Med Razgl. 2019; 58 (1): 83-92 « Pregledni élanek 83

Nik Krajnc', Janez Jazbec?
Hemofagocitna limfohistiocitoza
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hemofagocitna limfohistiocitoza, makrofag, citokinska nevihta, perforin

Hemofagocitna limfohistiocitoza je redek, vendar Zivljenje ogroZajo¢ klini¢ni sindrom,
za katerega je znacilna nenadzorovana aktivacija in razmnoZevanje makrofagov in lim-
focitov ter z njo povezana citokinska nevihta. Lo¢imo primarno obliko sindroma, ki je po-
vezana s Stevilnimi genetskimi nepravilnostmi, med katerimi je najpogostejSe pomanjkanje
perforina, in sekundarno, ki jo lahko sproZijo okuzba, avtoimunska bolezen ali maligno
obolenje. Zanjo so znacilni vro€ina, hepatosplenomegalija, citopenija in infiltracija hema-
topoetskih organov z aktiviranimi makrofagi, ki lahko vodi v ve€organsko odpoved in smrt.
Zdravljenje je usmerjeno v zavoro imunskega sistema in odstranitev morebitnih sproZil-
nih dejavnikov.

ABSTRACT
KEY WORDS: hemophagocytic lymphohistiocytosis, macrophage, cytokine storm, perforin

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare but potentially fatal syndrome characte-
rized by uncontrolled activation and proliferation of macrophages and lymphocytes to-
gether with an accompanying cytokine storm. It can occur as a primary disorder, which
is associated with various genetic defects, the most common being perforin deficiency,
and secondary, which is triggered by infection, an autoimmune disorder or cancer. The
syndrome is clinically characterized by a fever, hepatosplenomegaly, cytopenia and the
infiltration of hematopoietic organs with activated macrophages, often resulting in multi-
organ system failure and death. Treatment is focused on immunosuppressive therapy and
the treatment of any existing triggers.
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uvoD

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je
redek, vendar izjemno nevaren klini¢ni sin-
drom, za katerega sta znacilni prekomerna
aktivacija imunskega sistema in citokinska
nevihta. Pogosteje se pojavlja pri otrocih,
vendar lahko prizadene tudi odrasle. Ocenje-
na letna incidenca je 1-10/1.000.000 otrok
v Evropi in ZDA. Najpogosteje se klini¢no
izraZa s poviSano telesno temperaturo in he-
patosplenomegalijo, opredeljujejo pa jo tudi
nekatera odstopanja v laboratorijskih vred-
nostih, kot sta citopenija in hiperferitine-
mija (1).

HLH je izredno raznolika skupina motenj
imunskega sistema. Delimo jo na primar-
no (druZinsko) (angl. familiar hemophagocy-
tic lymphohistiocytosis, FHL) in sekundarno
(pridobljeno) obliko. FHL se najpogosteje
pojavlja pri otrocih in je povezana z ve¢ mu-
tacijami, med katerimi je najpogostejsa
mutacija gena za perforin. Pridobljena ob-
lika pa je znacilna tako za otroke kot tudi
za odrasle s pridobljenimi motnjami v de-
lovanju citotoksi¢nih limfocitov T in narav-
nih celic ubijalk (angl. natural killers, NK).
Med sproZilne dejavnike HLH uvri§¢amo
okuzbo (predvsem virusno), hematoloske
malignome (limfom celic T in B, akutna lev-
kemija) in avtoimunske sproZitelje (1).

PATOFIZIOLOGIJA

Obicajno celice, ki jih napade pridobljeni
imunski sistem, prepoznajo citotoksic¢ni
limfociti T, ki se veZejo na izpostavljene
¢loveske levkocitne antigene (angl. human
leukocyte antigens, HLA) I na njihovi po-
vr8ini. Citotoksi¢ni limfociti T nato degra-
nulirajo ter izlo¢ajo perforin in grancime,
poleg tega pa tudi interferon (IFN) y in druge
citokine, pomembne za privabljanje preosta-
lih limfocitov na podrocje vnetja (2). Perfo-
rin je glavna citoliti¢na beljakovina, katere
delovanje je povezano z oligomerizacijo,
vstavitvijo v membrano tarcne celice in
oblikovanjem pore, ki vodi v osmotsko lizo
tarCne celice. Poleg tega je perforin potre-

ben za vnos grancimov, ki katalizirajo raz-
gradnjo beljakovin, v tar¢no celico, kar sproZi
njeno apoptozo, s tem pa se odstrani anti-
genska stimulacija in se sproZi umiritev
imunskega odgovora (3-5). Podobno vlogo
imajo celice NK, ki so sicer del prirojene-
ga imunskega sistema, a imajo tudi funk-
cijo uravnavanja prek izlo¢anja interlevkina
(IL) 10, ki prepreci aktivacijo limfocitov T
in tako podpira vlogo regulatornih limfo-
citov T. Omenjeni mehanizmi omogocajo
tarcno delovanje, ki prepreci citokinsko ne-
vihto, ki se razvije med HLH (2).

Izguba normalne funkcije celic NK in
citotoksi¢nih limfocitov T vodi v zmanjSan
nastanek citotoksi¢nih granul in njihovo
zmanj$ano spro$canje v imunolo8ko sinap-
so (5). Zaradi hiperaktivacije citotoksi¢nih
limfocitov T, povzrocene z IL-2, se poveca
tudi koncentracija IFN-y, ki je odgovoren za
neposredno aktivacijo makrofagov. Eno iz-
med moZnih prijemali$¢ sodobnega zdrav-
ljenja tako predstavljajo protitelesa proti
IFN-y, ki so Se v fazi klini¢nega preizku3a-
nja. Po drugi strani so nekatere raziskave
pokazale, da IFN-y ni edini odgovorni dejav-
nik za razvoj HLH, saj se je slednja razvila
tudi pri miSkah s pomanjkanjem ali inhi-
bicijo IFN-y (6).

Med gene, katerih raven se v poteku
HLH zviSa, uvr§¢amo gene za IL-6, IL-8,
IL-10in IL-17, torej provnetne citokine, ter
antiapoptotske gene (7). Posledica znacil-
nega utiSanja in izraZanja genov je motnja
v uravnavanju imunskega odziva in njego-
vem utiSanju, zaradi Cesar pride do preko-
mernega razmnoZevanja imunskih celic in
posledi¢ne konstitutivne aktivacije imun-
skega sistema (8). Motena je tudi s perfori-
nom uravnavana negativna povratna zanka
med citotoksi¢nimi limfociti T in antigen
predstavitvenimi celicami. Nenormalen
imunski odgovor vodi v prekomerno pro-
dukcijo citokinov (tj. citokinska nevihta oz.
hipercitokinemija), aktivacijo makrofagov
ter ne nazadnje poSkodbo endotela in mielo-
supresijo, ki sta posledica limfocitne inva-
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zije in vodita v Zivljenje ogroZajoce krva-
vitve, okuZbe in odpoved organov (9).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenca HLH pri otrocih je ocenjena na
1/100.000 s povprecno starostjo ob diagno-
zi 1,8 let. Incidenca HLH pri otrocih je oce-
njena na 1-255/300.000 Zivorojenih in se
razlikuje glede na geografsko lego. Razli-
ke v pojavnosti med spoloma ni. Na Sved-
skem je incidenca HLH pri otrocih ocenjena
na 1,2/1.000.000 letno, a je najverjetneje
podcenjena predvsem na racun drugacnega
razumevanja in opredelitve samega sindro-
ma (10).

Pri odraslih se HLH pojavi v srednji
starosti 50 let, incidenca pa je ocenjena na
1/2.000 bolniSni¢nih zdravljenj v terciarnem
centru. Razdelitev po spolu kaZe, da je ne-
koliko pogostejSa pri moskih (63 %). Izjema je
sindrom aktivacije makrofagov (angl. ma-
crophage activating syndrome, MAS), ki se po-
gosteje pojavlja pri Zenskah, kar je najverjet-
neje povezano z vecjo prevalenco avtoimun-
skih bolezni pri Zenskah. Vecinoma (65 %)
se pojavlja pri belcih, v 13 % pri temnopol-
tih, 10 % Azijcih in 7 % hispancih (10).

RAZDELITEV

Vecina otrok s FLH ima opredeljene genet-
ske napake, dedovane po Mendlovih zako-
nih. Ve¢inoma gre za mutacije beljakovin,
ki so potrebne za normalno funkcijo cito-
toksiénih limfocitov T in NK. Odrasla HLH
je ve¢inoma sekundarna in je posledica zu-
nanjih dejavnikov. Nedavne raziskave pa so
pokazale, da ima priblizno 15 % odraslih bol-
nikov s HLH genetsko mutacijo, ki je skladna
s FHL (10).

Primarna (druzinska) oblika
hemofagocitne limfohistiocitoze
FHL lahko glede na mutacijo funkcionalne
beljakovine razdelimo v pet razredov, ge-
netske nepravilnosti v posameznem podra-
zredu prikazuje tabela 1 (3). Vse mutacije
v sklopu FHL se dedujejo avtosomno rece-
sivno (11).

Prva genetska nepravilnost, ki so jo od-
krili v povezavi s FHL, je bila mutacija gena
za perforin (PRF1), ki se pojavlja pri 58 %
FHL (FHL-2). Bolniki, ki se jim klini¢na sli-
ka razvije kasneje v Zivljenju, imajo vsaj mi-
nimalno izraZanje perforina, medtem ko
bolniki s klini¢no sliko v zgodnjem otro$tvu

Tabela 1. Genetske nepravilnosti, povezane s primarno (druzinsko) hemofagocitno limfohistiocitozo (3).
FHL - primarna (druzinska) hemofagocitna limfohistiocitoza (angl. familiar hemophagocytic lymphohi-
stiocytosis), CHS - sindrom Chediak-Higashi (angl. Chédiak-Higashi syndrome), GS - sindrom Griscelli (angl.
Griscelli syndrome), XLP - na kromosom X vezana limfoproliferativna bolezen, VT - vezikularni transport,
SAP - serumski amiloid P, XIAP - X-vezan zaviralec apoptoze (angl. X-linked inhibitor of apoptosis protein).

Podtip FHL Kromosom Gen Funkcija gena Beljakovina
FHL-1 9g21.3-q22 neznan neznana neznana
FHL-2 10q21-22 PRF1 sprozZanje apoptoze perforin
FHL-3 17925 UNC13D priprava veziklov munc13-4
FHL-4 6q24 STX11 VT syntaxinll
FHL-5 19p12.2-3 STXBP2 (UNC18B) VT munc18-2
CHS-1 1942.1-q42.2 LYST VT lyst
GS-2 15921 RAB27A VT rab27a
XLP-1 Xq25 SH2D1A prenos signala in SAP
aktivacija limfocitov
XLP-2 Xqg25 BIRC4 Stevilne signalne XIAP

poti
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po navadi v svojih NK ali citotoksi¢nih lim-
focitih T perforina sploh nimajo. Do sedaj
je bilo opredeljenih Ze 63 specifi¢nih mu-
tacij v genu za perforin, od katerih je naj-
pogostejsi polimorfizem C272T (A91V), ki
se pojavlja v obliki FHL s poznim potekom.
Poleg FHL so s HLH povezani tudi nekateri
sindromi imunske pomanjkljivosti, vklju¢no
s sindromom Chediak-Higashi, sindromom
Griscelli in z na kromosom X vezano lim-
foproliferativno boleznijo (3).

Sekundarna hemofagocitna
limfohistiocitoza

S sekundarno HLH so povezana Stevilna sta-
nja, ki jih opisujemo v nadaljevanju. Med-
nje sodijo virusne okuzbe (29 %), malignomi
(27 %), druge okuZbe (20 %), revmatoloSke
bolezni (7 %) in sindromi imunske pomanj-
Kkljivosti (6 %) (3).

Okuzbe

OkuZba lahko sproZi tako sekundarno HLH
kot tudi FLH. Vsi bolniki, ki zadostujejo me-
rilom, bi morali biti testirani za okuZzbo,
vklju¢no z odvzemom hemo- in urinokul-
ture, RTG prsnega koSa in aktivnim iska-
njem specifi¢nih okuZb: virus Epstein-Barr
(angl. Epstein-Barr virus, EBV), citomegalo-
virus, parvovirus B19, HIV in ¢loveski her-
pes virus (6). HLH je lahko povezana tudi
s HIV-povezanimi okuZbami, kot sta pnev-
mocistoza in histoplazmoza (3). Najpogo-

stejSe okuZbe pri sekundarni hemofagocit-
ni limfohistiocitozi prikazuje tabela 2.

Pomembno je, da razlikujemo med izo-
lirano okuzbo z EBV in okuZbi z EBV pri-
druZeno HLH. Pri izolirani okuZbi vrocina
s€asoma upade, hepatosplenomegalija pa
se postopoma izboljSa. Citopenije so red-
kejSe (trombocitopenija v 50 %, nevtrope-
nija v 80 %) ter blaZje in se normalizirajo
v tirih tednih po okuZbi. Blag hepatitis se
razvije v 50-80 %, medtem ko so poviSane
vrednosti jetrnih encimov ponavadi blage
in se hitro izboljSajo. V nekaterih primerih
pride tudi do zlatenice, medtem ko koagu-
lopatije pri izolirani okuZbi praviloma ne
najdemo (4).

Po drugi strani so bolniki z okuzbo z EBV
in pridruZeno HLH bolnega izgleda; vro¢ina
je huda in se ne ublaZi, citopenije pa so Ziv-
ljenje ogroZajoce. Bolniki ponavadi potre-
bujejo transfuzijsko zdravljenje in so
prednostno obravnavani zaradi suma na he-
matoloSke malignome. Hepatitis ima hujsi
potek, pogosta je tudi koagulopatija, zara-
di prizadetosti jeter pa bolniki neredko po-
trebujejo presaditev teh. Prisotna je tudi
nevroloSka prizadetost, ki se kaZe kot Zaris-
¢ni ali globalni deficiti, epilepti¢ni napadi
ali spremenjeno duSevno stanje (4).

Malignom
Malignomi so povzrocitelj sekundarne HLH
v 27 %; med najpogostejSe uvrs¢amo hema-

Tabela 2. Najpogostejse okuZzbe v sklopu sekundarne hemofagocitne limfohistiocitoze (3). HSV - virus her-
pes simpleks (angl. herpes simplex virus), HHV-8 - ¢loveski herpes virus 8 (angl. human herpes virus 8),
VZV - virus varicele zostra (angl. varicella zoster virus), CMV - citomegalovirus, HBV - virus hepatitisa B
(angl. hepatitis B virus), HCV - virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus).

Okuzba

Virusi adenovirus, parvovirus B19, HSV, HHV-8, VZV, CMV, HBV, HCV, rotavirus, enterovirus, virus
coxsackie, virus gripe tipa A, B in C, hantavirus, HIV

Bakterije Babesia spp., Bartonella spp., Borrelia spp., Brucella spp., Coxiella burnetii, Leptospira spp.,
Listeria spp., Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium avium, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium tuberculosis

Glive Candida spp., Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Penicillium marneffei

Prazivali Leishmania spp., Plasmodium spp., Toxoplasma gondii
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toloSke malignome (94 %), ki jih delimo gle-
de na tip celic, ki je prizadet (2, 3). Pri otro-
cih je HLH najpogosteje povezana z akutno
levkemijo limfoblastov B, lahko pa nasto-
pi tudi v prvih Stirih tednih po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic. Diagnoza te je
izredno zapletena, saj klini¢ne in laborato-
rijske najdbe praviloma sovpadajo s proli-
feracijo kostnega mozga (3). Pri odraslih je
najpogosteje posledica ne-Hodgkinovega
limfoma, medtem ko se s Hodgkinovim lim-
fomom pojavi le v 6% (2, 11). Cvrsti tumor-
ji so redko vzrok sekundarne HLH (3 %) (2).

Avtoimunske bolezni

HLH se najpogosteje pojavi v sklopu sistem-
skega lupusa eritematozusa, lahko pa nasto-
pi tudi kot resen in pogosto smrten zaplet
pri otrocih s sistemskim juvenilnim idio-
patskim artritisom ali pri odraslih s Stillovo
boleznijo - v tem primeru ga imenujemo
MAS. S HLH povezujemo tudi druge rev-
matske bolezni, kot so poliarteritis nodosa,
meSana vezivnotkivna bolezen, plju¢na
sarkoidoza, sistemska skleroza in Sjégrenov
sindrom. V izredno redkih primerih pa lah-
ko nastane kot zaplet druZinske mediteran-
ske vrocice ali periodi¢nih vroc€inskih sin-
dromov, povezanih s kriopirinom (3, 12).

KLINICNA SLIKA

Ob triadi vztrajajoce visoke vrocine, ki se ne
odziva na zdravljenje z antibiotiki, patoloskih
testov jetrne funkcije in citopenije bi morali
vedno izkljuciti HLH. Poleg omenjene tria-
de jo opredeljujejo tudi hepatosplenomega-
lija, hemofagocitoza v kostnem mozgu, bez-
gavkah, jetrih ali vranici. V poteku bolezni
lahko pride tudi do koagulopatije, plevralne-
ga izliva ali ascitesa ter infiltracije osrednjega
Zivéevija (OZ). Pogosto opisujejo tudi koZne
lezije, podkoZne vozliCe in plju¢ne infiltra-
te, ki so najpogosteje povezani s sekundar-
no obliko HLH in vklju€ujejo z EBV okuZene
limfocite B. Z UZ trebuha lahko odkrijemo
zadebeljeno steno Zol¢nika in hiperehogenost
periportalnega podrocja (13).

Vrocina je pri dojenckih, predvsem ne-
donoSenih, pogosto odsotna, poleg tega pa
se nevtropenija in porabnostna hipofibrino-
genemija s poviSanim D-dimerom pri fe-
brilnem bolniku ponavadi pojavita pozno
v poteku bolezni in predstavljata znak alar-
ma. Stevilo trombocitov se dobro odzove na
zdravljenje in skupaj s feritinom predstav-
lja napovedni dejavnik za ozdravitev (11).

Prizadetost osrednjega Zivcevja
Do prizadetosti OZ pride pri 37-73 % otrok
in se kaZe s simptomi, ki so v tretjini pri-
merov prisotni ob diagnozi: zmanjSana
stopnja zavesti, meningealni znaki, pareza
moZganskih Zivcev in epilepti¢ni napadi
(11, 14). V likvorju najdemo pleocitozo
v 10-47 % primerov, poviSane vrednosti be-
ljakovin pa v 11-41 %, vendar so slednje po-
navadi le blago poviSane (500-1.000 mg/1).
Nobena raziskava Se ni dokazala povezano-
sti izida bolezni s koncentracijo beljako-
vin v likvorju. Imajo pa praviloma bolniki
z nevrolo$ko simptomatiko in patoloSkimi
najdbami v likvorju slab3o napoved izida
bolezni (petletno preZivetje 40 % namesto
67 %) (15). MRI glave nam pokaZe poli-
morfne, multilobalne in obojestranske le-
zije, najpogosteje periventrikularno in red-
keje v talamusu in bazalnih jedrih (13).

Diferencialna diagnoza je v primeru
prizadetosti OZ izredno $iroka in vkljucuje
akutni diseminirani encefalomielitis, akut-
no nekrotizirajoco encefalopatijo, vaskuli-
tis OZ, multiplo sklerozo, encefalitis, nevro-
loSko manifestacijo revmatolo3ke bolezni
(npr. sistemskega eritematoznega lupusa)
in genetsko pogojene vnetne bolezni OZ
(npr. interferonopatije) (15).

DIAGNOSTICNA MERILA

Prva merila za diagnozo HLH so bila objav-
ljena leta 1991 in so temeljila na klini¢nih
in laboratorijskih najdbah pri Svedskih
otrocih, mlajsih od 15 let, ki so imeli FHL.
Prvotna merila so vkljucevala (1):

« vrocino (vsaj sedem dni, vrhovi = 38,5 °C),
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splenomegalijo (vsaj 3 cm pod rebrnim lo-
kom),

citopenijo (vsaj dve izmed anemije, nev-
tropenije in trombocitopenije),
hipertrigliceridemijo (= 2 mmol/l) in/ali
hipofibrinogenemijo (= 150 mg/dl) in

» hemofagocitozo v kostnem mozgu, vra-
nici ali bezgavkah.

Tri leta kasneje je ista skupina objavila pro-
tokol zdravljenja (HLH-94) za FHL s kom-
binirano kemo- in imunoterapijo. V nada-
ljevanju so ga razsirili Se s presaditvijo
kostnega mozga, ki je doprinesla k boljSemu
preZivetju otrok s FHL. Desetletje kasneje
je bil razvit nov protokol (HLH-2004) z raz-

Sirjenimi diagnosti¢nimi merili in shemo

zdravljenja (etopozid, deksametazon, ci-

Kklosporin in intratekalni metotreksat). HLH-

-2004 je ohranil vseh pet meril iz leta 1991

in dodal tri nova (1):

+ poviSan serumski feritin (= 500 pg/l),

- topni receptor za interlevkin 2 (angl.
soluble interleukin-2 receptor, sIL-2-R)
=24001E/ml in

+ zniZana ali odsotna aktivnost NK.

Izmed osmih meril jih mora biti za diagno-
zo potrjenih vsaj pet. Ne glede na preosta-
la diagnosti¢na merila lahko diagnozo FLH
potrdimo zgolj z molekularno diagnostiko,
ki je skladna s HLH. Poleg omenjenih diag-
nosti¢nih meril so pogoste (> 80 % bolnikov)
najdbe tudi hipoalbuminemija, zviSani je-
trni encimi in koagulopatija (1).

Od feritina obcutljivejSi oznacevalec
HLH je urinski f2-mikroglobulin (U-32MG),
ki pa ni vklju€en v nobena diagnosti¢na me-
rila. Mikroglobulin 3, je molekula razreda
HLA I in se izraZa v primeru povecanega
izlo€anja IFN-y. Zgornja meja U-2MG je
manj kot 200 ng/g kreatinina pri zdravih
odraslih, pri bolnikih s HLH pa lahko nara-
ste tudi do 10.000 pg/g kreatinina. Pri otro-
cih so mejne vrednosti drugac¢ne, normalne
vrednosti U-B2MG pa so bistveno vi§je:
pri dvomesecnih otrocih je zgornja meja

U-B2MG nekaj 1.000, pri trimesecnih otro-
cih pa ve¢ 100 pg/g kreatinina (9).
Revmatologi so za HLH v sklopu si-

stemskega juvenilnega idiopatskega artri-
tisa razvili svoja merila, pri katerih mora
imeti bolnik poleg poviSane telesne tempe-
rature in znanega ali sumljenega juvenil-
nega idiopatskega artritisa tudi (10):
« hiperferitinemijo (> 684 pg/l) in
+ vsaj dve izmed sledec¢ih meril:

- trombocitopenija (< 181 x 10%/1),

+ poviSane vrednosti aspartat transami-
naze (>48 IE/),
hipertrigliceridemija (> 156 mgy/dl oz.
1,76 mmol/l) ali
« hipofibrinogenemija (< 3,6 g/l).

Poleg omenjenih diagnosti¢nih meril obsta-
jajo tudi specificni testi, predstavljeni v na-
daljevanju, ki v primeru negotovosti bistve-
no prispevajo k diagnozi HLH (17).

Pretocna citometrija

Z uporabo pretocne citometrije merimo
izraZanje perforina/grancima B in s sig-
nalizacijo limfocitne aktivacijske mole-
kule povezanih beljakovin (angl. signaling
lymphocytic activation molecule (SLAM)-as-
sociated protein, SAP) na povrS$ini celic in
znotrajceli¢no izraZanje X-vezanega zavi-
ralca apoptoze (angl. X-linked inhibitor of
apoptosis protein, XIAP). Doloc¢itev SAP in
XIAP je izrednega pomena pri hitri diagno-
zi mo8kih z omenjenima FLH (17).

Funkcija naravnih celic ubijalk
Celice NK, pridobljene iz periferne krvi, te-
stiramo na sposobnost lize s kromom obre-
menjenih tar¢nih celic. V primeru aktivne
HLH je funkcionalnost aktivnih NK pona-
vadi oslabljena (17).

CD107a

Kadar stimuliramo citotoksi¢ne limfocite T
in NK, ti sproZijo eksocitozo meS$ickov in iz-
postavijo CD (angl. cluster of differentia-
tion) 107a na svoji povrsini. Slednjega lahko
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zaznamo s pomocjo preto¢ne citometrije.
V primeru, da NK niso sposobne degranu-
lacije zaradi intrinzi¢ne motnje v citotok-
si¢ni poti, ne pride do izpostavitve CD107a
na njihovi povrsini. Test je negativen v pri-
meru pomanjkanja perforina (pri FHL-2),
XLP in pri sekundarni HLH (17).

ZDRAVLJENJE

V zdravljenje HLH vkljucujemo imuno-

supresijska in imunomodulatorna zdra-

vila, modifikatorje bioloSkega odgovora,

zdravljenje vzroka sekundarne HLH in

presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Cilj

zdravljenja je zavreti prekomerno vnetje in

moteno uravnavanje imunskega sistema, ki

nezdravljeno vodi v Zivljenje ogroZajoco

poskodbo organov in dovzetnost za smrto-

nosne okuzbe (13).

Med podporno zdravljenje uvrs¢amo (18):

+ ustrezno Sirokospektralno antibioti¢no
zdravljenje, dokler niso na voljo rezultati
odvzetih kultur,

- profilakso s trimetoprim/sulfametoksa-
zolom (dva- do trikrat tedensko),

« peroralni antimikotik med indukcijskim
zdravljenjem,

« antivirusno zdravljenje v primeru so¢asno
potekajoce virusne okuZbe ter

« intravenske imunoglobuline (0,5 g/kg iv.)
vsake §tiri tedne med indukcijskim in na-
daljevalnim zdravljenjem.

Indukcijsko zdravljenje
Indukcijsko zdravljenje obsega osem ted-
nov zdravljenja in vkljucuje etopozid, dek-
sametazon in ciklosporin A (CSA). Pri bol-
nikih s prizadetostjo OZ je potrebno tudi
intratekalno zdravljenje. Odmerki so pre-
racunani na m? tudi pri otrocih, laZjih od
10kg (18).

Etopozid

V prvih dveh tednih ga vnasamo 150 mg/m?
intravensko dvakrat tedensko. V primeru,
da je kostni mozeg hipocelularen in Stevilo

levkocitov manj3e od 0,5 x 10%/1, lahko vnos
etopozida v prvih dveh tednih opustimo.
V naslednjih Sestih tednih ga v enaki dozi
(150 mg/m? iv.) vnaSamo enkrat tedensko.
Njegovi neZeleni ucinki vkljucujejo mielo-
supresijo (levkopenija, trombocitopenija),
hipotenzijo v primeru prehitre infuzije,
poskodbo jeter, slabost, bruhanje, vroc¢ino,
glavobol, bolecine v trebuhu, drisko, anorek-
sijo, alopecijo in alergijske reakcije, izjemno
redko pa tudi sekundarne malignome (lev-
kemija, mielodisplasti¢ni sindrom) (18).

Deksametazon

V prvih dveh tednih ga vnasamo 10 mg/m?/
dan, nato ga na dva tedna niZamo na polo-
vico prejSnje doze (od tretjega do Cetrtega
tedna 5 mg/m?/dan, od petega do Sestega
tedna 2,5mg/m?/dan in v sedmem tednu
1,25 mg/m?/dan). V osmem tednu zdravlje-
nje z deksametazonom ukinemo. Svetova-
na je socasna za$€ita Zelod¢ne sluznice
z ranitidinom ali drugimi gastroprotektiv-
nimi u€inkovinami. Med neZelenimi ucinki
so najpomembnejsi povecan apetit, centri-
petalna debelost, zadrZevanje tekocin, hiper-
glikemija, imunosupresija, miopatija, osteo-
poroza, asepti¢na nekroza, pepticni ulkus,
vnetje trebusne slinavke, mentalna spre-
menjenost, katarakta, poviSan krvni tlak,
upocasnjena rast, amenoreja, slab3e celje-
nje ran in atrofija podkoZja (18).

Ciklosporin A

Doza je odvisna od koncentracije CSA v krvi,
ciljna vrednost znaSa okoli 200 ng/l. Zacetna
doza v prvem tednu je v primeru normal-
nega ledvicnega delovanja 6 mg/kg/dan, ki
jo praviloma razdelimo v dva odmerka. Iz-
med neZelenih ucinkov so najpogosteje
opisani nefrotoksic¢nost, poviSan krvni tlak,
hipertrihoza, slabost, bruhanje, anoreksija,
hiperplazija dlesni, jetrna disfunkcija s po-
viSanimi transaminazami in bilirubinom,
tremor, hipomagneziemija, utrujenost, pa-
restezije itd. (18).
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Intratekalna injekcija metotreksata

in prednizolona

Likvor pregledamo ob diagnozi in dva ted-
na po zacetku zdravljenja. Kadar po dveh
tednih ugotovimo klini¢ne dokaze za napre-
dujoco nevrolosko simptomatiko ali se re-
zultati likvorske analize (Stevilo celic in
beljakovin) niso izbolj$ali, za¢nemo s Stiri-
tedenskim intratekalnim zdravljenjem. Pri
tem moramo biti pozorni na bolnike s po-
viSanim znotrajlobanjskim tlakom. Doza
metotreksata znaSa 6 mg pri mlajSih od ene-
ga leta, 8 mg pri starosti od enega do dveh
let, 10 mg pri starosti od dveh do treh let in
12 mg pri starejSih od treh let. Prednizolon
z enakim ozirom na starost odmerjamo po
4,6, 8in 10mg (18).

Nadaljevalno zdravljenje
Z nadaljevalnim zdravljenjem nadaljujemo
do vkljucno 40. tedna po zacetku indukcij-
skega zdravljenja. Njegov namen je ohranja-
nje bolnika v remisiji. Pri nekaterih otrocih
se bolezen v tem ¢asu poslab3a, zato je po-
trebno poviSati odmerke in poostriti shemo
zdravljenja. Pri bolnikih s sekundarno HLH
se za nadaljevalno zdravljenje odlo¢imo le
v primeru, da indukcijsko zdravljenje ni oz-
dravilo bolezni. Nadaljevalno zdravljenje
vkljucuje (18):
- etopozid (150 mg/m? iv. vsak drugi teden),
« deksametazon (10 mg/m? tridnevni pulzi
vsak drugi teden) in
+ CSA (ciljna vrednost v krvi je 200 pg/l,
treba je spremljati ledvi¢no funkcijo).

Presaditev krvotvornih maticnih
celic

Edino pravo moZnost ozdravitve v prime-
ru FLH predstavlja alogenska presaditev
krvotvornih matic¢nih celic. Glavno teZavo
predstavlja iskanje sprejemljivega daro-
valca in ohranjanje bolnika Zivega, dokler
presaditve ne izvedemo. Slednjo izvajamo
v oknu, ko bolezen ni aktivna (18). Druge
indikacije za presaditev krvotvornih ma-
ti¢nih celic so tudi hematolo8ki maligno-

mi, ki so povzrocili sekundarno HLH, in pri-
zadetost OZ (19). V primeru sekundarne
HLH jo po osemtedenskem zdravljenju in
resoluciji opravimo le v primeru reaktiva-
cije bolezni (18).

Pred presaditvijo mati¢nih celic je po-
trebna mielo- ali nemieloablativna pri-
prava z zdravili. Zaradi moZnosti razvoja
reakcije presadka proti gostitelju uvede-
mo CSA, ki ga ukinemo po Sestih mesecih,
v kombinaciji z metotreksatom (1., 3., 6. in
11. dan) ali mikofenolat mofetilom prvih 28
dni po presaditvi v primeru oslabljene je-
trne funkcije (20).

Stevilne raziskave so dokazale povecano
umrljivost ob uporabi mieloablativnih shem
zdravljenja (angl. myeloablative conditioning,
MACQ), zato se novejSe raziskave osredoto-
¢ajo na prednosti shem z zmanjSano intenzi-
teto zdravljenja (angl. reduced-intensity condi-
tioning, RIC). Slednje imajo manjSo toksi¢-
nost, a vecajo verjetnost za razvoj meSanega
himerizma (21). Tveganje za meSani hime-
rizem je odvisno od bolezni, izvora mati¢nih
celic in sheme zdravljenja z alemtuzuma-
bom. Obstajajo raziskave, ki nakazujejo,
da je zadostna Ze vsaditev 10-20 % celic, ki
izraZajo perforin, da se prepreci razvoj HLH.
Po drugi strani naj bi v 20-30 % himerizem
deloval zas¢itno pred pozno reaktivacijo, kar
dodatno podpira domnevo, da je shema
RIC v primerjavi s shemo MAC primernejsi
pristop k alogenski presaditvi krvotvornih
maticnih celic (22).

Tarcna zdravila
Obstaja omejeno Stevilo primerov refrak-
tarnih HLH, ki so bile uspe$no zdravljene
z infliksimabom, anakinro, alemtuzumabom
in daklizumabom, trenutno pa Se potekajo
raziskave o uporabi zdravil proti IFN-y (23).
Ruksolitinib je zaviralec Janusove kina-
ze (JAK) 1 in JAK2, ki ju aktivirajo citokini,
Se posebej IFN-y, IL-2 in IL-6, ki so glavni
mediatorji vnetja v patofiziologiji HLH.
Omenjeni citokini se veZejo na receptorje
JAK in aktivirajo transkripcijske dejavnike
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druZine STAT (angl. signal transducer and ac-
tivator of transcription), kar vodi v prepis
tarénih genov, odgovornih za vnetje. Bloka-
da opisane poti zmanj$a citokinsko signa-
lizacijo in vnetje. Ruksolitinib je Ze registri-
ran za zdravljenje policitemije rubre vere
in mielofibroze pri odraslih. Nedavne razi-
skave pa so odkrile, da zmanjSa simptome
pri Stevilnih provnetmih boleznih, kot so rev-
matoidni artritis, ulcerozni kolitis, mielo-
proliferativne bolezni, luskavica in bolezen
presadka proti gostitelju, kaZe pa tudi po-
tencial za zdravljenje sekundarne HLH (23).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Brez zdravljenja HLH preZivi le 5 % bolni-
kov, srednje preZivetje znaSa dva meseca.
Z novejSimi kemoterapevtskimi shemami
in protokoli se je preZivetje zviSalo na 54 %,
vendar ostane v 28 % bolezen klini¢no po-
membna, 19 % bolnikov pa ima celo pozne
nevroloSke zaplete (24). Med ugodne dejav-
nike za napoved izida bolezni uvr§¢amo FHL,

nizjo starost (< 50 let), krajsi ¢as do zacetka
zdravljenja, padec poviSane telesne tempe-
rature po treh dneh od diagnoze, nizke vred-
nosti histiocitov v kostnem mozgu, viSje
vrednosti fibrinogena ter odsotnost disemi-
nirane intravaskularne koagulacije ali ka-
tere koli druge koagulopatije (25).

ZAKLJUCEK

HLH je redek, vendar Zivljenje ogroZajoc kli-
nicni sindrom, ki je zaradi prekrivajocih se
bolezenskih stanj in neznacilne klini¢ne sli-
ke pogosto spregledan. Nanj moramo pomi-
sliti ob vztrajajoci vro€ini, ki se ne izbolj$a po
uvedbi antibiotika, hepatosplenomegaliji
in citopeniji, Se posebej ko omenjeno triado
spremljajo okuZba, malignom ali avtoimun-
ska bolezen. Z bolj§im razumevanjem pa-
togeneze HLH se razvijajo tako specifi¢ni
diagnostic¢ni testi kot tudi nova, predvsem
tarcna zdravila, s ¢cimer se viSa ne samo de-
leZ preZivelih, ampak tudi tistih s povrnje-
no kakovostjo Zivljenja.
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