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Zusammenfassung

Hintergrund/ Fragestellung

Das Himophagozytose-Syndrom ist eine seltene, aber hdufig lebensbedrohlich verlaufende
Erkrankung, die mit einer unkontrollierten Aktivierung und Vermehrung von
Makrophagen und T-Lymphozyten einhergeht. Diese iiberschieBende systemische
Immunreaktion fiihrt vermittelt durch eine starke Zytokin-Ausschiittung zur Phagozytose
der eigenen Blutzellen. Klinisch prisentiert sich diese Himophagozytose in erster Linie
mit den beschriebenen hdamatologischen Symptomen sowie Fieber, Hepatosplenomegalie
und neurologischen Verdnderungen, jedoch konnen alle Organsysteme des Korpers
betroffen sein. Es wird die angeborene Form der Hamophagozytotischen
Lymphohistiozytose (HLH), die meistens innerhalb des ersten Lebensjahres diagnostiziert
wird, von der erworbenen Form des Hdmophagozytosesyndroms unterschieden. Letztere
kann durch eine Reihe verschiedener Faktoren getriggert werden. Am haufigsten ist die
sekunddre Form der HLH mit Infektionen, chronisch entziindlichen Erkrankungen,
Immunsuppression im Rahmen von Transplantationen, anderen Medikamenten sowie
malignen Erkrankungen bzw. deren Therapie assoziiert.

Diese retrospektive monozentrische Studie beschreibt das klinische Erscheinungsbild, die
Therapie und den Verlauf der Hdmophagozytotischen Lymphohistiozytose (HLH) bei
padiatrischen  hdmato-/onkologischen  Patient/-innen. ~Weiters werden mdgliche
Triggerfaktoren wie beispielsweise Infektionen und Immunphédnomene im Rahmen einer
Stammzelltransplantationen genauer untersucht. Es galt aulerdem die Inzidenz und die
Grunderkrankungen der sekunddren HLH anhand des vorhandenen Patient/-
innenkollektivs abzuschétzen, da die Panzytopenie und das unklare Fieber im Rahmen
eines Malignitdts-assoziierten Hadmophagozytose-Syndrom (MAHS) frither oftmals als
starke Nebenwirkung der Chemotherapeutika oder einer Infektion missinterpretiert wurde

und deshalb zu spédt oder gar nicht diagnostiziert werden konnte.

Material und Methoden

Die bendtigten Daten der Patienten/-innen wurden aus elektronischen Krankenakten,
Ambulanzkarten, Arztbriefen, Labor- EDV und Fieberkurven erhoben. Untersucht wurden
das Alter, das Geschlecht, ausgewihlte Laborwerte, die angewandte Therapie, die

klinischen Manifestationen, die Ursachen der HLH und das Outcome des/r Patienten/-in.
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Die gesammelten Daten wurden anschlieBend mittels deskriptiver Datenanalyse
ausgewertet und in Tabellen und Diagrammen zusammengefasst. Eingeschlossen in die
Arbeit wurden jene Patienten/-innen, welche neben ihrer hédmatologischen bzw.
onkologischen Grunderkrankung eine sekundédre Form der HLH entwickelt haben und am
Universititsklinikum fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz behandelt wurden. Fiinf
weitere Kinder konnten durch eine Screening-Methode mit dem fiir die HLH

hochspezifischen Ferritinwert nachtraglich eingeschlossen werden.

Ergebnisse

Bei dem untersuchten Patient/-innenkollektiv handelt es sich um 22 Kinder, die zwischen
1995 und 2014 an der Abteilung fiir padiatrische Hdmato-/Onkologie des LKH Graz
behandelt wurden. [10 Méadchen/12 Buben] Das mediane Alter zum Zeitpunkt des ersten
Schubes lag bei 10 Jahren und einem Monat [0-18 Jahre]. Bei 21 der Félle lag eine maligne
Grunderkrankung der HLH zugrunde. [ Akute Myeloische Leukédmie, Akute Lymphatische
Leukdmie, Unreifes Teratom, Ewing- Sarkom, Osteosarkom, Medulloblastom,
Anaplastisches groBzelliges T-Zelllymphom und Rhabdomyosarkom] Eine Patientin
entwickelte die S-HLH auf der Basis einer hédmatologischen Grunderkrankung
[Mb.Krabbe].

Klinik: Die wichtigsten klinischen Charakteristika der HLH wurden auf die Haufigkeit
thres Auftretens im Rahmen hédmato-/onkologischer Grunderkrankungen untersucht.
Fieber: 95,4%-; Hepatomegalie: 77,2%-; Splenomegalie: 72,7%-; Pulmonologische
Manifestation: 40,9%-; Dermatologische Manifestation: 31,8%-; Beteiligung des zentralen
Nervensystems: 31,8% der Fille.

Outcome: Die mediane Intervalldauer zwischen der Erstaufnahme wegen der
zugrundeliegenden Erkrankung und der Diagnose bzw. dem Beginn der HLH lag bei 49
Tagen. Die HLH dauerte dann im Schnitt 23 Tage an. 10 Patient/-innen verstarben im
ersten Jahr nach Ausbruch der HLH, das entspricht bei 22 Kindern -einer
Gesamtsterblichkeit von 45,5%.

Schliisselworter:  Hdmophagozytotisches  Syndrom, Hdmophagozytotische —Lympho-
histiozytose, Hdamato-/onkologische Erkrankung, Malignitdt, Sekunddre HLH, Leukdmie,
Solide Tumoren, Klinik, Labordiagnostik, Therapie, Outcome
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Abstract

Background

The Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare, but life-threatening disease,
which is accompanied by an uncontrolled activation and proliferation of the macrophages
and T-lymphocytes. This excessive systemic immune reaction leads, mediated by a strong
cytokine secretion, to a heavy phagocytosis of the own blood cells. Clinically, this
Hemophagocytosis presents primarily with the described hematological symptoms as well
as fever, hepatosplenomegaly and neurological changes, but all organ systems of the body
can be affected. It is the innate form of HLH - usually diagnosed within the first year of
life - which differs from the acquired form of the Hemophagocytic Lymphohistiocytosis.
The latter can be triggered by a number of different factors; the most common form of
secondary HLH is associated with infections, inflammatory diseases, immune suppression

in the context of transplantation, other medications and malignancies and their treatment.

This retrospective single-centered study describes the clinical presentation, treatment and
course of HLH on pediatric hemato-/oncological patients. Additionally, possible trigger
factors such as infections and immune phenomena in the context of stem-cell —
transplantation are examined in more detail.

Furthermore it was the aim to estimate the incidence and underlying diseases of secondary
HLH by means of the existing patient-collective, because pancytopenia and unclear fever
as part of a Malignancy-associated-Hemophagocytosis syndrome (MAHS) were formerly
often misinterpreted as severe side effects of chemotherapeutics or infections and therefore

could have been diagnosed late or not at all.

Material and Methods

The needed data of the patients were conducted from electronic medical records, clinic
cards, medical reports, laboratory EDV and charts. Afterwards the age, sex, selected
laboratory values, the applied therapy, the clinical manifestations, the causes of HLH and
the outcome of the patients were examined.

The collected data was then analyzed using descriptive data analysis and summarized in

tables and diagrams.



Those patients which have developed a secondary form of HLH in addition to their
hematologic or oncologic underlying disease and were treated at the University Hospital
for Pediatric and Adolescent Medicine of Graz were implemented in the course of work.
Five other children were later included retrospectively through a screening method with the

highly specific ferritin-value.

Results

The examined patient-collective consists of 22 children who were treated between 1995-
2014 at the Department of pediatric hemato-/oncology at the LKH Graz [10 girls / 12
boys]. The median age at the first thrust was at ten years and one month [0-18 years].

In 21 of these cases a malignancy was underlying. [Acute myeloid leukemia, Acute
lymphoblastic leukemia, Immature teratoma, Ewing's sarcoma, Osteosarcoma,
Medulloblastoma, Anaplastic large cell lymphoma and Rhabdomyosarcoma] A female
patient developed the S-HLH based on a hematologic disease [Mb.Krabbe].

Clinic:

The main clinical characteristics of HLH were analyzed for the frequency of their
occurrence in the context of hemato-/ oncological underlying diseases. Fever: 95.4% -;
Hepatomegaly: 77.2% -; Splenomegaly: 72.7% -; Pulmonary manifestation: 40.9% -;
Dermatological manifestations: 31.8% -; Involvement of the central nerve- system: 31.8 %

of the documented cases.

Outcome:

The median time interval between the initial admission due to the underlying disease and
the diagnosis or the start of HLH was 49 days. The HLH lasted for a median duration of 23
days. Ten patients deceased in the first year after the outbreak of HLH, which is
statistically, based on the number of 22 children, a total mortality rate of 45.5 %.

Keywords: Hemophagozytic syndrome, Hemophagocytic Lymphiohistocytosis, Hemato-
/oncological diesease, Malignancy, Secundary HLH, Leukemia, Solid Tumors, Clinic,
Laboratory diagnostics, Therapy, Outcome
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Glossar und Abkurzungen

AIDS
ALCL
APC
ARDS
CD
CD25
CHS
CMV
CRP
CSA
CSF
CT
DIG
EBV
F-HLH
FUO
GS-2
GVHD
HIV
HLA
HLH
HMR
HSZT
IAHS
IFN-y
IL

Inf.
IVIG
Kap.
LDH
MAC
MAHS

X

Acquired Immune Deficiency Syndrome
GroBzelliges Anaplastisches Lymphom
Antigen-prisentierende Zelle

Akutes respiratorisches Distress Syndrom
Cluster of differentiation

Alpha-Kette des IL-2 Rezeptors
Chediak-Higashi-Syndrom
Cytomegalievirus

C-reaktives Protein

Cyclosporin A

Cerebrospinale Fliissigkeit
Computertomographie

Disseminierte intravasale Gerinnung
Ebstein-Barr-Virus

Familidare HLH

Fieber unklarer Genese (Fever of unknown origin)
Griscelli-Syndrom Typ 2

Graft versus Host Disease

Humanes Immundefizienz Virus

Humanes Leukozyten-Antigen
Héamophagzytotische Lymphohistiozytose
Histiocytic medullary reticulosis
Hiamatopoetische Stammzelltransplantation
Infektions-assoziiertes himophagozytotisches Syndrom
Interferon-y

Interleukin

Infektion

Intravendse Immunglobuline

Kapitel

Laktatdehydrogenase

myeloablative priapartive Konditionierung

Malignitdts-assoziiertes hamophagozytotisches Syndrom



MAS
MDS
MODS
MRT
Na"
NK-Zellen
Pat.
PRES
RIC
S-HLH
sIL-2
SIRS
sJIRA
SZT
TNF-a
VAHS
VOD
VP-16
\VAY%
XLP
ZNS

Makrophagenaktivierungssyndrom
Myelodysplastisches Syndrom

Multiorganversagen (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
Magnetresonanztomographie

Natrium

Natiirliche Killerzellen

Patient/-in oder Patient/-innen

Posterior reversible encephalopathy syndrome
Reduced Intensity Conditioning

Sekundére himophagozytotische Lymphohistiozytose
Soluble Interleukin-2

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
Systemische juvenile rheumatische Arthritis
Stammzelltransplantation

Tumornekrosefaktor-a

Virus-assoziiertes himophagozytotisches Syndrom
Venose okklusive Leberkrankheit

Wirkstoffname: Etoposid

Varizella-Zoster-Virus

X linked Lymphoproliferatives (Syndrom)

Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

Die Definition der Himophagozytotische Lymphohistiozytose (HLH) ist der Schliissel um
diese zu verstehen: Die HLH ist eine seltene, aber hdufig lebensbedrohlich verlaufende
Erkrankung, die mit einer unkontrollierten Aktivierung und Vermehrung von
Makrophagen und T-Lymphozyten einhergeht. Diese iiberschieende Immunreaktion fiihrt
vermittelt durch eine starke Zytokin-Ausschiittung zu einer pathologischen systemischen
Entziindungsreaktion. Auf Basis dieser Reaktion entwickelt sich in weiterer Folge die
charakteristische aber sehr vielseitige Klinik, welche durch Fieber, Hepatosplenomegalie,
Ikterus, Reduktion des  Allgemeinzustandes, Inflammation/Entziindung des
gastrointestinalen- und/oder respiratorischen Systems und seltener von neurologischen
Symptomen bestimmt ist.

Es wird die angeborene Form der HLH, die vorwiegend innerhalb der ersten Lebensjahre
diagnostiziert wird, von der erworbenen Form des Himophagozytosesyndroms
unterschieden. Letztere kann durch eine Reihe verschiedener Faktoren getriggert werden.
Am haufigsten ist die sekundire Form der HLH mit Infektionen, chronisch entziindlichen
Erkrankungen, Immunsuppression im Rahmen von Transplantationen, anderen
Medikamenten sowie malignen Erkrankungen assoziiert. Es ist jedoch schwierig, die
sekunddre reaktive Form friih zu erkennen, und es benétigt eine spezifische Diagnostik um
diese von anderen Ursachen fiir die unspezifischen, Infektions-dhnlichen Symptome
abzugrenzen. Vor allem das Malignitits-assoziierte-Himophagozytotische-Syndrom
(MAHS) stellt eine groBBe diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. Meistens
erscheint es als initiale Prédsentation einer Malignitit, vor allem bei Leuk@mien oder
Lymphomen. Es kann sich aber auch erst spéter wihrend der Therapie oder als Folge der
therapiebedingten Immunsuppression entwickeln.(1) Das MAHS erschwert zudem oftmals
die addquate Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung und hat verglichen mit den
anderen Formen das schlechteste Outcome. Die Inzidenz und Pathophysiologie sind uns
noch nicht anndhernd so gut bekannt wie die der F-HLH und einheitliche
Therapieempfehlungen fehlen.

An dieser Stelle mochte der Autor darauf hinweisen, dass die primére
hdmophagozytotische Lymphohistiozytose 1im theoretischen Teil so ausfiihrlich

mitbehandelt wird, weil das klinische Bild, die Therapie und groBe Teile der
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Pathophysiologie beider Formen fast ident sind. Wenn eine genauere Unterscheidung fehlt,

bezieht sich der Text immer auf beide Formen der HLH.

Da es {iiber diese seltene, aber lebensbedrohliche Komplikation nur unzureichend
Lehrbuchwissen gibt und an der Klinischen Abteilung fiir Padiatrische Himato-/Onkologie
des Univ. Klinikums Graz bereits zahlreiche Kinder mit diesem Krankheitsbild behandelt
wurden, werden im Rahmen dieser Diplomarbeit die bisherigen Daten erhoben und mittels

deskriptiver Datenanalyse zusammengefasst.

Das Hauptziel der Arbeit ist die Beschreibung des klinischen Erscheinungsbildes, der
Laborparameter, der Grunderkrankungen, der Triggerfaktoren (Viren, Medikamente/SZT),
der Therapie und des Ausgangs der HLH bei pidiatrischen hdmato-/onkologischen

Patient/-innen.

2 Hintergrund

Der Begriff Himophagozytose beschreibt die pathologische Verdnderung, wenn aktivierte
Makrophagen Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten und/ oder deren Vorlduferzellen
phagozytieren. Dieses Phédnomen stellt ein wichtiges Diagnosekriterium fiir das
Hiamophagozytotische =~ Syndrom,  besser  bekannt als  Himophagozytotische
Lymphohistiozytose (HLH), dar.(2) Obwohl sich dieses histologische Merkmal im Namen
der Krankheit widerspiegelt wissen wir heute, dass die Himophagozytose keineswegs
obligat und initial oft nicht vorhanden ist. Vielmehr zeichnet sich die Krankheit durch eine
iiberschieBende oder schlecht kontrollierte Immunreaktion aus, insbesondere der T-
Lymphozyten, Histiozyten und Makrophagen. Diese iiberschieBende Immunreaktion fiihrt
zu einem Zytokin-Sturm und einer {ibermiBigen Entzlindungsreaktion, welche die
entsprechenden klinischen Symptome und Laborverdnderungen hervorrufen und fatale
Folgen haben konnen.(3)

Die Erstbeschreibung als ,,Histiocytic medullary reticulosis® (HMR) erfolgte im Jahr 1939
durch Scott & Robb Smith. Sie berichteten anhand einer Fallserie (n=4) von einer
unweigerlich fatal verlaufenden Erkrankung, die durch Fieber, generalisierter

Lymphadenopathie, = Panzytopenie, = Hepatosplenomegalie =~ und Reduktion des
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Allgemeinzustandes charakterisiert ist. Zusétzlich zeigte sich stets eine ausgeprigte
histiozytére Infiltration des Knochenmarks.(4)

1952 entdeckten Farquhar und Claireaux den familidren Zusammenhang in manchen
Féllen der HRM, nachdem sie zwei Geschwister untersucht hatten, die wenige Wochen
nach der Geburt an der von Scott & Robb Smith postulierten Erkrankung verstorben
waren. In der Autopsie zeigte sich neben der histiozytiren Infiltration mehrerer Organe
auch eine ausgepriagte Himophagozytose aller Zellreihen. Daraufhin schrieben sie in der
Einleitung ihrer Arbeit, dass die Bezeichnung ,,Histiocytic medullary reticulosis® nicht
mehr passend sei und gaben der seltenen rezessiven Krankheit den Namen ,,Familial
Haemophagocytic Reticulosis®.(5)

Nach der Autopsie eines 17-jdhrigen Jungen, der an einer schwer verlaufenden Leukdmie
verstorben war, beschrieben Clark und Dawson 1969 zum ersten Mal einen Fall von
maligner Histiozytose eines Patienten mit Akuter lymphatischer Leukdmie (ALL).(6)

1979 berichteten Risdall et al. iiber 19 Patient/-innen mit histiozytarer Hyperplasie und
Hiamophagozytose verbunden mit HLH-typischer Klinik im Rahmen von Organ-
Transplantationen. Auffillig war, dass bei den meisten unter ihnen eine Viruserkrankung
nachgewiesen werden konnte. Daraus folgerten die Autoren, dass es sich um eine bisher
unbekannte Virus-assoziierte Form des Hamophagozytotischen Syndroms (VAHS)
handeln musste.(7) Obwohl Viren die fiihrende Rolle als Ausloser eines Infektions-
assoziierten-Hamophagozytotischen-Syndroms (IAHS) innehaben, wurde einige Jahre
spater klar, dass auch andere Erreger, wie Bakterien, Protozoen oder Pilze eine sekundére
HLH triggern konnen.(8)(9) Die Menge der Publikationen und die Forschungsbemiihungen
wuchsen in den folgenden Jahren stetig und mit der Einfilhrung von Etoposid,
Schidelbestrahlung und Immunglobulinen in die Therapie, stieg auch die Uberlebensrate
der sekunddren HLH. Die Diagnose der primdren Form der HLH stellte allerdings
weiterhin ein Todesurteil dar, das lediglich bis zum Rezidiv hinausgezdgert werden
konnte. Das édnderte sich aber 1986 als die ersten Berichte iiber erfolgreiche
Knochenmarkstransplantationen von humanem Leukozyten-Antigen (HLA)-identen
Geschwistern publiziert wurden.(10)

1991 erstellte die ,,Histiocyte Society®, welcher die bedeutendsten Forscher auf dem
Gebiet der HLH angehoren, die ersten diagnostischen Guidelines fiir die HLH(11) und
1994 wurde das erste international giiltige prospektive Behandlungsprotokoll prisentiert.
Die 3-Jahres Uberlebensrate aller HLH Patient/-innen konnte damit auf beachtliche 55%

angehoben werden.(12)
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Seither sind 21 Jahre vergangen und obwohl die HLH weiterhin eine lebensbedrohliche
Krankheit mit vielen Unbekannten ist, konnte die hohe Sterblichkeitsrate durch neue
Forschungsergebnisse und Medikamente immer weiter gesenkt werden. Aus den rund 1500
Publikationen iiber die HLH, entstammen 85% den letzten 10 Jahren (Stand 2013).(13)

Dies zeigt, dass das Thema mehr Aufmerksamkeit bekommt als je zuvor.
3 Atiologie & Epidemiologie

Die HLH kann viele verschiedene Ursachen haben, die aber scheinbar alle in derselben
pathogenetischen Endstrecke miinden. Atiologisch wird zwischen der primiren
(angeborenen, genetischen) und der sekundidren (erworbenen, reaktiven) Form
unterschieden.(3) Als primire Erkrankung werden jene Fille bezeichnet, bei denen keine
Grunderkrankung nachgewiesen werden konnte und entweder ein Gendefekt oder eine
positive Familienanamnese vorliegt. Alle anderen Félle werden als sekundidre HLH
bezeichnet.

Bis vor kurzem wurde meist angenommen, dass das Alter ebenfalls streng zwischen der
genetischen und der erworbenen Form unterscheiden ldsst. Jedoch werden immer mehr
Fille von Jugendlichen und Erwachsenen erfasst, die diese Annahme widerlegen.(13)

Sowohl die genetische als auch die erworbene Form konnen in jedem Alter auftreten.

3.1 Primare HLH

Die primidre HLH wird weiter in die autosomal rezessive Familidre-HLH (F-HLH) und
andere angeborene Formen unterteilt. Bei der F-HLH ist das H&mophagozytotische
Syndrom die einzige Manifestation der Erkrankung. Mutationen in den Genen PRF1
(FHLH-2), UNCI13D (FHLH-3), STX11 (FHLH-4) und STXBP2 (FHLH-5) verursachen
die verschiedenen Formen der F-HLH, wie in Tabelle 1 angefiihrt.(14) Das
Hamophagozytotische Syndrom kann aber auch im Rahmen von seltenen Immundefizienz-
Syndromen, welche mit Albinismus verbunden sind, (Griscelli Syndrom 2, Chédiak-
Higashi Syndrom und Hermansky-Pudlak II Syndrom) auftreten. AuBBerdem kann es beim
Vorliegen eines ,,X-linked-proliferative-syndrom* (XLP) - welches x-chromosomal vererbt
wird - zu Storungen der Zytotoxizitdt und der Signaliibermittlung fiir die Apoptose
kommen.(3) In Tabelle 1 sind die hdufigsten Ursachen fiir eine primidre HLH gemeinsam

mit der Lokalisation des Gendefekts, dem betroffenen Protein und dem resultierenden
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molekularbiologischen Defekt zusammengefasst. Henter et al. (1998) zufolge kann die
Inzidenz der priméren HLH bei Kindern mit 1,2 Fillen/Million/Jahr beziffert werden,
obwohl angenommen wird, dass die Dunkelziffer diese Zahlen bei weitem

iibertrifft.(15)(14)

Tabelle 1: Klassifizierung der angeborenen HLH

Genetische HLH Gen Ort Protein Defekt
FHL

F-HLH1 unbekannt 9q213-22 unbekannt unbekannt

F-HLH2 PRF1 10qg21-22 Perforin Vesikel Inhalt

F-HLH3 UNC13D 17925 Munc 134 Vesikelfullung

F-HLH4 STX11 (UNC18B) 6024 Syntaxinll Andocken und Fusion der Vesikel

F-HLH5 STXBP2 19p132-3 Muncl82 Andocken und Fusion der Vesikel
Immundefizienz syndrome

CHS LYST 1942 1-422 LYST Vesikeltransport

GS-2 RAB27A 15¢21 RAB27A Vesikel Fusion

XLP-1 SH2D1A Xq24-26 SAP mehrere, inkl. CD8+; T/NK Zell Toxizitat

XLP-2 XIAP Xq25 XIAP mehrere Signalwege
Andere seltene Immundefekte

HPS-2* AP3B Vesikeltransport

SCID**

*HPS- Hermansky-Pudlak-Syndrom, **SCID- Schwere kombinierte Immundefizienz

Adaptiert nach den Klassifikationen von Usmani et al.(2) und Janka etal.(13)

3.2 Sekundére HLH

Die erworbene Form der HLH kann sich unabhédngig vom Patient/-innenalter als Reaktion
auf eine starke Aktivierung des Immunsystems entwickeln. Die Entstehung ist meist mit
Tumoren (MAHS), Chronisch-entziindlichen Erkrankungen, Infektionen (IAHS) - vor
allem viraler Genese -, Medikamenten, parenteraler Erndhrung (Lipid Uberladungs-
Syndrom als Folge ldngerer intravendser Erndhrung und/oder der Verabreichung von leicht
loslichen Lipiden), Immundefizienzsyndromen oder rheumatologischen Erkrankungen
(siche MAS) assoziiert. Die sekunddre HLH wurde aber auch im Zusammenhang mit
Nieren-, Leber- und Stammzelltransplantationen beschrieben.(16) (Tabelle 2) Eine
retrospektive Studie aus Thailand versuchte die Haufigkeit der Sekundéren HLH (S-HLH)
Formen anhand von 52 Kindern, welche zwischen 1989 und 1998 behandelt wurden,
darzulegen. Fiir 48% der Fille konnte eine MAHS verantwortlich gemacht werden, bei
29% wurde eine IAHS diagnostiziert und in 23% handelte es sich um eine idiopathische
Form. Von allen Malignitéts-assoziierten Formen waren 60% mit einem Non-Hodgkin
Lymphom assoziiert; dariiber hinaus 7 Leukdmien (28%), eine Langerhans-Zell-

Histiozytose, ein Histiozytdres Sarkom und ein Myelodysplastisches Syndrom. (17)

17



Tabelle 2: Klassifikation der sekundaren HLH

Leukdamie
Maligne
Erkrankungen . .
Lymphom (Hodgkin und Non-Hodgkin)
Solide Tumoren
Systemische Juvenile idiopathische Arthritis (Mb. Still)
Chronisch- .
entziindliche- Systemischer Lupus Erythematodes
Erkrankungen Sklerodermie
Sjogren-Syndrom
Kawasaki Erkrankung
Epstein Barr Virus (EBV)
Virale Herpes Simplex Virus (HSV)
Infektionen Cytomegalovirus (CMV)
Humanes Immundefizienz Virus (HIV)
Parvovirus B19
Adenovirus
Influenza A
Legionellen, Camylobakter, Chlamydien
Ander.e Protozoen: Leishmanien
Infektionen
Mykosen: Candida, Aspergillus
Mykobakterien
Mykoplasmen
Medikamente Nicht steroidale Entziindungshemmer
Therapien
Immunsuppressiva
Chemotherapeutika
Parenterale Ernahrung (Lipide)
Stammzellen/ Knochenmarkstranplantation
Immun-
Defizienz- .
syndrome Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)

chronisch granulomatdse Erkrankungen

4 Pathophysiologie

Obwohl die Pathophysiologie der HLH noch viele Fragen offen ldsst, konnte gezeigt

werden, dass alle klinischen Symptome auf die exzessive Aktivierung von CDS", T-

Lymphozyten und Makrophagen zuriickzufiihren sind. Dieser pathologischen Aktivierung

liegt ein Zytotoxizitdtsdefekt zugrunde, der das Entfernen der antigenprisentierenden
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Zellen (APC) verhindert und somit fiir die Chronifizierung der {iberméBigen
Immunreaktion sorgt.(14)

Als Folge werden grofle Mengen von pro- inflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-6,
IL-18 und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)) ausgeschiittet, welche als endogene Pyrogene
auch fiir das therapieresistente Fieber verantwortlich sind. Die Zytopenie spiegelt den
immunsuppressiven Einfluss von TNF-o und Interferon-y auf die Hamatopoese wider.
AuBlerdem gelten die letztgenannten als Ausléser fiir die Hamophagozytose und den
Anstieg der Ferritin-Werte.(2) Creput et al. (2008) vermuten auch, dass TNF-y und IFN-y
die Lipoprotein- Lipase hemmen oder die Triglycerid-Synthese stimulieren und somit zur
Hyperlipiddmie  fiihren.(18) Durch  die  Ausschiittung von  Ferritin  und
Plasminogenaktivator kommt es zur Hyperfibrinolyse. Erhohte Mengen an 16slichen
IL-2a-Rezeptoren sind auf die groBe Anzahl von Lymphozyten zuriickzufiihren. Als
Ursache fiir den Untergang von Leberzellen gelten hohe Konzentrationen von Fas-

Liganden (CD-95L) und TNF-a, welche beide die Apoptose induzieren.(2)

4.1 Primare HLH

Eine Vielzahl von genetischen Defekten ist bekannt, die mit der Entwicklung der priméren
HLH in Verbindung gebracht werden konnten. Vor allem die Entdeckung eines Perforin-
Gendefekts durch Stepp et al. 1999(19) stellt einen Meilenstein in der Erforschung der F-
HLH dar. Es folgten viele weitere Forschungsarbeiten. Mit jeder gefundenen HLH-
relevanten Gen-Anomalie stieg auch das Verstindnis iiber die Pathogenese der HLH. Eine
Gemeinsamkeit fast aller Genmutationen ist ein Funktionsdefekt der Natiirlichen
Killerzellen (NK-Zellen) und der zytotoxischen T-Lymphozyten. Die Immunzellen
verlieren ihre Féhigkeit die Zielzellen wirksam abzutéten, erkennen diese aber trotzdem als
pathogen und schiitten Zytokine aus, die wiederum weitere zytotoxische Zellen anlocken.
Bei intakten Immunzellen werden zytotoxische Granula, welche von den NK-Zellen oder
T-Zellen ausgeschiittet werden, liber eine sogenannte ,,immunologische Synapse® an die
Zielzelle transferiert. Im intrazelluliren Raum der Zielzelle angelangt, fiihrt freigesetztes
Perforin gemeinsam mit Granzymen zum kontrollierten Zelltod. Wenn das Abtdten der
Antigen-prisentierenden Zielzelle aber ausbleibt oder die Zelle nicht richtig entfernt wird,
bleiben die Rekrutierung und Aktivierung von weiteren Makrophagen und Lymphozyten

weiter aufrecht.(3)

19



Vor allem die darauf folgende iliberméBige Zytokinausschiittung fiihrt zu den HLH-

typischen Beschwerden.

Wie in Abbildung 1 zu sehen, konnen verschiedene Gen-Defekte an allen Schritten des

Exozytose und der zytotoxischen Aktivitdt zu Funktionsausféllen fiihren.

Zytotoxischer

Abbildung 1: Jana Pachlopnik Schmid 2011 Molekulare Defekte der hereditidaren Hamophagozytosesyndrome (3)

4.2 Sekundire HLH

Die Pathogenese der reaktiven Form des Hdmophagozytotischen Syndroms wird noch
kaum verstanden. Es wird jedoch angenommen, dass die Kombination von &dufleren
Einflussfaktoren (v.a. Infektionen) und inneren Prozessen - wie beispielsweise ein
gestortes Immunsystem (angeborenen oder erworbenen Ursprunges) - fiir die Entstehung
des erworbenen Hadmophagozytotischen Syndroms verantwortlich sind.(3) Viele Patient/-
innen mit sekunddrer HLH, vor allem bei hdmato/onkologischer Grunderkrankung, sind
immunsupprimiert, was unter Umsténden iiber eine fehlerhafte Immunreaktion zur HLH
fiihrt. Bei autoinflammatorischen Krankheiten oder Autoimmunerkrankungen konnte eine
nicht-antigenspezifische Stimulation des angeborenen Immunsystems den Ausloser der

HLH darstellen.
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4.2.1 HLH und maligne Erkrankungen

Vom Malignitits-assoziierten Himophagozytosesyndrom (MAHS) wurde anfanglich nur
in Zusammenhang mit Lymphomen und Leukdmien der T- oder NK-Zellreihe berichtet,
spater folgten in der Literatur seltene Berichte liber eine HLH-Assoziation mit einem
anaplastischen grof3zelligen Lymphom,(20) mediastinalen Keimzelltumoren (21)(22) und
anderen soliden Tumoren wie dem Neuroblastom oder Rhabdomyosarkom.(23) Ursichlich
konnte ein gestortes Immunsystem sein, das einerseits durch die chemotherapeutische
Behandlung und andererseits durch die mogliche Zytokinproduktion von malignen Zellen
verdandert ist. Zudem bildet die therapiebedingte Immundefizienz eine gute Basis fiir die
Ausbildung  einer  Infektions-getriggerten = HLH.(24) Die  charakteristischen
Laborverdnderungen der MAHS werden durch Hypertriglyzeriddmie,
Hypofibrinogendmie, Leberfunktionsstorungen, Koagulopathien, Hyponatriimie, erhdhte
LDH-Werte, Hypoproteindmie und eine besonders ausgeprigte Hyperferritinimie
reprasentiert. Beteiligungen des ZNS treten bei der MAHS vor allem in schweren Féllen
auf.(14) Verglichen mit anderen HLH-Formen weist das MAHS durch die maligne
Komorbiditit und die pathogenen Synergien die niedrigste 5-Jahresiiberlebensrate auf. (25)
Denn bei einigen Patienten/-innen ist der fatale HLH-Ausgang durch die Progression der
Grunderkrankung bedingt, bei anderen fiihrt die unzureichende HLH-Therapie zur
Verzogerung der addquaten Malignititstherapie. (14)

4.2.2 HLH und Infektionen

Die HLH kann durch eine Vielzahl von viralen, bakteriellen, fungalen und parasitiren
Infektionen getriggert werden. Ahnlich wie bei der F-HLH wird das IAHS mit einer
Storung der zytotoxischen T-Zellen oder NK-Zellen in Verbindung gebracht, die genauen
molekularen Mechanismen sind aber noch weitgehend unklar. Es wird allerdings
spekuliert, dass die Hyperzytokindmie die normale Funktion der zytotoxischen T-Zellen
und/oder NK-Zellen beeintrichtigt und individuelle genetische Polymorphismen auf
Leukozyten-Oberflaichenmarkern die Anfélligkeit gegeniiber dem IAHS erhohen.(26)

Virale Infektionen welche mit dem Syndrom assoziiert sind, inkludieren das Ebstein-Barr-
Virus (EBV), Cytomegalievirus (CMV), Humane Herpesvirus-6,-7,-8 (HHV 6,
HHV 7,HHV 8), Humanes- Immundefizienz-Virus (HIV), Influenza-Virus, Parvovirus
B19, Hepatitis Viridae, Enterovirus, Adenovirus, Varizella-Zoster-Virus (VZV) und

Masernvirus.(27)(9)
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Wird die HLH durch pyogene Bakterien verursacht, ist die Prognose verglichen mit viralen
Infektionen eher gut, kommt es im Laufe der Erkrankung jedoch zu einer Sepsis, verlduft
diese schnell todlich, wenn die addquate Antibiotikatherapie und der ,,Supportive Care* zu
spat forciert werden. Zu den potentiellen bakteriellen HLH-Erregern zdhlen Legionellen,
Camylobacter, Mykoplasmen, Chlamydien, Fusobakterien, Ehrlichien, Salmonellen,
Rickettsien, Borrelien, Brucellen und weitere.(27) Ebenso konnen parasitire Erreger wie
die Leishmanien eine HLH-Episode auslésen und die Leishmaniose wiederum kann durch
Symptome wie Organomegalie und Panzytopenie einer HLH &hneln. Zur genauen
Differenzierung ist daher eine Knochenmarksbiopsie empfehlenswert.(28) Auch
Toxoplasmen, Babesien, Plasmodien (Malaria), und Strongyloides (Zwergfadenwurm)
wurden als Trigger einer parasitiren HLH beschrieben. Aufgrund des endemischen
Auftretens von Parasiten sollte bei unklarer Genese dahingehend unbedingt eine
Reiseanamnese durchgefiihrt werden.(29) HLH-Fille, welche durch Pilz-Infektionen
ausgelost werden, treten vorwiegend in Kombination mit Lymphomen, AIDS, chronischer
Steroideinnahme oder Transplantationen auf. Als wichtigste Vertreter werden Hefe- (z.B.:
Candida, Cryptococcus (30), Pneumocystis) und Schimmelpilze (z.B.: Histoplasma (31),
Aspergillus, Fusarium) beschrieben.(27)

4.2.3 HLH und Stammzelltransplantationen

Kinder, die eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten, haben ein
erhohtes Risiko eine HLH zu entwickeln. Dies ist durch die Immunschwiche und die
resultierende Infektionsanfélligkeit sowie die Gabe von Immunsuppressiva zur
Vermeidung einer Graft versus Host Krankheit (GVHD) zu erkldren. Die HLH als Folge
einer HSZT (Post-HSZT-HLH) wird nach dem Zeitpunkt des Auftretens in eine friihe
»early-onset”- (Beginn < 30 Tage) und spatzeitige ,,late-onset SZT-HLH (Beginn > 30
Tage) unterteilt.(32) Wéhrend man weill, dass die spétzeitige Form meistens mit
Infektionen assoziiert ist,(33)(34) bleibt die Pathogenese der frithzeitigen Form bisher trotz
einiger Fallberichte génzlich unklar.(35)(36) Zusitzlich ist es wichtig die ,,early-onset™-
Post-SZT-HLH von der akuten GVHD zu unterscheiden, bei der vorwiegend Haut, Leber
und Darm betroffen sind.(37) Extrem hohe Ferritin-Werte, sIL-2 Erhohungen und
Hamophagozytose auf der anderen Seite weisen auf die HLH hin. Die genaue
Differenzierung hat aber im Einklang mit den aktuellen HLH-Diagnosekriterien zu

erfolgen.
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Respiratorische Symptome zéhlen zu den ersten Anzeichen fiir die Entstehung der Post-
SZT-HLH (38), die erfahrungsgemall gehduft nach Fludarabin-basierten Stammzell-
transplantationen auftritt. (1)(39) Als risikoarm gilt hingegen der Einsatz von Tacrolimus
zur GVHD-Prophylaxe und ein regelrechtes Anwachsen der Stammzellen im
Knochenmark. (Engraftment) Die Therapie erfolgt analog zur normalen HLH und sollte
prompt erfolgen, da die Gesamtiiberlebensrate der ,,early-onset* Post-SZT-HLH nach den
ersten Wochen durchschnittlich von 59% auf 14% absinkt, wenn keine Remission der
HLH erzielt werden kann.(32)

Koyama et al. empfahlen zwar den Post-SZT-HLH spezifischen Einsatz von niedrig
dosiertem Etoposid, in einer neueren Studie von Asano et al. zeigten sich dadurch aber

keine Verbesserungen des Outcomes. (35)(32)

4.3 Makrophagenaktivierungssyndrom

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine lebensbedrohliche Komplikation
mit systemisch-entziindlichen Prozessen, die durch eine iibermiBige Aktivierung und
Proliferation von T-Lymphozyten und Makrophagen hervorgerufen werden.(40) Es tritt bei
Kindern und Erwachsenen mit Autoimmunerkrankungen auf und ist aufgrund seiner
unscharfen Abgrenzung gegentiber der sekundidren HLH fiir diese Arbeit von Bedeutung.
Am héaufigsten kommt das MAS in Verbindung mit systemischer juveniler rheumatischer
Arthritis (sJRA), Lupus Erythematodes oder Mb. Still (bei Erwachsenen) vor.(24) Klinisch
umfasst das MAS einschlielich Fieber, Hepatitis, Hepatosplenomegalie und intravasaler
Koagulation dasselbe Spektrum von Symptomen wie die HLH. Auch die
Héamophagozytose und die HLH-typischen Laborverinderungen (allen voran die
Hyperferritindmie) sind fiir das MAS charakteristisch, obwohl sie initial weniger
ausgeprigt sind.(41) Interessanterweise zeigt das MAS auch eine &hnliche genetische
Préadisposition wie die primdre HLH. So haben MAS-Patient/-innen oftmals Mutationen
am PRF1- oder UNCI13D-Gen, die auch bei der F-HLH vorkommen. Analog dazu wurden
funktionsbeeintrichtige oder verminderte NK-Zellen und Perforin-Proteine sowie erhdhte

sCD25 und sCD163 Werte beobachtet.(24)
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Die Unterschiede zwischen dem MAS und der HLH liegen beim Ausbleiben der iiblichen
Arthritis-Zeichen im Detail:

e Das MAS fiihrt zu starken Erhohungen des C-reaktiven Proteins (CRP). Bei der
HLH ist das meist nur bei einer seltenen bakteriellen Beteiligung der Fall.(41)

e Initial sind beim MAS nur moderate Pan- oder Bizytopnien zu beobachten,
wohingegen der Ferritinwert stark erhoht ist.(41)

e Werden die Zytokine verglichen, ist das pro-inflammatorische IL- bei dem MAS
oft erhoht. Die Konzentrationen von TNF-o und IL-6 sind ebenfalls
vergleichsweise hoch.(41)

e Im Gegensatz zur HLH weist das Knochenmark eine verminderte Erythropoese und

einen ,,Links-Shift* der Granulopoese auf.(41)

Therapie:

Bei  MAS-Patienten/innen ~ mit  rheumatologischer = Grunderkrankung sind
Behandlungsstrategien mit starker Immunsuppression und hochdosierten intravendsen
Immunglobulinen sehr effektiv. Ahnlich wie bei der HLH-Therapie konnten in den letzten
Jahren auch vielversprechende Ergebnisse mit dem Einsatz von Biologika gegen die
inflammatorischen Zytokine IL-1 und IL-6 erzielt werden.(42) Wenn es trotz der
zusétzlichen Gabe von Steroiden und Cyclosporin A zu einer Verschlechterung der Klinik
und/oder der Laborwerte kommit, ist die Therapie fallweise auszuweiten und der Etoposid-
Einsatz, die Salvage-Therapie oder eine allfillige Stammzelltransplantation zu

erwagen.(24)
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5 Diagnostische Kriterien

Im Jahre 1991 présentierte die ,,HLH Study Group of the Histiocyte Society* die ersten
Richtlinien zur Diagnose der HLH. Diese umfassten die hdufigsten Auffilligkeiten in
Klinik, Labor und Histopathologie.(11) Weil die HLH bei einem auffallend groBen Teil der
Patient/-innen atypisch verlief und/ oder Diagnosekriterien initial oft nicht erfiillt wurden,
mussten die Diagnosekriterien aber 2007 iiberarbeitet und erweitert werden. Wie in Tabelle
3 zu sehen ist, kamen zu Fieber, Splenomegalie, Zytopenie (mindestens 2/3 Zellreihen
betreffend), Hypertriglyzeriddmie, Hypofibrinogendmie und Himophagozytose die neuen
Kriterien niedrige- oder fehlende NK-Zell-Aktivitit, Hyperferritindmie und erhohte CD25-
Werte hinzu.(40)

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der HLH adaptiert nach den HLH-2004 Guidelines (40)

Die Diagnose der HLH kann gestellt werden, wenn zumindest A oder B zutrifft.

A. Bekannte familidre HLH oder Feststellung einer molekularen Stérung, die mit der HLH konform ist.

B. Fiinf der folgenden diagnostischen Kriterien werden erfullt.
- Fieber
- Splenomegalie
- Zytopnie in 22 von Zellreihen
» Hamoglobin <90g/L ( bei Sduglingen <4 Wochen: <100g/L
» Thrombozyten <100*10°%/L
» Neutrophile Granulozyten < 1x10%/I
- Hypertriglizeridamie und/oder Hypofibrinogenamie
» niichtern 23 mmol/L (2265mg/dI)
» Fibrinogen <1,5g/L
- Hdmophagozytose in Knochenmark, Milz oder Lymphknoten
- NK Zellaktivitat erniedrigt oder nicht nachweisbar
- léslicher CD25-Wert erhoht (I6slicher IL-2-Rezeptor) > 2.400 U/ml
- Ferritin erhéht > 500 pg/!

Kommentare:

1.) Wenn die Hdmophagozytose zum Zeitpunkt der Prasentation nicht nachweisbar ist, sollte der Test wiederholt werden.
Wenn das Ergebnis nicht schlissig ist konnen Proben aus anderen Organsystemen hilfreich sein, ansonsten empfiehlt sich
eine Serie von Knochenmarksaspirationen lber einen langeren Zeitraum.

2.) Die Liquordiagnostik bietet zusatzliche Sicherheit fir eine sichere Diagnosstellung (siehe neurologische Manifestation)

3.) Andere typische Auffélligkeiten in Labor und Klinik beinhalten: cerebrospinale Symptome, LymphknotenvergroRerung,
Ikterus, Odeme, Ausschlige, veranderte Anzahl von Leberenzymen, Hypoproteindmie, Hyponatridmie, VLDL /N, HDL {,
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5.1 Vorgehensweise in der Diagnostik

Die Diagnosestellung der HLH stellt wegen der variablen Prédsentation, der unspezifischen
Symptome und dem seltenen Auftreten den ersten und schwierigsten Schritt zur
erfolgreichen Behandlung dar. In Abbildung 2 werden die diagnostischen Leitlinien der
HLH von den ersten Zeichen bis zur Differenzierung zwischen der primiren und
sekundéren Form dargestellt.

Die minimalen Anforderungen zur Diagnosestellung beinhalten neben der klinischen
Untersuchung das gesamte Blutbild, den Gerinnungsstatus, Leber-Transaminasen,
Bilirubin-, Triglycerid-, Ferritin- und Fibrinogenwerte. Bei Verdachtserhiartung sollten
anschlieBend Knochenmarks- und Lumbalpunktionen an einer erfahrenen himato-
/onkologischen Einrichtung durchgefiihrt werden. Bei negativen Ergebnissen sind diese
Untersuchungen zu wiederholen.(41)

Gleichzeitig miissen die sCD-25-Expression und die NK-Zell-Funktion als duBerst
wichtige Parameter (siche unten) friihzeitig erhoben werden, da deren Auswertung
spezieller Labortechnik und erhohtem Zeitaufwand bedarf.(24) Bei fortschreitender
Progredienz und positiven Untersuchungsbefunden ist dann anhand der oben angefiihrten
Kriterien die Diagnose zu stellen und ohne weitere Verzogerung mit der Therapie zu
beginnen. Bei gesicherter hémato-/onkologischer Grunderkrankung ist zu diesem
Zeitpunkt keine weitere Abkldarung moglicher anderer HLH-Ursachen noétig. Bei initialer
Priasentation der HLH ohne Grunderkrankung miissten hingegen zunichst primare Formen
von der erworbenen Form abgegrenzt werden, um im Falle einer primiren Form eine
mogliche Stammzelltransplantation frithestmoglich vorzubereiten.(43)

Zusammengefasst erfolgt die komplexe diagnostische Aufarbeitung der angeborenen Form
mittels Durchflusszytometrie, Feststellung einer dauerhaft niedrigen NK-Zell-Funktion und

der Mutationsanalyse in speziellen Referenzzentren.(43)
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Diagnostische Leitlinien der HLH
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Abbildung 2: Diagnostische Leitlinien der HLH nach den Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie.(43) Legende: 'FUO-Fieber unklarer Genese;ZSIRS-Systemisch-Inflammatorisches Response
Syndrom;3MODS—muItipIes Organversagen(Multiple Organ Dysfunction Syndrome);4MAS—
Makrophagenaktivierungssyndrom; 6MDS—MyeIodyspIastisches Syndrom.

Parallel dazu wird in jedem Fall mit der Suche nach Erregern begonnen, da diese den

hiufigsten Trigger einer HLH darstellen. Das standardméfige Screening sollte dabei

zumindest folgende Erreger umfassen: EBV, Leishmanien, Parvovirus B19, Adenoviren,

Varizella-Zoster-Viren, CMV und andere Herpes-Viren.(9)
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5.2 Klinische Prasentation

Die Kardinalsymptome der HLH sind prolongiertes Fieber - welches sich durch
Antibiotikagabe nicht bessert - und Hepatomegalie. Das Fieber kann auch von einer
respiratorischen oder gastrointestinalen Infektion begleitet werden. Auflerdem kommt es zu
Lymphadenopathien, Odemen, Ikterus oder einer Rash-Symptomatik. Neurologische
Zeichen wie Krdmpfe, Opisthotonus oder Lahmungen der Hirnnerven zeigen sich in bis zu

einem Dirittel der Félle.(41)

5.2.1 Fieber

Fieber unklarer Genese tritt vor allem in der Pédiatrie relativ hdufig auf. Wenn es aber
keinem spezifischen Tagesverlauf folgt, gemeinsam mit Panzytopenie auftritt und sich
zusitzlich therapieresistent gegeniiber antibiotischer Therapie zeigt, sollten Arzte/-innen
grundsétzlich an die Evaluation einer HLH denken und im weiteren Schritt Ferritin- und
sIL-2R-Werte erheben, um den Verdacht einer HLH eventuell zu erhirten.(2)
Zuriickzufiihren ist das Fieber, welches zum Zeitpunkt der Diagnose fast immer vorhanden

ist, auf die gesteigerte Ausschiittung verschiedener Zytokine im Blut.(41)

5.2.2 Hamatologische Zeichen

Zytopenien konnen wahrscheinlich auf die hohen
Konzentrationen von TNF-o und INF-y und deren
myelosuppressiven Effekt zuriickgefiihrt werden.(41)
Die meisten Autoren/-innen gehen nimlich davon aus,
dass die Hémophagozytose selbst nur eine
unwesentliche Rolle bei der Entwicklung der
Zytopenie spielt. (2)(3)(24)(44) Sie wird neben der

HLH auch bei viel hdufigeren Ereignissen wie |
Bluttransfusionen, Infektionen,
Knochenmarksaplasien, =~ Autoimmun-erkrankungen,
myeloproliferativen Prozessen oder Hémolysen
hervorgerufen. Obwohl die Hadmophagozytose im

Knochenmark also klar mit der HLH assoziiert

werden kann, sollte ihre Anwesenheit oder

it ; 3T et T L o gy X
Abbildung 3: (oben) Zeichen der Himophagozytose in
28 einem Knochenmarkaspirat (Vergr. 91000-fach); unten:
Histopathologisches Préaparat der Milz mit ausgeprégter
histiozytdrer Infiltration und Himophagozytose (Vergr.

9400-fach) (2)



Abwesenheit alleine niemals zur Diagnosesicherung oder deren Ausschluss herangezogen
werden.(2)

Gemeinsam sind die Andmie und Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der HLH Prisentation
in iiber 80% der Félle zu messen. Wéhrend es bei der Ausbildung einer Thrombozytopenie,
zu petechialen Einblutungen und vermehrter Himatomneigung kommen kann, fiihrt die
Andmie meistens zu Blidsse, Konzentrationsschwéche und/oder Leistungsminderung.(24)
AuBlerdem kommt es durch die lymphozytére Infiltration der Milz und der Lymphknoten
zur Entwicklung einer Splenomegalie und Lymphadenopathie, wobei die VergroBerung der
Milz die Zytopenie weiter forcieren kann.(3) Dies sind zwei Symptome, die aufgrund ihrer

Haufigkeit auch Teil der diagnostischen Kriterien geworden sind.

5.2.3 Hepatische Manifestation und Koagulopathie

In tiber 50% der Fille kommt es zu einer hepatischen Manifestation, die sich klinisch vor
allem als Hepatomegalie und/oder lkterus durch hepatische Cholestase &ufBert. Durch
lymphozytére Infiltration kann es dabei bis zum Vollbild einer chronischen Hepatitis mit
Fibrose der Periportalfelder kommen.(3) Aus diesem Grund sollte die HLH gerade bei
akutem Leberversagen als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden, besonders
wenn in der Biopsie lymphozytire Infiltrate beobachtet werden.(2) Jordan & Filipovich
schrieben in ihrer Arbeit liber neue Therapiefortschritte bei der Stammzelltransplantation,
dass eine weitere hepatische Komplikation, die lebensbedrohliche Hepatische
Verschlusskrankheit der Lebervenen (Veno-occlusive-disease) mit Hepatomegalie, Ikterus
und Aszites(45) bei HLH Patient/-innen spontan entstehen kann oder nach einer HSZT mit
einer Wahrscheinlichkeit von 18-28% auftritt.(2) Weiters zeigten Palazzi et al. in einer
retrospektiven Studie mit 19 Patient/-innen, dass beinahe 95% aller beobachteten Kinder
im Rahmen der HLH Zeichen einer Disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG)
entwickelten.(46) Von grofler prognostischer Bedeutung ist die DIG dann, wenn bereits
eine Thrombozytopenie, eine Thrombozytenfunktionsstérung oder Leberversagen vorliegt,

da die Gefahr fiir gastrointestinale und zentrale Blutungen damit betrachtlich steigt.(2)
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5.2.4 Neurologische Manifestation

In einer grofl angelegten Studie von Horne et al. wurden 193 HLH Patient/-innen (Alter
<15 Jahre) aus 25 Landern auf die Haufigkeit und das Spektrum einer neurologischen
Beteiligung zum Zeitpunkt der HLH-Diagnose untersucht. (Abbildung 4)

Zusatzlich wurden die Ergebnisse in Korrelation mit der erfolgten Liquordiagnostik
gestellt und gaben so Aufschluss iliber den Zusammenhang zwischen positivem
Liquorbefund und der Notwendigkeit einer intrathekalen Therapie. Bei 37% der
beobachteten Patient/-innen traten neurologische Auffilligkeiten wie Krimpfe (33%);
erhohte Reizbarkeit (34%); Nackensteifigkeit, Papillenddeme, vorgewolbte Fontanelle
und/oder Opisthotonus als Zeichen einer Meningitis (24%); Bewusstseinstriibung (11%);
Hirnnervenausfille (8,3%); Ataxie (5,5%), Spastik (1,4%) und/oder Hemiparese (1,4%)
auf. Insgesamt war der Liquorbefund bei 101 (52%) Patient/-innen initial positiv (erh6hte
Zellzahl und/oder erhdhter Proteingehalt im Liquor) aber nur rund die Halfte (50 zu 51)
derer hatte auch feststellbare neurologische Symptome. 21 Patient/-innen (10%) hatten
hingegen normale CSF-Werte (Cerebrospinale Fliissigkeit) aber wiesen neurologische
Symptome auf. Das bedeutet, dass ein negativer Liquorbefund eine neurologische
Beteiligung nicht ausschlieft und ein positiver Befund sich nicht immer klinisch
manifestiert. Die 3-Jahres-Uberlebensrate sank von 63% bei Patient/-innen mit
unauffilliger CSF und keinen neurologischen Auffilligkeiten auf 44% bei Patient/-innen
mit positiver CSF und Symptomen.(47) All diese Zahlen verdeutlichen die Wichtigkeit
einer strikten Abkldrung aller HLH Patient/-innen auf das Vorliegen einer ZNS
Manifestation und weil die Werte initial oftmals negativ sind, empfiehlt das HLH-2004-
Protokoll bei Kindern alle 4 Wochen eine CSF-Analyse durchzufiihren. Weiters ist eine
CSF-Analyse gemeinsam mit einem Hirn-MRT zum Zeitpunkt der Erstmanifestation oder
der Reaktivierung der ZNS-Symptome durchzufiihren. Bei der Liquordiagnostik sollten
zumindest der Proteingehalt und die Gesamtzellanzahl bestimmt werden.(16)

Eine mogliche Ursache fiir die neurologische Beteiligung sieht Pachlopnik-Schmid in der
zentralen lymphozytéren Infiltration (evtl. auch durch Makrophagen), die wegen der
Permeabilititserhdhung der Blut-Hirn-Schranke durch TNF-a und verschiedener anderer
Zytokine erleichtert wird. Als Folge kommt es neben den oben beschrieben Symptomen
zur Sekretion von antidiuretischem Hormon, was zu einem Absinken des Na' im Blut fiihrt

und die Krampfschwelle herabsetzt.(3)
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Abbildung 4: Neurologische Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose bei 193 Patienten/-innen und deren Korrelation zu
den CSF-Werten; * Hemiparese (n=1) und Spastik (n=1); Trottestam; Horne, et al.(47)

5.2.5 Dermatologische Manifestation

Obwohl die klinischen Merkmale der Haut relativ unspezifisch sind, kann das Bewusstsein
tiber die verschiedenen Arten von dermatologischen Présentationen bei der Erstdiagnose
hilfreich sein. AuBerdem konnen rezidivierende Hautmanifestationen bei Patient/-innen
nach einer Chemotherapie, das Wiederauftreten der HLH ankiindigen.(48) Pachlopnik-
Schmid schreibt, dass in 10-25% der Fille fliichtige und unspezifische Hautausschldge
auftreten. Meist handelt es sich dabei um Erytheme oder Purpura. Bei schweren Formen
kann es aber auch zur Bildung von Odemen und Aszites kommen, welche vorwiegend auf
die Hypalbumindmie, die erhohte kapillire Permeabilitit und/oder auf die
Kardiomyopathie zuriickzufiihren sind.(3) In der Arbeit von Morrell et al. reicht die Rate
der  dermatologischen = Manifestationen von  6-65%.(48) Bei  anhaltenden
Hautverdnderungen ist es wichtig die HLH von anderen systemischen Erkrankungen wie
der extramedulldaren Himatopoese, der Langer-Hans-Zell Histiozytose oder der Leukaemia

cutis abzugrenzen. (48)

5.2.6 Kardiovaskulare Symptome

Jana Pachlopnik Schmid nimmt an, dass die Herzinsuffizienz - wie sie bei bei schweren
Formen des Hidmophagozytose-Syndroms beschrieben wurde - moglicherweise auf den
negativen Effekt von TNF-a und IFN-y auf die myokardiale Funktion einerseits und auf

eine durch das Kapillarleck bedingte Hypovoldmie andererseits, zuriickzufiihren sei.(3)
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5.2.7 Pulmonale Symptome

Pleuraergiisse oder Lungenddeme konnen im Rahmen der HLH vorkommen. Manchmal
sind radiologisch auch interstitielle Verschattungsmuster vorhanden. Bei schweren Formen
ist ein Akutes-respiratorisches-Distress-Syndrom (ARDS) mdoglich. Der pulmonale Befall
bei der Hamophagozytose wird wahrscheinlich in seiner Haufigkeit unterschétzt; dies
konnte zumindest die nicht selten vorkommenden pulmonalen Komplikationen
(insbesondere die pulmonale Hypertonie) bei Patienten/-innen nach himatopoetischer

Stammzelltransplantation erklaren.(3)

5.2.8 Gastrointestinale Symptome

Zu Beginn des Hidmophagozytotischen Syndroms wird oftmals iiber Symptome wie
Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und/oder Emesis berichtet, die eher eine

Erkrankung gastrointestinalen Ursprunges vermuten lassen.(3)

5.3 Labordiagnostik

Die ausgepriagte Hyperferritindmie - als Hauptmerkmal -, Hypertriglyzeriddmie und/oder
Hypofibrinogendmie, Panzytopenie, eingeschrankte NK-Zell-Funktion und erhohte
Mengen von sCD25 finden sich aufgrund ihres charakteristischen Auftretens im Rahmen
der HLH auch in den diagnostischen Kriterien wieder. Zusétzlich kommt es als Zeichen
einer hepatischen Beteiligung zum Anstieg der Leber-Transaminasen, des Bilirubins und

der Laktat-Dehydrogenase (LDH).(41)

Panzytopenie:
Typische Verdnderungen im Blutbild beinhalten anfangs vor allem die Anidmie und
Thrombozytopenie. Eine Neutropenie hingegen ist nur 