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Diagnostika a 1écba hemofagocytujici
lymfohistiocytdzy

Diagnosis and treatment of haemophagocytic lymphohistiocytosis

Stary J.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN: Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je syndrom nepfimérené silné zanétlivé odpovédi vyvolany excesivni aktivaci lymfocyt(
amakrofagl s naslednou nadprodukci cytokind, které zpsobuji Zivot ohroZujici orgdnové poskozeni. Postihuje pacienty s vrozenymi genetickymi
abnormitami, krevnimi malignitami, chronickymi zanétlivymi stavy nebo infekci. Nej¢astéjsimi pfiznaky onemocnéni jsou horecka, cytopenie
v periferni krvi, splenomegalie, hyperferitinémie, transaminitida. V¢asna diagnéza spoustéce HLH, jakym je virova infekce nebo malignita, je
pro zlepseni osudu pacientt klicova. Lé¢bu HLH je ¢asto nutné zahajit pfed stanovenim diagnézy predisponujiciho onemocnéni. Lé¢bou prvni
volby muze v takové situaci byt kombinace kortikosteroid(i a anakinry. Pacienti s primarni HLH vyZzaduji intenzivni [é¢bu kombinaci kortikoid{
a etoposidu a vétsinou jsou indikovani k alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

KLICOVA SLOVA: primarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza — sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza - diagnostika - [é¢ba

SUMMARY: Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a hyperinflammatory syndrome induced by excessive activation of lymphocytes
and macrophages producing a cytokine storm. The result may be life-threatening organ damage. HLH develops in patients with genetic
abnormalities, haematological malignancies, chronic inflammatory conditions, or infections. The most frequent clinical and laboratory features
are fever, cytopenia, splenomegaly, hyperferritinemia, and transaminitis. Early identification of a HLH trigger, such as malignancy or viral infection,
is crucial forimproving patient outcomes. Treatment has to be frequently started before the diagnosis of a predisposing condition. The treatment
of first choice in such situations may involve the combination of corticosteroids and anakinra. Patients with primary HLH require intensive

therapy consisting of corticosteroids and etoposide followed by allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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UvVOD
Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) je syndrom neptimérené silné za-
nétlivé odpovédi vyvolany excesivni
aktivaci lymfocytl a makrofagli s na-
slednou nadprodukci cytokin(, které
zpUsobuji Zivot ohrozujici orgdnové po-
skozeni. Spoustécem je casto virovd in-
fekce, méné casto infekce bakterialni, ale
spoustéc nemusi byt prokazan. Schema-
tické zobrazeni etiopatogeneze HLH je
na obr. 1. Zmnozené hemofagocytujici
makrofagy v kostni dieni a retikuloen-
dotelidlnim systému dalsich orgén jsou
symbolem onemocnéni (obr. 2).
Syndrom se manifestuje horeckou, hy-
perferitinémii, cytopenii postihujici vice
krevnich linii, hepatosplenomegalii a dal-

$imi projevy cytokinové boufre [1]. V¢asna
diagnéza a neodkladnd lé¢ba jsou z&-
kladnimi pfedpoklady zvladnuti ataky to-
hoto zavazného onemocnéni [2].

Zékladni rozdéleni HLH na primarni
a sekunddrni onemocnéni se nachazi
vtab. 1.

PRIMARNI HLH

Z virll je vyvolavatelem HLH nejcastéji
Epstein-Barrové virus (EBV), ktery muze
spustit HLH u jedincl bez prokazaného
predisponujictho onemocnéni, stejné
jako vyvolat tuto nepfiméfenou zanét-
livou reakci u jedincl s predisponuji-
cim onemocnénim, jako je geneticky de-
fekt - neschopnost produkovat perforin
¢i spustit degranulaci NK bunék a cyto-

toxickych T-lymfocyt( s naslednym uvol-
nénim granzymu, vyvolavajicim apo-
ptézu infekci napadenych bunék (obr. 3).
Dusledkem je neschopnost CD8+ T-lym-
focytl eliminovat aktivované antigen
prezentujici buriky (APC), coZz ma za na-
sledek spirdlu pretrvavajici prezentace
antigenu a aktivace T-lymfocyt(.
Primarni imunodeficience spojené s ri-
zikem HLH jsou uvedeny v tab. 1.V Ceské
republice se vyskytuje familiarni hemo-
fagocytujici lymfohistiocytéza (FHL) 2.,
3. a 5. typu a Chediakdv-Higashiho syn-
drom. FHL 4 a Griscelliho syndrom se
vyskytuji u Turkd a Arabd. Chybéni per-
forinu Ize prokazat priitokovou cytome-
trii (FHL 2), ostatni podtypy FHL vykazuji
poruchu produkce sekrec¢nich granul,
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Obr. 1. Zobrazeni cytokinové boure s naslednym poskozenim organ a tkani.
Virus ¢i jiny spoustéc aktivuje epitelidlni bunky, které produkuji IL-18 a ten aktivuje APC, coz ma za nasledek dalsi produkci
IL-18, IL-1(3, IL-6, TNF a IFNa/p a zesileni imunitni odpovédi. APC déle produkuji IL-12, IL-15, které spolu s IL-18 indukuji
aktivaci CD8+ T lymfocytu a ty nasledné tvofi a secernuji IL-2, TNF, GM-CSF a predevsim IFNy, aktivuji makrofagy a zptsobuiji

organové poskozeni v disledku vzniklé cytokinové boure. Modifikovano podle [21].

APC - antigen prezentujici bunky; DIK - diseminovand intravaskularni koagulace; GMCSF - granulocytarni makrofagovy colony
stimulating factor; HLH — hemofagocytujici lymfohistiocytéza; IFN — interferon; IL — interleukin; TNF — tumor necrosis factor

i

Obr. 2. Hemofagocytujici makrofagy v aspiratu kostni dfené. Giemsovo barveni.

kterou lze prokazat funkénim testem
pratokovou cytometrii NK bunék. Dia-
gndzu potvrdi prikaz mutace gend.
FHL jsou autozomalné recesivni one-
mocnéni, ktera se manifestuji predevsim
u malych déti (kojencll a batolat) a bez
rychle zahajené a ucinné 1écby kombi-
naci kortikoid(, etoposidu a cyklospo-
rinu A a nasledné alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék (HSCT) vedou

k smrti jiz pfi prvni atace nebo pfi re-
cidivé [3]. Primarni HLH se m(ze vy-
jimecné manifestovat u starsich déti,
dospivajicich i dospélych pfi vyskytu hy-
pomorfnich mutaci v genech spojenych
s onemocnénim [4].

Diagnéza HLH je stanovena podle
tzv. HLH 2004 kritérii (vypracovanych
pro potieby studie |é¢by primarni HLH),
kterd jsou uvedena v tab. 2 [5].
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Dllezitymi biomarkery extrémniho
zanétu jsou horecka, hyperferitinémie
a vysoka hladina solubilniho receptoru
alfa pro interleukin 2 (sCD25), ktery je
produkovéan aktivovanymi T-lymfocyty.
Klinickymi a laboratornimi dGsledky jsou
cytopenie v periferni krvi, hypertriglyce-
ridémie, hypofibrinogenémie a hemofa-
gocytdza zmnozenymi makrofagy kostni
dfené. Je tfeba mit na mysli, Ze pacient
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Obr. 3. (A) Imunitni odpovéd' u normalnich jedinct. (B) Nekontrolovand, neefektivni imunitni odpovéd'u pacientti s HLH.
Perforin a granzym jsou secernovany cytotoxickymi granuly a indukuji apoptézu cilovych bunék. Postupné dochazi

k polarizaci cytotoxickych granul, dotyku s membranou, primingu a jejich fuzi s membranou. Geny mutované u FHL-3, FHL-4,
FHL-5, Chediakova-Higashiho a Griscelliho syndromu koduji proteiny, které jsou pro tento proces kli¢cové. Pfevzato z [22].

HLH - hemofagocytujici lymfohistiocytdza

nemusi splnovat pozadovana kritéria
diagnézy HLH od zac¢atku onemocnéni,
ale az v jeho prabéhu. Primérni imuno-
deficienci jako pfi¢inu HLH prokazou
funk¢ni testy chybénim perforinu v lym-
focytech, poruchou degranulace v NK
bunkach, molekuldrnim vysetfenim pa-
nelem gen( spojenych s timto onemoc-
nénim. Vzacny Chediaklv-Higashiho
syndrom ma ndlez abnormalni granu-
lace v neutrofilech a lymfocytech a par-
cidlni albinizmus postizenych déti.
Lymfoproliferativni syndrom vézany na
X chromozom (XLP) je spojen s neschop-
nosti zvladnout EBV infekci v dlsledku

poruchy funkce cytotoxickych lymfocytd
a NK bunék s rozvojem fatalni ataky HLH.
Deficit na X chromozom vazaného inhi-
bitoru apoptézy (XIAP) vede k poruse re-
gulace inflamazému nepfimérené akti-
vujiciho zénétlivou kaskadu na podnét,
nacez je dlisledkem vznik HLH.

HLH SPOJENA

S INFEKCNIM A MALIGNIM
ONEMOCNENIM

EBV je schopen vyvolat HLH i u jedinct
bez predisponujiciho onemocnéni, ale
Castéji u déti nez u dospivajicich a do-
spélych, u kterych musime vzdy vylou-

¢it hematologickou malignitu, nejcas-
téji maligni lymfom [6]. Tito pacienti
jsou indikovani k provedeni PET-CT/MR
a i opakovanym biopsiim zvétSenych
lymfatickych uzlin [7]. HLH muze byt
prvnim projevem nadoru nebo muze
komplikovat l1é¢bu, jako se to muze stat
u akutnich leukemii. Z lymfom se HLH
Castéji vyskytuje u anaplastického vel-
kobunéc¢ného lymfomu, jinych lymfom
z T/NK bunék, ale i u DLBCL a Hodgki-
nova lymfomu [8]. Pro stanoveni dia-
gnoézy HLH komplikujici zhoubné
nadory se uplathuji HLH-2004 dia-
gnosticka kritéria, ale s védomim sku-
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Tab. 1. Zékladni rozdéleni hemofagocytarni lymfohistiocytozy.

A. Primarni HLH:

1. Familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza:
+ FHL2: mutace genu PRF (10921-22);
» FHL3: mutace genu UNCT13D (Munc13-4) (17q25);
» FHL4: mutace genu STX17 (6q24);
» FHL5: mutace genu STXBP2 (Munc18-2) (19p13).

2. Chediaklv-Higashiho syndrom: mutace genu LYST (1q42-43).

3. Griscelliho syndrom: mutace genu RAB27A (15921).

4. Hefmanského-Pudlaklv syndrom 2. typu: mutace genu AP3B1 (5q14).

5. Lymfoproliferativni syndrom vazany na X-chromozom (XLP 1): mutace SH2D1A (SAP) (Xq24-25).
6. Deficit inhibitoru apoptézy vdzaného na X chromozom (XIAP, XLP2): mutace BIRC4 (Xg25).

B. Sekundarni HLH/ MAS
1. Infekce (visceralni leishmanidza, herpetické viry, adenoviry, ...).
2. Maligni onemocnéni (ALCL, DLBCL, periferni T-lymfom, akutni leukémie).

3. Syndrom aktivovanych makrofagli (MAS) komplikujici systémova autoimunitni a autoinflamatorni onemocnéni
(sJIA, Stillova nemoc, SLE).
4. HLH komplikujici Ié¢bu CAR T-lymfocyty.

5. Dédi¢né poruchy metabolismu (Gaucherova choroba, Wolmanova nemoc, deficit lysozomalni kyselé lipazy), vrozené a ziskané imuno-
deficience.

ALCL - anaplasticky velkobunécny lymfom; CAR - chiméricky antigenni receptor; DLBCL - difuzni velkobunécny B lymfom; FHL - fami-
lidrni hemofagocytujici lymfohistiocytéza; HLH — hemofagocytarni lymfohistiocytéza; MAS — makrofagovy syndrom; sJIA — systémova
forma juvenilni idiopatické artritidy; SLE — systémovy lupus erytematodes

Tab. 2. HLH-2004 diagnosticka kritéria. Pfevzato z [5].

1. Familiarni onemocnéni/znamy geneticky defekt
2. Klinicka a laboratorni kritéria (5/8 spInéno)
perzistujici horecka;
splenomegalie;

cytopenie > 2 linii:
+Hb <90 g/l (v prvnich 4 tydnech Zivota < 120 g/I),
- trombocyty < 100x107I,
- neutrofily < 1x10%I;

hypertriglyceridemie (> 3 mmol/l) a/nebo hypofibrinogenemie (< 1,5 g/l);
feritin > 500 pg/I;

sCD25 = 2 400 U/ml;

hemofagocytdza v kostni dieni;

defektni cytotoxicka aktivita NK bunék (Stanovuje se v soucasnosti degranula¢nim testem pritokovou cytometrii. CD107 antigen se
nachazi na membrané cytolytickych vezikul a jeho exprese na povrchu NK bunék se zvysi po uvolnéni cytolytickych granul. Senzitivita
prikazu primarni HLH je 94 %, specificita 72 %. Nahrazuje testy cytotoxicity NK bunék).

Komentai: Nerozlis$i primarni a sekundarni HLH.

HLH - hemofagocytarni lymfohistiocytoza

te¢nosti, ze byla vytvorena pro primarni
HLH. Kombinace s CD25 > 3 900 U/ml
a feritinu > 1 000 ng/ml je se senzitivi-
tou 84 % a specifitou 81 % cennym bio-

markerem pro diagnézu i predikci mor-
tality HLH u malignich nadorG [9]. Na
ASH 2023 prezentovala francouzska sku-
pina rizikové skére usnadnujici predikci
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malignity u dospélych pacient(i s HLH,
které je zaloZzené na péti parametrech:
véku, vysi IL-10, IL-18, TNFo. a poméru
CD4/CD8 lymfocytt [10].
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Klinicka a laboratorni diagnéza

« horec¢ka
- feritin > 684 ng/ml (> 684 pg/l)

Plus dva ptiznaky z nasledujicich:
« trombocyty < 181x10%I
« AST > 48 U/I

- fibrinogen < 360 mg/dl (< 3,60 g/1)

Klinicka kritéria
- horecka (> 38°C)

Laboratorni kritéria

« vzestup AST > 40 U/l (> 0,68 pkat/l)
«vzestup LD > 567 U/I (> 9,45 pkat/l)

- hyperferitinemie (feritin > 500 ug/I)

- triglyceridy > 156 mg/dI (> 1,76 mmol/I)

- hypofibrinogenemie (fibrinogen < 1,5 g/l)
- hypertriglyceridemie (triglyceridy > 178 mg/l) (> 0,2 mmol/l)

Tab. 3. Diagnosticka kritéria syndromu aktivovanych makrofagti (MAS). Pievzato z [23,24].

2016 kritéria pro MAS u systémové formy juvenilni idiopatické artritidy (sJIA).

Pacienti maji suspektni nebo znamou diagnézu sJIA

Diagnosticka kritéria MAS u juvenilni formy SLE
Je vyzadovano jedno klinické a dvé laboratorni kritéria

- hepatomegalie (= 3 cm pod oblouk zeberni)

» splenomegalie (= 3 cm pod oblouk Zeberni)

- hemoragicka diatéza (purpura, snadna tvorba hematomu nebo slizni¢ni krvaceni)
» postizeni CNS (drézdivost, dezorientace, letargie, bolest hlavy, kiece, koma)

« cytopenie postihujici dvé nebo vice bunécnych linii (leukocyty < 4,0x10%1, hemoglobin < 90 g/l nebo trombocyty < 50x10%/1)

Tab. 4. H-skore. Pfevzato z [12].

Parametr
probihajici IST??
horecka
organomegalie
pocet cytopenii
feritin (ug/1)
triglyceridy (mmol/l)
fibrinogen (g/I)

AST (U/1)

hemofagocytéza v KD

autoimunitnich onemocnénich.

Skore (body)
0 (ne) nebo 18 (ano)
<38,4),33(38,4-39,4),49 (> 39/4)

ne), 23 (hepato- nebo spleno-megalie), 38 (hepatospleno-megalie)

0(

0(

0 (1 linie), 24 (2 linie), 34 (3 linie)
0 (<2 000), 35 (2-6 000), 50 (> 6 000)
0(<1,5),44(1,5-4),64 (> 4)
0(>2,5),30(<25)

0(

0(n

<30) (< 0,51 pkat/l), 19 (= 30) (= 0,51 pkat/l)

e), 35 (ano)

Skore > 169 senzitivita 93 % a specifita 86 %, spravné zafazeno 90 % pacientl. Vhodné zejména pro dospélé s MAS pfi systémovych

IST — imunosupresivni terapie; KD — kostni dien

HLH U AUTOIMUNITNICH

A AUTOINFLAMATORNICH
ONEMOCNENI

HLH muize byt prvnim projevem systé-

movych autoimunitnich onemocnéni

nebo se muze vyskytnout v priibéhu je-
jich 1é¢by. Jedna se zejména o Stillovu
nemoc dospélych, systémovou formu ju-

venilniidiopatické artritidy (sJIA) a systé-
movy lupus erytematodes (SLE).V téchto
pfipadech se pro HLH pouzivad ter-
min syndrom aktivovanych makrofagt
(MAS) a ma samostatna diagnosticka kri-
téria odlidna od HLH-2004 kritérii vyuzi-
vanych pro diagnostiku primarnich HLH
a HLH spojenych s malignim onemocné-

nim, kterd se nachdzejivtab.3[11].V dia-
gnostice MAS u dospélych se rovnéz
uplatriiuje tzv. H-skore, které je uvedeno
v tab. 4 [12]. Hodnocené biomarkery ne-
priméfené intenzity zanétlivé odpovédi
a cytopenie v krevnim obraze se pohy-
buji v nizsich hodnotach, nez je tomu
u HLH-2004 diagnostickych kritérii. D0-
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Obr. 4. Souhrn diagnostického a Ié¢ebného pristupu k suspektni a potvrzené HLH. Modifikovano podle [11].

lezité jsou trendy jejich poklesu ¢i vze-
stupu, nejen absolutni hodnoty. Stillova
nemoc dospélych a systémova forma ju-
venilni idiopatické artritidy u déti jsou
totozna onemocnéni, lisici se pouze
vékem nemocnych. Diagnéza téchto
autoinflamatornich onemocnéni je per
exclusionem po vylouceni infekce, ma-
lignity a jinych systémovych autoimunit-
nich onemocnéni. Klinické a laboratorni
projevy zahrnuji horecku, bolesti kloubt
(s i bez soucasné artritidy), bolesti hl-
tanu, vyrazku, lymfadenopatii, hepato-
a splenomegalii, serozitidy, leukocytézu,
zvyseny CRP, zvysené transamindzy a hy-
perferitinémii. Pro diagndzu se vyuzivaji
Yamaguchiho kritéria [13]. MAS syndrom

se vyviji u 10 % téchto pacientd, pacienti
v riziku MAS maji vyssi rizikové skoére tize
Stillovy nemoci.

Pacienti s téZkym pribéhem sekun-
darni HLH, komplikujici virovd onemoc-
néni, malignity nebo systémové au-
toimunity, maji castéji ndlez variant
genu postizenych u primérni HLH [14].
Je treba mit na mysli HLH v diferencialni
diagndze dospélych pacient( lezicich na
jednotkach intenzivni péce se sepsi, cy-
topeniemi a multiorgdnovym selhanim
nereagujici na standardni l1é¢bu. Sepse
muze byt spoustécem HLH [4]. Ataka
HLH mize v podobé tézké formy cyto-
kinového syndromu komplikovat lé¢bu
leukemii a lymfomd CAR-T-lymfocyty,

které po aktivaci nadorovymi burikami
aktivuji makrofégy, coz mé za nasledek
progresi nebo recidivu syndromu uvol-
néni cytokind s narlistem hyperferitiné-
mie a zhorSenim cytopenii v periferni
krvi [15].

Diagnosticky postup pfi podezieni
na HLH a lé¢ebné pristupy k jednot-
livym formam nemoci jsou shrnuty
vobr.4[11].

LECBA HLH

Protoze se jedna o akutni onemocnéni
hrozici multiorgdnovym selhdnim, je po
splnéni kritérii HLH nutna Iécba i pred
stanovenim diagnézy zakladniho one-
mocnéni, ktera je pro prekryv pfiznakd

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(3): 143-150
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Obr. 5. Protokol HLH-94. Prevzato z [5].

s jinymi systémovymi nemocemi ¢asto
opozdéna. Lékem prvni volby jsou kor-
tikoidy, které se pfi progresi stavu kom-
binuji s anakinrou (antagonista recep-
toru pro IL-1), ev. s vysokodavkovanymi
imunoglobuliny. Je tfeba mit na mysli,
Ze |é¢ba ataky HLH kortikoidy mUlze za-
stiit diagnézu lymfomu [16]. Jedna-
-li se o HLH asociovanou s infekci nebo
autoimunitnim onemocnénim, pokra-
Cuje se v této 1éCbé. Soucasti cytoki-
nové boure je u HLH zvysena produkce
IL-1. Blokdda jeho receptoru anakin-
rou je proto rozumnou lécebnou strate-
gii, ovSem pro zvladnuti MAS jsou ¢asto
nutné vysoké davky léku. Vyjimku tvofi
leishmanidza, kterou se nasi obcané
mohou nakazit pfi svych dovolenych
ve Stredomofi a ktera vyzaduje 1é¢bu li-
pozomalnim amfotericinem B. Nedafi-
-li se infekci nebo autoimunitou vyvola-
nou HLH dostat pod kontrolu, je nutné
k 1é¢bé ve vyjimecnych pfipadech pfi-
dat etoposid jako v protokolu HLH-94,
jehoz schéma se nachazi v obr. 5. Kom-
binace dexametazonu a etoposidu li-
kviduje APC a CD8+ T-lymfocyty, a vy-
znamné tak snizuje produkci zanétlivych
cytokinli a tlumi nepfiméfenou inten-

zitu zanétlivé odpovédi s orgdnovym
poskozenim.

Inicidlni schéma podani etoposidu je
u déti 150 mg/m? 2x tydné. Pro dospélé
je ale ve srovnani s détmi vhodné po-
davat etoposid 1x tydné a v nizsi davce
100 nebo jen 50mg/m? u starsich pa-
cientl [17]. HLH komplikujici krevni ma-
lignity vyzaduje k zvladnuti zahdjit é¢bu
podle protokolu HLH-94 a po zvladnuti
ataky pokracovat v 1é¢bé zaméfené na
zakladni onemocnéni. Progndza je u do-
spélych pacientl presto $patnd a s prav-
dépodobnosti dvouletého preziti pouze
25 % v recentni Svédské praci [8]. Déti
s familiarni hemofagocytujici lymfohis-
tiocytézou (FHL) a jinymi formami pri-
marni HLH vyzaduji [é¢bu podle HLH-
-94 protokolu a po dosazeni kompletni
nebo parciadlni remise alogenni myeloab-
lativni HSCT s redukovanou toxicitou (kli-
¢ovymi léky jsou v pfipravném rezimu
busulfan nebo treosulfan), ktera je pod-
minkou vyléceni jejich primarni imuno-
deficience. Ataka HLH je indikaci k alo-
genni HSCT i u déti s XLP1 a XIAP, jejichz
klinické projevy onemocnéni mohou byt
rGznorodéjsi. Sance na vylé¢eni déti s pri-
marni HLH se pfi tomto postupu (imuno-

supresivni lé¢ba s etoposidem a ¢asna
alogenni HSCT) zvysila na 77 % [18].
Dulezitou soucasti monitorovani pa-
cientl je prikaz postizeni CNS (krece,
zmény bilé hmoty na MRI, lymfocytéza
v mozkomisnim moku) vyzadujici neod-
kladnou intratekalni aplikaci meto-
trexatu ve snaze zabranit dlouhodobym
nasledkam. U déti s primarni HLH, ale
ani u nékterych dospélych nemusi lé¢-
bou podle HLH-94 dojit k remisi nemoci
nebo muze ve fazi poklesu davky korti-
koidU a etoposidu dojit k relapsu HLH.
Biomarkery nedostate¢né odpovédi na
[é¢bu s neptiznivym prognostickym vy-
znamem jsou po tydnu lé¢by méné nez
25% pokles inicidlni hodnoty sCD25, a to
spolu s absolutni hodnotou sCD25, vysi
trombocytd, lymfocytl a urey. Nélez
vice nez 3 téchto prognostickych nepfi-
znivych znak je spojen s vysokym rizi-
kem umrti [19]. Lé¢bou druhé volby pfi
progresi nemoci nebo relapsu je podani
monoklonalni protilatky emapalumabu
proti interferonu gama, jehoz produkce
je pfi atace HLH zvy3ena [20]. Produkci
cytokin( rovnéz snizuje alemtuzumab,
ktery ucinné depletuje T-lymfocyty a NK
bunky, které maji na svém povrchu an-
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tigen CD52. Dalsim |ékem ovéfovanym
v 1éCbé refrakterni, progredujici a rela-
bujici nemoci je ruxolitinib, ktery inhibici
JAK/STAT dréhy blokuje aktivaci T-lymfo-
cytl a tim produkci cytokin(.

ZAVER

Bez rychlé diagnézy a odpovidajici
[é¢by mUzZe byt pradbéh HLH fatalni.
Vzhledem k vzacnosti a rlznorodosti
HLH je diagno6za obtizna a ¢asto opoz-
déna (,Making distinctions among va-
rious diseases causing HLH at the bedside
is monumental challenge for clinicians”
A. Kumar, ASH 2023). Je tfeba mit na
mysli i raritni diagnézy. Pozor na chyb-
nou diagndzu a lécbu stavl HLH imitu-
jicich (leishmanidza). V¢asna diagndza
spoustéce HLH, jakym je infekce nebo
malignita, je pro zlep3eni osudu pa-
cientl klicova. Vysetreni hladin sérového
feritinu a sCD25 maze urychlit diagnézu
HLH zejména u malignich onemocnéni,
pficemz ma i prognosticky vyznam. Pa-
cienti s primarni HLH vyzaduji intenzivni
[é¢bu a jsou vétsinou indikovani k alo-
genni HSCT. Lé¢bu HLH je ¢asto nutné
zahdjit pfed stanovenim diagnézy pre-
disponujiciho onemocnéni. Lé¢bou
prvni volby mize v takové situaci byt
kombinace kortikosteroidd a anakinry.
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