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Hamophagozytische Lymphohistiozytose -

Klinik, Pathophysiologie und Diagnostik
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Abb.: Mechanismen und bekannte genetische Defekte, die die Zytotoxizitat von T- und NK-Zellen beeinflussen t

Die hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist ein
lebensbedrohliches Hyperinflammationssyndrom, das durch
eine exzessive Aktivierung von Makrophagen und T-Zellen
charakterisiert ist. Ursache dieser dysregulierten Immunant-
wort sind angeborene oder erworbene Defekte der zytotoxi-
schen Funktion von Natiirlichen Killer-(NK) Zellen und zytotoxi-
schen T-Zellen, die zu einer Ansammlung von aktivierten Mak-
rophagen und T-Lymphozyten in allen Organen sowie einer
massiven Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytokinen
flihren. Die daraus resultierende tberschieende systemische
Entzlindungsreaktion ist unbehandelt oder bei zu spatem
Therapiebeginn mit einer hohen Mortalitat assoziiert 2.

Klinik = wann muss man an eine HLH denken?

Die klinischen Symptome der HLH dhneln denen eines septi-
schen Krankheitsbildes. Die HLH stellt daher eine wichtige
Differentialdiagnose zur Sepsis dar, muss jedoch anders als
eine infektionsbedingte Hyperinflammation immunsuppressiv
behandelt werden. Charakteristisch fiir eine HLH ist die Symp-
tomentrias bestehend aus Antibiotikatherapie-refraktarem
Fieber, einer Splenomegalie und Bi- oder Trizytopenie. Weitere
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laborchemische Befunde sind eine Hyperferritinamie, Hypo-
fibrinogenamie, erhdhte Triglyzeride und Transaminasen sowie
ein stark erhohter I6slicher IL-2-Rezeptor. Das der Erkrankung
namensgebende Phanomen der Hamophagozytose im Kno-
chenmark Iasst sich dagegen nur in einem Teil der Patienten
nachweisen. Man unterscheidet primare, angeborene von se-
kundaren Formen.

Pathophysiologie

Die bekannten primaren Formen der HLH, auch familidare HLH
(FHL) genannt, werden durch Genmutationen von Perforin
(PFR1, FHL-2), MUNC13-4 (UNC13D, FHL-3), Syntaxin 11
(STX11, FHL-4) und MUNC18-2 (STXBP2, FHL-5) verursacht.
Diese Proteine werden fiir die Sekretion lytischer Granula und
Abtotung von Zielzellen (z.B. Virus-infizierte Zellen) durch NK-
und zytotoxische T-Zellen im Verlauf einer Immunantwort
benotigt (siehe Abb.). Dieser Prozess ist essentiell fiir die Eli-
minierung von Pathogenen im Rahmen einer Infektion und die
Limitation einer Immunreaktion. Dariiber hinaus sind bestimm-
te Immundefizienz-Syndrome, die mit einer gestorten zellver-
mittelten Zytotoxizitat einhergehen kénnen, mit dem Auftre-
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ten einer HLH assoziiert. Dazu zahlen das Chédiak-Higashi-
Syndrom (CHS), das Griscelli-Syndrom Typ 2 (GS2), das Her-
mansky-Pudlak Syndrom Typ 2, X-Linked Proliferative Disease
1 (XLP-1, SAP-Defekt) und XLP-2 (XIAP-Defekt). Die familidren
Formen der HLH (FHLH) werden meist bereits im friihen Kin-
desalter symptomatisch. Allerdings sind auch Manifestationen
im Erwachsenen-Alter fiir angeborene Formen der HLH be-
schrieben worden 3:4.

Erworbene oder sekundare Formen der HLH kdnnen dagegen in
jedem Alter auftreten und sind mit verschiedenen Erkrankun-
gen assoziiert. Dazu zahlen virale Infektionen (z.B. EBV, HIV),
Autoimmunerkrankungen wie die systemische juvenile Arthri-
tis und Malignome (insbesondere Lymphome). Dabei wird eine
HLH haufig auch synonym als Makrophagenaktivierungs-
sydrom (MAS) bezeichnet. Die Ursachen sekundarer HLH-
Formen sind bislang weitgehend unklar. Moglicherweise spielt
eine Hemmung der zytotoxischen Funktion z.B. durch virale
Produkte oder hypomorphe Mutationen in zytotoxizitats-
assoziierten Genen eine Rolle.

Diagnostik
Das Vorliegen einer HLH ist wahrscheinlich, wenn 5:

1. eine molekularbiologisch gesicherte Diagnose eines be-
kannten HLH-verursachenden Gendefekts vorliegt oder
2. wenn fiinf der folgenden acht Kriterien erfiillt sind:
e Fieber
e Splenomegalie
e Zytopenie > 2 Zellreihen (Hb < 9g/dl (<12 g/I bei Neu-
geborenen < 4 Wochen)

Das Wichtigste auf einen Blick

e Thrombozyten < 100/nl; Neutrophile Granulozyten < 1
/nl)

e Hypertriglyceriddmie (= 3 mmol/I) und/ oder Hypo-
fibrinogenamie (<1,5 g/1)

e Ferritin > 500 pg/I

e |Bslicher IL-2-Rezeptor sCD25 = 2400 IU/ml

e verminderte NK-Zell-Zytotoxizitat

e Hamophagozytose im Knochenmark oder sekundaren
lymphatischen Organen.

Fiir das Screening genetischer Defekte der Lymphozyten-
Zytotoxizitat eignet sich der NK-Zell-Degranulationsassay.
Dabei wird die Expression des Lysosomen-assoziierten Proteins
CD107a als Marker fiir die Sekretion lytischer Granula auf der
Oberflache von aktivierten NK-Zellen durchfluBzytometrisch
bestimmt (siehe Abb.). Eine pathologisch verminderte CD107a-
Expression auf aktivierten NK-Zellen deutet dabei auf das
Vorliegen einer primdren Form der HLH (FHLH 3-5) oder
CHS/GS2 hin 6. Defekte von Perforin (FHL2), SAP (XLP-1) oder
XIAP (XLP-2) kdnnen durch intrazelluldren Nachweis dieser
Proteine in NK- und T-Zellen erfasst werden. Auffallige Befunde
sollten durch eine genetische Analyse weiter abgeklart werden,
da sich insbesondere bei primdren Formen der HLH an die
Immunsuppression eine allogene Stammzelltransplantation
anschlieen muss.

Weitere Informationen:

Dr. Christian Meisel, Dr. Uwe Kolsch
Fachbereich Immunologie

Tel.: +49 (30) 40 50 26 475
immunologie@laborberlin.com
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=2 Die HLH ist eine Immunregulationsstorung, die aufgrund angeborener oder erworbener Defekte
der zellvermittelten Zytotoxizitat zu einer uiberschieBenden Aktivierung des Immunsystems
(cytokine storm, Makrophagenaktivierungssyndrom) fiihrt.

= Mit dem NK-Zell-Degranulationsassay und intrazelluldren Perforin-Nachweis konnen die haufigs-
ten genetisch bedingten Formen der HLH detektiert werden.
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