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För drygt tio år sedan ställdes S:t Gö-
rans barnkliniker i Stockholm inför sju
barn med en dittills undantagslöst död-
lig, sällsynt sjukdom som inte heller var
särskilt känd: familjär hemofagocyte-
rande lymfohistiocytos (FHL). Denna
utmaning blev starten för en fruktbar
klinisk forskningsverksamhet.

Sjukdomen drabbar vanligen försko-
lebarn, oftast de första två levnadsåren,
och karakteriseras av feber, lever- och
mjältförstoring samt cytopeni i form av
anemi, trombocytopeni och ibland även
neutropeni [1, 2]. Även leverpåverkan
med ikterus, transaminasstegring och
kraftigt stegrat ferritin samt neurologis-
ka symtom med allt från meningism och
encefalit till ataxi och psykomotorisk
retardation förekommer. Man finner

också ett abnormt lipidstatus med steg-
rade triglycerider, koagulationsrubb-
ningar med bland annat hypofibrino-
genemi samt nedsatt NK-cellsaktivitet
och cytotoxisk T-cellsfunktion, trots
normalt antal av dessa båda celltyper [1,
2]. Obehandlad är medelöverlevnaden
cirka två månader.

Sjukdomen har fått sitt namn av att
man på platsen för kroppens immunolo-
giska försvarsbastioner (t ex lever, mjäl-
te och lymfkörtlar) finner en ansamling
av T-lymfocyter och makrofager (tidiga-
re benämnda histiocyter), där de senare
i typiska fall fagocyterar olika blodkrop-
par (röda och vita samt trombocyter) (se
Figur 4 i Fadeels och medarbetares arti-
kel i detta nummer av Läkartidningen).
Sjukdomen är ärftlig (autosomalt reces-
siv), men herediteten är sällan känd när
barnet insjuknar, förutom när något an-
nat barn i familjen tidigare drabbats.

Ansamlingen väckte frågor
Ansamlingen på en enda klinik av

barn med denna ovanliga sjukdom av
helt okänd genes, som dessutom var un-
dantagslöst dödlig, gjorde naturligtvis
att många frågor ställdes:

– Hur vanlig är sjukdomen och har den
tidigare misstolkats?

– Hur skall diagnosen ställas?
– Kan den behandlas och botas, och i

så fall hur?
– Vad orsakar dessa symtom?
– Finns det en bakomliggande (defekt)

mekanism till sjukdomen?
– Går det att finna en genetisk förkla-

ring?

Dessa frågor innebar en rejäl utma-
ning. De har successivt behandlats och
nu samtliga fått sitt svar, bland annat ge-
nom fruktbar klinisk forskning i Sve-
rige. Den samlade internationella kun-
skapen var i början av 1980-talet myc-
ket knapp men ett stort stöd var en väl-
skriven tysk översiktsartikel av profes-
sor Gritta Janka omfattande samtliga
dittills publicerade 121 fall [1].

Närmare en på hundra
kan vara anlagsbärare
När sju barn samma vårvinter be-

handlas på en barnklinik för en sjukdom

som sällan finns beskriven i läroböcker i
pediatrik ställer man sig lätt frågan om
sjukdomen tidigare misstolkats och hur
vanlig den egentligen är. Inga sådana
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Sammanfattat

• FHL (familjär hemofagocyte-
rande lymfohistiocytos) är en
ovanlig, ärftlig sjukdom som
drabbar barn under första lev-
nadsåren.

• FHL kännetecknas av feber,
lever- och mjältförstoring, cy-
topeni och en massiv ansam-
ling av lymfocyter och makro-
fager i inre organ, ofta med fa-
gocytos av röda blodkroppar
(s k hemofagocytos).

• Laboratoriemässigt finner
man stegrade triglycerider,
koagulationsrubbningar med
bl a hypofibrinogenemi, för-
höjda nivåer av inflammatoris-
ka cytokiner samt nedsatt cy-
totoxisk T-cells- och NK-cells-
funktion.

• FHL tillhör gruppen histiocyto-
ser, dit även Langerhanscells-
histiocytos (LCH) och sekun-
dära, ofta virusutlösta, hemo-
fagocytiska syndrom räknas;
gemensamt för dessa tillstånd
är en proliferation och ansam-
ling av dendritiska celler eller
makrofager.

• FHL var för 15 år sedan un-
dantagslöst dödlig, men med
ett nytt behandlingsprotokoll
(HLH-94), som baseras på en
kombination av etoposid, kor-
tison och cyklosporin A samt
på allogen benmärgstrans-
plantation, kan idag närmare
vartannat barn räddas.

• Genetisk och molekylär kart-
läggning av FHL har nyligen
visat att sjukdomen beror på
en mutation i en gen som är av
fundamental betydelse för im-
munsystemets reglering.



data fanns tillgängliga i litteraturen. Ut-
över en bred nationell enkätundersök-
ning gjordes en eftergranskning, med ut-
gångspunkt från att alla drabbade barn
dör, av dödsorsaken för samtliga barn
<15 år som avlidit i Sverige åren
1971–1986, inalles 19542 barn. Med
hjälp av Statistiska centralbyråns döds-
orsaksregister utvaldes 1882 avlidna
barn med diagnoser av differentialdia-
gnostiskt intresse, dödsbevisen analyse-
rades varefter journalerna granskades
och PAD efterundersöktes, tillsammans
med docent Åke Öst, då verksam på pa-
tologen på Karolinska sjukhuset, vilket
resulterade i att diagnosen FHL kunde
ställas för 32 barn (lika många flickor
som pojkar). Detta gav en årlig incidens
motsvarande 1,2/1000000 barn, dvs
1:50000 levande födda, vilket rimligen
är en viss underskattning [3]. Detta inne-
bär i sin tur att i Sverige är, grovt räknat,
1:100 bärare av sjukdomsanlaget.

Incidensen av FHL är alltså något läg-
re än den för såväl aplastisk anemi som
levertumörer hos barn (2 per miljon och
år). Bland ärftliga sjukdomar är den av
samma storleksordning som svår kombi-
nerad immundefekt (SCID) och något
mindre vanlig än fenylketonuri (PKU)
(1:20000). Sjukdomen finns beskriven i
hela världen och eftersom den är autoso-
malt recessiv drabbar den särskilt etnis-
ka grupper där ingifte är vanligt.

Histiocytos inte en
utan flera sjukdomar
FHL är en ovanlig sjukdom, men

andra histiocytoser, såsom Langer-
hanscellshistiocytos (som tidigare kal-
lades histiocytosis X) och sekundära
hemofagocytiska syndrom, är vanliga-
re och är inte sällan misstolkade. Vi vill
därför ge en kort översikt över olika
former av histiocytos. Med histiocytos
menas förenklat uttryckt en grupp sjuk-
domar som karakteriseras av en proli-
feration och ackumulation av vad som
förr kallades histiocyter, numera vanli-
gen dels dendritiska celler (som huvud-
sakligen är antigenpresenterande), dels
makrofager (huvudsakligen antigen-
processande) [4]. Den vanligaste sjuk-
domen bland de förstnämnda är Lang-
erhanscellshistiocytos (LCH), som in-
nefattar de sjukdomar vilka tidigare be-
nämndes eosinofilt granulom, Hand–
Schüller–Christians sjukdom och Let-
terer–Siwes sjukdom [5]. Se även Fak-
taruta 1.

Bland de makrofagrelaterade sjuk-
domarna är hemofagocyterande lymfo-
histiocytos (HLH) vanligast. Den inbe-
griper två olika tillstånd som kan vara
svåra att skilja från varandra. Det ena är
just sjukdomen FHL (primär HLH), en
autosomalt recessiv sjukdom som hu-
vudsakligen drabbar barn. Det andra
tillståndet (sekundär HLH) kallas
ibland infektionsassocierat (alternativt
virusassocierat) hemofagocytiskt syn-
drom (IAHS eller VAHS) och syftar på
en makrofagaktivering som utvecklas
sekundärt till en kraftig immunologisk
aktivering, tex en svår infektion [6, 7].
Detta tillstånd kan också uppstå i an-
slutning till maligniteter (malignitetsas-
socierat hemofagocytiskt syndrom,
MAHS) och långvarig intravenös nutri-
tion med lipider (fat overload syn-
drome) [7].

Diagnostiska kriterier
har utvecklats
Uppenbarligen har diagnostiken av

FHL varit svår. För vår del underlätta-

des den av att vår första patient var fa-
miljens andra sjuka barn, där det äldsta
barnet diagnostiserats på ett grannsjuk-
hus. För att underlätta diagnostiken, och
samtidigt förenkla den internationella
vetenskapliga kommunikationen, ut-
vecklades ett förslag till diagnostiska
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Diagnostiska kriterier för hemo-
fagocyterande lymfohistiocytos [6]

• Feber
• Splenomegali
• Cytopeni (i minst två linjer; Hb 

< 90 g/l, trombocyter <100× 109/l,
neutrofila <1,0× 109/l)

• Hypertriglyceridemi (≥ 2,0
mmol/l) och/eller hypofibrinogenemi
(≤ 1,5 g/l)

• Hemofagocytos (i tex benmärg,
mjälte, lever, lymfkörtlar)

Observera att alla symtom inte all-
tid ses. Det kan därför ibland vara nöd-
vändigt att påbörja behandling vid
stark klinisk misstanke om sjukdomen,
trots att alla kriterier inte är uppfyllda.
Särskilt svårt kan det vara att påvisa he-
mofagocytos i benmärg. Förnyad prov-
tagning alternativt undersökning av an-
nat organ kan då övervägas.

Följande fynd ger ökat stöd för dia-
gnosen:

– nedsatt NK-cellsaktivitet
– histologisk leverbild som liknar

den vid kronisk akut hepatit
– pleiocytos i likvor (mononukleä-

ra celler)

FAKTARUTA 2
Förenklad klassifikation av his-

tiocytossjukdomar (baserad på Fa-
vara och medarbetare [4])

Sjukdomar relaterade till dendritiska
celler

• Langerhanscellshistiocytos (tidi-
gare benämnd histiocytosis X, innefat-
tar eosinofila granulom, Hand–Schül-
ler–Christians sjukdom och Lette-
rer–Siwes sjukdom)

Sjukdomar relaterade till makrofager
• Familjär hemofagocyterande lym-

fohistiocytos (FHL), primär (ärftlig)
hemofagocyterande lymfohistiocytos
(uppträder ibland utan känd ärftlighet,
ofta utlöst av infektioner)

• Sekundär hemofagocyterande
lymfohistiocytos

– Infektionsassocierat (alterna-
tivt virusassocierat) hemofagocy-
tiskt syndrom (IAHS/VAHS)

– Malignitetsassocierat hemofa-
gocytiskt syndrom (MAHS)

– Andra, tex fat overload syn-
drome (efter parenteral nutrition
med lipider)

FAKTARUTA 1

Figur 1. Vid FHL kan det i levern uppstå
en, ibland omfattande, infiltration av
framför allt lymfocyter men även
makrofager i portafälten. Ibland är dessa
makrofager hemofagocyterande, men
detta fenomen kan vara lättare att påvisa
i mjälten, även om provtagning från
mjälten samtidigt är mer riskfylld (se
Figur 4 i Fadeels och medarbetares
artikel i detta nummer av
Läkartidningen).
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kriterier, baserat på svenska erfarenhe-
ter. Efter några smärre modifieringar
antogs förslaget (Faktaruta 2) av inter-
nationella »The Histiocyte Society»
(Faktaruta 3), och dessa diagnostiska
kriterier är nu de som används interna-
tionellt [6].

Sjukdomen FHL kan likna många
andra tillstånd. Viktiga differentialdia-
gnoser är långdragna viroser (tex Ep-
stein–Barr-virus, EBV, och cytomega-
lovirus, CMV), hepatit (histologiskt
liknar leverbilden kronisk aktiv hepatit)
(Figur 1), encefalit, aplastisk anemi och
kollagenoser (tex systemisk juvenil re-
umatoid artrit) men även neurometabo-
la sjukdomar och cerebrala degenerati-
va sjukdomar [8, 9] (Figur 2, jämför
även Figur 4 i Fadeels och medarbetares
artikel i detta nummer av Läkartidning-
en).

Vissa barn insjuknar redan intraute-
rint, vilket kan ge upphov till såväl in-
trauterin fosterdöd som perinatala dia-
gnostiska problem.

Mer ovanliga differentialdiagnoser
är X-bundet lymfoproliferativt syn-
drom (XLP), Chediak–Higashis sjuk-
dom och den viscerala formen av Lang-
erhanscellshistiocytos (enligt tidigare
nomenklatur Letterer–Siwes sjukdom).
Det kan även vara svårt att differentiera
mellan FHL och sekundära makrofa-

gaktiverade syndrom (IAHS/VAHS) [6,
7].

Läkemedelsinducerad regress
före benmärgstransplantation
Efter att en rad olika behandlingar

prövats, gavs på försök cytostatikapre-
paratet teniposid (VM-26, Vumon), ett
podofyllotoxinderivat besläktat med
etoposid (VP-16, Vepesid), i kombina-
tion med kortison, vilket gav en drama-
tisk förbättring [10]. »We were ready to
bury her but she stood up like a rose»,
beskrev en finsk kollega senare effek-
ten. Flertalet barn nådde en partiell re-
mission, men dessvärre visade det sig
att sjukdomen kom tillbaka när behand-
lingen avslutades. Sex av de sju barnen
överlevde visserligen mer än sex måna-
der men endast tre barn levde mer än ett
år. Det blev alltmer uppenbart att det
fordrades något ytterligare för att bota
barnen.

I Paris hade man liknande erfarenhe-
ter och på Hôpital Necker gjordes, un-
der ledning av Alain Fischer, en allogen
benmärgstransplantation med lyckat re-
sultat [2, 11]. De två av våra ursprungli-
ga patienter som hade lämpliga donato-
rer genomgick också benmärgstrans-
plantation och är nu botade.

Sjukdomen är vanligen mycket ag-
gressiv och det var svårt både att få
drabbade barn i remission och att bibe-
hålla remission under tiden en ben-
märgsdonator eftersöktes, men även att
genomföra benmärgstransplantation.
Flertalet barn dog. Vid ett möte i San
Francisco 1993 beslutades att, som en
förlängning av arbetet med de diagnos-
tiska kriterierna, utveckla terapeutiska
riktlinjer vilka efter intensivt internatio-
nellt samarbete färdigställdes året därpå
[13]. Detta behandlingsprotokoll
(HLH-94) baseras på en kombination
av etoposid (VP-16), kortison och cyk-
losporin A [12], i syfte att dämpa de ak-
tiverade T-lymfocyterna, allt avslutat
med allogen benmärgstransplantation
inkluderande även etoposid i konditio-
neringen [13]. Protokollet är i första
hand avsett för FHL men används ock-
så med framgång vid tex livshotande
EBV-VAHS [14]. Behandlingen och
den internationella uppföljningen koor-
dineras från Stockholm.

Resultatet har överträffat förvänt-
ningarna. Protokollet har accepterats
internationellt, och det finns nu data in-
rapporterade för närmare 300 barn från
över 20 länder på alla kontinenter. I det-
ta blandade material är överlevnaden
vid FHL ca 50 procent, och vid vissa
centra än bättre [15], vilket i jämförelse
med 0 procent i början av 80-talet får
betraktas som en stor framgång. Vi har
också informerats om ett barn som fått
denna cytostatikabehandling intraute-
rint (vecka 26 respektive 29), varvid

sjukdomen gick i partiell regress. Där-
efter förlöstes barnet med kejsarsnitt i
vecka 32 och genomgick senare ben-
märgstransplantation.

Den immunologiska
bakgrunden klarnar alltmer
De drabbade barnen hade en brokig

symtombild, men vad som orsakade
dessa symtom var till en början oklart.
Tidiga studier, gjorda i samarbete med
professor Peter Nilsson-Ehle vid kli-
niskt kemiska laboratoriet i Lund, kun-
de visa att det märkliga lipidmönstret
med massiv hypertriglyceridemi (inte
sällan >5 mmol/l) i kombination med
låga värden för HDL-kolesterol och
HDL-triglycerider, sena metaboliter i
lipidmetabolismen, kunde förklaras av
extremt låg aktivitet av det lipolytiska
enzymet lipoproteinlipas [16].

Detta var särskilt intressant eftersom
låg aktivitet av lipoproteinlipas kan or-
sakas av inflammatoriska cytokiner
[16]. Dit hör interleukin(IL)-1, IL-2,
IL-6, tumor necrosis factor(TNF)-α
och interferon-γ, vilka samtliga produ-
ceras av makrofager och lymfocyter,
som båda finns i överskott vid FHL. Yt-
terligare studier visade att den symtom-
bild och många av de laboratoriefynd
man kan iaktta vid FHL kan förklaras av
ett kraftigt cytokinpåslag – en hypercy-
tokinemi [17].

Nästa fråga blev: Vad orsakar denna
hypercytokinemi? Var den bakomlig-
gande orsaken en dysreglering av dessa
cytokiner? Eller fanns det en annan för-
klaring till de sjuka barnens ackumula-
tion av lymfocyter och makrofager? Vi
spekulerade kring en defekt »broms» i
immunsystemet och kring att vissa im-
munologiska stimuli, tex virusinfektio-
ner, kunde utlösa skov av sjukdomen
hos genetiskt predisponerade individer.
Den obesvarade frågan var hur sjukdo-
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The Histiocyte Society och pati-
entföreningar

• The Histiocyte Society, bildad
1985, är en aktiv och välfungerande in-
ternationell organisation, med säte i
USA, som samlar läkare och forskare
som är intresserade av histiocytära
sjukdomar.

• Det finns också en aktiv associe-
rad internationell föräldra- och patient-
förening: The Histiocytosis Associa-
tion of America (an international part-
nership in search of a cure).

• I Sverige ges stöd till patienter och
forskning genom de regionala barncan-
cerföreningarna och Barncancerfon-
den (http://www.barncancerfon-
den.se). Det finns även en föräldraför-
ening för föräldrar till barn med histio-
cytos.

FAKTARUTA 3

Figur 2. Inflammatoriska celler i CNS
kan aktiveras vid FHL med risk för
omfattande skador. Detta kan begränsas
till en hjärnhinneretning men kan också
ge upphov till allt från kramper och
kranialnervspareser till hemipares,
psykomotorisk retardation, hjärnödem
och död. Här visas ett tvärsnitt från
storhjärnan hos en gosse med
avancerad FHL i CNS. Det finns stora
områden med vävnadsdestruktion, till
exempel vid den svarta pilen.
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men skulle förklaras på molekylär nivå.
I mitten av 90-talet kom en misstan-

ke att växa sig allt starkare. Det började
med ett »misslyckat» försök. I avsikt att
komplettera tidigare cytokinstudier
analyserades serumnivåerna av IL-1-fa-
miljen vid FHL, och till vår förvåning
fann vi låga nivåer av inflammatoriska
cytokiner (IL-1α resp IL-1β) men höga
nivåer av antagonisten (IL-1-receptor-
antagonist) [18]. Teoretiskt skulle detta
möjligen kunna förklaras av en nedsatt
funktion hos IL-1β converting enzyme
(ICE), som klyver en inaktiv IL-1β-pre-
kursor till aktivt IL-1β. Av särskilt in-
tresse var att ICE har betydelse vid pro-
grammerad celldöd (apoptos) – kanske
kunde det finnas ett samband. Detta
pockade på vidare utforskning, och
kontakt etablerades med professor Sten
Orrenius på Institutet för miljömedicin
(IMM), Karolinska institutet, svensk
nestor inom apoptosforskning [19].

Genetisk förklaring
Kopplingsanalys som gjordes av

forskargrupper i Frankrike och England
kunde tidigt förra året visa att FHL är en
genetiskt heterogen sjukdom med
koppling till kromosom 9 (9q21.3–22),
kromosom 10 (10q21–22) och minst ett
annat hittills oidentifierat lokus. Helt
nyligen, i samarbete med forskare i
Frankrike och USA, visades att åtta
barn med FHL hade en genetisk defekt
i perforingenen på kromosom 10
(10q21–22) [20]. (En mer detaljerad re-
dogörelse för sambandet mellan perfo-
ringenen och regleringen av apoptos
hos dessa patienter ges i Fadeels och
medarbetares artikel i detta nummer av
Läkartidningen.) Fortsatt forskning in-
riktar sig nu bland annat på att finna des-
sa andra gener och motsvarande biolo-
giska mekanismer, som vi antar också
har med apoptosregleringen att göra.

FHL är ju än så länge en kriteriedia-
gnos, men i framtiden kommer det att
bli möjligt med direkt DNA-diagnostik
vid vissa mer vanligt förekommande
mutationer och screening för familjära
mutationer. Denna kunskap kommer att
ge möjlighet till både förbättrad diagno-
stik för enskilda patienter, vilket har be-
tydelse vid ställningstagande till ben-
märgstransplantation, och fosterdia-
gnostik för drabbade familjer.

Det senaste decenniet har således in-
neburit att ytterligare en sjukdom fått
sin förklaring, den tidigare undantags-
löst dödliga sjukdomen FHL. Vägen dit
har varit ett fruktbart forskningssamar-
bete mellan kliniker och prekliniska
forskare (»translational research»), vil-
ket i det aktuella fallet omfattat allt från
lipidmetabolism via cytokinreglering
till apoptosforskning och genetiska stu-
dier. Orsaken till FHL visade sig till slut
vara en defekt programmerad celldöd.

Samtidigt som detta är ett framsteg i kli-
nisk pediatrisk och immunologisk
forskning är det också ett genombrott i
apoptosforskningen.
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Summary

Familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis:
diagnosis, treatment and
pathophysiological mechanisms

Jan-Inge Henter, AnnaCarin Samuelsson,
Kim Ericson, Sofie Nilsson-Ardnor, Göran
Elinder, Bengt Fadeel
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Familial hemophagocytic lymphohistiocy-
tosis (FHL) is an invariably fatal disease typi-
cally seen in infancy and early childhood, with
a median survival without therapy of two
months. It is characterized by prolonged fever,
hepatosplenomegaly, cytopenia, and deficient
NK-cell activity and T-cell cytotoxic capacity.
Severe neurological symptoms as well as coag-
ulation disorders and abnormalities in liver
function and lipid status may also develop.
Since the mid 1980’s there has been a remark-
able increase in our understanding of this dis-
ease. In a large-scale international collaborative
effort mediated through the Histiocyte Society,
diagnostic criteria and an international treat-
ment protocol (HLH-94) based on immunoche-
motherapy and BMT have been developed. A
large proportion of affected children can now be
cured and, moreover, successful chemotherapy
in utero of FHL has been achieved. It has been
shown that the symptoms and signs are medi-
ated through a pronounced hypercytokinemia.
Previous suggestions that FHL may be caused
by a deficiency in apoptosis were recently con-
firmed when perforin gene defects were de-
scribed, which may well explain the disastrous
lymphohistiocytic accumulation and sub-
sequent T-cell activation.
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