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hemofagocytaire lymfohistiocytose (hlh) is 
een potentieel levensbedreigende aandoening 
die met name op de kinderleeftijd wordt gezien. 
het wordt klinisch gekenmerkt door langdu-
rige koorts, hepatosplenomegalie, cytopenieën 
en hemofagocytose. het klinisch beeld is ech-
ter zeer heterogeen, waardoor de diagnose vaak 
pas laat wordt gesteld. Daarom zijn er diagnos-
tische criteria opgesteld. er wordt onderscheid 
gemaakt tussen hereditaire en secundaire hlh. 
secundaire hlh is geassocieerd met infecties, 

auto-immuunaandoeningen en maligniteiten. 
Pathogenetisch kenmerkt hlh zich door een on-
gecontroleerde proliferatie van geactiveerde t-
lymfocyten en macrofagen door een stoornis in 
de granulegemedieerde cytotoxische route. Be-
handeling geschiedt volgens het hlh 2004-pro-
tocol en bestaat uit immunochemotherapie, en 
in geval van hereditaire hlh wordt deze gevolgd 
door allogene stamceltransplantatie. vroege her-
kenning verbetert de prognose.
(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:305-13)

inleiding
Hemofagocytaire lymfohistiocystose (HLH) is een 
zeldzame, doch potentieel levensbedreigende aan-
doening.  Deze wordt klinisch gekenmerkt door 
langdurige koorts, hepatosplenomegalie, cytope-
nieën en hemofagocytose in beenmerg of andere or-
ganen. Het klinisch beeld is echter zeer heterogeen, 
waardoor de diagnose vaak pas laat wordt gesteld. 
De laatste jaren zijn er nieuwe ontwikkelingen op 
het gebied van de diagnostiek en behandeling en 
nieuwe inzichten in de pathogenese. In dit over-
zichtsartikel worden achtereenvolgens pathogenese, 
onderverdeling, klinisch beeld, diagnostiek en be-
handelmogelijkheden besproken.

Pathogenese
In de pathogenese spelen 2 factoren een rol. Allereerst 
is er een disbalans tussen activering en apoptose door 
een verminderde cytotoxische T-cel- en ‘natural kil-
ler’ (NK)-celfunctie. Daarnaast is er een stoornis in 
de granulegemedieerde cytotoxische route.1-3

Figuur 1 op pagina 306 toont de disbalans tussen 
activering en apoptose. Normaal gesproken leidt een 
virusinfectie tot activering van CD8+ cytotoxische 
T-cellen, NK-cellen en macrofagen die het virus via 
celgemedieerde lysis uitschakelen. Wanneer de geïn-
fecteerde cellen zijn opgeruimd, dooft de immuun-
respons uit (zie Figuur 1 op pagina 306, links). Bij 
HLH is er een disbalans tussen activering en apop-
tose door een verminderde granule-afhankelijke cy-
totoxische activiteit van T- en NK-cellen. Doordat 
geen apoptose plaatsvindt en er steeds meer cellen 
geïnfecteerd raken, ontstaat er een ongecontroleerde 
proliferatie van geactiveerde T-lymfocyten en ma-
crofagen wat leidt tot verdere en overmatige secretie 
van cytokines, zoals interferon-γ, ‘tumor necrosis 
factor-α’ (TNF-α), interleukine (IL)-6, IL-10, IL-
12 en oplosbare IL-2-receptor. Deze cytokinestorm 
in combinatie met de accumulatie van geactiveerde 
T-lymfocyten en macrofagen in organen, leiden tot 
hemofagocytose, weefselschade en de HLH-geasso-
cieerde verschijnselen, zoals koorts, splenomegalie en 
cytopenieën (zie Figuur 1 op pagina 306, rechts).1 
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Bij het proces van lysis van geïnfecteerde cellen door 
cytotoxische T- en NK-cellen speelt perforine een 
centrale rol.2  Perforine is een cytolytisch eiwit dat 
in granula zit en geproduceerd wordt door cytoto- 
xische T- en NK-cellen. Naast perforine bevatten 
deze granula ook granzymen. Perforine is in staat 
poriën te vormen in de celmembraan van geïnfec-
teerde cellen. Via deze poriën kunnen granzymen 
vervolgens de cel binnendringen, wat leidt tot pro-
teolyse en celdood (zie Figuur 2). HLH kan veroor-
zaakt worden door een perforinedeficiëntie of door 
een intracellulair transport- of degranulatieprobleem 
van de perforinehoudende granula. Bij deze proces-
sen spelen verschillende moleculen een rol, zoals 
Rab27a, Munc13-4, Syntaxin-11, lysosomale trans-
port regulator (LYST) en adaptor proteïne-3 (AP-3). 
Tabel 1 laat de functie zien van deze moleculen en 
waar het gendefect zit. Mutaties in deze genen lei-
den dus tot een verminderde granule-afhankelijke 
cytotoxische activiteit.2  Figuur 2 laat de veronder-
stelde plaats in het intracellulaire granulatransport 
en de degranulatie zien van deze moleculen. 

Onderverdeling hlh
Er wordt onderscheid gemaakt tussen hereditaire en 
secundaire HLH (zie Tabel 2 op pagina 308). Here-
ditaire HLH kan worden onderverdeeld in familiaire 
HLH (FHLH) en in HLH in het kader van erfelijke 
immuundeficiëntiesyndromen. Bij de secundaire 
vorm van HLH is er een associatie met infecties, 
auto-immuunaandoeningen en maligniteiten, welke 
een trigger kunnen zijn. Mogelijk speelt een gene-
tische gevoeligheid in het ontstaan van secundaire 
HLH wel een rol.

Familiaire HLH
FHLH kent een autosomaal recessief overervings-
patroon. Hierdoor is de familieanamnese vaak ne-
gatief. De incidentie wordt in Zweden geschat op 1 
per 50.000 levend geboren kinderen met een gelijke 
man/vrouw-verdeling.4 Mogelijk dat de werkelijke 
incidentie hoger ligt doordat de aandoening onvol-
doende herkend wordt. Hoewel FHLH met name 
op de kinderleeftijd wordt gezien, kan het ook bij 
volwassen voorkomen.5-7 
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Figuur 1. Disbalans activering en apoptose. Normaal gesproken 
leidt een virusinfectie tot activering van CD8+ cytotoxische 
T-cellen (CTL), natural-killercellen en macrofagen die het virus 
via celgemedieerde lysis uitschakelen (links). Wanneer de ge-
infecteerde cellen zijn opgeruimd, dooft de immuunrespons uit.
Bij hemofagocytaire lymfohistiocytose (HLH) is er een 
ongecontroleerde proliferatie van geactiveerde T-lymfo-
cyten en macrofagen wat leidt tot een cytokinestorm met 
interferon-γ (IFN-γ), ‘tumor necrosis factor-α’ (TNF-α), 
interleukine (IL)-6, IL-10, IL-12 en oplosbare IL-2-receptor 
(rechts). Deze cytokinestorm, in combinatie met de ac-
cumulatie van geactiveerde T-lymfocyten en macrofagen 
in organen, leidt tot hemofagocytose, weefselschade en de 
HLH-geassocieerde verschijnselen.1
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Figuur 2. Granulegemedieerde cytotoxische route. Cyto-
toxische T-cellen (CTL) en natural-killercellen produceren 
granula. Deze granula bevatten perforine en granzymen. 
Perforine vormt poriën in de celmembraan van geïnfecteer-
de cellen. Via deze poriën kunnen perforine en gran- 
zymen de doelcel binnendringen wat leidt tot celdood.  
Bij deze processen spelen verschillende moleculen een rol. 
Adaptor proteïne-3 (AP-3) is nodig voor het transport van 
eiwitten naar granula. Rab27a speelt een rol bij docking van 
granula aan de celmembraan. Munc13-4 is een priming-
factor voor fusie van granula. Syntaxin-11 (STX11) is nodig 
voor degranulatie van granula in de immunologische synaps. 
Lysosomale transport regulator (LYST) speelt een rol bij de 
secretie van de inhoud van granula.2
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Thans zijn er 4 verschillende genen bekend die met 
FHLH samenhangen (zie Tabel 1). Bij 15-50% wordt 
een mutatie gevonden in het PRF1-gen.8 Een mutatie 
in dit gen leidt tot een perforinedeficiëntie (FHLH-
type 2).9,10 Thans zijn er 63 mutaties in het PRF1-gen 
beschreven, waarbij sommige heterozygote mutaties 
ook kunnen leiden tot FHLH.11 Dit hangt af van 
het feit of er nog perforinerestactiviteit is. Het geheel 
ontbreken van perforine-activiteit leidt namelijk tot 
een ernstig beeld dat op vroege leeftijd begint.2 Pa-
tiënten met nog perforinerestactiviteit presenteren 
zich vaker op oudere leeftijd met mildere sympto-
men. Op chromosoom 9 bevindt zich een tot nu toe 
onbekend gen dat geassocieerd is met FHLH type 1 
(bij 10%).12 Deze mutatie wordt echter uitsluitend 
onder Pakistaanse patiënten gezien. Mutaties in het 
UNC13D-gen leiden tot FHLH type 3 en mutaties 
in het STX11-gen tot FHLH type 4.13,14 Het klinisch 
beeld van FHLH type 4 is over het algemeen wat mil-
der dan de andere typen FHLH. Hier spelen bypas-
sfenomenen voor degranulatie een rol.15 Recentelijk 
werd een patiënt van 21 jaar met FHLH type 4 be-
schreven, bij wie een nieuwe mutatie in het STX11-
gen werd gevonden (74A>G, resulterend in glycine in 
plaats van glutamine op positie 25).7

Hereditaire immuundeficiëntiesyndromen 
geassocieerd met hemofagocystose
Naast FHLH bestaan er enkele zeldzame heredi-
taire immuundeficiëntiesyndromen die geassocieerd 
zijn met HLH (zie Tabel 2 op pagina 308). Deze 
syndromen gaan gepaard met gendefecten die leiden 
tot stoornissen in de granule-afhankelijke cytotoxi-
citeit (zie Tabel 1).
Het Griscelli type 2-syndroom (GS-2) en het ché-
diak-higashisyndroom (CHS) zijn autosomaal re-
cessief overervende aandoeningen die gekenmerkt 
worden door partieel albinisme en neurologische 
symptomen.16-18 Het X-gebonden lymfoprolifera-
tief syndroom (XLPS) wordt gekenmerkt door een 
abnormale gevoeligheid voor epstein-barrvirus 
(EBV) door een verlaagd aantal NK-cellen leidend 
tot het HLH.19  Het Hermansky-Pudlak type 2-syn-
droom is een autosomaal recessieve aandoening 
die gekenmerkt wordt door idiopathische longfi-
brose, partieel albinisme en een verlengde bloe-
dingstijd.20,21 Het auto-immuun lymfoproliferatief 
syndroom (ALPS) gaat gepaard met lymfadeno- 
pathie, hepatosplenomegalie en auto-immuun he-
molytische anemie.22 

Tabel 1. Hereditaire hemofagocytaire lymfohistiocystose (HLH); gendefect, chromosoomlokali-
satie, eiwitproduct en -functie.
aandoening Gendefect in chromosoom-

lokalisatie
eiwitprodukt Functie van eiwit

FHLH1 ? 9q21.3-22 ? ?

FHLH2 PRF1 10q21-22 perforine porievorming in celmembraan leidend 
tot lysis

FHLH3 UNC13D 17q25 Munc13-4 primingfactor voor fusie van granula

FHLH4 STX11 6q24 syntaxin-11 degranulatie van granula in 
immunologische synaps

GS-2 RAB27A 15q21 Rab27a docking van granula aan celmembraan 
door complexvorming met Munc13-4

CHS LYST 1q42.1-q42.2 LYST rol bij granulasecretie

XLPS SAP/SH2D1A/
DSHP (bij 
60%)

XIAP

Xq25 SAP

XIAP

controle van signaaltransductiecascades

HP-2 ADTB3A 5q14.1 AP-3 transport van eiwitten naar granula

ALPS TNFRSF6 10q24.1
2q33-q34

Fas

FHLH1-4=familiaire HLH type 1-4, GS-2=Griscelli type 2-syndroom, CHS=chédiak-higashisyndroom, XLPS=X-
gebonden lymfoproliferatief syndroom, HP-2=Hermansky-Pudlak type 2-syndroom, ALPS=auto-immuun 
lymfoproliferatief syndroom.
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Secundaire HLH
Bij secundaire HLH is er overactivering van het 
macrofaagsysteem, door bijvoorbeeld een infectie, 
een auto-immuunaandoening of een maligniteit. 
Vooral EBV-infecties zijn geassocieerd met HLH 
(EBV-HLH).23  Waarschijnlijk gaat het bij een deel 
van de gevallen om hereditaire HLH die EBV- 
geassocieerd zijn, bijvoorbeeld in het kader van 
XLPS, maar er wordt ook een aparte groep beschre-
ven waar de EBV-infectie zich met name bevindt 
in de NK-cellen.24,25  HLH is echter ook beschre-
ven bij andere virale infecties, zoals cytomegalovi-
rus, parvovirus, humaan immunodeficiëntievirus 
en humaan-herpes 6-8-virus, bij bacteriële infec-
ties, zoals Mycobacterium tuberculosis en Brucel-
losis, en bij infecties met protozoa (Leishmania) en 
schimmels.26-33 

Auto-immuunaandoeningen die geassocieerd zijn 
met HLH staan in Tabel 2.34-36 HLH bij deze pa-
tiënten kan ook uitgelokt worden door een infectie. 

Tenslotte is HLH beschreven bij patiënten met leu-
kemie en lymfomen.37-41 
Secundaire HLH komt op alle leeftijden voor, af-
hankelijk van de onderliggende aandoening. Over 
de incidentie van de secundaire vorm is weinig be-
kend, maar waarschijnlijk komt het vaker voor dan 
de hereditaire vorm.42

klinische presentatie 
HLH is een aandoening die met name op de kin-
derleeftijd wordt gezien. Volwassenen met HLH zijn 
echter eerder beschreven.5-7

HLH is moeilijk te diagnosticeren daar het kan lij-
ken op andere ziektebeelden die geassocieerd zijn 
met hyperinflammatie, zoals febris e causa ignota, 
sepsis syndroom, inclusief multi-orgaanfalen, he-
patitis en encefalitis.43-46 Ook kan het lijken op af-
wijkingen die gezien worden bij kindermishande-
ling.47 Daarnaast zijn er mutaties die geassocieerd 
zijn met een milder beloop en derhalve met een 
late presentatie.2

Typische klinische bevindingen zijn (langdurige) 
koorts (bij 91%), hepatosplenomegalie (85%), neu-
rologische symptomen (47%), een maculopapulaire 
huiduitslag (43%) en lymfadenopathie (42%).4 Bij 
laboratoriumonderzoek worden cytopenieën, hyper- 
triglyceridemie, hypofibrinogenemie, hyperferriti-
nemie en leverenzymafwijkingen gezien. Bij histo-
pathologisch onderzoek van beenmerg, milt, lever, 
lymfeklieren of liquor cerebrospinalis wordt diffuse 
infiltratie van geactiveerde T-lymfocyten en macro-
fagen gezien met typisch hemofagocytose (zie Figuur 
3).48 Hemofagocytose wordt niet altijd in het eerste 
beenmergbiopt gezien, maar dit sluit HLH geens-
zins uit. In dat geval zijn herhaalde biopten nodig 

Tabel 2. Onderverdeling van hemofago-
cytaire lymfohistiocystose (HLH).
hereditaire hlh 

familiaire HLH (FHLH):
 - FHLH type 1
 - FHLH type 2
 - FHLH type 3
 - FHLH type 4
HLH in kader van erfelijke 
immuundeficiëntiesyndromen: 
 - Griscelli type 2-syndroom
 - chédiak-higashi-syndroom 
 - X-gebonden lymfoproliferatief syndroom
 - Hermansky-Pudlak type 2-syndroom
 - auto-immuun lymfoproliferatief syndroom

secundaire hlh

infectiegeassocieerd
 - viraal
 - bacterieel
 - parasitair
auto-immuungeassocieerd
 - systemische lupus erythematodes
 - reumatoïde artritis
 - ziekte van Still
 - polyarteritis nodosa
 - ‘mixed connective tissue disease’
 - sclerodermie
 - sjögrensyndroom
maligniteitgeassocieerd
 - natural-killer-, B- en T-cellymfomen
 - leukemie

macrofaag

erytrocyten

kern van
macrofaag

erytroblasten

Figuur 3. Beenmergbiopt waarin hemofagocytose te zien is 
(may-grünwald-giemsakleuring, vergroting 1.000x).
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om hemofagocytose aan te tonen.49 Ongeveer 40% 
van de patiënten zonder neurologische verschijnse-
len heeft afwijkingen bij liquoronderzoek en dit gaat 
gepaard met een hogere mortaliteit.50 MRI van het 
cerebrum toont nodulaire parenchymateuze lesies, 
leptomeningeale aankleuring en diffuus cerebraal 
oedeem.51 Het aanvullend onderzoek dat verricht 
dient te worden, naast een gedegen anamnese en li-
chamelijk onderzoek, bij een verdenking op HLH 
staat in Tabel 3.
Belangrijk is dat na presentatie onderscheid tussen 
hereditaire en secundaire HLH op klinische gron-
den niet meer mogelijk is. Ten eerste doordat heredi-
taire HLH vaak uitgelokt wordt door een infectie.52  
Ten tweede doordat ook secundaire HLH (en dan 
met name EBV-HLH) fulminant kan verlopen.23

Diagnostische criteria
Om de diagnostiek naar HLH te optimaliseren en 
uniform te maken heeft de Histiocyte Society in 1991 
diagnostische criteria opgesteld, welke in 2004 werden 
gereviseerd.53 Dit is gedaan daar sommige patiënten een 
atypisch beloop hebben, waarbij ze niet aan alle criteria 
voldoen en omdat sommige patiënten bepaalde criteria 
pas in een later stadium ontwikkelen. Daarnaast zijn 
de mogelijkheden voor moleculaire diagnostiek toege-
nomen. De diagnostische criteria zijn weergegeven in 
Tabel 4 op pagina 310. Indien voldaan wordt aan de 
diagnostische criteria voor HLH dient mutatieonder-
zoek plaats te vinden in genen die geassocieerd zijn met 
HLH (PRF1, UNC13D en STX11). Daarnaast is het 
mogelijk om functionele assays te doen. Een voorbeeld 
hiervan is de CD107-assay. CD107 is een transmem-

Tabel 3. Diagnostiek bij hemofagocytaire lymfohistiocytose (HLH).
laboratoriumonderzoek

volledig bloedbeeld, inclusief differentiatie en reticulocyten- 
ferritine- 
bilirubine, ASAT, ALAT, LDH- 
nierfunctie en elektrolyten- 
APTT, PT, fibrinogeen, D-dimeer- 
lipidenspectrum- 
immuunglobulines- 
oplosbare IL-2-receptor- 
n- K-celactiviteit

serologisch onderzoek (inclusief Pcr)

in ieder geval: EBV, CMV, hiv, HSV, HHV6, HHV8, rubella, VZV, parvovirus, adenovirus- 
op indicatie: leishmaniasis, brucellosis, tuberculose, mycoplasma, syfilis- 

Beenmergaspiraat en -biopt

liquoronderzoek

celaantal, eiwit, glucose, lactaat, LDH- 
eventueel morfologische en immunologische analyse- 

eventueel lymfeklierpunctie of leverbiopt

radiologisch onderzoek

echografie (of CT) van het abdomen- 
X-thorax (of CT-thorax)- 
MRI-cerebrum bij neurologische symptomen- 

Moleculair-genetisch onderzoek

PRF1-genmutatie- 
UNC13D-genmutatie- 
STX11-genmutatie- 

De belangrijkste diagnostische criteria voor de praktijk zijn vetgedrukt weergegeven. ASAT=aspartaat- 
aminotransferase, ALAT=alanineaminotransferase, LDH=lactaatdehydrogenase, APTT=geactiveerde par-
tiële tromboplastinetijd, PT=protrombinetijd, IL=interleukine, NK=‘natural killer’, EBV=epstein-barrvirus, 
CMV=cytomegalovirus, hiv=humaan immunodeficiëntievirus, HSV=herpessimplexvirus, HHV=humaan herpes-
virus, VZV=varicellazostervirus.
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braaneiwit in cytotoxische granula dat tot expositie 
wordt gebracht op het celoppervlak na degranulatie. 
Afwezigheid van CD107 suggereert dan een degranu-
latiestoornis. Recentelijk is aangetoond dat Syntaxin-11 
een rol speelt bij de degranulatie van granula.15

Behandeling
Hereditaire HLH
Indien niet behandeld, kan hereditaire HLH fataal 
verlopen met een mediane overleving van minder dan 
2 maanden.54 Snelle behandeling is gewenst in of in 
overleg met gespecialiseerde centra. De enige curatie-
ve behandeling is allogene stamceltransplantatie.55,56

Voorafgaand wordt immunochemotherapie gegeven 
met dexamethason, etoposide en ciclosporine. Deze 
therapie is er op gericht zo snel mogelijk de cytoki-
nestorm te onderdrukken en bestaat uit een remis-
sie-inductiefase van 8 weken met daarna een onder-
houdsfase. Dexamethason wordt in de eerste 8 weken 
dagelijks in afbouwschema oraal gegeven; vanaf week 
9 tot en met 40 als tweewekelijkse intraveneuze puls-
therapie. Etoposide wordt in de remissie-inductiefase 
wekelijks intraveneus gegeven; in de onderhoudsfase 
tweewekelijks. Ciclosporine wordt oraal op geleide 
van plasmaspiegels gedoseerd. Frequente controle 
van de nierfunctie is hierbij van belang vanwege ne-
frotoxiciteit. Profylactische behandeling in de vorm 
van co-trimoxazol, een antimycoticum, intraveneuze 
immuunglobulines en een maagbeschermer is aan-
gewezen. Patiënten met persisterende ziekteactiviteit 
van het centraal zenuwstelsel krijgen daarnaast me-
thotrexaat en prednison intrathecaal. Indien een ge-

netisch defect wordt aangetoond of indien patiënten 
hiermee niet onder controle komen, is stamceltrans-
plantatie geïndiceerd. Transplanteren tijdens de ac-
tieve fase geeft echter wel een slechtere uitkomst.57

Tot voor kort werden patiënten behandeld volgens het 
HLH 94-protocol.58  Hiermee werden door Henter et 
al. na een mediane follow-up duur van 3,1 jaar een 
3-jaarsoverleving gezien van 55%.59 Een recentere studie 
van Horne et al. liet zelfs een overleving zien van 70% 
bij een gematchte donor.60 Mortaliteit is voornamelijk 
transplantatiegerelateerd. Om de overleving verder te 
verbeteren en meer inzicht te krijgen in de pathogenese, 
het beloop en de prognostische factoren is recent het 
HLH 2004-protocol verschenen.53 Een belangrijke ver-
andering ten opzichte van het oude protocol is dat ci-
closporine in het HLH 2004-protocol vanaf het begin 
wordt gegeven in plaats van na 8 weken.

Secundaire HLH
Bij secundaire HLH is de behandeling afhankelijk 
van de oorzaak. Indien het beloop mild is, volstaat 
behandeling van het onderliggend lijden.61 Ook se-
cundaire HLH kan echter zeer ernstig verlopen, met 
name EBV-HLH. Dit is een reden om ook deze pa-
tiënten te behandelen met immunochemotherapie 
en eventueel zelfs met stamceltransplantatie, indien 
de ziekte niet voldoende onder controle komt.62,63 
Ook hiervoor kan gebruik gemaakt worden van het 
HLH 2004-protocol. 
Het HLH 2004-protocol voorziet overigens niet in 
een ‘salvage’ protocol. Een inductieschema met an-
tithymocytenglobuline is gesuggereerd, doch lijkt in 
de praktijk tegen te vallen.42,64

conclusie
HLH is moeilijk te diagnosticeren en kan andere 
ziektebeelden imiteren die met inflammatie gepaard 
gaan. Vroege herkenning is echter essentieel, aan-
gezien de ziekte fataal kan verlopen. Bij patiënten 
met onbegrepen koorts, hepatosplenomegalie en cy-
topenieën dient aan HLH gedacht te worden. De 
criteria die genoemd zijn in Tabel 4 zijn hierbij van 
grote hulp. Vroege herkenning en snelle behande-
ling met immunochemotherapie, gevolgd door allo-
gene stamceltransplantatie, verbetert de prognose.
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Tabel 4. Diagnostische criteria voor hemofa-
gocytaire lymfohistiocytose (HLH).
1. moleculaire diagnose en/of;

2. diagnostische criteria (tenminste 5 van de 8):
- koorts >7 dagen
- (hepato)splenomegalie 
- cytopenie van 2 of meer cellijnen

- hemoglobine <5,6 mmol/l
- trombocyten <100 x 109/l
- neutrofiele granulocyten <1,0 x 109/l 

- hypertriglyceridemie (nuchter >2,0 mmol/l)  
 en/of hypofibrinogenemie (<1,5 g/l)
- hemofagocytose in beenmerg, milt of 
 lymfeklier, zonder aanwijzingen voor maligniteit
- verminderde of afwezige natural- 
 killercelactiviteit
- ferritine >500 μg/l
- oplosbaar CD25 (oplosbaar interleukine  
 2-receptor) >2.400 U/ml
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