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Dit is een versimpelde weergave van de “bloedfabriek”. In ons beenmerg (dus in onze 
botten) worden nieuwe bloedcellen aangemaakt. Dit begint bij een stamcel. Deze 
stamcel deelt zich, waarbij sommige van deze cellen een stamcel blijven en sommige 
cellen zich verder ontwikkelen en specialiseren. Het ontwikkelen en specialiseren is in 
deze dia weergegeven.
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Grofweg kunnen er 3 specialismen onderscheiden worden. 
- De bloedplaatje zijn nodig voor de bloedstolling. 
- De rode bloedcellen zijn nodig om zuurstof door het lichaam te transporteren.
- De witte bloedcellen zijn nodig voor ons afweersysteem. Ons afweersysteem 

beschermt ons lichaam tegen ziekteverwekkers zoals virussen en bacteriën. Wat 
minder bekend is (maar wat minstens net zo belangrijk is) is dat ons 
afweersysteem ook ontspoorde lichaamseigen cellen (bijvoorbeeld kankercellen) 
opruimt. Op deze manier wordt er in ons lichaam continu voorkomen dat we 
kanker krijgen. Pas als een kankercel “ontsnapt” aan het afweersysteem kan het 
ongestoord doorgroeien en daadwerkelijke tot kanker leiden. 
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Binnen de witte bloedcellen zijn er veel verschillende soorten cellen met allemaal een 
eigen specialisatie. Twee van deze specialisaties zijn macrofagen en Langerhans 
cellen. Samen heten zij de histiocyten. De macrofagen en Langerhans cellen hebben 
meerdere functies. Voor nu is het met name belangrijk dat zij “gevaar” detecteren 
(dus virussen, bacteriën en ontspoorde lichaamseigen cellen ontdekken). Hierna 
zullen zij een afweerreactie op gang brengen. Samen met andere cellen leidt dit ertoe 
dat het “gevaar” verwijderd wordt. 
De histiocytosen is een groep aan ziektes waarbij er iets mis gaat met de histiocyten. 
Er zijn vele verschillende ziektes die in de groep van histiocytosen vallen. 
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HLH is een van de ziektes die onder de histiocytosen valt. 
Om te begrijpen wat er bij HLH gebeurd, is het belangrijk om eerst te weten wat er in 
het gezonde lichaam gebeurd. Witte bloedcellen herkennen gevaarlijke stoffen (in dit 
plaatje de rode zigzagjes). Deze gevaarlijke stoffen kunnen bijvoorbeeld onderdelen 
van een virus, bacterie of kankercel zijn. Als de witte bloedcel dit herkent gaat het 
ontstekingsstoffen uitscheiden waardoor andere cellen te hulp komen en ook 
geactiveerd raken. Een van de cellen die opgeroepen en geactiveerd wordt is de 
macrofaag (maar let op, de macrofaag is zeker niet de enige). De macrofaag gaat op 
zijn beurt ook vele ontstekingsstoffen uitscheiden. 
De afweerreactie wordt in gang gezet en de bacterie, virus of ontspoorde 
lichaamseigen cel wordt opruimen. Na het opruimen is de stimulans voor de 
immuunreactie weg waardoor het afweersysteem weer tot rust komt. 
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Bij HLH patiënten is dit systeem verstoord. Er is een blijvende en te sterke stimulans 
die ervoor zorgt dat het immuunsysteem aan gaat. Het gevolg is dat de afweerreactie 
veel te hard en continu aan staat. Zoals het in deze dia weergegeven staat is het 
proces sterk versimpeld. In werkelijkheid doen bijna alle onderdelen van het 
immuunsysteem mee in de overactivatie. 
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In het kort is HLH dus een op hol geslagen immuunsysteem wat niet meer tot rust kan 
komen. 
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Dit op hol geslagen immuunsysteem heeft vele gevolgen. Een van de opvallende 
gevolgen is dat de macrofaag zo hard aan staat dat het ook gezonde lichaamseigen 
cellen gaat opeten. Dit is onder de microscoop te zien en heet “hemofagocytose”. 
Hier komt de naam hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) vandaan. 
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HLH is dus een op hol geslagen (overactief) immuunsysteem. Het zegt nog niks over 
de oorzaak van deze overactiviteit. De oorzaak verschilt namelijk van patiënt tot 
patiënt. De oorzaken zijn in twee grote groepen te verdelen:
1. Een fout in de genen zorgt ervoor dat het immuunsysteem op hol slaat. Dit 

noemen we familiaire HLH (ook wel FHL of primaire HLH genoemd).
2. Er is een onderliggende ziekte die de HLH uitlokt. Dit kan bijvoorbeeld een infectie 

of kanker zijn. In dit geval noemen we het secundaire HLH, kortweg sHLH. Hoe 
deze uitlokkende factor uiteindelijk tot HLH kan leiden is niet bekend. 
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Een patiënt met HLH is meestal heel erg ziek. Omdat het immuunsysteem heel hard 
aan staat lijkt HLH in de praktijk vaak heel erg op een ernstige infectie (ook wel sepsis 
genoemd). Het onderscheid tussen HLH en een sepsis is dan ook vaak erg lastig te 
maken. Patiënten voelen zich erg ziek, hebben koorts en kunnen zelfs een verlaagd 
bewustzijn hebben. Bij onderzoek in het ziekenhuis blijkt dan vaak dat de lever en 
milt vergroot zijn en dat er ernstige afwijkingen zijn in het bloed (bijvoorbeeld een 
bloedarmoede en extreem hoge ontstekingswaarden). Zoals eerder genoemd wordt 
ook vaak hemofagocytose (het opeten van gezonde bloedcellen) gezien. Een snelle en 
gerichte behandeling is cruciaal voor HLH patiënten. 
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In mijn promotietraject heb ik gekeken naar het ontstaan, ontwikkelen en 
behandelen van de verschillende ziektes die binnen de histiocytosen vallen. In deze 
PowerPoint richt ik mij op de HLH. In de aparte PowerPoint staan de onderzoeken 
naar LCH beschreven. Onder de histiocytose vallen nog meer ziektes maar deze laat ik 
buiten beschouwing. 
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Hier een overzicht van de onderzoeken die ik zal behandelen.
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Eerst beginnen we met de ziekte HLH, waarbij we kijken naar etoposide. Etoposide is 
een chemotherapeuticum die soms ook in HLH patiënten (zonder kanker) gebruikt 
wordt. 
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Hier nogmaals het werkingsmechanisme van HLH. Een van de belangrijke witte 
bloedcellen cellen die het immuunsysteem aanzetten zijn de lymfocyten. 
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Etoposide zorgt ervoor dat deze lymfocyten uitgeschakeld worden. Hierdoor zullen de 
lymfocyten dus ook het immuunsysteem (waaronder de macrofaag) niet meer 
activeren. Op deze manier wordt de overactivatie dus gestopt. 
Deze dia laat de theorie zien van etoposide. Bij kinderen met de genetische vorm van 
HLH (FHL) is al aangetoond dat dit in de praktijk ook echt werkt. Bij patiënten met 
een secundaire vorm van HLH (sHLH) is dit nog niet bewezen. 
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In mijn onderzoek heb ik gekeken naar alle wetenschappelijke artikelen die iets 
schrijven over etoposide in volwassen sHLH patiënten. Uit deze verschillende 
artikelen heb ik de relevante informatie gefilterd en gezamenlijk bekeken en 
geanalyseerd. 
Dit noemen we een literatuuronderzoek waarbij ik een overzicht heb gemaakt van 
alle bestaande wetenschappelijke artikelen. We hebben dus niet zelf een 
geneesmiddelenonderzoek gedaan. 
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Het eindresultaat ziet er dan zo uit. Een beschrijving wat je hier ziet en hoe je dit 
moet interpreteren gaat voor nu te ver.
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Wat ons onderzoek laat zien is dat er onvoldoende gegevens zijn om een uitspraak te 
kunnen doen. We kunnen dus niet zeggen of etoposide wel of niet werkt bij 
volwassen sHLH patiënten. Kortom, er is meer onderzoek nodig.
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Het tweede onderzoek naar HLH gaat over de genetica. 
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Zoals eerder besproken kan de overactiviteit bij HLH meerdere oorzaken hebben. 
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Van oudsher wordt er een strikt onderscheid gemaakt tussen de genetische vorm 
(familaire HLH of FHL) en HLH bij een onderliggende ziekte (secundaire HLH of sHLH). 
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Soms is het helaas niet zo zwart-wit dat patiënten bij een van deze groepen ingedeeld 
kunnen worden. In mijn proefschrift beschrijf ik twee patiënten die niet goed in te 
delen zijn in een van deze twee groepen. Deze patiënten vallen ertussenin. 
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Om dat verder uit te leggen laat ik eerst de gezonde situatie zien. In een lichaam 
ontstaan af en toe zieke cellen. Dit zijn bijvoorbeeld cellen die geïnfecteerd zijn door 
een virus, of omdat cellen zijn ontspoord tot kankercellen. Onze witte bloedcellen zijn 
er dan om deze zieke cellen op te ruimen. 
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Dit doet de witte bloedcel door blaasjes uit te spugen richting de zieke cel. In deze 
blaasjes zit een soort gif, wat er uiteindelijk voor zorgt dat de zieke cel dood gaat. 
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Het systeem wat hiervoor zorgt is erg ingewikkeld. Er komt heel veel bij kijken. Een 
van de belangrijke schakels in dit systeem noemen we het RAB27A (dit is een eiwit). 
Als dit RAB27A ontbreekt kunnen de blaasje niet uitgespuugd worden en kan de zieke 
cel dus ook niet gedood worden. Doordat de zieke cel niet gedood wordt blijft het 
immuunsysteem gestimuleerd worden waardoor de overactivatie ontstaat die we 
HLH noemen. 
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Bij een van onze patient was het RAB27A eiwit nog wel aanwezig, maar deed dit het 
minder goed. 
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Het gevolg is dat de blaasjes soms wel, en soms niet uitgespuugd worden. De zieke 
cel kan dus soms wel, en soms niet gedood worden. Bij deze patiënt heeft zijn 
afweersysteem de eerste 30 jaar van zijn leven voldoende gewerkt. Pas toen de 
patiënt rond zijn 30e een ernstige infectie kreeg was het systeem ontoereikend en kon 
het lichaam onvoldoende zieke cellen doden. Toen pas heeft hij een HLH ontwikkeld. 
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Enerzijds kunnen we zeggen dat het een genetische vorm van HLH is omdat een 
genetische fout ervoor heeft gezorgd dat deze patiënt HLH heeft gekregen. Aan de 
andere kant heeft de patiënt de eerste 30 jaar van zijn leven goed kunnen 
functioneren zonder HLH. Pas toen de patiënt een uitlokkende ziekte kreeg (een 
infectie) ontwikkelde deze patiënt een HLH. Deze laatste twee argumenten zijn juist 
een reden om het als een secundaire HLH te beschouwen. 
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Kortom, HLH is niet altijd goed in te delen in de genetische of de secundaire vorm, 
overlap wordt regelmatig gezien. HLH moet dus gezien worden als een spectrum 
waarbij een combinatie van genetische en uitlokkende factoren uiteindelijk 
opbouwen tot een HLH. Bij de ene patiënt is de genetische component groter, bij de 
andere juist de onderliggende ziekte. 
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