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Abkürzungsverzeichnis 

ASAT Aspartat-Aminotransferase 

AUC Area under the curve 

CAR Chimeric-Antigen-Receptor 

CRS Cytokine Release Syndrome 

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung 

HLH Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

IL Interleukin 

IVIG Intravenöse Immunglobuline 

KI Konfidenzintervall 

LDH Laktatdehydrogenase 

MAS Makrophagenaktivierungssyndrom 

NK-Zellen Natürliche Killerzellen 

OR Odds ratio 

PICO Patient, Intervention, Comparison, Outcome 

sIL-2R Löslicher Interleukin-2-Rezeptor 

SLE Systemischer Lupus erythematodes  

SOFA Sequential Organ Failure Assessment 

u.a. und andere 

XLP X-linked lymphoproliferatives Syndrom 
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1.  Einleitung 

1.1 Klinischer Hintergrund 

Die Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) – auch Makrophagenaktivierungssyndrom oder 

Hämophagozytosesyndrom genannt – ist ein seltenes, lebensbedrohliches Hyperinflammations-

syndrom, bei dem es infolge unkontrollierter Immunaktivierung zur übermäßigen Zytokinproduktion 

kommt – dem sogenannten Zytokinsturm [1]. Ätiologisch wird eine primäre, genetisch bedingte Form 

von der sekundären, erworbenen HLH unterschieden [2]. Der primären, vor allem im Kindesalter 

auftretenden HLH liegen genetische Defekte zugrunde. Auslöser der sekundären, im Erwachsenenalter 

führenden HLH sind Triggererkrankungen. Hierbei zählen Neoplasien, Infektionen und 

Autoimmunerkrankungen zu den häufigsten Auslösern bei kritisch kranken Patienten [3, 4]. Die 

Inzidenz der HLH bei erwachsenen Intensivpatienten mit Hyperferritinämie lag in einer retrospektiven 

Studie bei 3,67 % [5]. Männer sind etwa siebenmal häufiger von einer HLH betroffen als Frauen [2]. 

Das mittlere Alter bei Diagnose liegt bei 50 Jahren [2].  

Klinisch sowie laborchemisch präsentiert sich die HLH mit prolongiertem Fieber, Splenomegalie, 

Bizytopenie sowie hohen Ferritin- und Triglyzeridwerten (Abbildung 1) [6]. 

 

 

Abbildung 1. Klinisches Bild der HLH. Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Medicom Verlags 

GmbH aus [6]. 
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Komplizierend können hierzu schwere Gerinnungsstörungen, Leber-, Nieren- und Kreislaufversagen 

auftreten. Aufgrund der geringen Spezifität der einzelnen Symptome stellt die HLH insbesondere bei 

kritisch kranken Patienten eine diagnostische Herausforderung dar [5]. So bleibt die HLH aufgrund 

der klinischen Ähnlichkeit zur Sepsis häufig unerkannt [5]. Die Letalität ist mit 44 bis 68 % bei kritisch 

kranken HLH-Patienten sehr hoch [3, 5]. Entscheidend für das Überleben der Patienten ist neben der 

frühzeitigen Diagnose die Elimination des Triggers und die Einleitung einer immunsuppressiven 

Therapie [7]. Obwohl die Symptome einer HLH denen einer Sepsis ähneln, ist die HLH-Therapie 

konträr zur Sepsis. Hier bedarf es einer Immunsuppression zur Durchbrechung der 

Hyperinflammation. Aufgrund der vielfältigen Ätiologie der sekundären HLH ist eine enge 

interdisziplinäre Zusammenarbeit für das Outcome kritisch kranker HLH-Patienten entscheidend [8]. 

 

1.2 Pathophysiologie der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

Ursächlich für die primäre HLH sind genetische Defekte der Immunfunktion. So beeinflussen 

monogene biallelische Mutationen (PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2) die Zytotoxizität der 

Lymphozyten [9]. Weiterhin induziert eine NLCR4 Gain-of-function-Mutation des Inflammasoms 

durch Überproduktion von Interleukin- (IL) 18 eine Hyperinflammation [10]. Ebenso sind seltene 

angeborene Immundefektsyndrome wie das X-linked lymphoproliferative Syndrom (XLP) 1 und 2 

sowie das Griscelli-Syndrom Typ 2 und das Chédiak-Higashi-Syndrom mit einer HLH assoziiert [11]. 

Grundsätzlich ist die Pathophysiologie der primären HLH durch eine beeinträchtigte Funktion von 

natürlichen Killer- (NK) und zytotoxischen T-Zellen gekennzeichnet, in Folge derer es zu einer 

unkontrollierten Makrophagen- und T-Zellaktivierung kommt, die zum Zytokinsturm führt [12].  

Auch wenn die genauen Mechanismen nach wie vor weitestgehend unverstanden sind, ist gegenwärtig 

davon auszugehen, dass die Pathogenese der HLH bei Erwachsenen multifaktoriell ist [13]. Bei der 

erworbenen, sekundären Form der HLH kommt es auf dem Boden von Triggererkrankungen zu einer 

inadäquaten Immunantwort. Neoplasien – hierunter v.a. Lymphome – stellen mit 30 bis 77 % den 

Großteil der zugrunde liegenden Trigger bei kritisch kranken Patienten dar [3, 4]. In etwa 28 bis 41 % 

aller HLH-Fälle sind Infektionen ursächlich [3, 4]. Ein geringerer Anteil von HLH-Fällen kritisch 

kranker Patienten ist auf Autoimmunerkrankungen zurückzuführen [3], in diesem Fall wird auch vom 

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) bzw. MAS-HLH gesprochen [9, 11]. So entwickeln 

10 - 15 % der Patienten mit Morbus Still des Erwachsenen eine sekundäre HLH [11]. In 46 % der 

Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) trat ein MAS als Erstmanifestation auf [14]. 
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Analog zur primären HLH wurde von Carter et al. [11] eine gestörte Funktion der NK- und der 

zytotoxischen T-Zellen postuliert. Allerdings konnte ein Zytotoxizitätsdefekt in einer neueren Arbeit 

von Carvelli et al. [15] nicht bestätigt werden. In dieser waren die Perforinexpression sowie die NK-

Zell-Zytotoxizität von Patienten mit sekundärer HLH vergleichbar mit denen von Nicht-HLH-

Patienten [15]. Jedoch zeigten HLH-Patienten einen aktivierten NK-Zell-Phänotyp (CD69, ICAM-1, 

HLA-DR und CCR5) bei gleichzeitiger Lymphopenie und reduzierter Interferon--Produktion [15]. 

Auch wenn Triggererkrankungen auslösend für die sekundäre HLH sind, wird eine genetische 

Mitbeteiligung bei erwachsenen Patienten diskutiert [16]. So wurden bei 14 % der Patienten, die eine 

HLH im Erwachsenenalter entwickelten, sogenannte hypomorphe Mutationen in den Genen PRF1, 

MUNC13-4 sowie STXBP2 nachgewiesen [16]. Angenommen wird, dass aufgrund einer 

unzureichenden Elimination antigenpräsentierender Zellen die physiologische Terminierung der 

Immunreaktion ausbleibt [17]. In Folge kommt es zu einer unbegrenzten Immunstimulation mit einer 

Hyperzytokinämie, sodass letztlich auch hier – analog zur primären HLH – der Zytokinsturm die 

Endstrecke darstellt, bei der aktivierte Makrophagen und zytotoxische T-Zellen lymphatische Gewebe 

infiltrieren und so zum Multiorganversagen führen (Abbildung 2) [8]. 

 

 

Abbildung 2. Vereinfachte Abbildung des Pathomechanismus der primären HLH (modifiziert nach 

[8]). 
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1.3 Diagnostik der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

Gemäß der aktuellen Empfehlungen erfolgt die Diagnose der sekundären HLH in Zusammenschau 

von Anamnese und klinischen Befunden sowie unter Berücksichtigung der HLH-2004-Kriterien 

(Tabelle 1) [9, 18]. Um die Diagnose einer HLH zu stellen, müssen gegenwärtig fünf von acht 

Kriterien erfüllt sein [18]. 

 

NK-Zell-Aktivität: Natürliche Killerzellaktivität; sIL-2R: Löslicher Interleukin-2-Rezeptor. 

 

Zu beachten ist jedoch, dass die Kriterien an pädiatrischen Patienten entwickelt und bisher nicht für 

erwachsene Patienten validiert wurden. Darüber hinaus wird eine unzureichende Spezifität der 

Kriterien insbesondere bei kritisch kranken Patienten diskutiert [17]. Das Kriterium der 

Hyperferritinämie ist ab einem Ferritinwert von  500 µg/L erfüllt [18]. Doch wurden deutlich höhere 

Ferritinwerte bei kritisch kranken Patienten beobachtet, sodass der Schwellenwert von 500 µg/L 

zunehmend infrage gestellt wird [19]. 

Mit dem HScore entwickelten Fardet et al. [20] ein diagnostisches Instrument für die sekundäre HLH 

bei erwachsenen Patienten. Basierend auf neun klinischen, laborchemischen und histopathologischen 

Parametern errechnet sich ein Summenscore, der eine Wahrscheinlichkeitsabschätzung für die 

Diagnose HLH erlaubt (Tabelle 2). 

  

Tabelle 1. HLH-2004-Kriterien [18]. 

Fieber 

Biztopenie: 

    Hämoglobin < 9 g/dL 

    Thrombozyten < 100/nL 

    Neutrophile Granulozyten < 1,0/nL 

Splenomegalie 

Triglyzeride  265 mg/dL und/ oder Fibrinogen ≤ 1,5 g/L 

Reduzierte NK-Zell-Aktivität 

sIL-2R  2400 U/mL 

Ferritin  500 µg/L 

Hämophagozytose 
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ASAT: Aspartat-Aminotransferase. 

 

Tabelle 2. HScore [20]. 

Parameter                                      Punkte 

Immunsuppression 
nein 

ja 

0 

18 

Körpertemperatur (°C) 

< 38,4 

38,4 - 39,4 

> 39,4 

0 

33 

49 

Organomegalie 

nein 

Hepato- oder Splenomegalie 

Hepato- und Splenomegalie 

0 

23 

38 

Zytopenie 

1 Zelllinie 

2 Zelllinien 

3 Zelllinien 

0 

24 

34 

Ferritin (µg/L) 

< 2000 

2000 - 6000 

> 6000 

0 

35 

50 

Triglyzeride (mmol/L) 

< 1,5 

1,5 - 4,0 

> 4,0 

0 

44 

64 

Fibrinogen (g/L) 
> 2,5 

≤ 2,5 

0 

30 

ASAT (U/L) 
< 30 

 30 

0 

19 

Hämophagozytose 
nein 

ja 

0 

35 
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Allerdings wurde der HScore anhand einer Population nicht-kritisch kranker Patienten entwickelt, 

sodass letztlich unklar bleibt, inwieweit aktuell etablierte Diagnosestandards auf kritisch kranke 

Patienten übertragbar sind.  

Für die MAS-HLH autoimmuner Genese wurden weitere Diagnosekriterien definiert, wobei sich auch 

diese auf Daten pädiatrischer Patienten stützen (Tabelle 3) [21].  

 

 

ASAT: Aspartat-Aminotransferase. 

 

Zwar gibt es Überschneidungen in der Auswahl der Parameter zwischen HLH-2004-Kriterien, HScore 

und Kriterien der MAS-HLH, jedoch besteht Heterogenität in den Schwellenwerten der einzelnen 

Parameter. 

Neben den in den HLH-2004-Kriterien sowie im HScore berücksichtigten Größen wird in aktuellen 

Empfehlungen für die HLH bei erwachsenen Patienten die Bestimmung von D-Dimeren und 

Laktatdehydrogenase genannt, um die HLH in der Zusammenschau aller verfügbaren Parameter 

einerseits von anderen Krankheitsbildern abzugrenzen sowie andererseits das Therapieansprechen zu 

beurteilen [9]. Darüber hinaus wurden in der Literatur weitere, wenn auch weniger etablierte Kriterien 

zur HLH-Diagnostik beschrieben [12, 22, 23]. 

 

  

Tabelle 3. MAS-Kriterien bei systemisch juveniler idiopathischer Arthritis [21]. 

Fieber sowie Verdacht auf bzw. bekannte systemisch juvenile idiopathische Arthritis 

Ferritin  684 µg/L und zwei weitere der folgenden Kriterien: 

o Thrombozyten ≤ 180/µL 

o ASAT > 48 U/L 

o Fibrinogen ≤ 360 mg/dL 
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1.4 Therapie der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

In den aktuellen Empfehlungen zur Behandlung der sekundären HLH kommt der Elimination des 

zugrunde liegenden Triggers größte Bedeutung zu [9]. Gleichzeitig darf die Triggersuche die 

frühzeitige immunsuppressive Therapie nicht verzögern, da eine nicht rechtzeitige bzw. ausbleibende 

Therapie mit einer erhöhten Letalität von bis zu 95 % bei pädiatrischen Patienten einhergeht [9, 24]. 

Vergleichbar der Datenlage zur Diagnostik der sekundären HLH beruhen nach wie vor auch 

Therapieempfehlungen überwiegend auf pädiatrischen Protokollen [9, 24]. So wird für die HLH-

Therapie des Erwachsenen aktuell ein modifiziertes HLH-1994-Protokoll empfohlen [9], dessen 

Schwerpunkt eine Immunsuppression mit Glukokortikoiden, d. h. Dexamethason, sowie Etoposid 

bildet [24]. Ziel ist es, den Zytokinsturm zu durchbrechen und die zelluläre Immunantwort zu 

terminieren [9]. Hierfür wird die immunsuppressive Komponente des Therapieprotokolls nach acht 

Wochen um Cyclosporin A ergänzt [24]. In der zweiten internationalen Studie HLH-2004 wurde 

Cyclosporin A von Beginn an mit Dexamethason und Etoposid kombiniert [18]. Dies erhöhte jedoch 

nicht die initiale Ansprechrate und ging mit einer erhöhten Rate an Nebenwirkungen einher, sodass 

generell das HLH-1994-Protokoll empfohlen wird [9]. Daneben ist eine intravenöse Immunglobulin 

(IVIG)-Gabe zu erwägen, die aufgrund antiinflammatorischer Mechanismen, u. a. Hemmung der 

Zytokinsynthese auf zellulärer Ebene und Abschwächung der Makrophagenaktivität bei frühzeitigem 

Therapiebeginn teilweise gute klinische Ergebnisse zeigte [25, 26]. Ebenso konnte durch die Gabe des 

Interleukin-1-Rezeptorantagonisten Anakinra bei Sepsis-Patienten mit gleichzeitiger Einschränkung 

von Leber- und Gerinnungsfunktion das 28-Tage-Überleben gesteigert werden [27]. Im Fall der EBV-

getriggerten HLH konnte durch den zusätzlichen Einsatz von Rituximab eine klinische Verbesserung, 

eine Reduktion der Viruslast sowie der Inflammationsparameter erzielt werden [28]. Hintergrund ist 

hier, dass die Virusreplikation in B-Zellen abläuft und diese durch den Anti-CD20-Antikörper 

durchbrochen werden kann [9]. Der erfolgreiche Einsatz des Januskinase-Inhibitors Ruxolitinib im 

Mausmodell der HLH hat auch zur klinischen Anwendung geführt [29, 30]. Neben 

Einzelfallbeobachtungen zeigen kleinere klinische Studien vielversprechende Ergebnisse [31, 32]. Das 

Auftreten einer sekundären HLH kann weiterhin Ausdruck eines komplizierten Verlaufs nach 

Chimeric-Antigen-Receptor (CAR)-T-Zell-Therapie sein [33]. Das sogenannte Cytokine Release 

Syndrome (CRS) ist analog zur HLH durch einen Zytokinsturm gekennzeichnet, wobei hier neben 

glukokortikoidbasierter Immunsuppression die Gabe des Interleukin-6-Rezeptorantagonisten 

Tocilizumab indiziert ist [9, 34, 35]. Weiterhin wurde in Einzelfällen über den erfolgreichen Einsatz 

von Plasmapherese [36-40] und Zytokinadsorptionsverfahren berichtet [41, 42]. 
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Gemäß den aktuellen Empfehlungen sollte die Dauer und Intensität der Therapie der sekundären HLH 

stets auf den jeweiligen Trigger abgestimmt werden. So steht bei der infektionsgetriggerten HLH die 

spezifische antiinfektive Therapie im Vordergrund, wobei im Fall von intrazellulären Erregern wie 

Tuberkulose, Leishmaniose und Rickettsien gar eine entsprechende antiinfektive Therapie in der Regel 

ausreichend ist und häufig auf eine immunsuppressive Komponente verzichtet werden kann [9]. 

Weiterhin sollte das Therapieansprechen unter kontinuierlicher Beobachtung von klinischem Verlauf 

und Inflammationsparametern (Ferritin, sIL-2R u. a.) überwacht werden und eine entsprechende 

Therapieanpassung erfolgen [9]. 

Aufgrund der Heterogenität in der Ätiologie der sekundären HLH und in Ermangelung prospektiver 

randomisiert-kontrollierter Studien ist letztlich nur ein differenzierter Therapieansatz unter 

Berücksichtigung aktuell verfügbarer Behandlungsoptionen anhand pädiatrischer Protokolle bei 

Patienten mit sekundärer HLH zielführend [43].  

 

1.5  Zielsetzung der Habilitationsschrift 

Es ist davon auszugehen, dass die HLH bei kritisch kranken Erwachsenen aktuell unterdiagnostiziert 

ist [5]. Dieser Umstand ist entscheidend in der Tatsache begründet, dass das klinische Bild der HLH 

dem der Sepsis ähnelt. Da die Hyperferritinämie bei der HLH eines der führenden Symptome ist, sollte 

zunächst in der ersten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel 

„Hyperferritinemia in Critically Ill Patients“ (siehe Abschnitt 2.1) untersucht werden, welche 

Krankheitsbilder bei kritisch kranken Patienten mit einer Hyperferritinämie assoziiert sind und 

inwieweit diese anhand des Ferritins unterschieden werden können. 

Zur verbesserten Einordnung von Ferritin als diagnostischer Parameter bei kritisch kranken Patienten 

sollten in der zweiten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel „Influence of 

Transfusions, Hemodialysis and Extracorporeal Life Support on Hyperferritinemia in Critically Ill 

Patients“ (siehe Abschnitt 2.2) iatrogene Einflussfaktoren auf den Ferritinwert identifiziert werden. 

Nachdem die Eignung des Parameters Ferritin zur Diagnostik und Differenzierung bei kritisch kranken 

Patienten untersucht worden ist, sollte weitergehend die Frage beantwortet werden, inwieweit 

etablierte Diagnosekriterien der HLH auf kritisch kranke Patienten übertragbar sind. Im Rahmen der 

dritten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation mit dem Titel „Hemophagocytic 

lymphohistiocytosis in critically ill patients: diagnostic reliability of HLH-2004 criteria and 

HScore“ (siehe Abschnitt 2.3) untersuchten wir deshalb Sensitivität und Spezifität der HLH-2004-

Kriterien sowie des HScores bei kritisch kranken Patienten.  
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Nach der Analyse des diagnostischen Wertes sollte im nächsten Schritt ermittelt werden, ob Ferritin 

darüber hinaus als Verlaufsparameter der HLH bei kritisch kranken Patienten geeignet ist. Die 

Zielsetzung der vierten in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation unter dem Titel 

„Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Critically Ill Patients“ (siehe Abschnitt 2.4) war die 

Beurteilung von Ferritin im Hinblick auf seine Eignung als Verlaufsparameter und gleichzeitig als 

Parameter für das Therapieansprechen. 

Da die Datenlage zu Behandlungsmöglichkeiten der HLH bei kritisch kranken erwachsenen Patienten 

unzureichend ist und in der Literatur sehr heterogene Behandlungskonzepte aufgeführt werden, führten 

wir in der fünften in dieser Arbeit zusammengefassten Publikation unter dem Titel „Treatment and 

Mortality of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Adult Critically Ill Patients: A Systematic 

Review With Pooled Analysis“ (siehe Abschnitt 2.5) eine gepoolte Analyse aller weltweit im Rahmen 

von Fallserien und Studien publizierten HLH-Fälle auf Intensivstationen durch, um diese hinsichtlich 

Therapieoptionen und deren Effektivität zu untersuchen. 
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2.  Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1  Untersuchung von Ferritin bei kritisch kranken Patienten 

Aus dem Originalabstract übersetzt durch die Autorin: 

Eine Hyperferritinämie ist ein häufiges Symptom bei kritisch kranken Patienten. Eine seltene, aber 

lebensbedrohliche Erkrankung im Zusammenhang mit stark erhöhten Ferritinspiegeln ist die HLH 

[44]. Im Rahmen dieser Studie analysierten wir Ferritinwerte einer gemischten Kohorte kritisch 

kranker erwachsener Patienten, um eine HLH von anderen Ursachen einer Hyperferritinämie zu 

unterscheiden. 

 

Hyperferritinemia in Critically Ill Patients. 

Lachmann G*, Knaak C*, Vorderwülbecke G, La Rosee P, Balzer F, Schenk T, Schuster FS, Nyvlt 

P, Janka G, Brunkhorst FM, Keh D, Spies C. 

Crit Care Med. 2020 Apr;48(4):459-465.  

* geteilte Erstautorenschaft 

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000004131 

 

Es wurden alle intensivstationären Patienten ≥ 18 Jahre der Charité – Universitätsmedizin Berlin mit 

Hyperferritinämie (≥ 500 µg/L) zwischen Januar 2006 und August 2018 untersucht. Von insgesamt 

2623 Patienten mit Hyperferritinämie wurde bei 40 Patienten eine HLH diagnostiziert (1,52 %). Wir 

sahen im Vergleich zu Patienten mit Sepsis und septischem Schock bei HLH-Patienten einen 

signifikant höheren Ferritinwert (p < 0,001). Bei einem maximalen Ferritinwert von 9083 µg/L zeigte 

sich eine Sensitivität von 92,5 % und eine Spezifität von 91,9 % für die Diagnose HLH (AUC 96,3 %; 

95 % Konfidenzintervall (KI) 0,949 – 0,978). Weiterhin bestand eine Assoziation zwischen dem 

maximalen Ferritinwert und der Krankenhausletalität [OR 1,018 (95 % KI 1,010 – 1,026); p < 0,001]. 

In dieser bisher größten Studie intensivstationärer Patienten mit Hyperferritinämie konnten wir zeigen, 

dass ein Ferritinwert von 9083 µg/L eine überlegene Sensitivität und Spezifität aufweist und deshalb 

ein geeigneter Screeningparameter der HLH bei kritisch kranken erwachsenen Patienten ist. 

In der folgenden Arbeit sollten Einflussfaktoren auf den Ferritinwert bei kritisch kranken Patienten 

identifiziert werden. 

  

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000004131
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2.2  Untersuchung iatrogener Einflüsse auf Ferritin bei kritisch kranken 

Patienten  

Aus dem Originalabstract übersetzt durch die Autorin: 

Generell wird eine Hyperferritinämie im Zusammenhang mit Infektionen und der damit 

einhergehenden akuten Inflammation beobachtet [45]. Aber auch Nieren- und Lebererkrankungen, 

Malignome sowie das metabolische Syndrom sind häufige Ursachen einer Hyperferritinämie [46]. 

Weiterhin tritt ein erhöhtes Ferritin als Ausdruck einer Eisenüberladung auf, sei es aufgrund von 

Bluttransfusionen oder infolge einer Eisenspeichererkrankung [45]. Bei kritisch kranken Patienten 

werden Bluttransfusionen sowie extrakorporale Verfahren wie Hämodialyse und extrakorporale 

Membranoxygenierung (ECMO) als mögliche iatrogene Einflussfaktoren des Ferritins vermutet [47-

49]. In der folgenden Studie wurde deshalb der Einfluss von Bluttransfusionen, Hämodialyse und 

ECMO auf Ferritin im intensivstationären Setting untersucht. 

 

Influence of Transfusions, Hemodialysis and Extracorporeal Life Support on Hyperferritinemia 

in Critically Ill Patients. 

Knaak C, Schuster FS, Nyvlt P, Heeren P, Spies C, Schenk T, La Rosee P, Janka G, Brunkhorst FM, 

Lachmann G. 

PLoS One. 2021 Jul 12;16(7):e0254345.  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0254345 

 

Dabei wurden 268 Patienten mit einer Hyperferritinämie (≥ 500 µg/L) untersucht, bei denen 

mindestens 14 Tage zwischen zwei Ferritinmessungen während des intensivstationären Aufenthalts 

lagen, wobei HLH-Patienten vorab ausgeschlossen wurden. Im Median lagen 36 (22 – 57) Tage 

zwischen den Messungen. In der linearen Regressionsanalyse konnte kein Zusammenhang zwischen 

Transfusionen, Hämodialyse oder ECMO und Ferritinveränderung festgestellt werden. Als 

Einflussfaktoren auf die Ferritinveränderung wurden Veränderungen der Aspartat-Aminotransferase 

(ASAT) und des sequentiellen Organ Failure Assessment (SOFA)-Scores identifiziert [nicht 

standardisierter Regressionskoeffizient (B) = 2,6; (95 % KI 1,9 – 3,3); p < 0,001 bzw. B = 376,5; 

(95 % KI 113,8 – 639,1); p = 0,005]. Unter Verwendung des gleichen Modells für Subgruppen des 

SOFA-Scores fanden wir, dass die Thrombozytenzahl mit einer Ferritinveränderung assoziiert ist 

[B = 1729,3; (95 % KI 466,8 – 2991,9); p = 0,007]. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

Transfusionen, Hämodialyse und ECMO keinen Einfluss auf das Ferritin bei kritisch kranken Patienten 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0254345
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zeigten. Letztlich scheinen iatrogene Einflüsse den diagnostischen Wert des Ferritins auf 

Intensivstationen nicht nachhaltig zu beeinträchtigen. 

Im nächsten Schritt sollten etablierte diagnostische Kriterien der HLH in einer Kohorte kritisch kranker 

Patienten evaluiert werden. 
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2.3  Untersuchung diagnostischer Kriterien der Hämophagozytischen 

Lymphohistiozytose bei kritisch kranken Patienten 

Aus dem Originalabstract übersetzt durch die Autorin: 

Die Diagnose der HLH bei kritisch kranken Patienten stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. 

Empfohlen werden derzeit die HLH-2004-Kriterien [18], wobei diese anhand einer pädiatrischen 

Kohorte entwickelt und nicht für die sekundäre HLH bei erwachsenen Patienten validiert wurden. 

Weiterhin stützt sich die Diagnostik der HLH auf den HScore [20], der auf Grundlage von insgesamt 

neun Parametern eine Wahrscheinlichkeitsabschätzung für das Vorliegen einer HLH erlaubt. Jedoch 

wurde der HScore für die sekundäre HLH bei nicht-kritisch kranken Erwachsenen entwickelt. Aus 

diesem Grund analysierten wir in der folgenden Studie Sensitivität und Spezifität der HLH-2004-

Kriterien und des HScores in einer Kohorte erwachsener kritisch kranker Patienten. 

 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis in critically ill patients: diagnostic reliability of HLH-2004 

criteria and HScore. 

Knaak C, Nyvlt P, Schuster FS, Spies C, Heeren P, Schenk T, Balzer F, La Rosee P, Janka G, 

Brunkhorst FM, Keh D, Lachmann G. 

Crit Care. 2020 May 24;24(1):244. 

https://doi.org/10.1186/s13054-020-02941-3 

 

Insgesamt konnten 2623 Patienten mit Hyperferritinämie (≥ 500 µg/L), darunter 40 Patienten mit 

HLH, eingeschlossen werden. Wir fanden die beste Vorhersagegenauigkeit einer HLH bei 4 erfüllten 

HLH-2004-Kriterien (95,0 % Sensitivität und 93,6 % Spezifität) bzw. einem HScore von 168 (100 % 

Sensitivität und 94,1 % Spezifität). Durch Anhebung der Grenzwerte der HLH-2004-Kriterien für 

Hyperferritinämie auf 3000 µg/L und Fieber auf 38,2 °C stiegen Sensitivität und Spezifität auf 97,5 % 

bzw. 96,1 %. Sowohl eine höhere Anzahl erfüllter HLH-2004-Kriterien [OR 1,513 

(95 % KI 1,372 – 1,667); p < 0,001], als auch ein höherer HScore [OR 1,011 (95 % KI 1,009 – 1,013); 

p < 0,001] waren signifikant mit der Krankenhausletalität assoziiert. Zusammenfassend konnten wir 

in dieser Studie zeigen, dass sowohl die HLH-2004-Kriterien als auch der HScore eine sehr gute 

diagnostische Genauigkeit aufweisen und demzufolge für die Diagnose der HLH bei kritisch kranken 

Patienten verwendet werden können. 

Nachdem wir zur Diagnose der HLH für Ferritin, die HLH-2004-Kriterien sowie den HScore gute 

Ergebnisse fanden, sollte als Nächstes untersucht werden, inwieweit Ferritin als Verlaufsparameter 

und zur Therapiesteuerung geeignet ist. 

https://doi.org/10.1186/s13054-020-02941-3
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2.4  Untersuchung von Ferritin als Verlaufsparameter bei kritisch kranken 

Patienten mit Hämophagozytischer Lymphohistiozytose 

Aus dem Originalabstract übersetzt durch die Autorin: 

Aktuell wird die Bestimmung von kleinem Blutbild, Ferritin sowie sIL-2R zur Verlaufsbeurteilung der 

HLH empfohlen [9]. Neben dem von uns gezeigten Zusammenhang von Ferritin und 

Krankenhausletalität [50] beschrieben Carcillo et al. [51], dass eine Abnahme der 

Ferritinkonzentration mit dem Therapieansprechen bei septischen Patienten assoziiert war. Da sich 

Ferritin bereits in unseren Vorarbeiten als entscheidender diagnostischer Parameter der HLH bei 

kritisch kranken Patienten erwiesen hatte [5, 50], untersuchten wir im Rahmen dieser Studie, inwieweit 

Ferritin ein geeigneter Verlaufsparameter während der Therapie für die HLH bei kritisch kranken 

Erwachsenen ist. 

 

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Critically Ill Patients. 

Knaak C, Schuster FS, Spies C, Vorderwülbecke G, Nyvlt P, La Rosee P, Balzer F, Schenk T, Janka 

G, Brunkhorst FM, Keh D, Lachmann G. 

Shock. 2020 Jun;53(6):701-709. 

https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001454 

 

Wir untersuchten eine Kohorte von 40 HLH-Patienten, von denen 24 (60 %) verstarben. Verstorbene 

wiesen bei Diagnose ein höheres Ferritin auf als Überlebende (p = 0,021). Ebenso war das 

Ferritinminimum nach Diagnose (p = 0,001) sowie zur letzten Messung (p = 0,001) bei Verstorbenen 

höher als bei Überlebenden. Ein Ferritinminimum von 4083 µg/L nach Diagnose war prädiktiv für die 

30-Tage-Letalität (AUC 0,888; 95 % KI 0,771 – 1,000; Sensitivität 93,8 %, Spezifität 78,9 %). Diese 

Ergebnisse legen nahe, dass sich Ferritin als Verlaufsparameter zur Therapiesteuerung eignen könnte, 

und die immunsuppressive Therapie fortgeführt werden sollte, bis der Ferritinspiegel unter diesem 

Schwellenwert liegt. Ebenso sollte bei fehlender Reaktion eine Therapieeskalation in Betracht gezogen 

werden. Neben den bisher untersuchten diagnostischen und prognostischen Möglichkeiten sollten in 

der folgenden Studie die Therapieoptionen der HLH analysiert werden. 

 

https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001454


 55 

2.5  Untersuchung der Therapieoptionen der Hämophagozytischen 

Lymphohistiozytose bei kritisch kranken Patienten  

Aus dem Originalabstract übersetzt durch die Autorin: 

Vergleichbar den diagnostischen Kriterien stützen sich auch die Therapieempfehlungen der HLH bei 

erwachsenen Patienten überwiegend auf Protokolle, die ausschließlich an pädiatrischen Patienten 

entwickelt und validiert wurden [18, 52]. Insbesondere fehlt es an Validierungen für kritisch kranke 

erwachsene Patienten. Daten aus randomisiert-kontrollierten Studien für diese Population fehlen 

gänzlich. Aus diesem Grund führten wir eine systematische Literaturrecherche durch, um Daten von 

Studien und Fallserien von kritisch kranken erwachsenen HLH-Patienten zusammenzufassen und 

verschiedene Behandlungsmöglichkeiten hinsichtlich der Letalität zu analysieren. 

 

Treatment and Mortality of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Adult Critically Ill 

Patients: A Systematic Review With Pooled Analysis. 

Knaak C, Schuster FS, Nyvlt P, Spies C, Feinkohl I, Beutel G, Schenk T, La Rosee P, Janka G, 

Brunkhorst FM, Keh D, Lachmann G. 

Crit Care Med. 2020 Nov;48(11):e1137-e1146. 

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000004581 

 

Wir führten eine systematische Literaturrecherche gemäß PICO-Kriterien durch. Berücksichtigt 

wurden Studien und Fallserien erwachsener Patienten ( 18 Jahre), darunter jeweils mindestens ein 

Patient mit HLH in intensivstationärer Behandlung. Fallberichte wurden ausgeschlossen. Insgesamt 

konnten 661 Patienten aus weltweit 65 Studien und Fallserien eingeschlossen werden. Hierin fanden 

wir 52 Therapiekombinationen mit 17 verschiedenen Therapieoptionen. Die Letalität betrug 57,8 %. 

Die Behandlung mit IVIG war mit einem verbesserten Überleben assoziiert (OR 0,548; 

95 % KI 0,337 – 0,891; p = 0,015), während die Behandlung mit Cyclosporin A mit einer erhöhten 

Letalität verbunden war (OR 7,571; 95 % KI 3,702 – 15,483; p < 0,001). Die Heterogenität der 

Behandlung legt nahe, dass die aktuellen Therapieempfehlungen [9] nur unzureichend umgesetzt 

werden. Es ist anzunehmen, dass die fehlende Umsetzung aufgrund mangelnder Erfahrung der 

Intensivmediziner zur hohen Letalität der HLH beiträgt. Einem Mangel an Evidenz zur Behandlung 

der HLH muss deshalb künftig mit prospektiven Studien begegnet werden, die die Entwicklung 

spezifischer Therapien der HLH bei kritisch kranken Patienten zum Ziel haben. 

 

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000004581
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3.  Diskussion 

3.1  Epidemiologie der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose in der 

Intensivmedizin 

Verlässliche Angaben zur Häufigkeit der HLH fehlen, sodass Schätzungen auf einer heterogenen 

Datenlage beruhen [17]. Die Inzidenz der HLH beträgt ca. 1 : 800 000, wobei hier eine erhebliche 

geografische Heterogenität zu beachten ist [2, 53]. In den USA wurden in einem Zeitraum von acht 

Jahren jährlich durchschnittlich 825 Fälle berichtet, von denen 31 % einer intensivmedizinischen 

Therapie bedurften [54]. Wir fanden in unserer Kohorte von 116 310 kritisch kranken Patienten eine 

Inzidenz von 0,0344 % [50]. Zu beachten ist, dass ausschließlich Patienten mit nachgewiesener 

Hyperferritinämie hinsichtlich des Vorliegens einer HLH-Diagnose untersucht werden konnten. 

Innerhalb dieser Gruppe zeigte sich eine Inzidenz von 1,52 % [50]. Vergleichbar hierzu sind die Zahlen 

von Buyse et al. [4], die bei 5027 nicht-chirurgischen Intensivpatienten eine Inzidenz von 1,49 % 

berichteten. Gegenwärtig ist davon auszugehen, dass die tatsächliche Inzidenz höher liegt, da die 

Nicht-Erkennensrate bei kritisch kranken Patienten hoch ist [5, 55].  

Nach aktuellen Schätzungen einer chinesischen Registerstudie zufolge ist von einem Verhältnis von 

2 : 1 für die primäre zur sekundären HLH auszugehen [56]. Hierfür wurden 1445 HLH-Fälle (65,4 % 

pädiatrische, 34,6 % erwachsene Patient) untersucht. Obwohl umfassendere Daten zur primären Form 

der HLH zur Verfügung stehen, variieren auch hier die regionalen Angaben zur Inzidenz. So erkrankt 

in Schweden ein Kind auf 50 000 an einer primären HLH, während in den USA Inzidenzen von 

3,3 : 10 000 und in der Türkei von 7,5 : 10 000 berichtet wurden [57-59]. 

Bei der sekundären HLH ist zu beachten, dass diese zum Zeitpunkt der intensivstationären Aufnahme 

in der hier vorliegenden Arbeit lediglich bei 20 % der Patienten diagnostiziert war [60]. Demzufolge 

entwickelt sich eine HLH bei einem Großteil der kritisch kranken Patienten erst während des 

intensivstationären Aufenthalts. Umso wichtiger ist die Kenntnis der HLH für jeden Intensivmediziner. 

Ebenfalls sollte aus diesem Grund bei allen kritisch kranken Patienten mit Fieber, Zytopenien und 

einem fehlenden Ansprechen auf eine antiinfektive Therapie eine HLH-Diagnostik erfolgen. Hierzu 

bedarf es einer erhöhten Vigilanz unter Intensivmedizinern. In Anbetracht der Tatsache, dass die HLH 

bei kritisch Kranken nach wie vor unterdiagnostiziert ist und die einzelnen Symptome der HLH 

insbesondere bei diesen Patienten unspezifisch sind, ist es dringend erforderlich, dass 

Intensivmediziner dieses seltene, lebensbedrohliche Krankheitsbild kennen und 

differentialdiagnostisch insbesondere bei therapierefraktären Patienten mit Sepsis in Betracht ziehen 

[5, 8]. Hierzu zählt auch das Wissen um die entsprechende HLH- sowie Trigger-spezifische Therapie. 
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Den Ergebnissen dieser Arbeit zufolge sind Infektionen die häufigsten Auslöser einer HLH auf der 

Intensivstation [61], sodass hier nach aktuellen Empfehlungen eine immunsuppressive sowie 

zeitgleich eine antiinfektive Therapie initiiert werden muss [9]. Eine immunsuppressive Therapie 

erscheint bei vorliegender Infektion zunächst widersprüchlich, allerdings ist sie unerlässlich, um die 

erworbene inadäquate Immunantwort mit folgender Hyperzytokinämie erfolgreich zu behandeln [62, 

63]. 

In einer Beobachtungsstudie über 14 Jahre entwickelten ca. 0,9 % aller Patienten mit hämatologischen 

Neoplasien eine sekundäre HLH [64]. Innerhalb der von uns beschriebenen Gruppe der kritisch 

kranken HLH-Patienten hatten 28 % eine hämatoonkologische Grunderkrankung [61]. Die Letalität 

war in dieser Gruppe im Vergleich zu allen sekundären HLH-Entitäten am höchsten [61]. Aus diesem 

Grund ist es beim Verdacht auf HLH besonders zeitkritisch, den möglichen Trigger zu identifizieren, 

denn nur bei kausaler Therapie des zugrunde liegenden Auslösers ist eine definitive Therapie der HLH 

erfolgreich. Im Fall der Malignom-assoziierten HLH bedarf es somit neben der HLH-spezifischen 

immunsuppressiven Therapie in den meisten Fällen ebenfalls einer Chemotherapie [9]. In der in dieser 

Arbeit beschriebenen aktuell größten Kohorte kritisch kranker erwachsener HLH-Patienten sind 12 % 

auf eine Autoimmunerkrankung zurückzuführen [61]. Die Letalität der autoimmun-getriggerten HLH 

ist vergleichsweise geringer [2], sodass sich hierin auch der geringere Bedarf an intensivmedizinischer 

Versorgung widerspiegelt. Weiterhin ist im Fall der MAS-HLH von einer erhöhten Vigilanz der 

behandelnden Fachdisziplinen auszugehen, sodass eine frühzeitige Initiierung der Therapie 

wahrscheinlich scheint. Zusammengefasst zeigte sich die sekundäre HLH bei 1,52 % aller 

Intensivpatienten mit Hyperferritinämie, weshalb Patienten mit Hyperferritinämie umgehend weiterer 

Diagnostik bedürfen.   

3.2  Verbesserung der Diagnostik der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

bei kritisch kranken Patienten 

Bisherige Studien zur Diagnostik der HLH beruhen auf pädiatrischen – HLH-2004-Kriterien – oder 

Kohorten nicht-kritisch kranker Patienten – HScore – [18, 20]. Auch wenn es sich hierbei um aktuell 

empfohlene und etablierte diagnostische Instrumente handelt, wurden bisher weder die HLH-2004-

Kriterien, noch der HScore an erwachsenen kritisch kranken HLH-Patienten validiert. In einer 

retrospektiven Studie an über 1000 kritisch kranken Patienten fanden Valade et al. [65] sowohl für die 

HLH-2004-Kriterien als auch für den HScore eine sehr gute diagnostische Diskriminierung. In der 

untersuchten Kohorte nach Matching hatten Patienten mit HLH im Median einen HScore von 234 und 
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erfüllten vier HLH-2004-Kriterien versus 49 bzw. 1 bei Nicht-HLH-Patienten [65]. Meena et al. [19] 

konnten in ihrer Arbeit an zehn kritisch kranken HLH-Patienten zeigen, dass die HLH-2004-Kriterien 

eine suffiziente Spezifität bei vergleichsweise geringer Sensitivität aufwiesen. Für den HScore konnte 

eine akzeptable Sensitivität und Spezifität im selben Kollektiv gezeigt werden. Gleichzeitig fanden die 

Autoren eine unzureichende Spezifität für einen Ferritin-Cutoff von  500 µg/L, wie bereits in 

Vorarbeiten diskutiert wurde [4]. Auch wir fanden innerhalb unserer Kohorte von 2623 kritisch 

kranken Patienten, darunter 40 Patienten mit HLH, die höchste Sensitivität und Spezifität für eine 

HLH-Diagnose bei einem höheren Ferritin-Cutoff von 9083 µg/L [50]. In unserer Untersuchung zur 

diagnostischen Güte der HLH-2004-Kriterien und des HScores bei kritisch kranken Patienten zeigte 

sich, dass das Vorliegen von vier Kriterien eine sehr gute Vorhersagegenauigkeit gewährt, wenngleich 

bei einem HScore von 168 Sensitivität und Spezifität noch höher lagen [66]. Nach Anpassung der 

Schwellenwerte für Fieber und Ferritin konnte sogar noch eine Verbesserung der diagnostischen 

Genauigkeit der HLH-2004-Kriterien erzielt werden. Hierin zeigt sich der Bedarf der Anpassung 

etablierter Kriterien für kritisch kranke Patienten. Obwohl wir in unseren Arbeiten eine akzeptable 

Übertragbarkeit von HLH-2004-Kriterien und HScore auf kritisch kranke Patienten zeigen konnten, 

bedarf es weiterer Untersuchungen, um der aktuell noch unzureichenden Spezifität einzelner 

Parameter zu begegnen und die Ergebnisse in prospektiven Studien zu bestätigen. Ziel muss hier die 

Identifikation eines Biomarkers sein, der idealerweise die HLH bei kritisch kranken Patienten 

gegenüber anderen Krankheitsbildern sicher abgrenzt. Mit den dieser Arbeit zugrunde liegenden 

Untersuchungen von Ferritin konnten bereits entscheidende Schritte in diese Richtung erzielt werden. 

Unsere Arbeiten zeigen, dass sich die Spektren der Ferrritinwerte bei HLH-Patienten signifikant von 

denen anderer hyperinflammatorischer Krankheiten auf Intensivstation unterscheiden [50]. Dies stärkt 

die Rolle von Ferritin als Screeningparameter bei Verdacht einer HLH, um weitere Diagnostik zu 

initiieren und den Patienten bestmöglich zu behandeln [50]. Darüber hinaus erwies sich Ferritin sowohl 

als Prognoseparameter, als auch als Parameter zum Therapiemonitoring als geeignet, sodass die 

Erhebung von Ferritin als Verlaufsparameter empfehlenswert erscheint [60, 66]. In einer aktuellen 

Studie von Debaugnies et al. [67] wurden insgesamt 14 Parameter hinsichtlich ihrer Eignung als 

Biomarker für die sekundäre HLH bei Erwachsenen untersucht. Auch hier wurde für Ferritin 

gegenüber anderen Biomarkern eine überlegene Sensitivität mit 85 % und einer Spezifität von 84 % 

nachgewiesen. Allein durch Kombination von IL-18 und HScore konnte die diagnostische 

Performance verbessert werden [67]. Hierin zeigt sich ein weiterer Vorzug des Ferritins: Seine 

Bestimmung ist im Rahmen der Routinediagnostik in der Regel schnell in Einrichtungen aller 

Versorgungslevel möglich. Hingegen sind Größen wie bspw. sIL-2R und ein NK-Zell-Assay oftmals 
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nicht standardmäßig verfügbar. Die Bestimmung ist infolgedessen zeit- und kostenintensiv. Ebenso ist 

eine Knochenmarkpunktion zum Nachweis einer Hämophagozytose weder immer praktikabel, noch 

ist das Ergebnis sensitiv oder spezifisch bei kritisch kranken Patienten oder gar beweisend für das 

Vorliegen einer HLH [4, 68, 69]. Infolgedessen ist es dringend erforderlich, unsere Ergebnisse zu den 

aktuell etablierten Diagnosekriterien wie die HLH-2004-Kriterien und den HScore im Hinblick auf 

eine mögliche Adjustierung zur noch besseren Übertragbarkeit auf kritisch kranke Patienten in 

prospektiven Studien zu bestätigen. Weiterhin kommt der Etablierung von Biomarkern zur 

frühzeitigen Erkennung der HLH bei kritisch kranken Patienten eine hohe Bedeutung zu. Die 

rechtzeitige Diagnosestellung ist für das Überleben der Patienten entscheidend [7], sodass neben der 

erforderlichen Vigilanz der Intensivmediziner auch Tests zur sicheren Diagnose der HLH zur 

Verfügung stehen müssen. 

3.3  Verbesserung der Therapie der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

bei kritisch kranken Patienten 

Analog zu den diagnostischen Kriterien orientieren sich auch Behandlungsempfehlungen für die 

sekundäre HLH erwachsener Patienten an Protokollen pädiatrischer Patienten [9]. Prospektive Studien 

zur Therapieverbesserung der HLH bei erwachsenen kritisch kranken Patienten fehlen gegenwärtig 

gänzlich. In unserer systematischen Übersichtsarbeit fanden wir bei weltweit 661 erwachsenen kritisch 

kranken HLH-Patienten insgesamt 52 Therapiekombinationen mit 17 verschiedenen 

Therapieoptionen. Hierin zeigt sich das Dilemma der HLH-Therapie: Ein Mangel an Evidenz zur 

Behandlung bedingt eine Vielzahl an Therapiestrategien. Weiterhin konnten wir zeigen, dass die vor 

zwei Jahren konsentierten Therapieempfehlungen nur unzureichend umgesetzt werden [9, 61]. Es ist 

anzunehmen, dass die fehlende Umsetzung aufgrund mangelnder Erfahrung der Intensivmediziner in 

Diagnostik und Therapie der HLH zur hohen Letalität der HLH beiträgt. 

Im Zentrum aktueller Empfehlungen zur Behandlung der HLH steht eine frühzeitige 

immunsuppressive und zytostatische Therapie basierend auf dem HLH-1994-Protokoll [9], das heißt 

die Gabe von Dexamethason und Etoposid in den ersten acht Wochen, die dann um Cyclosporin A 

ergänzt wird. Als Chemotherapeutikum vermittelt Etoposid eine Hemmung des Enzyms 

Topoisomerase II und geht mit gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie mit myeloischen 

Zelllinienveränderungen einher [70]. Zu den, wenn auch seltenen, aber gefürchteten Komplikationen 

zählt die Therapie-assoziierte akute myeloische Leukämie [71]. Neben der häufigeren 

Myelosuppression gehören auch die Leukämien zu den Gründen für eine empfohlene Dosisreduktion 
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im Vergleich zum pädiatrischen Protokoll [9]. Darüber hinaus ist Etoposid gemäß den Empfehlungen 

für erwachsene HLH-Patienten vor allem bei drohendem Organversagen, nicht jedoch primär bei 

infektionsgetriggerter HLH indiziert [9]. Auch wurden erfolgreiche Behandlungen von kritisch 

kranken HLH-Patienten berichtet, bei denen kein Etoposid zum Einsatz kam [72]. In unserer 

Übersichtsarbeit erhielten 53 % aller kritisch kranken HLH-Patienten Etoposid [61].  

Neben Glukokortikoiden und Etoposid ist der Calcineurininhibitor Cyclosporin A Bestandteil des 

HLH-1994-Protokolls [24]. Für erwachsene Patienten wird Cyclosporin A vor allem im Fall einer 

autoimmun-getriggerten HLH empfohlen [9]. Das Vorliegen einer infektionsgetriggerten HLH und 

einer Cyclosporin A enthaltenden Therapie war in unserer Analyse mit signifikant höheren 

Letalitätsraten assoziiert [61]. Zu beachten ist, dass positive Effekte von Cyclosporin A vor allem bei 

der MAS-HLH beschrieben sind [73]. Weiterhin waren diejenigen Patienten, deren immunsuppressive 

Therapie in unserer Untersuchung um Cyclosporin A ergänzt wurde, gegebenenfalls kränker, da wir 

in unserer Analyse nicht für Krankheitsschwere adjustieren konnten. 

Weiterhin war die Gabe von IVIG mit einer vergleichsweise geringen Letalität von 9,5 % assoziiert 

[61]. Aktuellen Empfehlungen zufolge ist die IVIG-Gabe insbesondere bei infektions- und Malignom-

getriggerter HLH ergänzend zur glukokortikoidbasierten Immunsuppression zu erwägen [9]. Im Fall 

der MAS-HLH hingegen sind IVIG als ineffektiv beschrieben worden [74]. 

Unsere Arbeit unterstreicht nochmals die Bedeutung der Elimination des Triggers: In der Gruppe der 

infektionsgetriggerten HLH erhielten 23,3 % aller Patienten keine HLH-spezifische, d. h. vor allem 

keine immunsuppressive Therapie [61]. Von diesen Patienten überlebten 49,4 % [61]. Hierin wird 

deutlich, dass insbesondere bei der infektionsgetriggerten HLH eine gezielte antiinfektive Therapie 

suffizient sein kann. Bei Vorliegen intrazellulärer Erreger ist den aktuellen Empfehlungen zufolge von 

einer immunsuppressiven Therapie abzusehen, sofern eine entsprechende antiinfektive Therapie 

eingeleitet wird und erfolgreich ist [9]. 

Basierend auf unseren in dieser Arbeit zusammengefassten Untersuchungen wurden die aktuellen 

Handlungsempfehlungen für die sekundäre HLH bei kritisch kranken Patienten adaptiert 

(Abbildung 3) [6]. Ebenso sind unsere Arbeiten ein wesentlicher Bestandteil der kürzlich publizierten 

Handlungsempfehlungen für die HLH bei kritisch kranken Patienten [75]. 
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Abbildung 3. Aktuelle Diagnostik- und Therapieempfehlungen. Abdruck mit freundlicher 

Genehmigung der Medicom Verlags GmbH aus [6]. 

 

Zu den häufigsten viralen Auslösern einer sekundären HLH zählt eine EBV-Reaktivierung [2, 61]. 

Neben der Gabe des Anti-CD20-Antikörpers Rituximab wurden in neueren Arbeiten 

vielversprechende Behandlungsergebnisse mit dem Checkpoint-Inhibitor Nivolumab erzielt [9, 76]. 

Liu et al. [76] beschrieben bei vier von sieben Patienten mit refraktärer EBV-getriggerter HLH, dass 

unter Nivolumab-Gabe die DNA-Kopien unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Fünf von sieben 

Patienten waren nach 16 Monaten anhaltend in Remission [76]. 

Zu den neueren Immunmodulatoren zählt der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra. Positive Resultate 

wurden hierfür insbesondere bei der MAS-HLH beschrieben [77-79]. Aber auch bei kritisch kranken 

Patienten mit Verdacht einer sekundären HLH – d.h. mit gleichzeitiger Einschränkung von Leber- und 

Gerinnungsfunktion – und zugrunde liegender Sepsis konnte eine Letalitätsreduktion nach 28 Tagen 

durch Anakinra erzielt werden [27]. Obwohl Anakinra gegenwärtig ausschließlich für die subkutane 
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Gabe zugelassen ist, gibt es bei kritisch kranken Patienten im Rahmen von Off-Label-Use Anhalt für 

eine sichere und effektive intravenöse Gabe [80].  

Gleichzeitig konnten Ahmed et al. [31] in einer kleineren prospektiven Studie durch die Gabe von 

Ruxolitinib, einem Tyrosinkinaseinhibitor, eine Überlebensrate nach zwei Monaten von 100 % bei 

fünf Patienten mit autoimmun- bzw. CMV-getriggerter HLH erzielen. 

In Anbetracht diverser vielversprechender neuerer Therapieansätze erscheint es wünschenswert, dass 

sich hieraus gezielte Behandlungsoptionen für kritisch kranke HLH-Patienten etablieren. Hierfür 

bedarf es jedoch dringend prospektiver Studien für dieses Patientenkollektiv. Eine Herausforderung 

hierbei ist vor allem die Generierung ausreichender Fallzahlen, um belastbare Ergebnisse zu erzielen. 

Möglich erscheint dies jedoch nur in einem multizentrischen Ansatz. 

Darüber hinaus müssen künftige Behandlungsstudien zeigen, inwieweit der Trend zur 

Immunmodulation eine Ergänzung oder gar eine Alternative zur etablierten immunsuppressiven 

Therapie darstellt. 

3.4  Ausblick 

Gegenwärtig sind Diagnostik und Therapie der HLH bei kritisch kranken Patienten unzureichend 

untersucht. Ebenso fehlen verlässliche Daten zur Epidemiologie der HLH auf Intensivstationen. Mit 

den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit konnten wir neue Erkenntnisse zur Ätiologie der HLH 

erwachsener kritisch kranker Patienten generieren, aber auch die aktuell verfügbaren diagnostischen 

und therapeutischen Möglichkeiten evaluieren und verbessern. Jedoch standen zur Analyse 

ausschließlich retrospektive Daten zur Verfügung. Um die Qualität der Daten und damit letztlich das 

Wissen zur HLH kritisch kranker Patienten zu verbessern, bedarf es prospektiv angelegter Studien. 

Aktuell werden in einer prospektiven Observationsstudie alle intensivstationären Patienten der 

Charité – Universitätsmedizin Berlin auf das Vorliegen einer HLH gescreent [81]. Ziel ist hier die 

Ermittlung der tatsächlichen HLH-Inzidenz bei kritisch kranken Patienten. Gleichzeitig soll ein 

Biomarker-Panel entwickelt werden, um die HLH bei kritisch kranken Patienten frühzeitig erkennen 

und behandeln zu können und so letztlich die nach wie vor hohe Letalität zu senken [81]. Ein 

hochsensitiver und -spezifischer Biomarker könnte es ermöglichen, die HLH vor vollständiger 

Ausprägung der klinischen Kriterien zu erkennen und gezielte Therapien einzuleiten. Auf diese Weise 

gelänge es, im Einzelfall rechtzeitig zu entscheiden, ob und in welchem Maße eine immunsuppressive 

Therapie indiziert ist. Zur Therapieverbesserung bedarf es aufgrund der Seltenheit der HLH weiterhin 

der Bündelung einer größtmöglichen Fallzahl in Referenzzentren. Nur so wird eine ausreichende 

Fallzahl für den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn zur Therapieeffektivität generiert. Prospektive 
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Registerstudien bieten hier einen möglichen Ansatz. Aktuell gibt es in Deutschland das HLH-Register 

für adoleszente und erwachsene Patienten [82]. Hierüber findet neben der systematischen 

Datenerfassung eine konsiliarische Diagnose- und Therapieberatung statt. Diese Infrastruktur für 

kritisch kranke Patienten zu etablieren und auszubauen, bietet perspektivisch eine Möglichkeit, durch 

gezielte und frühzeitige Diagnostik und Therapie neue Erkenntnisse zur HLH kritisch kranker 

Patienten zu generieren und so letztlich zur Letalitätsreduktion beizutragen. 
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4.  Zusammenfassung 

Die sekundäre HLH ist ein lebensbedrohliches Hyperinflammationssyndrom, das gegenwärtig bei 

erwachsenen Patienten in seiner Pathogenese, Diagnostik und Therapie unzureichend verstanden ist. 

Entsprechend fehlen Biomarker zur frühzeitigen Erkennung sowie zielgerichtete Therapien. 

Vorarbeiten der Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass es sich bei der HLH um ein unterdiagnostiziertes 

Krankheitsbild bei kritisch kranken Patienten handelt [5]. 

In den dieser Habilitationsschrift zugrunde liegenden Arbeiten wurde das epidemiologische Bild der 

HLH kritisch kranker Erwachsener ergänzt, bisherige diagnostische und therapeutische Konzepte 

analysiert und einzelne Parameter hinsichtlich ihrer diagnostischen und prognostischen Güte evaluiert. 

Wir konnten Ferritin anhand der bisher größten beschriebenen Population kritisch kranker Patienten 

mit Hyperferritinämie als geeigneten diagnostischen Parameter für die Abgrenzung der HLH 

gegenüber anderen inflammatorischen Krankheitsbildern auf der Intensivstation identifizieren.  

Weitergehend konnten wir nachweisen, dass Ferritin durch iatrogene Einflüsse wie u.a. Transfusionen, 

Dialyse und ECMO-Therapie nicht in seiner diagnostischen Aussage beeinträchtig wird, es sich mithin 

um einen belastbaren Parameter bei kritisch kranken Patienten handelt. 

Unsere Evaluation der bei nicht-kritisch kranken Patienten etablierten diagnostischen Instrumente, 

HLH-2004-Kriterien sowie der HScore, zeigte, dass diese mit sehr guter diagnostischer Genauigkeit 

auf kritisch kranke Patienten übertragen werden können, jedoch eine Anpassung einzelner Parameter 

für Patienten auf Intensivstationen indiziert ist. 

Basierend auf den vorgenannten Teilergebnissen untersuchten wir den prognostischen Wert von 

Ferritin bei Patienten mit HLH und fanden eine Assoziation zur Krankenhausletalität. Im Wissen um 

diesen Aspekt scheint ein Monitoring des Ferritins nach Therapiebeginn gerechtfertigt.  

In der gegenwärtig größten publizierten Kohorte von HLH-Patienten auf Intensivstation fanden wir 

neben einer hohen Letalität eine große Heterogenität der Therapiekonzepte, die im Widerspruch zu 

aktuellen Therapieempfehlungen steht [9]. Hierin liegt die Notwendigkeit zukünftiger prospektiver 

Studien begründet, die unser gegenwärtig unzureichendes Verständnis dieser lebensbedrohlichen 

Erkrankung verbessern und dazu beitragen, neue gezielte Therapien zu entwickeln und die Letalität zu 

reduzieren. Darüber hinaus fanden die Erkenntnisse unserer Arbeiten Eingang in die aktuellen 

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der HLH bei kritisch kranken Patienten [75]. 
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