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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) and macrophage activation syndrome (MAS):

clinical outcome and diagnostics

Zusammenfassung: Die hamophagozytische Lymp-
hohistiozytose (HLH) ist ein Hyperinflammations-
Syndrom, welchem neben genetischen Defekten
insbesondere in Genen der die Immunsynapse regu-
lierenden Proteine auch erworbene Defekte der effekti-
ven Pathogen-Elimination zugrunde liegen. Das rasche
Erkennen und zielgerichtete Diagnostizieren einer
HLH ist bei weiterhin hoher Mortalitdtsrate zwischen
40%-70% essentiell, um Therapieverbesserungen zu
erreichen. Hierfiir ist der wichtigste Schritt fiir den
Kliniker, an eine HLH zu denken. Prolongiertes Fieber
unklarer Genese, eine Hepatosplenomegalie und eine
Bi- oder Panzytopenie sind die fithrende Symptoment-
rias. Bei bekannter Familienanamnese oder bekanntem
Gendefekt sind rasche bestdtigende Untersuchungen
einzuleiten, um die h&ufig notwendige Stammzell-
transplantation nicht zu verzégern. Insbesondere bei
Erwachsenen, bei denen auch genetische Defekte mit
verzogerter Manifestation vorliegen konnen (v.a. bei
de novo EBV-Infektion), muss eine breite Diagnostik
zur Ursachenforschung einer HLH angestrengt werden.
Die HLH ist keine eigenstdndige Erkrankung. Sie ist
gemeinsame Endstrecke eines Immundefekts, welcher
genetisch bedingt, oder durch infektiése, autoimmune,
autoinflammatorische, maligne oder auch iatrogene
Trigger (Immunsuppression, Stammzelltransplanta-
tion) erworben werden kann. Diesem breiten Spektrum
der Pathogenese der HLH muss die labormedizinische
Diagnostik Rechnung tragen, um dem Kliniker sehr
zeitnah die klinisch zu stellende Verdachtsdiagnose zu
erhdrten und schnellstméglich die Therapie einleiten
zu konnen.

Schliisselworter: Hamophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH); Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS);
Hamophagozytose.

Abstract: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is
a hyperinflammatory syndrome caused by genetic and
acquired defects of the molecular machinery, which regu-
late the cellular immune synapse. Rapid recognition of
symptoms resembling HLH, and a targeted diagnostic
approach are essential in improving outcome. The condi-
tion is associated with a mortality rate between 40% and
70%. For the clinician, the most important step towards
diagnosing HLH is to include it in the list of potential
differential diagnoses. The leading triad of symptoms
consists of prolonged fever of unknown origin, hepa-
tosplenomegaly, and bi- or pancytopeniae. A known
family history or known gene mutations require rapid
confirmatory testing, which facilitates the initiation of a
life saving risk-adapted treatment that includes stem cell
transplantation. In adults with de-novo infection with
Epstein-Barr virus, a broad diagnostic approach is requi-
red to identify potential late-onset hereditary HLH. HLH
is not a diagnosis, per se, but represents a common ter-
minal pathway of diseases with the ability to trigger HLH.
Such diseases include infections, malignant disorders,
autoimmune or autoinflammatory diseases, and iatro-
genic triggers such as immunosuppressive treatment or
stem cell transplantation itself. This broad spectrum of
HLH pathogenesis must be considered in order to achieve
rapid diagnosis, which is a prerequisite for the initiation
of rationale treatment.
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Einleitung

Die Hiamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist
ein hyperinflammatorisches Syndrom, welchem eine
unkontrolliert {iberschieflende Entziindungsreaktion
des Immunsystems zugrunde liegt. Wie auch das Makro-
phagenaktivierungssyndrom (MAS), das iiblicherweise
die HLH bei Autoimmun- und Autoinflammationser-
krankungen beschreibt, ist dieses Hyper-Inflammati-
onssyndrom keine eigenstindige Krankheit, sondern
gemeinsame Endstrecke infektioser, neoplastischer und
autoimmuner/inflammatorischer Erkrankungen. Die
Diagnose wird insbesondere bei Erwachsenen wegen
der heterogenen, der HLH zugrunde liegenden Erkran-
kungen (zu) spit gestellt, was ein Grund fiir die weiter-
hin hohe Mortalitit ist. Die klinische Uberlappung mit
dem Systemisch Inflammatorischen Response Syndrom
(SIRS) und der Sepsis bergen auch die Gefahr der Fehl-
diagnose und insuffizienten Therapie, da bei unkontrol-
lierter Inflammation der HLH eine immunsuppressive
Therapie notig ist [1]. Unterschieden werden die Famili-
dare HLH bei Patienten mit Mutationen in verschiedenen,
die zelluldre Immunsynapse regulierenden Genen, von
der erworbenen HLH bei Patienten ohne eine bekannte
genetische Belastung. Die familidre Form des Krank-
heitsbildes wurde erstmals im Jahre 1952 beschrieben
und wird nach dem Erstbeschreiber auch als Morbus Far-
quhar bezeichnet [2]. Die Inzidenz der hereditdren HLH
wurde in Schweden auf 0,12/100,000 Kinder <15 Jahre
geschitzt, entsprechend 1/50,000 Lebendgeborene. Der
HLH bei Neugeborenen und bei Sduglingen liegen meis-
tens angeborene Immundefekte zugrunde. Hereditdre
Félle konnen allerdings auch noch im Erwachsenenalter
auftreten [3]. Die erworbene HLH ist wesentlich hiufi-
ger als genetische Formen; genaue Zahlen liegen jedoch
nicht vor.
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Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Bild ist sehr variabel, bei erworbener HLH
auch iiberlappend mit Symptomen der Grundkrankheit.
Als hyperinflammatorisches Syndrom imponiert die HLH
wie eine schwere Infektion; im Gegensatz zu normal ver-
laufenden Infektionen oder entziindlichen Prozessen sind
die Symptome und Laborwerte jedoch wesentlich ausge-
pragter und im Verlauf progredient, so dass nicht selten
auch ein SIRS bzw. eine Sepsis differentialdiagnostisch
erwogen wird [1, 4].

Charakteristisch ist die Symptomentrias prolongiertes
Fieber, Hepatosplenomegalie und Bi- oder Panzytopenie.
Hochgradig aktivierte Lymphozyten und Makrophagen,
zusammen mit einem regelrechten Zytokinsturm erkla-
ren das bunte Bild mit Organinfiltration, so dass weitere
mogliche Krankheitszeichen neurologische Symptome,
Lymphadenopathie, Hepatitis, Gerinnungsstérungen,
Hautverdnderungen, Lungeninfiltrate, Pleuraerguss und
Aszites, sowie (blutige) Diarrhoe u.a darstellen.

Bei Kindern hat etwa ein Drittel der Betroffenen neu-
rologische Symptome wie Krampfanfélle, meningitische
Zeichen oder Ausfille von Hirnnerven [5]. Der entschei-
dende Schritt vor Einleitung einer zielfithrenden Dia-
gnostik ist es, daran zu denken, dass ursdchlich fiir das
oft prolongierte und komplexe Krankheitshild eine HLH
sein konnte.

Pathogenese

Ursachlich fiir die Entwicklung einer HLH ist die unge-
bremste Aktivierung der Inflammation mit Proliferation
und Aktivierung von Makrophagen, zytotoxischen T-Zel-
len (CTLs) und Natural-Killer-Zellen (NK-Zellen). Hierfiir
sind insbesondere bei Kindern angeborene Immundefekte
verantwortlich, welche jedoch z.T. auch bei Erwachsenen
(insbesondere bei de novo EBV-Infektion) als late-onset
Manifestation penetrieren kénnen [6]. Man unterscheidet
hier die familidre hdmophagozytische Lymphohistiozy-
tose (FHL; autosomal rezessiv) von komplexen Immunde-
fektsyndromen mit Pradispositon fiir die HLH (autosomal
oder X-chromosomal rezessiv), siehe Tabellen 1 und 2. Bei
positiver Familienanamnese bzw. bekanntem Gendefekt
wird eine genetische Beratung empfohlen. Eine Pranatal-
diagnostik aller bekannten Defekte ist moglich.

Gut verstanden ist die Pathogenese der molekular
definierten Entitdten mit Defekten der lymphozytdren
Zytotoxizitat [14] (Abbildung 1). Hierzu gehéren Muta-
tionen im Gen fiir das Poren-formende Protein Perforin
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Tabelle1 Genetische Ursachen fiir die Familidre HLH (FHL).

Bezeichnung Gen Protein

Besonderheiten des Krankheitsbildes

FHL-1 nicht bekannt nicht bekannt
FHL-2 PRF1 Perforin
FHL-3 UNC13D Munc 13,4
FHL-4 STX11 Syntaxin 11
FHL-5 STXBP2 (UNC18B) Munc 18,2

Medianes Erkrankungsalter <3 Monate; spezifische Mutationen assoziiert mit
turkisch, afroamerikanisch oder japanisch ethnischem Hintergrund [7]

Haufigere ZNS Beteiligung [8]

Haufiger bei kurdisch ethnischem Hintergrund; medianes Erkrankungsalter nach dem
1. Lebensjahr [9]

Horstorungen, Blutungsneigung, Diarrhoe [10]

Tabelle 2 Andere angeborene Immundefekte mit Pradisposition fiir HLH.

Bezeichnung Gen Protein Besonderheiten des Krankheitsbildes

Chédiak-Higashi Syndrom LYST Lyst Verminderte Pigmentierung (Albinismus), Funktionsdefekt der
neutrophilen Granulozyten (Riesengranula) und der Lymphozyten [11]

Griscelli-Syndrom Typ 2 RAB27A Rab27a Verminderte Pigmentierung, Defekte der Granulozytenfunktion,
Hypogammaglobulindmie [12]

Hermansky-Pudlak Typ 2 AP3B1 AB3B1 Verminderte Pigmentierung, Thrombozytendefekt, Neutropenie [13]

XLP-1 SH2D1A SAP HLH, assoziiert mit schwer und haufig todlich verlaufenden EBV-
Infektionen, Hypogammaglobulindmie [14]

XLP-2 XIAP/BIRC4 XIAP HLH, Hypogammaglobulindmie, chronische hdmorrhagische Kolitis [14]

Interleukin-2 inducible ITK ITK HLH, assoziiert mit EBV-Infektionen [15]

T-Cell Kinase Schwere angeborene
Immundefekte

XLP, X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung.
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Abbildung 1 Immunsynapse und Pathogenese der HLH.

(A) Nach Antigenstimulation reifen in der zytotoxischen T-Zelle oder der NK-Zelle lysosomale Granula mit Perforin/Granzyme. Diese werden
polar angeordnet in Richtung der Zielzelle. Es folgt Andocken, ,,Priming*“ und Fusion mit der Zielzelle, so dass die lytischen Granula zur Zell-
lyse und Entfernung des pathogenen Antigens fiihren. Die Elimination Antigen-prasentierender Zellen ist eine wichtige negative Feedback-
Reaktion zur Terminierung der Immunantwort. (B) Bei insuffizienter Antigeneliminierung wegen Defekten in der Regulation der Immunsyn-
apse (siehe Tabellen 1 & 2) persistiert eine chronische inflammatorische Aktivitdt durch starker werdende Zytokinsignale und konsekutiv
inflammatorisch-lymphoproliferative Aktivitat.
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(PRF), oder mutierte Genloci, die fiir Transport und Exocy-
tose von Perforin-enthaltenden lytischen Granula verant-
wortlich sind, wie UNC13D (MUNC13-4), STX11 und STXBP
(MUNC18-2) [9, 16-19]. Genloci komplexer, mit Albinismus
assoziierter Immundefektsyndrome (RAB27A, LYST und
AP3BI) betreffen vor allem das lysosomale Trafficking in
unterschiedlichen Organsystemen [20, 21].

Die Immunantwort, welche zur Elimination intrazel-
luldrer Pathogene fiihrt, zielt nicht nur auf die kranke
Zelle selbst, sondern auch auf die Antigen-prasentierende
Zelle (APC), um somit eine iiberschieflende, fortdauernde
Proliferation i.S. einer negativen Feedback-Reaktion zu
bremsen. Bei defekter zelluldrer Zytotoxizitat ist dieser
Regelmechanismus gestort, was zur anhaltenden Stimu-
lation aktivierter NK-Zellen und CTLs fiihrt [22, 23]. Eine
schwere EBV-Infektion kann auch zu einer Imbalance zwi-
schen Aktivierung einer APC und deren Elimination mit
prolongierter Aktivierung der zellularen Immunkaskade i.
S. einer HLH fiihren. Dies ist bei intaktem Immunsystem
des Gesunden jedoch selbstlimitierend. Bei einigen here-
ditaren Immundefizienzsyndromen wie der SAP- und der
XIAP-Defizienz (X-linked lymphoproliferative Erkrankung
XLP-1 und XLP-2), oder auch der CD27- und Interleukin2-
inducible T-cell kinase (ITK)-Defizienz, persistiert die
inflammatorische Lymphoproliferation und fiihrt zur HLH
[15, 24-27]. Im Gegensatz zur primér genetisch bedingten
HLH sind bei der erworbenen HLH die Ursachen, die zu
einer beeintrachtigten und unkontrollierten Immunant-
wort fiihren, weniger klar verstanden. Sie umfassen eine
vorbestehende Hyperinflammation wie beim M. Still
und einer Reihe anderer autoinflammatorischer Syn-
drome und Autoimmunopathien, Immuninkompetenz
bei immunsuppressiver oder zytostatischer Therapie und

Tabelle 3 Diagnostische Kriterien der HLH.
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Zytokinausschiittung von Tumoren. Bei immunkompeten-
ten Patienten konnten Polymorphismen in Genen, die fiir
die Immunantwort wichtig sind, Beeinflussung der zyto-
toxischen Funktion durch Viren oder Zytokine, sowie ein
Missverhdltnis zwischen Erregerlast und Abwehrzellen
eine Rolle spielen [6, 28-30].

Diagnostik

Die HLH Study Group der Histiocyte Society hat 2007 ihre
erstmals im Jahr 1991 publizierten diagnostischen Krite-
rien revidiert [31, 32], siehe Tabelle 3.

Die diagnostischen Kriterien der HLH haben sich
bei den angeborenen Formen sowie bei den erworbe-
nen Formen mit einer Infektion als Ausloser bewdhrt.
Sie sind jedoch nur eingeschrankt geeignet fiir Patien-
ten mit HLH (MAS) bei der juvenilen oder adulten Form
des M. Still (sJIA, AOSD), da die Grundkrankheit bereits
zu hohen Entziindungszeichen fiihrt und dem dynami-
schen Abfall bestimmter Werte als Warnsymptom fiir
ein MAS eine hohere Bedeutung zukommt [33]. Auch fiir
Patienten mit Autoimmunerkrankungen sowie Patienten
mit Malignomen und HLH fehlen allgemein anerkannte
Kriterien fiir die Diagnose. Die von Ravelli vorgeschlage-
nen vorldufigen Kriterien fiir sJIA werden zurzeit durch
die MAS Arbeitsgruppe der Histiocyte Society {iberarbei-
tet [34].

Haufig ist die Diagnose einer HLH schwierig, da die
Grenze zwischen einer normal verlaufenden schweren
Infektion und der inaddquat iiberschieflenden Hyper-
inflammation, die die HLH kennzeichnet, flielend ist.
Besonders ist auf die folgenden Punkte hinzuweisen:

Kategorie Kriterium

Gendefekt — Familidre Haufung oder
- Bekannter Gendefekt

Klinische Symptome/Laborverdnderungen? - Fieber

(5/8 Kriterien sollen erfiillt sein) - Splenomegalie

— Zytopenie >2 Zellreihen

Hamoglobin <90 g/L (<120 g/L bei Neugeborenen unter 4 Wochen)
Thrombozyten <100x107/L

Neutrophile Granulozyten <1x10°/L

- Hypertriglyceridamie

(niichtern) >3 mmol/L und / oder Hypofibrinogendmie (<1,5 g/L)

— Ferritin 2500 pg/L

— loslicher CD25 >2,400 U/mL
— NK Zellaktivitdt erniedrigt oder nicht nachweisbar
- Hamophagozytose in Knochenmark, Liquor oder Lymphknoten

2Indikation: Weitere Hinweise zur Unterstiitzung der Diagnose sind mittelgradig vermehrte Zellzahl und/oder erhéhtes Eiweif im Liquor,
sowie erhohte Transaminasen, erhéhtes Bilirubin oder erhéhte LDH im Serum.
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— Der Nachweis von Hamophagozytose ist nicht per
se beweisend fiir HLH. Auch ist der Nachweis der
Hamophagozytose fiir die Diagnose nicht notwendig,
wenn schon geniigend Kriterien erfiillt sind.
Erfahrungsgemafl ist diese Tatsache im Kklinischen
Alltag noch wenig bekannt (Abbildung 2).

— Die zeitliche Assoziation zwischen einer Infektion und
HLH schliefit einen pradisponierenden Gendefekt
nicht aus, vielmehr wird auch die genetische HLH
wahrscheinlich in fast allen Féllen durch eine
Infektion ausgelost (siehe EBV-Infektion).

Bei familidrer HLH und bei anderen Formen der HLH mit
ZNS-Symptomen sollte auch eine MRT Untersuchung des

Abbildung 2 Knochenmarkausstriche eines Patienten mit myelo-
dysplastischem Syndrom vom Typ RAEB-II (oben).

Zytogenetisch liegt ein komplex aberranter Karyotyp vor, unter
anderem mit del5. In der FISH-Diagnostik Nachweis eines p53-Ver-
lustes. Zytologisch auffallig sind stark dysplastische Granulozyten
(Pfeil) mit ausgepragten Kernatypien. Nachweis von Mikrokary-
ozyten (Pfeil, gestrichelt). Im Verlauf der Erkrankung rezidivierend
septisches Krankheitsbild mit mehrfach Intensivstationsaufen-
thalten bei MDS-induzierter HLH ohne Erregernachweis. Durch
konsequente kombinierte Therapie des MDS mit Steroid-basierter
Immunsuppression und 5-Azacytidine, bei Progress zur AML mit
Induktionschemotherapie und einer konsolidierenden allogenen
Stammzelltransplantation mit Hilfe der Schwester des Patienten
Erreichen einer kompletten Remission. Das zweite Praparat (unten)
zeigt eine deutlich gesteigerte Makrophagendichte (Doppelpfeil) im
Therapieverlauf, ohne das klassische Bild einer hamophagozytier-
enden Zelle aufzuweisen (kein zwingendes Diagnosekriterium!).

.: Diagnostik der hdmophagozytischen Lymphohistiozytose = 221

Gehirns und anschlieffend eine Lumbalpunktion (Nach-
weis von erh6htem Proteingehalt und Himophagozytose)
durchgefiihrt werden.

Spezifitat und Sensitivitdt der
klinisch-chemischen Parameter

Die Verdachtsdiagnose einer HLH untermauernd, aber
nicht den acht o.g. Diagnosekriterien zugerechnet, sind
Charakteristika wie Lymphadenopathie, Ikterus, Hypal-
buminidmie mit Odemen und Ergiissen (Pleura, Perikard,
Aszites), sowie Transaminasen- und LDH-Erh6hung.

Die Sensitivitit der zu untersuchenden Laborpa-
rameter ist relativ gut untersucht, die Spezifitdat ist
mangels Studienlage schlechter definiert. Padiatrische
Erfahrungen zeigen, dass die Bizytopenie bei Diagnose-
stellung in den meisten Fillen vorhanden ist [4]. Hohe
Ferritinwerte (aus eigener Erfahrung weit héher als die
im Kriterienkatolog angegebenen >500 ug/L) lagen in
der HLH-94-Studie bei einer Sensivitdt von 84%, was
durch Werte bis >10,000 pg/L wohl gesteigert werden
kann [31, 35, 36]. Bei Erwachsenen mit HLH war eine
Subfraktion glycosilierten Ferritins (<25%) dem absolu-
ten Ferritinwert in der diagnostischen Wertigkeit {iber-
legen [37].

Ein erniedrigtes Fibrinogen zeigt sich in padiatrischen
HLH-Kollektiven in 2/3 der Falle [38], jedoch sollte auch
ein niedrig-normales Fibrinogen als akute-Phase-Protein
nicht als diagnostischer Hinweis verworfen werden. Die
Wertigkeit der Triglyzeride muss vor dem Hintergrund
einer Niichternblutabnahme eingeschatzt werden. Ein
Wert <3 mmol/L trifft in etwa 70% der Falle zu [6]. Ursach-
lich scheint hier eine erniedrigte Lipoproteinlipase-Aktivi-
tat bei HLH zu sein [39].

Ob der cut-off-Wert von >2400 U/mL sCD25 wirklich
eine abgrenzende Spezifitat fiir die HLH hat, wird kont-
rovers diskutiert. Patienten mit autoimmun-lymphoproli-
ferativen Erkrankungen haben hohe sCD25-Werte, ebenso
Patienten mit malignen Lymphomen [40].

Zur Diagnostik gehort auch die Messung der Immun-
globuline, da eine Hypogammaglobulinamie bei famila-
rer HLH oder XLP mdglich ist. Bei primérer EBV-Infektion
im Erwachsenenalter und bei Kindern sollte friihzeitig
durch durchflusszytometrisches Screening eine familidre
HLH, bzw. andere Gendefekte mit HLH-Pradisposition
(Tabelle 2) von erworbenen Formen abgegrenzt werden,
nicht zuletzt um rasch eine Stammzelltransplantation
planen zu kénnen. Dazu stehen funktionelle immunolo-
gische Untersuchungen zur Verfiigung:
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Immunologische Funktionstests

Gestorte NK-Zell-Zytotoxizitdt ist das Kennzeichen der
HLH und Teil der Diagnosekriterien (Tabelle 3) [31]. Sie
wird bestimmt durch die Inkubation peripherer mononu-
kledrer Blutzellen mit *'Cr-markierten NK-Zielzellen, bei-
spielsweise der Zelllinie K562. Lysieren die NK-Zellen die
K562-Zellen, wird *'Cr frei und kann quantifiziert werden
[41]. Die Interpretation hat Limitationen, da die Abhén-
gigkeit des Assays von der Ratio NK-Zellen:Zielzellen zu
beriicksichtigen ist. Bei HLH sind die NK-Zellen haufig
stark erniedrigt, was die Aussage bei partieller NK-Zell-
Funktionsstdérung schwieriger macht. Schlief}lich wurde
auch berichtet, dass NK-Zell-Zytotoxizitdt bei Patienten
ohne genetischen Defekt erniedrigt, und bei solchen mit
genetischem Defekt paradox normal sein kann [42]. Fiir
die Messung der Aktivitat CTLs steht ebenfalls ein funk-
tioneller in-vitro Assay zur Verfiigung, in welchem via
CD3-Bindung die Immunsynapse induziert und somit
die zytotoxische Aktivitdt nach Stimulation quantifiziert
werden kann [43].

Die komplexe Regulation der Immunsynapse mit
Transport der lytischen Granula zur Zellmembran am
Kontaktpol zwischen Effektor- und Zielzelle sowie der
Fusion mit Abgabe der lytischen Granula in den synapti-
schen Spalt setzt lysosomale Proteine, wie das CD107 frei
und macht sie zu Bestandteilen der Zellmembran. So wird
CD107 durchflusszytometrisch nachweis- und quantifi-
zierbar. Mit diesem sog. Degranulationstest kénnen alle
bekannten Gendefekte der familidren HLH aufler dem
Perforindefekt sowie Mutationen bei Griscelli Syndrom
2, Chédiak-Higashi-Syndrom und Hermansky-Pudlak
Syndrom 2 erkannt werden [44]. Perforin sowie XIAP und
SAP konnen ebenfalls durchflusszytometrisch gemessen
werden [45, 46]. Die Indikationsstellung zur FACS-Unter-
suchung i. R. eines Screenings moglicher Gendefekte
sollte primdr mit einem Referenzzentrum abgesprochen
werden, in Deutschland sind dies insbesondere die padia-
trischen Zentren der Universitatsklinika in Hamburg und
Freiburg (http://www.uke.de/kliniken/haematologie/
index_39115.php).

Genetische Diagnostik

Die Bestédtigung einer genetischen HLH-Form erfolgt durch
die Mutationsanalyse, auf deren Ergebnis aber nicht bis
zur Einleitung einer hadufig rasch notwendigen Therapie
gewartet werden muss. In Deutschland gibt es weniger als
10% genetische HLH Fille, die keine Mutation in bisher
bekannten HLH-Genen haben (persdnliche Mitteilung,
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HLH-Referenzzentrum UKE Hamburg, G. Janka). Auch im
Erwachsenenalter ist (insbesondere bei EBV-Infektion)
das verzogerte Auftreten einer familidren HLH (late onset)
zu bedenken, so dass auch bei dlteren Patienten geneti-
sche Defekte moglich sind und nicht {ibersehen werden
diirfen [3]. Dariiber hinaus ist bei Patienten mit malignen
Lymphomen ein Perforindefekt i. S. eines HLH-pradispo-
nierenden Faktors beschrieben [47].

Ausloser der erworbenen HLH

Es kann nicht hdufig genug betont werden, dass eine
griindliche Diagnostik beziiglich des auslésenden Trig-
gers einer HLH erfolgen muss. Hier ist Interdisziplinaritat
zwischen den klinischen Fachbereichen Padiatrie, Immu-
nologie, Innere Medizin (Rheumatologie, Himatologie
u. Onkologie, Infektiologie), Neurologie und den chirur-
gischen Fachern, sowie den Diagnostikern in Mikrobio-
logie, Pathologie und Labormedizin gefragt. Bei klinisch
fiihrendem Ikterus und/oder Leberversagen werden die
Patienten auch zundchst in der Hepatologie oder Trans-
plantationschirurgie gesehen, bei fiihrender Lymph-
adenopathie vom HNO-Arzt oder dem Chirurgen [48].
Auch isolierte neurologische Symptome kénnen das fiih-
rende Leitsymptom einer HLH sein, und damit zunéchst
den Neurologen vor die schwere Aufgabe stellen, an HLH
zu denken [49]. Wurde die HLH diagnostiziert, muss die
breite Differentialdiagnostik auslosender Triggererkran-
kungen abgearbeitet werden.

1. Liegt eine Infektion vor? Fiihrend sind hier
Herpesviren, insbesondere EBV, aber auch Viren
der Influenza-Gruppe, Adenovirus, Parvovirus B19,
Hepatitis-Viren, Enteroviren und HIV in Assoziation
mit HLH sind beschrieben. Bakterielle, parasitdare
und mykotische Infektionen miissen bedacht werden
(Mycobacterien spp., Campylobacter, Fusobakterium,
Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen, Typhus,
Rickettsien, Brucellen, Ehrlichien, Borrelien,
Leishmanien, Plasmodien, Toxoplasmen und Pilze)
[28]. Beispielsweise ist die HLH bei Leishmaniose,
welche auch in gemadfligten Breiten anzutreffen
ist, durch Therapie mit Amphotericin B Kkurativ
behandelbar. Diagnostisch ist hierfiir eine PCR-
Untersuchung mit DNA-Nachweis hilfreich [50].

Da die Neutropenie haufig mit einer HLH vergesellschaf-
tet ist, muss auch eine sekundére Infektion im Verlauf der
Erkrankung immer wieder differentialdiagnostisch bei remit-
tierendem Fieber in Betracht gezogen werden. Regelmafiiges
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Monitoring viraler und mykotischer Infektionen sind insbe-

sondere nach protrahierter Therapie notwendig.

2. Liegt eine maligne Grunderkrankung vor? Zahlreiche
Fallberichte schildern maligne Grunderkrankungen
als Ausloser fiir eine HLH. Fiihrend sind hierbei
maligne Lymphome, insbesondere NK/T-Zell-
Lymphome, das anaplastisch grofizellige Lymphom,
periphere T-Zell-Lymphome, das Hodgkin-Lymphom,
die CLL und das Myelom. Prinzipiell ist aber jede
maligne Entitdt, Leukdmien, Myelodysplastische
Syndrome, Keimzelltumoren und viele andere in der
Lage, eine HLH anzustof3en [6, 51]. Zur Diagnostik der
HLH gehort eine Knochenmarkpunktion, bei welcher
gezielt nach Hamophagozytose, Makrophagendichte

und nach einer mdglichen hamatologischen
Grunderkrankung gefragt werden muss. Eine
zytologische, durchflusszytometrische und

histopathologische Untersuchung sind erforderlich.
Bei Hinweisen auf ein MDS ist die Durchfiihrung
einer zytogenetischen Analyse notwendig (siehe
Abbildung 2) [52, 53]. Eine Schnittbildgebung zur
Tumorsuche sollte sich anschlief3en.

3. Liegt eine Autoimmunopathie oder eine
Autoinflammationserkrankung  vor? Je nach
klinischem Kontext ist eine breite Labordiagnostik
bzgl. autoimmuner und autoinflammatorischer
Erkrankungen notwendig. Bei Kindern wund
Jugendlichen muss insbesondere an den M. Still,
die systemische juvenile idiopathische Arthritis
(sJIA), die juvenile rheumatoide Arthritis und an das
Kawasaki-Syndrom gedacht werden. Weiterhin ist der
systemische Lupus erythematodes (SLE) eine gidngige
Trigger-Erkrankung fiir ein MAS.
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