UNCI13D voor het Muncl3-4 eiwit gevonden;
hiervan zijn al 18 varianten beschreven.
Deze mutatie zou bij 20-25% van alle FHL
voorkomen.

FHL4: een afwijking in het gen syntaxinll
(STX11) voor het syntaxin1l eiwit is hier aan-
getoond. Alle patiénten zijn van Turkse/
Koerdische afkomst. Dit zou voorkomen in
14% van alle FHL.

FHL5: een mutatie in het gen syntaxin-
binding protein 2 (STXBP2) voor het eiwit
Muncl8-2 (= syntaxin-binding protein 2) is
hier gevonden. Geschat wordt dat dit voor-
komt bij 10% van alle FHL.

Al deze genen maken eiwitten die een rol
spelen in het proces van de celvernieti-
gende functie van NK en T cellen. Als deze
cellen worden geactiveerd maken ze via
een aantal stappen een verbinding met de
doelcel met diens snelle celdood als gevolg.
ledere beschadiging van dit systeem door
bovengenoemde mutaties resulteert in de
verschillende ziektetypen. Hoe dat precies
gaat moet nog verder opgelost worden.

Is prenatale diagnose mogelijk?
Ja, wanneer er een gendefect gevonden
is bij een eerder kind met HLH kan daarop
getest worden.

Is het kanker?

Nee. Hoewel HLH/FHL patiénten in de loop
der jaren op dezelfde manier als kanker-
patiénten werden behandeld, gaat het bij
deze ziekte niet om kanker, maar om een
immuunstoornis.

In zeldzame gevallen kan secundaire HLH
zich echter voordoen bij patiénten die voor
kanker worden behandeld. Soms kan,
wanneer een patiént getroffen wordt door
kanker, tegelijkertijd HLH ontstaan (meestal
bij oudere patiénten).

Patiéntenorganisatie

In 1985 is in de Verenigde Staten de Histiocy-
te Society (HS) opgericht. De leden van deze
vereniging zijn artsen en onderzoekers van
over de hele wereld die zich bezighouden
met de studie van histiocyten en de hier-
aan gerelateerde ziekten. Het werk van de
HS heeft weliswaar bijgedragen aan een
grotere bekendheid met de ziekte en aan
de ontwikkeling van betere, internationaal
afgesproken, behandelmethoden, maar de
aandoeningen zijn zeldzaam en maken ‘te
weinig’ slachtoffers om voldoende aandacht
te krijgen van overheid, medici en onderzoe-
kers.

De Stichting Histiocytose Nederland (voor-
heen Stichting Langerhans Cel Histiocytose)
is in 1993 opgericht en maakt zich in Neder-
land hard voor erkenning van histiocytaire
aandoeningen. Zij ondersteunt patiénten
en hun ouders door lotgenotencontact en
informatie, houdt contact met de medische
wereld en stimuleert wetenschappelijk
onderzoek. De stichting wordt bijgestaan
door een medisch adviseur.

Wat doen wij?

¢ Wij verzorgen lotgenotencontact

* Wij verstrekken informatie door middel
van brochures en de website

* Wij organiseren jaarlijks een
lotgenotendag

¢ Wij zijn vertegenwoordigd bij
infernationale histiocytose congressen

¢ Wij zijn lid van de European Organisation
for Rare Disorders

Wat kunt 0 doen?

U kunt ons steunen door donateur te
worden. Stort uw bijdrage op rekening
7665666 t.nv. Stichting Histiocytose Neder-
land te Baarn.

Meer informatie?
www.histio.nl
info@histio.nl
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Wat is Hemofagocyterende
Lymfohistiocytose (HLH)?

HLH is een zeldzame aandoening die in de
eerste plaats voorkomt bij zeer jonge kinde-
ren, maar die ook mensen op latere leeftijd
kan treffen.

De histiocyt is €én van de cellen in het men-
selijk lichaam die helpen bij het bestrijden
van infecties. Deze cel wordt geproduceerd
in het beenmerg en vindt zijn weg door het
gehele lichaam. Later blijven de histiocyten
liggen in de verschillende weefsels. Hun taak
is het vernietigen van lichaamsvreemde stof-
fen en het bestrijden van infecties. Er zijn nog
andere cellen die deelnemen aan dit proces,
T lymfocyten en een aparte soort grote lym-
focyten, de Natural Killer (NK) cellen. Al deze
cellen behoren tot de witte bloedcellen.
Wanneer het immuunsysteem in een gezon-
de persoon wordt geprikkeld dan worden
histiocyten, NK cellen en celvergiftigende
(cytotoxische) T lymfocyten (CTL) geactiveerd.
Zij stimuleren elkaar en scheiden bepaalde
stoffen voor immunologische afweer (cyto-
kinen) af. Bij gezonde personen resulteert
dit in het doden van geinfecteerde cellen,
verwijdering van de prikkelende stof en
beéindiging van de immuunreactie.

Bij HLH is er een erfelijk of verworven defect
in de NK cellen en de CTL, waardoor zij niet
in staat zijn effectief te reageren op de prik-
kelende stof of de infectie. In een poging dit
toch onder de knie te krijgen worden meer
cellen aangetrokken. Dit zorgt voor een op-
hoping van geactiveerde T lymfocyten en ge-
activeerde histiocyten, waarbij steeds meer
cytokinen en giftige stoffen worden afge-
scheiden. Dit geeft nog meer ontstekingsre-
acties, waarbij tevens opruimcellen (macro-
fagen) worden geactiveerd, die ook de eigen

cellen gaan opruimen; zo ontstaat een vici-
euze cirkel. Afhankelijk van waar dit plaats
vindt, ontstaat schade aan allerlei weefsels
en organen, zoals beenmerg, lymfeklieren,
lever, milt, huid, hersenvlies, ruggenmerg en,
in zeldzame gevallen, het hersenweefsel.

Wat is de oorzaak van de ziekte?

Er bestaan twee vormen van HLH, een
erfelijke (genetische) vorm, ook wel primaire
HLH of Familiaire Hemofagocyterende Lym-
fohistiocytose (FHL of FHLH) genoemd, en
een reactieve vorm, secundaire HLH (sHLH).

Primaire HLH

Primaire HLH is een autosomaal recessieve
ziekte, wat betekent dat er bij de patiént
twee “genetische defecten” bij elkaar zijn
gekomen. leder mens heeft de helft van zijn
genen van de vader en de helft van zijn ge-
nen van de moeder gekregen. Dit betekent
dat elke eigenschap van het menselijk li-
chaam minimaal bepaald wordt door twee
genen. Als voorbeeld: voor blauwe ogen is
er één gen dat van moeder komt, en één
gen dat van vader komt, en samen bepa-
len zij of er blauwe dan wel bruine ogen
ontstaan. Daarnaast kan het zo zijn dat één
van de twee genen dominanter is dan het
andere gen. Zo ziin er ook voor HLH twee
genen noodzakelijk. Als zowel vader als
moeder drager is van het “aangedane” HLH
gen dan hebben ze zelf niet de ziekte, want
het goede gen overheerst over het defecte
gen. In 25% van de gevallen wordt er een
kind geboren dat het defecte gen zowel van
vader als van moeder heeft geérfd, waar-
door de ziekte optreedt. De ouders worden
dan drager/draagster genoemd en het kind
heeft de ziekte, die recessief erfelijk wordt

genoemd. Momenteel zijn er vijf specifieke
gendefecten voor FHL bekend, waarmee
ongeveer 64 - 99% van de FHL gedekt wordt.
In de toekomst zullen waarschijnlijk meer ge-
nen gevonden worden. Primaire HLH wordt
soms op volwassen leeftijd gediagnosticeerd.

Secundaire HLH

Bij secundaire HLH ontstaat er een ziekte-
beeld met dezelfde symptomen als primaire
HLH als reactie op een ander onderliggend
liiden. Meestal is dat een infectie: de meest
voorkomende infectie is die met het Epstein-
Barr Virus (EBV). Maar het kan ook optreden
bij andere virus-, bacterie- of schimmel-
infecties (Infectie geAssocieerd Hemofa-
gocyterend Syndroom (IAHS)), bij auto-
immuunziekten en zelfs bij kwaadaardige
ziekten (Maligniteit geAssocieerd Hemofa-
gocyterend Syndroom (MAHS)). Secundaire
HLH komt ook bij volwassenen voor.

Symptomen

Koorts, vergrote lever, vergrote milt, huiduit-
slag, geelzucht, lymfkliervergroting en teke-
nen van hersenaantasting. In het laborato-
riumonderzoek wordt in het bloed een laag
aantal bloedplaatjes, bloedarmoede en/of
een laag aantal (soms verhoogd) witte cel-
len gevonden, en vaak een verhoogd aan-
tal cellen in het hersenvocht. Tevens wordt
een laag fibrinogeen, hoog ferritine en hoog
triglyceride gevonden. De onderliggende im-
muunstoornis wordt gekarakteriseerd door
een verlaagde of afwezige activiteit van de
NK cellen en sterk verhoogde cytokinen.

Verloop en behandeling van HLH

Primaire HLH: Familiaire Hemofagocyte-
rende Lymfohistiocytose (FHL)

Deze ziekte is dus recessief erfelijk, waarbij
ieder kind een kans van 25% heeft om de
ziekte te hebben. Naar schatting heeft 1 op
50.000 levendgeborenen de ziekte, voor
Nederland is dat 3 - 4 kinderen per jaar.

De meeste patiénten worden ziek in de eerste
2 tot 6 maanden; 80% krijgt de ziekte in het
eerste levensjaar. Meestal is er eerst een ziek-
tevrije periode na de geboorte; minder dan
10% van de kinderen wordt ziek in de eerste
levensweek. Zeer zelden ontwikkelt FHL zich
in de baarmoeder en is de ziekte bij de ge-
boorte aanwezig. Volwassenen met FHL heb-
ben mogelijk een aparte vorm van de ziekte.
FHL begint gewoonlijk “spontaan’, maar
kan ook uitgelokt worden door een infectie,
waardoor het, vooral bij (heel) jonge kinde-
ren, moeilijk is onderscheid te maken tussen
de primaire en secundaire vorm.

Zonder behandeling overlijden alle patién-
ten binnen gemiddeld twee maanden. Met
behandeling volgens het eerste internatio-
nale protocol van de HS Histiocyte Society
(HLH-1994) kon de ziekte bij een groot deel
van de patiénten onder controle (in remissie)
gebracht worden. Hierna werd onderhouds-
behandeling gegeven. Kinderen waarvoor
een geschikte donor gevonden kon worden,
ontvingen een beenmergtransplantatie. Het
is gebleken dat bij niet-getransplanteerde
kinderen met FHL de ziekte altiild terug-
kwam en de kinderen kwamen te overlijden.
De remissie bij FHL is dus slechts tijdelijk en
stamceltransplantatie is de enige mogelijk-
heid om te genezen. Met dit protocol is een
5-jaarsoverleving van 55% bereikt. Op basis

van deze gegevens is vervolgens protocol
HLH-2004 opgesteld, dat nu nog steeds ge-
bruikt wordt. De resultaten van dit protocol
zijn nog niet bekend, maar zullen minstens
even goed zijn als van het vorige protocol.

Secundaire HLH: Secundaire Hemofago-
cyterende Lymfohistiocytose (sHLH)
Secundaire HLH ontstaat zoals gezegd na
abnormale activiteit van het immuunsys-
teem door infecties, bij immuunstoornis-
sen, afweeronderdrukkende therapie en/
of door kanker. Per patiént is het verloop
van de ziekte verschillend. Bij effectieve be-
handeling van de onderliggende primaire
aandoening verdwijnt vaak de sHLH. De
verschijnselen van sHLH kunnen echter z6
ernstig zijn dat hiervoor therapie gegeven
moet worden. In dat geval wordt ook het
protocol HLH-2004 gevolgd. Wanneer de
sHLH hiermee in remissie is gekomen, zal
deze therapie gestaakt worden. De patiént
moet hierna nauwlettend gevolgd worden.
Kan de sHLH niet in remissie gebracht wor-
den, dan zal ook hier een stamceltrans-
plantatie nodig zijn.

Stamceltransplantatie
Beenmergtransplantatie blijkt in vele geval-
len de enige kans op volledige genezing.
Vroeger konden transplantaties alleen
uitgevoerd worden met passend beenmerg
van een broertje of een zusje, tegenwoor-
dig kan een passende donor uit de fami-
lie komen of uit de onverwante, wereld-
wijde donorbank. Zelfs vaders of moeders
kunnen als donor dienen. Tegenwoordig
wordt echter steeds vaker navelstreng-
bloed gebruikt. Zo is voor (vrijwel) elke
patiént wel een donor te vinden.

Hoe weet je of je met de
familiaire (erfelijke) vorm te
maken hebt?

Het is moeilijk om door klinisch onderzoek
vast te stellen of de patiént de familiaire of
de secundaire vorm van HLH heeft. Wan-
neer HLH optreedt bij een zeer jong kind
(baby) dan wijst dat in de richting van de
primaire vorm, dus FHL. Als in het gezin
broertjes of zusjes de ziekte ook hebben
(gehad), dan is dat een sterke aanwijzing
voor de familiaire vorm. Ook wanneer de
ziekte is ontstaan onder invlioed van een
virusinfectie moet men er toch rekening
mee houden, dat er sprake kan zijn van
de familiaire vorm. Soms - lang niet altijd
- kunnen gesprekken met de arts over de
medische geschiedenis in een familie en
over het verloop van ziekten en infecties bij
de patiént aanwijzingen opleveren.
Gelukkig kan men in het overgrote deel
van de primaire HLH gevallen een gen-
defect aantonen. In dit verband worden
viif subtypes van FHL onderscheiden die
echter allemaal dezelfde verschijnings-
vorm hebben.

FHL1: hier is er een afwijking op chromo-
soom 9, maar het gen is nog niet gevon-
den. Deze afwijking komt voor bij 10% van
alle FHL.

FHL2: hier is een verandering (mutatie) in
het gen voor perforine (PRF1) aangetoond;
dit komt voor bij 20-40% van alle FHL. Er
ziin al meer dan 50 varianten van deze
mutatie gevonden. Er lijkt een verband te
ziin tussen sommige varianten en leef-
tiild van optreden en ernst van de ziekte.
Sommige varianten komen vaker voor bij
bepaalde bevolkingsgroepen.

FHL3: hier is een mutatie van het gen



