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Patienten mit schwerer Sepsis

oder septischem Schock, die nicht
oder nur unzureichend auf eine
antibiotische Therapie ansprechen
bzw. bei denen die Suche nach
dem Infektfokus erfolglos bleibt,
kennt jeder Intensivmediziner.

Die Differentialdiagnose HLH als
sepsisahnliches Krankheitsbild ware
eine mogliche Erklarung. Die HLH
ist ein syndromales Krankheitsbild,
das klinisch sehr dhnlich und
wegen der haufig verzogerten
Diagnosestellung mit irreversibler
Organschadigung letal verlauft.

Die HLH bedarf anders als die
Sepsis einer immunsuppressiven
Behandlung. Eine Kenntnis dieses
Krankheitsbildes und friihzeitige
Abgrenzung zur Sepsis rettet Leben.

Bedeutung der hamophago-
zytischen Lymphohistiozytose
(HLH) in der Intensivmedizin

Die HLH - auch hiamophagozytisches
Syndrom - ist ein hiufig unerkanntes kli-
nisches Syndrom mit einer entsprechend
hohen Mortalititsrate. Bei der erworbe-
nen Form kommt es durch verschiede-
ne infektiése, autoimmune oder mali-
gne Triggerfaktoren zu einer patholo-
gischen Aktivierung des Immunsystems
mitHyperinflammation, schwerem Zyto-
kinsturm und daraus resultierenden im-
munvermittelten Organschiden [1]. Die
HLH hat dabei ein sehr dhnliches klini-
sches Bild wie eine Sepsis bzw. das Mul-
tiorganversagen (MOV), weshalb sie fiir
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Diagnostische Herausforderung auf der ITS

Intensivmediziner sehr schwierig zu er-
kennen ist. Eine hohe diagnostische Vi-
gilanz mit zeitgerechter Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie ist progno-
sebestimmend. Es wird vermutet, dass die
erworbene HLH eine unerkannte Todes-
ursache auf Intensivstationen darstellt [2,
3]. Somit ist von entscheidender Bedeu-
tung, dass Intensivmediziner die HLH
bei jedem Patienten mit der klinischen
Diagnose Sepsis in Erwédgung ziehen, der
nur unzureichend auf eine antibiotische
Therapie anspricht bzw. nach initialem
Ansprechen der Therapie die Trias pro-
trahiertes Fieber, Zytopenie und Orga-
nomegalie sowie klinische Verschlechte-
rung zeigt.

Die HLH weist aufgrund der
Ahnlichkeit zur Sepsis eine sehr hohe
Mortalitat auf, da sie oft nicht oder
zu spat diagnostiziert wird.

Unterteilung der HLH

Der Erstbericht zur HLH stammt von
1939 [4]. Seit etwa zehn Jahren hiufen
sich Fallberichte von erwachsenen Pa-
tienten mit erworbener HLH ohne fa-
milidre HLH-Anamnese. Unterteilt wird
die HLH deshalb aufgrund ihrer Genese
als familiar bedingt, d. h. primédre HLH,
und als erworben, d. h. sekundire HLH.
Der primiren, bei Kindern gut unter-
suchten Form liegt hiufig ein bekann-
ter genetischer Defekt zugrunde, weshalb
sie meist im frithen Lebensalter auftritt.
Bei der auf Intensivstationen erwach-

sener Patienten tiberwiegend relevanten
sekundiren Form wird ein infektioser,
autoimmun- oder malignititsbedingter
Trigger als Krankheitsausloser angenom-
men, was das Auftreten im Erwachsenen-
alter und in der Adoleszenz erklart. Mehr
als ein Drittel aller sekundaren HLH ha-
ben mehr als einen Ausloser [5].

Epidemiologie

Die HLH ist eine sehr seltene Erkrankung
mit einer Inzidenz von etwa 1/800.000
Menschen [5]. Regionale Unterschiede
der autosomal-rezessiv vererbten fami-
lisren HLH und anderer x-chromoso-
mal/autosomal-rezessiver Immundefek-
te mit Pridisposition zur HLH (u. a. Al-
binismus-Syndrome, XLP-1 und XLP-2)
sind auf verschiedene genetische Fakto-
ren (v. a. Konsanguinitit der Eltern) bzw.
verschiedene Triggerfaktoren zuriickzu-
fithren, wobei die Inzidenz in Schweden
1 von 50.000 Geburten [6] und in der
Tiirkei 7,5 von 10.000 Geburten [7] be-
tragt. Die exakte Inzidenz und Privalenz
der erworbenen HLH ist nicht bekannt.
Es wird angenommen, dass der grofite
Teil der Patienten unentdeckt bleibt [8].
O Tab. 1 zeigt ausgewihlte Fallbeispiele
und Fallserien von Patienten auf Inten-
sivstation mit erworbener HLH.

Klinisches Bild

Die Kardinalsymptome sind anhaltend
hohes Fieber, vergroflerte lympho-ha-
matopoietische Organe (Hepatospleno-
megalie und Lymphadenopathien) und
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Zusammenfassung - Abstract
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die hdmophagozytische
Lymphobhistiozytose (HLH) ist als genetisch
bedingte Erkrankung bei Kindern gut
untersucht (primdre HLH). Durch Gendefekte
im Regulationskomplex der Immunsynapse
kommt es zum Funktionsverlust von
zytotoxischen T- und natirlichen Killerzellen
mit tiberschieBender Inflammation auf dem
Boden eines Zytokinsturms. Seit dem letzten
Jahrzehnt werden vermehrt erwachsene HLH-
Patienten ohne familidre HLH-Anamnese
berichtet (sekunddre oder erworbene HLH).
Es kommt dabei durch verschiedene Trigger
- Infektionen, Malignome oder Autoim-
munerkrankungen — zu einem erworbenen
Funktionsverlust dieser Zellen und einem
sepsisahnlichen Krankheitsbild, weshalb die
HLH haufig nicht oder zu spat erkannt wird
und eine sehr hohe Mortalitétsrate aufweist.
Fragestellung. Der derzeitige Wissensstand
soll herausgearbeitet und auf die Relevanz der
HLH aufmerksam gemacht werden.
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Material und Methodik. Auswertung

von Fallberichten, aktuellen Arbeiten und
Expertenempfehlungen.

Ergebnisse. Durch eine gesteigerte Vigilanz
beim Erkennen der adulten Form der HLH gibt
es seit einigen Jahren eine steigende Anzahl
Fallberichte. Das typische Bild dhnelt einem
Patienten wdhrend einer schweren Sepsis/im
septischen Schock mit Fieber, Zytopenien
und Organomegalie, der nicht oder nur
unzureichend auf eine antiinfektive Therapie
anspricht. Ein friihzeitiges Erkennen der HLH,
die Abgrenzung zur Sepsis und promptes
Einleiten einer Therapie — grundsatzlich
verschieden zur Sepsis - ist fiir das Outcome
ganz entscheidend. Richtungsweisender
Laborparameter in der Diagnostik ist das
Ferritin, welcher jedoch nur im Kontext mit
der Trias Fieber, Zytopenie, Organomegalie
eine verwertbare Spezifitat aufweist. Die
Therapie der HLH erwachsener Patienten
bedarf einer Immunsuppression, wobei

Hamophagozytische Lymphohistiozytose. Diagnostische Herausforderung auf der ITS

die wichtigste therapeutische Richtschnur
durch die auslésende Triggererkrankung
vorgegeben wird.

Schlussfolgerung. Die HLH ist haufig

nicht erkannt und verlduft aufgrund der
Ahnlichkeit zur Sepsis in den meisten

Fallen letal. Es ist notwendig, bei einem
intensivpflichtigen, septischen Patienten eine
HLH durch die Bestimmung des Ferritins in
die differentialdiagnostischen Erwagungen
einzubeziehen. Die Komplexizitdt des
Krankheitsbildes erfordert ein interdisziplinar
abgestimmtes Vorgehen, wobei wegen der
haufig notwendigen chemotherapiebasierten
Immunsuppression der Himatologe eng
eingebunden werden sollte.

Schliisselworter

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH) - Sepsis - Intensivmedizin - Diagnostik -
Therapie

Abstract

Background. Hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis (HLH) has well been studied as

a genetic disorder in children (primary HLH).
Mutations in the regulatory complex of the
cellularimmune synapse lead to a loss of
function of cytotoxic T-cells and natural killer
cells with excessive inflammation based on

a cytokine storm. During the last decade,

an increasing number of adult HLH patients
without a family history of HLH (secondary

or acquired HLH) have been reported.
Various triggers — infections, malignancies or
autoimmune diseases — result in an acquired
loss of function of these cells and a sepsis-like
disease. Missed or late diagnosis is believed to
be a major cause of the high mortality.
Objectives. To describe the current knowledge
on HLH and to raise awareness.

Materials and methods. Analysis of

case reports, current studies, and expert
recommendations.

Results. Increased vigilance in identifying the
adult form of HLH resulted in an increasing
number of case reports over the past few
years. HLH patients typically present with

a clinical phenotype resembling severe sepsis
or septic shock with fever, cytopenia, and
organomegaly, which do not or insufficiently
respond to anti-infective treatment. Early
recognition of HLH distinction from sepsis,
and prompt initiation of treatment — which
is fundamentally different from sepsis — are
crucial for improved outcome. A promising
diagnostic parameter is ferritin, which has
gained sufficient specificity, but only in

the context of the triad of fever, cytopenia,
and organomegaly. Treatment of adult HLH
patients requires immunosuppression, with

Hemophagocytic lymphohistiocytosis. A diagnostic challenge on the ICU

strict therapeutic guidance derived from the
triggering disease.

Conclusions. Because of the similar clinical
presentation to that of sepsis, HLH is

often not recognized, resulting in a fatal
outcome. In “sepsis” patients on the ICU
with deterioration despite a standard of
care, HLH needs to be considered by testing
for ferritin when considering differential
diagnoses. The complexity of the illness
requires interdisciplinary patient care with
specific integration of the hematologist

in the diagnostic workup and therapeutic
management, because of the frequent use of
chemotherapy-based immunosuppression.

Keywords
Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) -
Sepsis - Intensive care - Diagnosis - Therapy

mit Bi- oder Panzytopenie assoziierte
Symptome (Fatigue, Infektionen, Blu-
tungen) [5, 16]. In den meisten Fillen
sprechen diese Patienten nur unzurei-
chend auf eine antiinfektive Therapie
an. Hiufig kommen auch Tachykardie,
disseminierte intravasale Koagulation
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(DIC), hepatische Dysfunktion, neuro-
logische Defizite oder Sepsis hinzu [11].
Die namensgebende Himophagozyto-
se ist nur in einem Teil der Patienten
nachweisbar und nicht zwingend fir die
Diagnosestellung erforderlich [17]. Je
nach Auspragung der einzelnen Sympto-

me kann das fieberhafte Leberversagen,
die fieberhafte Sepsis oder das unkla-
re fieberhafte neurologische Syndrom
fithrend sein.
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Abb. 1 A Vereinfachte Darstellung des Pathomechanismus der HLH (mod. nach [34])

Prolongiertes Fieber, Zytopenien
in mind. zwei Zellreihen und
Organomegalien sind erste Hinweise,
um weitere HLH-Diagnostik
einzuleiten.

Patienten mit vermuteter HLH miissen
regelmiflig iiberwacht werden, da nicht
alle Befunde initial ersichtlich sind. Auf-
grund der Vielfiltigkeit des klinischen
Befundes gibt es viele Ahnlichkeiten
zu anderen inflammatorischen Krank-
heitsbildern wie Sepsis und septischer
Schock, weshalb es schwierig ist, diese
zu unterscheiden. Jedoch ist eine friih-
zeitige Diagnostik und Therapie fiir das
Outcome entscheidend, um irreversible
Organschidden zu vermeiden. Ein Pati-
ent mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock und ungewohnlich protrahier-
tem Verlauf sollte deshalb immer an
die Moglichkeit einer erworbenen HLH
denken lassen [18].

Fieber, Organomegalien und Zytope-
nien sind hauptsachlich durch die schwe-
re zytokinvermittelte Inflammation ver-
ursacht [19]. Fieber tritt bei 96 %, Sple-
nomegalie bei 69 % und Hepatomegalie
bei 67 % der Patienten auf. Thrombozy-
topenien und Andmien findet man in et-
wa 80 %, Leukopenien in 69 % der Fille;
60 % aller Patienten haben Gerinnungs-
storungen aufgrund einer gestorten Le-
berfunktion. Hypofibrinogendmien und
erhohte D-Dimere treten in 50 % aller
Fille auf [5]. Eine DIC findet sich bei

40% aller Patienten und ist mit einer
hohen Mortalititsrate assoziiert [20, 21].
Ein hohes Risiko besteht fiir spontane
Blutungen aufgrund der Hyperinflam-
mation, Koagulopathie und Thrombo-
zytopenie [22]. Etwa 80 % der Patienten
haben Leberwertverdnderungen. Durch
Zellzerstorungkommtesin 78 % der Pati-
enten zur LDH-Erhohung. Hypertrigly-
ceriddmie tritt in 69 % durch TNF-a-ver-
mittelte Lipoproteinlipase-Inhibition auf
[23]. CRP-Erhchungen sind im Rahmen
von erneutem Fieberanstieg nach Thera-
pie der HLH ein wichtiger Parameter der
Surveillance sekundérer Infektionen.
Neurologische Symptomebei25 % der
Patienten sind Bewusstseinsstérungen,
Krampfanfille, Meningitis, Enzephalo-
myelitis oder cerebrale Blutungen. Die
Halfte aller Patienten mit Nierenbeteili-
gungbenotigt ein Nierenersatzverfahren.
Organbeteiligungen durch die zur HLH
fihrende Grunderkrankung oder durch
HLH-immanente Proliferation zytoto-
xischer T-Zellen und NK-Zellen sind
differentialdiagnostisch abzugrenzen [5].

Pathophysiologie

Fir das klinische Bild verantwortlich
ist ein iberaktiviertes Immunsystem,
das sich dhnlich einer Autoimmuner-
krankung gegen den eigenen Korper
richtet. Sowohl bei der genetisch be-
dingten als auch der erworbenen Form
wird ein dhnlicher Pathomechanismus

postuliert: ein Defekt der granulaabhin-
gigen Zytotoxizitit der physiologischen
zytotoxischen T- und NK-Zellfunktion,
der v. a. Perforin betrifft [24, 25]. Perfo-
rin als zytolytisches Protein fithrt nach
Freisetzung durch osmotische Lyse zum
Zelltod von Zielzellen. Entscheidend
sind zytotoxische T- und NK-Zellen bei
der Abtétung maligner und pathogener
Zellen, was vor allem auch die Terminie-
rung der dazugehérigen Immunantwort
durch Beseitigung des Stimulus und der
antigenprisentierenden Zellen betrifft
8, 11, 26, 27].

Eine verminderte Funktion des Per-
forins bzw. dessen Ausschiittung fiihrt
zu einer verminderten Fihigkeit dieser
Zellen, antigenprisentierende Zellen und
T-Lymphozyten zulysieren. Folge ist eine
verstirkte Antigenprisentation mit einer
stetigen Uberaktivierung antigenprisen-
tierender Zellen und einer daraus re-
sultierenden unkontrollierten Hyperin-
flammation mit Zytokinsturm, d. h. Hy-
persekretion von IFN-v, IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-16, IL-18 und 16slichem
IL-2 R (CD25). Es beginnt ein inflam-
matorischer Teufelskreis, da der Zyto-
kinsturm wiederum zu einer anhalten-
den Makrophagen- und Histiozytenak-
tivierung mit unkontrollierter Phagozy-
tose unabhingig von Zell-Zell-Interak-
tionen bzw. Erkennung pathologischer
Zellen fiihrt, der wiederum ein Uber-
maf} an Zytokinen freisetzt ([8, 28-31],
O Abb. 1). Aktivierte zytotoxische T-Zel-
len und Makrophagen infiltrieren Milz,
Leber, Lymphknoten, Knochenmark und
Gehirn und verursachen einen schwe-
ren Multiorganschaden [32]. Es kommt
zur Himophagozytose im Knochenmark
und anderen retikuldren Organen, d.h.
Ingestion von reifen und unreifen ro-
ten und weiflen Blutzellen oder Throm-
bozyten durch aktivierte Makrophagen.
Die Infiltration fithrt in den meisten Fal-
len zur Hepatosplenomegalie, oft beglei-
tetvon Transaminasenerhéhung und Hy-
perbilirubindmie bzw. zu Multiorgandys-
funktion und lebensbedrohlichen Zyto-
penien und sekundir zur Sepsis [17].
Weiterhin setzen Makrophagen Plasmi-
nogenaktivator frei, der die Fibrinolyse
fordert und zu Hypofibrinogenimie fith-
ren kann. Makrophagen erhéhen auch
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Abb. 2 A Diagnostikschema bei therapierefraktarer Sepsis und vermuteter HLH

die Hamoxygenase, woraufthin erhohte
Ferritinspiegel folgen [33].

Das klinische Bild der HLH ist haupt-
sichlich durch die erhohten Zytokinspie-
gel geprégt. Panzytopenie und Hypertri-
glyceriddmie resultieren von einer exzes-
siven Erh6hung von TNF-a und IFN-y,
welche die Hamatopoiese und Lipopro-
teinlipase hemmen. Anhaltende Fieber-
episoden entstehen durch hohe Spiegel
von IL-1 und IL-6. Letztlich kann die-
ser Zytokinsturm zu Gewebeschdden und
progressivem MOV mit letalem Ausgang
fithren [29, 35].

Unklar ist, wieso es zum zytotoxischen
T- und NK-Zelldefekt bei der erworbe-
nen Form kommt. Es wird angenom-
men, dass eine chronische Antigensti-
mulation zur Fehlfunktion dieser Zel-
len fihrt [8]. In ca. 10% der Patien-
ten mit HLH im Erwachsenenalter sind
auch sog. hypomorphe Genmutationen
mit angenommener Schwellenwertfunk-
tion nach entsprechender Antigenexpo-
sition beschrieben [36, 37]. Hauptvertre-
ter ist auch hier mutiertes Perforin (PF1),
allerdings konnen auch erwachsene Pa-
tienten mit den angeborenen Immunde-
fekten XLP-1 und XLP-2 eine Spatmani-
festation einer HLH erleiden (Fehlen der

780 | Der Anaesthesist 10 - 2016

fur die Degranulation wichtigen Funkti-
onsproteine SAP und XIAP).

Durch einen erworbenen Defekt der
zytotoxischen T- und natiirlichen
Killerzellen kommt es zum
Zytokinsturm, zur Himophagozytose
und einem sepsisdhnlichen
Krankheitsbild.

Triggerfaktoren

Ausloser der erworbenen Form sind
hauptsichlich Infektionen, Neoplasien,
Autoimmunerkrankungen sowie auto-
inflammatorische Erkrankungen [38].
Der hiaufigste Trigger sind dabei Vi-
rusinfektionen, entweder durch Neuin-
fektion oder Reaktivierung bei immun-
supprimierten Patienten. Herpesviren als
Ursache treten mit einer Haufigkeit von
62 % der virusgetriggerten Form auf, wo-
bei 43% auf EBV und 9% auf CMV
zuriickzufiihren sind [5]. Die EBV-as-
soziierte HLH ist am besten untersucht
[39]. Weitere Virustrigger sind HIV und
Hepatitisviren. Beachtenswert sind glo-
bal-regionale Unterschiede: Wihrend in
Europa HIV-induzierte HLH haufig be-
richtet wird, ist EBV in den USA und

insbesondere in Asien der fithrende Vi-
rustrigger [5].

Bakterielle Infektionen als Ausloser
sind in etwa 9 % aller erworbenen For-
men verantwortlich, davon wiederum
38% durch Tuberkulose. Bei immun-
supprimierten Patienten spielen op-
portunistische Infektionen eine Rolle,
auch Medikamente koénnen eine HLH
auslosen [5].

Unter den Patienten mit Maligno-
men sind hdmatologische Neoplasien
fir die Entwicklung einer HLH pradis-
poniert, darunter besonders T-Zell- und
NK-Zelllymphome [40, 41]. Neben In-
fektionen bei Immunschwiche kénnen
auch eine exzessive Zytokinsekretion
oder Tumorzellen selbst Ausloser sein
[42]. Wichtig ist die Unterscheidung
einer HLH als Manifestation der malig-
nen Grunderkrankung und einer HLH,
die sekundir nach Chemotherapie, z. T.
infektionsgetriggert, aber auch ohne
fassbaren Trigger auftreten kann [43].

Beiden Autoimmun-/Inflammations-
erkrankungen sind der systemische Lu-
pus erythematodes sowie der M. Still des
Erwachsenen Hauptvertreter der Trig-
gererkrankungen, wobei die Rheumato-
logen hier traditionell vom Makropha-
gen-Aktivierungssyndrom (MAS) spre-
chen [5]. Auch Transplantationen kon-
nen eine HLH triggern [44, 45]. Interes-
santerweise kann eine HLH Erstmani-
festation von Autoimmunerkrankungen
oder malignen Erkrankungen sein oder
durch Progression dieser entstehen [8].

Diagnostik

Die Kombination aus ersten Laborergeb-
nissen und klinischer Untersuchung soll-
te den Verdacht der HLH duflern lassen.
Sehr viel klinische Erfahrung ist nétig,
um eine HLH umgehend zu diagnostizie-
ren und zu therapieren. Bei Patienten mit
kontinuierlich hohem Fieber, Zytopenien
in mind. zwei Zellreihen und Anzeichen
von Multiorganbeteiligung sollte immer
eine HLH in Betracht gezogen werden.
Es handelt sich um ein Krankheitsbild,
das aus komplexen klinischen, laborche-
mischenundhistopathologischen Befun-
den besteht, obwohl keines alleine patho-
gnomonisch ist. @ Abb. 2 zeigt ein Sche-



Tab.2 HLH-2004-Kriterien nach Henteretal.[16]

Fieber

HLH-2004-Kriterien: mind. 5 von 8 miissen erfiillt sein

Splenomegalie

zyten < 1,0/nL)

Zytopenie > 2 Zellreihen (Hdmoglobin < 9 g/dL, Thrombozyten < 100/nL, neutrophile Granulo-

nogen < 1,5g/L)

Hypertriglyceriddmie und/oder Hypofibrinogendmie (Triglyceride [nlichtern] = 3 mmol/L, Fibri-

Ferritin erhoht (Ferritin = 500 pg/L)

Loslicher CD25 (IL-2-Rezeptor) erhoht (sCD25 bzw. sIL-2 R > 2400 U/mL)

NK-Zellaktivitat erniedrigt oder nicht nachweisbar

Hamophagozytose in Knochenmark, Leber, Milz oder Lymphknoten

HH e
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Abb. 3 « Vertei-
lung der Ferritin-
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Genehmigung des
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Ferritin-Maximalwert (ug/L x 10.000)

ma zur Diagnostik der HLH bei thera-
pierefraktirer Sepsis.

Nur wenig Evidenz (Fallserien und
unkontrollierte Studien) gibt es bisher
in Bezug auf die erworbene HLH bei
Erwachsenen. Diagnostische und thera-
peutische Entscheidungen obliegen zu-
meist klinischer Erfahrung und Exper-
tenmeinung. Die diagnostischen Guide-
lines basieren auf Studien von Kindern
mit primédrer HLH, 1991 herausgegeben
von der Histiocyte Society [46] und 2004
iiberarbeitet [16]. Obwohl die Sensitivi-
tat und Spezifitit nur bei Kindern un-
tersucht ist, werden sie ebenfalls fiir die
sekundire HLH bei Erwachsenen heran-
gezogen. Eine HLH gilt als sehr wahr-
scheinlich, wenn fiinf von acht der HLH-
2004-Kriterien erfillt sind (@ Tab. 2).

Die meisten dieser Kriterien sind hau-
fig einzeln oder in Kombination auch bei
anderen Krankheitsbildernzusehen [47].
Entscheidend fiir das Verstidndnis dieser
Erkrankung ist, dass keines dieser Kri-
terien alleine eine HLH kennzeichnet,
sondern ein Patient durch das klinische

1 : _
0 0 0 International Jour

nal of Hematology
wiederverwendet
von [51])

Gesamtbild - mind. fiinf der acht Kriteri-
en miissen erfiillt sein - eine HLH zum
Ausdruck bringt. Das macht die Diag-
nostik und Therapie dieser Erkrankung
so schwierig.

Kirzlich wurde in einer retrospekti-
ven Studie der HScore entwickelt, der an-
hand neun klinischer, biologischer und
zytologischer Parameter die Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer erworbe-
nen HLH schitzt [48]. Dieser kann unter
http://saintantoine.aphp.fr/score berech-
net werden. Eine HLH gilt als sehr wahr-
scheinlich ab Werten = 90 %.

Eine entscheidende Rolle spielt Fer-
ritin bei der Differenzierung zu an-
deren inflammatorischen systemischen
Erkrankungen wie SIRS, Sepsis oder sep-
tischer Schock [49]. Es haben 90 % aller
Patienten mit HLH erhohte Konzentra-
tionen (>534 pg/L) und 24 % stark erhoh-
te Konzentrationen (> 10.651 pg/L) [5].
Nach den HLH-2004-Guidelines muss
Ferritin > 500 pg/L sein, wobei optimale
Schwellenwerte Gegenstand derzeitiger
Untersuchungen sind. So schldgt eine

retrospektive padiatrische Untersuchung
einen Wert von 10.000 pg/L vor (90 %
Sensitivitit und 96 % Spezifitit) [50].
Die Ferritinspiegel der meisten Fallbe-
richte sind dabei deutlich geringer. Eine
andere retrospektive Studie ermittelte
3951 pg/L als aussagekriftigsten Cut-
off-Wert zur Diagnostik der erworbenen
HLH auf Intensivstationen (Sensitivi-
tat 88 % und Spezifitit 82 %) [51]. Der
Absolutwert als auch der Ferritinabfall
haben prognostische Bedeutung [52].
Ferritin kann allerdings auch bei di-
versen anderen Krankheitsbildern wie
rheumatologischen Erkrankungen, Ha-
mochromatose oder bei Patienten nach
Transfusionen erhoht sein [53]. @ Abb. 3
zeigt die Verteilung der Ferritinwerte bei
ITS-Patienten mit Hyperferritinamie.

Ferritin ist ein entscheidender
diagnostische Marker und sollte
bei Fieber unklarer Genese und
Sepsisverdacht bestimmt werden.

Hohe Serumkonzentrationen von 16sli-
chem CD25 (IL-2-Rezeptor) treten bei
79 % der Patienten auf, sehr hohe Kon-
zentrationen (> 10.000 U/mL) bei 37 %
[5]. Die Kombination aus hohem Ferritin
und l6slichem IL-2-Rezeptor hat einen
positiv-pradiktiven Wert von 96 % [54].

Obwohl namensgebend fiir die HLH,
hat die Himophagozytose in der Kno-
chenmarksbiopsie nur eine Sensitivitit
von 83 % und eine Spezifitit von 60 %
[55], weshalb sie immer im klinischen
Kontext interpretiert werden sollte, da
sie auch bei Bluttransfusionen, Hamoly-
se, Infektionen, Autoimmunerkrankun-
gen und Sepsis auftreten kann [11]. Mehr
als 20 % aller initialen Knochenmarksbi-
opsien beinhalten keine Himophagozy-
tose [1].

Entscheidender Faktor bei der Diag-
nostik ist die Identifikation des Triggers,
da eine addquate Behandlung dessen zur
Remission der HLH fithren kann. Die
Suche nach der Triggererkrankung sollte
auch nicht nach Einleitung einer HLH-
gerichteten Therapie beendet werden, da
beispielsweise T-Zelllymphome oder der
M. Hodgkin hiufig erst durch Verlaufs-
untersuchungen nachweisbar werden.
Mit Blick auf die Schwerpunktpréivalenz
der Leishmaniose in allen Mittelmeer-
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Abb. 4 A Therapieschema bei sekundarer HLH (mod. nach [58])

anrainerstaaten und der starken Uber-
lappung klinischer Symptome (Fieber,
Zytopenie, Organomegalie, Ferritiner-
hohung, Exanthem) ist eine frithzeitige
Diagnostik (PCR aus Knochenmark)
empfohlen, um eine immunsuppres-
sive Therapie ohne erregerspezifische
Therapie zu vermeiden. Als spezifische
Therapie steht liposomales Amphothe-
ricin zur Verfigung [56].

Therapie

Es gibt keine randomisiert-kontrollier-
ten Studien zur erworbenen HLH bei
Erwachsenen. Kiirzlich wurde von einer
chinesischen Arbeitsgruppe die erste
prospektive Therapiestudie bei erwach-
senen Patienten mit HLH publiziert,
welche auf das padiatrische HLH-1994-
Protokoll refraktir waren [57]. Die Ent-
scheidungen zur Primértherapie basie-
ren demnach auf Expertenmeinung und
klinischer Erfahrung [58].
Entscheidendertherapeutischer Schritt

ist die Einleitung einer immunsuppres-
siven Therapie mit Corticosteroiden bei
Patienten mit offensichtlicher klinischer
Verschlechterung, auch in Fallen, in
denen die Diagnose gemafl HLH-2004-
Kriterien noch nicht zweifelsfrei belegt
ist, um einen irreversiblen Organscha-
den zu verhindern. Die Frage, ob und
in welchem Ausmafl die weiteren The-
rapieoptionen aus den padiatrischen
Protokollen Verwendung finden sollten,
muss individuell und interdisziplindr
entschieden werden. Da sekunddre In-
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fektionen nach den intensiven pédiatri-
schen Therapiealgorithmen HLH-1994
bzw. HLH-2004 bei Erwachsenen den
wichtigsten Mortalitdtsfaktor —darstel-
len, muss sorgfiltig eine Eskalation der
Immunsuppression abgewogen werden.

Kinder mit HLH wurden bis vor Kur-
zem in das HLH-2004-Protokoll ein-
gebracht. Durch die Kombination von
Dexamethason, Etoposid und Ciclospo-
rin A kann besonders bei EBV-HLH das
Langzeitiiberleben deutlich gesteigert
werden [59]. Ohne Therapie betrégt die
Mortalitit 95 % mit einer Uberlebensrate
von ein bis zwei Monaten im Median [1,
46]. Die frithzeitige Erkennung und Initi-
ierung der Therapie ist prognoserelevant.
Das Grundprinzip sind Immunsuppres-
sion und zytotoxische Chemotherapie,
um die Hyperinflammation zu stoppen.
Dasvoll publizierte HLH-1994-Protokoll
besteht aus einer achtwochigen Thera-
pie mit Dexamethason, Etoposid, ggf.
intrathekalem MTX und einer Erhal-
tungstherapie mit Ciclosporin A [60].
Eine Stammzelltransplantation ist die
Therapie der Wahl bei familidrer HLH,
bei therapierefraktirer bzw. persistieren-
der HLH und ZNS-Beteiligung [61]. Das
Nachfolgeprotokoll HLH-2004 versuch-
te durch Vorziehen der CSA-Therapie
simultan mit Etoposid, die Ergebnis-
se der Induktionsphase zu verbessern,
steigerte jedoch die Toxizitit, sodass die-
ser Algorithmus nicht mehr empfohlen
wird [62]. Auch muss davor gewarnt
werden, Etoposid in der fiir Kinder
validierten Dosierung von 150 mg/m*

v

einzusetzen, da die hidmatopoetische
Reserve bei Erwachsenen reduziert ist.
Henter et al. empfehlen zur Thera-
pie Erwachsener mit virusgetriggerter
HLH ein angepasstes Therapieregime
mit Etoposid 50-100 mg/m’ einmal
wochentlich kombiniert mit Dexame-
thason 10 mg/m® iiber zwei Wochen
mit anschlieBendem Ausschleichen bis
Woche 8 ([63] B Abb. 4).

Bei Patienten mit malignomgetrig-
gerter HLH muss hédufig vor Einleitung
einer spezifischen Therapie eine Im-
munsuppression mit Dexamethason/
Etoposid als intensivierte Vorphasethe-
rapie der eigentlichen Chemotherapie
vorgeschaltet werden, um das drohende
Organversagen umzukehren und den
Patienten zu konditionieren. Im Ein-
zelfall ist empfohlen, die Therapie mit
einem ausgewiesenen Referenzzentrum
abzusprechen. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Himatologie und Onkologie
hat unter www.dgho-onkopedia.de hier-
fir eine Leitlinie erstellt. Unter www.
hlh-registry.org wird eine konsiliarische
Therapieberatung angeboten und die
Registrierung der gemeldeten Patienten
erbeten.

Im Gegensatz zur Sepsis wird die HLH
immunsuppressiv behandelt. Bei
Verdacht wird eine Therapieberatung
unter www.hlh-registry.org
angeboten.

Entscheidend fiir die Akuttherapie auf
Intensivstation sind:


http://www.dgho-onkopedia.de
http://www.hlh-registry.org
http://www.hlh-registry.org
http://www.hlh-registry.org

1. Kreislaufstabilisierung und supporti-
ve Intensivmedizin,

2. Elimination des Triggers, sofern mog-
lich (spezifische Erreger-gerichtete
bzw. Malignom-gerichtete Therapie)
und

3. immunsuppressive bzw. zytotoxische
Therapie, um die Inflammation
und Zellproliferation ungebremster
zytotoxischer T- und NK-Zellen zu
hemmen.

Neben dem o.g. adaptierten Behand-
lungsregime gibt es positive Berichte
tiber Behandlungen mit polyvalenten
i. v..-Immunglobulinen (PVIG) in einer
Gesamtdosis bis zu 1,6 g/kg tber drei
Tage. PVIG wirken durch Fc-Fragment-
Blockade, inhibieren Komplement und
interferieren mit dem Zytokinsturm [64].
Ahnliche Mechanismen liegen auch dem
Plasmaaustausch als wirksame Therapie-
option zugrunde [64, 65]. Die Therapie
mit Biologika richtet sich nach der Trig-
gererkrankung: Positive Kasuistiken gibt
es fir Rituximab bei EBV-getriggerter
HLH, um die Replikation des EB-Vi-
rus in B-Zellen zu terminieren [66].
Beim MAS ist eine IL-1-R-gerichtete
Therapie mit Anakinra wirksam, wenn
hoch dosiertes Methylprednisolon nicht
zu anhaltendem Therapieansprechen
fithrt [67]. Eine kiirzlich veroffentlichte
Subgruppenanalyse einer zunichst ne-
gativen Sepsisstudie mit Anakinra weist
darauf hin, dass Sepsispatienten mit kli-
nischen Zeichen der HLH von Anakinra
profitieren [68].

Outcome

Uberlebensentscheidend ist der frithzei-
tige Beginn der addquaten Behandlung.
Als Resultat einer hdufig verspiteten
Diagnose und Behandlung hat die HLH
eine hohe Mortalitit (50-100 %) [69]. Sie
wird bestimmt durch das Auftreten von
Multiorganversagen in der frithen Phase
der Krankheit bzw. durch Infektionen
und  Medikamentennebenwirkungen,
wenn die initiale Phase iiberlebt wurde.
Die Mehrheit der Todesursachen in der
HLH-94-Studie waren Sepsis und MOV
[60]. Nicht selten ist die HLH auch
die Erstmanifestation einer hamatologi-
schen Neoplasie.

Eine Reduktion der Hypertriglycerid-
amie und Hyperferritindmie korreliert
mit dem therapeutischen Ansprechen
und hat prognostischen Wert. Ein Riick-
fall nach einem guten therapeutischen
Ansprechen ist nicht selten, weshalb
ein engmaschiges Follow-up notig ist.
Jedes neue Auftreten von Fieber muss an
ein Rezidiv bzw. eine Sekundérinfektion
denken lassen [5].

Uberlebensentscheidend ist
eine friihzeitige Diagnose
und Therapieeinleitung. Jeder
Intensivmediziner muss deshalb die
HLH kennen!

Schlussfolgerung

Die HLH ist keine eigene Krankheitsenti-
tat, vielmehr ein syndromales Geschehen
als gemeinsame Endstrecke zahlreicher
moglicher Triggerfaktoren bzw. zugrun-
de liegender Erkrankungen. Auf Inten-
sivstation ist die Abgrenzung zu septi-
schen Krankheitsbildern entscheidend,
da die Therapie der HLH Immunsup-
pression verlangt. Ist wird angenommen,
dass intensivmedizinische Patienten mit
der Diagnose septischer Schock ohne
Ansprechen auf antiinfektive Therapie
in nicht vernachlissigbarer Groflen-
ordnung unter einer unerkannten HLH
leiden. Es ist deshalb von entscheidender
Bedeutung, dass Intensivmediziner eine
hohe diagnostische Vigilanz in Bezug
auf HLH-Patienten entwickeln [2].

Fazit fiir die Praxis

== Jeder Intensivmediziner muss die
HLH, deren Diagnostik und Therapie
kennen.

== Jeder Patient mit ungeklarter Inflam-
mation bzw. Sepsis, der unzureichend
auf eine antiinfektive Therapie an-
spricht, muss an eine HLH denken
lassen.

== Bei jedem therapierefraktaren Sep-
sispatienten sollte Ferritin als di-
agnostischer Marker einer HLH
bestimmt werden, um ggf. weitere
Diagnostik einzuleiten und die Sepsis
von einer HLH abzugrenzen.

== Bei Verdacht auf HLH wird unter
www.hlh-registry.org eine konsiliari-
sche Diagnostik- und Therapiebera-
tung angeboten.
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Patientensicherheit in Gefahr

Chirurgen und Hygieniker fordern hohere
Hygienestandards im OP

Der aktuelle DIN-Normenentwurf zu Raum-
lufttechnischen Anlagen (RLT-Anlagen)im
OP droht bestehende Qualitatsstandards
der Hygiene zu untergraben. Chirurgen
und Krankenhaushygieniker kritisieren den
Entwurf (DIN 1946-4-2016) des DIN-Nor-
menausschusses Heiz- und Raumlufttech-
nik sowie deren Sicherheit (NHRS) scharf.
Grund dafiir sind die lufthygienetechni-
schen Abnahmeverfahren, die innerhalb
des Entwurfs vorgesehen sind.
Operationen, kleinere invasive Eingriffe
oder Untersuchungen sind fiir den Patien-
ten immer mit der Gefahr des Eindringens
von Krankheitserregern in die entstandene
Wunde verbunden. Daraus resultierende
Infektionen kénnen massive Folgen fiir die
Wundheilung und die Gesundung des Pati-
enten nach sich ziehen.

Deshalb sind vorsorgliche MaBnahmen
zum Infektionsschutz von herausragender
Bedeutung fiir die Patientensicherheit. In-
fektionsschutzmaBnahmen fangen bei der
Handehygiene an, beziehen aber auch be-
trieblich, bauliche und technische Aspekte
inden Einrichtungen mitein. Vorgaben, wie
z.B. eine Anlage zur Beliiftung eines OP-
Saales zu gestalten ist, wird vom Deutschen
Institut flir Normung (DIN) vorgegeben.
Die hygienische Abnahme solcher RLT-An-
lagen soll laut dem aktuellen Normenent-
wurfauf eine visuelle Priifung reduziert
werden, d. h. diese Priifung wiirde auf sub-
jektiver Wahrnehmung basieren und ware
somit schlecht reproduzierbar. StérgroBen
wie OP-Leuchten und Deckenversorgungs-
einheiten u.a. sind im Priifaufbau nicht vor-
gesehen.

,Die geplanten Verfahren zur Abnahme der
Anlagen weisen grundsatzliche Mangel auf
—aufBerdem liegen keine publizierten Da-
ten dazu vor, die Evidenz fehlt damit vollig®,
erklart die Vizeprasidentin des Berufsver-
bandes der Deutschen Chirurgene.V.(BDC),
Prof.Dr.med. Julia Seifert. ,Eine direkte Aus-
wirkung auf die Hygienestandards und so-
mitauf die Patientensicherheit wére die Fol-
ge der Abnahmeverfahren.”

Zudem sollen laut DIN-Entwurf die Aufga-
ben eines Krankenhaushygienikers auch
durch einen an einer ,Stelle fiir die Aufga-

benstellung der Hygiene tatigen Sachver-
standigen, jeweils mit speziellen Kennt-
nissen und Erfahrungen im liiftungs- und
krankenhaushygienischen Bereich”, erle-
digt werden kdnnen.
+EinsolchesVorgehenistin dieser Form ent-
schieden abzulehnen’, so Seifert. ,Die Posi-
tion und der Aufgabenbereich des Kran-
kenhaushygienikers muss im Rahmen der
Abnahmeverfahren klar definiert werden,
ansonsten leidet die Qualitat.”

Dariiber hinaus war bei der Ausarbeitung
der geplanten Abnahmeverfahren der
DIN-Normenausschuss Medizin nicht invol-
viert, sodass der Fokus klar auf den techni-
schen Vorgaben liegt, die medizinisch we-
der vertretbar noch umsetzbar sind.

Die vorliegende Form des Entwurfs birgt
eine Quelle der Gefahrdung von Patienten.
Daher lehnen die Deutsche Gesellschaft
fur Chirurgie (DGCH), der Berufsverband
der Deutschen Chirurgen (BDC), die Deut-
sche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU),
die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie
und orthopadische Chirurgie (DGOOC), die
Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie (DGOU),der Berufsverband
fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (BVOU)
sowie die Deutsche Gesellschaft fiir Kran-
kenhaushygiene (DGKH) diesen Entwurf
nach aktuellem medizinisch-wissenschaft-
lichen Kenntnisstand geschlossen ab.

Weitere Informationen:
E-Mail: weilbach@bdc.de
Internet: www.bdc.de
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