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Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je hetero-
genni skupina onemocnéni vznikajicich na podkladé vro-
zené nebo ziskané poruchy imunitniho systému. Klasifi-
kace rozliSuje formy primarni (vrozené) a sekundarni (zis-
kané). Do podskupiny vrozenych se fadi familidrni hemo-
fagocytujici lymfohistiocytéza (FHL), Chédiaktiv-Higas-
hiho syndrom (CHS), Griscelliho syndrom typ 2 (GS2)
a lymfoproliferativni onemocnéni vdzané na X-chromo-
zom typ 1 a 2 (XLP1, XLP2). Sekundarni HLH (sHLH)
mohou navdzat na infekce, systémova onemocnéni nebo
malignity. Pacienti se syndromem HLH méli dfive nepfiz-
nivou progndzu pfi neobjasnéné podstaté, diagnostickych
a lé¢ebnych moznostech. Diagnostickd doporuceni pro
HLH byla poprvé prezentovédna v roce 1991 a pozdéji re-
vidovdna v souvislosti se zavddénim modernich metod.
Zasadni vyznam pro prognosticky dlouhodobé vysledky
pfineslo zavedeni postupt podle protokolu studie HLH-
94. Od 1. ledna 2004 byl zaveden modifikovany protokol
(HLH-2004, ktery je stdle otevieny) s revidovanymi dia-
gnostickymi kritérii.

Predmétem této prace bylo predlozit dlouhodobé vy-
sledky prvni prospektivni studie velkého souboru dét-
skych pacientt s HLH, 1é¢enych podle protokolu HLH-
94, objektivné analyzovat ndlezy pfi diagnéze a rozdily
ve vztahu k diferencidlni diagnostice, pribéhu, terapii
a dlouhodobym vysledkiim. Dal$im cilem byla analyza
pacientu, ktef{ zemfeli béhem inicialn{ terapie a pacien-
t, ktefi prezili bez kontinudlni chemoimunoterapie nebo
transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT).

Soubor, metody a vysledky. Do studie byli zafazeni
pacienti ve véku pod 16 roku, ktef{ zahdjili terapii podle
protokolu HLH-94 v obdobf od 1. ¢ervence 1994 do 31.
prosince 2003, neméli predchozi terapii cytotoxickymi
latkami nebo CSA a nebylo u nich Zadné chronické one-
mocnéni nebo malignita. Splilovali v§echna diagnostic-
k4 kritéria pro HLH nebo méli rodinnou anamnézu spo-
Iu s klinickym obrazem podezfelym z HLH. Vstupni kri-
téria pro zafazeni spliiovalo celkem 262 pacientii. Z nich
13 pacienti bylo vylouéeno pro jiné diagnézy (GS2,n =
5; CHS, n = 2; metabolické onemocnéni, n = 1; maligni-
ta, n = 2; systémové revmatické onemocnéni, n = 3). Zby-
Iych 249 pacientl pochézelo z 25 zemi. Prace popisuje
podrobné zptlisob vedeni 1é¢by, v¢etné alogenni HSCT.
U pacientt s familidrnim nebo perzistujicim onemocné-

nim byla doporuc¢ena HSCT, jakmile byl k disposici vhod-
ny darce, prednostné v neaktivni fazi onemocnéni. U pa-
cientll bez familidrniho nebo perzistujictho onemocnéni
bylo doporuceno zastavit terapii po inicidlni 1é¢bé a zno-
vu ji zahdjit v pripadé reaktivace. Medidn véku pfi zaha-
jenf inicidlni terapie byl 8 mésict (rozmezi 2 dny az 15
rokl). 56 % pacientli bylo mladsich nez 1 rok a 76 %
mladSich nez 2 roky. Median doby sledovani byl 6,2 ro-
ky (rozmezi 0,4-13,7). Vysledky jsou podrobné rozvede-
ny spolu s charakteristikami jednotlivych podskupin. Sle-
td pravdépodobnost preziti byla 54 + 6 %. 72 pacientt
(29 %) zemtelo pred HSCT, 64 béhem jednoho roku,
97 % z nich mélo aktivni onemocnéni. U 124 pacienti,
ktefi se podrobili HSCT, bylo 5leté preziti 66 + 8 %; ten-
dence ke zvysenému preziti (P = 0,064) u pacientd s ne-
aktivnim onemocnénim pii HSCT. Pacienti s familidrn{
chorobou méli Sleté preziti 50 + 13 %, Zadny pacient ne-
prezil bez HSCT. Pacienti, ktef{ zemieli béhem prvnich
2 mésich, méli Casteji ikterus, edém, zvySeny kreatinin.
49 pacientt (20 %) prezivalo bez znamek aktivity HLH
a bez terapie >1 rok bez HSCT. Byli starStho véku (P <
0,001), Castéji Zenského pohlavi (P = 0,011) a méli mé-
né Casto postizeni CNS (P < 0,011) nebo hepatomegalii
(P =0,007). Prognostické faktory: Pritomnost neurolo-
gickych pfiznakd a abnormdlni ndlez v mozkomi$nim mo-
ku pfi diagnéze byly Spatnou zndmkou. V této skupiné
(n = 52) bylo 5leté preziti 40 + 14 % ve srovnani s 67 +
11 % ve skupiné bez neurologickych pfiznakt a s normal-
nim ndlezem v moku. Kromé toho byl nizky vék pfi za-
héjeni terapie spojen se $patnym piezitim. 113 pacientl <
6 més. pri zacatku terapie mélo Sleté preziti 41 + 9 % pro-
ti 65 =8 % u 136 pacienti starSich nez 6 més. (P < 0,001).
Nebyl zjistén signifikantni vliv familidrni choroby nebo
zahdjeni 1écby v prvni, prostfedni nebo posledni tfetiné
obdobi této studie.

Zavér. Dlouhodobé vysledky této prvni prospektivni stu-
die lé¢by chemoimunoterapii dle protokolu HLH-94 dokla-
daji podstatné zlepseni vysledk u HLH. Rychlé stanove-
ni diagnézy v€etné vyuZziti modernich metod imunologic-
kych a genetickych u pacienti s primarnimi formami HLH
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znamné zlepSeni progndzy a preziti pacientt.
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