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Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je hetero-
genni skupina Zivot ohroZujicich onemocnéni na podkladé
specifické vrozené nebo ziskané poruchy imunitniho sys-
tému. Je charakterizovana excesivni aktivaci makrofagt a T
bunék a masivni produkci cytokint. Po strance klasifikace
se rozdéluje na: (1) primarni HLH, podminéné zndmymi
genovymi mutacemi; sem patii familidrni hemofagocytujici
lymfohistiocytéza ( FHL); Griscelliho syndrom typ 2 (GS2),
Chédiakidv-Higashiho syndrom (CHS); lymfoproliferativn{
syndrom vazany na X-chromozom (XLP). (2) sekundarni
HLH, bez mutaci ve zndmych genech, spojené s infekce-
mi, té¢Zkym autoimunitnim onemocnénim nebo hematopo-
etickymi malignitami. RozliSeni mezi primarnimi
a sekundarnimi HLH je téZké, protoze oboji formy maji
identické klinické projevy a jsou Casto vyvoldny infekci.
Nicméné rychld identifikace nemocnych s primarnim
onemocnénim je zdsadniho vyznamu, protoZe transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) ptedstavuje
jedinou kurativni terapii.

Diagnéza HLH je v soucasné dobé zaloZena na souboru
klinickych a laboratornich kritérii. Stanoveni molekularni di-
agnoézy pro primarni HLH je casto asové ndrocné a je nak-
ladné. Metody, které ur¢i bunéény genotyp a funkci, mohou
rychle rozlisit rizné vrozené formy HLH a byt voditkem pro
terapeutické usili. Urcenf cytotoxicity pfirozenych zabijecl
(NK bungk) je jedinym imunologickym parametrem, ktery
byl systematicky vyhodnocen ve vztahu ke klinickym
kritériim. Tato metoda ma ¢etnd omezeni. Jsou v praci blize
popsana. Degranulacni testy, které kvantifikuji povrchovou
expresi antigenu CD107a, byly pouzity na NK burikéch a cy-
totoxickych T lymfocytech pro diagnostiku riznych forem
primarnich HLH. Na velké skupiné neselektovanych pacien-
ti urenych pro vyhodnoceni typu HLH nebyly vSak
testovany. Navic zlstava nezodpovézena otazka, v jakém
rozsahu mohou degranulaéni testy pomoci k rozliSeni mezi
primarnimi a sekundarnimi formami HLH.

Predmétem této prace je analyza zkuSenosti 4 evrop-
skych laboratofi: (1) definovat standardizované protokoly
pro vyhodnoceni degranulace NK bunék a cytotoxickych
lymfocyti; (2) tyto protokoly vyhodnotit prospektivné na
velké neselektované skupiné pacientil. Autofi ukazuji, ze
testy zalozené na expresi CD107a maji vysokou senzitivi-
tu a specificitu pro diagnézu primarni HLH spojené s ge-
netickymi poruchami exocytézy granul.

Soubor, metody a vysledky. V ramci projektu pro lé¢bu
HLH ( EU-founded Cure HLH) vytvorily 4 imunologické
referencni laboratore (Janov, Itdlie; Stockholm, gvédsko;
Londyn, UK; Freiburg, Némecko) standardizovany konsen-
sudlni protokol pro vyhodnoceni pacienti s HLH.

Molekuldrné geneticka analyza byla provedena u pacient,
u kterych rodinnd anamnéza, konsanquinita nebo do-
provazejici charakteristiky naznacovaly genetické onemoc-
néni, jako albinismus, vék pri za¢atku HLH, priibéh choro-
by nebo imunologické vysledky. U signifikantniho poctu
pacientt presahovalo klinické sledovani 6 mésicl po imuno-
logickych testech. Pacienti byli klasifikovdni retrospektivné
ke konci studie do 4 kategorii: (1) pacienti s prokdzanou ge-
netickou chorobou predisponujici pro HLH s postizenim
lymfocytarni degranulace, tj. FHL3, FHL4, FHLS, CHS
a GS2; (2) pacienti s prokdzanou genetickou chorobou pre-
disponujici pro HLH, ale bez postizeni lymfocytarni degran-
ulace, tj. FHL2, XLP1 a XLP2); (3) pacienti se sekundarni
HLH, tj. s jednou epizodou spliiujici klinick4 kritéria pro
HLH a v kompletni remisi trvajici alesponn 6 mésicl po
dokonceni HLH terapie; a (4) pacienti s kompletni nebo
nekompletni HLH a insuficientni sledovaci informaci pro
konecnou klasifikaci. Prace podrobné popisuje metodické
postupy pro bunénou typizaci pomoci pratokové cytome-
trie, usporadani a hodnoceni degranulacnich testd a sklad-
bu pacientti (Supplemental Materials).

Vysledky. Prospektivni vyhodnoceni degranulacnich
testli, zaloZenych na povrchové expresi CD107a na
prirozenych NK burikdch a cytotoxickych T lymfocytech
bylo provedeno na souboru 494 pacientii pfedanych k vy-
hodnoceni pro suspektni HLH do zminénych laboratoi{
v dob€ mezi lednem 2009 a kvétnem 2011. 75 pacientt (97
%) ze 77 s FHL3-5 a 11 pacientil z 13 s Griscelliho syn-
dromem typu 2 nebo se syndromem Chédiaka-Higashiho
mélo abnormdlni degranulaci klidovych NK bunék. Naopak
degranulace NK buné¢k byla normalni u 14 pacientt (88 %)
ze 16 pacientd s XLP a u 8 pacienti (57 %) ze 14 s FLH2,
ktef{ byli identifikovani dal§imi molekuldrné genetickymi
metodami. Mezi 66 pacienty s klinickou diagnézou
sekundarni HLH mélo 13 z 59 (22 %) abnormadlni degran-
ulaci klidovych NK bunék, zatimco Zadny ze 43 nem¢l ab-
normdlni degranulaci NK bunék po aktivaci interleukinem
IL-2. Aktivni choroba nebo imunosupresivni terapie
nemeénily provedeni testd.

Zavér. Vysledky studie prokdzaly vysokou sensitivitu
a specificitu degranulacnich testil pro diagnézu genetickych
poruch cytotoxicity. Poskytuji solidni bazi pro optimalizo-
vany laboratorni algoritmus u pacientli, ktefi jsou
vysetfovani pro hemofagocytujici lymfohistiocytézu. Do-
voluji rychlejsi identifikaci pacientd s genetickou chorobou
a tim také Casnéjsi raciondlni podklad pro zacdtek vyh-
leddvani darce pro transplantaci hematopoetickych kme-
novych bunék
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