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POVZETEK

Hemofagocitni sindrom ali hemofagocitna limfohistioci-
toza (angl. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)
je zivljenje ogrozajoce stanje, ki ga zaznamuje pretiran in
nenadzorovan imunski odziv. Razvije se pretirano vnetno
stanje v obliki citokinske nevihte, ki brez hitre prepozna-
ve in ustreznega ukrepanja vodi v odpoved ve¢ organov
in smrt. Tradicionalno delimo HLH na primarno in se-
kundarno, vse bolj pa se opisuje kot spekter, na katerega v
specificnem delezu vpliva ve¢ razlicnih dejavnikov. Pri di-
agnostiki se najvec uporabljajo merila HLH-2004 (in nji-
hova revidirana razlicica 2024) ter tockovnik HScore, pri
cemer so kljucne klini¢ne ugotovitve in izvidi laboratorij-
skih preiskav. Ceprav je klini¢na slika izrazito heterogena,
simptomi pa so lahko nespecifi¢ni, ve¢ina bolnikov razvi-
je povisano telesno temperaturo, hepatosplenomegalijo, v
laboratorijskih izvidih poleg ostalih nepravilnosti obi¢ajno
najdemo citopenije, povisano koncentracijo feritina, top-
nega receptorja za interlevkin-2, trigliceridov in patoloske
jetrne teste. Histopatoloski dokaz hemofagocitoze ni po-
goj za diagnozo HLH. V danasnji medicini predstavljajo
laboratorijske preiskave enega izmed stebrov diagnostike
HLH. V preglednem ¢lanku obravnavamo klju¢ne labora-
torijske parametre in oznacevalce HLH, ki so bili do zdaj
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objavljeni v dostopni literaturi, ter razpravljamo o njtho-
vi interpretaciji v klinicnem okolju.

Klju¢ne besede: hemofagocitna limfohistiocitoza, fe-
ritin, topni receptor za interlevkin-2, trigliceridi, HLH-
2004, Hscore

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome, also known as hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH), is a life-threatening condition
involving an excessive and uncontrolled immune response.
It causes a severe hyperinflammatory state in the form of a
cytokine storm. If not recognized and managed quickly, it
can lead to multiple organ failure and death. HLH is tra-
ditionally classified as primary or secondary; however, an
increasing number of authors describe HLH as a thresh-
old-based continuum influenced by several factors in spe-
cific proportions. The HLH-2004 criteria (and their 2024
revision) and the HScore scoring system are the most com-
mon diagnostic tools, emphasizing clinical findings and lab-
oratory test results. While the clinical features are highly
heterogeneous and the symptoms can be nonspecific, most
patients present with an elevated body temperature, hepa-



tosplenomegaly, and laboratory findings that typically in-
clude cytopenias and elevated serum concentrations of ferri-
tin, soluble interleukin-2 receptor, and triglycerides, as well
as abnormal liver function test results. Histopathological ev-
idence of hemophagocytosis is not required for HLH diag-
nosis. Laboratory tools are one of the cornerstones of HLH
diagnosis in modern medicine. In this review, we discuss
key HLH laboratory parameters and markers reported in
the literature and their interpretation in a clinical setting.

Keywords: hemophagocytic lymphohistiocytosis, fer-
ritin, soluble interleukin-2 receptor, triglycerides, HLH-
2004, HScore

UvoD

Leta 1939 sta angleska zdravnika Ronald Bodley Scott
in A. H. T. Robb-Smith objavila ¢lanek v reviji Lancet
z naslovom Histiocytic Medullary Reticulocytosis (His-
tiocitna medularna retikulocitoza) (1). Opisala sta klinic-
no sliko stirith bolnikov, za katere sta sprva predvidevala,
da imajo atipi¢ni Hodgkinov limfom. Vsi stirje bolniki so
kasneje umrli. Avtorja je presenetil posmrtni mikroskop-
ski pregled organov, ki je pokazal veliko Stevilo histiocitov
v razli¢nih organih, predvsem v jetrih in vranici, ter iz-
razito eritrofagocitozo (1). Ceprav Bodley Scott in Robb-
-Smith takrat nista znala opredeliti te morbidne bolezni
(kot sta jo sama opisala), smo danes lahko precej prepri-
cani, da je slo za prvi opis hemofagocitnega sindroma oz.
hemofagocitne limfohistiocitoze (HLH).

Stirideset let kasneje so Risdall in sodelavci porocali o de-
vetnajstih bolnikih z virusno okuzbo, hemofagocitozo, his-
tiocitno hiperplazijo in klinicno-patoloskim sindromom z
visoko vrocino, splosnimi simptomi, perifernimi citopeni-
jami, motnjami v delovanju jeter in motnjami koagulacije
(2). Slo je za sekundarno, z virusno okuzbo povezano HLH.

Leta 1991 je skupina strokovnjakov v sklopu Zdruzenja za
histiocite (angl. Histiocyte Society) predlagala prve diagno-
sticne kriterije za hemofagocitno limfohistiocitozo (3). Danes
o tej bolezni vemo veliko vec in jo znamo tudi uspesnejse
zdraviti, $e vedno pa nam nekaj kosckov sestavljanke manjka,
ali pa obstojecih Se ne razumemo najbolje. V ¢lanku obrav-
navamo dosedanje ugotovitve o hemofagocitni limfohistio-
citozi, s poudarkom na laboratorijski diagnostiki.
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OPREDELITEV

HLH je redka in potencialno zivljenje ogrozajoca sistem-
ska bolezen, pri kateri pride do vztrajnega in neustrezne-
ga imunskega odgovora, ki vodi v hudo sistemsko vnetno
stanje z nenadzorovano aktivacijo citotoksi¢nih limfocitov
T CD8" in naravnih celic ubjjalk (NK celice) (4). Aktivi-
rani limfociti povzrocijo stalno in prekomerno aktivacijo
makrofagov z obseznim sproscanjem provnetnih citoki-
nov, kar pripelje do t. 1. citokinske nevihte (angl. cytoki-
ne storm) (5). Polno razvita in nezdravljena HLH lahko
vodi do postopne odpovedi ve¢ organov in smrti (4). Re-
vidirana klasifikacija histiocitoz in novotvorb makrofa-
gov ter dendriticnih celic iz leta 2016 jo uvrsca v skupino
H, skupaj s sindromom aktiviranja makrofagov (MAS) (6).

ETIOPATOGENEZA

HLH se obi¢ajno deli na primarno (dedno) in sekundarno
(reaktivno) obliko. Primarna HLLH se pojavlja predvsem
pri otrocih, medtem ko je sekundarna oblika bistveno po-
gostejsa pri odraslih (7). Druzinsko obliko HLH, ki pred-
stavlja vecino primerov primarne HLH, znamo pojasniti
na molekularno-genetski ravni in jo lahko ob ustreznem
zdravljenju tudi pozdravimo (7). Nasprotno velja za se-
kundarno HLH, ki je zaradi raznolike klini¢ne prezenta-
cije in slabge osves¢enosti $e vedno slabo prepoznana. Cas
do diagnoze je zato daljsi ali pa do nje sploh ne pride (7,8).

Primarna hemofagocitna
limfohistiocitoza

Primarno oz. druzinsko HLH povzrocajo patoloske bia-
lelne razlicice genov, ki so neposredno povezani z okva-
ro funkcije CD8" limfocitov T ali NK celic. Leta 1999 so
bile prvic opisane razlicice gena za perforin 1 (PRFI) (9).
Perforin 1 se v obliki granul nahaja v GD8" limfocitih T
in NK celicah (9). V zadnjih dveh desetletjih je bilo z dru-
zinsko HLH povezanih $e ve¢ specificnih genov, kot so
UNC13D, ki kodira uncl3 homolog D, STX1I, ki kodira
sintaksin 11, in STXBP2, ki kodira vezalni protein 2 za
sintaksin. Pri vseh stirih tipth HLH gre za okvaro z gra-
nulami posredovane citotoksicnosti (angl. granule media-
ted cytotoxicity), bolezen se deduje avtosomno recesivno
(10, 11). Tabela 1 prikazuje funkcije proteinov, ki so okvar-
jent v sklopu druzinske HLH.
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Vitalijanski raziskavi, kjer so avtorji preucili 500 bolnikov
s HLH, so najvec¢ primerov druzinske HLH (70 %) pred-
stavljale spremembe PRI (tip 2) in UNCI13D (tip 3) (12).
Druzinsko HLH tipa 1 (OMIM 267700) povzroca spre-
memba na kromosomu 9q, vendar trenutno $e ne poznamo
odgovornega gena ali njegove funkeije (13). V sirSem po-
menu se druzinska HLH kot ena izmed manifestacij lah-

ko pojavi tudi v sklopu primarnih imunskih pomanjklji-
vosti, kot so na X kromosom vezana limfoproliferativna
bolezen 1 in 2 (gena SH2DIA in XIAP) (14,15), Griscelli-
jev sindrom tipa 2 (gen RAB27A) (16), sindrom Chediak-
-Higashi (gen LYST) (17) in sindrom Hermansky-Pudlak
tipa 2 (gen AP3BI) (18).

Tabela 1: Geni in proteini, ki so udelezeni pri druZinski obliki hemofagocitne limfohistiocitoze.

Table 1: Genes and proteins involved in familial hemophagocytic lymphohistiocytosis.

fHLH Okvarjen gen Protein Funkcija proteina
. . Oblikuje pore v celi¢ni membrani tarénih celic, shranjen je
Tip 2 PRFI perforin v posebnih citotoksi¢nih granulah (19).
Spodbuija pritrianje (angl. docking) in pripravo (angl.
Tip 3 UNCI3D MUNCI3-4 priming) citotoksinih granul, veZe se na protein RhoG v
imunski sinapsi (20).
Tip 4 STXII sintaksin 11 SNARE protein, ki omogota fuzijo citotoksi¢nih granul z
membrano taréne celice (21).
Vezalni protein 2 za sintaksin, tvori kompleks s sintak-
Tip 5 STXBP2 MUNC18-2 sinom 11 in sodeluje pri fuziji citotoksiénih granul s taréno
membrano (21).

fHLH, druzinska oblika hemofagocitne limfohistiocitoze (angl. familial hemophagocytic lymphohistiocytosis).

Sekundarna hemofagocitna
limfohistiocitoza

Vzroki sekundarne HLH so stevilni, najpogostejsi so to
okuzbe (predvsem virusne), maligna obolenja in avtoimun-
ske bolezni (7). V splosnem lahko pri sekundarni HLH go-
vorimo o sprozilcih (angl. triggers) bolezni in o stanjih, ki
povecujejo nagnjenost k razvoju HLH.

Sprozilet HLH

Sprozilci so lahko infekeijski ali neinfekceijski, pri cemer
je najpogostejsi sprozilec virusna okuzba, ki lahko pote-
ka kot primarna okuzba pri prej zdravem bolniku ali kot
reaktivacija virusa pri imunsko oslabljenem bolniku (22).
Ramos-Casals in sodelavci so analizirali 2197 objavljenih
primerov HLH pri odraslih in ugotovili, da vecino viru-
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snih HLH pri odraslih povzrocijo virusi iz druzine Ortho-
herpesviriade, od teh najveckrat Epstein-Barr virus (EBV)
(43 %), manj pa citomegalovirus (CMV) (9 %) (23). Bakteri-
je so redkeje povzrocitel) HLH pri odraslih (9 %), najvec-
krat pri okuzbi z Mycobacterium tuberculosis, medtem ko
so glive in paraziti zelo redki infekcijski povzrocitelji (23).
Med pogostejse neinfekceijske sprozilece HLH pristevamo
zdravila (npr. lamotrigin), cepiva, dolocene kirurske pose-
ge 1n presaditve, nosecnost in hude opekline (24).

Pri otrocih je lahko sprozilec HLH oz. MAS tudi avtoi-
munska bolezen, kar najpogosteje vidimo pri sistemskem
juvenilnem idiopatskem artritisu (sJIA). HLH je bila za-
radi prepletajocih se patofizioloskih mehanizmov sprva
enacena z MAS (25, 26). Danes dolocene definicije uvr-
s¢ajo MAS med sekundarne oblike HLH. V izogib zme-
di pri terminologiji priporocila Evropske zveze zdruzenj



za revmatologijo (angl. European Alliance of Associations
for Rheumatology, EULAR) in Ameriskega zdruzenja za
revmatologijo (angl. American College of Rheumatology,
ACR) iz leta 2022 uporabljajo kratico HLH/MAS za poi-
menovanje primarnih in sekundarnih oblik hemofagoci-
tnega sindroma (27).

Dejavniki, ki povecujejo tveganje za razvo] HLH

Najpomembnejsi dejavniki tveganja za razvoj] HLH pri
odraslih so maligna obolenja, avtoimunske bolezni in kro-
nicne virusne okuzbe. Pri tem pomembno izstopata dve
avtoimunski bolezni; sistemski lupus eritematozus (SLE) in
Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi. Pri tem je pre-
valenca HLH visja pri Stillovi bolezni z zac¢etkom v odra-
sli dobi kot pri SLE (12 % proti 4 %) (23). Med kroni¢nimi
okuzbami, ki povecujejo nagnjenost k razvoju HLH, je po-
membna okuzba z virusom humane imunske pomanjklji-
vosti (angl. human immunodeficiency virus, HIV). Vec¢ina
bolnikov s HIV, ki razvije HLH, ima v resnici AIDS, kar
pomeni koncentracijo CD4" celic manj kot 200/mm?. Isti
virus lahko bodisi deluje kot akutni sprozilec HLH bodi-
s1 v obliki kroni¢ne okuzbe (ali njene reaktivacije) povecu-
je tveganje za razvoj] HLH (23).

7. rakom povezana hemofagocitna limfohistiocitoza

7 rakom povezana hemofagocitna limfohistiocitoza (angl.
malignancy-associated hemophagocytic lymphohistio-
cytosis, maHLH) je posebna oblika sekundarne HLH, ki
se lahko razvije socasno ob rakavem obolenju (ob diagno-
zi, napredovali obliki ali relapsu raka) ali se pojavi zaradi
zdravljenja raka (28). Precej redko jo sre¢amo pri otrocih
(29), pri odraslih predstavlja okoli polovico vseh primerov
HLH (28). Dolocene oblike rakov, npr. intravaskularni ve-
likoceli¢ni B-celi¢ni limfom, se lahko na zacetku prezen-
tirajo z maHLH (30). Bolniki z limfomi visokega gradusa
(predvsem T-in NK celic, pa tudi B-celic), s Hodgkinovim
limfomom, z EBV povezanimi novotvorbami, akutnimi
levkemijami ali prirojenimi imunskimi pomanjkljivostmi

so bolj ogrozeni za pojav maHLH (28).
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Tudi specificno zdravljenje raka je tesno povezano s po-
javom maHLH. V zadnjem casu belezimo vedno vec
maHLH pri solidnih tumorjih, kar gre pripisati novim
oblikam imunoterapije, kot so zaviralci imunskih kontro-
Inih tock (angl. immune checkpoint inhibitors, ICls) (31).
V literaturi je maHLH opisana tudi kot zaplet presaditve
krvotvornih mati¢nih celic iz popkovnicne krvi (32). Ra-
kavi bolniki so zaradi imunosupresivnih zdravil nagnjeni
k okuzbam. V eni izmed raziskav so avtorji med 343 bol-
niki, ki so se zdravili zaradi akutne mieloicne levkemije,
zabelezili 11 primerov HLH, ki je bila povzrocena z gliv-
no okuzbo (33).

T-celice s himernim antigenskim receptorjem (angl. chime-
ric antigen receptor T-cells, CAR-T) je celicno zdravlje-
nje, ki velja za eno izmed novejsih in uc¢inkovitejsih metod
zdravljenja nekaterih rakov, in je prav tako dejavnik tvega-
nja za razvoj maHLH, pojavi se pri 3,5 % s CAR-T zdrav-
ljenih bolnikov (24). Pri CAR-T maHLH gre za drugacen
profil pretiranega vnetnega toksicnega odziva kot pri sin-
dromu sproscanja citokinov. Slednji je sicer znan in dob-
ro opisan zaplet CAR-T zdravljenja ter je obicajno resljiv
z zdravili, ki blokirajo delovanje IL-6 (34). Mozen je ra-
zvoj] HLH po intravezikalni aplikaciji (in kasnejsi disemi-
naciji) bacila Calmette-Guerin (BCG), ki se uporablja za
zdravljenje zacetnih oblik karcinoma se¢nega mehurja (35).

Pragovni model hemofagocitne
limfohistiocitoze

Pri patogenezi HLH se vse bolj omenja pragovni model
(angl. threshold model), ki HLH ne deli strogo na primar-
no in sekundarno obliko, temvec jo obravnava kot spekter
bolezni. Model temelji na predpostavki, da je HLH rezultat
stirth razlicnih dejavnikov; genetskega tveganja, osnovne
vnetne ali maligne bolezni (npr. sJIA, SLE, limfom, levke-
mija, revmatoidni artritis), drugih imunosupresivnih stanj
(npr. okuzba s HI'V, kemoterapija, presaditve solidnih or-
ganov) in okuzb. Posamezni dejavniki razlicno prispevajo
k razvoju posameznih podtipov HLH (Slika 1) (36).
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Slika 1: Pragovni model HLH. Na razvoj vplivajo tirje glavni dejavniki. Povzeto in prirejeno po Brisse in sod. (36). MAS, sindrom aktiviranja

makrofagov; maHLH, z rakom povezana hemofagocitna limfohistiocitoza.

Figure 1: HLH threshold model. Four main factors influence development. Adapted from Brisse et al. (36). MAS, macrophage activation syndrome;

maHLH, malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis.

EPIDEMIOLOGIJA

HLH je redka bolezen s precejsnjo geografsko variabil-
nostjo, zato je njeno natancno incidenco in prevalenco tez-
ko oceniti. Nekateri avtorji ocenjujejo letno incidenco na
1 primer na 800.000 prebivalcev, pri otrocih pa 1-10 na
1.000.000 zivorojenth otrok (23). Podatki med posamezni-
mi drzavami se zelo razlikujejo; v literaturi najdemo tudi
precej visje ocene incidence primarne HLH. Na Svedskem
jo na primer ocenjujejo na | primer na 50.000 zivorojenih
otrok. Ker se bolezen deduje avtosomno recesivno, je ta
pogostejsa v populacijah z ve¢ primeri krvnega sorodstva
(7). Zanimive so tudi geografske razlike v virusnih sprozil-
cih HLH; EBV prevladuje v Aziji in ZDA, medtem ko je v
Evropi na prvem mestu HI'V. Podobno velja za maHLH.
Vecina primerov z limfomom povezane HLH izvira iz azij-
skih drzav, zlasti intravaskularni velikocelicni B limfom
je pogosteje opisan pri bolnikih azijskega porekla, v Evro-
pi pa je redek (28). Nedavna raziskava na kohorti britan-
skih bolnikov je pokazala, da je 1-letno prezivetje odvisno
predvsem od povzrocitelja (sprozilca) HLH. V splosni po-
pulaciji bolnikov je prezivetje ocenjeno na 56 %, bistveno
slabse je pri bolnikih s hematoloskimi malignomi (21 %)
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ter pri bolnikih, starejsith od 75 let (30 %) (37).

PATOFIZIOLOGIJA

HLH je sindrom, pri katerem pride do pretiranega vne-
tnega stanja in poskodbe tkiv zaradi nenormalnega in vzt-
rajnega imunskega odziva. Pri HLH so okvarjeni regula-
torni mehanizmi, ki preprecujejo, da bi pretiran imunski
odziv poskodoval lastna tkiva in organe (38).

V normalnih pogojih po unicenju tar¢nih celic vec¢ina
aktiviranih imunskih celic propade, imunski odziv pa se
postopno zmanjsa tudi zaradi bistveno manjsega pred-
stavljanja antigenov limfocitom T. Pomembno vlogo pri
negativni regulaciji imunskega odziva imajo tudi NK ce-
lice (angl. down-regulation of immune response), ki lah-
ko z induciranjem apopotoze CD8" limfocitov T omejijo
njihovo nadaljnjo aktivacijo in prispevajo k umiritvi vne-
tnega odziva (38).

Pri primarni HLH so okvarjeni geni in njihovi proteinski
produkti, ki sodelujejo pri pritrjanju, pripravi in fuziji ci-



totoksi¢nih granul (Tabela 1) (19-21), zato je unicevanje
tarcnih celic okrnjeno. Imunski odziv se sicer uc¢inkovito
sprozi, vendar je zaradi nezadostnega unicevanja tarénih
celic motena negativna regulacija (ustavljanje) imunskega
odziva. Aktivacija imunskega sistema se zato nadaljuje in
vodi v zacaran krog, ki je prikazan na Sliki 2. Okuzba ali
rakava bolezen pri bolniku s HLH povzroci prekomer-
no aktivacijo CD8" limfocitov T in povecano sprosc¢anje
interferona gama (IFN-y), ki dodatno aktivira makrofa-
ge. Hkrati NK celice zaradi okvarjene citotoksicnosti niso
sposobne ucinkovito omejiti prekomerno aktiviranih CD8"
limfocitov T. Iz poskodovanih celic se sprosc¢ajo moleku-
le, ki prek receptorjev za prepoznavo molekularnih vzor-
cev $e dodatno aktivirajo z IFN-y predhodno stimulirane

aktivacija z
DAMP in PAMP
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makrofage (39). Pozitivna povratna zanka aktivacije imun-
skega odziva je tako sklenjena; pride do citokinske nevih-
te, ki mo¢no poskoduje tkiva in lahko vodi v multiorgan-
sko odpoved ter smrt (7).

Pri maHLH k imunski disregulaciji lahko prispevajo ne-
katere oblike zdravljenja raka, ki dodatno okvarijo funkci-
jo CD8" limfocitov T (npr. terapija CAR-T, ICIs) in speci-
ficne genetske spremembe, ki povecujejo tveganje tako za
razvoj raka kot tudi za nastanek HLLH (glej poglavje Etio-
patogeneza). Pomembno vlogo pri disregulaciji imunskega
odziva imajo tudi same rakave celice, ki s svojimi antige-
ni vztrajno stimulirajo imunski sistem in izlocajo provne-
tne citokine (28).
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Slika 2: Zaéaran krog nenadzorovanega imunskega odgovora pri bolniku s primarno HLH. Crikane puitice ponazarjajo okvarjen
mehanizem oz. funkcijo. Povzeto in prirejeno po Henter JI (7). DAMP, molekule s poskodbo povezanih molekularnih vzorcev; IFN-y, interferon gama;
PAMP, molekule s patogeni povezanih molekularnih vzorcev; TNF, dejavnik tumorske nekroze.

Figure 2: Vicious circle of uncontrolled immune response in a patient with primary HLH. Dotted arrows indicate the impaired mechanism
or function. Adapted from Henter JI (7). DAMP, damage-associated molecular pattern molecules; IFN-y, interferon gamma; PAMP, pathogen-

associated molecular pattern molecules; TNF, tumor necrosis factor.

49



50

KLINICNA SLIKA

Simptomi HLH so nespecifi¢ni in izrazito heterogeni. HLH
lahko poteka zelo akutno, podobno sepsi ali pa v bolj bla-
gi, subakutni obliki, kjer se simptomi in znaki razvijajo
vec tednov (23, 40). Obseg simptomov in prizadetost po-
sameznih organov sta odvisna tudi od sprozilnega dejav-
nika HLH. Bolniki imajo obic¢ajno visoko telesno tempe-
raturo (nad 38,5 °C), povecane bezgavke, vranico in jetra
(adenopatija s hepatosplenomegalijo). Mozne so tudi kozne
manifestacije, ki se kazejo kot izpuscaji, edemi ali podko-
zne krvavitve (petehije in purpura). Posebej pozorni mora-
mo biti na morebitne podkozne, panikulitisu podobne no-
dule, ki lahko nakazujejo prisotnost T-celicnega limfoma,
saj se ta v 15-20 % zaplete s HLH (41). Pogosto so priza-
deti Stevilni notranji organi, predvsem jetra, pljuca in led-
vice. Priblizno petina bolnikov ima nespecifi¢ne gastroin-
testinalne simptome, kot so slabost, bruhanje, bolec¢ine v

trebuhu 1n driska (23, 40).

Prizadetost razlicnih notranjih organov nas lahko zaradi
heterogene in vcasih nenavadne simptomatike zavede pri
postavitvi diagnoze. HLH se lahko kaze kot jetrna ence-
falopatija, dihalna odpoved, ledvi¢cna odpoved ali akutni
pankreatitis; moznih klini¢nih prezentacij je veliko in so
odvisne od vzroka (sprozilca) HLH (23). Slabso progno-
zo napovedujeta prizadetost osrednjega zivéevja in sréno-
-zilnega sistema (24). Nevroloske manifestacije HLH so
zelo stevilne (epilepticni napadi, znotrajmozganske krva-
vitve, encefalopatija, meningitis in koma). Mozne so tudi
psihiatri¢ne spremembe v smislu spremenjenega razpolo-
zenja, delirija ali psihoze (23). Za HLH so znacilna tudi
Stevilna laboratorijska odstopanja, ki jih obravnavamo v
nadaljevanju.

PREPOZNAVANIE IN
DIAGNOZA

Zaradi heterogene klinicne slike obstaja precej$nja verje-
tnost, da bo HLH ostala neprepoznana ali pa bo prepoz-
nana prepozno (23, 40). Klju¢no je, da upostevamo moz-
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nost razvoja HLH pri bolnikih s tveganjem, jih pazljivo

spremljamo in ob sumu na HLH izvedemo ustrezne di-
agnosticne postopke (24). Uporablja se ve¢ diagnosticnih
meril. Za postavitev diagnoze druzinske HLH se pogos-
to uporabljajo merila HLH-2004, ki temeljijo na mnenju
strokovnjakov (angl. expert opinion) (42). Slednja so bila
posodobljena leta 2024 (HLH-2024) na podlagi studije pri-
merov in kontrol, ki je vkljuc¢evala 366 otrok z druzinsko

obliko HLH (43). Za diagnozo seckundarne (reaktivne) HLH
pri odraslih se uporablja tockovnik HScore (44). Merila
HLH-2024 in tockovnik HScore so prikazani v Tabeli 2.

Cle bolnik izpolnjuje vsaj pet od sedmih klini¢nih kriteri-
jev pri HLH-2024 (hipertrigliceridemija in/ali hipofibri-
nogenemija se Stejeta kot en kriterij), lahko z visoko ob-
cutljivostjo (96,2 %) in specificnostjo (99,5 %) potrdimo
diagnozo HLH (43). Za lazjo postavitev diagnoze avtorji
posodobljenih HLH-2024 meril predlagajo uporabo spe-
cificnih molekularno-genetskih ali funkcionalnih celicnih
testov (kot dve loceni diagnosti¢ni poti), vendar poudarja-
jo, da je njihova izvedba smotrna le pri bolnikih, ki ima-
jo znake in simptome HLH.

Tockovnik HScore vkljuc¢uje dve dodatni merili (serumsko
vrednost aspartat aminotransferaze in stanje imunosup-
resije), ne vkljucuje pa vrednosti topnega receptorja za in-
terlevkin 2. Maksimalno stevilo tock v tockovniku HSco-
re je 337. Avtorji so predlagali mejno vrednost 169 tock,
ki z 90 % toc¢nostjo diagnosticira HLH (obcutljivost 93 %
in specificnost 86 %). Vrednost 250 tock ali vec z vec kot
99 % verjetnostjo potrdi diagnozo HLH (44).

Knaak in sodelavci so izvedli retrospektivno raziskavo, v
kateri so primerjali diagnosticna merila HLH-2004 in toc-
kovnik HScore pri obravnavi kriticno bolnih. V raziskavo
so vkljucili 2623 odraslih bolnikov s povisanim feritinom
2500 pg/L (od tega 40 s potrjeno diagnozo HLH), spreje-
tih v eno od enot intenzivne terapije v berlinski bolnisni-
c1 Charité. Avtorji med obema diagnosticnima pristopo-
ma niso ugotovili bistvene razlike (45).
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Tabela 2: Diagnostiéna merila HLH-2024 in to¢kovnik HScore. Povzeto po Henter in sod. (43) in Fardet in sod.(44).
Table 2: HLH-2024 diagnostic criteria and HScore. Adapted from Henter et al. (43) and Fardet et al. (44).

Parameter HLH-2024

Telesna temperatura [°C] > 38,5

HScore

< 38,4: 0 tock
38,4-39,4: 33 tock
> 39 4: 49 tock

Hepatomegalija

splenomegalija (vsaj 2 cm pod levim rebrnim

ni¢ od tega: 0 tock
eno ali drugo: 23 tock

Stevilo citopenij

nevtrofilci <1 x 10%/L

in/ali splenomegalija lokom) oboje: 38 tock
vsaj dve: o A
hemoglobin < 90 g/L ena celiéna vrsta: 0 tock

trombociti < 100 x 10%/L

dve celiéni vrsti: 24 tock
tri celi¢ne vrste: 34 tock

Serumski feritin [pg/L] > 500

< 2000: 0 tock
2000-6000: 35 tock
> 6000: 50 tock

Trigliceridi [mmol/L] na tesée = 3,0

<1,5: 0 tock
1,5-4: 44 tock
> 4: 64 tock

Fibrinogen [g/L] <1,5

> 2,5: 0 tock
<2,5: 30 tock

sCD25 [U/mlL] > 2400 N/A

Serumska AST [pkat/L] N/A <2 %"55%:: ?;?Slgi(
Hemofagocitoza v aspiratu dokaz hemofagocitoze ne: O tock
kostnega mozga (lahko tudi v vranici ali bezgavkah) da: 35 tock
Stanje imunosupresije N/A 2'2:: ?g?glgk

sCD25, topni receptor za interlevkin-2 (sIL-2R, angl. soluble interleukin-2 receptor); AST, aspartat aminotransferaza
(angl. aspartate aminotransferase); NJA, parameter ni vkljucen (angl. parameter not included).

Zdruzenje EULAR/ACR je v priporocilih poudarilo, da se
vedno ni univerzalnih diagnosticnih meril, ki bi bila pri-
merna za vse populacije in primere HLH (27).

Vloga laboratorijske diagnostike pri
hemofagocitnem sindromu

Postavitev diagnoze HLH se zacne z utemeljenim klinicnim
sumom, ki ga nato preverimo s temeljitim klini¢nim pre-
gledom bolnika, laboratorijskimi analizami in drugimi di-
agnosticnimi preiskavami. Na zacetku lahko kot presejalni

diagnosticno orodje uporabimo kriterij »tri F«, ki vkljucuje
povisano telesno temperaturo (angl. fever), citopenijo (angl.
falling blood counts) in povisano vrednost feritina (24). La-
boratorijska diagnostika je ze na zacetku diagnosti¢ne poti
1zredno pomembna, saj omogoca zgodnje prepoznavanje
bolezni. Ce ocenimo, da gre pri bolniku za suspektno HLH
in ni znanega jasnega sprozilca, so indicirane dodatne labo-
ratorijske in slikovne preiskave, ki pomagajo osvetliti etiolo-
gijo HLH in usmeriti nadaljnje zdravljenje (24). Algoritem
odlocanja glede ustreznih laboratorijskih preiskav in ukre-
pov pri bolniku s sumom na HLH je prikazan na Sliki 3.
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Pomembno je poudariti, da histopatoloski dokaz hemofa- ko v zgodnji fazi HLH povsem odsotna (7,24,46). Raziska-
gocitoze ni pogoj za postavitev diagnoze HLH. Hemofago- ~ va, v kateri so preucili 775 primerov HLH pri odraslih, je
citoza namre¢ ni specificna za HLH; pojavi se lahko tudi pokazala, da je bila hemofagocitoza prisotna v 85 % aspi-
prisepst, hudih virusnih in drugih okuzbah, malignih bo- ratov kostnega mozga in 64 % biopsij kostnega mozga (23).
leznih in po transfuziji. Poleg tega je hemofagocitoza lah-

Sum na hemofagocitno limfohistiocitozo

Takoj$nja ocena bolnika po "treh F":

4 TT  citopenija 4 feritin

Laboratorijske preiskave (feritin, kompletna krvna slika, fibrinogen, elekiroliti,
secnina, kreatinin, ocena glomerulne filtracije, jetrni testi, trigliceridi, LDH)

V PRVIH Merila HLH oz. izraéun HScore
NEKAJ

URAH Slikovna diagnostika za oceno hepatosplenomegalije in/ali limfadenopatije

Razmislek o sprejemu bolnika v EIT

Imunoloski testi (sCD25, sCD163, citokini in kemokini, aktivnost NK celic)

24-48 o T c
UR Organizacija multidisciplinarnega tima

Dodatne laboratorijske preiskave ob neznanem vzroku oz. sprozilcu HLH

v

5-10 Ce jasnega vzroka HLH nismo dokazali, sledi presejanije na druzinsko obliko
DNI HLH in druge dedne vzroke (test CD107q, ekspresija perforina in ostali testi)

Slika 3: Algoritem odlo&anja s éasovnico pri bolniku s sumom na HLH. Povzeto in prirejeno po Cox in sod. ter Chinnici in sod. (24, 69). EIT,
enota intenzivne terapije; CD107a, oznadevalec degranulacije; HLH, hemofagocitna limfohistiocitoza; LDH, laktat dehidrogenaza; sCD163, topni
odstranjevalni receptor z visoko afiniteto za kompleks hemoglobin-haptoglobin; sCD25, topni receptor za interlevkin-2; TT, telesna temperatura.

Figure 3: Decision-making algorithm and timeline of interventions for a patient with suspected HLH. Adapted from Cox et al. and Chinnici
et al. (24, 69). EIT, intensive care unit; CD107a, degranulation marker; HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis; LDH, lactate dehydrogenase;
sCD163, soluble high-affinity hemoglobin-haptoglobin complex receptor; sCD25, soluble interleukin-2 receptor; TT, body temperature.
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Feritin

Feritin je votel globularni protein z molekulsko maso 474
kDa, sestavljen iz 24 podenot, ki ima v srediscu zelezo v
netoksicni (feri) obliki. Ena molekula feritina lahko veze
priblizno 4500 Fe* ionov (47). Feritin se moc¢no vpleta v
vnetne procese, ceprav njegova vloga ni natan¢no pojas-
njena. Lahko bi deloval kot provnetni citokin, nekatere
raziskave pa so pokazale imunomodulatorne uc¢inke tez-
ke podenote feritina, verjetno posredovane preko IL-10
(48). Pri HLH se feritin najverjetneje sprosca iz makrofa-
gov, lahko pa tudi iz hepatocitov. Visoka hiperferitinemi-
ja (> 3000 pg/L) pri HLH ne glede na vzroc¢ni dejavnik
kaze na aktivacijo retikuloendotelnega sistema (makrofa-
gov), prizadetost vec organov in je povezana z visoko umr-
ljivostjo (49). Vrednosti feritina nad 10.000 pg/L so visoko
obcutljive (90 %) in specificne (96 %) za HLH (50). Pribliz-
no cetrtina odraslih s HLH doseze zelo visoke vrednosti
serumskega feritina (> 20.000 pg/L) (23). Visoke vrednos-
t1 feritina se lahko pojavijo tudi v sklopu dolocenih he-
matoloskih rakov, sepse, jetrnih in ledvicnih bolezni (28).
Izredno visoke vrednosti feritina (> 100.000 pg/L) so zna-
c¢ilnost s CAR-T zdravljenjem povezane HLH, ki jo lah-
ko na podlagi tega in le blago povec¢anega CRP locimo od
sindroma sproscanja citokinov pri zdravljenju CAR-T (51).

V diagnosti¢nih merilih HLH-2004 (in tudi revidiranih
2024), ki so bila zasnovana in validirana na pediatri¢ni po-
pulaciji, je mejna vrednost za feritin doloc¢ena pri 500 pg/L.
V praksi se to merilo pogosto uporablja tudi pri odraslih,
kar predstavlja pomembno omejitev, saj ta mejna vred-
nost ni dovolj specificna za HLH pri odraslih bolnikih (24).
Kljub temu serumski feritin zaradi svoje cenovne ugodnos-
tiin dostopnosti ostaja uporaben in primeren oznacevalec,
ne le za postavitev diagnoze HLH, temvec tudi za spre-
mljanje aktivnosti bolezni in odziva na zdravljenje (24,28).

Citopenija

Citopenija ene ali ve¢ celicnih vrst je pomemben labora-
torijski kazalec HLH in je najverjetneje posledica hudega,
s citokini posredovanega vnetja. Pri odraslih bolnikih s
HLH se trombocitopenija in anemija pojavita v 80 %, lev-
kopenija pa v 69 %. Huda anemija (hemoglobin < 70 g/L)
ali nevtropenija (Stevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10%/L) se po-
javi pri priblizno petini bolnikov (23). Zoller in sodelavci
so v raziskavi na misih ugotovili, da IFN-y (ki ga pri HLH
pospeseno izlocajo CD8" limfociti T) igra pomembno vlo-
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go pri hemofagocitozi in anemiji. IFN-y neposredno vpli-
va na endocitozo makrofagov in spodbuja privzem rdecih
krvnih celic, kar povzroc¢a hudo anemijo, ki so jo avtorji
poimenovali »potrosna anemija zaradi vnetja« (52) in ver-
jetno prispeva k anemiji pri HLH. Retrospektivna raziska-
va, v katero so vkljucili 76 otrok s HLH v tajski bolni$nici
Ramathibodi, je pokazala, da je nizka zacetna vrednost
trombocitov neodvisni napovedni dejavnik za ve¢jo smr-
tnost (53). Treba je poudariti, da imajo lahko nekateri bol-
niki v zacetnih fazah HLH vrednosti hemoglobina, tevilo
belih krvnih celic in $tevilo trombocitov v mejah normale.
To je lahko zavajajoce, saj se lahko citopenija ene ali vec¢
celicnih vrst razvije ze v naslednjih urah (24).

Trigliceridi in fibrinogen

Pri HLH je obicajno prisotna povisana koncentracija tri-
gliceridov in znizana koncentracija fibrinogena v serumu.
V diagnosti¢nih merilih HLH-2004 in HLH-2024 hiper-
trigliceridemija in hipofibrinogenemija predstavljata skup-
no merilo (in/ali), medtem ko sta v tockovniku HScore dva
lo¢ena kriterija (42—44). Citokini zavirajo delovanje lipop-
roteinske lipaze (angl. lipoprotein lipase, LPL), kar zman;jsa
razgradnjo trigliceridov v lipoproteinih zelo nizke gostote
in hilomikronih ter vodi v njthovo kopicenje v plazmi. Pri
otrocih s primarno HLH je aktivnost LPL med aktivno
boleznijo znizana zaradi inhibicije LPL ob moc¢no povi-
sani koncentraciji dejavnika tumorske nekroze (angl. tu-
mor necrosis factor, TNF) (54). Hipertrigliceridemija (=
1,67 mmol/L) je prisotna pri skoraj 70 % odraslih bolnikov
s HLH (23). Nedavna retrospektivna raziskava lipidnega
profila pri 247 kitajskih bolnikih s sekundarno HLH (me-
diana starost 52 let) je pokazala, da bi lahko imel lipopro-
tein visoke gostote (angl. high density lipoprotein, HDL)
vecjo prognosticno vrednost kot trigliceridi, za kar so pot-
rebne nadaljnje raziskave (53).

Signofl in sodelavci so analizirali 21 primerov otrok s se-
kundarno HLH oz. MAS in sepso, zdravljenih na urgen-
tnem oddelku ali v enoti intenzivne terapije otroske bol-
nisnice v Philadelphiji (56). Otroci s hipofibrinogenemijo
(< 1,5 g /L) so imeli v primerjavi s kontrolno skupino sta-
tisticno znacilno vecje tveganje za zapleten potek bolezni
(73,7 % proti 29,2 %) in visjo 28-dnevno smrtnost (26,3 %
proti 7,1 %). V nedavni raziskavi Luo in sodelavci poroca-
jo, da je koncentracija fibrinogena (< 2,43 g/L) z 72,41 %
obcutljivostjo in 76,27 % specificnostjo omogocila diagno-
zo HLH pri otrocih s sepso, kar pomeni, da bi hipofibri-

53



54

nogenemija lahko sluzila kot zgodnji oznacevalec HLH
pri otrocih s sepso (57). Pri odraslih bolnikih s HLH se
hipofibrinogenemija (< 1,5 g/L) pojavlja v priblizno polo-
vici primerov (23).

Topni receptor za interlevkin-2 (sCID25)

Receptor za interlevkin-2 (IL-2) je transmembranski prote-
in, sestavljen iz treh podenot. Del receptorja za IL-2 (alfa
veriga) se lahko pojavlja tudi v topni obliki v serumu in ga
imenujemo topni receptor za IL-2 (sCD25). Lahko je pri-
soten v serumu in urinu zdravih [judi, pri razli¢nih bole-
znih (malignih, avtoimunskih, infekcijskih) pa se njegova
koncentracija poveca za 10- do 100-krat. Povisana kon-
centracija sCGD25 je pokazatelj aktivacije imunskega siste-
ma, natanc¢neje aktiviranih limfocitov T (58). Ker pride do
aktivacije limfocitov T pri razlicnih boleznih, sCD25 ni
specificen oznacevalec za HLH. Kljub temu je zelo upo-
raben za oceno resnosti HLH ter kot napovedni dejavnik
1zida bolezni. Povisana koncentracija sCD25 v likvorju
kaze na prizadetost osrednjega zivCevja in je povezana s
slabso prognozo (59).

Povisano koncentracijo sCGD25 najdemo pri 97 % pedi-
atricnih bolnikov in pri 79 % odraslih bolnikov s HLH,
zelo povisane vrednosti (> 10.000 U/mL) pa pri dobri tre-
tjini odraslih bolnikov (23, 42). Tako visoke koncentracije
so zelo specificne (93 %) za HLH, vendar ne napovedujejo
slabsega izida bolezni (60). Po drugi strani so Hayden in
sodelavci ugotovili, da je koncentracija sCD25 pod 2400
U/mL, ki je tudi meja v diagnosti¢nih merilih HLH-2024,
uporabna za izklju¢evanje HLH (60).

Tockovnik HScore ne vkljucuje dolocitve koncentracije
sCD25. Nekateri avtorji kot razlog navajajo omejeno do-
stopnost in ¢asovno zamudnost testa, saj je ta obi¢ajno na
voljo le v specializiranih centrih in ustanovah (4, 23, 24).
Najpogosteje uporabljena metoda za dolocanje sCD25 je
encimsko-vezani imunosorbentni test (ELISA) (23). Na In-
stitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakul-
tete Univerze v Ljubljani uporabljajo metodo kemilumi-
niscencnega imunskega testa (CLIA) (61). Izvid preiskave
je obicajno na voljo v enem do nekaj dneh, vendar je tre-
ba poudariti, da cakanje na rezultat preiskave ne sme od-
loziti zacetka nujnega zdravljenja (24).

V zadnjem casu se kot diagnosticno orodje za HLH omenja
tudi razmerje med sCD25 in feritinom. Japonska retrospek-
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tivna raziskava iz leta 2014 je pokazala, da je razmerje
sCD25/feritin uporabno pri diagnozi z limfomom poveza-
ne HLH (62). Zou in sodelavci so pri 82 kitajskih bolnikih z
limfomom in HLH pokazali, da je lahko razmerje sCD25/
feritin kazalec uspesnosti indukeijskega zdravljenja z lim-
fomom povezane HLH. Kombinacija razmerja sCD25/fe-
ritin in koncentracije kemokina MCP-1 (CCL2) omogoca
razlikovanje med HLH, povezano z B-celicnim limfo-
mom in HLH, povezano z NK/T-celi¢cnim limfomom (63).

Topni odstranjevalni receptor z visoko afiniteto za kom-
pleks hemoglobin-haptoglobin (sCD163)

CD163 je transmembranski protein, ki nahaja na mem-
brani monocitov in makrofagov. Deluje kot odstranjeval-
ni (angl. scavenger) receptor z visoko afiniteto za kompleks
hemoglobin-haptoglobin, deloma pa se pojavlja tudi v to-
pni obliki (sCD163). Ceprav natan¢ne funkcije sCD163 $e
ne poznamo, je v literaturi poznan kot oznacevalec akti-
vacije makrofagov pri razli¢nih vnetnih stanjih (64). Scha-
er in sodelavci so pokazali, da so imeli bolniki z reaktivno
HLH izrazito povisano serumsko koncentracijo sCD163
(mediana 39,0 mg/L), medtem ko so bile koncentracije
pri bolnikih s sepso (mediana 9,1 mg/L), akutno mononu-
kleozo (mediana 8,2 mg/L) in pri kontrolnih preiskovan-
cih (mediana 1,8 mg/L) bistveno nizje. To nakazuje, da je
sCD163 uporaben oznacevalec HLH, ki odraza pretira-
no aktivacijo makrofagov in omogoca razlikovanje HLH
od drugih klini¢no podobnih vnetnih stanj (65). V nedav-
ni raziskavi so Bruun in sodelavci dolocili pediatricne re-
ferencne intervale za serumske koncentracije sCD163 in
sCGD25 ter ocenili predanaliticno stabilnost sCD25. Zaklju-
¢ili so, da sta oba oznacevalca primerna za diagnosticno

uporabo pri otrocth s HLH (66).

Testi jetrne funkcije

HLH se lahko klini¢no kaze tudi kot hepatitis ali akutna
jetrna odpoved, pri cemer stopnja prizadetosti jeter variira
od blago povisanih vrednosti transaminaz do fulminantne
jetrne odpovedi (67). Ve¢ avtorjev je v svojt klini¢ni praksi
opazilo, da ima vecina bolnikov s HLLH doloc¢eno stopnjo
vnetja jetrnega parenhima. Zanimivo je, da niti diagno-
sticna merila HLH-2004, niti njihova revidirana razlicica
1z leta 2024 ne vkljucujejo serumske aktivnosti AST kot ka-
zalca prizadetosti jeter (68). Ze Risdall in sodelavci so leta
1979 porocali, da je imelo 14 od 16 bolnikov povisano ak-
tivnost AST do 50,8 pkat/L (mediana 6,0 pkat/L) ter povi-



sano aktivnost alkalne fosfataze do 43,0 pkat/L (mediana
3,1 pkat/L). Hiperbilirubinemijo je imelo $est bolnikov (2).
Pri otrocih naj bi HLH predstavljala priblizno 3 % vzro-
kov akutne jetrne odpovedi, kar je povezano s slabim izi-
dom bolezni in vecjo smrtnostjo. Za natancno oceno od-
ziva na hipercitokinemijo in stopnje prizadetosti jeter pa
je potreben histopatoloski pregled bioptata (67).

Citokini in kemokini

Med najpogosteje preucevane citokine pri HLH spadajo
predvsem IFN-y, IL-10 in IL-18. Obetavna je tudi upora-
ba razmerja IL-18/CXCL9, pri ¢emer je CXCL9 (C-X-C
motiv ligand 9) kemokin, induciran z IFN-y (69). Tang in
sodelavci so analizirali serumske vzorce 24 otrok s HLH
in jih primerjali z vzorci 87 preiskovancev v kontrolni sku-
pini. Pri bolnikih s HLH v aktivni fazi so bile mediane
koncentracije citokinov IFN-y, IL-10 in IL-6 statisticno
znacilno vi§je kot v remisiji, hkrati pa tudi visje od kon-
centracij pri zdravih preiskovancih in bolnikih z virusno
okuzbo. Koncentracije IL-10 nad 2000 pg/ml so bile po-
vezane s slabsim odzivom na zdravljenje (70).

IL-18, CXCL9 in njuno razmerje veljajo trenutno za najbolj
obetavne oznacevalce v diferencialni diagnostiki hiperferi-
tinemicnih citokinskih neviht (primarna HLH, sekundarna
HLH, MAS v sklopu sJIA) pri otrocih (71). Nekateri razi-
skovalci poudarjajo, da so v vecini doslej objavljenih razi-
skav avtorji dolocali koncentracije citokinov le v eni ¢asov-
ni tocki med potekom bolezni. To predstavlja pomembno
omejitev, saj se njthove koncentracije tekom bolezni dina-
micno spreminjajo (28). Za potrditev vloge citokinov in ke-
mokinov kot zanesljivih oznacevalcev pri HLH bodo zato
potrebne dodatne prospektivne raziskave.

Imunoloski testi pri hemofagocitni limfohistiocitozi

Aktivnost NK celic je pri HLH pogosto zmanjsana ali od-
sotna (glej diagnosticna merila HLH-2004). Med specializi-
ranimi testi se je kot zlati standard uveljavil test citotoksic-
nosti NK celic, ki se lahko razsiri tudi na CD8" limfocite
T (42). Klasicni test citotoksi¢nosti se izvaja s tar¢nimi ce-
licami, ki so oznacene z radioaktivnim izotopom *'Cr. V
zadnjem casu ga vse pogosteje nadomesca pretocna ci-
tometrija, kjer bolnikove NK celice stimuliramo z IL-2,
CD8" limfocite T pa z anti CD3/CD28, nato pa ocenjuje-
mo degranulacijo preko izrazanja oznacevalca CD107a na
membrani citotoksicnih celic (72). Test CD107a je upora-
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ben kot presejalni test pri sumu na okvaro genov, poveza-
nih s primarno HLH, ni pa primeren pri okvarah genov

PRFI, SH2DIA ali XIAP.

Ekspresijo perforina lahko ocenimo z znotrajceli¢nim bar-
vanjem (angl. staining) in detekcijo signala s pretocno ci-
tometrijo. Test za perforin je visoko obcutljiv in specifi-
Cen pri zaznavanju biallenih sprememb v genu PRFI (69).

Pri diagnostiki HLH v sklopu na X kromosom vezane
limfoproliferativne bolezni, ki jo povzrocajo okvare ge-
nov SH2DIA (tip 1) in XTAP (tip 2), se uporabljajo pred-
vsem metode s pretocno citometrijo. Pri spremembah v
genu SH2DIA se priporocata znotrajcelicna analiza pro-
teina SAP (angl. SLAM-associated protein), ki je izrazen
v T celicah in NK celicah, ter analiza receptorja 2B4. Pri
spremembah v genu XTAP pa se uporablja analiza izra-
zanja proteina XIAP v perifernih limfocitih ali analiza si-
gnalne poti NOD-2, ki ima visjo obcutljivost (69).

ZDRAVLIJENIJE HLH

Pri zdravljenju HLH veljajo tri glavna nacela (7,23):

1. Podporno zdravljenje: Pri zivljenje-ogrozajocem

klini¢nem stanju je treba bolniku najprej zagotoviti
podporno zdravljenje na intenzivnem oddelku in
vzdrzevati vitalne funkcije.

2. Odprava vzrocnega dejavnika: Pomembno je ¢im

prej prepoznati in odpraviti oziroma zdraviti vzrok,
ki je pripeljal do razvoja HLH. Pri tem is¢emo
predvsem infekeijske sprozilce ter druga stanja, ki
povecujejo nagnjenost za razvoj] HLH (maligne in
avtoimunske bolezni).

3. Specifi¢no zdravljenje: S ciljno usmerjenimi

zdravili umirjamo pretirano vnetno stanje in
proliferacijo celic, da preprecimo poskodbe tkiv in
organov. Pri tem uporabljamo imunosupresivna in
citotoksicna zdravila, intenzivnost zdravljenja pa je
odvisna od ve¢ dejavnikov.

V literaturi so opisane razli¢ne sheme zdravljenja posame-

znih podtipov HLH, kar presega okvir tega c¢lanka. Po-
sebej velja omeniti eno izmed bolj uveljavljenih shem za
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zdravljenje primarne HLH, ki v okviru protokolov HLH-
94/HLH-2004 vkljucuje kombinacijo etopozida, deksa-
metazona in ciklosporina (42). Preucuje se tudi uporaba
tarcnih in bioloskih zdravil, kot so ruksolitinib (JAK in-
hibitor), alemtuzumab (anti-CD52), etanercept (anti-T'NF)
in emapalumab (anti-IFN-y) (73-76), bodisi kot primar-
no zdravljenje bodisi kot premostitveno zdravljenje do do-
kon¢ne ozdravitve.

Trenutno je kurativno zdravljenje primarne HLH, pred-
vsem pri otrocth, na voljo predvsem v obliki alogenske
presaditve krvotvornih matic¢nih celic. Popolna remisija
pred izvedbo presaditve je priporocljiva, ni pa nujna (7).

ZAKLJUCEK

Laboratorijska diagnostika ima pri obravnavi HLH osre-
dnjo vlogo; od zgodnjega prepoznavanja bolezni do spre-
mljanja poteka in odziva na zdravljenje. Ob vedno bolj-
sih diagnosticnih moznostih v sodobni medicini je kljuc¢no,
da laboratorijske parametre vedno vrednotimo skupaj s
klini¢nim stanjem bolnika in rezultati drugih diagnostic-
nih preiskav.

Za uc¢inkovito obravnavo HLH je potrebno dobro sodelo-
vanje zdravnikov razli¢nih specialnosti, saj se HLH po-
javlja v sklopu razli¢nih bolezni in sega na razlicna pod-
roc¢ja medicine; od pediatrije, hematologije, onkologije,
infekeijskih bolezni, revmatologije, nevrologije, imuno-
logije in nenazadnje anesteziologije in intenzivne terapije.
Kakovostna obravnava bolnika s HLH zahteva znanja in
usklajeno delo multidisciplinarnega tima.

Kljub stevilnim diagnosti¢cnim merilom so v literaturi de-
ljena mnenja glede njihove uporabnosti pri razlicnih po-
pulacyjah bolnikov s HLH. Na podrocju diagnostike in
laboratorijskih kazalcev HLH bodo potrebne nadaljnje
raziskave, da bi poiskali univerzalna merila, ki bi omo-
gocila varno in kakovostno oskrbo vseh bolnikov s HLH.
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