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1 Zusammenfassung/ Einfuhrung

Die Hadmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) und das Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS-HLH) sind hyperferritinamische Hyperinflammationssyndrome. Sie sind gekennzeichnet
durch einen Zytokinsturm aberrant aktivierter Makrophagen und T-Zellen. Die hamengebende
Hamophagozytose in Knochenmark, Lymphknoten oder Milz ist nicht bei allen Patienten nach-
weisbar. Der primaren (genetischen) Form, welche in der Regel bei Kindern anzutreffen ist, lie-
gen Genmutationen zugrunde, welche zu einer veranderten Funktion zytotoxischer T- und NK-
Zellen sowie einer gestorten Immunregulation fUhren. Erwachsene haben fast immer eine
sekundare (erworbene) HLH, die durch Infektionen, Malignome oder autoinflammatorische und
autoimmunologische Krankheiten ausgeldst wird. Die Empfehlungen zu Diagnostik und Thera-
pie wurden systematisch in der Padiatrie durch prospektive Studien entwickelt. Sie werden in
angepasster Form auch bei erwachsenen HLH-Patienten angewendet, sind hier jedoch nur kasu-
istisch validiert. Die Erkrankung ist lebensbedrohlich und macht eine rasche Diagnosestellung
und Therapieeinleitung erforderlich. Das klinische Bild unterscheidet sich haufig kaum von
einer Sepsis, wobei die klinische Auspragung und der Verlauf heterogen sind. Die vorliegende
Leitlinie gibt einen Uberblick Uber Grundlagen und klinische Phanotypen des Syndroms und
beschreibt die notwendige Diagnostik und differenzierte Therapiealgorithmen.

2 Definition und Basisinformationen

Die Hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) und das Makrophagenaktvivierungssyndrom
(MAS-HLH) sind hyperferritinamische Inflammationssyndrome aus dem Formenkreis der Histio-
zytosen [1]. Dabei handelt es sich um Zytokinsturmerkrankungen mit unkontrollierter T-Zell-Pro-
liferation und UberschieBender Makrophagenaktivierung. Die Hamophagozytose in Knochen-
mark, Lymphknoten oder Milz ist namensgebend, aber deren Nachweis fir die Diagnosestellung
weder nodtig, noch hinreichend sensitiv oder spezifisch [2]. Die Erkrankung ist lebensbedrohlich.
Das klinische Bild unterscheidet sich haufig kaum von einer Sepsis, wobei die klinische Auspra-
gung und der Verlauf heterogen sind. Die Trias Fieber, Bi- oder Panzytopenie und Splenomegalie
ist nahezu immer nachweisbar. Daneben fuhrt die pathologische Zytokinsekretion und Gewebs-
infiltration durch aktivierte Lymphozyten und Makrophagen zu zerebraler, pulmonaler, hepati-
scher oder renaler Funktionseinschrankung mit Entwicklung eines Multiorganversagens. Dia-
gnoseverzdgerung ist u.a. Ursache der hohen Mortalitat.

Bei der hereditaren, meist im frGhen Kindesalter auftretenden , primaren” HLH finden sich Muta-
tionen in Genen, die fur die Bereitstellung und Funktion der zytotoxischen Granula der Immun-
synapse wichtig sind. Folge ist eine gestorte Zytolyse durch NK-Zellen und zytotoxische T-Zellen
[3]. Bei Patienten ohne eindeutig bi-allelisch genetisch bedingte Dysfunktion fihren komplexe,
erworbene und angeborene Pathomechanismen, haufig vor dem Hintergrund einer vorbe-
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stehenden Immunsuppression oder als Paraneoplasie maligner Erkrankungen, zum gefahrlichen
Zytokinsturm der ,sekundaren“ HLH. Als Erstbeschreibung gilt eine Fallserie aus dem Jahre
1939, welche das Krankheitsbild , histiozytare Knochenmarkretikulose” nannte [4]. Die familiare
Form des Krankheitsbildes wurde erstmals im Jahre 1952 beschrieben und wird nach dem Erst-
beschreiber auch als Morbus Farquhar bezeichnet [5].

2.1 Haufigkeit

Die Haufigkeit der hereditdren HLH wurde in Schweden auf 0,12/100.000 Kinder <15 Jahre
geschatzt, entsprechend 1/50.000 Lebendgeborenen [6]. Hereditare Falle kénnen allerdings
auch noch im Erwachsenenalter auftreten [7]. Eine japanische, retrospektive Registerstudie
schatzte die jahrliche Inzidenz fur alle Altersstufen in der gleichen GroBenordnung. 44% der
Patienten waren Uber 15 Jahre. 19% der Patienten Uber 60 Jahre [8]. Patienten mit malignen
Lymphomen zeigten - ebenfalls in Japan -- in rund 3% eine HLH als Primarmanifestation des
Lymphoms [9]. Alle Altersstufen sind betroffen. Mit steigendem Alter wachst der Anteil der Pati-
enten mit Malignom-getriggerter HLH. Belastbare Zahlen liegen flr Europa nicht vor.

2.2 Ursachen und Risikofaktoren

Ursachen der HLH sind angeborene oder erworbene Fehlsteuerungen auf verschiedenen Ebe-
nen des Immunsystems:

* angeboren
o autosomal rezessiv vererbte Immundefekte mit Pradisposition fir die HLH, auch als
Familiare Hamophagozytische Lymphohistiozytose (FHL) bezeichnet, siehe Tabelle
1.

o autosomal rezessiv vererbte Immundefekte mit partiellem Albinismus und Pradispo-
sition fur unterschiedliche Krankheitsmanifestationen einschlief8lich HLH und Asso-
ziation mit anderen Symptomen, siehe Tabelle 1.

o Immundefekte mit Stérungen der Inflammasomaktivitat. Hierzu gehéren Erkrankun-
gen mit Mutationen in NLRC4 oder XIAP [10, 11].

o Immundefekte mit Haufung EBV-assoziierter HLH. Hierzu gehéren vor allem XLP1,
XLP2, itk-Defizienz und CD27-Defizienz.

o Immundefekte mit gelegentlicher Assoziation einer HLH. Hierzu gehoéren vor allem
die septische Granulomatose und kombinierte Immundefekte [12].

o Immundefekt mit TIM3-mutierter HLH in Verbindung mit panniculitischem T-Zell-
Lymphom [13].

o angeborene Stoffwechselerkrankungen (u.a. lysinurische Proteinintoleranz, M. Wol-
man)

e erworben (siehe Tabelle 2)

Im Gegensatz zur hereditaren HLH sind bei der erworbenen HLH die Ursachen, die zu einer
beeintrachtigten und unkontrollierten Immunantwort fihren, multifaktoriell. Sie umfassen eine
vorbestehende Autoinflammation wie beim M. Still, Immuninkompetenz nach immunsuppressi-
ver oder zytostatischer Therapie und Zytokinausschittung z.B. durch Tumore. Bei immunkom-
petenten Patienten kdnnten mehrere Faktoren zusammenwirken wie Polymorphismen in Genen,
die fur die Immunantwort wichtig sind, heterozygote Mutationen in HLH-assoziierten Genen,
Hemmung der zytotoxischen Funktion durch Viren oder Zytokine, Stérung pro-apoptotischer
Signalwege durch Tumoren und Viren sowie ein Missverhaltnis zwischen Erregerlast und
Abwehrzellen [3].



Tabelle 1: Genetische Alterationen bei hereditarer (primarer) HLH und verwandten Erkrankungen mit Immundysfunktion.

Immundefekt Gen*
(locus)
Zytotoxische Granula PRF1
(10g21-22)

Regulation der Zytoto-
xischen Exozytose

UNC13D
(1792)
STX11
(6024)
STXBP2
(19p13)
RAB27A
(15921)
LYST
(1g42-43)
Zytotoxisches SH2D1A
T-Zell Signaling (Xq24-25)
Inflammasomregula- XIAP
tion, UberschieBende (Xqg25)
Apoptose, NOD Signa-
ling
Inflammasomaktivie- NLRC4
rung (konstituiv) (2p22
2p222p22.3)
Legende:

Syndrom Klinisches Bild

FHL2

FHL3

FHL4

FHL5 Colitis, Sensorineura-
ler Gehorverlust

Griscelli Typ 2 Hypopigmentation

Chediak-Higashi | Hypopigmentation

XLP1 EBV-Lymphoprolifera-

M. Duncan tion

XLP2 Refraktare Colitis,
EBV-Lymphoprolifera-
tion

Rekurrente Autoin-
flammation, Enteroco-
litis

Laborbefund

Verminderte/fehlende Perforin Expres-
sion (FACS)

niedrige CD107a Expression
(Degranulations-Assay, FACS)

niedrige CD107a Expression
(Degranulations-Assay, FACS)

niedrige CD107a Expression
(Degranulations-Assay, FACS)

Abnormale Granulation in Neutrophilen
und Pigmentstérung in Haaren, niedrige
CD107a Expression (FACS)

Abnormale Granulation in Neutrophilen
und Pigmentstérung in Haaren, niedrige
CD107a Expression (FACS)

Reduzierte/fehlende SAP Expression,
verminderte NK/T-Zellen (FACS), Hypo-
gammaglobulinamie

Verminderte/fehlende BIRC4 Proteinex-
pression (FACS) reduzierte NK/T-Zellen
(FACS)

hohes S-IL-18
(Zytokin-Assay)

EBV, Epstein-Barr Virus,; FACS, Durchflusszytometrie; FHL, Familidare hamophagozytische Lymphohistiozytose; NOD,
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor; XIAP, X-linked IAP (Inhibitor of Apoptosis); XLP, X-linked lym-

phoproliferative syndrome

* Assoziierte Gene mit anderen seltenen Immundefekten, die mit einer HLH einhergehen kénnen: ITK (5q33), CD27
(12p13.31), RAG1&2 (11p12), IL2RG (Xq13.1), IL7RA (5p13.2), CD3E (11g23.3), BTK (Xq22.1), FAS (10923.31), WAS
(Xpl11.23), ATM (11g22.3), NEMO (Xq28), STAT1 (2q32.2), DKC1 (Xq28), MEFV (16p13.3), TNFRSF1A (12p13.31); CYBB
(Xp21.1-p11.4), CYBA (16924.2), NCF1 (7911.23); HAVCRZ2 (TIM-3), CD48, CDC42 und RC3H1 (Roquin-1) [13- 16].



Tabelle 2: HLH-auslésende Trigger [17- 22]

Erkrankung Anmerkung

Infektionen * Viren: am haufigsten Herpesviren, v.a. EBV u. CMV; aber auch andere Viren
wie HIV, Influenza, Adeno, Parvo B19 u.a.

* Bakterien, insbesondere intrazellulare Erreger (z.B. Mykobakterien)
* Protozoen, v.a. Leishmanien,
* Pilze (Aspergillus, Histoplasma, u.a.)

Autoinflammatorische und autoimmunologische * Systemische juvenile und adulte idiopathische Arthritis (M. Still)
Erkrankungen

(MAS-HLH) * Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

e Kawasaki Syndrom

* Rheumatoide Arthritis
¢ Dermatomyositis

* andere

Malignome * Malighe Lymphome, haufiger bei
o yd6—=T-Lymphom

o NK/T Zell-Lymphom
o Anaplastisch groBzelliges Lymphom
o peripheres T-Zell-Lymphom NOS
o Hodgkin-Lymphom
o Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom
¢ Akute lymphatische Leukamie (B- und T- Linien ALL)
* Keimzelltumor
¢ Myelodysplastisches Syndrom
* andere

Immunsuppression * medikamentds (z.B. Zytostatika)
e Z.n.Stammzelltransplantation
* Z.n.Organtransplantation
* AIDS

Immun-aktivierende Therapie ¢ Chimare Antigenrezeptor T-Zell Therapie (CART), Checkpoint-Inhibitoren,
Bispezifische Antikdrper, Stammzelltransplantation

Stoffwechselerkrankungen * z.B. Lysinurische Proteinintoleranz
¢ M. Wolman (lysosomale Speicherkrankheit)

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Personen mit bekanntem genetischem Defekt oder mit Hinweis auf hereditare Belastung wird
eine genetische Beratung empfohlen. Bei allen Patienten mit nachgewiesenem Gendefekt ist
eine pranatale Diagnostik méglich. Bei asymptomatischen Tragern von Krankheits-auslésenden
Mutationen (z.B. identifiziert im Rahmen des Geschwisterscreenings bei Geburt) sollte unmittel-
bar eine allogene Stammzelltransplantation angestrebt und eine Spendersuche initiiert werden.
Bei Mutationen mit vollstandigem Funktionsverlust im Prfl- oder UNC13D-Gen besteht immer
eine Transplantationsindikation. Bei bestimmten Gendefekten (z.B. XIAP) mit partiellem Funkti-
onsverlust ist aus Geschwisterstudien bekannt, dass genetisch nachweisbare HLH-Pradisposi-
tion nicht obligatorisch zum klinischen Phanotyp penetriert und abwartendes Verhalten
gerechtfertigt ist [23]. Hier muss die Entscheidung zur Transplantation je nach Verlauf der
Erkrankung beim Familienmitglied und der Verfligbarkeit eines optimal passenden Spenders
individuell getroffen werden. Die haufigste beim Erwachsenen gefundene Mutation in einem
HLH-assoziierten Gen ist die heterozygote Perforin A91V-Mutation, welche eine Nachweiswahr-
scheinlichkeit von 8-9% in der gesunden kaukasischen Bevoélkerung hat [24]. Eine erhéhte Lym-
phominzidenz und Neigung zu Immunpathologie wird bei A91V-Haplotyp diskutiert. Sie ist funk-
tionell relevant, aber ihr Nachweis hat auch im homozygoten Zustand keine prognostische oder
therapeutische Konsequenz [3].



4 Klinisches Bild

Das klinische Bild ist sehr variabel, bei erworbener HLH zeigt es Uberlappung mit Symptomen
der Grundkrankheit. Als hyperinflammatorisches Syndrom imponieren HLH und MAS-HLH wie
eine Sepsis [25]; im Gegensatz zu Infektionen oder entzindlichen Prozessen ohne HLH sind die
Symptome und Laborwerte bei Auftreten einer HLH jedoch wesentlich ausgepragter und im Ver-
lauf progredient.

Charakteristisch ist die Symptomentrias

» prolongiertes Fieber
* Hepatosplenomegalie
* Bi- oder Panzytopenie
Weitere maogliche Krankheitszeichen sind neurologische Symptome bis zum Koma, Lymphade-

nopathie, Hepatitis, Gerinnungsstérungen, Hautveranderungen, Lungeninfiltrate, Pleuraerguss
und Aszites, Diarrhoe u.a.

Im Kindesalter hat etwa ein Drittel der Patienten neurologische Symptome wie Krampfanfalle,
meningitische Zeichen oder Ausfalle von Hirnnerven [26]. Auch eine isolierte ZNS-Prasentation
ohne jegliche periphere Entzindungshinweise ist bei primarer HLH beschrieben.

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.1 Diagnostische Kriterien

Die HLH Study Group der Histiocyte Society hat 2007 ihre erstmals im Jahr 1991 publizierten
diagnostischen Kriterien revidiert [27], siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der HLH gemaRB der padiatrischen HLH-Study Group der Histiocyte Society
Kategorie Kriterium Anmerkung

Klinische Symptome / Laborveranderun- * Fieber

gen** (5/8 Kriterien sollen erfullt sein) . Splenomegalie

e Zytopenie =2 Zellreihen * Hamoglobin < 90g/l (<100g/I bei
Neugeborenen unter 4 Wochen)

« Thrombozyten <100x109/I
¢ Neutrophile Granulozyten < 1x109/

¢ Hypertriglyceridamie und / oder Hypofi- e Triglyceride (nuchtern)
brinogenamie =3 mmol/l (265mg/dl)

* Fibrinogen <1,5g/I
* Ferritin erhéht* * Ferritin =500 pg/I
+ Loslicher CD258 erhght + sCD25 =2.400 U/ml

¢ NK Zellaktivitat erniedrigt oder nicht
nachweisbar

* Hamophagozytose*** in Knochenmark,
Liquor oder Lymphknoten


https://ehaematology.com/

Legende:

Bei Grunderkrankung mit per se inflammatorischer Aktivierung ist der dynamische Abfall der Zellzahlen im Blutbild
und nicht ein Absolutwert entscheidend. Hier finden sich deutlich hbhere Ferritinwerte und es gilt ein héherer Fibrino-
gengrenzwert (< 2,5g/1) [28].

* Ein Ferritinwert von >10.000 ug/l hat eine Spezifizitat von 96% flr die Diagnose einer HLH [29].

$ I6slicher IL-2-Rezeptor (sIL-2R);

** Weitere Hinweise zur Unterstltzung der Diagnose sind mittelgradig vermehrte Zellzahl und / oder erhéhtes Eiweils
im Liquor, sowie erhéhte Transaminasen, erhohtes Bilirubin oder erhéhte LDH im Serum.

*** Hamophagozytose ist nicht per se beweisend flir das Vorliegen einer HLH. Auch ist der Nachweis der Hdmophago-
zytose fir die Diagnose nicht notwendig, wenn bereits ausreichende Kriterien erfillt sind.

Die padiatrisch-diagnostischen HLH-2004 Kriterien bewahren sich mit gewissen Einschrankun-
gen auch fur die Identifikation der Uberwiegend sekundar erworbenen HLH Erwachsener [16].
Sie sind jedoch nicht geeignet flr Patienten mit MAS-HLH bei der juvenilen oder adulten Form
des M. Still (sJIA, AOSD), da die Grundkrankheit bereits zu hohen Entzindungszeichen fuhrt und
dem dynamischen Abfall bestimmter Werte als Warnsymptom fur ein MAS eine hohere Bedeu-
tung zukommt [30]. Erst bei der schweren Form der MAS-HLH kommt es auch zu Zytopenie und
Hypofibrinogenamie, wahrend initial Leukozytose und hohes CRP mit Hyperfibrinogendmie und
Hyperferritinamie einhergehen.

Die Diagnose einer HLH mit Hilfe der HLH-2004 Kriterien bedarf jeweils der Berucksichtigung
des gesamten Spektrums der klinischen Auspragung. Die Grenze zwischen einer normal verlau-
fenden schweren Infektion und der inadaquat Uberschieenden Hyperinflammation der HLH ist
flieBend. Auf die nachfolgenden Punkte ist besonders hinzuweisen:

¢ Die zeitliche Assoziation zwischen einer Infektion und HLH schlieRt einen pradisponieren-
den Gendefekt nicht aus, vielmehr wird auch die genetische HLH wahrscheinlich in den
meisten Fallen durch eine Infektion ausgeldst.

* Sekundare Infektionen bei einer behandelten HLH kénnen ein HLH-Rezidiv vortauschen.
Konsequente Infektionsdiagnostik und Nutzung von CRP, Procalcitonin, mikrobiologische
und molekularbiologische Erregerdiagnostik sind essenziell.

* Die franzdsische HLH-Gruppe hat als erganzendes Diagnose-Tool den HScore entwickelt,
der als Online-Kalkulator genutzt werden kann (http://saintantoine.aphp.fr/score/). Hier
wird im Gegensatz zu den padiatrischen HLH-2004-Kriterien die diagnostische Wertigkeit
des Schweregrads der pathologischen Laborparameter berucksichtigt und eine Wahr-
scheinlichkeit fur das Vorliegen einer HLH angegeben [31].

 Uberdurchschnittliche Ferritinerhéhung und/oder starke Dynamik des Serumsferritins
beim fiebernden und zytopenen Patienten sollte immer den diagnostischen HLH-Algorith-
mus auslésen. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass Hyperferritinamie fur sich nicht ausrei-
chend spezifisch ist. Hdmolyse, Polytransfusion, chronische Dialyse oder Leberversagen
kénnen neben anderen Bedingungen Extremwerte des Ferritins verursachen [32].

5.2 Diagnostische MaBRnahmen

Die in Tabelle 3 aufgefiuhrten Kriterien erlauben, die Diagnose einer HLH zu stellen. Bei Patien-
ten mit gesicherter Grundkrankheit wie Malignom, autoinflammatorischer oder autoimmunolo-
gischer Erkrankung, bekannter Immunsuppression, oder bei Erwachsen ohne EBV-Infektion, ist
zunachst keine HLH-spezifische funktionelle Diagnostik ndtig. Bei allen anderen Patienten
mussen eine familiare HLH, bzw. andere Gendefekte mit HLH-Pradisposition (Tabelle 1, Abbil-
dung 2) von erworbenen Formen abgegrenzt werden, um die Indikation flr eine kurative Konso-
lidierungstherapie (allogene Stammzelltransplantation) frihzeitig stellen zu kénnen. Dazu ste-
hen funktionelle immunologische Untersuchungen zur Verfligung (z.B. diagnostisches
HLH-Referenzzentrum Freiburg https://www.uniklinik-freiburg.de) [33]. In der Durchflusszytome-
trie kdnnen mit dem Degranulationstest alle bekannten Gendefekte der familiaren HLH auller
dem Perforindefekt sowie Mutationen bei Griscelli Syndrom 2, Chédiak-Higashi Syndrom und
Hermansky-Pudlak Syndrom 2 erkannt werden. Perforin sowie XIAP- und SAP-Expression kdnnen
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ebenfalls durchflusszytometrisch erfasst werden. Die Messung der NK/T-Zellfunktion kann
erganzend hinzugezogen werden; sie kann allerdings auch bei erworbenen Formen vermindert
sein, dann aber nicht persistierend. Die Interpretation der funktionellen immunologischen
Befunde erfordert Erfahrung und eine sinnvolle Einordnung in den klinischen Kontext. Die
Bestatigung einer genetischen HLH-Form erfolgt durch die Mutationsanalyse (https://
www.uke.de), die Funktionstestung mit Ergebnissen in 48 Stunden erlaubt aber bereits eine
rasche Anpassung der Therapiestrategie noch vor Vorliegen der genetischen Befunde. In
Deutschland gibt es weniger als 10% genetische HLH Falle, die keine Mutation in bisher
bekannten HLH-Genen haben (nicht publizierte Daten, HLH-Referenzzentrum UKE Hamburg, G.
Janka). Die Indikationsstellung zur durchflusszytometrischen Untersuchung im Rahmen
eines Screenings moglicher Gendefekte sollte primar mit einem Referenzzentrum abgespro-
chen werden.

Auch im Erwachsenenalter ist an eine /ate-onset familiare HLH zu denken, so dass genetische
Defekte nicht Ubersehen werden dirfen [7, 34]. FUr die gezielte genetische Diagnostik ist die
vorherige Durchflusszytometrie im Rahmen des Screenings empfohlen. Systematische Analy-
sen hierzu sind in der Padiatrie bei primarer HLH erhoben worden [35].

Zur Diagnostik gehort auch die Messung der Immunglobuline, da eine Hypogammaglobulin-
amie bei familidarer HLH oder XLP madglich ist und eine sekundare Hypogammaglobulinamie bei
malignen Lymphomen richtungsweisend sein kann. Bei hereditarer HLH sollte immer und bei
anderen Formen der HLH im Fall von ZNS-Symptomen eine Lumbalpunktion und eine MRT
Untersuchung des Gehirns durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 2).

Die morphologische Diagnostik des Knochenmarkes ist Standard. Ausschluss/Diagnose
hamatologischer Systemerkrankungen, ggf. zusatzliche infektiologische Diagnostik (PCR Tuber-
kulose, Leishmanien) und Beurteilung der Hamophagozytose sind zentrale Fragestellungen.
Die Einschatzung, ob signifikante Hamophagozytoseaktivitat vorliegt, bedarf sorgfaltiger Mikro-
skopie und wegen der geringen Spezifitat der Einordnung des Befundes in das klinische
Gesamtbild [2]. Gars & Kollegen haben einen quantitativen Score zur Erhdhung der Spezifitat
von Hamophagozytose vorgeschlagen und retrospektiv validiert. Durch intaktes Zytoplasma
der Phagozyten klar abgrenzbare Zellgrenzen und neben der Phagozytose reifer Erythrozyten
Nachweis kernhaltiger Zellen der Hdmatopoese (Granulozyten, Erythoblasten, Lymphozyten) im
Zytoplasma erhdéhen die Spezifitat signifikant. Aktivierte Makrophagen mit unspezifischem
intrazellularen Debris sind unspezifisch und fur die HLH-2004 Kriterien nicht heranzuziehen.


https://www.uke.de

Abbildung 1: Himophagozytose im Knochenmark (mit Genehmigung Abbildung aus Gars et al.,
2018) [2]

§
Legende:
A: Histiozyt mit runder Zellform und zytoplasmatischen Einschliissen ohne Hamophagozytose. B-D Hamopha-
gozyten mit eingeschlossenen Einzelzellen.E-G: Eingeschlossene Erythrozyten mit kernhaltigen Zellen anderer
hamatopoetischer Linienzugehdrigkeit steigern die diagnostische Spezifitdt der Himophagozytose fiir die
HLH. H: Ein Phagozyt ohne erkennbar abgrenzbares Zytoplasma mit unspezifischem Debris gilt als nicht dia-
gnostischer Makrophage.

Bei Patienten nach Chemotherapie mit infektionsgetriggerter HLH ist die Diagnostik
wegen der Therapie-bedingten Zytopenie, der haufig Transfusions-abhangigen Hyperferritin-
amie und des Infektions-abhangigen Fiebers erschwert. Bei Antibiotika-resistentem Fieber sollte
durch Knochenmarkpunktion, die Bestimmung des Ferritins, des slL2-R und einer erweiterten
Gerinnungsanalytik nach einer HLH gefahndet werden. Bakteriamien, Pilz- und Virusinfektionen
haben in einer franzdsischen monozentrischen Serie von 343 konsekutiven AML-Patienten nach
Standardinduktionstherapie eine HLH-Rate von 9% verursacht [36]. Hierbei konnte ein plotzli-
cher Ferritinanstieg mit einem Schwellenwert von >8000 pg/L die Diagnosegenauigkeit
statzen.

Mit zunehmendem Alter steht die Lymphomdiagnostik im Vordergrund der Triggersuche. Enti-
taten wie das diffus-grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) mit den Subentitaten T-Zell-reiches
DLBCL, histiozytenreiches DLBCL, intravaskulares DLBCL, der Morbus Hodgkin, lymphoblasti-
sche und nicht-lymphoblastische T-Zell-Lymphome sowie NK-Zell-Lymphome sind haufig wegen
der ausgepragt entzundlichen Begleitkomponente schwierig zu identifizieren. Frihe Einbezie-
hung von Referenzpathologen ist empfohlen (https://lymphome.de). Um das Risiko der Diagno-
severschleppung unter der haufig vital notwendigen raschen Immunsuppression mit Kortikoste-
roiden zu minimieren, ist ein aggressiver diagnostischer Ansatz mit Biopsie von Haut, Leber,
ggf. Milz, Knochenmark, moéglichst PET-CT gesteuert, empfohlen. Hierbei kann ein erheb-
licher Einsatz von gerinnungsaktiven Plasmaprodukten bei Hypofibrinogenamie und dissemi-
nierter intravasaler Koagulopathie notwendig sein. Bei signifikanter Splenomegalie und Lym-
phomverdacht (B-Symptomatik, Gewichtsverlust, prolongiertem HLH-Verlauf) ist auch eine dia-
gnostisch-therapeutische Splenektomie in Betracht zu ziehen. Die chinesische HLH-
Gruppe konnte zeigen, dass bei Patienten mit refraktarer HLH trotz PET-Negativitat (a.e. wegen
der notwendigen Immunsuppression) der histopathologische Lymphomnachweis aus der Milz
gelingen kann [37]. Ahnliche Kasuistiken sind im Deutschen HLH-Register dokumentiert [38].
Diese radikale diagnostische MafSinahme ist vor dem Hintergrund der extrem schlechten Pro-
gnose der Lymphome-assoziierten HLH gut begrindbar [9].


https://lymphome.de

Abbildung 2: Diagnostik der Hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH; MAS-HLH)

Lymphadenopathie Koagulopathie

]

"Wasting" ———— |
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Leberversagen/ Hepatosplenomegalie Enzephalopathie
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HLH/MAS-HLH méglich

4
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Positive Familienanamnese, - .
Albinismus. HLH-2004 Kriterien (5 von 8) SILZ»R/Ferm!n Ratios
- — H-Score4 — ZNS-Diagnostik (Symptom-
Bekannter Gen-Defekt o ientiert
ZNS-Diagnostik (obligat) Angepasste MAS-Kriterien orientier )
Immunglobulinstatus

Diagnose HLH/IMAS-HLH

Kontakt Referenzzentrum (Freibur

Durchflusszytometrie ¢——— Mannich/EBV- | Malignom? (Lymphome, Leukamien, MDS, u.v.a.m.)
Degranulationsassay Infektion
e / Infektion? (Herpesviren, Leishmanien, HIV, u.v.a.m.)

— D == Immunsuppression?
Z.n. zytostatischer Therapie?
)
Immuntherapie? Zelltherapie?

- BiTES

Kontakt Referenzzentrum - Zielgerichtete mab-Therapie (CD20, CD38 u.a.)
(Hamburg) Autoimmunopathie/ - Checkpoint Antikérper
Genetische Diagnostik Inflammasomopath - CART?

- Stammzelltransplantation

Hereditéare HLH Hereditare HLH unwahrscheinlich ;l Erworbene(s) HLHIMAS l

Legende:

FUO - Fieber unklarer Genese (Fever of Unknown Origin); 2SIRS- S ystemisches Inflammatorisches Response-
Syndrom; 3-MODS - multiples Organversagen (Multiple Organ Dysfunction Syndrome); 4. HScore: http://
saintantoine.aphp.fr/score/;

5 sIL2-R / Ferritin Ratio > 2 erhéht die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines malignen Lymphoms [50]; 6
BITE: Bispecific T-cell engaging (z.B. Blinatumomab, CD3/CD19); 7 CART: Chimeric Antigenreceptor T-cell
Referenzzentren:Padiatrie: https://www.uke.de Erwachsene Patienten: www.hlh-registry.org;

Screening funktionelle Diagnostik: https://www.uniklinik-freiburg.de

6 Therapie

Die Therapie der kindlich/jugendlichen HLH wurde in der HLH-Studiengruppe der Histiocyte
Society systematisch im Rahmen der prospektiven HLH-1994 und HLH-2004-Studien entwickelt
[39, 40]. Abbildung 3 zeigt das HLH-1994 Behandlungsprotokoll, das gegenwartig der empfoh-
lene Therapiealgorithmus bei hereditarer HLH ist [41].
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Abbildung 3: Therapie der kindlichen/jugendlichen HLH (HLH-1994 Protokoll)

| Induktion > | <« Konsolidierung / Bridging to transplant (Allo-SZT)
9
(Dexamethason kontinuierlich) (Dexamethason Puls (2-wéchentlich))

Dexa

(mg/m?)

VP16 VWWVVV VVV V VvV VvV V V V V
7

CSA B

i.th. Therapie arTTh

Wochen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 —

Legende:

Dexa: Dexamethason Induktion (10 mg/m2 Woche 1-2, 5 mg/mz Woche 3-4, 2,5 mg/m2 Woche 5-6, 1,25 mg/
m? Woche 7, Woche 8 ausschleichen. Bei nicht familidrer HLH ggf. Therapieende bzw. individuelle Therapie-
flihrung. Konsolidierungstherapie

bei familiarer HLH mit Dexa-Pulsen Tag 1 - 3 zweiwdchentlich (10 mg/m
VP-16: Etoposid 150 mg/mz iv.

CSA: Cyclosporin A Zielspiegel 200 ug/L (Monoklonaler Assay, Talspiegel) Start Woche 9, ggf. friiher, cave Toxi-
zitat in Woche 1 und 2 [41]

i.th.: Methotrexat intrathekal: <1 J 6 mg, 1-2 /8 mg, 2-3 ] 10 mg, >3] 12 mg (nur bei progredienten neurologi-
schen

Symptomen oder bei abnormalem Liquor).

2)'

Je nach Schweregrad und klinischer Auspragung ist auch bei der kindlichen/jugendlichen HLH
die Therapiedauer und die Dosisintensitat individuell anzupassen [41]. Mit Ausnahme der selte-
nen hereditaren Form und der EBV-assoziierten HLH ist im Erwachsenenalter von der unkriti-
schen Ubernahme des padiatrischen Protokolls zu warnen. Protrahierte iatrogene Immundefizi-
enz fuhrt zu folgenschweren Infektionen und ist in der Regel nicht in der Lage, die HLH-verursa-
chende Grunderkrankung kurativ zu behandeln [16, 42].

Es wird empfohlen, die HLH-Therapie in Zentren mit ausreichend Erfahrung in der HLH-Therapie
durchzufiihren. Eine Beratung Uber www.hlh-registry.org wird angeboten.

Ein entscheidender Faktor fur den Therapieerfolg ist ein friihestmdglicher Behandlungsbeginn
[43]. Fur die Therapie erwachsener Patienten mit HLH ist es wichtig darauf hinzuwei-
sen, dass in den meisten Fallen durch die Therapie der infektiologischen, autoim-
munologischen oder malignen Grunderkrankung, ggf. unterstitzt durch eine kurz-
fristige Immunsuppression, das Epiphanomen einer HLH erfolgreich behandelt wer-
den kann.

6.1 Therapie bei hereditarer HLH

Unbehandelt betrégt die mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit hereditdrer HLH etwa 2
Monate. Die meisten Patienten versterben an Multiorganversagen, Neutropenie-bedingten
Infektionskomplikationen, oder an Folgen der neurologischen Manifestationen.

Erstes Ziel der HLH Behandlung ist die Suppression der Uberschiefenden, unkontrollierten
Immunreaktion. Soweit bekannt und mdglich, muss auch der infektiése Ausléser der HLH
behandelt werden. Deshalb ist eine intensive Erregersuche indiziert. Bei Patienten mit geneti-
schen Defekten muss sich eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation anschlie-
Ben, um das funktionsunfahige Immunsystem zu ersetzen.
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6.1.1 Immun-Chemotherapie

Ziel der Therapie ist die Unterdrickung der fur den Patienten gefahrlichen UberschieBenden
Immunreaktion. Therapiestandard, welcher in der Padiatrie fur die familiare HLH entwickelt
wurde, ist eine intensive immunsuppressive Therapie mit hochdosiertem Dexamethason und
intraventsem Etoposid, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Ciclosporin A und Stammzell-
transplantation (Abbildung 3). Patienten mit persistierenden neurologischen Symptomen erhal-
ten zusatzlich Methotrexat und Prednison intrathekal. Die Studie HLH-94 rekrutierte 249 Patien-
ten im Alter <15 Jahren. Das Uberleben nach 5 Jahren betrug 54% [39].

In der Folgestudie HLH-2004 Studie wurde Ciclosporin A bereits in der Induktionstherapie einge-
setzt, um das Risiko einer frGUhen Krankheitsreaktivierung wahrend des Ausschleichens von
Dexamethason zu vermeiden [40]. 369 Kinder wurden eingeschlossen, die 5-Jahres Uberlebens-
wahrscheinlichkeit betrug 62%, wobei hier aufgrund der langen Rekrutierungszeit auch die ver-
anderten Bedingungen der Supportivtherapie und verbesserte Transplantationsergebnisse
bericksichtigt werden mussen. Daher gilt wegen der erhéhten CSA-abhangigen Toxizitat in der
Induktionsphase des HLH-2004 Protokolls die Vorgehensweise nach HLH-1994 als empfohlener
Standard (siehe Anlage Therapieprotokolle) [41].

6.1.2 Zweitlinien-/Salvagetherapie

Zentrales pro-inflammatorisches Zytokin in murinen Modellen der hereditéaren HLH ist Interfe-
ron-y [44]. Mit dem monoklonalen IFN-y - Antikdrper Emapalumab steht eine erstmals gezielt
fur die hereditare HLH entwickelte Substanz als Salvage-Option zu Verfigung [45]. Die europai-
sche Zulassung wird 2020 erwartet. In der padiatrischen Zulassungsstudie wurden Kinder mit
medianem Alter von 1 Jahr mit Uberwiegend hereditarer HLH mit Emapalumab kombiniert mit
Dexamethason 3- bis 4-tagig behandelt. Im Median wurde ein Ansprechen nach 8 Tagen gese-
hen. Die Behandlungsdauer betrug 8 Wochen bzw. bis zur allogenen SZT. 26% der Patienten
erreichten eine komplette Remission, die Gesamtansprechrate betrug 64,7%. Die FDA-Zulas-
sung erstreckt sich von Kindern bis zu Erwachsenen mit refraktarer, rezidivierter oder progre-
dienter primarer HLH. Auch Patienten mit Unvertraglichkeit gegeniber der Standard-Immun-
Chemotherapie kdnnen behandelt werden. Sorgfaltige Infektionsprophylaxe sowie pratherapeu-
tisches Tuberkulose-Screening sind obligat. Siehe auch 6.4. zur Therapie der refraktaren/progre-
dienten HLH des Erwachsen.

6.1.3 Allogene Stammazelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine kurative Option bei Patienten mit hereditarer
HLH. Die EinflUhrung von Konditionierungsregimen mit reduzierter Intensitat und damit Toxizitat
haben die Uberlebensraten insbesondere durch eine deutliche Reduktion der Therapie-assozi-
ierten Mortalitat auf zuletzt ca. 90% steigen lassen. Langzeitergebnisse sind vergleichbar bei
verwandten und bei unverwandten Spendern [46].

Bei Patienten mit genetischer HLH sollte die Spendersuche unmittelbar nach Sicherung der Dia-
gnose initiiert werden. Die allogene Stammzelltransplantation ist auch indiziert bei Patienten
mit Rezidiv oder bei Nichtansprechen auf die immunsuppressive Therapie, wenn durch immu-
nologische Untersuchungen ein genetischer Defekt wahrscheinlich ist bzw. in Einzelfallen auch
bei erworbener HLH.
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6.2 Therapie bei erworbener HLH

Die Therapie bei erworbener HLH muss sich nach den sehr vielfaltigen zu Grunde liegenden
Erkrankungen richten (Tabelle 3) [16]. Im Kindesalter wird eine erworbene HLH meist durch
infektiose Erreger oder autoinflammatorische/autoimmunologische Erkrankungen ausgelst.
Insbesondere bei Erwachsenen mit HLH muss stets auch an eine maligne Erkrankung, insbeson-
dere maligne Lymphome, als auslésende Ursache gedacht werden, die bei Kindern eher selten
ist [19].

6.2.1 HLH mit infektiosem Trigger

Sowohl angeborene als auch erworbene Formen der HLH kénnen durch infektidése Trigger aus-
geldst werden, sodass der Nachweis eines Erregers keine klare Zuordnung erlaubt. Bei Jugendli-
chen und Erwachsenen sind genetische Formen aber weitaus seltener. Mit einer sog. /ate-onset
hereditaren HLH im Jugend-/Erwachsenenalter ist jedoch zu rechnen, so dass je nach Gesamt-
konstellation (Hinweis auf Familienanamnese, junger Mann mit EBV-HLH, Albinismus) wegen
der frihzeitig zu planenden Stammzelltransplantation eine funktionelle Diagnostik erfolgen
sollte (siehe Tabelle 1).

Eine intensive Suche nach Erregern ist wichtig, da bei einer behandelbaren Ursache der Auslé-
ser eliminiert werden kann und damit die Immunstimulation reduziert werden kann. HIV, EBV,
CMV und intrazellulare Infektionen mit Rickettsien, Leishmanien oder Pilzen sind prominente
Infektionskrankheiten mit assoziierter HLH [18, 47]. Eine alleinige anti-infektiése Therapie ist
aber nur in Ausnahmefallen ausreichend, wie z.B. bei der Leishmaniose, an die auch ohne ein-
schlagige Reiseanamnese immer mitgedacht werden sollte, da ein Auslandsaufenthalt nicht
unbedingt Voraussetzung dafir ist. Je nach Schwere der HLH kann eine immunmodulatorische
Therapie mit Immunglobulinen und/oder Glucokortikoiden ausreichen, bzw. ist eine kombinierte
Therapie mit Etoposid analog HLH-1994 Protokoll indiziert. Hierbei ist insbesondere in der The-
rapie Erwachsener eine individualisierte Dosisentscheidung zu treffen, um UbermaRige Toxizitat
zu vermeiden. Ein Vorschlag zum adaptierten Einsatz von Etoposid/Dexamethason wurde zur
Therapie der H5N1-induzierten erworbenen HLH Erwachsener gemacht, der dosisreduziertes

Etoposid (50-100mg/m? wdchentlich mit konsequentem Dexamethason-tapering propagiert
[42] (Abbildung 4).

Abbildung 4: Etoposid/Dexamethason, adaptiert fir erworbene HLH des Erwachsenen
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Bei EBV-assoziierter HLH erscheint eine Viruslast-gesteuerte Therapie mit Rituximab sinnvoll
und ist im Einzelfall zu empfehlen [48]. Da bei Patienten mit EBV-assoziierter HLH das Virus
auch in den T-Zellen nachgewiesen werden kann, gelingt eine Viruselimination durch Rituximab
allein haufig nicht. Eine zusatzliche T-Zell-gerichtete Immunsuppression ist in der Regel notwen-
dig. Nach Unterdriickung der Hyperinflammation und Normalisierung der klinischen und labor-
chemischen Befunde sollte die Therapie zlgig beendet werden, wenn kein Hinweis auf einen
genetischen Defekt besteht. Durch protrahierte immunsuppressive Therapie wird die Bildung
einer Immunitat gegen den Erreger verhindert oder verzdgert.

6.2.2 HLH bei autoinflammatorischen/autoimmunologischen Erkrankungen
(MAS-HLH)

In der aktuellen Klassifikation der Histiozytosen wurde die Terminologie in MAS-HLH umgewan-
delt, um der einheitlichen Endstrecke von HLH und MAS mit Endorgan-schadigendem Zytokin-
sturm Rechnung zu tragen [1]. Ebenfalls auf dieser Endstrecke finden sich Patienten mit Inflam-
masom-Erkrankungen wie dem Morbus Still (adult onset Still’s disease, AOSD) [21]. Hochdo-
siertes Methylprednisolon in einer Anfangsdosierung von 1 g/d Gber 3 bis 5 Tage, bei Versagen
Ciclosporin A oder mit zunehmender Evidenzlage Anakinra in einer modifizierten Dosierung von
2 bis 6mg/kg, eskaliert bis 10 mg/kg verteilt auf 2 Einzelgaben, zeigen das unterschiedliche
Vorgehen. Letztlich gilt jedoch auch hier Etoposid in einer Dosierung von 50 - 100mg/m? als
hochwirksame Salvage-Option [16].

6.2.3 HLH bei malignen Erkrankungen

Bei der Erstmanifestation eines Malignoms mit HLH als Paraneoplasie steht die Therapie der zu
Grunde liegenden malignen Erkrankung im Vordergrund. Glukokortikoide ermdglichen in der
Regel eine partielle Remission des Zytokinsturms und eréffnen ein Zeitfenster flr die notwen-
dige (invasive) Diagnostik. Soweit indiziert, kann Etoposid als Teil der Vorphasetherapie, insbe-
sondere bei malignen Lymphomen, in das therapeutische Konzept eingebaut werden.

Patienten, die unter einer zytostatischen Therapie einer malignen Erkrankung eine HLH entwi-
ckeln, sind bereits durch diese Behandlung immungeschwacht und haben meist eine schwere
Neutropenie; die HLH ist hier haufig Ausdruck einer nicht bewaltigten Infektion, wobei die
Abgrenzung von der malignen Grunderkrankung als Trigger der HLH im Einzelfall schwierig sein
kann [36]. Konsequentes Infektionsmonitoring, insbesondere die Suche nach einer Pilzinfektion,
ist hier sehr wichtig. Falls bedrohliche HLH-Symptome wie beginnendes Organversagen
bestehen, kann eine kurzfristige hochdosierte Kortikoidgabe versucht werden. Bei Patienten in
post-zytostatischer Neutropenie muss der Einsatz von Etoposid vor dem Hintergrund des hohen
Infektionsrisikos bei verlangerter Aplasiedauer kritisch gepruft und die Indikation sehr sorgfaltig
abgewogen werden. Entscheidend fur den Verlauf ist die Erholungsfahigkeit des Knochenmarks.
Die Prognose bei erwachsenen Patienten mit Malignom ist ungtinstig [19].

6.2.4 HLH bei immunsupprimierten Patienten

Bei dieser Patientengruppe kann davon ausgegangen werden, dass die HLH in der Regel durch
einen infektidsen Erreger getriggert wird. Es gelten die gleichen Uberlegungen und Richtlinien,
wie in Kapitel 6.2.1. beschrieben. Bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und Z. n.
Stammezelltransplantation mit nur partieller Immunrekonstitution ist es haufig schwierig, eine
HLH von einem ,Engraftment Syndrom“ abzugrenzen. Auch nach Organtransplantationen wur-
den mehrere HLH-Falle berichtet [17].
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6.2.5 HLH nach Immuntherapie

Immuntherapien, wie bispezifische, T-Zell aktivierende Antikérper (BIiTE, z.B. Blinatumumab),
Antigen-spezifische, eine T-Zell-Antwort stimulierende Antikdrper (z.B. Rituximab, Daratumu-
mab), Checkpoint-Antikérper gegen CTLA-4 oder PD1/PDL1 (z.B. Ipilimumab, Durvalumab, Pem-
brolizumab, Nivolumab), chimare Antigenrezeptor T-Zellen (CART, z.B. Tisagenlecleucel, Axicab-
tagene ciloleucel) oder auch Stammzelltransplantation haben im Toxizitatsprofil einen erworbe-
nen Zytokinsturm (CRS) mit Entwicklung einer iatrogenen HLH [20, 49, 50]. Bei BiTE oder CART-
Therapie sind eine umgehende Zytokin-gerichtete Therapie mit 8 mg/kg Tocilizumab (+/- Korti-
kosteroid) bis zu 4 x in 8-stindigen Intervallen Standardrepertoire, nach Checkpoint-Blockade
oder tumorspezifischer Antikérpertherapie gilt als Erstlinientherapie der Einsatz von Kortikoste-
roiden als Standard. Bei Entwicklung einer schweren HLH kann auch hier ein Behandlungsver-
such mit Tocilizumab (off label), bei Versagen mit Etoposid erfolgen.

6.3 HLH auf Intensivstation und MAS-ahnliche Sepsis

Die klinische Uberlappung von HLH/MAS-HLH und Sepsis flhrt dazu, dass HLH-Patienten auf
Intensivstationen mit der Diagnose ,,Sepsis” unerkannt bleiben [51]. Der Arbeitskreis Intensiv-
medizin der DGHO/OGHO hat in seinem Konsensuspapier zu Intensivmedizin onkologischer Pati-
enten daher auch empfohlen, bei onkologischen und immunsupprimierten Patienten das Routi-
nelabor um Ferritin, Triglyzeride, Fibrinogen und sIL2-R zu erganzen [52]. Je nach Gesamtsitua-
tion ist auch eine Knochenmarkbiopsie durchzufthren.

Rasche Immunsuppression, Gabe von IVIG in therapeutischer Dosierung und ggf. Notfallthera-
pie mit Etoposid bedirfen enger Abstimmung zwischen Intensivmediziner und Hamatologen.
Ein Sonderfall stellt die noch unscharf definierte Entitat der MAS-ahnlichen Sepsis dar. Eine
Post-hoc Analyse einer interventionellen Sepsis-Studie zur Wirksamkeit der IL-1-gerichteten
Therapie mit Anakinra (Interleukin-1-Rezeptorantagonist) zeigte, dass eine Subgruppe von Sep-
sis-Patienten mit hepatobilidarer Dysfunktion und disseminierter intravasaler Koagulopathie als
Gruppierungsmarker fiir einen MAS-dhnlichen Zytokinsturm einen Uberlebensvorteil durch IL-1-
Rezeptorblockade mit Anakinra erreicht [53]. Bei Unklarheit bezlglich der diagnostischen
Zuordnung der Sepsis-ahnlichen Zytokinsturmerkrankung ist durchaus ein Behandlungsversuch
mit Anakinra, ggf. kombiniert mit Kortikosteroiden und polyvalenten Immunglobulinen gerecht-
fertigt. Patienten auf Intensivstation im Multiorganversagen profitieren auch von maschineller
Zytokinelimination durch Adsorptionssaule oder Plasmapherese [54].

6.4 Therapie der refraktaren/progredienten HLH des Erwachsenen

Etwa 20% der Patienten mit familiarer HLH sprechen nur ungentgend auf die HLH-1994-
basierte Therapie an. In Kapitel 6.1.2 wurde bereits der IFN-y Antikdrper Emapalumab fir diese
Uberwiegend padiatrische Patientengruppe als Bridging-Option zur allogenen Stammzelltrans-
plantation beschrieben [45].

Eine Salvage Chemotherapie mit liposomalem Doxorubicin, dosiseskaliertem Methylprednisolon
und Etoposid (DEP) konnte in der chinesischen HLH-Studiengruppe eine Gesamtansprechrate
von 76% erreichen [55].

Als breit wirksame Zytokin-blockierende off-label Therapie gilt der Tyrosinkinase Jak1l/2-Inhibitor
Ruxolitinib in einer Dosierung von 2 x 5 mg bis 2 x 15 mg [56]. In Fallberichten und ersten Stu-
dien zeigt er Krankheitskontrolle bei nur geringer Toxizitat.

Der T-Zell-depletierende CD52-Antikdrper Alemtuzumab ist eine weitere Behandlungsoption in
der refraktaren Situation [57]. Vereinzelt wurde ein Ansprechen auf Antagonisten gegen CD25
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(Basiliximab), Tumor-Nekrose-Faktor a (Etanercept) oder auf verschiedene Zytostatika berich-
tet. Ein standardisiertes Protokoll existiert nicht.

Bei Patienten mit Still-Syndrom und refraktaren HLH-Symptomen kann nach Versagen von Inter-
leukin-1 Antagonisten der Einsatz des Antikdrpers gegen Interleukin 6 (Tocilizumab) erwogen
werden, falls die HLH durch die refraktare Grundkrankheit bedingt ist. Auch hier gilt Etoposid
als valide Salvage-Option. Darlber hinaus ist bei Multiorganversagen eine Zytokinelimination
mit Zytokinadsorptionsaule in Erwagung zu ziehen [16].

Die komplexen Therapieoptionen bei HLH sind in Abbildung 5 zusammengefasst.

Abbildung 5: Therapiealgorithmus der HLH (adptiert aus La Rosée et al. [16]
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6.5 Supportive Therapie

Die KRINKO-Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts gruppieren HLH-Patienten in die Infekti-
ons-Risikoklasse 2 ein (wie Patienten mit sehr schwerer aplastischer Anamie oder nach alloge-
ner/autologer Stammezelltransplantation) (https://www.rki.de). Entsprechende Unterbringung in
luftfiltrierten Behandlungseinheiten (HEPA), sorgfaltige antimikrobielle Prophylaxe (antiviral,
antimykotisch, Peumocystis-gerichtet gemass lokaler Richtlinien) und regelmaBige Diagnostik
bzgl. atypischer Infektionen (CMV, EBV, Mykosen) werden empfohlen. Wenn anfanglich keine
Immunglobuline therapeutisch zum Einsatz kamen, sind bei langer dauernder Kortikoidtherapie
4-wochentliche Gaben zu empfehlen.

6.5.1 Infektiose Komplikationen

Bei aktiver HLH besteht haufig eine Neutropenie. Falls erneut Fieber auftritt, muss daran
gedacht werden, dass eine Infektion bakterieller, mykotischer oder viraler Genese vorliegen
kédnnte. Die Messung des C-reaktiven Proteins kann hier hilfreich sein, wobei hohe CRP-Werte
auch far ein MAS typisch sind. Patienten sollten fortlaufend adaquat monitoriert werden (Scree-
ning auf Mykosen serologisch und bildgebend, ggf. Bronchoskopie mit BAL, repetitive Blutkultu-
ren, CMV-Diagnostik, etc.). Nicht jeder Ferritinanstieg mit Fieber ist ein HLH-Rezidiv.
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7 Evaluation des Ansprechens der Therapie und Verlaufs-
kontrolle

Nach Besserung von Fieber, Organomegalie und der Erholung von ggf. bestehenden Organdys-
funktionen zeigen Ferritin- sowie slIL2-R-Abfall ein Ansprechen auf die Therapie an. Ein Ruckfall
prasentiert sich oft mit Wiederauftreten von Fieber, Zytopenien und bestandig ansteigendem
Ferritin, wobei hier jeweils auch nach Sekundarinfektionen zu fahnden ist. Patienten mit familia-
rer HLH sollten bis zur Stammzelltransplantation und danach in spezialisierten Zentren betreut
werden. Bei Patienten mit erworbener HLH sollten ambulante Kontrollen noch Uber einige
Monate durchgefuhrt werden (Ferritin- und sIL2-R-Monitoring). Falls Symptome auftreten, die
auf einen neuen HLH Schub hinweisen, ist umfangreiche Diagnostik wie zu Beginn der Erkran-
kung und - falls noch nicht erfolgt - gezielte Suche nach genetischen Ursachen des erneuten
Zytokinsturms durchzufihren.
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Marsh RA, Allen CE, McClain KL, et al. Salvage therapy of refractory hemophagocytic lym-
phohistiocytosis with alemtuzumab. Pediatr Blood Cancer. 2013;60(1):101-109;
DOI:10.1002/pbc.24188

9 Aktive Studien

Macrophagenaktivierungssyndrom, Kinder & Erwachsene: NCT02780583

Anakinra 10 mg/kg/Tag bis 200 mg/Tag alle 12 h (Kinder =40 kg) oder 5 mg/kg/Tag bis zu 400
mg/Tag alle 6 h(Kinder > 40 kg und Erwachsene)
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http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-07-730671
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-019-03877-7
http://dx.doi.org/10.1097/SHK.0000000000001048
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-018-3312-y
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000001402
http://dx.doi.org/10.1007/s10875-017-0377-7
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2015-05-644914
http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(19)30156-5
http://dx.doi.org/10.1002/pbc.24188

HLH Erwachsener: NCT02400463
Ruxolitinib 15mg 2x/Tag p.o.

HLH Erwachsener, Erst- und Zweitlinientherapie: NCT03985423
Emapalumab i.v. 6 mg/kg (Tagl), 3 mg/kg jeden 3 Tag bis Tag 15, dann 2 x /Woche

10 Register

Eine Konsilhotline ist Uber www.hlh-registry.org eingerichtet. Ein Ethikvotum und Patienteninfor-
mation sind fur die systematische Registrierung der Patienten abrufbar.

11 Therapieprotokolle

* Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) - Therapieprotokolle
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14 Checkliste zur Diagnostik der HLH

Kategorie

Anamnese

Diagnosekri-
terien** (5/8
Kriterien sol-
len erfullt
sein)

Legende:

Kriterium

Familiare Haufung oder
bekannter Gendefekt

Auslandsaufenthalt

Infektionen (de novo bzw.
reaktiviert, z.B. EBV, CMV,
Influenza, HIV)

Immunsuppressive Therapie
(IST)?

HLH als Epiphanomen eines
okkulten Malignoms bzw. Pro-
gress/Rezidiv der Grunder-
krankung?

Autoinflammatorische Syn-
drome oder Autoimmunopa-
thien

Fieber

Splenomegalie

Zytopenie =2 Zellreihen

Hypertriglyceridamie und /
oder
Hypofibrinogenamie

Ferritin erhoht*

|3slicher CD25% erhaht

NK Zellaktivitat erniedrigt
oder nicht nachweisbar®

Hamophagozytose*** in Kno-
chenmark, Liquor oder
Lymphknoten

Konsequenz

Funktionelle immunologische Dia-
gnostik; Zielgerichtete genetische

Diagnostik zur Bestétigung§.

Infektiéser Trigger?

Cave: Auch ohne Auslandsaufenthalt
an Leishmanien denken, PCR aus
Knochenmark.

Serologisches/molekulargenetisch-
infektiologisches Screening

IST-getriggerte HLH erwagen?

Diagnostik u. Therapie der Grunder-
krankung

An Makrophagenaktivierungs-Syn-
drom (MAS) denken.

¢ Hamoglobin < 90 g/l (<100g/I bei
Neugeborenen unter 4 Wochen)

« Thrombozyten <100x109/I

¢ Neutrophile Granulozyten <
1x109/

e Triglyceride (ntichtern) = 3mmol/I
* Fibrinogen <1,5g/I

e Ferritin =500 pg/l

e sCD25 >2.400 U/ml

Ricksprache Referenzzentrum

Link/Referenz
https://www.uke.de
https://www.uniklinik-freiburg.de

Bernhard-Nocht-Institut-fir-Tropenme-
dizin, Hamburg
https://www.bnitm.de

bei EBV-getriggerter HLH an late-onset
genetische HLH denken (XLP1, XLP2).
SAP- u. XIAP-Expressionsanalyse
(Durchflusszytometrie) [29]

[31]

[19]

[21]

https://www.uniklinik-freiburg.de

Funktionelle Diagnostik sowie genetische Diagnostik sollte immer zuvor mit einem Referenzzentrum besprochen wer-
den (Prof. Dr. G. Janka 0172 5447780, Dr. K. Lehmberg 0152 22816726 (Hamburg), Prof. Dr. S. Ehl (Freiburg), 0761

270 77300;

& |Gslicher IL-2-Rezeptor (sIL-2R);
* Ein Ferritinwert von >10.000 ug/Il hat bei Kindern eine Spezifizitdt von 96% fir die Diagnose einer HLH [26];

** Weitere Hinweise zur Unterstlitzung der Diagnose sind mittelgradig vermehrte Zellzahl und / oder erhéhtes Eiweils
im Liquor, sowie erhéhte Transaminasen, erhéhtes Bilirubin oder erhéhte LDH im Serum.

*** Hamophagozytose ist nicht per se beweisend fiir Viorliegen einer HLH. Auch ist der Nachweis der Hamophagozy-
tose fir die Diagnose nicht notwendig, wenn bereits ausreichende Kriterien erfillt sind.
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15 Links

Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und fur Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmEr050g).

Referenzzentren:
Padiatrie: www.uke.de
Erwachsene Patienten: www.hlh-registry.org/

Screening funktionelle Diagnostik: www.uniklinik-freiburg.de

16 Anschriften der Verfasser

Prof. Dr. med. Paul Graf La Rosée
Schwarzwald Baar Klinikum

Klinik far Innere Medizin Il
Hamatologie/Onkologie/Infektiologie
Klinikstr. 11

78052 Villingen-Schwenningen
paul.larosee@sbk-vs.de

Dr. med. Karin Beutel

Stadtisches Klinikum Minchen

Klinik u. Poliklinik f. Kinder- u. Jugendmedizin,
Kinderklinik Minchen Schwabing

Parzivalstr. 16

80804 Munchen

karin.beutel@mri.tum.de

Dr. med. Sebastian Birndt
Universitatsklinikum Jena

Klinik far Innere Medizin Il

Am Klinikum 1

07747 Jena
Sebastian.Birndt@med.uni-jena.de

Prof. Dr. med. Stephan Ehl

Universitatsklinikum Freiburg

Zentrum flr Kinder-und Jugendmedizin
Spezialambulanz Immunologie und Rheumatologie
Hugstetter Str. 49

79106 Freiburg

stephan.ehl@uniklinik-freiburg.de
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Dr. med. Michael Girschikofskiy

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen

I. Interne Abteilung

Zentrum flUr Hdmatologie und Stammzelltransplantation
Hamostaseologie und medizinischer Onkologie
Fadingerstrae 1

A-4020 Linz

michael.girschikofsky@ordensklinikum.at

Dr. med. Kai Lehmberg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Abteilung fUr padiatrische Hdmatologie und Onkologie
Martinistr. 52

20246 Hamburg

k.lehmberg@uke.de

Prof. Dr. med. Georg Maschmeyer
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO)
Onkopedia-Koordinator

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

maschmeyer@dgho.de

Prof. Dr. med. Jana Pachlopnik Schmid
Padiatrische Immunologie der Universitat Zirich
Universitats-Kinderspital Zurich Eleonorenstiftung
Steinwiesstrasse 75

8032 Zurich

jana.pachlopnik@kispi.uzh.ch

Dr. Thomas Schenk

Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena
Klinik far Innere Medizin Il
Mildred-Scheel-Station

Erlanger Allee 101

07740 Jena

thomas.schenk@med.uni-jena.de

Dr. med. Thomas Weber
Universitatsklinikum Halle
Klinik fir Innere Medizin IV
Onkologie und Hamatologie
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle (Saale)
thomas.weber@uk-halle.de

Prof. Dr. med. Gritta Janka

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Abteilung fir padiatrische Hamatologie und Onkologie
Martinistr. 52

20246 Hamburg

janka@uke.de
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17 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte (Tabelle)

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.

Name

La Rosée

Beutel

Birndt

Ehl

Girschi-
kofsky

Janka

Lehmberg

Maschmeyer

Pachlopnik
Schmid
Schenk

Weber

Legende:

Anstellung

Schwarzwald-
Baar-Klinikum,
Villingen-
Schwenningen

Klinikum Rechts
derlIsar, TU
Minchen

Universitatskli-
nikum Jena

Universitatskli-
nikum Freiburg

Ordenskliniken
Linz, Elisabethi-
nen

Emeritiert, vor-
mals Universi-
tatskranken-
haus Hamburg-
Eppendorf

Universitats-
krankenhaus
Hamburg-
Eppendorf

Klinikum Pots-
dam

Kinderspital
Zirich, Schweiz

Universitatskli-
nikum Jena

Universitats-
kliikum Halle
(Saale)

Bera-
tung /
Gutach-
ten

SOBI,
Novartis

SOBI

SOBI

SOBI

Novartis

Roche,
Takeda

Akti-
en/
Fonds

I cor: conflict of Interest, Interessenkonflikt;
2 _ kein Interessenkonflikt

Patent /
Urheber-
recht/
Lizenz
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Hono-
rare

CSL Beh-
ring

Gilead,
Merck-
Serono,
Janssen-
Cilag,
Amgen,
BMS

Takeda

Finanzierung
wissenschaft-
licher Unter-

suchungen

UCB, Hexal

Riemser

Andere
mogliche
coi?

Andere
finanzielle
Beziehun-
gen

Celgene, Pfi- -
zer, Roche

Janssen- -
Cilag

SOBI -
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