c6 y nghia ddi véi cac
bac si Nhi khoa trong theo déi va diéu tri nguoi
bénh.

Il. GIGI THIEU CA BENH

1. Triéu chirng khéi phat, xét nghiém va
chan doan ban dau

Tré gai 34 thang tudi dwoc bénh vién tuyén
dudi chuyén dén do sét lién tuc 8 ngay mac
du da dwoc diéu tri khang sinh tinh mach phd
rong. Tré khéng co triéu chirng toan than khac.
Kham lam sang, tré sét con 4 - 6h/lan, nhiét do
cao nhéat la 39,5°C, da xanh nhe, niém mac hoi
nhot, nhiéu tén thwong dd da, da khé san dang
viém da co dia & ma, cang tay, cdng chan, gan
to 2cm dwéi bo swdn, lach 2cm dwdi b swon.
Khai thac tién st tré 14 con dau trong gia dinh,
tién sir san khoa khong phat hién gi dac biét.
Tur 3 thang tudi, tré dwoc bac sy da liéu chan
doan viém da co dia, dap ng kém véi diéu tri
thudc tai ché va duwéng dm. Tré thuwdng xuyén
bi viém dwdng hd hap trén, viém tai gitra tr 8
thang tudi, vai lan viém loét miéng. Gia dinh
khong ai cé biéu hién giéng tré.

Xét nghiém cong thirc mau tai thdi diém nhap
vién bang hé théng phan tich huyét hoc tw dong
XN-9000 (Sysmex, Nhat Ban) cé bach ciu binh

thwong 3,67 x 10%L, nhwng bach cau trung tinh
gidm 0,75 x 109L, ndng d6 hemoglobin binh
thwong 99g/L, va tiéu cau binh thuwong 305 x
10%L. Protein phan &ng C (CRP) la 7,61mg/L
(Bang 1 va Bang 2). Do tinh trang sét kéo dai
va bach cau gidm, tré dwoc lam thém huyét b
nhwng khong tim thay t& bao béat thwdng trong
mau ngoai vi. Tuy nhién, xét nghiém sinh hoa
mau bang hé thdng phan tich hoa sinh tw dong
AU5800 (Beckman Coulter) cho thdy ndng do
ferritin trong huyét thanh tang 907 ng/ml, ndng
dod triglycerid téng 2,84 mmol/L, men gan tang
nhe (Bang 1). Thoi gian prothrombin (PT), ndng
dod fibrinogen, thdi gian thromboplastin tirng
phan hoat héa (APPT) va ty & chuan héa quéc
té (INR) déu binh thwong. Cdy mau va nwoc
tiéu am tinh, cay phan cho két qua dwong tinh
vGi Escherichia coli. Tré dwgc lam mot sb can
nguyén virus trong mau bang k§ thuat phan tng
chudi polymerase (PCR- Polymerase chain
reaction) cé Cytomegalovirus (CMV) am tinh,
nhwng virus Epstein-Barr (EBV) dwong tinh v&i
tdi lwong cao 2 x 10%ml (Bang 2). Tay dé cd
hinh &nh thuc bao mau, khéng cé té bao ac
tinh, khéng tim thay virus EBV va CMV trong tay
xwong. Xét nghiém CD25 hoa tan, hoat déng té
bao NK va CD163 khéng thwc hién dugc.

Bang 1. Déi chiéu cac triéu chirng 1am sang, xét nghiém cta bénh nhan véi
tiéu chuan chan doan HLH-2004

Tiéu chuan HLH-2004

Triéu chirng lam sang,
xét nghiém cta bénh nhan

Chén doan xac dinh HLH khi cé 1 trong 2 d4u hiéu:

A. Chén doén di truyén phéan ti& phu hop HLH: cé cac
dot bién bénh ly PRF1, UNC13D, STXBP2, Rab27a,

STX11, SH2D1A, XIAP

B. Chén doan ban dau: cé day du 5 trong 8 tiéu chuén:

1. Sbt = 38,3°C.

Sét kéo dai 8 ngay

2. Lach to.

Gan, lach to
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Triéu chirng 1am sang,

Tiéu chuan HLH-2004 . A o
xét nghiém cua bénh nhan

B. Chén doan ban dau: c6 day du 5 trong 8 tiéu chuén:

3. Gidm it nhét 2 trong 3 dong té bao mau ngoai vi
(Hb < 90 g/L, tiéu cAu < 100 x 10%L, bach cau trung
tinh <1 x 10%L).

4. Tang triglycerid va/hoac gidm fibrinogen mau. Triglycerid tang 2,84 mmol/L

5. TQy dd, lach dd ho&c hach db cé thuc bao té bao

mau.

Tay db c6 hinh anh thwe bao mau

6. Gidm hodc mat hoat dong té bao NK.

7. Tang ferritin > 500 ng/ml.

Ferritin 907 ng/ml

8. Tang CD 25 hoa tan = 2400 U/ml.

Chéan doan hoi chirng thuc bao mau dwoc
dé xuat do tré c6 du 5/8 tiéu chuan theo Hiép
hoi bénh ly thwe bao mau thé gi¢i nam 2004
(HLH-2004). Tuy nhién tré c6 mot sé triéu
chirng khdng phu hop véi HLH nhw tinh trang
viém da co dja kéo dai, nhiém khuan dwong hd
hap tai phat va tinh trang nhiém trang dwdng
tiéu héa do Escherichia coli.

2. Chan doan xac dinh va dién bién diéu tri

Bénh nhan dwoc diéu tri béng
dexamethasone 10 mg/m?ngay va etoposid
150 mg/m#ngay theo phac d& HLH trong 2
tuan, két hop acyclovir tinh mach dé diéu tri
EBV (250 mg/m2 da/lan, 3 lan/ngay). Tinh trang
lam sang va xét nghiém mau co cai thién, tré
dd sét, bach cau hat tdng dan, ferritin gidam va
ndng dd EBV gidm xubng 2350/ml sau 2 tuan

va tré vé am tinh sau 1 thang (Bang 2).

Bang 2. Cac chi s6 huyét hoc va sinh héa theo thei gian diéu tri cia bénh nhan

) Ngay
Chi so -
(gia tri binh thwéng) Nhap Sau Sau 30 Sau90 Sau180 Sau 360

vién 15 ngay ngay ngay ngay ngay
Bach cau

3,67 8,57 1,88 6,15 53 6,57
(4,3-11,3 x10%L)
Bach cau trung tinh

0,75 4,52 0,74 1,24 3,23 2,41
(2,3-6,4 x10%L)
Bach cau lympho

2,04 2,87 0,88 2,84 1,21 2,85
(1,5-3,8 x10%L)
Bach cau ai toan

0,04 0,07 0,19 1,37 0,43 0,7
(0-0,2 x10°/L)
Hemoglobin

99 97 89 100 106 116
(111 -129 g/L)
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. Ngay
Chiso -
(gi4 tri binh thudng) Nhap Sau Sau 30 Sau90 Sau180 Sau 360
vién 15 ngay ngay ngay ngay ngay
PT
" 13 12,2 11,2 13,8
(12,1 - 14,5 giay)
INR 0,95 0,89 1,03 1,05
(0,92 - 1,14) ' ’ ’ '
Fibrinogen
2,7 2,42 2,59 3,71
(1,88 -4,13 g/l)
GOT/GPT
58,4/51,8 65,6/72,2 48,8/88 36,6/23,9 36,7/15,8 41/15
(20 - 40 U/L)
Ferritin
907 177 320 54,4 63,5
(7 - 140 ng/ml)
Triglycerid (0,51 - 2,38
2,84 1,01 1,27 1,79 1,29
mmol/L)
CRP (< 6 mg/L) 7,61 26,13 10,99 35,5 0,79
EBV 200.000 2350 (-)ve 3120 <300

Sau 4 tuan diéu tri, tré xuat hién sét cao tré
lai, loét méi, ho dom, khé thé, nghe phdi c6
ran &m nho hat hai bén phéi. Céng thirc mau
¢6 giam hai dong bach cau va hong ciu (Bang
2). Chup X-quang phdi thdy hinh anh viém
phdi, cay dich ty hdu tim thdy Streptococcus
pneumoniae, xét nghiém dich tw n6t loét mai

bang ky thuat PCR cé virus herpes simplex
(HSV). Tré dwoc lam thém xét nghiém mién
dich cho thay sb lwong té bao lympho T va té
bao NK gidm nang so v&i gia tri binh thuwdng,
ndng d6 khang thé immunoglobulin (Ig) G, IgA,
IgM binh thwérng nhung ndng d6 khang thé IgE
tang cao 1712 IU/ml (Béang 3).

Bang 3. Cac chi sé mién dich theo th&i gian diéu tri cia bénh nhan

Ngay (sau nhap vién)

Chi sé (gia tri binh thwéng)

Ngay 30 Ngay 90 Ngay 180 Ngay 360
CD3 (1400 - 3700/uL) 179,68 1606,36 117,12 -
CD4 (700 - 2200/L) 55,52 362,01 230,84 -
CD8 (490 - 1300/L) 114,42 1170,63 809,72 -
CD19 (390 - 1400/uL) 729,7 71,01 85,98 -
CD56 (130 - 720/L) 9,54 64,41 1731 -
IgG (3,45 - 12,36 g/L) 5,27 - 14,52 13,53
IgA (0,14 - 1,59 g/L) 1,02 - 1,06 -
IgM (0,43 - 2,07 g/L) 0,23 - 0,33 -
IgE (0 - 170 1U/ml) 1712 - 4451 4587
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Do tinh trang nhiém trung co hdi va xét
nghiém mién dich bat thudng, tré dwoc chan
doan theo d&i suy gidm mién dich bam sinh.
Gia dinh tré dwoc gidi thich lam xét nghiém
di truyén tim dét bién gen gay bénh. DNA
clia bénh nhan duwoc chiét tach theo quy trinh
chuén tr bach cau mau ngoai vi, sau d6 duoc
gidi trinh tw toan bd vung gen ma hoéa (Whole
exom sequencing- WES). Cac di liéu dét bién
dwoc truy xuét tr hé théng D liéu hé gen 1am
sang thé gi¢i (CLINVAR). Vé&i cac dot bién chua
duoc bdo céo trén D liéu hé gen thé gidi, phan
tich dw doan kha nang gay bénh dwa trén phan
mém tin sinh hoc (Mutation Taster va Varsome).
Két qua phan tich gen phat hién dét bién di hop
tir kép c¢.6019dup (p.Tyr2007LeufsTer12) va
c.5224-2A>G trén gen DOCKS8 (dedicator of
cytokinesis 8) & nhiém sac thé 9. Dot bién di
hop t&r ¢.6019dup (p.Tyr2007LeufsTer12) tim
thdy & bd va dot bién di hop tir ¢.5224-2A>G
tim thdy & me bénh nhan bang phwong phap
giai trinh tw gen Sanger. Tré dwoc chan doan
xac dinh hdi chirng thyc bao mau thi phat/
héi ching tang IgE di truyén lan (AR-HIES-
autosomal recessive hyper immunoglobulin E
syndrome).

Sau khi c6 chan doan xac dinh, tré lap tic
dwoc diéu tri theo phac d& méi bao gémliéu
phap thay thé immunoglobulin tinh mach,
acyclovir tinh mach, khang sinh tinh mach,
thudc chdng ndm, cotrimoxazol- trimethoprim
duwdng ubng dy phong két hop héa chét
etoposid, dexamethasone. Tré hét sét, viém
phdi cai thién, cac xét nghiém mau n dinh va
xuét vién sau 2 thang. Tré tiép tuc diéu tri theo
phac d6 HLHtrong 6 thang, két hop acyclovir,
cac thudc khang sinh, chéng ndm dy phong
va immunoglobulin tinh mach. Tuy nhién, trong
thoi gian theo ddi tré con 3 dot viém tai gitra,
viem phéi do Streptococcus pneumoniae,
Adenovirus, 2 lan loét miéng do HSV va nhiém

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

EBV man tinh. Tré dwoc chi dinh ghép té bao
gbc tao mau nhwng chwa tim dwoc ngudi hién
tay phu hop.

IIl. BAN LUAN

Hoi chirng rbi loan mién dich b&m sinh, trwdc
day duoc goi la suy giam mién dich bam sinh,
I& mdt nhdm cac rdi loan do hon 450 dét bién di
truyén anh hwéng dén sé lwong va/hodc chire
ndng cta mot hay nhiéu thanh phan trong hé
mién dich, do d6 tré d& mac bénh nhiém trung,
tw mién, di ’ng va ung thw.” Hién nay, Hiép hoi
Mién dich qudc t& da xép loai HLH vao nhém
thir 4- “Céc rdi loan diéu hoa mién dich” trong
10 nhém réi loan mién dich bAm sinh.”

HLH th& phat cé thé xuét hién trong nhiéu
thé réi loan mién dich bam sinh, d&c biét nhirng
thé c6 rdi loan chirc ndng té bao lympho T nhw
suy gidm mién dich bam sinh thé két hop tram
trong (SCID), héi chirng DiGeorge, hdi chirng
Wiskott-Aldrich, hdi chirng tang IgE... hoac
bénh u hat man tinh.*® M6t sb bénh nhan suy
gidm mién dich cé thé cé biéu hién 1am sang
ctia HLH truéc khi dwgc chdn doan suy gidm
mién dich bAm sinh. EBV va CMV 14 nhirng tac
nhan thwong gap nhat dan dén HLH th(r phat
& bénh nhan réi loan mién dich bdm sinh.!1
Sw chéng l4p vé céc triéu chirng 1am sang gitra
HLH v&i nhiém tring gay kho khan trong viéc
chan doan HLH & nhirtng bénh nhan rbi loan
mién dich, lam tang nguy co bién chirng nguy
hiém va tt vong.®

HOi chirng tang IgE lan (AR-HIES) do dét
bién gen DOCKS [& mét rdi loan mién dich bam
sinh dac trwng bdi viém da co dia, tdng tAn suét
mac bénh di rng, nhiém khudn ngoai da tai
phéat cé thé dan téi cac 6 ap xe da, nhiém trung
dwong hd hép trén, viém phéi tai dién, nang
phdi xuat hién s&m trong mot ndm dau doi.6”
Vé xét nghiém, cac bénh nhan nay thwdng co
sb lwong bach cau i toan va ndng dd khang
thé IgE huyét thanh tang cao.¢ Néng d6 khang
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thé 1gG binh thuwong hodc ting, IgM gidm va
IgA c6 thé tang, gidm hoac binh thuwéng; kém
sb6 lwong té bao lympho T va B th4p.® Bénh
nhan cla chang tdi c6 néng do IgE huyét thanh
tang 1712 IU/ml, s lwong bach cau &i toan
tang, s6 lwong lympho T thap va lympho B binh
thwdng tai thdi diém xét nghiém dau tién. Ngoai
tinh trang nhiém trung, bénh nhan AR-HIES do
dot bién gen DOCKS8 con tdng nguy co méc
cac bénh 4ac tinh, tw viém lién quan dén nhiém
virus do céc réi loan mién dich t& bao va dich
thé.* S6 lwong té bao T clia bénh nhan DOCKS8
gidm thap, gay thiéu hut mién dich t& bao va dé
nhiém virus.48” M&t khac, bénh nhan DOCK8
c6 sb lwong lympho B nhé gidam lam téng nguy
co nhiém virus, dong thdi tang sinh t& bao
lympho qua mirc va tang sinh twong bao co
chirc nang san xuét khang thé IgE.*¢7 C4c virus
thwdng gép & tré AR-HIES bao gém EBV, HSV,
virus u nhi & nguwdi, virus u mém lay, Varicella
zoster.* Chan doan xac dinh hoi chirng tang IgE
dwa vao cac triéu chirng I1&m sang, xét nghiém
va tim thay dot bién gen gay bénh.68 Bénh nhan
clia ching t6i dwoc xac dinh cé dot bién di hop
ttr kép & gen DOCKS8, mbi b6 me bénh nhan
mang mot dot bién di hop tlr, phu hop véi di
truyén 1an trén nhiém séac thé thuong.

HLH I1& mdt nhém céc rdi loan khéng dong
nhat véi cac triéu chirng 1am sang la hau qua
clia tdng phan &ng viém hé thdng qua muc
dan t&i mét diéu khién can bdng mién dich.!2
Céc biéu hién cia bénh bao gdm: sét kéo dai,
gan lach to, gidm cac dong té bao mau, ting
triglycerid, tang ferritin va tim thay hinh anh
té bao thuc bao t& bao mau trong gan, lach,
hach, tiy xwong." Bénh nhan AR-HIES dé& mac
HLH th& phat. Diéu nay do gen DOCK8 ma hoa
protein tham gia qua trinh polymer hoéa actin,
quy dinh cAu tric bd khung té bao, ddm bao
chirc néng va kha nang di chuyén ctia mot sbé
té bao mién dich, d&c biét la t& bao lympho T

va té bao NK.8° Pot bién déng hop tir clia gen
DOCK8 dan dén gidm kha nang san xuét va
lwu hanh perforin va granzym B, din dén san
xuét qua murc cac dai thuc bao hoat hda, biéu
hién trén lam sang thanh hdi chiyng HLH gia
dinh hoac HLH th& phat.®" Mat khac, ngay ca
cac dot bién di hop t&r DOCKS ciing tham gia
vao co ché bénh sinh HLH théng qua gidm kha
nang tiéu diét t& bao va tédng ndng dd cytokin
viém.*6 Dot bién di hop tr DOCKS8 c6 thé goép
phan gay ra con bdo cytokin théng qua lam
gidm moét phan chirc nang cla té bao lympho
gay doc CD8+ va chirc nang cla té bao diét tw
nhién.*"2 Cac nghién clru gan day da chirng
minh cac dot bién di hop t&r gen DOCKS lién
quan dén co ché bénh sinh ctia HLH th(r phat. 2
Bénh nhan cla chang téi cé dot bién di hop tr
kép trén gen DOCKS, két hop v&i nhiém virus
EBV dan dén xuét hién hoi chirng HLH thi
phat.

Phac dbé cua Hiép hodi bénh ly thire bao mau
thé gi¢i 2004 dé xuat diéu tri ban dau cho HLH
th& phat bao gdbm dexamethason, etoposid va
cyclosporin.™ Di véi nhitng bénh nhan suy
giam mién dich bam sinh c6 HLH th phat, do
nguy co (rc ché mién dich, cac bénh nhan trén
thwdng dwoc chi dinh diéu tri két hop liéu phap
thay thé immunoglobulin mién dich, ciing nhw
st dung cac thubc chdng ndm, cotrimoxazol-
trimethoprim dw phong.5” Két hop diéu tri
nhi&m tring va trc ché mién dich diéu hoa phan
(ng viém la bién phap diéu tri hieu qua dbi voi
HLH th& phat & nhirng bénh nhan cé thiéu hut
mién dich.5 B&nh nhan clia ching téi dwoc diéu
tri theo phac dé két hop nhw trén va cé hiéu qua
tét. Phwong phap diéu tri duy nhat cé thé chiva
khdi cho HLH cling nhw hoi chirng tang IgE la
ghép té bao gbc tao mau.>® Cac bénh nhan
nay can kiém soat tbt trieu chirng HLH va céac
bénh ly nhiém trung trwéc khi tién hanh ghép té
bao gbc. Gan day, cac liéu phap sinh hoc nhw
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chéat déi khang thu thé interleukin-1 (anakinra),
khang thé chéng interleukin-6 (tocilizumab) va
anti-CD52 (alemtuzumab) da dwoc sl dung
trong diéu tri HLH, tuy nhién két qua chwa théng
nhét gitra cac nghién ciru.™

IV. KET LUAN

HGi chirng thwe bao mau 1a tinh trang bénh
ly hiém gap nhung de doa tinh mang. R&i
loan mién dich bAm sinh [a mot trong nhirng
can nguyén cé thé dan téi HLH th(r phat. Qua
trwdng hop HLH trén bénh nhan mac hoi chirng
tang IgE do dét bién DOCKS, viéc chan doan
s&m thé bénh va diéu tri két hop phac d6 HLH
2004 vé&i liéu phap thay thé immunoglobulin, dy
phong nhiém trung rat hiéu qua giup bénh nhan
hdi phuc nhanh chéng, tranh cac bién chirng
nguy hiém.

V. KHUYEN NGHI

Chung t6i khuyén nghi sang loc céac réi loan
mién dich bdm sinh trong qua trinh chan doan
HLH th& phat, dac biét & nhirng bénh nhan co6
tién str nhiém khuan nhiéu 14n, nhiém khuan co
hdi hoac bénh nhan khong dap wng hoan toan
véi diéu tri theo phac db.
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Summary

HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS
ASSOCIATED WITH INBORN ERROR OF IMMUNITY IN
CHILDREN: A CASE REPORT

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH) is a severe form of immune dysregulation often
presenting as prolonged fever, cytopenia, hepatosplenomegaly, coagulopathy, and elevation of
typical HLH biomarkers. If left untreated, HLH is universally fatal. Its incidence is notably higher in
children with inborn error of immunity. We reported a case of a 34-months-old girl admitted due to
persistent fever and hepatosplenomegaly. A complete blood count showed neutropenia, elevated
serum ferritin levels, and bone marrow aspiration revealed hemophagocytosis. An Epstein-Barr
virus load of 2x105 copies/ml was also detected. Whole exom sequencing identified a compound
heterozygous ¢.6019dup (p.Tyr2007LeufsTer12) and ¢.5224-2A>G mutation in the DOCK8 gene,
which is associated with Hyper-IgE syndrome. Based on the HLH-2004 criteria, she was diagnosed
with secondary HLH associated with Hyper-IgE. The child responded well to chemotherapy protocol
and immunoglobulin replacement therapy. This case underscores the importance of screening
for inborn error of immunity with secondary HLH to facilitate timely diagnosis and treatment.

Keywords: DOCKS8, Epstein- Barr virus, hemophagocytic lymphohistiocytosis, inborn error of
immunity, hyper IgE syndrome.
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