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Hemofagocitiné limfohistiocitozé - tai sindromas, besivystantis dél su-
trikusios imuninio atsako aktyvacijos ir slopinimo pusiausvyros. I$ski-
riama pirminé (genetiné arba Seiminé) sindromo forma, nulemta geny,
dalyvaujan¢iy imuniniy lasteliy saveikoje, mutacijy; ir antriné (sporadi-
né) forma, besivystanti dél infekcijos, navikinio, autoimuninio proceso
ar metaboliniy sutrikimy. Antrinés hemofagocitinés limfohistiocitozés
genetinis pagrindas kol kas nezinomas. Pirminei ir antrinei formoms bi-
dingas toks pats specifinis hiperuzdegiminiy reakcijy bei klinikiniy simp-
tomy kompleksas, kuriuo grindziama patologijos diagnostika. Ta¢iau pir-
minés ir antrinés formy atskyrimas daznai tampa i§$akiu dél patologijos
retumo, plataus klinikiniy pozymiy spektro, dél riboto specifiniy testy
prieinamumo ir, svarbiausia, gydymo taktikos ypatumy. Etiopatogeneti-
nis pirminés formos gydymas yra skubi alogeniné kraujodaros kamieni-
niy lasteliy transplantacija, be kurios iseitis nei$§vengiamai fatali. Antrinés
formos gydymas priklauso nuo klinikinés iSraiskos ir ja sukélusios infek-
cijos pobudzio. Labai svarbi laiku atlikta diagnostika norint kuo skubiau
pradéti tinkama gydymga bei pagerinti i§gyvenamumg. Hemofagocitinés
limfohistiocitozés gydyma komplikuoja didelis su gydymu susijes mirtin-
gumo daznis bei ligos polinkis recidyvuoti.

Raktazodziai: hemofagocitiné limfohistiocitozé, imunodeficitas, diag-
nostiniai kriterijai

JVADAS

lemti genetinés mutacijos, pazeidziancios normaly
citotoksiniy T (CD8+) limfocity (CTL) arba nattra-

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH) - tai kli-
nikinis sindromas, kuriam budinga padidéjusio ci-
tokiny kiekio kraujyje nulemta hiperuzdegiminé
reakcija bei audiniy destrukcija dél uzsitesusios ir
perteklinés makrofagy aktyvacijos. HLH vystosi su-
trikus normaliai imuninés sistemos funkcionavimo
pusiausvyrai. Imuninés sistemos disreguliacija gali
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liy zZudiky (NK lasteliy) citotoksinj aktyvumg ir / ar
daugelis kity etiologiniy veiksniy, tokiy kaip infek-
cijos, piktybiniai navikai, reumatinés ligos. HLH
skirstoma j pirming (Seimineg, geneting), nulemta
geny mutacijy, dazniausiai pasireiskiancig kadikys-
téje, ir antring (sporadine, jgyta), pasireiskiancia
vyresniems vaikams ir suaugusiems. Atnaujintoje
imunodeficity klasifikacijoje pirminé HLH priski-
riama imuninés sistemos disreguliacijos paveiktiems
pirminiams imunodeficitams (14). Pirmine ir antri-
ne HLH formas gali i$provokuoti infekciniai ar kiti
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imunologiskai aktyvis veiksniai (navikas, autoimu-
niné liga, medziagy apykaitos sutrikimas), o geny
mutacija gali biti nustatyta jvairaus amziaus ir skir-
tingas Seimines anamnezes turintiems pacientams.
Taigi, tobuléjant molekulinei genetinei diagnostikai
bei nustatant naujas genetines priezastis vis sunkiau
nubrézti ribg tarp pirminés ir antrinés HLH formy
(1 pav.). Negydoma pirminé HLH yra mirtina liga,
vidutinis iSgyvenamumas po diagnozés nustatymo
siekia maziau nei 2 mén. Etiopatogenetinis pirminés
HLH gydymas - skubi alogeniné kraujodaros ka-
mieniniy lasteliy transplantacija (KKLT). Nustacius
antringe HLH formg $iuo metu nerandama zinomy
genetiniy mutacijy, dazniausiai pavyksta nustatyti
HLH epizoda sukeélusj veiksnj (virusiné infekcija,
autoimuniné jungiamojo audinio patologija arba
piktybiné liga) (1, 8). Pagrindiné antrinés HLH gy-
dymo taktika - HLH sukélusios priezasties gydymas.

Tarptautiné Histiocitoziy draugija (Histiocyte
Society www.histiocytesociety.org) 1991 m. pateiké
pirmasias diagnostines HLH gaires, 0 1994 m. buvo
pradétas akademinis tarptautinis daugiacentris kli-
nikinis tyrimas HLH-94, kuris apibrézé HLH gy-
dymo kryptis. HLH-94 klinikinio tyrimo rezultatai
panaudoti tobulinant HLH diagnostinius kriterijus,
suformuluotus HLH-2004 Kklinikiniame tyrime,
kuris yra praktinis diagnostikos ir gydymo vadovas
(8), ir nustatant gydymo gaires. Siame straipsny-
je apzvelgiami naujausi literatiros duomenys apie
HLH etiopatogeneze, diagnostika ir gydyma.

LIGOS FORMOS IR NOMENKLATURA
Pirminée HLH

HLH skirstoma j du tipus: pirmine ir antrine. Pir-
miné HLH dar vadinama Seimine arba genetine

Pirminé HLH:

FHL, XLP, kt.

Kudikiai

Nezinomi sukeéléjai
Recidyvuoja (negydant)
Ilgalaikis NK Iasteliy defektas

b) HLH rizikos augimas

Néra ligos
MAS MAHS
R-HLH
Vélyva FAHS ( :
Ankstyva HLH
HLIV{_ pradzia
pradzia

Antriné HLH:

MAHS, MAS

Vyresni vaikai ir suaugusieji
Zinomi sukeéléjai

Nerecidyvuoja

Neilgalaikis NK lgsteliy defektas

HLH iSsivystymo
slenkstis

Nebadinga

Hipomorfiné

Poligeniné

Null

1 pav. Istoriskai susiklos¢iusios paziliros apie pirminés ir antrinés HLH skirtumus. Vyra-

vo nuomong, kad pirminé ir antriné HLH formos yra dvi didelés visiskai skirtingos pa-

tologinés grupés dél skirtingy jy etiologiniy veiksniy bei manifestavimo amziaus - HLH

paveldima AR baidu ar su X chromosoma kyla jaunesniame amziuje, o sporadiné - vy-

resniems pacientams. Tobuléjant diagnostikai bei aiSkéjant HLH patogenezei, buvo

nuspresta apibadinti $ig ligg kaip vientisa sindromga, susijusj su daugialypiais rizikos

veiksniais. Sudétingos mutacijos (null), dél kuriy formuojasi funkciskai beveréiai genai,

nedidelés mutacijos (missense) / polimorfizmas ar keliy geny komplekso pazaida gali pre-

disponuoti HLH i$sivystymo rizika, kaip atsaka i Svelny ar rysky imuninj stimulg (3)
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(paveldima). Abi formos pasireiskia tuo paciu
simptomy kompleksu, todél néra patikimy kliniki-
niy ar histologiniy pozymiy, padedanciy jas dife-
rencijuoti. Vienintelis tikslus budas, patvirtinantis
pirming ir antring HLH kilme, - funkcinis citotok-
sinés degranuliacijos tyrimas bei specifinés geneti-
nés mutacijos patvirtinimas (10).

Pirminei HLH formai btudingas $eiminis pa-
veldéjimas, aptinkama specifiné genetiné mutaci-
ja, dél kurios sutrinka citotoksiné NK lasteliy ir
CTL funkcija (7, 9). Liga manifestuoja pirmaisiais
gyvenimo metais, kai i§sivysto i§vardyti simpto-
mai bei laboratoriniai poky¢iai (5 lentelé). Ligai
budinga agresyvi eiga, o pradéjus gydyma recidy-
vo daznis siekia 70-80 % (13). Priklausomai nuo
genetinio defekto, pirminé HLH gali buti skirsto-
ma j du potipius: Seimine HLH ir su kitais pirmi-
niais imunodeficitiniais sindromais susijusia HLH
(1 lentelé) (10, 13).

Seiminé HLH (arba FLH, angl. familial he-
mophagocytic lymphohistiocytosis) paveldima au-
tosominiu recesyviniu biadu, todél Seimos anam-
nezé neretai biina neigiama (13). Identifikuoti
keturi genai (FLH 2-5, 1 lentel¢), kuriy mutacijos
lemia Seimine HLH. Siy geny defektai sutrikdo
imuniniy lasteliy (NK lasteliy ir CTL) citotoksi-
ne funkcijg, nutraukdami citotoksiniy granuliy
(perforino, granzimo) i$skyrima i citoplazmos j
membranos pavir§iy (2b pav.). Tokiu badu nej-
vyksta lgstelés taikinio apoptozé (4). Pazeisti genai

1 lentelé. Etiologiné pirminés HLH klasifkacija

koduoja jvairius baltyminius komponentus, regu-
liuojancius citotoksiskuma.

Gyvybei grésmingoms bukléms HLH metu i$-
sivystyti jtakos turi ir su X chromosoma susijusios
limfoproliferacinés ligos (XLP1 tipas - SH2D1A
geno, koduojanc¢io NK ir T lgsteliy normalias
funkcijas, ir XLP 2 tipas - BIRC4 geno mutaci-
jy padariniai) (10). Su X chromosoma susijusiy
limfoproliferaciniy sindromy atvejais mutacijos
jvyksta genuose, koduojanc¢iuose normaly T las-
teliy funkcionavimg (10). Dazniausia gyvybei pa-
vojinga XLP1 komplikacija yra EBV sukelta zai-
biné infekciné mononukleozé (10). Sis fenomenas
vadinamas Duncan liga - tai anomali organizmo
reakcija j EBV infekcija. XLP1 gali manifestuoti
hipogamaglobulinemija, ir $iems pacientams bi-
dinga didelé limfomy rizika (10). XLP2 atveju taip
pat gali pasireiksti EBV sukeltas HLH sindromas
bei hipogamaglobulinemija, dazna létinio hemora-
ginio kolito klinika, bet priesingai nei XLP1 atveju
nesivysto limfomos (10). Pacientai su XLP ar XLP2
defektais gali iSgyventi iki suaugusiyjy amziaus, kol
atsiranda HLH klinika.

Paminétini jgimti imunodeficitiniai sindro-
mai, susij¢ su gyvybiskai pavojingais HLH epizo-
dais, galinciais pasireiksti ankstyvoje vaikystéje.
Pirminiy imunodeficity, pasireiskianc¢iy akiy ir
odos albinizmu, klinikiniai, laboratoriniai radiniai
apibendrinti 2 lenteléje (11). Svarbiausi jy yra 2-o
tipo Griscelli sindromas (GS-2) (jvyksta RAB27A

Genetiné HLH | Genas Koduojamas baltymas | Vieta chromosomoje
Seiminé HLH
FHLH-1 Nezinomas Nezinomas 9q21.3-q22
FHLH-2 PFR1 Perforinas 10q21-22
FHLH-3 UNC13D Muncl3-4 17925
FHLH-4 STX11 Syntaxin11 6q24
FHLH-5 STXBP2(UNC18B) Muncl18-2 19p13.2-3
Imunodeficitiniai sindromai
CHS LYST Lyst 1q42.1-q42.2
GS-2 RAB27A Rab27a 15q21
XLP-1 SH2DIA SAP xq25
XLP-2 BIRC4 XIAP Xq25

Kiti reti imuninés sistemos defektai (pvz. HPS-2, SCID, ITK trukumas)

Santrumpos: FHL - $eiminé HLH; CHS - Chediak-Hisgashi sindromas; GS-2 - Griscelli sindromas, 2 tipas; XLP - su

X chromosoma susijes limfoproliferacinis sindromas; HPS-2 — Hermansky-Pudlak sindromas, 2 tipas; SCID - sunkus

kombinuotas imunodeficitas; ITK - interleukino-2 indukuojama T limfocity kinazé (10).
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2 lentelé. Pirminiai imunodeficitai su akiy ir odos albinizmu
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CHS CHS1 + + - + + +/=* + + +
GS-2 RAB27A + - - - + +/=* + + _
XLP-1 ADTB3A + + - - + + + + -
XLP-2 PLDN + - - - - - + _ _
MAPBPIP trukumas LAMTOR2 + + - - + + + -

* Galima tranzitoriné neutropenija (11).

geno mutacijos, simptomai - hipoalbinizmas,
imunodeficitas ir / ar neurologiné simptomati-
ka), Chediak-Higashi sindromas (CHS) (CHS1/
LYST geno mutacija, simptomai — dalinis akiy ir
odos albinizmas, neutrofily defektai, neutropenija
ir neurologinis pakenkimas), Hermansky-Pudlak
sindromas (HPS) (HPS-2 tipas - pasireiskia akiy
ir odos albinizmas, trombocity agregacijos sutri-
kimas ir neseniai atrasta sgsaja tarp imunodefici-
to ir albinizmo, apibidinama HPS-9 tipu) (6, 11).
Siy heterogeniniy, autosominiu recesyviniu bidu
paveldimy bukliy mutacijos jvyksta genuose, ko-
duojanciuose proteinus, svarbius lizosomy bio-
genezei, funkcionavimui bei tranzitinei funkcijai
(6, 11). Nepaisant identifikuoty pazeisty geny,
50-60 % HLH vaiky atvejy néra iSaikinamas tiks-
lus genetinis defektas (13). HLH epizodus gali is-
provokuoti ir infekciniai veiksniai (EBV, CMV ar
ZIV) ar vakcinavimas (2, 9). Pacientams badinga
didelé HLH recidyvo rizika, todél nepersodinus
sveiko donoro kauly ¢iulpy pacienty ilgalaikio is-
gyvenamumo tikimybé maza (9).

ANTRINE HLH

Antriné (jgyta arba sporadiné) HLH gali i$sivys-
tyti bet kokiame amziuje, taip pat ir suaugusiems.
Jos vystymosi mechanizmas tradiciskai nesieja-
mas su konkreciomis mutacijomis. Pastaruoju
metu daugéja duomeny apie identifikuojamas
geny pazaidas, sukélusias HLH budingg patolo-
gine hiperuzdegimine reakcija vyresniame am-
ziuje. Todél riba tarp pirminés ir antriné formos
vis labiau nyksta. Antrinés HLH epizodus, kai
néra Seiminés anamnezés ar identifikuoty gene-

tiniy priezasciy (6, 10), dazniausiai iSprovokuoja
infekciniai veiksniai, autoimuniné patologija ar
navikinis procesas (7, 9, 10). Dazniausios antrinés
HLH priezastys i$vardytos 3 lenteléje (7). Pagrin-
diniai HLH inicijuojantys infekciniai veiksniai yra
virusai — visy pirma Epsteino-Baro virusas (10).
G. E. Jankos ir kt. duomenimis, EBV sukelto HLH
sindromo metu virusy genomo daugiausia randa-
ma T lastelése arba lygiomis dalimis jo nustatoma
tiek B, tiek T Igstelése (10).

Antring HLH gali i$provokuoti pirmuonys,
bakteriné ar grybeliné infekcija (Leishmania, My-
cobacterium tuberculosis ar Salmonella typhimu-
rium) (10). Infekciniy veiksniy persistavimas re-
tikuloendotelinéje sistemoje turi jtakos patologijos
isivystymui.

Pacientams, turintiems jatrogeninés kilmeés
imunodeficitg (sukelta medikamenty, dazniausiai
citostatiky ir imunosupresanty, arba po solidiniy
organy ar KKLT) ar sergantiems AIDS, budinga di-
delé HLH i$sivystymo rizika (6, 10). Metabolinés
ligos reciau sukelia antrinj HLH sindroma (10). Su
navikiniu procesu, ypa¢ su limfomomis ar leuke-
mijomis, susij¢ HLH epizodai yra kur kas retesni
vaiky populiacijoje, palyginti su suaugusiais (10).
Taciau antriné HLH lemia blogesn¢ onkologinés
ligos gydymo prognoze (18). K. Lehmbergas ir
kt. pateikia dvi sunkiai diferencijuojamas HLH ir
onkologinio proceso sasajas. Vienu atveju naviki-
nés ligos fone ar jos atkrycio metu prisidéjusi vi-
rusiné infekcija i§provokuoja HLH sindroma (pvz.,
su EBV asocijuotos limfomos atveju HLH sukelia
tiek virusas, tiek limfomos procesas). Kita situacija,
kai HLH susiformuoja onkologinés ligos remisijos
metu po chemoterapijos sukeltos imunosupresijos
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3 lentelé. Dazniausios antrinés HLH priezastys

Infekcijos Veiksniai

Virusineés Herpes virusai (EBV, CMV, HHV-8), 71V, adenovirusai, HAV, HBV, HCV, tymai, raudonu-
ké, parotitas, parvovirusas B19, enterovirusas, dengue virusas, hanta virusas, gripo virusas

Bakterinés Staphylococcus aureus, Campylobacter spp., Fusobacterium spp., Mycoplasma spp., Chlamy-
dia spp., Legionella spp., Salmonella typhi, Rickettsia spp., Brucella spp., Borrelia burgdorferi,
Mycobacterium tuberculosis

Grybelinés Candida spp., Cryptococcus spp., Pneumocystis spp., Histoplasma spp., Aspergillus spp.,
Fusarium spp.

Parazitinés Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Toxoplasma spp., Babesia spp., Strongyloi-
des spp., Leishmania spp.

Piktybinés ligos  Periferiné T lgsteliy / NK lgsteliy limfoma, ADLL, ULL, HodZzkino limfoma, iminé eritroi-
diné leukemija, dauginé mieloma

Hematologinés  Prostatos ir plauciy vézys, hepatoceluliné karcinoma

Nehemtologinés  sJIA, Kawasaki liga, SRV, seronegatyvios spondiloartropatijos

MAS

Santrumpos: ADLL - anaplastiné dideliy lasteliy limfoma; ALL — aminé limfoblastiné limfoma; sJIA - sisteminis juvenilinis

idiopatinis artritas; SRV - sisteminé raudonoji vilklige (7).

(imuniné sistema tampa neatspari invazyviai grybe-
linei ir / ar bakterinei infekcijai) (18). HLH sgsaja su
T lasteliy limfoma turi blogesne prognoze nei HLH,
issivysciusi B lasteliy limfomos fone (18).

Pazymeétina, kad mirtingumas nuo antrinés HLH
yra didelis, taciau patologijos recidyvai reti. K. L. Mc-
Clainas ir kt. nurodo, kad HLH recidyvo atveju, kai
néra autoimuniniy ar navikiniy ligy jtarimo, reikia
pagalvoti apie pirming HLH forma (9).

MAKROFAGU AKTYVACIJOS SINDROMAS
(MAS)

Makrofagy aktyvacijos sindromas (MAS) - tai
sunki, potencialiai mirtina reumatiniy, autoimu-
niniy ligy komplikacija. Dazniausiai jis i$sivysto
sergant sisteminiu juveniliniu idiopatiniu artritu
(sJIA), nors pastaruoju metu daugéja duomeny
apie tai, kad MAS gali pasireiksti sergant juve-
niline sistemine raudongja vilklige (SRV) (lupus
erythematosus) arba Kawasaki liga (7, 10, 12).
Pagrindiniai MAS klinikiniai simptomai, labora-
toriniai ir histologiniai radiniai yra tapatas HLH,
todél Sis sindromas klasifikuojamas kaip antriné,
igyta HLH forma ir jo patvirtinimui rekomenduo-
jama naudoti HLH diagnostines gaires, i$déstytas
4 lenteléje (10, 12). 2 pav. matomas patofiziologi-
nis MAS ir HLH ry3ys (12). Taciau keli su sJIA su-
sije MAS klinikiniai aspektai skiriasi nuo klasiki-

nés HLH diagnostikos. Sergant sJIA ir iSsivysc¢ius
MAS, kaip atsakas j uzdegiminj procesa visada
issivysto leukocitozé, trombocitozé bei padidéja

4 lentelé. Pagrindiniai MAS klinikiniai, laboratoriniai
pozZymiai

Klinikiniai pozymiai
Neremituojantis febrilus kar§¢iavimas
Hepatosplenomegalija
Limfadenopatija
Hemoragijos
CNS disfunkcija
Laboratoriniai radiniai
Citopenija
Kepeny veiklos sutrikimai
Koagulopatija
ENG sumazéjimas
Hipertrigliceridemija
Hiponatremija
Hipoalbuminemija
Hiperferitinemija
Padidéjes sCD25 ir sCD163 kiekis
Histologiniai radiniai
Makrofagy hemafagocitozés pozymiai KC
Padidéjes CD163 dazymo intensyvumas KC

Saltinis: Ravelli A., et al. Cron. Macrophage activation syndro-
me as part of systemic juvenile idiopathic arthritis: diagnosis,
genetics, pathophysiology and treatment. Genes and Immuni-
ty. 2012; 13: 289-298.
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a) Normalus imuninis atsakas
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b) Neefektyvus imuninis atsakas HLH metu

Triieris

Aktyvacija

Infekuotos lgstelés apoptozés
sutrikimas

L C
Citotoksiniy T lasteliy
nevaldoma plétra Citoksinai ]:

Nevaldoma makrofagy
aktyvacija

HLH klinika

2 pav. Normalus imuninis atsakas (a) ir nekontroliuojamas imuninis atsakas HLH metu (b). Vaizduojama per-

forino ir granzimy sekrecija citotoksiniy granuliy pavidalu bei Igstelés taikinio apoptozés iniciacija. Sioms gra-

nuléms formuotis batini keli etapai: brendimas, poliarizacija, susijungimas ir susiliejimas su lastelés membra-

na - egzocitozé (10)

serumo fibrinogeno kiekis, todél siems pacientams
HLH budinga citopenija bei hipofibrinogenemi-
ja nustatoma tik vélyvosiose sindromo stadijose
(12). Antroji diagnostiné problema susijusi su tuo,
kad aktyvaus sJIA metu, net nesant MAS, feritino
koncentracija visada biina didesné nei 500 ng/ml,
o imios MAS fazés metu gali siekti ir >5 000 ng/
ml. Todél 500 ng/ml feritino koncentracija néra
efektyvus rodiklis, padedantis diferencijuoti sJIA
patiméjima nuo MAS (12).

EPIDEMIOLOGIJA

HLH yra reta liga (remiantis www.orpha.net
duomenimis). Pirmine HLH forma daZzniausiai
serga vyresni nei 3 mén. kudikiai (20). Taciau
pirminé HLH gali pasireiksti ir vyresniame am-
ziuje. Teksaso valstijoje atliktos retrospektyvinés
analizés duomenimis, pirminé HLH pasireiské
1:100000 pacienty, jaunesniy nei 18 m. amziaus

(13). Seiminés HLH paplitimas skirtingas jvairio-
se geografinés platumose. Svedijos duomenimis,
$eiminé HLH forma stebima mazdaug 1:50 000
gyviems gimusiems kuadikiams, o Japonijoje jos
daznis tesiekia apie 0, 342:100 000 atvejy (1, 10,
13). Turkijoje didesnis ligos paplitimas nustato-
mas dél dazny giminingy santuoky bei didesnio
perforino geno defekty daznio (7,5:10 000) (13).
Antrinés HLH formos daznis tiksliai néra zi-
nomas. Ji gali pasireiksti tiek vyresniems vaikams,
tiek suaugusiems (20). Kadikystéje antrine HLH
gali bati pirmuoju imunodeficito pozymiu (14).
M. B. Jordano ir bendraautoriy duomenimis, tre-
tinio lygio sveikatos priezitros jstaigose HLH di-
agnozuojama 1 i§ 3 000 j ligonine atvykusiy vaiky
(8). Mergaiciy ir berniuky sirgimo daznis vieno-
das (1:1), nors vyresniame amziuje dazniau serga
berniukai ir vyrai (8). Pastebéta daznesné HLH
manifestacija vasaros ménesiais (13). Remiantis
ankstesniy mety epidemiologiniy HLH apzvalgy
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rezultatais, pavyzdziui, 1970 m., HLH buvo nusta-
toma apie 1,2 i§ 1 mln. vaiky per metus (8). Taigi
§i patologija tampa vis dazniau aptinkama dél pa-
geréjusiy etiopatogeneziniy procesy suvokimo ir
diagnostikos.

ETIOPATOGENEZE

HLH metu kylancig hiperuzdegimine reakcija le-
mia pakitusi sgveika tarp keliy imuniniy lasteliy
tipy: makrofagy, NK lasteliy ir CTL. Pirminés HLH
formos metu $i sgveika sutrinka dél sutrikusio NK
lasteliy ir CTL gebéjimo lizuoti lastele-taikinj (daz-
niausiai antigeng pateikiancias lasteles, t. y. makro-
tagus, histiocitus, dendritines lasteles, virusu infe-
kuotg arba navikine lastele) isskiriant citotoksines
granules (sutrikusio citotoksiskumo).

Normalaus imuninio atsako metu antigenas
inicijuoja imuniniy reakcijy kaskadas, kuriy metu
T limfocity pagalbininky (Th1 lastelés) isskiriami
citokinai (IFN-y, TNF-a ir GM-KSF) skatina ma-
krofagy, NK lasteliy, CTL proliferacija. NK laste-
les ir CTL lastele-taikinj eliminuoja per perforino
reguliuojama citotoksinj kelig (2a pav.). Perfori-
nas - tirpus, poras formuojantis citolizinis protei-
nas kartu su kitomis proteazémis (pvz., granzimu B)
kaupiamas NK ir CTL citoplazmoje esanciose spe-
cialiose sekrecinése lizosomose, kurios i$skiriamos
imuninéms lgsteléms susidarus su virusu infekuota
ar navikinio proceso paveikta lastele taikiniu (1, 2,
3, 13). Taigi Sios citotoksinés granulés egzocitozés
btadu per susidariusig imunine sinaps¢ patenka j
kontakto su patogenu zong. Esant kalcio jonams,
perforinas patenka j lastelés taikinio membrang (ja
perforuoja), polimerizuojasi ir membranoje susi-
formuoja poros, kuriy déka Igstelé ima irti dél os-
motinés lizés (8, 10, 13). Galiausiai, j pakitusios las-
telés citoplazma per poras prasiskverbes granzimas
B per kaspaziy kaskadg inicijuoja jos apoptoze (1, 3,
5, 8, 10, 13). Suirus patogeninei lastelei nutraukia-
ma antigeniné stimuliacija ir uzbaigiamas imuninis
atsakas. Pirminés (Seiminés, genetinés) HLH metu
NK lasteliy ir CTL normalios citotoksinés funkci-
jos praradimas lemia sumazéjusia sekreciniy lizo-
somy sudedamuyjy daliy produkcija, inhibuojamas
taisyklingas citotoksiniy granuliy formavimasis bei
sutrikdomas jy egzocitozés mechanizmas (13).

Visos Seiminés HLH genetinés mutacijos sukelia
arba paties perforino defektus (FHL2), arba netinka-
ma citotoksiniy granuliy sekrecijg j imunine sinap-

se (FHL3-5 ir jgimti imunodeficitiniai sindromai)
(3, 13). Tikslios priezastys, dél kuriy antrinés HLH
metu sutrinka NK lgsteliy ir CTL citotoksiné funk-
cija, yra maziau aiskios. Pastebéta, kad HLH metu
esant neadekvaciai antigeno eliminacijai i$ organiz-
mo dél citotoksinio kelio sutrikimy imuniné stimu-
liacija néra nutraukiama, todél nekontroliuojamai
daugéja Thl iSskiriamy citokiny (IFN-y, TNF-a
bei IL-18) ir vyksta nuolatiné makrofagy aktyvacija
(13). Sumazéja NK Iasteliy, CTL gebéjimas i$ cirku-
liacijos pasalinti aktyvuotus makrofagus, skatinama
ju nevaldoma aktyvacija (8). Dél uzsitgsusios makro-
fagy aktyvacijos yra sekretuojamas didelis citokiny
kiekis. Taip susidaro citokiny ,audros® fenomenas,
sukeliantis audiniy destrukcijas, progresuojantj or-
gany funkcinj nepakankamuma bei pacienty mirtj.
HLH metu pacienty plazmoje dazniausiai randami
labai padidéje IL-1b, IL-6, IL-8, TNFa, IF-y ir tirpiy
IL-2 receptoriy (sCD25) kiekiai (3, 4, 8). Taip pat pa-
stebéta, kad $io neadekvataus imuninio atsako metu
ne tik vyksta makrofagy aktyvacija, bet pakinta ir jy
fiziologiné funkcija. Makrofagai ima fagocituoti las-
teles-taikinius nepriklausomai nuo tipiskos recepto-
riy saveikos, todél praryjami nefiziologiniai lasteliy
kiekiai ir neindukuojama lasteliy apoptozé (13).

Dél uzsitesusio Thl lgsteliy atsako pasireiskian-
ti hipercitokinemija bei limfohistiocitozé paaiskina
daugelj HLH budingy klinikiniy ir laboratoriniy pa-
kitimy. IFN-y, TNF-a hipersekrecija slopina anks-
tyvasias ir vélyvasias hemopoezés stadijas ir sukelia
kraujodaros lasteliy apoptoze (13). Taip pat per di-
deli $iy citokiny kiekiai inhibuoja lipoproteiny lipa-
ze, todél vystosi hipertrigliceridemija (13). Aktyvuo-
ti makrofagai sekretuoja plazminogeno aktyvatoriy,
dél kurio daugéja plazmino koncentracija ir vystosi
hiperfibrinolizé. O dél aktyvinty makrofagy isskiria-
my IL-1 ir IL-6 poveikio indukuojamas kar$c¢iavi-
mas (13). Tirpaus IL-2 receptoriaus (sCD25) kiekis
padidéja dél Th1 Igsteliy nuolatinio aktyvinimo (13).
Hepatosplenomegalija, transaminaziy bei bilirubino
koncentracijos padidéjimas ir neurologiné patologi-
ja — tai audiniy infiltracijos aktyvuotais limfocitais,
makrofagais bei histiocitais ir jy sukeliamos audiniy
lizés padarinys (13).

DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI

Pagrindiniai HLH diagnostiniai kriterijai api-
bendrinti 5 lentelé¢je. HLH budinga klinikiniy,
laboratoriniy ir pathistologiniy pozymiy visuma.
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5 lentelé. Diagnostiniai HLH kriterijai

HLH diagnozé nustatoma, kai pasitvirtina A arba B kriterijai:

A. Molekuliniais tyrimais patvirtinta HLH: patologinés PRF1, UNC13D, Munc 18-2, Rab27a, STX11,

SH2D1A ar BIRC4 geny mutacijos

B. Turi atitikti 5 i§ 8 kriterijy:

1. Karsciavimas (38,3 °C)

2. Splenomegalija

3. Citopenija (bent 2 i$ 3 kraujodaros $aky pakenkimas periferiniame kraujyje)

Hemoglobinas <90 g/l (naujagimiams <100 g/1)

Trombocitai <100 x 10%/1

Neutrofilai<1,0 x 10°/1

4. Hipertrigliceridemija (>3,0 mmol/l) ir / ar hipofibrinognemija (<1,5 g/1)

5. Hemafagocitozé kauly ¢iulpuose ar bluznyje, ar limfmazgiuose, ar kepenyse (nesant naviko jtarimui)

6. Sumazéjes ar visai iSnykes NK lasteliy aktyvumas

7. Feritinas >500 ng/ml*

8. Padidéjes tirpaus IL-2 receptoriaus (sCD25) kiekis (>2 400 U/ml)

* Keliy autoriy straipniuose nurodoma, kad feritino kiekis >3 000 ng/ml yra daznas HLH pozymis, o jo padidé-

jimas >10 000 ng/ml - labai jautrus ir specifinis HLH rodmuo (1, 5, 9).

Tarptautiné histiocitoziy draugija (www.histiocyte.
org) suformulavo HLH diagnostines gaires, atsi-
zvelgdama j dazniausius klinikinius, laboratorinius
ir histopatologinius radinius. Geréjant diagnostikai
buvo pastebéta, kad HLH gali pasireiksti netipiskai,
ir kad daugeliui pacienty vienas ar keli diagnosti-
niai kriterijai gali i$rysketi ir vélesnése ligos stadi-
jose. Ligoniams, kuriems pirminé HLH yra patvir-
tinta molekuliniais tyrimais, nebutina atitikti visy
iSvardyty diagnostiniy kriterijy (9).

KLINIKINIAI POZYMIAI

HLH budinga jvairi klinikiné israiska: uzsiteses
atkaklus neaiskios kilmés karsc¢iavimas, hepati-
tas, dauginio organy nepakankamumo, sepsio ar
Kawasaki ligos vaizdai, hemoraginis sindromas,
neurologiné simptomatika. Pacienty klinikiniy
simptomy visuma gali bati skirtinga. Ne visi HLH
pozymiai gali pasireiksti pirminése ligos stadijose,
todél svarbu nuolat sekti klinikiniy pozymiy ir la-
boratoriniy rodikliy kitimus (7, 9).

Aptariant klinikinius HLH kriterijus verta
paminéti, kad uzsiteses kars¢iavimas — tai labai
dazna bendroje klinikinéje praktikoje pasitaikan-
ti problema. Tad HLH diferencijavimas nuo kity
karsc¢iavima sukelianc¢iy patologijy yra rimtas is-
sukis. HLH metu stebimas febrilus kar$c¢iavimas

(>38,5 °C), uztrukes nuo 4 iki 41 dienos ir pasi-
taikantis apie 91-97 % pacienty (5, 8, 9). Uzsiteses
febrilus kar$c¢iavimas kartu esant kitiems pakiti-
mams - citopenijai, Zymiai padidéjusiai feritino
(>3 000 ng/ml) ar sCD25 koncentracijai kraujyje
(>2 400 U/ml) - tai HLH jtarimg pavirtinantys
kriterijai) (9). Tac¢iau naujagimystés periodu (ypac
nei§nesiotiems naujagimiams) HLH gali pasi-
reiksti be karsciavimo epizody (tokiu atveju daz-
nai klaidinamai diagnozuojamas sepsis).
Mazdaug 84 % atvejy echoskopiskai randama
splenomegalija, ir nors hepatomegalija nejtrauk-
ta j diagnostiniy kriterijy sarasa, ji nustatoma net
90-95 % pacienty. M. B. Jordano ir K. L. McClai-
no teigimu, Gminis kepeny nepakankamumas turi
buti diferencijuojamas nuo HLH, ypac jei biop-
sijos metu matomi limfocitiniai infiltratai (6, 9).
Mirusiyjy pacienty, kuriems buvo diagnozuota
HLH, autopsijos metu daznai matomas létinio
persistuojanc¢io hepatito vaizdas su periportine
limfocitine infiltracija (6, 9). 50-90 % HLH atve-
ju stebimi daugiau kaip 3 kartus vir§utine normos
ribg vir$ijanti alaninaminotransferazés (ALT) ir
aspartataminotransferazés (AST) koncentracija,
o laktatdehidrogenazé (LDH) padidéja 85 % atve-
ju (7, 8). Gama glutamiltransferazés (GGT) kon-
centracijos padidéjimas yra jautrus rodiklis ir jo
pokycio dinamika padeda sekti galimg biliarinio
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trakto infiltracija limfocitais ar makrofagais (8).
Bilirubino koncentracija 30-250 mg/l randama
80 % HLH atvejy (8). Kepeny funkcijos sutriki-
mas lemia hipoalbunimemijg ir skysciy rentencija
(ascita, periferines edemas, poliserozitg). Nauja-
gimiams gali pasireiksti kepeny nepakankamumo
klinika ir hydrops fetalis (5, 8). Dél HLH buadingos
hipofibrinogenemijos ir kepeny funkcijos sutriki-
mo daznai vystosi koagulopatija: mazdaug 95 %
pacienty, kuriems vystosi kraujavimo klinika,
budinga diseminuota intravazaliné koagulopa-
tija (DIK). Be trombocitopenijos taip pat galima
trombocity disfunkcija. Todél HLH metu yra di-
delé aminio nukraujavimo rizika (5, 8).

Klinikiniame tyrime dalyvavo 193 vaikai, ku-
riems buvo patvirtinta HLH ir atlikta juosmeniné
punkcija. Nustatyta, kad 63 % pacienty pasireis-
ké neurologiné simptomatika (dazniausiai trau-
kuliai, meningizmas, irzlumas, ataksija, sutrikusi
samoné, hipotonija, psichomotorinis atsilikimas)
(5,9). Dél aktyvuoty makrofagy gali vystytis mie-
linio dangalo destrukcija, sukelianti difuzine pe-
rifering neuropatija su skausminiu sindromu bei
silpnumu (9). Naujagimiams HLH metu gali bati
randamos kraujosruvos tinklainéje, optinio nervo
edema ar gyslainés infiltracija (9). Pasak K. L. Mc-
Claino, likvoras buna pakites daugiau nei 50 %
atvejy vyraujant pleocitozei, padidéjusiam balty-
mo kiekiui ir / ar hemafagocitozei (6). Esant pa-
kitimams likvore, biidingas didesnis mirtingumas
(6, 8). MRT radiniai gali svyruoti nuo pavieniy
pazeidimy iki difuzinés edemos (vaizdai koreliuo-
ja su neurologine simptomatika) (1, 9).

Galimi ir reciau pasitaikantys klinikiniai pozy-
miai, pavyzdziui, odos ar plauciy audinio pazei-
dimai (5). Odos pakenkimas gali manifestuoti ge-
neralizuotu makulopapuliniu eriteminiu bérimu,
petechijomis, purpura ar edema, o jy daznis siekia
6-65 % (1, 7, 9). Kai kuriems pacientams liga gali
pasireiksti ir Kawasaki ligos pozymiais - eritemi-
niu bérimu, konjunktyvitu, kaklo limfadenopati-
ja (1, 9). Ryskéjantis plautinis pakenkimas HLH
metu asocijuojasi su neadekvacia ligos kontrole
ar prasidéjusia infekcija (1, 9). Uminis kvépavimo
nepakankamumas, nustatant alveoliy ar inters-
ticinj pazeidima, 88 % atvejy siejamas su letalia
baigtimi (7, 9). Literatairoje aprasomi ir budingi
inksty pakenkimo atvejai, lydimi hiponatremijos
ir inksty funkcijos nepakankamumo su hemodia-
lizés poreikiu (8).

LABORATORINIU RODIKLIU POKYCIAI

Vertinant laboratorinius radinius, anemija ir
trombocitopenija nustatoma daugiau nei 80 %
pacienty (5, 6, 7, 8). Kauly ciulpy aspirate Igste-
lingumas gali buti tiek normalus, tiek sumazéjes
ar padidéjes (9). Seiminés ir antrinés HLH metu
hipertrigliceridemija ir / ar hipofibrinogenemija
stebima atitinkamai tik 60-70 ir 40 % atvejy (5).
Hipertrigliceridemija pasireiSkia 68 % atvejy HLH
metu ir ji siejama su sunkiu kepeny pazeidimu
(TAG kiekis gali bati normalus, kol néra kepeny
pakenkimo klinikos) bei sutrikusia lipoproteinli-
pazés funkcija (8).

Feritinas masy organizme turi dvejopa vaid-
menj — veikia kaip vidulastelinés geleZies rezer-
vas arba kaip Gmios fazés baltymas, issiskiriantis
i$ yranciy lasteliy (pvz., eritrocity) (5). Remiantis
HLH diagnostiniais kriterijais, feritino kiekio pa-
didéjimo per >500 ng/ml jautrumas siekia 84 %,
per 2 000 ng/ml vertinamas kaip turintis 70 %
jautrumg ir 68 % specifiskuma, o feritino padidé-
jimas >10 000 ng/ml siekia 90 % jautruma ir yra
96 % specifiskas HLH (1, 5). Taip pat nustatyta,
kad vaikams feritino kiekio padidéjimas yra spe-
cifiskesnis HLH Zymuo nei suaugusiems, kuriems
ryski hiperferitinemija (>50 000 ng/ml), dazniau
sietina su inksty nepakankamumu, infekcija, he-
matologinés kilmeés navikiniu procesu, reumato-
logine bikle (1, 5). Sis feritino kiekio didéjimas
serume aiskinamas augimo - absoliucia diferen-
ciacijos veiksnio (15) disreguliacija , o feroporti-
no - gelezies apykaitos sutrikimu (8).

Padidéjusi tirpaus IL-2 receptoriaus alfa gran-
dies (sCD25) koncentracija atspindi citotoksiniy
T limfocity aktyvacija ir, ]. I. Henter teigimu, yra
apie 93 % jautrus HLH rodiklis (5, 8). Padidéjes
sCD25 ir gama IFN kiekiai zymi T limfocity ak-
tyvacijg, o aukstas feritino, CD163 ir neopterino
lygis asocijuojasi su makrofagy / histiocity padi-
déjusiu aktyvumu (5). Specifinio citokiny profilio
tyrimai — Zymus IFN gama, IL-10 bei saikingas
IL-6 kiekio padidéjimas — pasizymi dideliu HLH
diagnostikos patikimumu ir yra vertingi diferen-
cinés diagnostikos pozymiai, atskiriant HLH nuo
infekciniy ligy, sukelian¢iy febrilius kar$c¢iavimus
(5, 23). 2016 m. Y. Chen ir kt. studijos duomeni-
mis, patikimu pirminés ir antrinés HLH diferen-
ciacijos budu gali tapti specifinio citokino pro-
filio analizé - esant IL-4 kiekiui maZesniam nei



60 Simona Bereikiené, Jelena Rascon

1,7 pg/ml, o IFN-y koncentracijai maziau kaip
433,9 pg/ml labiau tikétina yra pirminés HLH di-
agnozé (24). M. E Ibarros ir kolegy atlikto tyrimo
duomenimis, neopterino kiekio padidéjimas se-
rume (apie 38,9 nmol/l) yra 70 % jautrus ir 90 %
specifinis HLH nustatymo pozymis, reik§mingai
koreliuojantis su feritino kiekio poky¢iais (25).

Pirminés ir antrinés HLH diferencinei diagnos-
tikai labai svarbus NK lasteliy funkcinis degranu-
liacijos tyrimas - tai rutininés HLH diagnostikos
dalis, kai tékmeés citometrijos budu nustatoma
su lizosomomis susijusio membranos 1 baltymo
(LAMP-1, vadinamojo CD107a) ekspresijos las-
teliy pavir$iuje pajégumas (8). Pirminés HLH ga-
lutiniu patvirtinimu laikoma specifinés genetinés
mutacijos patvirtinimas.

HISTOLOGINIAI PAKITIMAI

Tipinis histopatologinis vaizdas, matomas audiniy
bioptatuose arba autopsijos medziagoje, yra difu-
zinés limfocity ir brandziy makrofagy sankaupos,
galinc¢ios formuoti hemofagocitozés plotus. Daz-
niausiai Sie infiltratai stebimi kauly ¢iulpuose, bet
gali bati matomi ir limfmazgiuose, bluznyje, ke-
penyse, plauciuose, likvore, smegeny dangaluose,
odoje ir retai poodiniuose sluoksniuose (11, 13).
Hemofagocitozés radimas (audinio bioptate ma-

3 pav. KC tepinélis su histiocitais / makrofagais MAS

atveju. KC biopsijos metu paimtas méginys, apdorotas
anti-CD163 (haptoglobino receptoriai) antigenais. Ma-
toma daugybé aktyvuoty histiocity / makrofagy, vaiz-
duojan¢iy hemafagocitinj aktyvuma (12)

toma vienas ar daugiau fagocituojantis makrofa-
gas tarp 500-y branduoliniy lasteliy) HLH metu
gali svyruoti nuo 25 iki 100 %. Limfiniy audiniy
(kepeny, bluznies, limfmazgiy) bioptatuose ar
kauly ¢iulpy aspirate ir / ar trepanobioptate ma-
tomi makrofagai, kuriy citoplazmoje randama
fagocituoty Seimininko kraujo lasteliy (eritrocity,
trombocity, leukocity ar jy fragmenty) (3 ir 4 pav.)
(8,10, 11, 13). Pastaruoju metu tai néra butinas ar
pakankamas kriterijus HLH diagnozei suformu-
luoti, nes Siam morfologiniam fenomenui jtakos
gali turéti kitos situacijos - kraujo komponenty
transfuzijy, infekcijy, autoimuniniy patologijy ir
kity kauly ¢iulpy nepakankamuma ar eritrocity
destrukcija sukeliancios aplinkybés (5, 9). Taigi
atsizvelgiant vien tik j hemafagocitozés, kaip izo-
liuoto fenomeno, radima ar nebuvimg, negalima
patvirtinti ar atmesti HLH diagnozés. K. L. Mc-
Clainas ir bendraautoriai sitlo §j pozymj vadinti
vienu i§ maziausiai reik§mingy HLH diagnostikai
(6). Papildomai aptinkama kauly ¢iulpy ar kepeny
infiltracija aktyvintais makrofagais / histiocitais
bei esant kitiems klinikiniams kriterijams padeda
atskirti HLH nuo kity hemafagocitozés priezas-
¢ig (9). Y. Chen ir kolegos su HLH susijusiame
histopatologiniame kepeny vaizde aptiko dazng
porting ir sinusoiding CD3+, CD8+ limfocity su
granzimu B+, CD68+ ir CD1a histiocity infiltra-
cija (5, 8).

GYDYMAS

Kaip minéta anksciau, svarbiausias HLH sékmin-
go gydymo veiksnys - tai laiku atlikta diagnos-
tika. Véluojant patvirtinti diagnoze ir iSsivyscius
komplikacijoms, daugelis pacienty patenka j in-
tensyviosios terapijos skyriy. Taigi efektyvus pir-
minis gydymas - proapoptotinés chemoterapijos
ir imunosupresiniy medikamenty kombinacija,
nukreipta prie$ hiperaktyvius T limfocitus bei
makrofagus / histiocitus - turi bati pradéta is kar-
to, kai tik kyla HLH jtarimas, net ir nesulaukus
visy tyrimy rezultaty (4, 9). Pabréziama, kad spe-
cifiné HLH terapija neturi bati atidéta ar nutrau-
kiama laukiant genetinés patologijos i$vady, nes
$iuo metu genetiniy defekty analizés duomenys
néra pakankamai iSsamus bei reikalauja dideliy
laiko sgnaudy. Netaikant gydymo, pacientai, ku-
riems jtariama aktyvi pirminé ($eiminé) HLH
forma, vidutini$kai i$gyvena apie 2 mén. (8, 9).
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Kumuliacinis penkeriy mety i§gyvenamumo daz-
nis nuo diagnozés nustatymo taikant gydyma sie-
kia apie 50-70 %, per 6 mén. laikotarpj nuo dia-
gnozés nustatymo mirsta apie 20 % (3, 4).

Pirmasis gydymo protokolas (HLH-94) buvo
sudarytas i$§ pradinés etopozido ir kortikosteroidy
kombinacijos, véliau skiriamy etopozido ir kor-
tikosteroidy pulsinés terapijy, papildyty ciklos-
porino A bei intratekalinio metotreksato, esant
CNS pazeidimui (1). Pagal §j protokolg alogeniné
kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija
(KKLT) indikuotina persistuojancios ar recidy-
vuojancios patologijos atvejais (8).

Antrinés HLH atveju néra vieningo gydymo
standarto. Gydymo taktikai parinkti labai svarbu
ir lydin¢iy infekcijy - galimy HLH provokuojan-
¢iy veiksniy — nustatymas ir gydymas (4, 9). Siuo
metu rekomenduojama gydyma pradéti deksame-
tazonu ir imunoglobulinu, o jei procesas nevaldo-
mas - skirti etopozida. Remiantis K. L. McClaino
tyrimy duomenimis, jeigu pacientas yra stabilios
buklés, etiologinio veiksnio eliminuojanti terapija
derinama su specifiniu HLH gydymu (6). Bitina
apsvarstyti kortikosteroidy naudojimo tikslingu-
ma, reikalingas kruopstus paciento buklés seki-
mas (9). T. Greenwoodo atliktame tyrime iSnagri-
néti 65 asmeny, gydyty Stokholmo intensyviosios

4 pav. Jvairios hemafagoci-
tozés formos KC aspirate (7)

terapijos skyriuose dél hiperuzdegiminiy bukliy
bei dauginio organy nepakankamumo, duomenys
skelbia isliekantj didelj $iy pacienty mirtingumo
lygj reanimacijos skyriuose (21). Pasak autoriaus,
svarbi uzduotis yra plésti ir intensyviosios terapi-
jos skyriy gydytojy zinias apie HLH / hiperuzde-
gimines bikles norint sumazinti pacienty mirtin-
gumo daznj (21).

HLH-2004 GYDYMO PROTOKOLAS

Siuo metu svarbiausias terapinés gairés apibréz-
tos HLH-2004 tarptautiniame daugiacentriniame
klinikiniame tyrime, kuris yra ir geriausias jma-
nomas gydymo protokolas. Protokolas sukurtas
pirminés (Seiminés) HLH gydymui, bet yra veiks-
mingas ir bet kokio sunkumo laipsnio antrinei
HLH asmenims, jaunesniems nei 18 mety. Kaip
minéta anksciau, daugeliu atvejy gydymas prade-
damas esant tik klinikiniam HLH jtarimui be tiks-
lios diagnozés patvirtinimo, norint i§vengti nesu-
stabdomo ligos progreso sukeliamy negrjztamy
pakenkimy (1). HLH-2004 gydymo schema pa-
teikta 5 pav. Terapijos pagrinda sudaro etopozido,
steroidy, cikosporino A derinys, o tais atvejais, kai
randami pakitimai likvore, intratekalinio gydymo
(metotreksato bei prednizolono) skyrimas (8).
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<— Pradiné terapija —><—  KKLT / Testiné terapija —> Adlikti KKLT testinés terapijos metu,
kai parenkamas tinkamas donoras:
(Deksametazonas kasdien) (Deksametazono pulsai) « HLA - identiskas giminingas
- - - - donoras;
10 mg] n-n - n n n nmnr N
Dexa (mg/m?) | 5 mg [ [ [ [ [ [ [ || - tapatus negiminingas donoras;
| 2,5mg| 1l 1 1 1 1 1 1 Il « netapatus negiminingas donoras;
I L25mg N\ || [l [l 1l I | $eimynigkai haploidentiskas
VP-16 WWVVvVVVVVYV V V V V V V ¥ donoras.
Donoro paieska pradedama kuo
CSA I | skubiau sergantiems Seimine HLH
( ) arba turintiems blogg atsaka j gydyma.
Vth terapija rrra Dozés apskai¢iuojamos pagal kino
1 2 34 5 6 7 8 95§10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24  pavirsiaus plotg (m?), net jeigu maseé
<10 kg.
Savaités 25 26 27+ 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Dexa = deksametazonas kasdien (pradiné dozé — 10 mg/m? pirmas 2 sav., véliau dozé kas 2 sav. mazinama perpus).

VP-16 = etopozidas (pirmas 2 sav. skiriamas 2 k/sav. po 150 mg/m?, véliau vienakart per savaite pradinio gydymo fazéje.
Testinés terapijos metu — 1 dozé kas 2 sav. I$imtis: jei Neu < 0,5 x 10°/1 arba KC hipolasteliniai (pasitaiko retai), galima praleisti
pirmas 2 dozes.

CSA = ciklosporinas A (siekiamoji dozé yra apie 200 pg/l. Pradéti terapija nuo 6 mg/kg dozés x 2 k/d, jeigu nesutrikusi inksty
funkcija).

I/th terapija: T = Metotreksato dozé pagal amziy: <1 m. 6 mg, 1-2 m. 8 mg, 2-3 m. 10 mg, >3 m. 12 mg kiekviena dozé.
Prednizolono dozé pagal amziy: <1 m. 4 mg, 1-2 m. 6 mg, 2-3 m. 8 mg, >3 m. 10 mg kiekviena dozé.

Maksimaliai rekomenduojamos 4 dozés, bet intratekaliné terapija skiriama tik tuo atveju, kai i$sivysto CNS pakenkimo pozy-
miai arba i8lieka patologiniai pakitimai likvore.

5 pav. HLH gydymo schema (HLH-2004 protokolas) (8)

Pagrindinis tikslas - stabilizuoti klinikine bukle, Pacientams, kuriems HLH néra genetiskai pa-
kad baty galima atlikti alogening KKLT. Remiantis  tvirtinta ir kuriems nenustatyta $eiminé forma,
HLH-2004 protokolu, gydymas skirstomas j kelis  testiné terapija indikuotina tik jei po pradinés
etapus. Pradiné terapija — etopozido skiriama pir- gydymo fazés islieka aktyvi ligos forma (1). Ligos
masias 2 sav. po 150 mg/m? j/v 2 k/sav,, véliau re- reaktyvacija apibréziama, kai pacientas pasiekia
tinamas iki 1 k/sav. 3-8 gydymo savaites; neindi-  remisijg, bet véliau vél pasireiskia 3 i§ 8 pozymiy:
kuotino, jeigu kraujo tyrime Neu <0,5 x 10°/1 arba  karSc¢iavimas, splenomegalija, trombocitopenija
yra hipolasteliniai KC); deksametazono (dozés (<100 x 10°1), hipertrigliceridemija (TAG kon-
perpus mazinamos kas 2 sav. iki 8 gydymo sav.); centracija nevalgius siekia >3,0 mmol/l), hipofi-
ciklosporino A (dozés koreguojamos pagal kraujo  brinogenemija (<1,5 g/l), hiperferitinemija, he-
tyrimo rodiklius bei inksty funkcinj pajéguma) ir mafagocitozé, sCD25 padidéjimas >2 400 U/ml
esant CNS pazeidimui - intratekalinés metotrek-  (1). Naujy CNS pakenkimo simptomy atsiradimas
sato ir prednizolono injekcijos juosmenine punk-  vertinamas kaip pakankamas kriterijus nustatant
cija rekomenduojama atlikti diagnozés nustatymo  ligos reaktyvacija (8). HLH reaktyvacija dazna $ei-
momentu, o kontrolé turi bati atliekama po 2 sav. minés formos atveju ir jg gali sukelti prisidéjusios
Jeigu po 2 sav. i§ryskéja neurologinio pakenkimo infekcijos, vakcinacija arba sumazintas gydymo
pozymiai ar islieka pakitimai likvore, skiriama 4 intensyvumas (8). Tokiu atveju gydymas turi bati
sav. intratekaliné terapija. Palaikomoji - tai pradi-  sustiprinamas, atsizvelgiant j individualig pacien-
nés terapijos tasa, sudaryta i etopozido, deksame-  to situacijg. Ligos eigos jvertinimas ir biitini kon-
tazono bei ciklosporino A kombinacijos, skiriama  troliniai tyrimai pateikti 6 pav. (8).

norint iSvengti ligos reaktyvumo nuo 9 iki 40 gy- Pagrindinis HLH-2004 protokole apibréztos
dymo savaités (kai blogéja klinikiné buklé kai ku- gydymo schemos trikumas - etopozido (citos-
riems pacientams tenka didinti gydymo apimtj).  tatiko) kraujodaros slopinimas, dél ko dar labiau
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(2}

<
= :g § =
Gydymo savaités g 8= 2
Biitina jvertinti' «12345678911131517192123252729313335 | « _% N |
373941 2| g | & £
L 2|z | &~

Qo
Leu, HgB, trombocitai — 1lk/sav.  >¢ rekomenduojamakas2sav. > X X X X
Feritinas, transaminazés < kas2sav. >< rekomenduojamakas2sav. > X X X X
Trigleceridai, fibrinogenas <« kas2sav. X X x’ X X X X
Kreatininas «— kas2sav. >¢< rekomenduojamakas2sav. > X X X X

rekomenduojama pradzioje kas 1 k/sav.,

Ciklosporino A kiekis? — J P 4 v > X X X

véliau kas 2 sav.

DATL/PT/D-dimerai

(tada sekti pagal klinikg) X X X

rekomenduojamas kuo anksciau, kai pradedama ciklosporino A terapija,

F
GFG kai 1 kreatininas, véliau pagal indikacijas
Likvoro punkcija X (xxxx) (%) (x) (x)7 (x) x X X
Histologija / citologija’ X X X

Krutinés rentgenografija
exty (x) (x) (x)" () x  x x

Pilvo organy echoskopija
g(arqKT) Py X (x) (x) X X X
Galvos smegeny KT X (x) (x) (x)? (x) x X X
NK lgsteliy aktyvumas* X (%) X

Genetiné analizé® X

sCD25 kiekis® SR (x) (x) (x) x) (x) (x) (%)

()

! Papildomas i$tyrimas prie§ pradedant gydymg (retikuliocitai, serumo elektrolitai, infekcijy serologija), ZLA tapatumo nusta-

tymas turi bati atliktas kuo skubiau.

? Periferinio kraujo tyrimas dél monokloniniy antikiny.

* Sauguas ir prieinami méginiai (pvz., kauly ¢iulpai, limfmazgiai, kepenys arba likvoras).

* Sialoma atlikti specifinése HLA-2004 laboratorijose.

° Rekomenduojamas genetinis perforino ar hMunc geny defekty nustatymas; perforino analize atlikti tékmés citometrijos budu

specifinése HLA-2004 laboratorijose.

¢ sCD25 kiekio nustatymas, jei yra galimybiy. Gali bati nustatomas ir dazniau.

7 Papildomas pacienty, baigusiy gydyma, iStyrimas po 40 sav.

6 pav. HLH pacienty buklés vertinimo schema (HLH-2004 protokolas) (8)

giléja neutropenija, anemija ir trombocitopenija
bei deksametazono ir ciklosporino potencijuoja-
ma imunosupresija. Nors etopozido sukelta pan-
citopenija yra laikina, jos metu galima diseminuo-
ta gyvybei pavojinga bakteriné ir / ar grybeliné ir
virusiné infekcija, reikalaujanti plataus veikimo
spektro antibiotiky, prieSgrybeliniy bei antiviru-
siniy preparaty. Pastaruoju metu ieSkoma alter-
natyviy gydymo elementy ir etopozidas kei¢iamas
antilimfocitariniu imunoglobulinu, alemtuzuma-
bu, antikiinai prie§ gama interferong (22). Taciau

$ie preparatai dar tiriami. Méginama taip pat su-
mazinti etopozido doze nuo 150 iki 100 mg/m* bei
retinti jo skyrimg nuo dviejy iki vieno karto per
savaite. Tai ypac aktualu vyresnio amziaus pacien-
tams, sergantiems antrine HLH. Taip pat pataria-
ma skirti ciklosporing ne kartu su deksametazonu
ir etopozidu, bet po dviejy savai¢iy nuo gydymo
pradzios. Esmine gydymo sékme lemia ir adekva-
ti priesgrybeliniy bei priesvirusiniy, Pneumocystis
jirovecii sukelty komplikacijy profilaktika (18). Re-
komenduojama, kad HLH pacientai buty gydomi



64 Simona Bereikiené, Jelena Rascon

vaiky hematology, turinc¢iy patirties su imunosu-
presiniais bei transplantuojamais pacientais.

KRAUJODAROS KAMIENINIU LASTELIU
TRANSPLANTACIJA (KKLT)

Pradinio (indukcijos) bei palaikomojo gydymo
metu slopinamos hiperaktyvios uzdegiminés re-
akcijos, bet vis délto pagrindiné gydymo taktika,
kuria jmanoma i$gydyti Seimine HLH sergantj
pacientg ar apsaugoti antrine HLH turintj pa-
cientg nuo ligos recidyvy, yra alogeniné KKLT
(3, 4, 8, 5-7, 8). Vyrauja dvi pagrindinés proble-
mos - greitai surasti tinkama donorg ir palaiky-
ti stabilig paciento kliniking bukle. Alogeninés
KKLT rezultatai yra daug geresni, jei ji atliekama
esant neaktyviai ligos formai, kai tik identifikuo-
jamas tinkamas donoras. Sporadinés HLH metu
$is gydymo metodas indikuotinas tik tada, jei po
pradinio gydymo 8 sav. kurso i$sivysto ligos re-
aktyvacija (8). Jeigu negalimas HLA-tapataus gi-
miningo donoro parinkimas, alogeninei KKLT
rekomenduojama pasirinkti negimininga tapaty
donorg. Jeigu néra ir tokios galimybés, siiloma
rinktis netapaty donorg arba virkstelés krauja
(nors $iais atvejais donory pasirinkimas turi bati
jvertintas gydancio gydytojo) (8).

APIBENDRINIMAS

HLH yra retas ir dideliu mirtingumu pasiZzymin-
tis imuninés sistemos disreguliacijos sindromas.
Daugelio mety patirtis, sukaupta i§ klinikinés
praktikos gydant HLH bei atliekamy genetiniy
tyrimy, sudaré salygas tobulinti Zinias apie imu-
nologines bei etiopatofiziologines $ios patologijos
grandis. Pavieniai simptomai ir pozymiai yra ne-
specifiniai, bet jy visuma formuoja unikaly HLH
patologijos modelj, sudaryta i§ imunodeficitiniy,
imuninés aktyvacijos bei imunopatologiniy pozy-
miy. I$samesnés informacijos apie HLH sindroma
sklaida leidzia sveikatos priezitiros specialistams
laiku atpazinti patologijos pozymius, atlikti rei-
kiamus tyrimus, pradéti taikyti gyvybiskai buti-
ng specifinj gydyma ir pagerinti prognostinius
rodiklius. Jtarus HLH (ar bet kokj kita pirminj
imunodeficity), pacientas turi bati siunciamas j
specializuota gydymo jstaiga, koncentruojancia
retomis ligomis sergancius pacientus, kaupiancia
klinikine, diagnosting ir terapine patirtj, turincig

visas $iuolaikinius reikalavimus atitinkancias di-
agnostikos priemones bei multidisciplinine, jvai-
raus profilio specialisty komanda.

SANTRUMPOS

APL - antigenus pateikiancios lastelés;

CHS - Chediak-Higashi sindromas;

CTL - citotoksiniai T limfocitai;

GM-KSF - granuliocity ir monocity kolonijas
stimuliuojantis veiksnys;

GS - Griscelli sindromas;

HLH - hemofagocitiné limfohistiocitozé;

HPS - Hermansky-Pudlak sindromas;

IFN - interferonas;

IL - interleukinas;

KKLT - kraujodaros kamieniniy lasteliy trans-
plantacija;

NK - nataralas zudikai;

TAG - triacilgliceroliai;

TNF - tumoro nekrozés veiksnys.
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HEMOPHAGOCYTIC
LYMPHOHISTIOCYTOSIS: A LITERATURE
REVIEW

Summary

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is an im-
mune dysregulatory syndrome that is associated
with alteration in the immune response activation
and inhibition balance. There are two basic forms of
the syndrome: primary (genetic or familial) deter-
mined by genes mutations involved in immune cell
interactions, and secondary or sporadic developing
as a result of an infectious process. The exact genetic
background of the secondary form is still unknown.
These forms are characterized by same combination
of specific hyperinflammatory reactions and clin-

ical signs and symptoms. Discrimination between
primary and secondary forms is often challenging
due to the rarity of the pathology, a wide spectrum
of clinical signs, and limited availability of specific
tests. Etiopathogenetic treatment of the primary
form is an urgent allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, otherwise a fatal outcome is inevita-
ble. Meanwhile, the approach to the secondary form
depends on the clinical manifestation and the type of
the infectious trigger. To rescue the patient, a timely
diagnosis is crucial for prompt administration of ap-
propriate treatment. Treatment of hemophagocytic
lymphohistiocytosis is complicated by the high in-
cidence of treatment-related mortality and the pro-
pensity to relapse.

Keywords: hemophagocytis lymphohistiocy-
tosis, immunodeficiency, diagnostic criteria



