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Zusammenfassung 

Hintergrund: Menschen, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind 

weisen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Risiko für lymphoproliferative 

Erkrankungen auf. Durch den breiten Einsatz der antiretroviralen Therapie der HIV-Infek-

tion ist die Inzidenz für die meisten lymphoproliferativen Erkrankungen in den letzten 

Jahrzehnten deutlich zurückgegangen. Dennoch stellen diese Erkrankungen aktuell die 

häufigste HIV-assoziierte Todesursache bei HIV-positiven Menschen dar.  

Lymphoproliferative Erkrankungen können Auslöser einer Hämophagozytischen Lym-

phohistiozytose (HLH) sein, einem lebensbedrohlichen Hyperinflammationssyndrom, das 

häufig als Sepsis fehlinterpretiert wird. Hierdurch verzögert sich eine adäquate Therapie, 

da die HLH oft gar nicht oder erst spät im klinischen Verlauf diagnostiziert wird. Im Rah-

men der Behandlung von HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen beobach-

teten wir eine Häufung dieses Phänomens. 

Zielsetzung der Arbeit: Bestimmung der Häufigkeit, eventueller Risikofaktoren für das 

Entwickeln der HLH und den Verlauf der Erkrankung bei HIV-assoziierten lymphoprolife-

rativen Erkrankungen. 

Methoden: Retrospektive, monozentrische Kohortenstudie. Alle erwachsenen HIV-positi-

ven Patient:innen, die zwischen Oktober 2012 und Juli 2019 eine Therapie in unserer 

Klinik aufgrund einer bioptisch oder zytologisch gesicherten lymphoproliferativen Erkran-

kung begannen, wurden eingeschlossen. HLH-Patient:innen wurden mittels HLH-Krite-

rien und HScore identifiziert.  

Ergebnisse: In dieser HIV-positiven Kohorte zeigte sich bei sechs von 75 (8%) der Pati-

ent:innen eine HLH als Erstmanifestation einer HIV-assoziierten lymphoproliferativen Er-

krankung oder wurde im Rahmen eines Rezidivs diagnostiziert. Drei der sechs HLH-Fälle 

hatten ein Hodgkin-Lymphom, drei hatten mit dem Humanen Herpesvirus 8 (HHV-8) as-

soziierte lymphoproliferative Erkrankungen. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation 

(p<0.01) zwischen der Diagnose einer HLH und einer Knochenmarkinfiltration durch die 

lymphoproliferativen Erkrankungen.  Das Vorhandensein einer HLH war in einer multiva-

riablen Analyse der Faktor, der am stärksten mit einem tödlichen Verlauf assoziiert war 

(HR: 5,09; 95%CI: 1,53 – 16,91 p=0.008). Fünf der sechs Patienten verstarben innerhalb 

der ersten 10 Monate nach Diagnosestellung.  

Schlussfolgerung: Eine HLH trat in unserer HIV-positiven Kohorte häufiger als in bislang 

beschriebenen HIV-negativen Kohorten auf und war mit einem sehr schlechten Verlauf 
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assoziiert. Eine Knochenmarkinfiltration scheint ein Risikofaktor zu sein. Auffällig ist eine 

Häufung von HHV-8 assoziierten Lymphomen.  
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Abstract 

Background: Patients who are infected with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) 

face an increased risk of lymphoproliferative diseases compared to the general popula-

tion. Due to the widespread use of antiretroviral therapy for HIV infection, the incidence 

of most lymphoproliferative diseases has decreased significantly in recent decades. Nev-

ertheless, these diseases are currently the most frequent HIV-associated cause of death 

in People living with HIV. Lymphoproliferative diseases are frequent triggers of hemoph-

agocytic lymphohistiocytosis (HLH), a life-threatening hyperinflammatory syndrome that 

is often misinterpreted as sepsis and thus not adequately treated and frequently not di-

agnosed at all or only late in the clinical course. In the context of the treatment of HIV-

associated lymphoproliferative diseases, we often observed this phenomenon. 

Objective of the study: To determine the frequency, possible risk factors for the develop-

ment of HLH and the course of the disease in HIV-associated lymphoproliferative disor-

ders. 

Methods: Retrospective monocentric cohort study. All adult HIV-positive patients, who 

started therapy for biopsy- or cytologically confirmed lymphoproliferative disease between 

October 2012 and July 2019 at our hospital were included. HLH patients were identified 

by HLH criteria and HScore.  

Results: In this HIV-positive cohort, six out of 75 (8%) patients suffered from HLH as the 

first manifestation of lymphoproliferative disease or were diagnosed in the context of a 

relapse. Three of the six HLH cases each had Hodgkin's lymphoma and Human Herpes 

Virus 8 (HHV-8) associated lymphoproliferative disorders. There was a significant corre-

lation (p<0.01) between the diagnosis of HLH and bone marrow infiltration of the disease. 

The presence of HLH was the factor most strongly associated with a fatal outcome in a 

multivariable analysis (HR: 5.09; 95%CI: 1.53 - 16.91 p=0.008). Five of the six patients 

died within the first 10 months after diagnosis.  

Conclusion: HLH occurred more frequently in this HIV-positive cohort than in the HIV-

negative cohort described so far and was associated with an extremely poor outcome. 

Bone marrow infiltration seems to be a risk factor for the development of HLH. A notice-

able feature is a substantial proportion of HHV-8-associated lymphomas.  
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1 Einleitung 

1.1  Einleitung, Forschungsstand 

Die Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist ein Hyperinflammationssyndrom, 

das sich durch ein sepsisähnliches klinisches Krankheitsbild auszeichnet[1]. Es handelt 

sich um ein lebensbedrohliches generalisiertes Entzündungssyndrom, das durch einen 

Zytokinsturm, eine unkontrollierte T-Zell-Proliferation und eine übermäßige Makropha-

genaktivierung gekennzeichnet ist. Die wichtigsten klinischen und laborchemischen Cha-

rakteristika sind Fieber, Zytopenien, Hepatosplenomegalie und eine ausgeprägte Hyper-

ferritinämie[2]. Hierbei ist das klinische Erscheinungsbild jedoch häufig sehr variabel, was 

eine Diagnosestellung oftmals erschwert. 

Im Kontext der HLH differenziert man zwischen der primären HLH mit einem Auftreten in 

den ersten Lebensjahren und der sekundären HLH, die in jedem Alter auftreten kann und 

in der Regel durch Infektionen, Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis 

oder Malignome ausgelöst wird[2, 3]. In der erwachsenen Bevölkerung gehören lympho-

proliferative Erkrankungen, hierbei insbesondere Lymphome, neben Infektionserkran-

kungen zu den häufigsten Auslösern einer HLH[1, 3, 4].  

Eine akute Infektion mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV) ist sehr selten ur-

sächlich für das Auftreten eines HLH. Im Gegensatz hierzu können HIV-assoziierte lym-

phoproliferative Erkrankungen, ebenso wie lymphoproliferative Erkrankungen ohne zu 

Grunde liegende HIV-Infektion, Auslöser eines sekundären HLH sein. Die Datengrund-

lage bezüglich der Inzidenz und Klinik der HLH bei HIV-assoziierten lymphoproliferativen 

Erkrankungen ist jedoch unzureichend und soll deswegen in der vorliegenden Arbeit wei-

ter untersucht werden.  

In der folgenden Einleitung soll zunächst auf die HIV-Erkrankung und die assoziierten 

lymphoproliferativen Erkrankungen eingegangen und im Folgenden die bekannte Litera-

tur bezüglich der HLH im Generellen und im Speziellen im Kontext mit einer zugrundelie-

genden HIV-Infektion zusammengefasst werden. 
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1.1.1 HIV und HIV-assoziierte Lymphome 

Laut Schätzungen des Robert Koch-Instituts (RKI) von Ende 2020 leben in Deutschland 

circa 91 400 Menschen mit einer HIV-Infektion. Knapp 17% (15 400) aller HIV-positiven 

Menschen in Deutschland leben in Berlin[5]. Die Zahl der Erstdiagnosen im Jahr 2020 in 

ganz Deutschland wird auf 2600 geschätzt. Es zeigt sich tendenziell ein Rückgang der 

Neuinfektionen seit 2007. Die größte Gruppe HIV-positiver Menschen in Deutschland 

sind Männer, die Sex mit Männern (MSM) haben. Auch bei den Neuinfektionen ist der 

Sex zwischen Männern die häufigste Transmissionsroute. Im zeitlichen Verlauf zeigt sich 

ein Abfall der Neuinfektionen bei dieser Gruppe, im Unterschied zur Transmission durch 

intravenösen Drogengebrauch oder heterosexuellen Kontakt. Hier zeigt sich eine leicht-

gradige Steigerung. 900 Patient:innen (35%) erfuhren von ihrer HIV-Infektion in einem 

Stadium mit fortgeschrittenem Immundefekt, das heißt mit einer das Acquired Immune 

deficiency Syndrome (AIDS) -definierenden Erkrankung oder CD4-Helferzellen 

<200/µL[6].  

Nur ein kleiner Teil der Patient:innen wird im Rahmen einer HIV-Erstdiagnose stationär 

behandelt. Insbesondere Menschen, denen ihre eigene HIV- Infektion unbekannt ist und 

die sich deswegen erst bei manifester Erkrankung im Krankenhaus vorstellen, soge-

nannte late presenter bzw. late diagnosis, werden hospitalisiert. In einer Auswertung ei-

ner Kohorte von 268 „late presentern“ aus Berlin zeigte sich, dass Patient:innen, die sich 

erst zu so einem späten Zeitpunkt vorstellen, im Median bereits an zwei AIDS-definieren-

den Erkrankungen leiden. Die Soorösophagitis, das Wasting-Syndrom und die 

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PCP) waren die häufigsten Diagnosen. Die Kranken-

hausmortalität bei diesen Patient:innen lag bei knapp 8%. Lymphome wurden bei 4,9% 

(13/268) im Rahmen der HIV-Erstdiagnose im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert[7].  

In den letzten Jahren findet sich eine Abnahme von „klassischen“ AIDS-definierenden 

Erkrankungen, wie zum Beispiel der PCP oder Kaposi-Sarkomen (KS). Im Fokus stehen 

zunehmend lymphoproliferative Erkrankungen oder andere HIV-assoziierte Malignome. 

Das St.Joseph Krankenhaus in Berlin-Tempelhof zählt pro Jahr circa 85 Fälle mit HIV-

assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen oder -Malignomen.  

1.1.2 Inzidenz HIV-assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen 
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Durch die Ausweitung der antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) hat die Inzidenz 

von HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen deutlich abgenommen. Hierbei 

hat sich das Risiko für das HIV-assoziierte diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) 

erheblich verringert.  Dies gilt ebenso für das HIV-assoziierte primäre Lymphom des zent-

ralen Nervensystems sowie in geringerem Maße auch für das HIV-assoziierte Hodgkin-

Lymphom (HL) und das HIV-assoziierte Burkitt-Lymphom (BL)[8]. In der Schweizer HIV-

Kohorte konnte eine Abnahme der Inzidenz Ratio von 952/100 000 in der Prä-ART-Ära 

(1985-1996) auf 98,4/100 000 in der ART-Ära (2002-2006) gefunden werden [9].  

Trotz dieser Fortschritte stellt eine HIV-Infektion weiterhin einen deutlichen Risikofaktor 

für die Entwicklung von lymphoproliferativen Erkrankungen dar, wobei die epidemiologi-

sche Datengrundlage aufgrund der heterogenen medizinischen Standards in der Welt 

insgesamt als uneinheitlich bezeichnet werden muss.   

In einer französischen landesweiten Auswertung konnte gezeigt werden, dass HIV-asso-

ziierte lymphoproliferative Erkrankungen mittlerweile die häufigste HIV-assoziierte To-

desursache bei Menschen mit HIV-Infektion darstellen[10]. 

In der Allgemeinbevölkerung liegt das geschätzte Lebenszeitrisiko für das Auftreten eines 

Non-Hodgkin Lymphoms für Männer bei eins zu 108 und für Frauen bei eins zu 162[8]. 

Eine Studie in den USA schätzte das Lebenszeitrisiko für HIV-positive Menschen auf 

etwa eins zu 25. Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung wird bei Menschen, die mit HIV 

leben das NHL im Schnitt in einem jüngeren Alter diagnostiziert, meist im fünften Lebens-

jahrzehnt. Die kumulative Viruslast und der CD4-Nadir sind wichtige Faktoren für die Ent-

wicklung von HIV-assoziierten NHL[8, 11].  
Ein HL tritt bei Menschen, die mit HIV leben, in einkommensstarken Ländern circa 5-25-

mal häufiger auf als in der Allgemeinbevölkerung [8].  

Das nicht AIDS-definierende HL hat mittlerweile das DLCBL als häufigstes HIV-assozi-

iertes Lymphom in einkommensstarken Ländern abgelöst. Das Auftreten von HIV-asso-

ziierten HL erscheint im Gegensatz zu den DLCBL nicht mit einer niedrigen CD-4 Helfer-

zellzahl einherzugehen[12].  

In einer französischen Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass HL bei HIV-positiven 

Personen in höherem Alter diagnostiziert werden (median 37,5 Jahre /HIV- vs. 41,6 

Jahre/HIV+)[13]. Das HL bei Patient:innen mit HIV ist gekennzeichnet durch häufigeres 
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Vorhandensein von B-Symptomen, ein fortgeschritteneres Stadium bei der Diagnose und 

eine häufigere Beteiligung des Knochenmarks als bei Patient:innen ohne HIV[14]. 

Das Auftreten bestimmter Tumorentitäten wie das Plasmoblastische Lymphom (PBL) 

oder das Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) assoziierte Primäre Ergusslymphome (PEL) 

ist bei HIV-positiven Patient:innen deutlich häufiger als bei HIV-negativen bzw. stellt fast 

die einzige Patient:innengruppe mit diesen Entitäten dar[15]. Für diese seltenen Entitäten 

gibt es nur eingeschränkte epidemiologische Daten, die größtenteils aus einkommens-

starken Ländern stammen. 

Eine weitere HIV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankung ist der multizentrische Mor-

bus Castleman (MCD). Diese Entität stellt eine wichtige Ursache für Morbidität und Mor-

talität bei Menschen, die mit HIV leben, dar. Der MCD ist eine potentiell lebensbedrohli-

che, polyklonale lymphoproliferative Störung, die durch eine systemische Entzündung 

und Lymphadenopathie gekennzeichnet ist. Neben der HIV-Infektion als Risikofaktor, ist 

die Erkrankung kausal mit einer HHV-8-Infektion assoziiert, was einen entscheidenden 

Unterschied zur idiopathischen multizentrischen Castleman-Krankheit darstellt. HIV-po-

sitive Menschen mit HIV und MCD haben ein bis zu 15-fach erhöhtes Risiko für die Ent-

wicklung eines NHL im weiteren Verlauf[8].  

1.1.3 Therapie HIV-assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen 

Bezüglich der Therapie von HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen ist fest-

zuhalten, dass insbesondere die sicheren und gut verträglichen ART-Kombinationen und 

Strategien für die unterstützende Behandlung, wie die Infektionsprophylaxe, zu verbes-

serten Ergebnissen bei den meisten HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen 

geführt haben. Während früher weniger intensive und somit weniger effektive Therapie-

regime empfohlen wurden, sind intensive Therapien mit kurativem Ansatz, die meist we-

nig bis gar nicht von den Behandlungsalgorithmen von nicht HIV-assoziierten Lympho-

men abweichen, inzwischen der Standard. In mehreren großen Studien wurde gezeigt, 

dass HIV-positive Patient:innen mit DLBCL, HL und auch Burkitt Lymphom, die die glei-

chen Behandlungsschemata, wie HIV-negative Patient:innen bekommen haben, ver-

gleichbare Ergebnisse zeigten. Bei den deutlich selteneren Lymphomen, wie dem PEL 

und PBL gibt es bislang keine allgemein akzeptierten Therapiestandards und die Thera-

pieergebnisse bleiben weiterhin schlecht[14].  
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Neben der Tatsache, dass HIV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen einen töd-

lichen Verlauf nehmen können, gibt es Berichte, dass im Rahmen der Erkrankungen eine 

HLH auftreten kann und als schwere Komplikation mit einer stark erhöhten Mortalität ein-

hergeht[16].  

1.1.4 Hämophagozytische Lymphohistiozytose – Geschichte und Ätiologie 

1939 veröffentlichten Scott und Robb-Smith im Lancet eine Fallserie zur HLH, die sie 

damals histiozytäre Knochenmarkretikulose nannten. Es folgten weitere Fallberichte und 

schließlich 1952 die Erstbeschreibung der familiären Form durch den in Edinburgh, 

Schottland, tätigen Arzt James W. Farquhar. Er und sein Kollege Albert E. Claireaux be-

schrieben die Fälle von zwei Geschwistern, die jeweils um die 8. Lebenswoche wegen 

eines sepsisähnlichen Krankheitsbildes mit Fieber, Hepato-Splenomegalie und Lympha-

denopathie hospitalisiert wurden. Die mikrobiologischen Untersuchungen mittels Blutkul-

turen, sowie Hals- und Rektalabstrich zeigten keine wegweisenden Befunde. Laborche-

misch zeigte sich eine Panzytopenie. Trotz kalkulierter Antibiotikatherapie mit Penicillin 

kam es zu einer raschen Verschlechterung des Zustandes und beide Kinder verstarben. 

In den postmortalen Untersuchungen konnte eine Hämophagozytose in Knochenmark, 

Milz und Lymphknoten festgestellt werden[17]. Morbus Farquhar ist als Synonym für die 

primäre HLH weiterhin gebräuchlich.  

Der erste genetische Einblick in die Ätiologie der HLH gelang 1999 mit der Entdeckung 

von Perforin-Mutationen bei einigen betroffenen Patient:innen, einem Schlüsselmolekül, 

das in den zytotoxischen Granula der CD8-positiven Zellen und Natürlichen Killer-Zellen 

(NK)-Zellen vorliegt und das für die Immunhomöostase eine entscheidende Rolle spielt. 

Außerdem konnte in einem Mausmodell gezeigt werden, dass eine zytotoxische Defizi-

enz von Lymphozyten (CD8 und NK-Zellen) zu einer abnormalen T-Zell-Aktivierung und 

einer übersteigerten Produktion von Mediatoren im Sinne eines Zytokinsturms führt[18, 

19]. Mittlerweile sind verschiedene autosomal rezessiv vererbte Immundefekte mit Prä-

disposition für die HLH bekannt. Auch andere angeborene Immundefekte mit Störungen 

der Inflammosomen, einem in Zellen der angeborenen Immunabwehr zytosolisch vorlie-

genden Multiproteinkomplex, der verantwortlich ist für die Aktivierung bestimmter Entzün-

dungsreaktionen, konnten bei Patient:innen mit primärer HLH nachgewiesen werden. Ne-

ben weiteren genetischen Immundefekten wurden auch seltene angeborene Stoffwech-

selerkrankungen als mit einer HLH-assoziiert identifiziert[2]. 
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1.1.5 Inzidenz der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

Die primäre HLH ist eine seltene Erkrankung. Für Schweden wird von Henter et al. bei 

Kindern < 15 Jahren eine Inzidenz von 1,2/1 000 000/Jahr angegeben. Das entspricht 

einem Kind pro 50 000 Lebendgeborenen Kindern, das eine HLH bis zum 16. Lebensjahr 

entwickelt[20]. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine japanische Studie, die die Inzi-

denz aller Formern der HLH in einer landesweitern Registerstudie untersucht hat. In die-

ser Studie war keine der Patient:innen mit einer familiären HLH über 14 Jahre alt und 

75% <1 Jahr [21]. Es gibt jedoch Hinweise, dass bestimmte hypomorphe genetische De-

fekte zu einer primären HLH im Erwachsenenalter, häufig mit einer weniger ausgeprägten 

Klinik, führen können[22].   

Das Makrophagenaktivierungsyndrom, das häufig als eigenständiges Krankheitsbild dar-

gestellt wird, stellt einen Subtyp der sekundären HLH dar. Es ist durch eine zugrundelie-

gende rheumatische Erkrankung, insbesondere den Morbus Still, charakterisiert [2].  

Die meisten Erkenntnisse zur HLH entstammen der Behandlung von pädiatrischen Pati-

ent:innen. Die Pathogenese und Klinik bei Erwachsenen unterscheiden sich jedoch in 

wesentlichen Punkten. Es handelt sich in aller Regel, im Gegensatz zu den Kindern, um 

eine sekundäre HLH, die durch bestimmte Faktoren, insbesondere Infektionen und Ma-

lignome ausgelöst werden kann. In einem Consensus Statement zur HLH des Steering 

Comittees der Histiocyte Society von 2019 definieren die Autor:innen die HLH als ein 

aberrantes hyperinflammatorisches, hyperferritinämisches Immunreaktionssyndrom, das 

von T-Zellen gesteuert wird und mit einem potenziell tödlichen Zytokinsturm einhergeht.  

Pathogenetisch entscheidend ist die Unfähigkeit des Immunsystems, die stimulierenden 

Wirkungen verschiedener Auslöser adäquat zu begrenzen. 

HLH-assoziierte Gene, die bei pädiatrischen HLH-Patient:innen gut charakterisiert sind, 

spielen bei der HLH im Erwachsenenalter eventuell auch eine, jedoch untergeordnete, 

Rolle. Die erworbene Fehlfunktion des Immunsystems als Reaktion auf Infektionen, bös-

artige Tumore oder Autoimmunprozesse scheint die Hauptursache bei Erwachsenen zu 

sein. Klinisch stellen sich die Patient:innen häufig mit einer Trias aus Fieber, Zytopenien 

und Splenomegalie vor. Eine anfangs milde Symptomatik wie rezidivierendes Fieber, 
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Lymphadenopathie und Hepato- und/oder Splenomegalie kann plötzlich in ein fulminan-

tes, sepsisähnliches Bild übergehen[1].  

 

1.1.6 Auslöser der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

In einer systematischen Auswertung von 137 HLH-Fällen in Deutschland von Birndt et al. 

aus dem Jahr 2020, die auch Patient:innen unseres Kollektivs enthielt, zeigte sich bei 

44,5% der Patient:innen eine Infektionserkrankung als Auslöser der HLH. Mit 35% waren 

maligne Erkrankungen, hier vor allem Lymphome, die zweithäufigsten auslösenden 

Grunderkrankungen.  

Laborchemisch wiesen praktisch alle Patient:innen eine deutlich erhöhte Ferritinkonzent-

ration auf. 74% hatte eine Maximalkonzentration von über 10 000/µL. Die malignitätsas-

soziierten Lymphome hatten ein kürzeres Gesamtüberleben als die durch andere Fakto-

ren ausgelösten HLH-Fälle[4].  

Ein ähnliches Bild zeigte sich in der bislang größten Auswertung von HLH-Fällen bei Er-

wachsenen, in Form eines Reviews einer spanischen Arbeitsgruppe. Es wurden 2197 

Fälle eingeschlossen. In ungefähr der Hälfte der Fälle wurde eine Infektion oder eine 

maligne Grunderkrankung als Auslöser identifiziert. Die Autoren:innen geben jedoch an, 

dass in etwa einem Drittel der Fälle mehrere Faktoren auslösend sein könnten. Die Leta-

lität lag bei 41%[3].  

Die HLH ist eine seltene Erkrankung, insbesondere im Erwachsenenalter. In einer japa-

nischen Registerstudie, in der die Autor:innen Daten zwischen 2001 und 2005 auswerte-

ten, wurde die jährliche Inzidenz von HLH auf 1/800.000 pro Jahr geschätzt[21].  

In einer weiteren Studie aus Japan von Sano et al. bei HIV-negativen Patient:innen mit 

Non-Hodgkin-Lymphomen zeigten sich bei 3 % der Patient:innen eine HLH als primäre 

Manifestation ihrer Lymphomerkrankung. Erwähnenswert ist hier eine für die asiatische 

Kohorte typische höhere Prävalenz von T-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen (T-NHL), bei 

denen eine höhere HLH-Rate im Vergleich zu B-NHL beschrieben wurde[1].  

In einer schwedischen HIV-negativen Kohorte zeigten sich bei 0,8% der 887 Patient:in-

nen mit hämatologischen Malignomen eine HLH[23]. 

1.1.7 Diagnosekriterien der Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 
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Die HLH ist als Differentialdiagnose bei Patient:innen mit sepsisähnlichem Krankheitsbild 

seit mehreren Jahren vermehrt untersucht worden. Bis 2014 wurden ausschließlich die 

HLH-Kriterien der Histiocyte Society genutzt. Hier wurde eine HLH diagnostiziert, wenn 

mindestens 5/8 der folgenden Kriterien vorliegen: Fieber, Splenomegalie, Zytopenien 

(mindestens 2 von 3 Linien im peripheren Blut), Hypertriglyceridämie und/oder Hypofibri-

nogenämie, Hämophagozytose in Knochenmark, Milz oder Lymphknoten, geringe oder 

fehlende NK-Zellaktivität, Ferritin > 500 mg/L, löslicher IL-2-Rezeptor > 2.400 U/ml[24]. 

Diese Kriterien wurden jedoch initial für pädiatrische Patient:innen eingeführt und evalu-

iert. 

Fardet et al. haben als ergänzendes Hilfsmittel insbesondere für die Erwachsenen den 

HScore entwickelt. Dieser berücksichtigt, im Gegensatz zu den pädiatrischen HLH-Krite-

rien, die unterschiedliche Wertigkeit der klinischen oder laborchemischen Parameter so-

wie eine zugrundeliegende Immundefizienz. Das heißt, sowohl die Höhe der einzelnen 

Parameter als auch das reine Vorliegen haben einen Einfluss auf die Punktzahl und damit 

die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer HLH. Der HScore liegt als Online-Rechner 

vor und gibt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer HLH in Prozent an. Folgende 

Faktoren werden in diesem Score berücksichtigt: Bekannte Immunsuppression, maxi-

male Temperatur, Hepato- und/oder Splenomegalie, Hämophagozytose-Merkmale im 

Knochenmarkaspirat, Leukozytenzahl, Hämoglobin, Thrombozytenzahl, Ferritin, Trigly-

zeride, Fibrinogen, und die Glutamat Oxalacetat Transaminase GOT)[25].  

Der HScore wurde mittlerweile in verschiedenen klinischen Rahmenbedingungen evalu-

iert und zeigte eine gute Diskriminierungsfähigkeit zwischen einer HLH und einer Sepsis 

im Rahmen einer bakteriellen Infektion[26-28] 

1.1.8 Hämophagozytische Lymphohistozytose bei HIV-Patient:innen 

Auch das Auftreten von HLH bei HIV-positiven Patient:innen wurde bereits untersucht.  

In der bislang umfangreichsten Übersichtsarbeit von Tabaja et al. wurden Daten von 81 

HIV-positiven Patient:innen mit einer HLH aus 70 Veröffentlichungen zwischen 2005 und 

2021 in ein Review übernommen. Leider liegen nur bei 64% der eingeschlossenen Pati-

ent:innen mindestens 5/8 HLH-Kriterien oder ein aussagekräftiger HScore explizit doku-

mentiert vor. Nur in 12% der Fälle ließ sich kein anderer auslösender Faktor als eine 

unkontrollierte HIV-Infektion finden. In den anderen Fällen zeigten sich in der Mehrheit 

der Patient:innen multiple mögliche auslösende Faktoren. Neben lymphoproliferativen 

Erkrankungen und damit assoziiert Epstein-Barr-Virus- und HHV-8- Virämien, lagen in 
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einem erstaunlich hohen Anteil von 24% invasive Pilzinfektionen, und hier insbesondere 

disseminierte Infektionen mit Histoplasma capsulatum vor. Die Gruppe der Patient:innen 

mit Histoplasmose-assoziierter HLH setzt sich in diesem Review vollständig aus case 

reports zusammen und zeigte eine ungewöhnlich niedrige Mortalität mit nur 1/14 Pati-

ent:innen[29]. In einer Studie aus Französisch- Guyana zur HLH bei HIV-positiven Pati-

ent:innen wurde in 10/14 Fällen eine disseminierte Histoplasmose als auslösender Faktor 

der HLH angegeben. Allerdings bestehen erhebliche Bedenken hinsichtlich der Aussag-

kraft dieser Daten, da die Kolleg:innen eine HLH bei 3/8 und nicht wie eigentlich gefordert 

bei mindestens 5/8 HLH-Kriterien als gesichert ansahen[30]. In der bislang größten Ein-

zelstudie von Fardet et al., die auch in das oben beschriebene Review einging, wurden 

58 HIV-positive Patient:innen mit HLH untersucht. Bei 56 der 58 Patient:innen konnte 

eine Ursache für die HLH gefunden werden. Als Auslöser ließen sich in 55% eine häma-

tologische Erkrankung nachweisen, gefolgt von einer Infektion in 41% der Fälle. Das HL 

war mit 10 Fällen (17,2%) die am häufigsten assoziierte Entität. 

 Bezüglich der infektiologischen Auslöser wurde eine Infektion mit Mycobacterium tuber-

culosis am häufigsten als ursächlich angesehen. Die HHV-8 assoziierten Erkrankungen 

MCD und KS wurden in dieser Studie den hämatologischen Erkrankungen zugeord-

net[16].  

In einer vorhergehenden Untersuchung der selben Arbeitsgruppe wurden fünf Fälle von 

HLH bei HIV-positiven Patient:innen mit HHV-8 assoziierten Erkrankungen ausgewertet. 

Vier Patient:innen hatten ein KS und drei einen MCD. Es zeigten sich wiederkehrende 

HLH-Episoden, in denen jeweils hohe HHV-8 Virämien bestimmt wurden. Die Viruslast 

war während der HLH-Episoden signifikant höher als in den HLH-freien Intervallen. Die 

Autor:innen gehen davon aus, dass HHV-8 den Hauptauslöser für die HLH darstellte. 

Andere Erreger, von denen bekannt ist, dass sie an der Pathogenese der HLH beteiligt 

sein können, wurden nicht gefunden. Die HIV-Infektion war in allen Fällen gut kontrolliert, 

ein Lymphom konnte nicht gefunden werden und medikamentöse Auslöser lagen eben-

falls nicht vor[31].  

Neben HHV-8 ist eine HLH auch im Rahmen anderer viraler Erkrankungen, wie zum Bei-

spiel bei einer akuten HIV-Infektion oder Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektion, beschrieben 

worden[3, 16].  

 

HIV-positive Menschen leiden überdurchschnittlich häufig bzw. fast exklusiv an HHV-8 

assoziierten PEL und anderen seltenen Lymphomentitäten wie PBL. 
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Außerdem scheint die klinische Präsentation von HL zum Teil anders zu sein als bei HIV-

negativen Patient:innen[15]. So diskutieren Shah et al., ob es sich bei HIV-assoziierten 

HL, die sich primär im Knochenmark zeigen, um eine eigene HIV-spezifischen Entität 

handeln könnte. Interessanterweise wurde bei allen ausgewerteten Patient:innen in die-

ser Studie eine HLH-ähnliche Klinik beschrieben[32].  

Mittlerweile gibt es auch Einzelfallberichte, die über HLH in Assoziation mit primär das 

Knochenmark befallenden HL bei HIV-negativen Patient:innen berichten[33].  

1.2. Bedeutung der Arbeit für das Fachgebiet und Fragestellung 

In der Klinik für Infektiologie des St. Joseph Krankenhauses Berlin-Tempelhof behandeln 

wir jährlich circa 500 stationäre und teilstationäre Fälle mit HIV als Haupt- oder Nebendi-

agnose. Hiervon stellt sich ein großer Anteil in einem fortgeschrittenen Stadium mit AIDS-

definierenden Erkrankungen vor. Pro Jahr werden circa 35 Patient:innen als late presen-

ter/late diagnosis behandelt. Das entspricht nach Schätzungen des RKI circa 30% aller 

Patient:innen mit HIV Erstdiagnose im Stadium AIDS oder mit einem fortgeschrittenem 

Immundefekt pro Jahr in Berlin[5]. Wir behandeln in unserer Klinik neben AIDS-definie-

renden DLCBL, zunehmend HIV-assoziierte HL und seltenere Lymphome, wie PBL oder 

HHV-8 assoziierte PEL.  

Vor dem Hintergrund dieser Daten erscheint eine Verzahnung von Infektiologie mit dem 

Fokus auf der Behandlung von HIV und den bekannten opportunistischen Infektionen mit 

einer hämatologisch-onkologischen Betreuung immer wichtiger. Hier liegt ein Schwer-

punkt unseres Teams, in dem neben Infektiolog:innen auch Hämato-/Onkolog:innen ver-

treten sind.  

1.2.1 Bedeutung der Arbeit für das Fachgebiet 

Eine Auswertung einer Kohorte mit HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen 

in Bezug auf HLH hat es bislang nach unserem Wissen nicht gegeben.  

1.2.2 Fragestellung 

Im Rahmen unserer Diagnostik und Behandlung von HIV-assoziierten lymphoproliferati-

ven Erkrankungen zeigen sich immer wieder Hyperinflammationssyndrome, die initial als 

Sepsis fehlinterpretiert werden. Bei diesen Patient:innen sehen wir häufig schwere bzw. 

tödliche Verläufe. Da wir eine erhöhte Häufigkeit von HLH bei HIV-assoziierten 
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lymphoproliferativen Erkrankungen im Vergleich zu lymphoproliferativen Erkrankungen 

bei HIV-negativen Patient:innen vermuteten, erfolgte die vorliegende monozentrische 

Auswertung zur Bestimmung der Häufigkeit von HLH, der Auswirkung auf das Gesamt-

überleben und zur Suche nach auslösenden Faktoren bei HIV-assoziierten lymphoprolife-

rativen Erkrankungen[34]. 
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2 Methodik 

2.1. Patient:innenkollektiv 

Alle Patient:innen in der vorgelegten Arbeit waren Teil der „Deutschen Kohortenstudie 

AIDS-assoziierte Lymphome“, die mittlerweile beendet wurde. Insgesamt schlossen 31 

Zentren in Deutschland und Österreich Patient:innen in diese multizentrische Beobach-

tungsstudie ein. Der Beginn der Beobachtungsstudie war der 1.1. 2005. Unser Team hat 

seit Oktober 2012 Patient:innen in diese Kohorte eingeschlossen. Die Kohorten-Studien-

zentralen in Hamburg und Köln standen zwar für Rückfragen und Beratungen zur Verfü-

gung, übernahmen jedoch keine Therapieentscheidungen. Jedes Zentrum konnte die bei 

sich erhobenen Daten unabhängig auswerten.  

Die Ethikkommission der Universität Köln (IRC Köln: 05-174) erteilte ihre Zustimmung. 

Nach Einholung einer schriftlichen Einverständniserklärung wurden zunächst Ausgangs-

daten erhoben und im Verlauf prospektiv alle 6 Monate ein Follow-up durchgeführt, zu-

letzt in unserer Klinik im September 2021. Die Daten wurden von den jeweiligen Zentren 

anonymisiert. Da eine Auswertung in Bezug auf das Auftreten einer HLH kein Teil des 

initialen Studiendesigns war, wurden die entsprechenden Daten zur HLH und anderen 

Parametern retrospektiv erhoben.  

In diesen von uns nur für unser Zentrum ausgewerteten Daten, analysierten wir die Daten 

aller erwachsenen HIV-positiven Patient:innen mit histologisch gesicherten Lymphomen. 

Es wurden alle Patient:innen ausgewertet, die zwischen Oktober 2012 und Juli 2019 eine 

Behandlung begannen.  

Wir unterteilten unser Kollektiv in eine Nicht-HLH und eine HLH-Gruppe.  

Patient:innen, die in die HLH-Gruppe eingeschlossen wurden, erfüllten die HLH-2004 Kri-

terien mit mindestens 5/8 Kriterien und hatten im HScore eine Wahrscheinlichkeit von 

>90% (>203 Punkte). Die Einschlusskriterien für die HLH-Gruppe wurden analog den 

Ansätzen der Arbeitsgruppe um Birndt et al., die 2020 eine deutschlandweite Register-

studie zur HLH publizierten, gewählt[4].  
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2.2. Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse wurde mit der IBM SPSS Statistics Software, Version 26.0 (IBM, 

Armonk, NY, USA) durchgeführt. In der deskriptiven Statistik werden die Daten als abso-

lute Zahl und Prozentsatz sowie als Median oder Mittelwert und Spanne angegeben. Das 

Gesamtüberleben wurde definiert als die Zeit zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose der 

lymphoproliferativen Erkrankung und dem Tod.  

Patient:innen, die über einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten nicht kontaktiert werden 

konnten, wurden als "lost-to-follow-up" eingestuft.  

Bei Patient:innen die als "lost to follow up" eingestuft wurden, wurde der letzte Besuch 

der Patient:innen berücksichtigt und in den Überlebenskurven als zensiert angegeben. 

Das Gesamtüberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Überlebensanalyse berechnet und 

dargestellt. Zur Berechnung der Unterschiede zwischen den Patient:innenuntergruppen 

hinsichtlich des Gesamtüberlebens wurde ein Log-Rank-Test verwendet.  

Die Analyse der kategorialen Variablen wurde primär mit dem Chi-Quadrat-Test durch-

geführt. Wenn eine Zellzuordnung in der Kontingenztabelle kleiner als fünf war, wurde 

der exakte Test von Fisher durchgeführt. Für die Überlebensanalyse wurde ein proporti-

onales Cox-Hazard-Regressionsmodell mit dem Geschlecht als Strata verwendet. In ei-

nem multivariaten Modell wurden Alter, Knochenmarksinfiltration, CD4-Zellen <100/µL 

vs. >100/µL, Viruslast supprimiert vs. nicht supprimiert, Antiretrovirale Therapie vs. 

(ART)-Naivität und HLH berücksichtigt.   

Zur Überprüfung der Annahme eines proportionalen Risikos wurden Chi-Quadrat-An-

passungstests für das Risikoregressionsmodell verwendet[35]. Alle p-Werte waren 

zweiseitig und galten als statistisch signifikant, wenn sie 0,05 oder weniger betrugen. 

Da es sich bei dieser Studie nicht um eine Bestätigungsstudie handelt, sondern um eine 

Studie zur Identifizierung von Mustern, war es nicht erforderlich, eine Anpassung für 

Tests auf Multiplizität vorzunehmen[36, 37]. Die verwendeten Signifikanztests haben 

daher einen deskriptiven Charakter. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Gesamtkohorte 

Insgesamt wurden 75 Patient:innen in die vorliegende Analyse eingeschlossen. Die Pa-

tient:innenmerkmale sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Tabelle 1: Patient:innencharakteristika  

  Gesamt (n=75)   Mit HLH (n=6)   Ohne HLH (n=69) 
Frauen n (%) 4 (5,3)   0   4 (5,8) 
Alter [Jahre]; median (spanne) 50 (22 - 70)   48 (32 - 65)   50 (22 - 70) 
Art der lymphoproliferativen Erkrankung n (%)           

HL 32 (42,7)   3 (50,0)   29 (42,0) 
DLBCL 23 (30,7)   1 (16,7)   22 (31,9) 
PBL 8 (10,7)   1 (16,7)   7 (10,1) 
PEL 5 (6,7)   1 (16,7)   4 (5,8) 
BL 4 (5,3)       4 (5,8) 
T-NHL 3 (4,0)       3 (4,3) 

Ann Arbor Stadium n (%)           
I/II 24 (32,0)   1 (16,7)   23 (33,3) 
III/IV 51 (68,0)   5 (83,3)   46 (66,7) 

CD4-Zellzahl baseline [/µL]; Median (Spanne) 305 (20 - 1.124)   171 (63 - 279)   324 (20 - 1.124) 

HIV-Viruslast baseline [cop/mL]; Durchschnitt 
(Spanne) 

116.794  
(0 - 4.040.000)   14.673  

(0 - 74.300)   125.804  
(0 - 4.040.000) 

HIV-Viruslast unter der Nachweisgrenze n (%) 46 (61,3)   3 (50,0)   43 (62,3) 
Zeit seit HIV-Erstdiagnose, [Monate]; Median 
(Spanne)  72 (0-384)   60 (0 - 360)   72 (0-384) 

HIV-Erstdiagnose im Rahmen der lympho-
proliferativen Erkrankung n (%) 7 (9,3)   1 (16,7)   6 (8,7) 

HBV-Koinfektion n (%)           
HBs-Antigen positiv 7 (9,3)   0   7 (10,1) 
HBs-Antigen negativ 24 (32,0)   2 (33,3)   22 (31,9) 
Reaktivierung 2 (2,7)   0   2 (2,9) 

HCV-Koinfektion n (%)           
Aktiv 3 (4,0)   0   3 (4,3) 
Ausgeheilt 4 (5,3)   0   4 (5,8) 

ART zum Zeitpunkt der Diagnose der lympho-
proliferativen Erkrankung n (%)           

ART -Einnahme 47 (62,7)   3 (50,0)   44 (63,8) 
keine ART-Einnahme  28 (37,3)   3 (50,0)   25 (36,2) 
Naiv 13 (17,3)   2 (33,3)   11 (15,9) 

LDH [IU/mL]; Median (Spanne) 242 (110 - 3.280)   187 (129 - 251)   250 (110 - 3.280) 
HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose; HL: Hodgkin Lymphom; DLBCL: Diffuse Large B-cell Lymphoma; 
PBL: Plasmoblastisches Lymphom; PEL: Primäres Ergusslymphom; BL: Burkitt Lymphom; T-NHL: T-Zell Non-Ho-
dgkin Lymphom; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; ART: Antiretrovirale Therapie; LDH: Lactatdehyd-
rogenase 
Adaptiert nach Migaud et al. 2022 
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Drei Patienten wurden als „lost to follow-up“ nach den oben genannten Kriterien klassifi-

ziert. Der Beobachtungszeitraum dieser Patienten endete nach 15, 85 bzw. 92 Monaten. 

Die Patienten erschienen im Verlauf weder zu unseren Nachuntersuchungen, noch wa-

ren sie telefonisch oder über die behandelnden Schwerpunktärzt:innen kontaktierbar.  

Bei der großen Mehrheit der Patient:innen, in 68/75 (90,7 %) der Fälle, war die HIV-In-

fektion bereits vor der Diagnose der HIV assoziierten lymphoproliferativen Erkrankung 

bekannt. Im Median waren 72 Monate (0-384) seit der initialen HIV-Diagnose vergangen. 

Bei 7/75 (9,3 %) Patient:innen wurde die HIV-Infektion erstmalig im Zusammenhang mit 

der lymphoproliferativen Erkrankung diagnostiziert.  

Im Durchschnitt zeigte sich bei den Patient:innen ein guter Immunstatus mit 324/µL, bei 

jedoch erheblicher Spanne von 20-1254/µL. Die durchschnittliche Viruslast (Spanne) be-

trug 116.794 cop/mL (0 - 4.040.000). 

Bei den Patient:innen mit bereits bekannter HIV-Infektion betrug die mittlere (Spanne) 

CD4-Zellzahl 326/µL (20 - 1.124/µL). Die mittlere (Spanne) Viruslast betrug 75.380 

cop/mL (0 - 4.040.000). 

In der Gruppe der Patient:innen mit HIV-Erstdiagnose im Rahmen der neu diagnostizier-

ten lymphoproliferativen Erkrankung zeigte sich eine mittlere (Spanne) CD4-Zellzahl von 

235/µL (59 - 370/µL). Die mittlere (Spanne) Viruslast betrug 62.300 cop/mL (494 - 

2.430.000). 

Der überwiegende Teil der Patient:innen 55/68 (80,1 %), mit bekannter HIV-Infektion 

hatte im Rahmen der Grunderkrankung bereits zu irgendeinem Zeitpunkt eine ART ein-

genommen. Zum Zeitpunkt der neudiagnostizierten lymphproliferativen Erkrankung nah-

men 21/68 (30,9 %) keine ART ein.  

In Bezug auf das Gesamtkollektiv waren 13/75 (17,3 %) Patient:innen ART-naiv. Eine 

Viruslast unter der Nachweisgrenze lag in 46/75 (61,3 %) Fällen vor.  

Während der Behandlung der lymphoproliferativen Erkrankungen erhielten alle Pati-

ent:innen eine ART. Bei 37 Patient:innen musste die ART wegen möglicher Wechselwir-

kungen angepasst werden. Es wurden 21 verschiedene ART-Regime verwendet. 55/75 

(73,3 %) erhielten ein Raltegravir-basiertes Regime mit einem Grundgerüst ausTenofovir 
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oder Tenofovir-Alafenamid (TAF) und Emtricitabin oder Abacavir und Lamivudin bzw. 

wurden auf ein solches umgestellt. 9/75 (12%) Patienten wurden mit einem auf Dolut-

egravir basierenden Regime behandelt. 9/75 (12 %) und 2/75 (2,7 %) Patient:innen setz-

ten die Behandlung mit Proteaseinhibitoren bzw. Nicht-Nukleosidischen Reverse-Tran-

skriptase-Inhibitoren (NNRTI)-basierten Therapien fort. 

In 21/75 (28,0 %) Fällen wurde der Behandlungsverlauf durch eine neu aufgetretene op-

portunistische Infektion oder AIDS-definierende Krankheit verkompliziert. Eine dissemi-

nierte Herpes-Simplex (HSV)-1/2-Infektion, eine ösophageale Candidose oder eine CMV-

Reaktivierung (Virämie oder lokalisierte Erkrankung) traten in 11, 8 bzw. 4 Fällen auf.  

Eine cerebrale Toxoplasmose, eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), 

eine Herpes-Enzephalitis und eine Manifestation eines Herpes Zoster wurden jeweils bei 

einem Patienten diagnostiziert. Sechs Patient:innen erkrankten an zwei, ein Patient an 

drei Krankheiten gleichzeitig.   

Die HHV-8 Viruslast wurde bei allen Patient:innen mindestens einmalig bestimmt, die an 

HHV-8 assoziierten Erkrankungen litten (9/75; 12%). 

In der untersuchten Kohorte war das HL die häufigste nachgewiesene lymphoproliferative 

Erkrankung (n=32; 42,7%), gefolgt vom DLBCL (n=23; 30,7%), dem PBL (n=8; 10,7%), 

PEL (n=5; 6,7%), Burkitt-Lymphom (n=4; 5,3%) und T-NHL (n=3; 4%). 

51 Patient:innen (68 %) wurden in einem fortgeschrittenen Ann-Arbor-Stadium III/IV di-

agnostiziert. Fünf von sechs Patienten mit HLH wiesen das Stadium IVB und ein Patient 

das Stadium IIB auf. 

Die Behandlung der lymphoproliferativen Erkrankungen erfolgte gemäß den Empfehlun-

gen der Arbeitsgruppe Onkologie der Deutschen Arbeitsgemeinschaft der niedergelas-

senen Ärzte für HIV-infizierte Patienten (DAGNÄ) in Zusammenarbeit mit der Deutschen 

AIDS-Gesellschaft (DAIG) für HIV-assoziierte Lymphome[38]. 
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3.2 Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

Sechs von 75 (8%) Patient:innen hatten eine HLH als Erstmanifestation oder entwickelten 

diese im Rahmen der lymphoproliferativen Erkrankung. Alle Patienten waren männlich. 

Die folgenden HLH-2004-Kriterien wurden bei 6/6 Patienten erfüllt: i) Fieber > 38,5°C; ii) 

Zytopenie von mindestens zwei Zellreihen im peripheren Blut; iii) Hepato-/Splenomegalie; 

iv) Hyperferritinämie. Bei drei von sechs (50 %) der Patienten wurde eine Hämophagozy-

tose in Knochenmarkaspiraten nachgewiesen. In Tabelle 2 sind die lymphoproliferativen 

Erkrankungen, HHV-8 Viruslasten, wenn bestimmt, HLH-Kriterien und der HScore für die 

sechs Patienten zusammengefasst. 
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Tabelle 2: HLH-Patientencharakteristika  
Patientennummer 1   2   3   4   5   6 
Lymphoproliferative 
Erkrankung HL   HL   HL   PEL   HHV-8 PBL + 

MCD   HHV8-
DLBCL 

HHV8-Virämie 
[cop/mL] n.d.   n.d.   n.d.   54.000.000   6.240.000   1.450.000 

HLH-Kriterien                       
Fieber (> 38,5°C;  
> sechs Tage) +   +   +   +   +   + 

löslicher IL2- 
Rezeptor 
 (> 2.400IU/µL) 

+   -   n.d.   +   n.d.   + 

Zytopenie (min.  
zwei der          
folgenden) 

+   +   +   +   +   + 

Neutrophile               
 (< 1.000/µL) +   -   -   +   +   + 

Hämoglobin               
(< 9,0g/dL) +   +   +   +   +   + 

Thrombozy-
ten                           

(< 100.000/µL) 
+   +   +   +   +   + 

Hepato-/ 
Splenomegalie +   +   +   +   +   + 
Triglyzeride  
(>3mmol/L) n.d.   +   -   n.d.   +   n.d. 

Fibrinogen  
(<1,5g/L)  -   -   -   n.d.   n.d.   - 

Ferritin (> 500µg/L) +   +   +   +   +   + 
Hämophagozytose  
im  
Knochenmark 

-   +   +   +   -   - 

Niedrige/nicht          
vorhandene  
NK-Zell Aktivität  

n.d.   n.d.   n.d.   n.d.   n.d.   n.d. 

Gesamtanzahl der  
Kriterien 5   6   5   6   5   5 

H-Score [Wert/ 
Wahrscheinlichkeit] 238/98,6%   237/98,6%   212/94%   217/95%   205/92,3%   212/94% 

                        
Zeitpunkt der HLH-Di-
agnose 

Lymphom-
Erstdiagnose   Lymphom-

Erstdiagnose   Zweites 
Rezidiv   Lymphom-

Erstdiagnose   Lymphom-
Erstdiagnose   Erstes 

Rezidiv 
Zeit von ersten HLH-
Symptomen bis Diag-
nose der lympho-
proliferativen Erkran-
kung [Tage] 

65   12   19   40   50   90 

Zeit von ersten HLH-
Symptomen bis Tod 
[Tage] 

127   334   am Le-
ben   58   59   100 

Therapie ABVD   Eto   Nivo-
lumab   Dexa, Eto, 

Fos, IG   HLH-94, 
RTX, Doxo   RTX, 

GCV 

      ABVD/BEA-
COPP       CHOP, RR-

EPOCH   Eto   EPOCH 

ABVD: Adriamycin, Belomycin, Vinblastin, Decarbazin; BEACOPP: Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophospha-
mid, Vincristin, Procarbazin, Prednisolon; Dexa: Dexamethason; DLBCL: Diffuse Large B-cell Lymphoma; CHOP: 
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon; Doxo: Doxorubicin; EPOCH-RR: Etoposid, Prednisolon, Vin-
cristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Rituximab; Eto: Etoposid; Fos: Foscarnet; HHV8: Humanes Herpesvirus 8; 
GCV: Ganciclovir; HL: Hodgkin Lymphom; IG: Immunglobuline; HLH-94: Dexamethason, Cyclosporin A, Etoposid; 
MCD: multizentrischer Morbus Castelman ; PBL: plasmoblastisches Lymphom;  PEL: primäres Ergusslymphom;   
RTX: Rituximab; +: vorhanden ; -: nicht vorhanden; n.d.: nicht durchgeführt 
 
Adaptiert nach Migaud et al. 2022 
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Ein sepsisähnliches Krankheitsbild lag bei allen HLH-Patienten vor. In der Hälfte der Fälle 

(3/6) war die HLH die erste Manifestation der zugrundeliegenden lymphoproliferativen 

Erkrankung. Bei zwei Patienten zeigte sich die HLH im Rahmen eines zweiten Rezidivs 

eines HL. Ein Patient entwickelte die HLH während der Behandlung eines PEL nach vier 

Zyklen Chemotherapie. 

Der mittlere Zeitabstand zwischen den ersten Symptomen einer HLH und der Diagnose 

der lymphoproliferativen Erkrankung betrug 45 Tage (Spanne 12-90).   

Bei der Hälfte unserer HLH-Patienten (3/6) war die zugrundeliegende lymphoproliferative 

Erkrankung ein HL. Die anderen drei Patienten hatten HHV-8 assoziierte Lymphome. 

(PEL, n=1; HHV-8-assoziiertes DLBCL, n=1; HHV-8-assoziiertes PBL, n=1).  

Bei einem Patienten mit HHV-8-assoziiertem PBL wurde gleichzeitig ein MCD und ein 

disseminiertes KS diagnostiziert. Bei einem Patienten mit HHV-8-assoziiertem DLBCL 

war sechs Jahre zuvor ein MCD diagnostiziert worden. Der Patient hatte eine zu diesem 

Zeitpunkt auftretende HLH überlebt. 

Wir konnten keine signifikante Assoziation eines Auftretens einer HLH mit dem Alter, der 

CD4-Zahl oder der HI-Viruslast finden (siehe Abbildungen 1-3). Auffällig zeigte sich je-

doch eine Häufung von Knochenmarkinfiltrationen der lymphoproliferativen Erkrankung 

in vier von sechs Fällen (66,7%), hierunter alle Patienten mit einem HL und ein Patient 

mit einem PEL. In der restlichen Kohorte der nicht-HLH Patient:innen zeigte sich eine 

Knochenmarkinfiltration in 14/69 (20,3%) (siehe Abbildung 4). Auf Grund der kleinen Fall-

zahl führten wir einen Fisher-exact-Test durch, der eine signifikante Assoziation zwischen 

der Knochenmarkinfiltration, der zugrundliegenden lymphoproliferativen Erkrankung und 

der Entwicklung einer HLH zeigte (p=0,027).  
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Abbildung 1: Auftreten einer Hämophagozytischen Lymphohistiozytose und Alter der Patienten 

Fehlende Korrelation zwischen Auftreten einen Hämophagozytischen Lymphohistiozytose und Alter der Patienten 

Eigene Erstellung; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

 
Abbildung 2: Auftreten einer Hämophagozytischen Lymphohistiozytose und CD4-Zellzahl der Patienten 

Fehlende Korrelation zwischen Auftreten einer Hämophagozytischen Lymphohistiozytose und CD4-Zellzahl als Aus-

druck des Immunstatus 

Eigene Erstellung; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

 

 

p=0,1 

p=0,5 
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Abbildung 3: Auftreten einer Hämophagozytische Lymphohistiozytose und HI-Viruslast der Patienten 

Fehlende Korrelation zwischen Auftreten einen Hämophagozytischen Lymphohistiozytose und HI-Viruslast der Patien-
ten 

Eigene Erstellung; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 
 

 

 
Abbildung 4: Knochenmarkinfiltration Gesamtkohorte vs. Hämophagozytische Lymphohistiozytose-Patienten 

Signifikant häufigere Knochenmarkinfiltration der lymphoproliferativen Erkrankungen bei Patienten mit HLH im Ver-

gleich zu Patient:innen ohne HLH 

Eigene Erstellung; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

 

p=0,1 
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3.3. Überleben 

Das 1-, 2- und 5 Jahres Gesamtüberleben nach einem medianen Beobachtungszeitraum 

(Spanne) von 63 (26 - 95) Monaten betrug 77,3 %, 73 % und 47,9 % für die gesamte 

Kohorte.  

Das Gesamtüberleben zeigte sich für die verschiedenen Entitäten unterschiedlich. Pati-

ent:innen mit HL hatten ein 1-, 2- und 5-Jahres-Gesamtüberleben von 84,4 %, 80,6 % 

und 58,8 %. 

Bei Patient:innen mit NHL (einschließlich PEL und PBL) lag das 1-, 2- und 5-Jahres-

Gesamtüberleben bei 72,1%, 67,4% und 41,9%. Nach Ausschluss von Patient:innen mit 

PEL oder PBL lag das 1-, 2- und 5-Jahres-OS bei 72,7 %, 68,2 % und 43,7 %.  

Signifikant mit einem niedrigeren Gesamtüberleben assoziiert waren in der univariaten 

Analyse CD4-Zellen unter 100/µL, eine nicht unterdrückte Viruslast, ART-Naivität, das 

Vorhandensein von HLH und Knochenmarkinfiltration der lymphoproliferativen Erkran-

kung. (siehe Tabelle 3).  

 Tabelle 3: Gesamtüberleben uni- und multivariate Analyse  

 

  univariate Analyse *   multivariate Analyse ** 
  hazard ratio   95% CI   p-Wert   hazard ratio   95% CI   p-Wert 
HLH (vorhanden vs. 
nicht vorhanden) 5,03   1.84 - 13,75   0,002   5,09   1,53 - 16,91   0,008 

ART-Naivität  
(ja vs. nein) 3,45   1,53 - 7,96   0,003   1,45   0,51 - 4,12   0,480 

HIV-Viruslast 
(nicht unter der Nach-
weisgrenze vs.  
unter der Nachweis-
grenze) 

3,32   1,46 - 7,60   0,004   3,34   1,44 - 7,75   0,050 

Knochenmarkinfiltration 
(vorhanden vs.  
nicht vorhanden) 

2,69   1,20 - 6,02   0,016   1,51   0,56 - 4,08   0,420 

CD-4 Zellzahl 
(<100/µL vs. ≥100/µL) 2,68   1,17 - 6,11   0,019   2,44   0,89 - 6,64   0,080 

HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose; ART: Antiretrovirale Therapie; * Geschlecht als strata 
** Geschlecht als strata und altersadjustiert, HLH (vorhanden/nicht vorhanden), Knochenmarkinfiltration (vorhan-
den/nicht vorhanden), HIV-Viruslast (unter der Nachweisgrenze/nicht unter der Nachweisgrenze), ART-Naivität 
(ja/nein), CD4-Zellzahl (<100/>100) 
 
Adaptiert nach Migaud et al. 2022 
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Wir führten ergänzend eine multivariate Analyse mit den im Methodenteil angegebenen 

Faktoren durch. In dieser Analyse blieben nur eine nicht unterdrückte Viruslast und das 

Vorhandensein von HLH (HR: 5,03; 95CI: 1,53 - 16,91; p=0,008) mit einem schlechteren 

Gesamtüberleben signifikant assoziiert. Fünf von sechs Patienten mit HIV-assoziierter 

lymphoproliferativer Erkrankung und HLH starben innerhalb von 10 Monaten nach der 

Diagnose. Der verbleibende Patient ist nach nun 51 Monaten weiterhin am Leben (siehe 

Abbildung 6).  

Von den fünf verstorbenen Patienten starben vier an respiratorischem Versagen in Ver-

bindung mit generalisierten Ödemen. Bei einem Patienten wurde eine CMV-Replikation 

im Blut und in der bronchoalveolären Lavage nachgewiesen. Ein anderer Nachweis für 

eine zu Grunde liegende Infektion konnte nicht gefunden werden. Der fünfte Todesfall 

war auf eine akute Herzinsuffizienz zurückzuführen und stand nicht in direktem Zusam-

menhang mit der HLH oder der lymphoproliferativen Erkrankung, da es zum Zeitpunkt 

des Todes keine klinischen Anzeichen einer Inflammation oder eines Rezidivs des Lym-

phoms gab. 

 

Bei einem Patienten wurde mit einer Therapie auf der Grundlage des HLH 94-Protokolls 

begonnen, bis die Diagnose eines Lymphoms feststand. In zwei Fällen wurde Etoposid 

als Vorphase verabreicht, bis zum Erhalt der endgültigen histologischen Diagnose des 

Lymphoms (das als sehr wahrscheinlich galt). In allen anderen Fällen waren Glukokor-

tikoide, eine antivirale Therapie und schließlich eine gezielte Chemotherapie die Behand-

lung der Wahl.  
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At risk 
keine HLH              69           56          53         49            38          31           22          16           7           7 

HLH                         6              2            1           1             1             1                

Abbildung 5: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Hämophagozytischen Lymphohistiozytose 

Signifikant niedrigere Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit HLH im Vergleich zu Patient:innen ohne HLH 

Adaptiert nach Migaud et al. 2022; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 
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4 Diskussion 

4.1.Klinische Anwendungen, weiterführende Fragen 

4.1.1 Erhöhte Häufigkeit einer Hämophagozytischen Lymphohistiozytose bei HIV-positi-

ven Patient:innen mit lymphoproliferativen Erkrankungen 

Es ergeben sich mehrere Aspekte für die klinische Anwendung aus dieser Arbeit. Eine 

HLH scheint bei HIV-positiven Patient:innen mit lymphoproliferativen Erkrankungen im 

Vergleich zu HIV-negativen Kohorten in Japan und Schweden häufiger aufzutreten [23, 

39](siehe Abbildung 6).  

 

Abbildung 6:Hämophagozytische Lymphohistiozytose-Raten im Vergleich 

Vergleich von HLH-Raten bei Patient:innen mit Lymphomen. Unsere HIV-positiven Kohorte in Berlin zeigt im Vergleich 

zu HIV-negativen Kohorten in Japan und Schweden eine deutlich höhere HLH-Rate. 

Eigene Erstellung; HLH: Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

Daher sollte bei einem sepsisähnlichen Krankheitsbild, insbesondere beim Vorliegen der 

Triade Fieber, Zytopenie und Splenomegalie, bei HIV-positiven Patient:innen an diese 

Möglichkeit gedacht werden.  

In einem zweiten Schritt können der HScore, die HLH-2004 Kriterien oder zumindest Teile 

davon, zum Beispiel das Ferritin als Screening-Werkzeug genutzt werden.  
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Aus pädiatrischen Kollektiven ist bekannt, dass massiv erhöhte Ferritinwerte >10000 µg/L 

eine hohe Sensitivität von 90% und Spezifität von 98% für eine HLH aufweisen [40].  

In der erwachsenen Bevölkerung konnte dieser Zusammenhang in einer großen retro-

spektiven Studie nicht bewiesen werden, da auch andere Erkrankungen zu massiv er-

höhten Ferritinwerten von >50000 µg/L führten, hier insbesondere Nieren- und Leberver-

sagen[41].  

Dennoch erscheint die Bestimmung von Ferritin in einer passenden klinischen Situation 

als ein sinnvolles Werkzeug, da es in den meisten Laboren schnell verfügbar ist. Birndt 

et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass 99% aller Patient:innen ein erhöhtes Ferritin 

und 74 % der Patient:innen eine Spitzenkonzentrationen über 10.000 µg/L hatten. Die 

Autor:innen diskutieren, dass ihre Ergebnisse darauf hindeuten, dass Ferritin-Konzentra-

tionen über 2000 µg/L spezifischer sein könnten als der in den HLH-2004-Kriterien ver-

wendete Schwellenwert von 500 µg/L. Daher sollte ein extrem hoher Ferritinwert bei Feh-

len einer bekannten Eisenstoffwechselstörung, Hämolyse oder multiplen Transfusionen 

trotz der begrenzten Spezifität bei Erwachsenen zur Suche nach einer möglichen HLH 

führen[4]. 

Sollte sich der Verdacht auf eine HLH erhärten, muss nach dem auslösenden Faktor 

gesucht werden.  

4.1.2 Signifikant häufigere Knochenmarkinfiltration bei Hämophagozytischer Lymphohis-

tiozytose 

Hier ist an möglicherweise untypische Manifestationen zum Beispiel eines Hodgkin-Lym-

phoms ausschließlich im Knochenmark zu denken. In unserer Arbeit konnte eine Assozi-

ation von Knochenmarkinfiltration mit dem Auftreten einer HLH gesehen werden. Eine 

Knochenmarkpunktion sollte somit früh in einem diagnostischen Algorithmus erfolgen. 

4.1.3 Häufung von Humanes Herpesvirus 8 assoziierten lymphoproliferativen Erkrankun-

gen bei Hämophagozytischer Lymphohistozytose 

Des Weiteren ist bei HIV-Patient:innen an seltene, insbesondere HHV-8 assoziierte Lym-

phome zu denken. Das PEL zeigt klinisch häufig nur einen Erguss in lediglich einer Kör-

perhöhle. Hier muss an die Möglichkeit eines zugrundeliegenden Lymphoms gedacht 

werden.  Bei einer Punktion muss die entsprechende Fragestellung an die untersuchende 

Patholog:in weitergeleitet werden.  
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Eine Bestimmung der HHV-8 Viruslast stellt einen weiteren Baustein in der Abklärung 

dar[42].  

 

Eine chinesische Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Nutzung einer Positronenemis-

sionstomographie Computertomographie (PET-CT) zur Suche nach auslösenden Fakto-

ren bzw. zur Identifikation geeigneter Biopsiemöglichkeiten hilfreich sein kann[43].  

Wir nutzen in unserem Abklärungsalgorithmus frühzeitig eine PET-CT, wenn sich keine 

eindeutigen Foci in der standardmäßigen Bildgebung finden lassen.  

Außerdem sollte bei Patient:innen mit bereits bekanntem und behandeltem Lymphom bei 

erneutem oder auch erstmaligem Auftreten einer HLH an ein Rezidiv gedacht werden 

und eine entsprechende Abklärung erfolgen. Bei zwei von unseren Patienten zeigte die 

HLH ein Rezidiv der lymphoproliferativen Erkrankung an.   

4.1.4 Hohe Letalität bei Patient:innen mit Hämophagozytischer Lymphohistiozytose 

Da die Letalität in HLH-Patient:Innengruppen sehr hoch ist, abhängig von den Studien 

zwischen 20-88%[44], muss eine schnelle Diagnostik und auch Therapieeinleitung er-

zwungen werden.  

Die HLH war in unserem HIV-positiven Kollektiv, in der multivariaten Analyse, der wich-

tigste Faktor für ein schlechtes Outcome, noch vor einer nicht-supprimierten HIV-Virus-

last. 

Für die schlechte Prognose der Patienten mit HLH gibt es wahrscheinlich mehrere 

Gründe. Ein Faktor könnte die Zeitspanne bis zur Diagnose der HLH und der zugrunde-

liegenden lymphoproliferativen Erkrankung sein. Zwei HLH-Patienten wurden mehrere 

Wochen lang in anderen Krankenhäusern wegen sepsisähnlichen Syndrome behandelt, 

bevor sie zur weiteren Untersuchung oder Behandlung verlegt wurden, was zu einer er-

heblichen Verzögerung (65 und 50 Tage) zwischen der ersten HLH-Manifestation und 

der Lymphom-Diagnose führte. In beiden Fällen war die Krankenhausverlegung auf die 

HIV-Erkrankung zurückzuführen; das Lymphom war zum Zeitpunkt der Verlegung nicht 

bekannt. Ein Patient verließ Deutschland für mehrere Monate und suchte aus versiche-

rungstechnischen Gründen keine medizinische Hilfe auf, obwohl intermittierendes Fieber 

seit drei Monate bestand. 

https://flexikon.doccheck.com/de/Positronenemissionstomographie
https://flexikon.doccheck.com/de/Positronenemissionstomographie
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Darüber hinaus erhöht die Seltenheit einiger HIV-assoziierter Erkrankungen die Komple-

xität der histologischen Abklärung. Bei unseren HLH-Patienten brauchten die Referenz-

pathologen 1-16 Tage, um die endgültige Diagnose zu stellen.  

  

 

Der schlechte Allgemeinzustand der Patienten könnte die Anwendung einer angemesse-

nen Behandlung der zu Grunde liegenden lymphoproliferativen Erkrankung beeinträchtigt 

haben. Alle unsere HLH-Patienten waren zumindest bizytopenisch. Neben der Hyperin-

flammation bei der Erstvorstellung hatten drei der sechs HLH-Patienten eine Hypal-

buminämie und eine eingeschränkte Leberfunktion. Bei zwei Patienten war eine Dosisre-

duktion der zytostatischen Chemotherapie aufgrund hoher Bilirubinwerte erforderlich. Bei 

einem Patienten musste die Etoposiddosis aufgrund von akutem Nierenversagen redu-

ziert werden.  

4.1.5 Neue Therapieansätze 

Aktuell befinden sich multiple Therapieansätze in der Erforschung.  

Bei den pädiatrischen Patient:innen hat die Einführung des HLH-94 Protokolls eine deut-

liche Verbesserung des Gesamtüberlebens gebracht. Über 50% der Patient:innen zeig-

ten ein Langzeitüberleben bei einem vormals praktisch immer rasch tödlich verlaufenden 

Syndrom. Die Therapie besteht aus Dexamethason, Etoposid, intrathekalem Methotrexat 

und CyclosporinA[45].  

In der erwachsenen Bevölkerung gibt es auf Grund der diversen auslösenden Faktoren 

keine „Standardtherapie“. Bei infektionsassoziierter HLH sollte die virostatische, antibak-

terielle oder antimykotische Therapie in Kombination mit Glukokortikoiden im Zentrum 

stehen. Bei den Lymphom-assoziierten HLH-Fällen ist die Chemotherapie der auslösen-

den Erkrankung, diese beinhaltet in den allermeisten Fällen bzw. sollte Glukokortikoide 

beinhalten, entscheidend.  

Als wichtigste Chemotherapeutika werden insbesondere Etoposid und wo passend Ritu-

ximab angesehen. Wenn ein Organschaden befürchtet wird, sollte zusätzlich zu Gluko-

kortikoiden eine Etoposidtherapie vor der tumorspezifischen Chemotherapie in Erwägung 

gezogen werden. Etoposid zeigt im Mausmodell eine hohe Spezifität gegen die T-Zell-

Proliferation und Zytokinsekretion. Dies ist der Hintergrund für die wichtige Rolle von Eto-

posid in der Therapie der malignitätsassoziierten HLH[1]. In einer kürzlich durchgeführten 

retrospektiven Analyse zeigte die Verwendung eines DEP-basierten (liposomales 
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Doxorubicin, Etoposid und Methylprednisolon) Schemas neben Pegaspargase und Ritu-

ximab als Erstlinien-Induktionsschema ein besseres Ergebnis bei der Behandlung von 50 

Lymphom-assoziierten HLH-Patienten im Vergleich zum HLH-94-Protokoll [46]. Darüber 

hinaus gibt es verschiedene Studien, in denen unterschiedliche Rezeptor-Antagonisten 

und Antikörper untersucht wurden. In Fällen von Morbus Still im Erwachsenenalter in 

Verbindung mit HLH gibt es zunehmend Hinweise auf die Wirksamkeit des IL-1-Rezep-

torantagonisten Anakinra[47]. Fünf erwachsene Patienten mit sekundärer HLH, die in ei-

ner Pilotstudie mit dem JAK-2-Inhibitor Ruxolitinib behandelt wurden, zeigten eine klini-

sche und labortechnische Verbesserung der HLH-assoziierten Parameter[48]. Fallserien 

haben einen Nutzen für den CD52-Antikörper Alemtuzumab in refraktären Fällen ge-

zeigt[49]. Eine Studie zur Untersuchung von Emapalumab, der ersten und einzigen von 

der FDA zugelassenen Behandlung für refraktäre oder progrediente primäre HLH, bei 

erwachsenen HLH-Patient:innen läuft derzeit[50]. Bei komplizierten oder prolongierten 

Verläufen einer HLH bleibt die Therapie letztlich eine Einzelfallentscheidung[1]. 

4.2 Limitationen der Arbeit 

Unsere Arbeit hat mehrere Limitationen. Es handelt sich um eine retrospektive mono-

zentrische Auswertung. Ein Selektions-Bias ist nicht auszuschließen. Da uns nur in we-

nigen Fällen eine HHV-8 Viruslast vorliegt, können wir hier keine sicheren Aussagen tref-

fen, ob es sich bei HHV-8 Virämie um ein Epiphänomen im Rahmen der Inflammation 

oder um einen auslösenden Faktor handelt. Dennoch handelt sich unseres Wissens um 

die bislang erste Studie, die die HLH bei HIV-assoziierten Lymphomen untersucht. 

4.3 Weiterführende Fragen 

In weiteren Arbeiten sollten in einem großen Kollektiv, idealerweise in einem prospektiven 

Studien-Design, unsere Ergebnisse, also die höhere Inzidenz der HLH bei HIV-assoziier-

ten lymphoproliferativen Erkrankungen im Vergleich zu HIV-negativen Patient:innen, die 

Assoziation mit einer Knochenmarkinfiltration und das häufige Vorliegen von HHV-8 as-

soziierten Erkrankungen, überprüft werden. Zusätzlich wäre es interessant, die Aussage-

kraft eines HHV-8 Serostatus oder -virämie für das spätere Auftreten einer lymphoprolife-

rativen Erkrankungen mit HLH bei HIV-positiven Patient:innen zu untersuchen. 
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Es ist nicht geklärt, wie die hohe Letalität zu vermeiden ist. Hierfür braucht es weitere 

Studien zu zur Therapie bei diesem speziellen HLH-Kollektiv. 
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5 Schlussfolgerungen  

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass HLH bei HIV-assoziierten lymphoproliferativen 

Erkrankungen offenbar häufiger auftritt als bei HIV-negativen. Da es keine spezifischen 

Marker für eine mit lymphoproliferativen Erkrankungen assoziierte HLH gibt, sollte bei 

jeder Patient:in mit HIV-Infektion, die sich mit einem sepsisähnlichen Syndrom ohne er-

kennbaren Fokus präsentiert, auf das mögliche Vorhandensein einer HLH geachtet wer-

den. Sobald eine HLH diagnostiziert wird, ist eine gründliche Suche nach einer lympho-

proliferativen Erkrankung angezeigt. Insbesondere HL mit Knochenmarkinfiltration oder 

HHV-8-assoziierte Lymphome sollten in Betracht gezogen werden. Da HLH bei Pati-

ent:innen mit HIV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen mit einem schlechten 

Ausgang assoziiert ist, kann die rasche Erkennung dieser Erkrankung und des zu Grunde 

liegenden Auslösers dazu beitragen, die Überlebenschancen zu verbessern. 
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