
Nik�Krajnc1,�Ja�nez�Jaz�bec2

He mo fa go cit na lim fo hi stio ci to za

He�mop�ha�gocy�tic�Lympho�hi�stiocy�to�sis
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He�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�je�re�dek,�ven�dar�živ�lje�nje�ogrožajoč�kli�nični�sin�drom,
za�ka�te�re�ga�je�značilna�nenadzorovana�ak�ti�va�ci�ja�in�raz�množeva�nje�ma�kro�fa�gov�in�lim�-
fo�ci�tov�ter�z�njo�po�ve�za�na�ci�to�kin�ska�ne�vih�ta.�Ločimo�pri�mar�no�ob�li�ko�sin�dro�ma,�ki�je�po�-
ve�za�na�s�šte�vil�ni�mi�ge�net�ski�mi�ne�pra�vil�nost�mi,�med�ka�te�ri�mi�je�naj�po�go�stejše�po�manj�ka�nje
per�fo�ri�na,�in�se�kundarno,�ki�jo�lah�ko�sprožijo�okužba,�av�toi�mun�ska�bo�le�zen�ali�ma�lig�no
obo�le�nje.�Za�njo�so�značilni�vročina,�he�pa�tos�ple�no�me�ga�li�ja,�ci�to�pe�ni�ja�in�in�fil�tra�ci�ja�hema�-
to�poet�skih or�ga�nov�z�ak�ti�vi�ra�ni�mi�ma�kro�fa�gi,�ki�lah�ko�vodi�v�večor�gan�sko�od�po�ved�in�smrt.
Zdravljenje�je�us�mer�je�no�v�za�vo�ro�imun�ske�ga�si�ste�ma�in�od�stra�ni�tev�mo�re�bit�nih�sprožil�-
nih�de�jav�ni�kov.
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He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�is�a�rare�but�po�ten�tially�fatal�syndro�me�cha�rac�te�-
ri�zed�by�un�con�trol�led�ac�ti�va�tion�and�pro�li�fe�ra�tion�of�ma�crop�ha�ges�and�lymphocy�tes�to�-
get�her�with�an�ac�com�pan�ying�cyto�ki�ne�storm.�It�can�oc�cur�as�a�pri�mary�di�sor�der,�which
is�as�so�cia�ted�with�va�ri�ous�ge�ne�tic�de�fects,�the�most�com�mon�being�per�fo�rin�de�fi�ciency,
and�se�con�dary,�which�is�trig�ge�red�by�in�fec�tion,�an�au�toim�mu�ne�di�sor�der�or�can�cer.�The
syndro�me�is�cli�ni�cally�cha�rac�te�ri�zed�by�a�fe�ver,�he�pa�tos�ple�no�me�galy,�cyto�pe�nia�and�the
in�fil�tra�tion�of�he�ma�to�po�ie�tic�or�gans�with�ac�ti�va�ted�ma�crop�hages,�of�ten�re�sul�ting�in�multi-
organ�system�fai�lu�re�and�death.�Treat�ment�is�fo�cu�sed�on�im�mu�no�sup�pres�si�ve�the�rapy�and
the�treat�ment�of�any�exi�sting�trig�gers.
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UvOD
He�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�(HLH)�je
re�dek,�ven�dar�iz�jem�no�ne�va�ren�kli�nični sin�-
drom,�za�katere�ga�sta�značilni�pre�ko�mer�na
ak�ti�va�ci�ja�imun�ske�ga�si�ste�ma�in�ci�to�kin�ska
ne�vih�ta.�Po�go�ste�je�se�po�jav�lja�pri�otro�cih,
ven�dar�lah�ko�pri�za�de�ne�tudi�odrasle.�Ocenje�-
na�let�na�in�ci�den�ca�je�1–10/1.000.000�otrok
v�Evro�pi�in�ZDA.�Naj�po�go�ste�je�se�kli�nično
izraža�s�po�višano�te�le�sno�tem�pe�ra�tu�ro�in�he�-
pa�tos�ple�no�me�ga�li�jo,�opre�de�lju�je�jo�pa�jo tudi
ne�ka�te�ra�od�sto�pa�nja�v�la�bo�ra�to�rij�skih�vred�-
no�stih,�kot�sta�ci�to�pe�ni�ja�in�hi�per�fe�ri�ti�ne�-
mi�ja�(1).

HLH�je�izred�no�raz�no�li�ka�sku�pi�na�motenj
imun�ske�ga�si�ste�ma.�De�li�mo�jo�na�primar�-
no�(družin�sko)�(angl.�fa�mi�liar�he�mop�hagocy�-
tic�lympho�hi�stiocy�to�sis, FHL)�in�se�kun�dar�no
(pri�dob�lje�no)�ob�li�ko.�FHL�se�naj�po�go�ste�je
po�jav�lja�pri�otro�cih�in�je�po�ve�za�na�z�več�mu�-
ta�ci�ja�mi,� med� ka�te�ri�mi� je� naj�po�go�stejša
mu�ta�ci�ja�gena�za�per�fo�rin.�Pri�dob�lje�na�ob�-
li�ka�pa�je�značilna�tako�za�otro�ke�kot�tudi
za�odra�sle�s�pri�dob�lje�ni�mi�mot�nja�mi�v�de�-
lo�va�nju�ci�to�tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�in�na�rav�-
nih�ce�lic�ubi�jalk�(angl.�na�tu�ral�kil�lers, NK).
Med� sprožilne� de�jav�ni�ke�HLH�uvrščamo
okužbo�(pred�vsem�vi�ru�sno),�he�ma�to�loške
ma�lig�nome�(limfom�celic�T�in�B,�akut�na�lev�-
ke�mi�ja)�in�av�toi�mun�ske�sprožite�lje�(1).

PaTOFIZIOLOGIJa
Običajno�ce�li�ce,�ki�jih�na�pa�de�pri�dob�lje�ni
imun�ski� si�stem,� pre�poz�na�jo� ci�to�tok�sični
lim�fo�ci�ti�T,� ki� se�vežejo�na� iz�po�stav�lje�ne
človeške�lev�ko�cit�ne�an�ti�ge�ne�(angl. hu�man
leu�kocy�te� an�ti�gens,�HLA)� I� na� nji�ho�vi� po�-
vršini.�Ci�to�tok�sični�lim�fo�ci�ti�T�nato�de�gra�-
nu�li�ra�jo�ter�iz�ločajo�per�fo�rin�in�gran�ci�me,
po�leg�tega�pa�tudi�in�ter�fe�ron�(IFN)�γ�in�druge
ci�to�ki�ne,�po�memb�ne�za�pri�vab�lja�nje�preosta�-
lih�lim�fo�ci�tov�na�po�dročje�vnet�ja�(2).�Per�fo�-
rin�je�glav�na�ci�to�li�tična�be�lja�ko�vi�na,�ka�te�re
de�lo�va�nje� je� po�ve�za�no� z� oli�go�me�ri�za�ci�jo,
vsta�vi�tvi�jo� v�mem�bra�no� tarčne� ce�li�ce� in
obli�ko�va�njem�pore,�ki�vodi�v�os�mot�sko�lizo
tarčne�ce�li�ce.�Po�leg�tega�je�per�fo�rin�po�tre�-

ben�za�vnos�gran�ci�mov,�ki�katali�zi�ra�jo�raz�-
grad�njo�be�lja�ko�vin,�v�tarčno�ce�li�co,�kar sproži
nje�no�apop�to�zo,�s�tem�pa�se�od�stra�ni�an�ti�-
gen�ska� sti�mu�la�ci�ja� in� se� sproži�umi�ri�tev
imun�ske�ga�od�go�vo�ra�(3−5).�Po�dob�no�vlo�go
ima�jo�ce�li�ce�NK,�ki�so�si�cer�del�pri�ro�je�ne�-
ga�imun�ske�ga�si�ste�ma,�a�imajo�tudi�funk�-
ci�jo�urav�na�va�nja�prek�iz�ločanja�in�ter�lev�ki�na
(IL)�10,�ki�pre�preči�ak�ti�va�ci�jo�lim�fo�ci�tov�T
in�tako�pod�pi�ra�vlo�go�re�gu�la�tor�nih�lim�fo�-
ci�tov�T.�Ome�nje�ni�me�ha�niz�mi�omo�gočajo
tarčno�de�lo�va�nje,�ki�pre�preči�ci�to�kin�sko ne�-
vih�to,�ki�se�raz�vi�je�med�HLH�(2).

Iz�gu�ba�nor�mal�ne�funk�ci�je�ce�lic�NK�in
ci�to�tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�vodi�v�zmanjšan
na�sta�nek� ci�to�tok�sičnih�gra�nul� in�nji�ho�vo
zmanjšano�sproščanje�v�imu�no�loško�sinap�-
so�(5).�Za�ra�di�hi�pe�rak�ti�va�ci�je�ci�to�tok�sičnih
lim�fo�ci�tov�T,�pov�zročene�z�IL-2,�se�po�veča
tudi�kon�cen�tra�ci�ja�IFN-γ, ki�je�od�go�vo�ren�za
ne�po�sred�no�ak�ti�va�ci�jo�ma�kro�fa�gov.�Eno�iz�-
med�možnih�pri�je�ma�lišč�so�dob�ne�ga�zdrav�-
lje�nja� tako�pred�stav�lja�jo�pro�ti�te�le�sa�pro�ti
IFN-γ,�ki�so�še�v�fazi�kli�ničnega�preiz�kuša�-
nja.�Po�dru�gi�stra�ni�so�ne�ka�te�re�ra�zi�ska�ve
po�ka�zale,�da�IFN-γ�ni�edi�ni�od�go�vor�ni�dejav�-
nik�za�raz�voj�HLH,�saj�se�je�sled�nja�raz�vi�la
tudi�pri�miškah�s�po�manj�ka�njem�ali�in�hi�-
bi�ci�jo�IFN-γ�(6).

Med�gene,�ka�te�rih� ra�ven�se�v�po�te�ku
HLH�zviša,�uvrščamo�gene�za� IL-6,� IL-8,
IL-10�in�IL-17,�to�rej�prov�net�ne�ci�to�kine,�ter
an�tia�pop�tot�ske�gene�(7).�Po�sle�di�ca�značil�-
ne�ga�utišanja�in�izražanja�ge�nov�je�mot�nja
v�urav�na�va�nju�imun�ske�ga�od�zi�va�in�nje�go�-
vem�utišanju,�za�ra�di�česar�pri�de�do�pre�ko�-
mer�ne�ga�raz�množeva�nja�imun�skih�ce�lic�in
po�sle�dične�kon�sti�tu�tiv�ne�ak�ti�va�ci�je�imun�-
skega�si�ste�ma�(8).Mo�te�na�je�tudi�s�per�fori�-
nom�urav�na�va�na�ne�ga�tiv�na�po�vrat�na�zan�ka
med�ci�to�tok�sičnimi�lim�fo�ci�ti�T�in�an�ti�gen
pred�sta�vi�tve�ni�mi� ce�li�ca�mi.� Ne�nor�ma�len
imun�ski�od�go�vor�vodi�v�pre�ko�mer�no�pro�-
duk�ci�jo�ci�to�ki�nov�(tj.�ci�to�kin�ska�ne�vih�ta oz.
hi�per�ci�to�kine�mi�ja),�ak�ti�va�ci�jo�ma�kro�fa�gov
ter�ne�na�zad�nje�poškod�bo�en�do�te�la�in�mielo-
supresijo,�ki�sta�po�sle�di�ca�lim�fo�cit�ne�in�va�-
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zi�je�in�vo�di�ta�v�živ�lje�nje�ogrožajoče�krva�-
vi�tve,�okužbe�in�od�po�ved�or�ga�nov�(9).

EPIDEMIOLOGIJa
Pre�va�len�ca�HLH�pri�otro�cih�je�oce�nje�na�na
1/100.000�s�pov�prečno�sta�rost�jo�ob�diag�no�-
zi�1,8�let.�In�ci�den�ca�HLH�pri�otro�cih�je�oce�-
nje�na�na�1–255/300.000�živo�ro�je�nih�in�se
raz�li�ku�je�gle�de�na�geo�graf�sko�lego.�Raz�li�-
ke�v�po�jav�no�sti�med�spo�lo�ma�ni.�Na�Šved�-
skem�je�in�ci�den�ca�HLH�pri�otro�cih�oce�nje�na
na�1,2/1.000.000� let�no,� a� je�naj�ver�jet�ne�je
pod�ce�nje�na�pred�vsem�na�račun�dru�gačnega
ra�zu�me�va�nja�in�opre�de�li�tve�sa�me�ga�sin�dro�-
ma�(10).

Pri� odra�slih� se�HLH� po�ja�vi� v� sred�nji
staro�sti�50�let,�in�ci�den�ca�pa�je�oce�nje�na�na
1/2.000�bolnišničnih�zdravljenj�v�ter�ciar�nem
cen�tru.�Raz�de�li�tev�po�spo�lu�kaže,�da�je�ne�-
ko�li�ko�po�go�stejša�pri�moških�(63%).�Iz�je�ma je
sindrom ak�ti�va�ci�je�ma�kro�fa�gov�(angl.�ma�-
crop�ha�ge�acti�va�ting�syndro�me,�MAS),�ki�se�po�-
go�ste�je�po�jav�lja�pri�žen�skah,�kar�je�naj�verjet�-
ne�je�po�ve�za�no�z�večjo�pre�va�len�co�av�toi�mun�-
skih�bo�lez�ni�pri�žen�skah.�Večino�ma�(65%)
se�po�jav�lja�pri�bel�cih,�v�13%�pri�tem�no�pol�-
tih,�10%�Azij�cih�in�7%�his�pan�cih�(10).

RaZDELITEv
Večina�otrok�s�FLH�ima�opre�de�lje�ne�ge�net�-
ske�na�pa�ke,�de�do�va�ne�po�Mend�lo�vih�za�ko�-
nih.�Večino�ma�gre�za�mu�ta�ci�je�be�lja�ko�vin,
ki�so�po�treb�ne�za�nor�mal�no�funk�ci�jo�ci�to�-
tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�in�NK.�Odra�sla�HLH
je�večino�ma�se�kun�dar�na�in�je�po�sle�di�ca zu�-
na�njih�de�jav�ni�kov.�Ne�dav�ne�ra�zi�ska�ve�pa�so
po�ka�za�le,�da�ima�prib�ližno�15%�odra�slih bol�-
ni�kov�s�HLH�ge�net�sko�mu�ta�ci�jo,�ki�je�skladna
s�FHL�(10).

Pri mar na (družin ska) ob li ka
he mo fa go cit ne lim fo hi stio ci to ze
FHL�lah�ko�gle�de�na�mu�ta�ci�jo�funk�cio�nal�ne
be�lja�ko�vi�ne�raz�de�li�mo�v�pet�raz�re�dov,�ge�-
netske�ne�pra�vil�no�sti�v�po�sa�mez�nem�po�dra�-
zredu�pri�ka�zu�je�ta�be�la�1�(3).�Vse�mu�ta�ci�je
v�sklo�pu�FHL�se�de�du�je�jo�av�to�som�no�re�ce�-
siv�no�(11).

Prva�ge�net�ska�ne�pra�vilnost,�ki�so�jo�od�-
kri�li�v�po�ve�za�vi�s�FHL,�je�bila�mu�ta�ci�ja�gena
za�per�fo�rin�(PRF1),�ki�se�po�jav�lja�pri�58%
FHL�(FHL-2).�Bol�ni�ki,�ki�se�jim�kli�nična�sli�-
ka�raz�vi�je�ka�sne�je�v�živ�lje�nju,�ima�jo�vsaj�mi�-
ni�mal�no� izražanje� per�fo�ri�na,� med�tem� ko
bol�ni�ki�s�kli�nično�sli�ko�v�zgod�njem�otroštvu
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Ta be la 1. Ge�net�ske�ne�pra�vil�no�sti,�po�ve�za�ne�s pri�mar�no�(družin�sko)�he�mo�fa�go�cit�no�lim�fo�hi�stio�ci�to�zo�(3).
FHL –�pri�mar�na�(družin�ska)�he�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�(angl.�fa�mi�liar�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�-
stiocyto�sis),�CHS –�sin�drom�Che�diak-Hi�gas�hi�(angl.�Chédiak-Hi�gas�hi�syndro�me),�GS –�sin�drom�Griscel�li�(angl.
Gris�cel�li�syndro�me),�XLP –�na�kro�mo�som�X�ve�za�na�lim�fo�pro�li�fe�ra�tiv�na�bo�le�zen,�VT –�ve�zi�ku�lar�ni�transport,
SAP�−�se�rum�ski�ami�loid�P,�XIAP�−�X-ve�zan�zaviralec�apop�to�ze�(angl.�X-lin�ked�in�hi�bi�tor�of�apop�to�sis protein).

Pod tip FHL Kro mo som Gen Funk ci ja gena Be lja ko vi na

FHL-1 9q21.3-q22 nez�nan nez�na�na nez�na�na

FHL-2 10q21-22 PRF1 sprožanje�apop�to�ze per�fo�rin

FHL-3 17q25 UNC13D pri�pra�va�ve�zi�klov munc13-4

FHL-4 6q24 STX11 VT synta�xin11

FHL-5 19p12.2-3 STXBP2�(UNC18B) VT munc18-2

CHS-1 1q42.1-q42.2 LYST VT lyst

GS-2 15q21 RAB27A VT rab27a

XLP-1 Xq25 SH2D1A pre�nos�sig�na�la�in SAP
ak�ti�va�ci�ja�lim�fo�ci�tov

XLP-2 Xq25 BIRC4 šte�vil�ne�sig�nal�ne XIAP
poti



stejše�okužbe�pri�se�kun�dar�ni�he�mo�fa�go�cit�-
ni�lim�fo�hi�stio�ci�tozi�pri�ka�zu�je�ta�be�la�2.

Po�memb�no�je,�da�raz�li�ku�je�mo�med�izo�-
li�ra�no�okužbo�z�EBV�in�okužbi�z�EBV�pri�-
druženo�HLH.�Pri�izo�li�ra�ni�okužbi�vročina
sčaso�ma�upa�de,�he�pa�tos�ple�no�me�ga�li�ja�pa
se po�sto�po�ma� iz�boljša.�Ci�to�pe�ni�je� so� red�-
kejše�(trombocitopenija�v�50%,�nev�tro�pe�-
nija�v�80%)�ter�blažje�in�se�nor�ma�li�zi�ra�jo
v�štirih�ted�nih�po�okužbi.�Blag�he�pa�ti�tis�se
razvi�je�v�50–80%,�med�tem�ko�so�po�višane
vred�no�sti�je�tr�nih�en�ci�mov�po�na�va�di�bla�ge
in�se�hi�tro�iz�boljšajo.�V�ne�ka�te�rih�pri�me�rih
pri�de�tudi�do�zla�te�ni�ce,�med�tem�ko�koa�gu�-
lo�pa�ti�je�pri�izo�li�ra�ni�okužbi�pra�vi�lo�ma�ne
naj�de�mo�(4).

Po�dru�gi�stra�ni�so�bol�ni�ki�z�okužboz�EBV
in�pri�druženo�HLH�bol�ne�ga�iz�gle�da;�vročina
je�huda�in�se�ne�ub�laži,�ci�to�pe�ni�je�pa�so�živ�-
lje�nje�ogrožajoče.�Bol�ni�ki�po�na�va�di�po�tre�-
bu�je�jo� trans�fu�zij�sko� zdrav�lje�nje� in� so
pred�nost�no�obrav�na�va�ni�za�ra�di�suma�na�he�-
ma�to�loške�ma�lig�no�me.�He�pa�ti�tis�ima�hujši
po�tek,�po�go�sta�je�tudi�koa�gu�lo�pa�ti�ja,�za�ra�-
di�pri�za�de�to�sti�je�ter�pa�bol�ni�ki�ne�red�ko�po�-
tre�bu�je�jo�pre�sa�di�tev� teh.�Pri�sot�na� je� tudi
ne�vro�loška�pri�za�de�tost,�ki�se�kaže�kot�žariš�-
čni�ali�glo�bal�ni�de�fi�ci�ti,�epi�lep�tični�na�pa�di
ali�spremenjeno�duševno�stanje�(4).

Ma lig nom
Ma�lig�no�mi�so�pov�zročitelj�se�kun�dar�neHLH
v�27%;�med�naj�po�go�stejše�uvrščamo�he�ma�-
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po�na�va�di�v�svo�jih�NK�ali�ci�to�tok�sičnih�lim�-
fo�ci�tih�T�per�fo�ri�na�sploh�ni�ma�jo.�Do�se�daj
je�bilo�opre�de�lje�nih�že�63�spe�ci�fičnih�mu�-
ta�cij�v�genu�za�per�fo�rin,�od�ka�te�rih�je�naj�-
po�go�stejši�po�li�mor�fi�zem�C272T�(A91V),�ki
se�po�jav�lja�v�ob�li�ki�FHL�s�poz�nim�po�te�kom.
Po�leg�FHL�so�s�HLH�po�ve�za�ni�tudi�ne�ka�teri
sin�dro�mi�imun�ske�po�manj�klji�vo�sti,�vključno
s�sin�dro�mom�Che�diak-Hi�gas�hi,�sin�dro�mom
Gris�cel�li�in�z�na�kro�mo�som�X�ve�za�no�lim�-
fo�pro�li�fe�ra�tiv�no�bo�lez�ni�jo�(3).

Se kun dar na he mo fa go cit na
limfo hi stio ci to za
S�se�kun�dar�no�HLH�so�po�ve�za�na�šte�vil�na�sta�-
nja,�ki�jih�opi�su�je�mo�v�na�da�lje�va�nju.�Med�-
nje�so�di�jo�vi�ru�sne�okužbe�(29%),�ma�lig�no�mi
(27%),�dru�ge�okužbe�(20%),�rev�ma�to�loške
bo�lez�ni�(7%)�in�sin�dro�mi�imun�ske�po�manj�-
klji�vo�sti�(6%)�(3).

Okužbe
Okužba�lah�ko�sproži�tako�se�kun�dar�no�HLH
kot�tudi�FLH.�Vsi�bol�ni�ki,�ki�za�do�stu�je�jo�me�-
ri�lom,�bi�mo�ra�li� biti� te�sti�ra�ni� za�okužbo,
vključno�z�od�vze�mom�hemo-�in�uri�no�kul�-
tu�re,�RTG�pr�sne�ga�koša�in�ak�tiv�nim�is�ka�-
njem�spe�ci�fičnih�okužb:�vi�rus�Ep�stein-Barr
(angl. Epstein-Barr�vi�rus, EBV),�ci�to�me�ga�lo�-
vi�rus,�par�vo�vi�rus�B19,�HIV�in�člo�veški�her�-
pes�vi�rus�(6).�HLH�je�lah�ko�po�ve�za�na�tudi
s�HIV-po�ve�za�ni�mi�okužbami,�kot�sta�pnev�-
mo�ci�sto�za�in�hi�sto�plaz�mo�za�(3).�Naj�po�go�-

Ta be la 2.Naj�po�go�stejše�okužbe�v sklo�pu�se�kun�dar�ne�he�mo�fa�go�cit�ne�lim�fo�hi�stio�ci�to�ze�(3).�HSV –�vi�rus�her�-
pes�sim�pleks�(angl.�her�pes�sim�plex�vi�rus),�HHV-8 –�člo�veški�her�pes�vi�rus�8�(angl.�hu�man�her�pes�vi�rus�8),
VZV –�vi�rus�va�ričele�zostra (angl.�va�ri�cel�la�zo�ster�vi�rus),�CMV –�ci�to�me�ga�lo�vi�rus,�HBV –�vi�rus�he�pa�ti�ti�sa�B
(angl.�he�pa�ti�tis�B�vi�rus),�HCV –�vi�rus�he�pa�ti�ti�sa�C�(angl.�he�pa�ti�tis�C�vi�rus).

Okužba

Vi ru si ade�no�vi�rus,�par�vo�vi�rus�B19,�HSV,�HHV-8,�VZV,�CMV,�HBV,�HCV,�ro�ta�vi�rus,�en�terovi�rus,�vi�rus
cox�sac�kie,�vi�rus�gri�pe�tipa�A,�B�in�C,�han�ta�vi�rus,�HIV

Bak te ri je Ba�be�sia spp.,�Bar�to�nel�la spp.,�Bor�re�lia spp.,�Bru�cel�la spp.,�Co�xiel�la�bur�ne�tii,�Lep�tos�pi�ra spp.,
Li�ste�ria spp.,�Myco�pla�sma�pneu�mo�ni�ae,�Myco�bac�te�rium�avium,�Myco�bac�te�rium�bo�vis,
Myco�bac�te�rium�tu�ber�cu�lo�sis

Gli ve Can�di�da spp.,�Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans,�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Pe�ni�cil�lium�mar�nef�fei

Praživa li Leish�ma�nia spp.,�Pla�smo�dium spp.,�To�xo�pla�sma�gon�dii



to�loške�ma�lig�no�me�(94%),�ki�jih�de�li�mo�gle�-
de�na�tip�ce�lic,�ki�je�pri�za�det�(2,�3).�Pri�otro�-
cih�je�HLH�naj�po�go�ste�je�po�ve�za�na�z�akut�no
levkemijo�limfoblastov�B,�lah�ko�pa�na�sto�-
pi�tudi�v�pr�vih�šti�rih�ted�nih�po�pre�sa�di�tvi
kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Diag�no�za�te�je
izred�no�zaplete�na,�saj�kli�nične�in�la�bo�ra�to�-
rij�ske�najd�be�pra�vi�lo�ma�sov�pa�da�jo�s�pro�li�-
fe�ra�ci�jo�kost�ne�ga�moz�ga�(3).�Pri�odra�slih�je
naj�po�go�ste�je� po�sle�di�ca� ne-Hodg�ki�no�vega
lim�fo�ma,�med�tem�ko�se�s�Hodg�ki�no�vim�lim�-
fo�mom�po�ja�vi�le�v�6%�(2,�11). Čvrsti�tumor�-
ji�so�red�ko�vzrok�se�kun�dar�ne�HLH�(3%)�(2).

Av toi mun ske bo lez ni
HLH�se�naj�po�go�ste�je�po�ja�vi�v�sklo�pu�si�stem�-
ske�ga�lu�pu�sa�eri�te�ma�to�zu�sa,�lah�ko�pa�nasto�-
pi�tudi�kot�re�sen�in�po�go�sto�smr�ten�za�plet
pri�otro�cih�s�si�stem�skim�ju�ve�nil�nim�idio�-
pat�skim�ar�tri�ti�som�ali�pri�odra�slih�s�Stil�lovo
bo�lez�ni�jo –�v�tem�pri�me�ru�ga�ime�nu�je�mo
MAS.�S�HLH�po�ve�zu�je�mo�tudi�dru�ge�rev�-
mat�ske�bo�lez�ni,�kot�so�po�liar�te�ri�tis�no�do�sa,
mešana� ve�ziv�not�kiv�na� bo�le�zen,� pljučna
sar�koi�do�za,�si�stem�ska�skle�ro�za�in�Sjögre�nov
sin�drom.�V�izred�no�red�kih�pri�me�rih�pa�lah�-
ko�na�sta�ne�kot�za�plet�družin�ske�me�di�te�ran�-
ske�vročice�ali�perio�dičnih�vročin�skih�sin�-
dro�mov,�po�ve�za�nih�s�krio�pi�ri�nom�(3,�12).

KLINIČNa SLIKa
Ob�tria�di�vztra�ja�joče�vi�so�ke�vročine,�ki�se�ne
od�zi�va�na�zdrav�lje�nje�z�an�ti�bio�ti�ki,�pa�to�lo�ških
te�stov�je�tr�ne�funk�ci�je�in�ci�to�pe�ni�je�bi�mo�rali
ved�no�iz�ključiti�HLH.�Po�leg�ome�nje�ne�tria�-
de�jo�opre�de�lju�je�jo�tudi�he�pa�tos�ple�no�me�ga�-
li�ja,�he�mo�fa�go�ci�to�za�v�kost�nem�moz�gu,�bez�-
gav�kah,�je�trih�ali�vra�ni�ci.�V�po�te�ku�bo�lez�ni
lah�ko�pri�de�tudi�do�koa�gu�lo�pa�ti�je,�ple�vral�ne�-
ga�iz�li�va�ali�as�ci�te�sa�ter�in�fil�tra�ci�je�osred�njega
živčevja�(OŽ).�Pogosto�opi�su�je�jo�tudi�kožne
le�zi�je,�pod�kožne�voz�liče�in�pljučne�in�fil�tra�-
te,�ki�so�naj�po�go�ste�je�po�ve�za�ni�s�se�kun�dar�-
no�ob�li�ko�HLH�in�vključuje�jo�z�EBV�okužene
lim�fo�ci�te�B.�Z�UZ�tre�bu�ha�lah�ko�od�kri�je�mo
za�de�be�lje�no�ste�no�žolčnika�in�hi�pe�re�ho�ge�nost
pe�ri�por�tal�nega�po�dročja�(13).

Vročina�je�pri�do�jenčkih,�pred�vsem�ne�-
do�nošenih,�po�go�sto�od�sot�na,�po�leg�tega pa
se�nev�tro�pe�ni�ja�in�po�rab�nost�na�hi�po�fi�bri�no�-
ge�ne�mi�ja�s�po�višanim�D-di�me�rom�pri�fe�-
brilnem�bol�ni�ku�po�na�va�di�po�ja�vi�ta�poz�no
v�po�te�ku�bo�lez�ni�in�pred�stav�lja�ta�znak�alar�-
ma.�Šte�vi�lo�trom�bo�ci�tov�se�do�bro�od�zo�ve�na
zdrav�lje�nje�in�sku�paj�s�fe�ri�ti�nom�pred�stav�-
lja�na�po�ved�ni�de�jav�nik�za�oz�dra�vi�tev�(11).

Pri za de tost osred nje ga živčevja
Do�pri�za�de�to�sti�OŽ�pri�de�pri�37–73%�otrok
in�se�kaže�s�simp�to�mi,�ki�so�v�tret�ji�ni�pri�-
me�rov� pri�sot�ni� ob� diag�no�zi:� zmanjšana
stop�nja�za�ve�sti,�me�nin�geal�ni�zna�ki,�pa�re�za
možgan�skih� živ�cev� in� epi�lep�tični� na�pa�di
(11, 14).� V� lik�vor�ju� naj�de�mo� pleo�ci�to�zo
v�10–47%�pri�me�rov,�po�višane�vred�no�sti�be�-
lja�ko�vin�pa�v�11–41%,�ven�dar�so�sled�nje�po�-
na�va�di�le�bla�go�po�višane�(500–1.000mg/l).
No�be�na�ra�zi�ska�va�še�ni�do�ka�za�la�po�ve�za�no�-
sti� izi�da� bo�lez�ni� s� kon�cen�tra�ci�jo� be�lja�ko�-
vin v�lik�vor�ju.�Ima�jo�pa�pra�vi�lo�ma�bol�ni�ki
z�nevro�loško�simp�to�ma�ti�ko�in�pa�to�loškimi
najdba�mi�v�lik�vor�ju�slabšo�na�po�ved�izi�da
bolezni�(petlet�no�preživet�je�40%�na�me�sto
67%) (15). MRI� gla�ve� nam� po�kaže� po�li�-
morf�ne,�mul�ti�lo�bal�ne�in�obo�je�stran�ske�le�-
zi�je,�naj�po�go�ste�je�pe�ri�ven�tri�ku�lar�no�in�red�-
ke�je�v�ta�la�mu�su�in�ba�zal�nih�je�drih�(13).

Di�fe�ren�cial�na� diag�no�za� je� v� pri�me�ru
pri�za�de�to�sti�OŽ�izred�no�širo�ka�in�vključuje
akut�ni�di�se�mi�ni�ra�ni�en�ce�fa�lo�mie�li�tis,�akut�-
no�ne�kro�ti�zi�ra�jočo�en�ce�fa�lo�pa�ti�jo,�va�sku�li�-
tis�OŽ,�mul�ti�plo�skle�ro�zo,�en�ce�fa�li�tis,�ne�vro�-
loško�ma�ni�fe�sta�ci�jo�rev�ma�to�loške�bo�lez�ni
(npr.�si�stem�ske�ga�eri�te�ma�toz�ne�ga�lu�pu�sa)
in�ge�net�sko�po�go�je�ne�vnetne�bo�lez�ni�OŽ
(npr.�in�ter�fe�ro�no�pa�ti�je)�(15).

DIaGNOSTIČNa MERILa
Prva�me�ri�la�za�diag�no�zo�HLH�so�bila�ob�jav�-
lje�na�leta�1991�in�so�te�me�lji�la�na�kli�ničnih
in� la�bo�ra�to�rij�skih� najd�bah� pri� šved�skih
otro�cih,�mlajših�od�15�let,�ki�so�ime�li�FHL.
Pr�vot�na�me�ri�la�so�vključeva�la�(1):
• vročino�(vsaj�se�dem�dni,�vr�ho�vi�≥38,5 °C),
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• sple�no�me�ga�li�jo�(vsaj�3cm�pod�re�br�nim�lo�-
kom),

• ci�to�pe�ni�jo�(vsaj�dve�iz�med�ane�mi�je,�nev�-
tro�pe�ni�je�in�trom�bo�ci�to�pe�ni�je),

• hi�per�tri�gli�ce�ri�de�mi�jo�(≥ 2mmol/l)�in/ali
hi�po�fi�bri�no�ge�ne�mi�jo�(≤ 150mg/dl)�in

• he�mo�fa�go�ci�to�zo�v�kost�nem�moz�gu,�vra�-
ni�ci�ali�bez�gav�kah.

Tri�leta�ka�sne�je�je�ista�sku�pi�na�ob�ja�vi�la�pro�-
to�kol�zdrav�lje�nja�(HLH-94)�za�FHL�s�kom�-
bi�ni�ra�no�kemo-�in�imu�no�te�ra�pi�jo.�V�na�da�-
lje�va�nju� so� ga� raz�širi�li� še� s� pre�sa�di�tvi�jo
kost�ne�ga�moz�ga,�ki�je�do�pri�nesla�k�boljšemu
preživet�ju�otrok�s�FHL.�De�set�let�je�ka�sne�je
je�bil�raz�vit�nov�pro�to�kol�(HLH-2004)�z�raz�-
šir�je�ni�mi�diag�no�stičnimi�me�ri�li�in�she�mo
zdrav�lje�nja� (eto�po�zid,� dek�sa�me�ta�zon,� ci�-
klos�po�rin�in�in�tra�te�kal�ni�me�to�trek�sat).�HLH-
-2004�je�ohra�nil�vseh�pet�me�ril�iz�leta�1991
in�do�dal�tri�nova�(1):
• po�višan�se�rum�ski�fe�ri�tin�(≥ 500µg/l),
• top�ni�re�cep�tor�za�in�ter�lev�kin�2�(angl.
solub�le�in�ter�leu�kin-2�re�cep�tor,�s�IL-2-R)
≥ 2.400 IE/ml�in

• znižana�ali�od�sot�na�ak�tiv�nost�NK.

Iz�med�os�mih�me�ril�jih�mora�biti�za�diag�no�-
zo�po�tr�je�nih�vsaj�pet.�Ne�gle�de�na�preo�sta�-
la�diag�no�stična�me�ri�la�lah�ko�diag�no�zo�FLH
po�tr�di�mo�zgolj�z�mo�le�ku�lar�no�diag�no�sti�ko,
ki�je�sklad�na�s�HLH.�Po�leg�ome�nje�nih�diag�-
no�stičnih�me�ril�so�po�go�ste�(>80%�bol�ni�kov)
najd�be�tudi�hi�poal�bu�mi�ne�mi�ja,�zvišani�je�-
tr�ni�en�ci�mi�in�koa�gu�lo�pa�ti�ja�(1).

Od� fe�ri�ti�na� občut�lji�vejši� oz�načeva�lec
HLH�je�urin�ski�β2-mi�kro�glo�bu�lin�(U-β2MG),
ki�pa�ni�vključen�v�no�be�na�diag�no�stična�me�-
ri�la.�Mikroglobulin�β2 je�mo�le�ku�la�raz�re�da
HLA�I�in�se�izraža�v�pri�me�ru�po�večane�ga
iz�ločanja�IFN-γ.�Zgor�nja�meja�U-β2MG�je
manj�kot�200µg/g�krea�ti�ni�na�pri�zdra�vih
odra�slih,�pri�bol�ni�kih�s�HLH�pa�lah�ko�nara�-
ste�tudi�do�10.000µg/g�krea�ti�ni�na.�Pri�otro�-
cih�so�mej�ne�vred�no�sti�dru�gačne,�nor�mal�ne
vred�no�sti�U-β2MG�pa�so�bis�tve�no�višje:
pri dvo�me�sečnih�otro�cih�je�zgor�nja�meja

U-β2MG�ne�kaj�1.000,�pri�tri�me�sečnih�otro�-
cih�pa�več�100µg/g�krea�ti�ni�na�(9).

Rev�ma�to�lo�gi� so� za�HLH� v� sklo�pu� si�-
stem�ske�ga�ju�ve�nil�ne�ga�idio�pat�ske�ga�ar�tri�-
ti�sa�raz�vi�li�svo�ja�me�ri�la,�pri�ka�te�rih�mora
ime�ti�bol�nik�po�leg�po�višane�te�le�sne�tem�pe�-
ra�tu�re�in�zna�nega�ali�sum�lje�ne�ga�ju�ve�nil�-
ne�ga�idio�pat�ske�ga�ar�tri�ti�sa�tudi�(16):
• hi�per�fe�ri�ti�ne�mi�jo�(> 684µg/l)�in
• vsaj�dve�iz�med�sle�dečih�me�ril:
• trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�(≤ 181 × 109/l),
• po�višane�vred�no�sti�as�par�tat�tran�sa�mi�-
na�ze�(> 48 IE/l),

• hi�per�tri�gli�ce�ri�de�mi�ja�(> 156mg/dl�oz.
1,76mmol/l)�ali

• hi�po�fi�bri�no�ge�ne�mi�ja�(≤ 3,6 g/l).

Po�leg�ome�nje�nih�diag�no�stičnih�me�ril�ob�sta�-
ja�jo�tudi�spe�ci�fični�te�sti,�pred�stav�lje�ni�v�na�-
da�lje�va�nju,�ki�v�pri�me�ru�ne�go�to�vo�sti�bis�tve�-
no�pris�pe�va�jo�k�diag�no�zi�HLH�(17).

Pre točna ci to me tri ja
Z� upo�ra�bo� pretočne� ci�to�me�tri�je� me�ri�mo
izražanje� per�fo�ri�na/gran�ci�ma� B� in� s� sig�-
naliza�ci�jo� lim�fo�cit�ne� ak�ti�va�cij�ske� mo�le�-
kule pove�za�nih�be�lja�ko�vin�(angl.�sig�na�ling
lymphocy�tic�ac�ti�va�tion�mo�le�cu�le�(SLAM)-as�-
so�cia�ted�pro�tein, SAP)�na�po�vršini�ce�lic�in
zno�traj�ce�lično�izražanje�X-ve�za�ne�ga�zavi�-
ralca�apop�to�ze� (angl.�X-lin�ked� in�hi�bi�tor�of
apop�to�sis�pro�tein, XIAP).�Do�ločitev�SAP�in
XIAP�je�izred�ne�ga�po�me�na�pri�hi�tri�diag�no�-
zi�moških�z�ome�nje�ni�ma�FLH�(17).

Funk ci ja na rav nih ce lic ubi jalk
Ce�li�ce�NK,�pri�dob�lje�ne�iz�pe�ri�fer�ne�krvi,�te�-
sti�ra�mo�na�spo�sob�nost�lize�s�kro�mom�obre�-
me�nje�nih�tarčnih�ce�lic.�V�pri�me�ru�ak�tiv�ne
HLH�je�funk�cio�nal�nost�ak�tiv�nih�NK�po�na�-
va�di�os�lab�lje�na�(17).

CD107a
Ka�dar�sti�mu�li�ra�mo�ci�to�tok�sične�lim�fo�ci�te�T
in�NK,�ti�sprožijo�ek�so�ci�to�zo�mešičkov�in�iz�-
po�sta�vi�jo� CD� (angl.� clu�ster� of� dif�fe�ren�tia�-
tion)�107a�na�svo�ji�po�vršini.�Sled�nje�ga�lahko
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zaz�na�mo�s�po�močjo�pre�točne�ci�to�me�tri�je.
V�pri�me�ru,�da�NK�niso�spo�sob�ne�de�gra�nu�-
la�ci�je�za�ra�di�in�trin�zične�mot�nje�v�ci�to�tok�-
sični�poti,�ne�pri�de�do�iz�po�sta�vi�tve�CD107a
na�nji�ho�vi�površini.�Test�je�ne�ga�ti�ven�v�pri�-
me�ru�po�manj�ka�nja�per�fo�ri�na�(pri�FHL-2),
XLP�in�pri�se�kun�dar�ni�HLH�(17).

ZDRavLJENJE
V� zdrav�lje�nje� HLH� vključuje�mo� imuno-
supresijska� in� imu�no�mo�du�la�tor�na� zdra�-
vila,� mo�di�fi�ka�tor�je� bio�loškega� od�go�vo�ra,
zdrav�lje�nje� vzro�ka� se�kundar�ne� HLH� in
presa�di�tev�kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Cilj
zdravlje�nja�je�za�vre�ti�pre�ko�mer�no�vnet�je�in
mo�te�no�urav�na�va�nje�imun�ske�ga�si�ste�ma,�ki
nezdrav�lje�no vodi� v� živ�lje�nje� ogrožajočo
poškod�bo or�ga�nov�in�dov�zet�nost�za�smr�to�-
no�sne�okužbe�(13).

Med�pod�por�no�zdrav�lje�nje�uvrščamo�(18):
• us�trez�no� širo�kos�pek�tral�no� an�ti�bio�tično
zdrav�lje�nje,�do�kler�niso�na�vo�ljo�re�zul�tati
od�vze�tih�kul�tur,

• pro�fi�lak�so�s�tri�me�to�prim/sul�fa�me�tok�sa�-
zo�lom�(dva-�do�tri�krat�te�den�sko),

• pe�ro�ral�ni�an�ti�mi�ko�tik�med�in�duk�cij�skim
zdrav�lje�njem,

• antivi�ru�sno�zdrav�lje�nje�v�pri�me�ru�sočasno
po�te�ka�joče�vi�ru�sne�okužbe�ter

• in�tra�ven�ske�imu�no�glo�bu�li�ne�(0,5g/kg iv.)
vsa�ke�štiri�ted�ne�med�in�duk�cij�skim�in�na�-
da�lje�val�nim�zdrav�lje�njem.

In duk cij sko zdrav lje nje
In�duk�cij�sko�zdrav�lje�nje�ob�se�ga�osem�ted�-
nov�zdrav�ljenja�in�vključuje�eto�po�zid,�dek�-
sa�me�ta�zon�in�ci�klos�po�rin�A�(CSA).�Pri�bol�-
ni�kih�s�pri�za�de�tost�jo�OŽ�je�po�treb�no�tudi
in�tra�te�kal�no�zdrav�lje�nje.�Odmerki�so�pre�-
računani�na�m2 tudi�pri�otro�cih,�lažjih�od
10 kg�(18).

Eto po zid
V�pr�vih�dveh�ted�nih�ga�vnašamo�150mg/m2

intravensko�dva�krat�te�den�sko.�V�pri�me�ru,
da�je�kostni�mo�zeg�hi�po�ce�lu�la�ren�in�šte�vilo

lev�ko�ci�tov�manjše�od�0,5×109/l,�lah�ko�vnos
eto�po�zida�v�pr�vih�dveh�ted�nih�opustimo.
V�na�slednjih�šes�tih�ted�nih�ga�v�ena�ki�dozi
(150mg/m2 iv.) vnašamo�en�krat�te�densko.
Njegovi�nežele�ni�učinki�vključuje�jo�mie�lo�-
su�pre�si�jo�(lev�ko�pe�ni�ja,�trom�bo�ci�to�pe�ni�ja),
hi�po�ten�zi�jo� v� pri�me�ru� pre�hi�tre� in�fu�zi�je,
po�škod�bo�je�ter,�sla�bost,�bru�ha�nje,�vročino,
gla�vo�bol,�bole�čine�v�trebuhu,�dri�sko,�anorek�-
si�jo,�alo�pe�cijo�in�aler�gij�ske�reak�ci�je,�izjemno
red�ko�pa tudi�se�kun�dar�ne�ma�lig�no�me�(lev�-
ke�mi�ja,�mie�lo�dis�pla�stični�sin�drom)�(18).

Dek sa me ta zon
V�pr�vih�dveh�ted�nih�ga�vnašamo�10mg/m2/
dan,�nato�ga�na�dva�ted�na�nižamo�na�po�lo�-
vi�co�prejšnje�doze�(od�tret�je�ga�do�četr�te�ga
ted�na�5mg/m2/dan,�od�pe�te�ga�do�šes�te�ga
ted�na�2,5mg/m2/dan�in�v�sed�mem�ted�nu
1,25mg/m2/dan).�V�os�mem�ted�nu�zdrav�lje�-
nje�z�dek�sa�me�ta�zo�nom�uki�ne�mo.�Sve�to�va�-
na� je� sočasna� zaščita� želodčne� sluz�ni�ce
z�ra�ni�ti�di�nom�ali�dru�gi�mi�ga�stro�pro�tek�tiv�-
ni�mi�učinkovinami.�Med�nežele�ni�mi�učinki
so�naj�po�memb�nejši�po�večan�ape�tit,�cen�tri�-
pe�tal�na�de�be�lost,�za�drževa�nje�te�kočin,�hi�per�-
gli�ke�mi�ja,�imu�no�su�pre�si�ja,�mio�pa�ti�ja,�os�teo�-
po�ro�za,�asep�tična�ne�kro�za,�pep�tični�ul�kus,
vnet�je� tre�bušne�sli�nav�ke,�men�tal�na�spre�-
menje�nost,� ka�ta�rak�ta,� po�višan� krv�ni� tlak,
upočas�nje�na�rast,�ame�no�re�ja,�slabše�ce�lje�-
nje�ran�in�atro�fi�ja�pod�kožja�(18).

Ci klos po rin A
Doza�je�od�vi�sna�od�kon�cen�tra�ci�je�CSA�v�krvi,
cilj�na�vred�nost�znaša�oko�li�200µg/l.�Začetna
doza�v�pr�vem�ted�nu�je�v�pri�me�ru�nor�mal�-
ne�ga�led�vičnega�de�lo�va�nja�6mg/kg/dan,�ki
jo�pravi�lo�ma�raz�de�li�mo�v�dva�od�mer�ka.�Iz�-
med� nežele�nih� učin�kov� so� naj�po�go�ste�je
opi�sa�ni�ne�fro�tok�sičnost,�po�višan�krv�ni�tlak,
hi�per�tri�ho�za,�sla�bost,�bru�ha�nje,�ano�rek�si�ja,
hi�per�pla�zi�ja�dle�sni,�je�tr�na�dis�funk�ci�ja�s�po�-
višani�mi�tran�sa�mi�na�za�mi�in�bi�li�ru�bi�nom,
tre�mor,�hi�po�mag�ne�zie�mi�ja,�utru�je�nost,�pa�-
re�ste�zi�je�itd.�(18).
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In tra te kal na in jek ci ja me to trek sa ta
in pred ni zo lo na
Lik�vor�pre�gle�da�mo�ob�diag�no�zi�in�dva�ted�-
na�po�začetku�zdrav�lje�nja.�Ka�dar�po�dveh
ted�nih�ugo�to�vi�mo�kli�nične�do�ka�ze�za�na�pre�-
du�jočo�ne�vro�loško�simp�to�matiko�ali�se�re�-
zul�ta�ti� lik�vor�ske� ana�li�ze� (šte�vi�lo� ce�lic� in
be�lja�ko�vin)�niso�iz�boljšali,�začnemo�s�šti�ri�-
te�den�skim�in�tra�te�kal�nim�zdrav�lje�njem.�Pri
tem�mo�ra�mo�biti�po�zor�ni�na�bol�ni�ke�s�po�-
višanim� zno�traj�lo�banj�skim� tla�kom.� Doza
me�to�trek�sa�ta�znaša�6mg�pri�mlajših�od�ene�-
ga�leta,�8mg�pri�sta�ro�sti�od�ene�ga�do�dveh
let,�10mg�pri�sta�ro�sti�od�dveh�do�treh�let�in
12mg pri�sta�rejših�od�treh�let.�Pred�ni�zo�lon
z�ena�kim�ozi�rom�na�sta�rost�od�mer�ja�mo�po
4,�6,�8�in�10mg�(18).

Na da lje val no zdrav lje nje
Z�na�da�ljeval�nim�zdrav�lje�njem�na�da�lju�je�mo
do�vključno�40.�ted�na�po�začetku�in�duk�cij�-
ske�ga�zdrav�lje�nja.�Nje�gov�na�men�je�ohranja�-
nje�bol�ni�ka�v�re�mi�si�ji.�Pri�ne�ka�te�rih�otro�cih
se�bo�le�zen�v�tem�času�po�slabša,�zato�je�po�-
treb�no�po�višati�od�mer�ke�in�poo�stri�ti�she�mo
zdrav�ljenja.�Pri�bol�ni�kih�s�se�kun�darno�HLH
se�za�na�da�lje�val�no�zdrav�lje�nje�odločimo�le
v�pri�me�ru,�da�in�duk�cij�sko�zdrav�lje�nje�ni�oz�-
dra�vi�lo�bo�lez�ni.�Na�da�lje�val�no�zdrav�lje�nje
vključuje�(18):
• eto�po�zid�(150mg/m2 iv.�vsak�dru�gi�te�den),
• dek�sa�me�ta�zon�(10mg/m2 trid�nev�ni�pulzi
vsak�dru�gi�te�den)�in

• CSA�(cilj�na�vred�nost�v�krvi�je�200µg/l,
treba�je�sprem�lja�ti�led�vično�funk�ci�jo).

Pre sa di tev kr vo tvor nih ma tičnih
ce lic
Edi�no�pra�vo�možnost�oz�dra�vi�tve�v�pri�me�-
ru�FLH�pred�stav�lja� alo�gen�ska�pre�sa�di�tev
krvo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Glav�no�težavo
pred�stav�lja� is�ka�nje� spre�jem�lji�ve�ga� da�ro�-
val�ca�in�ohra�nja�nje�bol�ni�ka�žive�ga,�do�kler
pre�sa�di�tve�ne�iz�ve�de�mo.�Sled�njo�iz�va�ja�mo
v�oknu,�ko�bo�le�zen�ni�ak�tiv�na�(18).�Dru�ge
in�di�ka�ci�je� za� pre�sa�di�tev� kr�vo�tvor�nih�ma�-
tičnih�ce�lic�so�tudi�he�ma�to�loški�maligno�-

mi,�ki�so�pov�zročili�se�kun�dar�no�HLH,�in�pri�-
za�de�tost� OŽ� (19).� V� pri�me�ru� se�kun�dar�ne
HLH�jo�po�osem�te�den�skem�zdrav�lje�nju�in
re�so�lu�ci�ji�opra�vi�mo�le�v�pri�me�ru�reak�ti�va�-
ci�je�bo�lez�ni�(18).

Pred�pre�sa�di�tvi�jo�ma�tičnih�ce�lic�je�po�-
treb�na� mie�lo-� ali� ne�mie�loab�la�tivna� pri�-
prava�z�zdra�vi�li.�Za�ra�di�možno�sti�raz�vo�ja
reak�ci�je� pre�sad�ka� pro�ti� go�sti�te�lju� uve�de�-
mo CSA,�ki�ga�uki�ne�mo�po�šes�tih�me�se�cih,
v�kom�bi�na�ci�ji�z�me�to�trek�sa�tom�(1.,�3.,�6.�in
11.�dan)�ali�mi�ko�fe�no�lat�mo�fe�ti�lom�pr�vih�28
dni�po�pre�sa�di�tvi�v�pri�me�ru�os�lab�ljene�je�-
tr�ne�funk�ci�je�(20).

Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so�do�ka�za�le�po�večano
umr�lji�vost�ob�upo�ra�bi�mie�loab�la�tiv�nih�shem
zdrav�lje�nja�(angl.�mye�loab�la�ti�ve�con�di�tioning,
MAC),�zato�se�no�vejše�ra�zi�ska�ve�osre�do�to�-
ča�jo�na�pred�no�sti�shem�z�zmanj�šano�in�tenzi�-
te�to�zdrav�lje�nja�(angl.�re�du�ced-in�ten�sity�condi�-
tio�ning,�RIC).�Sled�nje�ima�jo�manjšo�tok�sič-
nost,�a�večajo�ver�jet�nost�za�raz�voj�mešanega
hi�me�riz�ma�(21).�Tve�ga�nje�za�mešani�hime�-
ri�zem�je�od�vi�sno�od�bo�lezni,�iz�vo�ra�ma�tičnih
ce�lic�in�she�me�zdrav�lje�nja�z�alem�tu�zu�ma�-
bom.� Ob�sta�ja�jo� razi�ska�ve,� ki na�ka�zu�je�jo,
da je�za�dost�na�že�vsa�di�tev�10–20%�ce�lic,�ki
izra�žajo�per�fo�rin,�da�se�prepreči�raz�voj�HLH.
Po�dru�gi�stra�ni�naj�bi v�20−30%�hi�me�ri�zem
de�lo�val�zaščitno�pred poz�no�reak�ti�va�ci�jo,�kar
do�dat�no� pod�pi�ra� dom�ne�vo,� da� je� she�ma
RIC�v�pri�merjavi�s�she�mo�MAC�pri�mer�nejši
pri�stop�k�alo�gen�ski�pre�sa�di�tvi�kr�vo�tvor�nih
ma�tičnih�ce�lic�(22).

Tarčna zdra vi la
Ob�sta�ja�ome�je�no�šte�vi�lo�pri�me�rov�re�frak�-
tarnih�HLH,�ki�so�bile�us�pešno�zdrav�lje�ne
z�inf�lik�si�ma�bom,�ana�ki�nro,�alem�tu�zu�ma�bom
in�da�kli�zu�ma�bom,�trenut�no�pa�še�po�te�ka�jo
ra�zi�ska�ve�o�upo�ra�bi�zdra�vil�pro�ti�IFN-γ�(23).

Ruk�so�li�ti�nib�je�za�vi�ra�lec�Ja�nu�so�ve�ki�na�-
ze�(JAK)�1�in�JAK2,�ki�ju�ak�ti�vi�ra�jo�ci�to�kini,
še�po�se�bej�IFN-γ,�IL-2�in�IL-6,�ki�so�glav�ni
me�dia�tor�ji� vnet�ja� v� pa�to�fi�zio�lo�gi�ji� HLH.
Ome�nje�ni�ci�tokini�se�vežejo�na�re�cep�tor�je
JAK�in�ak�ti�vi�ra�jo�tran�skrip�cij�ske�de�jav�ni�ke
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družine�STAT�(angl.�sig�nal�trans�du�cer�and�ac�-
ti�va�tor�of�trans�crip�tion),�kar�vodi�v�pre�pis
tarčnih�ge�nov,�od�go�vor�nih�za�vnet�je.�Blo�ka�-
da�opi�sa�ne�poti�zmanjša�ci�to�kin�sko�sig�na�-
li�za�ci�jo�in�vnet�je.�Ruk�so�li�ti�nib�je�že�re�gi�stri�-
ran�za�zdrav�lje�nje�po�li�ci�te�mi�je�ru�bre�vere
in�mie�lo�fi�bro�ze�pri�odra�slih.�Ne�dav�ne�ra�zi�-
ska�ve�pa�so�od�kri�le,�da�zmanjša�simp�to�me
pri�šte�vil�nih�prov�net�nih�bo�lez�nih,�kot�so�rev�-
ma�toid�ni�ar�tri�tis,�ul�ce�roz�ni�ko�li�tis,�mie�lo�-
pro�lifera�tiv�ne�bo�lez�ni,�lu�ska�vi�ca�in�bo�le�zen
pre�sad�ka�pro�ti�go�sti�te�lju,�kaže�pa�tudi�po�-
ten�cial�za�zdrav�lje�nje�se�kun�dar�ne�HLH�(23).

NaPOvED IZIDa BOLEZNI
Brez�zdrav�lje�nja�HLH�preživi�le�5%�bol�ni�-
kov,�sred�nje�preživet�je�znaša�dva�me�se�ca.
Z�no�vejšimi�ke�mo�te�ra�pevtski�mi�she�ma�mi
in�pro�to�ko�li�se�je�preživet�je�zvišalo�na 54%,
ven�dar�os�ta�ne�v�28%�bo�le�zen�kli�nično�po�-
memb�na,�19%�bol�ni�kov�pa�ima�celo�poz�ne
ne�vro�loške�za�ple�te�(24).�Med�ugod�ne�de�jav�-
ni�ke�za�na�po�ved�izi�da�bo�lez�ni�uvrščamoFHL,

nižjo�sta�rost�(< 50 let),�krajši�čas�do�začetka
zdrav�lje�nja,�pa�dec�po�višane�te�le�sne�tem�pe�-
ra�tu�re�po�treh�dneh�od�diag�no�ze,�niz�ke vred�-
no�sti�hi�stio�ci�tov�v�kost�nem�moz�gu,�višje
vred�no�sti�fi�bri�no�ge�na�ter�od�sot�nost�di�se�mi�-
ni�ra�ne�in�tra�va�sku�lar�ne�koa�gu�la�ci�je�ali�ka�-
te�re�koli�dru�ge�koa�gu�lo�pa�tije�(25).

ZaKLJUČEK
HLH�je�re�dek,�ven�dar�živ�lje�nje�ogrožajoč�kli�-
nični�sin�drom,�ki�je�za�ra�di�pre�kri�va�jočih�se
bo�le�zen�skih�stanj�in�nez�načilne�kli�nične�sli�-
ke�po�go�sto�spre�gle�dan.�Nanj�mo�ra�mo�pomi�-
sli�ti�ob�vztra�ja�joči�vročini,�ki�se�ne�iz�boljšapo
uved�bi� an�ti�bioti�ka,� he�pa�tos�ple�no�me�galiji
in�ci�to�pe�ni�ji,�še�po�se�bej�ko�ome�nje�no�triado
sprem�lja�jo�okužba,�ma�lig�nom�ali�av�toimun�-
ska�bo�le�zen.�Z�boljšim�ra�zu�me�va�njem�pa�-
to�ge�ne�ze�HLH�se�raz�vi�ja�jo�tako�spe�ci�fični
diag�no�stični�te�sti�kot�tudi�nova,�pred�vsem
tarčna�zdra�vi�la,�s�čimer�se�viša�ne�samo�de�-
lež�prežive�lih,�am�pak�tudi�ti�stih�s�po�vr�nje�-
no�ka�ko�vost�jo�živ�lje�nja.

91Med�Razgl.�2019;�58�(1):



LITERaTURa

1. Otrock�ZK,�Da�ver�N,�Kan�tar�jian�HM,�et�al.�Diag�no�stic�chal�len�ges�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Clin
Lympho�ma�Mye�lo�ma�Leuk.�2017;�17S:�S105–S10.

2. Vick�EJ,�Pa�tel�K,�Pro�uet�P,�et�al.�Pro�li�fe�ra�tion�through�ac�ti�va�tion:�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�in�hema�-
to�lo�gic�ma�lig�nancy.�Blood�Adv.�2017;�1�(12):�779–91.

3. Geor�ge�MR.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�re�view�of�etio�lo�gies�and�ma�na�ge�ment.�J�Blood�Med.�2014;
5:�69–86.

4. Marsh�RA.�Ep�stein-Barr�vi�rus�and�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Front�Im�mu�nol.�2018;�8:�1902.

5. Ro�sa�do�FG,�Kim�AS.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�an�up�da�te�on�diag�no�sis�and�pat�ho�ge�ne�sis.�Am�J
Clin�Pat�hol.�2013;�139�(6):�713–27.

6. Bris�se�E,�Wou�ters�CH,�An�drei�G,�et�al.�How�vi�ru�ses�con�tri�bu�te�to�the�pat�ho�ge�ne�sis�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�-
hi�stiocy�to�sis.�Front�Im�mu�nol.�2017;�8:�1102.

7. Fi�li�po�vich�AH,�Chan�dra�ka�san�S.�Pat�ho�ge�ne�sis�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�He�ma�tol�On�col�Clin
North�Am.�2015;�29�(5):�895–902.

8. Lo�vi�sa�ri�F,�Ter�zi�V,�Lip�pi�MG,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�com�pli�ca�ted�by�mul�tior�gan�fai�lu�re:
a case�re�port.�Me�di�ci�ne�(Bal�ti�mo�re).�2017;�96�(50):�e9198.

9. Mo�ri�mo�to�A,�Na�ka�za�wa�Y,�Is�hii�E.�He�mop�ha�gocy�tic�lymphohis�tiocy�to�sis:�pat�ho�ge�ne�sis,�diag�no�sis,�and mana�-
ge�ment.�Pe�dia�tr�Int.�2016;�58�(9):�817–25.

10. Al-Sam�ka�ri�H,�Ber�li�ner�N.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Annu�Rev�Pat�hol.�2018;�13:�27–49.

11. Jan�ka�GE,�Lehm�berg�K.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�mes –�an�up�da�te.�Blood�Rev.�2014;�28�(4):�135–42.

12. Se�pul�ve�da�FE,�de�Saint�Ba�si�le�G.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�me:�pri�mary�forms�and�pre�dis�po�sing�con�di�tions.�Curr
Opin�Im�mu�nol.�2017;�49:�20–6.

13. Imas�hu�ku�S.�Cli�ni�cal�fea�tu�res�and�treat�ment�stra�te�gies�of�Ep�stein-Barr�vi�rus-as�so�cia�ted�he�mop�ha�gocytic�lympho�-
hi�stiocy�to�sis.�Crit�Rev�On�col�He�ma�tol.�2002;�44�(3):�259–72.

14. Wysoc�ki�CA.�Com�pa�ring�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�in�pe�dia�tric�and�adult�pa�tients.�Curr�Opin�Allergy
Clin�Im�mu�nol.�2017;�17�(6):�405–13.

15. Hor�ne�A,�Wick�ström�R,�Jor�dan�MB,�et�al.�How�to�treat�in�vol�ve�ment�of�the�cen�tral�ner�vous�system�in�he�mop�-
ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis?�Curr�Treat�Op�tions�Neu�rol.�2017;�19�(1):�3.

16. Sen�ES,�Ste�ward�CG,�Ra�ma�nan�AV.�Diag�no�sing�he�mop�ha�gocy�tic�syndro�me.�Arch�Dis�Child.�2017;�102�(3):�279–84.

17. De�gar�B.�Fami�lial�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�He�ma�tol�On�col�Clin�North�Am.�2015;�29�(5):�903–13.

18. He�mop�ha�gocy�tic�Lympho�hi�stiocy�to�sis�Study�Group.�HLH-2004.�Stock�holm:�Hi�stiocy�te�So�ciety;�2004.

19. Jor�dan�MB,�Al�len�CE,�Weitz�man�S,�et�al.�How�I�treat�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Blood.�2011;�118
(15):�4041–52.

20. Seo�JJ.�He�ma�to�po�ie�tic�cell�trans�plan�ta�tion�for�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�re�cent�ad�van�ces�and�contro�-
ver�sies.�Blood�Res.�2015;�50�(3):�131–9.

21. La�Rosée�P.�Treat�ment�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocyto�sis�in�adults.�He�ma�to�logy�Am�Soc�He�ma�tol�Educ
Pro�gram.�2015;�2015�(1):�190–6.

22. Wang�Y,�Wang�Z.�Treat�ment�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Curr�Opin�He�ma�tol.�2017;�24�(1):�54–8.

23. Bro�glie�L,�Pom�mert�L,�Rao�S,�et�al.�Ru�xo�li�ti�nib�for�treat�ment�of�re�fractory�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocytosis.
Blood�Adv.�2017;�1�(19):�1533–6.

24. Qu�ei�roz�AF,�Be�ne�vi�des�GN,�Fer�nan�des�ICOF,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�me:�a di�lem�ma�cha�sing�the�in�tensivists.
Au�tops�Case�Rep.�2015;�5�(1):�11–9.

25. Ake�nro�ye�AT,�Ma�dan�N,�Mo�ham�ma�di�F,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�mi�mics�many�com�mon
con�di�tions:�case�se�ries�and�re�view�of�li�te�ra�tu�re.�Eur�Ann�Al�lergy�Clin�Im�mu�nol.�2017;�49�(1):�31–41.

Pris�pe�lo�9. 5. 2018

92 Nik�Krajnc,�Ja�nez�Jaz�bec He mo fa go cit na lim fo hi stio ci to za


