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Souhrn: Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je heterogenni skupina onemocnéni vznikajicich na podkladé specifické vrozené nebo
ziskané poruchy imunitniho systému. Podkladem pro vznik syndromu HLH, typickych klinickych a laboratornich ptiznakd, je aktivace
a nekontrolovand proliferace T-lymfocytl a makrofdgl provdzena masivni produkei cytokin a hemofagocytdrni aktivitou makrofagt
v lymforetikuldrnim systému a CNS. Typickymi projevy HLH jsou horecka, hepatosplenomegalie a cytopenie s laboratornim obrazem:
hypertriglyceridemie, hypofibrinogenemie a hemofagocytézy v kostni dieni. Primarni HLH p¥edstavuje skupinu vzacnych geneticky pod-
minénych primarnich imunodeficienci. Sekundarni HLH jsou sporadickd onemocnénti, rozvijejici se v souvislosti s infekci, malignitou nebo
systémovym autoimunitnim onemocnénim. HLH je Zivot ohroZujici onemocnéni s akutnim pribéhem, bez |é¢by vede rychle k rozvoji mul-
tiorgdnového selhani a smrti. Diagnostika je vzhledem k absenci specifického markeru ve vétsiné pfipadd obtiznd, pfesto musi byt rychla.
Diagnosticky algoritmus HLH, doporucovany evropskou pracovni skupinou, je zaloZen na kombinaci klinicko-biochemicko-imunologic-
kych pfiznakd a morfologickém priikazu hemofagocytézy v kostni dreni. Recentné se rozvijejici molekuldrni diagnostika, stejné jako spe-
cializované imunologické testy jsou podkladem pro potvrzeni geneticky podminéné primarni HLH. Rozliseni mezi primarn{ a sekundarn{
HLH je zdsadni pro volbu lé¢ebné strategie. U obou typl onemocnéni |ze navodit remisi imunosupresivni [é¢bou, primarni HLH Ize vylécit
pouze transplantaci kostni d¥ené. Nase zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou HLH pFedstavujeme na souboru 17 pacientd s primarni HLH,
diagnostikovanych a lécenych v CR v letech 1999-2009, jejichz osud (4lety OS 74%, EFS 56 %) je srovnatelny s daty publikovanymi evrop-
skou HLH skupinou. Diagnosticka dilemata dokladujeme podrobnéji na nékolika kazuistikach primarni i sekunddrni HLH, demonstrujicich
zdsadni vyznam klinickych zku3enostf, znalosti diferencidlni diagndzy a vyuZiti modernich imunologickych metod. Nejen nae zkuSenosti
potvrzuji, Ze v¢asné zahajeni tcinné |é¢by, tedy rychla diagnostika, je zdsadnim prognostickym faktorem u tohoto zdvazného onemocnéni.

Kli¢ova slova: hemofagocytujici lymfohistiocytéza - imunodeficience - lymfoproliferace - syndrom aktivovanych makrofagt -
imunosupresivni |é¢ba - transplantace krvetvornych bunék

Hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome

Summary: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) represents a heterogenous group of specificimmune-systeme deficiencies, character-
ized by uncontrolled proliferation of T lymphocytes and macrophages, resulting in overproduction of cytokines and inadequate hemophago-
cytic activity in lymphoreticular systeme and CNS. Cytokines overproduction plays a major role in a tissue damage and brings out typical
clinical and laboratory features - persistant fever, hepatosplenomegaly, peripheral blood cytopenia, hypertriglyceridemia, hypofibrino-
genemia and bone marrow hemophagocytosis. Full-blown HLH is a life-threatening disease rapidly progressing to multiorgan failure and
death. Diagnostics of HLH is often difficult under the condition of absent specific diagnostic marker. Diagnostic guidelines proposed by The
Histiocyte Society are based on combination of clinical, biochemical and immunological signs supported by morfological evidence of hemo-
phagocyting macrophages in bone marrow. HLH comprises two different conditions that may be difficult to distinguish one from another:
primary HLH - a heterogenous group of rare genetic disorders and a secondary form - HLH developing as a consequence of inadequate im-
mune systeme activation initiated by infections, malignancies or systemic autoimmune diseases. According to HLH-2004 treatment proposal
remission could be reached in both conditions by immunosuppression (dexamethasone, etoposide and steroids), but in primary HLH stem
cell transplantation offers the only currative option. A series of 17 primary HLH patients diagnosed in the Czech Republic between 1999 and
2009, representing our experience with this rare disease, has outcome comparable to data published by European HLH group (4yrs OS 74%,
EFS 56%). Diagnostic dilemma in HLH is demonstrated through several case reports of both primary and secondary HLH patients, reveal-
ing significance of clinical experience, awareness of differential diagnosis and application of modern immunological analyses in diagnostic
procedure in HLH. All these parametres contribute to early onset of treatment determinating prognosis of HLH patients.

Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis - immunodeficiency - lymphoproliferation - macrophage activation syndrome -
immunosuppressive therapy - stem-cell transplantation

Uvod

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) je syndrom charakterizovany
nekontrolovanou proliferaci aktivo-
vanych T-lymfocytd a makrofagd.
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Nadmérnd sekrece cytokini a hemo-
fagocytdrni aktivita makrofagdi v lym-
foretikuldrnim systému a CNS ma za
nésledek rozvoj typickych klinickych
a laboratornich ptiznakd. HLH je he-

terogenni onemocnéni, vzniklé na pod-
kladé specifické vrozené (primarni
HLH) nebo ziskané (sekundarni HLH)
poruchy imunitniho systému (tab. 1).
Primarni HLH jsou onemocnénf
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A. Primarni HLH:

¢ Chediakav-Higashiho syndrom (CHS)
® Griscelliho syndrom

° spojeny s infekcf

Tab. 1. Klasifikace hemofagocytujici lymfohistiocytézy.

° familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza (FHL)

¢ lymfoproliferativni syndrom vazany na X-chromozom (XLP)

B. Sekundarni HLH - syndrom aktivovanych makrofagt (MAS)

° spojeny s malignim nddorovym onemocnénim

°® spojeny se systémovym autoimunitnim onemocnénim

zie kostni d¥ené): hemoglobin < 90 g/I

6. nizkd nebo nulova aktivita NK bunék
7. ferritin > 500 pg/I

Tab. 2. Diagnosticka kritéria hemofagocytujici lymfohistiocytézy (HLH 2004).

Pro diagnézu svédéi A. molekuldrni prikaz HLH nebo

B. pfitomnost minimélné 5 z uvedenych kritérii
1. horecka (trvajici > 7 dni, se $pickami > 38,5 °C)
2. splenomegalie (> 3 cm pod oblouk Zebernf)
3. cytopenie (postihujici alespori 2 ze 3 krevnich Fad, pfi¢inou neni hypoplazie/dyspla-

trombocyty < 100 x 10%/1
neutrofily < 1,0 x 10%/1
4. hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie (triglyceridy > 2,0 mmol/l nebo
>3 SD normdlni hodnoty, fibrinogen < 1,5 g/l nebo < 3 SD)

5. hemofagocytujici makrofégy v kostni d¥eni, sleziné, LU

8. solubilni CD25 (IL-2 rec) > 2 400 U/ml

vzacnd, vyskytujici se zejména u malych
déti a mladych dospélych, sekunddrni
HLH muZe vzniknout u imunokompro-
mitovaného jedince v kterémkoli véku.
Defektni imunitni systém pacientd

reaguje nepfimérené na infekci (vétsi-
nou virovou), aniz by byl schopen vy-
tvorit efektivni imunitni odpovéd, ne-
kontrolovana proliferace aktivovanych
T-lymfocyt a makrofdgl vede po-

stupné k selhdni jater, kostni d¥ené
a lymforetikularniho systému. Bez
lécby je pribéh onemocnéni fatalnf,
v¢asnd imunosupresivni [é¢ba dokaze
navodit remisi u obou typd HLH. Pri-
marni - geneticky determinovana one-
mocnéni - Ize vylécit pouze transplan-
taci kmenovych bunék.

Klinické a laboratorni pFiznaky

Syndrom HLH je charakterizovany
souborem klinickych a laboratornich
ptiznakd, které shrnuje tab. 2. Kli-
nické projevy - horecka, hepatosple-
nomegalie a symptomaticka periferni
cytopenie - stejné jako patognomo-
nicky nalez zvy$eného mnozstvi mak-
rofagl, které nadmérné fagocytujici
krevni elementy v kostnf dfeni (obr. 1),
jsou sice pfiznaky pro HLH typické,
ale ne specifické. Obdobny klinicky
obraz a zvySené mnozstvi hemofago-
cytujicich makrofagd v kostni deni
nachdzime i u pacientd se sepsi, mul-
tiorgdnovym selhanim a polytransfun-
dovanych. Podobné nespecifické jsou
i charakteristické biochemické mar-
kery HLH (zvySeni triacylglycerol(,
snizenf fibrinogenu a zvySeni feritinu
v séru), odrazejici aktivaci bunék mo-
nocytomakrofagového systému. Mar-
kery aktivace T-lymfocytt a NK bunék,
nadprodukce cytokinti a defekeni cyto-
toxické funkce T-lymfocytt jsou speci-

Obr. 1. Hemofagocytujici makrofdgy v kostni dfeni (barveni dle Pappenheima, zvétseno 1 000kr4t).

1a: Makrofdg s fagocytovanym mononukledrem, holym jadrem a desti¢kami.

1b: Makrofag s fagocytovanymi destickami, erytrocyty a jadry krvinek.
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vy,

fictéjsi znaky, prokazatelné ale pouze
pomoci specidlnich imunologickych
metodik. V podstaté, s vyjimkou chy-
béni exprese perforinu v NK burikdch
a T-lymfocytech u ¢asti pacientl s FHL,
neexistuje zadny pouze pro HLH spe-
cificky klinicky ani laboratorni p¥iznak.
Definitivni prikaz primarni HLH je po-
staven na nalezu specifické mutace,
molekuldrné genetické vysetteni je ale
¢asové narocné a dostupné v ptipadé
nékterych genl pouze v zahranici [42].
Presto je rychla diagnostika nezbytna,
nebot ptirozeny pribéh nemoci je
akutni s tendenci k rychlému rozvoji
multiorgdnového selhdnf, komplikuji-
cfm superinfekcim, krvdceni p¥i trom-
bocytopenii a koagulopatii a bez lé¢by
vede neodvratné k umrti. Proto jsou
v diagnostice vyuzivana kritéria po-
stavend na komplexu klinicko-bioche-
micko-imunologicko-morfologickych
znak( charakterizujicif HLH pfi splnénf
5z 8 uvedenych [22].

Patogeneze [3]

Syndrom HLH vznikd v imunodeficit-
nim terénu, je spustén infekci, vétsi-
nou virovou, jako induktor je nejcastéji
obvirovan EB virus, u Fady pacientd se
nepodafi spoustéjici infekci identifiko-
vat. Infekce vyvold nepfiméfenou akti-
vaci a proliferaci T-lymfocytt (zejména
cytotoxickych CD8"), které produkujf
nadmérné mnoZstvi cytokin(i - inter-
feronuy (IFNy) a GM-CSF. Désledkem
je aktivace makrofégd, které proliferujf
v organech retikuloendotelidlniho sy-
stému a secernuji dalsi cytokiny - fak-
tor nekrotizujici nddory (tumor necro-
sis factor - TNF), interleukin-1 (IL-1),
interleukin-6 (IL-6) a dal3i. Akumulace
proliferujicich lymfocytl a makrofagt
vede k zvétseni sleziny, jater, lymfatic-
kych uzlin. Aktivace makrofdgi ma za
nasledek nadmérnou fagocytézu krev-
nich elementd, jejimz disledkem je pe-
riferni cytopenie, na které se rovnéz
podili tlumivy efekt TNF a IFNy. Akti-
vované lymfocyty a makrofagy infiltruji
i mozkomi3ni mok a prekondvaji hema-
toencefalickou bariéru, coz vysvétluje
¢asté CNS postizeni s ,meningitidou®
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provédzenou pleiocytézou a multifokal-
nimi nekrézami v parenchymu [18].
Charakteristické laboratorni markery
nemoci vznikaji jako produkty aktivace
makrofagll a nadprodukce cytokind:
hypertriglyceridemie jako dtsledek in-
hibice lipoproteinové lipdzy prostied-
nictvim TNF, hypofibrinogenemie
v dlsledku excesivniho uvolnovani ak-
tivatoru plazminogenu stimulovanymi
makrofagy. ZvySend hladina feritinu
(v Fadu tisicd, desetitisict i statisicl
pg/l) je nasledkem jeho zvySené aku-
mulace v makrofazich pti hemofagocy-
téze a uvolriovani pti jejich stimulaci.
Aktivované a proliferujici CD8" T-lym-
focyty a NK buriky nejsou schopny li-
kvidovat infikované buriky, ndsledkem
je progrese infekce, dalsf replikace viru
a pokracujici aktivace antigen prezen-
tujicich bunék. Nekontrolovana cyto-
kinova boute vede k poskozeni organd
a multiorgdnovému selhdni [3].

HLH je heterogenni onemocnéni.
Klinické a laboratorni pfiznaky mohou
byt u jednotlivych forem nemoci riizné
vyjadreny, patogeneza se muize v detai-
lech lisit. Nasledujici text je vénovan
konkrétnim chorobam, které se pod
obrazem HLH manifestujf.

Primarni HLH

Familidrni hemofagocytujici
lymfohistiocyt6za (FHL)

FHL je autozomalné recesivné dédi¢né
onemocnéni, vyskytujici se v kavkaz-
ské rase s incidenci pfiblizné 1 p¥ipad
na 50 000 porodl. Prvni popis one-
mocnéni pochdzi od Farquhara z roku
1952, prehledovy ¢lanek systematicky
popisujici tuto jednotku byl publiko-
van v roce 1983 [24]. Pojem familidrni
muze byt zavadéjici, nebot HLH muze
postihnout 1. dité v rodiné ¢i je v ro-
diné zdravy starsi sourozenec. FHL se
typicky manifestuje v raném détstvi
perzistujici intermitentni horeckou
a nasledné se rozvijejicimi klinickymi
a laboratornimi ptiznaky lymfopro-
liferace a aktivace makrofagli. Priibéh
je typicky perakutni s rozvojem plné
vyjad¥ené nemoci béhem dnd, vzéc-
néji FHL probihd indolentné s rozvo-

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

jem plného obrazu v Fddu tydn(i nebo
formou remitujici. CNS postizenf je
¢asté na zacatku a i v pribéhu nemoci
a postihuje az 100 % déti [ 18], klinicky
obraz kolisa od asymptomatické asep-
tické meningitidy po mnohocetnou
nekrotickou meningoencefalitidu s ire-
verzibilnim neurologickym postizenim,
které nevylé¢i ani transplantace kostnf
dfené. Medidn manifestace onemoc-
nénf je podle mezinarodniho registru
HLH ve véku 3 mésic, multicentricka
studie HLH 94 uvadi 13 mésict [2,21],
byly popsany i pripady intrauterinniho
pocatku FHL. Vyskyt nemoci po 3. roce
Zivota je vyjimecny, i kdyz mozny [1].
Median preziti déti s FHL je 6 mésicd,
¢im je mladsi dité pf¥i manifestaci ne-
moci, tim je jeho prognéza horsi. FHL
je geneticky heterogenni onemocnéni,
v soucasnosti jsou zndmy 4 kauzélni
genetické defekty prokazované u pa-
cientd s FHL s rGznou cetnosti v za-
vislosti na etnické p¥islusnosti. Nej-
castéjsi (20-40%) pricinou nemoci
v kavkazské populaci je mutace genu
pro perforin (PRF1) na chromo-
zomu 10q21-22 [10,13,35]. Mutace
Munc 13-4 (UNC13D na chromozomu
17q25) kédujici protein zodpovédny
za exocytolyzu granul je podkladem
nemoci u asi 20% pacientd [14]. Vzac-
néjsim genetickym podkladem FHL
jsou mutace v genu STX na chromo-
zomu 6q24 kédujici translaéni pro-
tein syntaxin [41] a kone¢né recentné
popsand mutace Munc 18-2, kédujici
syntaxin binding protein [8]. Funk¢-
nim ddsledkem téchto genetickych po-
ruch je defekt cytotoxické funkce CD8*
lymfocytl a NK bunék. Cytotoxicka
aktivita T-lymfocyt( je u virovych in-
fekei prednostné zajistovdna systémem
perforin/granzym, ktery vyvola apo-
ptézu cilovych infikovanych bunék
(obr. 2). U HLH zplsobené mutaci
v genu kédujicim perforin tato imu-
nologickd reakce selhavd, a je tak vy-
svétlenim chybéjici cytotoxické funkce
T-lymfocytt a NK bunék in vitro a ne-
schopnosti zvladnout infekei in vivo.
Pro patogenezi onemocnéni je ddle-
zitd skutecnost, ze pres defekt v efek-
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Obr. 2. Schematické zndzornéni apoptdzy bunék indukované systémem perfo-
rin-granzym B. Cytotoxické T-lymfocyty (CTL) a NK buriky indukuji apoptézu ci-
lovych bunék uvolnénim granzymu B a perforinu. Perforin perforuje bunéénou
membranu, a umoZiuje tak vstup granzymu B do buriky, ¢imz spousti kaskddu
proteolytickych Stépeni vedouci k apoptéze buriky s poskozenim intracelularnich
patogen(, branici dalsimu Sitenf infekce.

torové funkci maji T-lymfocyty a NK
buriky zachovanou schopnost aktivace
a produkce cytokind. Déti s mutaci
perforinového genu maji deficit per-
forinu v T-lymfocytech a NK burikach
prokazatelny nejsndze pratokovou cy-
tometrii pomoci monoklonalni proti-
latky proti perforinu. Ostatni pacienti
s HLH maji expresi perforinu v lymfo-
cytech normalni [5]. Laboratorni pra-
kaz porusené cytotoxické funkce CD8*
lymfocyti a NK bunék je jednim ze z&-
kladnich test(i potvrzujicich diagnézu
FHL [20]. Je prokazatelny u postize-
nych jedinct jiZ pred rozvojem nemoci,
cytotoxicky test |ze tedy pouZit jako vy-
hleddvaci test u asymptomatickych
sourozenct [39].

V |é¢bé FHL se dlouhodobé tspésné
pouzivaji imunosupresivni léky s cyto-
toxickym efektem na aktivované pro-
liferujici T-lymfocyty (kortikoidy a an-
titymocytarni globulin), léky indukujici
apoptézu makrofdgli (etoposid) a cyk-
losporin A, G¢inné tlumici ¢asné faze
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aktivace T-lymfocyt(i a ovliviujici pro-
dukci IL-1, IL-6 a TNF makrofagy [20].
Intratekalné aplikovany metotrexat
spolu s vysokou davkou kortikoidt se
pouziva jako cytotoxické agens induku-
jici apoptézu aktivovanych lymfocytd
pfi infiltraci CNS. Imunosupresivn{
lé¢ba md potencial navodit remisi, nic-
méné s rizikem relapsu pfi dalsi infekci.
Jedinou kurativni lé¢bou FHL je trans-
plantace krvetvornych bunék (SCT),
kterd navodi normalizaci defektni cy-
totoxické funkce T-lymfocytd a NK
bunék. Od roku 1994 byla zahdjena
mezindrodni studie |é¢by déti s FHL
kombinaci dexametazonu, etoposidu
a cyklosporinu A s naslednou trans-
plantacf krvetvornych bunék od pfibuz-
nych i nep¥ibuznych darct provedenou
¢asné v pribéhu nemoci, jejiz vysledky
byly publikovany v roce 2002 [21].
113 déti absolvovalo lé¢bu protokolem
HLH 94, imunosupresivni [é¢bou bylo
dosaZeno remise u 53 % pacientd, 11%
zemvelo na progresi pred provedenim

transplantace. Transplantovdno bylo
65 déti (vétsinou od neptibuzného
darce), z nichz Zije 62 %, vétsina amrti
byla v souvislosti s potransplantaénimi
komplikacemi. P¥i medidnu sledovani
3,1 roku je 3leté preziti pro cely soubor
pacientl 55%. Nejvyznamnéj$im pro-
gnostickym faktorem v analyzované
skupiné byl vék pfi manifestaci ne-
moci, s vyznamné vy33i pravdépodob-
nosti preziti u déti starSich jednoho
roku (72% vs 42%). Vystupy ze stu-
die HLH-1994 a pokrok v molekularni
diagnostice HLH byly zohlednény v re-
vizi diagnostickych kritérif [22] a ino-
vaci lé¢ebného protokolu - recentné
pouzivana studie HLH-2004 (obr. 4).

Chediak-Higashiho syndrom
Chediak-Higashiho syndrom (CHS) je
autozomalné recesivné dédi¢né one-
mocnéni, charakterizované parcialnim
okulokutdnnim albinizmem, vy$sim vy-
skytem pyogennich infekci a nélezem
abnormalné velikych granul v rdiznych
krevnich burkdch (neutrofily, mono-
cyty, eozinofily, lymfocyty) v periferni
krvi i kostni dfeni (obr. 3a, 3b). Jde
o primarn{ imunodeficienci s poruse-
nou chemotaxi a baktericidni kapaci-
tou granulocytd a monocytd a poru-
chou cytotoxické funkce T-lymfocytd
a NK bunék v dtsledku neschopnosti
lysozomalnich granul secernovat cy-
tolytické proteiny (perforin/granzym).
Pricinou nemoci jsou mutace v genu
LYST na chromozomu 1q42-q43, ktery
reguluje funkci lysozomalnich gra-
nul [7]. Pfi¢inou albinizmu je porucha
uvolrovéni obsahu granul z melano-
cytl, nalez abnormalné velkych mela-
nozomu pii mikroskopickém vysetfen{
vlast je patognomonicky (obr. 3c).
Vétsina pacientd umird v détstvi v ak-
celerované fazi nemoci, kterd pro-
bihda pod obrazem HLH spusténé vi-
rovou infekci, u téch, ktefi preziji do
dospélosti, se ¢asto vyviji neurolo-
gické postizeni projevujici se mentaln{
retardaci. Transplantace krvetvornych
bunék onemocnéni vylééi, neni ale vzdy
schopna predejit rozvoji neurologic-
kého postizeni.
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Obr. 3. Chédiak-Higashiho syndrom.

3a: Monocyt s charakteristickymi inkluzemi ve vakuoldach,
eozinofil s atypickou granulaci.

3b: Neutrofilni segment s atypickou granulacf (barveni dle
Pappenheima, zvétseno 1 000krat).

3c: Vlas s akumulaci abnormalné velkych melanozomd.
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Griscelliho syndrom

Griscelliho syndrom je onemocnéni pfi-
buzné s Chediak-Higashiho syndro-
mem, od kterého se lisi nepfitomnosti
velkych granul v krevnich elementech
a vzhledem melanozom@ v melanocy-
tech kize. Jde o autozomalné recesivné
dédi¢nou poruchu pigmentu, projevu-
jici se nélezem , st¥ibrnych® vlast spo-
jenou s defektem cytotoxické funkce
T-lymfocytd a NK bunék. Dusledkem
je stejné jako u Chediak-Higashiho syn-
dromu vznik akcelerované faze nemoci
pod obrazem HLH v détstvi, u prezivsich
hrozi v dospélosti neurologické posti-
zen{ z infiltrace CNS lymfocyty a his-
tiocyty. Diagnézu lze potvrdit ndlezem
typické distribuce pigmentu pfi mikro-
skopickém vysetieni vlas(i, velikost me-
lanozomU v melanocytech je na rozdil
od CHS normalni [26]. PFi¢inou nemoci
je mutace v genu Rab27a, jehoZ protei-
novy produkt je potfebny pro exocytézu
cytotoxickych granul. Deficit Rab27a
zplisobuje selhani cytotoxické funkce
lymfocytu stejné jako defekt v trans-
portu pigmentu z melanocytd do kerati-
nocytl [27]. Onemocnénf je vylécitelné
transplantaci krvetvornych bunék.
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Lymfoproliferativni syndrom vazany
na X-chromozom (XLP)

V roce 1975 Purtillo popsal fatalni lym-
foproliferativni syndrom, kterému pod-
lehlo 6 z 18 muzskych p¥ibuznych skot-
ské rodiny Duncanovych [29]. Odtud
také historicky ndzev nemoci. Podsta-
tou nemoci je specificky primarni imu-
nodeficit, charakterizovany neschop-
nosti organizmu Gcinné kontrolovat
EBV infekci. Klinicky obraz XLP je hete-
rogenni. Primoinfekce EBV se nejc¢astéji
(asi v 50%) projevi jako fatalni infekéni
mononukleéza, probihajici pod obra-
zem HLH, s mortalitou presahujici 90 %.
U pfiblizné 1/3 postizenych primoin-
fekce EBV zpUlsobi vznik dysgamaglobu-
linemie (resp. obraz CVID) s vysokym ri-
zikem vzniku nehodgkinského lymfomu,
ktery se vétsinou vyviji pfed 30. rokem Zzi-
vota a miZe byt prvnim projevem one-
mocnéni (u 30% pacientd). Vzacnéji se
XLP muZe manifestovat jako aplastickd
anémie nebo lymfoidnf vaskulitida. Jde
o geneticky determinované onemoc-
néni, p¥icinou je v 60-80% pripad mu-
tace genu SAP (SH2D1A) na chromo-
zomu Xq25 [4], v 17% piipadi mutace
genu XIAP (BIRC4) [30]. Protein SAP

se Gcastni prenosu signdlu z receptord
CD2 rodiny SLAM (signalling lymphocy-
tic activation molecule) na T-lymfocytech
a 2B4 na NK burikéch, X-linked inhibitor
of apoptosis (XIAP) ma kli¢ovou roli v di-
ferenciaci NK bunék. Vzhledem k faktu,
Ze B-lymfocyty infikované EB virem silné
exprimuji molekulu CD48, ktera je ligan-
dou receptoru 2B4, pak porucha obou
uvedenych mechanizmdl vede k selhanf
cytotoxické funkce NK bunék pravé proti
EBV" B-lymfocytiim, které nekontrolo-
vané proliferuji [17]. Pacienti s XLP vy-
tvafi IgM protilatky proti EBV, je pro né
ale charakteristicka neschopnost vytvo-
fit EBNA IgG protilatky. K izotypovému
presmyku nedojde pro defektni akti-
vaci pomocnych CD4" T-lymfocytl. De-
fekty humoralni imunity jsou nachazeny
i u matek-prenasecek. Syndrom fatalnf
infekéni mononukledzy Ize dostat pod
docasnou kontrolu eliminaci prolife-
rujicich EBV infikovanych B-lymfocytd
podanim monoklondlni protildtky an-
ti-CD20 (rituximab) a imunosupresivn{
[é¢bou (etoposid + kortikoidy + cyklo-
sporin A). Vylé¢eni Ize dosdhnout pouze
transplantaci kostni d¥ené, kterd napravi
geneticky podklad onemocnéni.
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Obr. 4. Schéma lécby hemofagocytujici lymfohistiocytézy u déti - protokol HLH 2004.
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Obr. 5. Amastigoty Leishmania sp. fagocytované makrofagem v kostni d¥eni
(barveni dle Pappenheima, zvétseno 1 000krat).

Sekundarni HLH

HLH souvisejici s infekci

Rozvoj HLH po virovych infekcich po-
psal Risdall v roce 1979 a nazval tuto
jednotku VAHS (virus-associated he-
mophagocytic syndrome) [31]. V jeho
souboru 19 pacient( bylo v dobé mani-
festace HLH 14 [é¢eno imunosupresivn{
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[é¢bou pro stav po transplantaci led-
viny nebo lupus erytematodes a pouze
5 nemélo prokdzané jiné zakladni one-
mocnéni. U vétdiny pacientll byla do-
kumentovéna virovd infekce, nejéastéji
EBV. Vysazeni imunosupresivni [é¢by
mélo u 13 pacient(l pfiznivy efekt na
HLH. Obecné teze vyplyvajici z Risdal-

lova pozorovani jsou platné i dnes. Nej-
¢astéjsim spoustécem VAHS jsou her-
petické viry, zejména EBV, popsédna byla
ale i pfi infekci adenovirem nebo par-
vovirem B19. Bakterie ¢i mnohobu-
nééni parazité jako vyvolavatelé HLH
jsou vzacnéjsi, popis existuje v souvis-
losti s infekei Mycoplasma pneumonie, tu-
berkulézou, malarii, syfilis [25,31]. In-
fekce mize byt pFi¢inou syndromu
HLH i u lidi bez prokdzané primarni
¢&i sekundérni imunodeficience, imu-
nokompromitovany organizmus je ale
predispozici. Nazory na léébu HLH aso-
ciované s infekci nejsou jednotné. V pfi-
padé vzniku v souvislosti s imunosupre-
sivni 1é¢bou se doporucuje jeji vysazent.
Trva-li HLH i po vysazenf imunosupre-
sivni [é¢by, je vhodné zahdjit terapii kor-
tikoidy, etoposidem a/nebo cyklospori-
nem A. Vyjimkou z téchto doporucent je
leishmanidza, kde predpokladem uspé-
chu je cilena antiinfekénf 1é¢ba.

Viscerdlni leishmaniéza

Visceralni leishmaniéza (kala-azar) je
infekce s ohniskovym vyskytem v tro-
pické a subtropické Africe, Asii a Jizni
Americe, v Evropé se nemoc endemicky
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Tab. 3. Primarni HLH u d&ti v CR 1999-2009 - klinicky obraz, diagnostika a lé¢ba.
Vék p¥i .
. ROk, Pohlavi diagnéze Klinika Zarazeni Perforin Specif. Genetika ISlééba  SCT Osud
diagnézy . marker
(més.)
1 1999 M 14m  F,HSM,CNS  FHL ND MFCD8DR  ne HLH94  MSD TS5
po TX - sepse
F, HSM,CP, haplo- relaps CNS exi-
2 1999 F 21,5m CNS HLH ND MFCD8DR ne HLH94 matka  tus 5m po TX
F, HSM, atyp. gra- ATG, CsA, exitus 7 tydndl od
S M 4m cpcns S ND - ilame NP cs "€ dg - relaps-MOF
4 2001 M 25m FHSM,CP  FHL ND MFCD8DR  ne Ne ne  &itus7dniod
dg - MOF
sJIA?-F, hablo rejekce - 2.5C-
9 2002 M 3Tm HSM, CP, FHL poz. MFCD8DR ne HLH94 otlfec THHV6 - CNS
CNS involvement
IM-LA, HSM, MF, HLH94 +
6 2002 F 74m cP EBV-HLH  poz. PCR-EBV ne Fitux. MUD zijev 1.CR
IM-LA, MF, CS, exitus 18 dnli od
T M 7m - psm,cp EBVHH Pz ppegy NP cavic ™ dg - MOF
F, HSM, CP, exitus 4 dny od
8 2003 M 4m CNS FHL poz. MFCD8DR ne ne ne dg - MOF
9 2003 F 2m F, HSM, CP FHL z MF, n HLH94 MSD zijev 1.CR
R PO% CD8DR ¢ jev
10 2004 F 2,5m F, HSM, CP FHL n MF, PRF, PRF1 HLH94  MUD zijev 1.CR
s 2 R eg. CDSDR, zijev 1.
MF, exitus 14 dn( od
11 2005 F 6m  F,HSM,CP  FHL POZ  peDR CS,VIG  ne dg- MOF
12 2006 F 17 m F, HSM, CP CHS ND aLyp- ND HLH04  MUD zijev 1.CR
granulaMF
MF, exitus D13 po
13 2007 M 24m HSM, CP, LA XLP-II poz. PCR-EBV XIAP HLH04 MUD T«-MOF
MF, Munc DLBCL 6m po
14 2007 M 14m F, HSM, CP FHLS poz. CDSDR 18-2 HLH04  MUD Tx - Zije v CR
MF, Munc -
15 2008 M 3m F, HSM, CP FHL3 poz. CDSDR 13-4 HLH04  MUD zijev 1.CR
mol B-NHL
16 2008 M 206 m  B-NHL + SAA XLP ND y SAP BFM04+ MSD ZijevCR
genetika .
ritux
17 2009 M 0 sine-dg g5 pop CTtestmol Munc o MUD sjevi.cR
prenatdlné genetika 18-2
LA - lymfadenopatie, HSM - hepatosplenomegalie, F - febrilie, CP - pancytopenie, MF - hemofagocytujici makrofagy, CD8DR - zvy3eni
aktivovanych CD8 lymfocytl, CT test - cytotoxicky test, genetika - stanoveni molekularniho podkladu HLH (mutace PRF1, SAP genu,
od 2008 Munc, BIRC4), FHL - familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytéza, CHS - Chédiak-Higashi syndrom, SAA - aplasticka ané-
mie, PCR-EBV - kvantitativni stanoveni néloZe EB viru v lymfocytech krve, CS - kortikosteroidy, IVIG - intravenézni imunoglobuliny, HLH
94, 04 - protokoly k [é¢bé HLH (dexametazon + etoposid + CsA), ritux (rituximab) - anti-CD20 monoklondlni protilatka, SCT - trans-
plantace kostni dfené, MSD -, matched sibling donor®, MUD - ,matched unrelated donor®, haplo-SCT - haploidenticka SCT, MOF -
multiorgdnové selhani

vyskytuje v oblastech Stfedomof¥i, ze-
jména v Dalmdcii, jizni Italii, na Malté
a dale v severni Africe (Tunisko). Jde
o onemocnéni, jehoZ incidence v CR
stoupd, a je nutné na néj myslet p¥i ces-
tovatelské anamnéze 2 tydny az nékolik
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mésict pred manifestaci HLH. Pavod-
cem nemoci jsou jednobunééni parazité
rodu Leishmania, prendseni na ¢lovéka
krev sajicimi sami¢kami komdar( rodu
Phlebotomus, rezervodrem infekce jsou
psi. Ve Stredomofi je piivodcem visce-

réIni leishmanidzy nej¢astéji druh Leish-
mania infantum [16]. Amastigotni stadia
leishmanii, kterd jsou zodpovédna za
rozvoj nakazy, se infikuji a mnoZi uvnit¥
makrofagtl, zpsobuji chronickou in-
tracelularni infekci vedouci k aktivaci
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makrofagl a nasledné hemofagocy-
téze. Jsou detekovany vysoké hladiny
TNF a rozviji se klinicky a laboratorni
obraz HLH. Klasickymi projevy leis-
hmanidzy jsou horecka, hepatosple-
nomagalie a pancytopenie. Infekce je
prikazna ndlezem amastigotnich sta-
dif parazita v makrofazich kostni d¥ené
(obr. 5), potvrzen sérologicky prika-
zem protildtek. V inicidlnich stadiich
nemoci, v obdobi epidemického okna,
se amastigoti leishmanif v kostni dieni
vyskytuji jen v malém mnoZstvi nebo
mohou Uplné chybét [36]. Pro pfimy
prikaz parazita se alternativné dopo-
rucuje punkce sleziny, to je ale vykon,
ktery p¥i pancytopenii predstavuje vétsi
riziko nez aspirace kostni dfené. P¥ino-
sem pro rychlou diagnostiku je zave-
deni detekce parazita v krvi metodou
PCR. U¢innou lé¢bou infekce je lipozo-
maélni forma amfotericinu B.

HLH spojena s malignim nddorovym
onemocnénim

HLH muze byt prvnim projevem ma-
ligntho nadorového onemocnéni nebo
se vyvinout jako komplikace v prabéhu
protinddorové lécby. HLH je nejcas-
téji asociovdna s nehodgkinskym lym-
fomem, velkobunéénym anaplastickym
lymfomem nebo perifernim T-lymfo-
mem, jejichZ diagnostiku méZe zdsadné
komplikovat [6,23]. HLH byla popsana
i jako komplikace akutni lymfoblas-
tické leukemie, mediastinalniho nddoru
z germindlnich bunék a, jisté ne na-
hodné, multisystémové formy histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék [12].
Obdobné jako u ostatnich sekundar-
nich HLH je za spousté¢ povazovédna
virovd infekce (EBV), v terénu neoplas-
tické proliferace (zejména bunék T
typu) snadno dochdzi k nepfimérené
produkei cytokint a aktivaci makro-
fagt. Vznikne-li HLH v praibéhu chemo-
terapie zékladniho onemocnéni, je prv-
nim krokem zvazeni pferusent lécby.

HLH spojena se systémovym
autoimunitnim onemocnénim
Vzédcné mize HLH komplikovat mani-
festaci nebo pribéh systémové formy
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juvenilni idiopatické artritidy (sJIA)
nebo systémového lupusu erythema-
todu (SLE), v této souvislosti je ¢asto
pouZivan termin ,syndrom aktivova-
nych makrofdgt“ (MAS). Za spoustéc¢
HLH jsou oznadovany viry nebo zména
[é¢by zakladniho onemocnéni [32]. Na
vzniku HLH u sJIA se nepochybné podili
defektni exprese perforinu v lymfocy-
tech, v jejimz disledku je lymfoprolife-
race a aktivace makrofagl konstant-
nim projevem aktivni nemoci [40,42].
MAS syndrom v prabéhu systémového
autoimunitniho onemocnénf je zavaz-
nou Zivot ohroZujici komplikaci vyza-
dujici intenzivni lé¢bu. Casté je posti-
Zeni CNS, projevujici se podrazdénostf,
zmatenosti, bolesti hlavy, nékdy i bez-
védomim a kfe¢emi. Lékem prvni volby
jsou bolusy kortikoidd, neni-li rychla
klinickd odpovéd, je nutné neodkladné
zahdjit 1é¢bu cyklosporinem A, ktery
navodi u vétsiny pacientd remisi [34].
Obavanou komplikacf sJIA je vznik fa-
talni HLH casné po autolognf trans-
plantaci krvetvornych bunék.

Vlastni pozorovani

V letech 1999-2010 bylo v CR diagnos-
tikovdno 17 déti s primarni HLH,
11 chlapct, 6 divek (tab. 3). Jako pri-
marn{ HLH byli za¥azeni na zdkladé spe-
cifického imunologického obrazu bud
s molekuldrnim pritikazem geneticky de-
finované jednotky, nebo pfi recidivuji-
cim prabéhu: FHL: 11, Chédiak-Higashi
syndrom: 2, XLP 2, nezafazend FHL s fa-
talnim prabéhem EBV infekce: 2. FHL
byla v souladu s povahou onemocnéni
diagnostikovana prevazné v kojeneckém
véku, medidn manifestace byl 2,5 mé-
sice (0-27 mésict). U ostatnich pri-
méarnich HLH byl medidn manifestace
16,3 mésich (23-205 mésica). Fami-
lidrni vyskyt byl pozorovan u 3 souroze-
neckych dvojic - v prvnim pfipadé byla
diagnéza HLH stanovena p¥i soubézném
fatalnim pribéhu infekéni mononukle-
6zy u bratra a sestry. Ve druhém pt¥ipadé
molekuldrné potvrzend FHL u mlad-
siho bratra ozfejmila diagndézu u star-
$iho sourozence, ktery zemrel o 10 let
d¥ive pod obrazem makrofagového syn-

dromu pfi rezistentni systémové JIA. Ve
tietim p¥ipadé az relaps HLH u starsiho
sourozence ved| k prikazu nové mu-
tace asociované s FHL, kterd byla po-
tvrzena prenatdlné i u mladsiho bra-
tra, ktery byl nasledné jako jediny ze
souboru transplantovdn preemptivné,
pted manifestaci HLH. Ze skupiny pri-
marnich HLH je aktudlné molekuldrné
zatazeno 6 pacientl, coZ predstavuje
50% z alespor limitované vysetfenych
a zohlednuje fakt, ze pokrok v poznanf
molekuldrniho podkladu HLH je zcela
recentni. Vy3etten{ perforinu bylo pro-
vedeno u 8 z 11 pacientd s FHL, pouze
v jednom pfipadé jsme prokazali kom-
pletni deficit perforinu [38]. Moleku-
larni podklad byl potvrzen u 4/8 vy3et-
fenych FHL (mutace PRF1 Tkrdt, MUNCc
13-4 1krat, MUNc 18-2 2krat) a u 2 ze
4 klinicky suspektnich XLP (SH2D1A
Tkrat, BIRC4 1krat). Imunosupresivn{
[é¢bu (kombinaci dexamethazon + eto-
posid + CsA) k navozeni remise pred SCT
podstoupilo 15 ze 17 pacientdl. Kromé
ditéte diagnostikovaného prenatdlné
byla frontline transplantace indikovana
u pacienta s XLP, ktery se manifestoval
jako aplastickd anémie po chemoterapii
pro B-NHL. Remisi HLH se podafilo na-
vodit u 10/15 écenych pacientt (67 %),
5 zemrelo v akcelerované fazi pred trans-
plantaci. Transplantovdno bylo 12 pa-
cient( (celkem 13 transplantaci) ve véku
s medidnem 20 mésicl (2-207 mésic).
Dércem byl 3krat sourozenec, 7krat ne-
ptibuzny a 3krat haploidenticky rodic,
jako 3tép byla pouzita Skrat kostni dferi,
3krat pupecnikova krev, Skrat periferni
kmenové burky (3krat po T depleci).
V pripravé k transplantaci byl pro pa-
cienty s FHL volen myeloablativni rezim
BuCy(VP)ATG, pro pacienty s XLP s vé-
domim rizika vy8§i toxicity rezim s redu-
kovanou intenzitou (FluMelCampath).
Stép prihojilo 10/12 pacientd (83 %),
2 déti zemrely ¢asné po transplantaci -
pacients FHL den 15 na sepsi s multior-
ganovym selhdnim, pacient s XLP den
13 pod obrazem multiorgdnového se-
Ihani pfi toxicité conditioningu, TRM
v naem souboru predstavuje 17 %. Re-
mise HLH bylo po transplantaci dosa-
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Obr. 6. FHL - imunologicka diagnostika.

6a: Priikaz deficitu perforinu v NK burikdch metodou FACS - absence signalu pfi dvoubarevné CD analyze u pacientky
s FHL (Fadek 1) ve srovnani se zdravou kontrolou (¥adek 2).

6b: Patologicky test cytotoxické funkce T lymfoblastd - vyznamné deficitni odpovéd u pacientky ¢. 1 ve srovnani ze zdravou

kontrolou.

Zeno u 9/12 pacientl (75%). Jedna pa-
cientka zem¥ela 6 mésict po SCT na
CNS relaps HLH, jeden pacient byl re-
transplantovan pro rejekci $tépu a pfi
komplikujici HHV6 infekei vyvinul chro-
nické CNS postiZenf s rezistentn{ epilep-
sif a psychomotorickym regresem. Treti
pacient vyvinul 6 mésicti po SCT sekun-
dérni EBV indukovany DLBCL tspésné
[é¢eny chemoterapii. Pfi medidnu sle-
dovani 36 mésich je v nasem souboru
primarni HLH celkové preziti 74%, pie-
ziti bez udalosti 54 %, tspésnost lé¢by
je v kontextu s evropskymi zkusenostmi
srovnatelnd [21].

K ilustraci klinického prabéhu, dia-
gnostického algoritmu a rlznych [é-
¢ebnych ptistupl u primarni a sekun-
darni HLH uvadime vybrané kazuistiky
pacientll s obrazem HLH na r{izném

podkladé.

Kazuistika 1
Divka, vék T mésic. Diagnéza: FHL. RA:
sestra 4 roky, zdrava. NO: fyziologicky
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novorozenec, porodni vaha 2 570g,
poporodniadaptace normalni. 29. den
Zivota nahle horec¢ka 39 °C, pro zchva-
cenost pfijata na spadovém détském
oddélent, zjisténa hepatosplenomega-
lie (jatra +5cm, slezina +5cm), trom-
bocytopenie (55 x 10%/1). Pro pode-
zfeni na sepsi zahdjena lécba antibio-
tiky a kortikoidy, p¥i zhorSovani cel-
kového stavu a anemizaci vySetfena
kostni den, kde zachyceny suspektn{
atypické bunky, proto s podezre-
nim na hemoblastézu prelozena na
I. détskou kliniku. Béhem 24 hod
se rozvinul kompletni obraz HLH -
s horec¢kami, krvacivou diatézou,
progresi hepatosplenomegalie. La-
boratorné dominovala tézkd pancy-
topenie (leukocyty 9,4 x 10%/1, Hb
6,5g/l, trombocyty 16 x 107/1), hy-
pofibrinogenemie (0,58 g/l) s koagu-
lopatii charakteru DIC (APTT 72,0,
Quick 25%, D-dimer > 1 000 ng/ml,
AT Il 32%), hypertriglyceridemie
(3,29 mmol/l ) a extrémni hodnoty

feritinu v séru (40 640 pg/l). V kostn{
dreni je ndpadné zmnoZzeni makrofagt
s vyjadienou hemofagocytézou. Vy-
Setfen( periferni krve pratokovou cy-
tometrii prokazuje vyraznou aktivaci
T-lymfocytd (CD3*DR" 57% z lymfo-
cytd, 92% CD3*CD8" T lymfocytl ex-
primovalo aktiva¢ni marker HLA DR)
a chybéni perforinu na NK burikach
(obr. 6). Posléze doplnéné testy cy-
totoxické aktivity T-lymfoblastl vy-
kazovaly témé¥ nulové hodnoty (pod
5%), geneticky determinovany defi-
cit perforinu byl prokdzan i na mole-
kuldrni drovni (mutace genu PRFT1).
Ndlezy jsou v plném souladu s diagné-
zou FHL, urgentné byla proto zahd-
jena lé¢ba dexametazonem a etoposi-
dem, komplikovand jiz prvni den sepsf
Acinetobacter s respiraénim selhdanim,
které vyzadovalo 6 dni umélé plicnf
ventilace. Pfes nepfiznivy pribéh se re-
mise HLH (dle parametrd krevniho ob-
razu a vyrazného snizeni exprese HLA
DR na CD3*8" T lymfocytech) podatilo

25165




Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

dosdhnout 13. den lécby a pres dalsi
komplikujici pseudomonadovou sepsi
byla na imunosupresivni [é¢bé remise
udrzovédna az do transplantace kostnf
diené 2,5 mésice od diagndzy. Dité
bylo transplantovano ve véku 3,5 mé-
sice, PBSC od neptibuzného darce se
shodou 9/10, po myeloablativnim re-
zimu BuCyVP16 + ATG, s ¢asnym pfi-
hojenim $tépu a bez GVHD. Pro nardst
autologni krvetvorby byla den 125 po-
dana transfuze dércovskych lymfocytd,
kterd stabilizovala smiSeny chimeriz-
mus. V soucdasné dobé je pacientka
5 let po transplantaci v trvajici remisi
FHL, ode dne +180 je evidovédna nor-
malizace i cytotoxickych test(i. P¥ipad
dokumentuje klasicky agresivni priibéh
HLH u nejmensich déti a dokladuje ty-
picky laboratorni obraz FHL, ktery je
ale spi3 vyjimecny.

Kazuistika 2

Chlapec, 17 let. Diagnéza: X-vazany
lymfoproliferativni syndrom. Rodinna
anamnéza byla v dobé onemocnénf ne-
gativni, bratr 19 let, zdrdv. Zpétné je
zjisténo dmrti bratra matky na fatalnf
infekéni mononukleézu. V 16 letech,
rok pred diagnézou se objevila krénf
lymfadenopatie provazena subfebri-
liemi a vahovym uUbytkem. VySetfenim
byla potvrzena generalizovand lymfa-
denopatie a oboustranny fluidotorax,
histologickym vySetfeni axilarni uzliny
a pleurdlniho vypotku potvrzen zraly
B-NHL (CD 207), s kauzalnf translo-
kaci t(8,14), vzhledem k rozsahu kli-
nické stadium Ill. Onkologem indiko-
védna lécba podle protokolu B-NHL
BFM 2004, R4, tj. 6 bloki chemote-
rapie (obsahujici dexametazon, vin-
cristine, cyklophosfamid, metotrexat,
etoposid a antracykliny) v kombi-
naci s rituximabem. Indukéni faze
lé¢by byla komplikovdna recidivujicimi
hrudnimi vypotky s nutnosti dlouho-
dobé drendze a kachektizaci, v souvis-
losti s dali chemoterapii opakované
zaznamendna myelotoxicita tézkého
stupné. Kompletni remise bylo dosa-
Zeno po 1. bloku chemoterapie, jeji
trvdni potvrzeno vcetné PET-CT po
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ukonceni posledniho bloku. T# mésice
po ukonceni chemoterapie v rdmci dis-
penzarizace zjisténa progresivni pan-
cytopenie (leukocyty 1,8 x 10°/1, Hb
4,6 g/dl, trombocyty 55 x 10°/1, ANC
334 x 10°/l). Vysetfeni kostni d¥ené
ukdzalo vyznamnou hypocelularitu
s absenci prekurzorli hematopoézy,
histologicky byla dteri hodnocena jako
aplastickd, s buné¢nosti pod 10 %, bez
dokumentovaného zmnozeni makro-
fagh ¢ hemofagocytdzy. Stav byl uza-
vien jako tézka aplastickd anémie pf¥i
trvajici remisi NHL. Vzhledem ke koin-
cidenci uvedenych jednotek a imunofe-
notypickému obrazu (aktivace T-lym-
focytd - CD3*DR" 20%, 57% CD3"8"
lymfocytd exprimovalo aktivaéni mar-
ker HLA DR) bylo vysloveno pode-
zfeni na XLP, ktery byl posléze potvr-
zen prikazem mutace SH2D1A genu
(delece exon 1). Pacient byl indikovan
k alogenni transplantaci kmenovych
bunék od HLA identického bratra,
u kterého byla predem vyloucena pfi-
tomnost kauzélni mutace XLP. Pacient
byl transplantovan PBSC 3 mésice od
diagndzy aplastické anémie, bez pred-
chozi imunosuprese, po pfipravném
rezimu s redukovanou intenzitou (flu-
darabine + melfalan + Campath). Po-
transplantaéni priibéh byl bez kompli-
kaci, s ¢asnym pfihojenim, bez GVHD
a s trvajici remisi pfi kompletnim chi-
mérizmu 12 mésicd po transplantaci.

Kazuistika 3

Chlapec, 3 roky. Diagnéza: Viscerdlni
leishmaniéza. P¥ijat na kliniku pro
tyden trvajici horecky az 40 °C, které
se objevily 1 mésic po navratu z let-
niho pobytu v Chorvatsku. Byla pa-
trnd ndpadnd hepatosplenomegalie,
jatra +5cm a slezina +8 cm pod ob-
louk. V laboratornim vysetteni pa-
nyctopenie - KO: Hb 88g/l, erytro-
cyty 3,6 x 10'%/1, MCV 74, leukocyty
3,9 x 10%1,S 5%, T 5%, Mmy 1%,
Mono 19 %, Lymfo 70%, trombocyty
68 x 10°/I, normalni hladina sérového
fibrinogenu 2g/l (norma 1,5-4g/l),
vysoky feritin 4 039 mg/l (norma
7-142 pg/l), hypertriglyceridemie

3,177 mmol/l (norma 1,2-1,6 mmol/I),
LD 19,3 pkat/l (norma 3-8,4 pkat/l).
V aspiratu kostn{ dfené byl normocelu-
[drni ndtér s normalnim pomérem ¥ad,
bylo zastizeno 0,80% hemofagocytuji-
cich makrofagd, pfi cileném detailnim
prohlizeni ojedinéle i makrofdg obsa-
hujici amastigoty leishmanie. Vzhle-
dem k faktu, Ze se jednalo o druhy
ptipad v kratkém ¢asovém odstupu, ci-
lend sérologickd diagnostika byla pro-
vedena c¢asné - potvrdila diagnézu
viscerdlni leishmaniosy. Sérologie Leis-
hmania infantum v krvi byla pozitivn{
se vzestupnym trendem: 1. vySetfen{
tier 1:32,za 2 tydny 1 : 256 (E. No-
hynkovd, Ill. klinika infekénich a tro-
pickych nemoci 1. LF UK Praha).
Pacient byl lé¢en standardné, lipozo-
malnim amphotericinem B, celkem
2 tydny s naslednymi reindukcemi v in-
tervalu 1 tyden. Ustup klinickych pro-
jevd i dprava pancytopenie trvaly né-
kolik tydndi. 6 mésicti po ukonceni 4.
reindukce se objevila recidiva hepa-
tosplenomegalie, horecek, provdzend
mirnou pancytopenif. Aspirace kostni
drené potvrdila znovu amastigotnf sta-
dia v kostnf{ dfeni, sérologie zlistala ne-
gativni. Desetidenn( terapie lipozomal-
nim amphotericinem B s reindukcemi
vedla k definitivni remisi, kterd trva
5 let.

Kazuistika 4

Chlapec 11 rokl, 5 mésict. Diagnéza:
HLH jako manifestace velkobunéé-
ného anaplastického nonhodgkin-
ského lymfomu. P¥ijat pro 1 mésic tr-
vajici horec¢ky 39-40 °C s rozvojem
pancytopenie a hepatomegalie. Ve spa-
dovém détském oddéleni provedena
aspirace kostni dfené s nalezem cet-
nych hemofagocytujicich makrofag,
vysloveno podezieni na maligni his-
tiocytézu, zahdjena terapie kortikoidy
a s odstupem 10 dn( chlapec pFelozen
na Il. détskou kliniku. Pfi pFijeti domi-
novala hepatomegalie (jatra +4cm)
bez splenomegalie, ndpadné sucha
kdze a rty, rezistence v levém tfisle - so-
nograficky suspektni zvétSend lymfa-
tickd uzlina. V laboratornim vy3etteni
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dominovala panyctopenie (Hb 89g/l,
erytrocyty 3,47 x 10%/I, leukocyty
1,9 x 10°/1, S 55%, T 18%, Eo 1%, Mo
2%, Lymfo 24%, trombocyty 5 x 10%/1),
hypofibrinogenemie (1,48 g/l) (norma
1,5-4g/1), hypoproteinemie (celkovd
bilkovina 47,7 g/1) (norma 58-77 g/I),
hypertriglyceridemie (3,47mmol/l)
(norma 1,2-1,6 mmol/l), zvyseni sé-
rového feritinu 2 891 pg/l (norma
7-142 pg/l) a LD (13,2 pkat/l) (norma
3-8,4 pkat/l). Imunologicky nebyla
patrna aktivace T-lymfocytl ani klo-
nalita (CD3"HLADR" 2%), v aspiratu
kostni d¥ené bylo zachyceno zmno-
Zeni makrofagd (3,6%), z nichz &ast
fagocytovala lymfocyty, erytrocyty,
normoblasty i neutrofily. Planovana
exstirpace uzliny v tfisle odloZzena pro
akutnf rozvoj ARDS. Z téhoz davodu
pti klinickém a laboratornim obrazu
HLH byla zahajena imunosupresivn{
terapie podle protokolu HLH 94, ktera
vedla k dpravé klinického stavu i labo-
ratornich nalezd. S védomim v.s. se-
kundarniho HLH byla lé¢ba po 2 mési-
cich vysazena. 3 mésice poté, 5 mésictl
od diagnézy HLH, byl pacient pfi-
jat pro bolesti v levé ky¢li a stoupa-
jici zanétlivé parametry. CT vySetfen{
prokdzalo prosaknuti mékkych tkanf
v levé jamé kycelni s lokdlnim zvétse-
nim lymfatickych uzlin, ndsledné his-
tologické vysetieni extirpované uzliny
potvrdilo diagnézu velkobunééného
anaplastického nehodgkinského lym-
fomu. Nadorové buriky reagovaly po-
zitivné s monoklondlnimi protilatkami
anti-CD30 a ALK, molekularné gene-
tické vy3etten( prokdzalo pro tento typ
lymfomu typicky fuzni gen ALK-NPM
pFi t(2;5). Terapie podle protokolu pro
nehodgkinské lymfomy vedla pouze ke
krdtké remisi, nasledoval relaps, pro
ktery byla indikovdna megachemote-
rapie s autologni transplantaci kostnf
drené.

Kazuistika 5

Chlapec, 10 let. Diagnéza: Syndrom
aktivovanych makrofagid asociovany
s juvenilni idiopatickou artritidou.
Pacient byl 4 roky lé¢en v revmatolo-
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gické ordinaci pro systémovou formu
juvenilni idiopatické artritidy (sJIA,
HLA DRB4 pozitivni) kombinaci kor-
tikoidy + metotrexat (MTX), ktery byl
4 mésice ptred atakou HLH p¥i do-
saZené remisi sJIA vysazen. Zhor3eni
celkového stavu se projevilo tnavou
a subfebriliemi. Byl hospitalizovan
pro ,bronchopneumonii“ (prouzko-
vitd kondenzace plicniho parenchymu)
s vypotkem - oboustrannym hydroto-
raxem, stav byl hodnocen jako relaps
zdkladniho onemocnéni. V prabéhu
14 dn0 se stav vyrazné horsil, objevila
se cefalea, nadsledné tonicko-klonické
kfece, jen s ¢aste¢nou odpovédi na
antikonvulziva, s pretrvavajicim opis-
totonem, Zzmouldnim, tfesy koncetin
a za8kuby mimického svalstva. Vyset-
fen liquor, ktery byl bez pleiocytdzy,
Pandy negativni (bilkovina 0,90 g/I,
cukr 3,29 mmol/l, buriky: 7,6 x 10%/I:
Lymfo 13%, Mono 5%, neutrofily
37%). Doplnéno vySetfeni magne-
tickou rezonanci, na jehoz zdkladé
(vpravo frontdlné a oboustranné pa-
rietdlné drobnd skvrnitd hypodenzni
loZiska - susp. ischemické zmény pfi
zdkladnim onemocnéni) bylo vyslo-
veno podezreni na vaskulitidu. Kloubnf
ndlez zdstdval pfesto normalni, bez
zndmek synovitidy. Soubézné s CNS
projevy se vyvinula hepatosplenome-
galie (jatra + 4cm, slezina dle USG
120 x 44mm s nehomogenni struktu-
rou) a v pribéhu 14 dnl plny obraz
syndromu aktivovanych makrofagu:
hore¢ky se septickym charakterem,
pancytopenie (Hb 8,0g/l, erytrocyty
2,80 x 10'%/I, leukocyty 2,7 x 10%/I,
neutrofily 2,1 x 10°/l, trombocyty
110 x 10%/1), ikterus s hepatopatii (bi-
lirubin 89 pmol/l, AST 14,45 pkat/l,
ALT 7,09 pkat/l, GGT 9,43 pkat/I),
vysoky feritin v séru > 30 000 ng/I
(norma 20-300 ng/l), hypertrigly-
ceridemie (3,76 mmol/l) (norma
0,45-2,2 mmol/l), extrémné zvy-
Sené LDH 234,7 pkat/l (norma
3,8-7,8 pkat/l). Fibrinogen zlsta-
val na dolni hranici normy 1,96 g/I
(norma 1,8-4,5g/l). Vy3etteni peri-
ferni krve priitokovou cytometrii po-

tvrdilo aktivaci T-lymfocytl a zvyseni
IL-2 receptoru (309,2 pmol/l) (norma
25-115 pmol/l), aspirat kostni d¥ené
byl normoceluldrni's relativné ptimére-
nym zastoupenim viech hemopoetic-
kych fad, byly ptitomny atypické buriky
RES s vyraznou fagocytarni aktivitou,
zejména erytrofagocytézou. Stav uza-
vren jako MAS komplikujici 1é¢bu sJIA,
jako spousté¢ HLH se zddla suspektni
kombinace CMV infekce (PCR poziti-
vita: plazma, leukocyty, burky kostni
dfené) a infekce parvovirem B19 (po-
zitivita ,,nested PCR“ v kostni dfeni).
Pacient byl 1é¢en podle protokolu HLH
94 (kortikoidy, etoposid, CsA), kterou
byla postupné zvlddnuta ataka HLH
véetné CNS projevi, po ukonéenf eto-
posidu pokracoval v posilené imunosu-
presivni 1é¢bé kombinaci metylpredni-
solon + CsA + MTX, ktera dlouhodobé
udrzovala remisi JIA, k recidivé HLH
v dal$im prabéhu nedoslo [37].

Diagnosticky a lé¢ebny algoritmus
Rozlideni mezi primarni a sekundarni
formou HLH md zdsadni vyznam
pro volbu lé¢ebné strategie (indikace
k transplantaci kostni dfené u primarnf{
HLH vs lé¢ba zakladniho onemocnéni
u sekunddrni HLH). Na pocatku one-
mocnéni je ale ¢asto velmi obtiZzné,
ne-li nemozné. Uvedeny algoritmus
shrnuje postupné diagnostické kroky,
které Ize pouzit v diferencidlni diagnos-
tice. Manifestuje-li se HLH u kojence,
je na 1. misté nutné uvazovat o gene-
ticky podminénych pti¢inach HLH.
Nejcastéjsi FHL je asociovana s chy-
béjici expresi perforinu v NK burikach.
Diagnézu Ize potvrdit molekularné ge-
netickym vySetfenim v zahranici. Je-li
exprese perforinu normalni, je nutné
provést vysetfeni cytotoxické aktivity
T-lymfocytl. Ta je porusend u FHL,
u Chediakova-Higashiho a Griscelliho
syndromu, zatimco u XLP byva nor-
malni. Diagnézu Chediak-Higashiho
syndromu potvrdime prikazem aty-
pické granulace leukocytll v periferni
krvi. Jedné-li se o chlapce a HLH in-
dukovanou EBV infekci, je XLP vy-
soce suspektni. Pak je tfeba provést
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funkéni vySetfeni 2B4 receptoru NK
bunék (FACS) a molekuldrné genetické
vySetieni SAP genu. PFitomnost mu-
tace potvrdi diagnézu XLP, neni-li mu-
tace p¥itomna, muiZze se jednat o deficit
XIAP, u néhoz je molekuldrni diagnos-
tika dostupna v zahraniéi. V nejbéz-
néjsi situaci, kdy cytotoxickd aktivita
lymfocyt je defektni a neni potvr-
zen molekularni podklad, je diagné-
zou prvni volby FHL [5]. V8echna tato
onemocnéni patif do skupiny primdrnf{
HLH a jsou, po navozenf remise, in-
dikaci k transplantaci kostni diené.
| takto postaveny diagnosticky algo-
ritmus ma bohuZel své limity. Funkéni
testy cytotoxické aktivity lymfocytd ne-
jsou dostatec¢né senzitivni ani speci-
fické, normélni nalez zcela nevylucuje
FHL, naopak sniZeni cytotoxické akti-
vity mizeme najit i u sekunddrni HLH
asociované s infekci nebo béhem imu-
nosupresivni |é¢by. Dilezitym rozliso-
vacim markerem zGstavd ¢asto vék pa-
cienta. U starsich déti a dospélych jsou
genetickd onemocnéni méné pravdé-
podobna, presto by, zejména s ohle-
dem na XLP, méla zlistavat v diferen-
cidlni diagndze. Vyskyt FHL po 3. roce
véku je vyjimeény, pravdépodobnéjsi

sekundarni HLH indukovana infekci,
malignitou (zejména NHL) nebo systé-
movym autoimunitnim onemocnénim.
Nutno ale pfipomenout, Ze infekce je
spoustécem i geneticky determinované
HLH a Ze obraz HLH vyvine jen speci-
ficky imunokompromitovany jedinec.
Panel mikrobiologickych a virologic-
kych testl je dle cestovatelské ana-
mnézy vhodné rozsitit i na visceralnf
leishmaniézu. Komplikuje-li HLH pra-
béh maligniho onemocnéni, je na in-
dividudlnim rozhodnuti pferuseni che-
moterapie nadoru a cilend lé¢ba HLH.
Komplikuje-li HLH autoimunitni one-
mocnéni, jsou lékem prvni volby kor-
tikoidy a cyklosporin A. Pokud nenf
zfejmé primarni onemocnéni, je vzdy
vhodné zahdjit cytotoxickou lé¢bu
HLH s cilem navozeni remise, ve které
je pFi pochybadch lé¢ba prerusena
a pacient monitorovdn. Vznikne-li re-
laps onemocnéni, jde velmi pravdépo-
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dobné o primarni HLH na podkladé
defektu imunity, ktery nelze soucas-
nymi metodami diagnostikovat a pa-
cient je indikovan k transplantaci.

Zaver

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
je diagnosticky i lé¢ebné velmi svizel-
nym onemocnénim. Klinické projevy
nejsou specifické a kromé deficitu per-
forinu u ¢4sti déti s FHL neexistuje ani
specificky laboratorni marker HLH.
Na druhou stranu, zejména u nejmen-
Sich déti, je pribéh HLH ¢asto foud-
royantn{ s tendenci s ¢asnému multior-
ganovému selhdnf, coz nuti k potfebé
rychlé diagnostiky a rozhodnuti o za-
hdjeni cytotoxické 1é¢by, kterd pfi-
nadsi nepochybnd rizika. Pravé ve
snaze rychle definovat stav indikovany
k lé¢bé byla vypracovéna diagnostickd
kritéria definujici HLH jako komplex
klinickych, biochemickych, imunolo-
gickych a morfologickych parametr(.
Pro rozhodnuti o dal$im postupu je
zasadnf rozliit mezi primarni (gene-
ticky determinovanou) HLH a sekun-
darni, jinym onemocnénim indukova-
nou HLH. Stanoveni spravné diagnézy
vyZaduje moznost vySetfeni exprese
perforinu, cytotoxické funkce T-lym-
focytd a NK bunék, funkéni vysetfeni
2B4 receptoru, stanoveni aktivovanych
CD8" lymfocytt a molekuldrné gene-
tické vy3etieni k priikazu mutace gent.
Nicméné v pocate¢nim stadiu one-
mocnéni je rozliSeni mezi primérni a se-
kundarni formou HLH ¢&asto velmi ob-
tizné a pres veskerou snahu nenf vzdy
mozné zafadit nemoc do jedné z uve-
denych jednotek. Lécebnou alternati-
vou prvn{volby je v soucasnosti terapie
podle protokolu HLH 2004 - kombi-
nace steroid(l, etoposidu a cyklospo-
rinu A, jejimz cilem je navozeni remise
HLH. U primarni, geneticky determi-
nované HLH je jedinou kurativni moz-
nosti naslednd alogennf transplantace
kmenovych bunék, kterd je alternati-
vou i pro relabujici pacienty bez pro-
kazatelného molekuldrniho podkladu
HLH. Je zjevné, Ze i pres velké pokroky
vimunologické a molekuldrni diagnos-

tice HLH mé& i v soucasné dobé zkuse-
nost s klinikou a diferencialni diagné-
zou zasadni vyznam pro progndzu
tohoto zédvazného onemocnéni.

Prace byla podpofena granty MSM00216
20812, NS10480-3, MZO 00064203 VZ
FNM.
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