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Falldarstellung

Anamnese

Der 30-jahrige, zuvor gesunde Patient
wurde initial nach 3-monatiger Asien-
und Siiddamerikareise aufgrund von Fie-
ber bis 39,0°C, starksten holozephalen
Kopfschmerzen, Ubelkeit ohne beglei-
tendes Erbrechen und ohne Diarrhoe
in deutlich reduziertem Allgemeinzu-
stand in der Rettungsstelle der Charité
- Universititsmedizin Berlin vorstel-
lig. Die Freundin des Patienten war
wihrend der letzten Woche der Rei-
se an einem unspezifischen grippalen
Infekt erkrankt. Der Impfpass des Pa-
tienten enthielt die aktuellen Impfun-
gen gegen Typhus, Gelbfieber, Mumps/
Masern/Rételn, Meningokokken und
Hepatitis A/B.

Aufgrund der starken Zephalgien in
Verbindung mit hohem Fieber wurde
der Patient unter dem Verdacht einer
bestehenden = Meningitis/Enzephalitis
auf die infektiologische Normalstation
aufgenommen. Eine Therapie mit Cef-
triaxon und Ampicillin wurde initiiert.
Bis zum Folgetag konnte eine Menin-
gitis/Enzephalitis mittels cCT, ¢cMRT
sowie liquordiagnostisch ausgeschlossen
werden. Der Eiweif3gehalt des Liquors
war dezent erhoht und im cMRT zeigte
sich eine diskret akzentuierte, leptome-
ningeale Kontrastmittelaufnahme, was
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Hamophagozytische
Lymphohistiozytose bei
unspezifischer Virusinfektion

beides mit einem unspezifischen ent-
ziindlichen Geschehen zu vereinbaren
war. Der HIV-Test war negativ. Das
Rontgenbild des Thorax bei Aufnahme
war ebenfalls unauffillig (@ Abb. 1a).

Im Labor zeigten sich in den nachsten
48h eine Leukopenie, eine Thrombozy-
topenie, ein weiter steigendes CRP, eine
Hyponatridmie, erhohte Himolysepara-
meter (relevant erhohtes freies Hb und
bis unter die Nachweisgrenze erniedrig-
tes Haptoglobin), eine milde Erhéhung
von Bilirubin, AST, ALT und eine Verlin-
gerungder aPTT. Es entwickelten sich ein
stammbetontes makulopapuloses Exan-
them und schliefflich eine akute respira-
torische Insuffizienz. Als Korrelat zeigten
sich in der Thoraxrontgenaufnahme bi-
hildre Infiltrate (8 Abb. 1b) und auskulta-
torisch bilateral basal ein abgeschwich-
tes Atemgeriusch sowie feuchte feinblasi-
ge Rasselgerdusche, sodass die Verlegung
auf die infektiologisch-pneumologische
Intensivstation erfolgte.

Klinischer Befund

Bei Ubernahme auf die Intensivstati-
on war der Patient zu allen Qualititen
orientiert, kreislaufstabil bei tachykar-
dem Sinusrhythmus (HF 116/min, RR
105/60 mmHg), jedoch respiratorisch
deutlich insuffizient. Der Patient war ta-
chypnoisch bei einer AF von 30-35/min,
unter 61/min Sauerstoff via Nasenbrille

lag der p.O; bei 53,6 mmHg. Der p.CO;
lag bei 30,4mmHg, sodass bei einem
Oxygenierungsindex von 122mmHg
von einem moderaten ARDS und einer
kurzfristig drohenden ventilatorischen
Erschopfung des Patienten auszugehen
war. Die Nierenfunktion war normal,
es lag eine schwere Hyponatridmie von
119 mmol/l vor (B Tab. 1). Es bestanden
keine peripheren Odeme, keine obere
Einflussstauung, der Volumenstatus war
als euvoldmisch zu bewerten, das bereits
oben beschriebene Exanthem persis-
tierte. Auf Nachfragen offenbarte der
Patient ein starkes Durstgefiithl und be-
schrieb, grofle Mengen Leitungswasser
zu sich genommen zu haben. Seit einem
Nierensteinleiden in der Vergangenheit
berichtete er tiber eine Trinkmenge von
4-5]1 Wasser/Tag. Im thorakalen CT
zeigten sich bilateral im Mittel- und
basalen Oberlappen dominierend eine
zentrilobuldre Milchglastriibbung sowie
bilaterale Pleuraergiisse (@ Abb. 1c). Im
abdominellen CT fielen eine Hepatosple-
nomegalie und geringe Mengen Aszites
auf. Die cCT sowie eine transthorakale
Echokardiographie waren unauftillig.
Der extravaskuldre Lungenwasserindex
lag erhoht bei 11 ml/kgKG (Ref: 3-7ml/
kgKG).

Laborchemisch fielen eine Throm-
bozyto- und Leukopenie mit Lympho-
penie sowie eine deutliche Linksver-
schiebung auf; das CRP war erhoht.
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Die Gerinnungsdiagnostik deutete auf
eine disseminierte intravasale Koagulo-
pathie (DIC) hin. Die hepatischen La-
borparameter (erhohte Transaminasen,
Bilirubin) zeigten eine dezente, funk-
tionell nichtrelevante Leberschidigung
(B Tab. 1). In der Urindiagnostik zeigten
sich ein Natrium von 62mmol/l sowie
eine Osmolalitit von 394 mosmol/kg bei

Abb. 2 <« Kno-
chenmarkausstrich.
M Makrophage,
Stern Hdmopha-
gozytose von
Erythrozyten,

My Myelozyten,
PM Promyleozyten,
PCPlasmazellen,

N neutrophiler
Granulozyt

zu diesem Zeitpunkt im Serum vorlie-
gender Osmolalitit von 250 mosmol/kg
und einem Natrium von 125 mmol/L
Bei Aufnahme und im Verlauf waren
weder ein Infektionserreger noch eine se-
rologische Reaktion als Hinwies aufeinen
spezifischen Erreger nachweisbar (Mul-
tiplex-Virus-PCR aus Rachenspiilwasser
und Liquor, Lues, HIV/HBV/HCV/

Abb. 1 <« Pulmonale Bild-
gebungen. a Thoraxront-
gen bei Krankenhausauf-
nahme, b Thoraxrontgen
bei Aufnahme aufdie Inten-
sivstation (ITS), c Thoraka-
les Computertomogramm
bei ITS-Aufnahme, d Tho-
raxrontgen am ITS-Tag 4

HEV/HSV/CMV/EBV/RSV/VZV, Ma-
sern/Mumps/Rételn/Adenovirus/Coro-
navirus/Metapneumovirus/Rhinovirus/
Enterovirus/Influenza/Parainfluenza/
Parechovirus, Rickettsien, Leptospira,
Cryptococcus, Malaria, Dengue-Virus,
Legionellen). Repetitive Blut-, Liquor-
und Urinkulturen blieben ohne Wachs-
tum. In der autoimmunologischen Diag-
nostik ergab sich ebenfalls kein Hinweis
auf eine zugrunde liegende Autoimmun-
erkrankung und dadurch vermittelte
Entziindungsreaktion: RE, ACPA, cAN-
CA, pANCA, ANA, Anti-dsDNA, Anti-
GBM waren nicht pathologisch verin-
dert; es lag kein Komplementverbrauch
VOr.

Nachdem die beschriebene Diagnos-
tik keine Erklirung fiir die systemi-
sche Entziindungsreaktion und damit
verbundenen Organschddigungen er-
brachte, wurde bei préivalenter LDH-
Erhohung sowie einem erhohten -
Mikroglobulin zum Ausschluss einer
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Zusammenfassung - Abstract

Neoplasie eine Knochenmarkpunktion
durchgefiihrt. Es erfolgten auflerdem die
Bestimmungen von Ferritin sowie Tri-
glyzeriden zur Abkldrung der seltenen
Differenzialdiagnose Hamophagozyti-
sche Lymphohistiozytose (HLH).

Einen Hinweis fiir eine akut behand-
lungsbediirftige Neoplasie erbrachte die
Diagnostik nicht. Ferritin sowie Tri-
glyceride im Plasma waren relevant
erhoht, und im Ausstrich des Knochen-
marks zeigten sich einzelne Monozyten
mit nachzuweisender Himophagozytose
(B Abb. 2). Weitergehende immunologi-
sche Analysen zeigten eine verminderte
basale Hochregulation der Expression
von CD107a auf NK-Zellen bei jedoch
normwertigem Befund nach Stimulation
sowie einen relevant erhchten 16slichen
IL-2-Rezeptor (sIL-2R) (B Tab. 1). Auf-
grund der Splenomegalie von 14cm
wurde im Rahmen der Knochenmark-
diagnostik eine molekulargenetische
Stufendiagnostik auf myeloproliferative
Erkrankungen veranlasst. Dabei wurde
eine JAK2-V617F-Mutation (Exon 12)
in niedriger Allelfrequenz unter 1%
gefunden, die eine myeloproliferative
Erkrankung sehr unwahrscheinlich er-
scheinen ldsst.

Diagnose

In Zusammenschau aller vorliegenden
Befunde der Anamnese wurde in Uber-
einstimmung mit den aktuell dafiir
geltenden HLH-2004-Diagnosekriterien
(B Tab. 2) eine HLH diagnostiziert. Im
Rahmen dieses Hyperinflammations-
syndroms kam es zum akuten Lungen-
versagen, zur Hiamolyse, Hepatitis, einer
milden DIC, Fieber und einer die ausge-
pragten Zephalgien erkldrenden zerebra-
len Affektion. Die Hyponatridmie wurde
der Polydipsie zugeordnet, die allerdings
durch die zentralnervose inflammatori-
sche Affektion aggraviert worden sein
kann. Als Ausléser der HLH wurde eine
unspezifische Virusinfektion angesehen.

Therapie und Verlauf

Zu Beginn der Intensivtherapie wurde
die antiinfektive Behandlung bei Ver-
dacht auf eine schwere ambulant erwor-
bene Pneumonie auf Meropenem und
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Virusinfektion

Zusammenfassung

Die Himophagozytische Lymphohis-
tiozytose (HLH), in der Literatur auch
Hamophagozytosesyndrom oder Makro-
phagenaktivierungssyndrom im Rahmen
einer rheumatologischen Vorerkrankung,
wird auf Intensivstationen aufgrund des
sepsisahnlichen Krankheitsbildes in Giber
70% der Félle nicht erkannt. Es wird von
einem 30-jdhrigen, zuvor gesunden Patienten
berichtet, der nach einer 3-monatigen Asien-
und Stidamerikareise mit unklarem Fieber
zundchst auf die infektiologische Normalsta-
tion der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
aufgenommen und nach 3 Tagen bei respira-
torischer Insuffizienz auf die Intensivstation
verlegt wurde. Durch die sofortige HLH-
Diagnostik mit Initiierung der spezifischen
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Hamophagozytische Lymphohistiozytose bei unspezifischer

immunsupprimierenden Therapie mittels
Dexamethason, Immunglobulinen und Ana-
kinra konnte der Patient nach insgesamt 14-
tdgigem Krankenhausaufenthalt vollstandig
genesen in die Hauslichkeit entlassen werden.
Es werden weiterhin aktuelle diagnostische
und therapeutische Mdglichkeiten diskutiert.
Ferritin als entscheidender diagnostischer
Marker sollte bei jedem Patienten mit
unklarem Organversagen bestimmt werden.

Schliisselworter

Hamophagozytische Lymphohistiozytose -
Hamophagozytosesyndrom - Makro-
phagenaktivierungssyndrom - Sepsis -
Ferritin

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH),
also known as hemophagocytic syndrome
or macrophage activation syndrome within
a pre-existing rheumatological disease,
remains undiagnosed in over 70% of all
cases in intensive care units (ICU) due to

the sepsis-like clinical presentation. This
report describes the case of a 30-year-

old previously healthy male patient who
was admitted to the normal infectiology
ward of the Charité — Universitdtsmedizin
Berlin with unclear fever after a 3-month
journey around Asian and South America.
The patient was transferred to the ICU after 3
days because of respiratory failure. Due to the

Hemophagocytic lymphohistiocytosis in unspecific virus infection

immediate diagnostics of HLH and initiation
of specificimmunosuppressive treatment
with dexamethasone, immunoglobulins and
anakinra, the patient completely recovered
and could finally be discharged after a
2-week stay in hospital. Furthermore, the
current diagnostic and therapeutic options
are discussed. Ferritin is a decisive diagnostic
marker that should be determined in every
patient with unclear organ failure.

Keywords

Hemophagocytic lymphohistiocytosis -
Hemophagocytic syndrome - Macrophage
activation syndrome - Sepsis - Ferritin

Clarithromycin zur Abdeckung der aty-
pischen Erreger umgestellt und fiir 7 Tage
fortgefithrt. Aufgrund der vorliegenden
respiratorischen und drohenden ventila-
torischen Insuffizienz wurde der Patient
intermittierend nichtinvasiv beatmet; im
Wechsel erfolgte eine ,,High-flow“-Sau-
erstofttherapie. In Zusammenschau aller
erhobenen Befunde wurde die Diagnose
HLH bereits am Folgetag der ITS-Auf-
nahme gestellt. Bei Diagnosestellung wa-
ren 5 der HLH-2004-Kriterien (@ Tab. 2)
erfiillt, nach Vorliegen der Befunde des

Knochenmarkausstrichs sogar 6 Krite-
rien. Die spezifische immunsuppressive
Therapie wurde am Tag der Diagnosestel-
lung mit Dexamethason (10 mg/m*KOF
und Tag), Immunglobulinen (0,5 g/kgKG
iiber 3 Tage) und dem IL-1-Rezeptor-
Antagonist Anakinra 100 mg/Tagbegon-
nen. Bereits innerhalb von 12h trat ei-
ne deutliche klinische Verbesserung ein:
Der Patient entfieberte, die respiratori-
sche Insuffizienz war rasch regredient,
der radiologisch pulmonale Befund nor-
malisierte sich (@ Abb. 1d), und das initi-
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Tab.1 Laborparameter, arterielle Blutgasanalysen und SOFA-Score im Verlauf
Kh, Auf- ITS, Auf- ITS,Tag2 |ITS,Tag3 |ITS,Tag4 |ITS,Tag5 ITS,Tag6 ITS, Entlas- Kh, Entlas-

nahme nahme sung sung
Hamoglobin (g/dl) 16,1 12,2 12,6 11,9 9,8 9,2 = 10,4 13,6
Ref: 13,5-17,0
Leukozyten (/nl) 2,68 2,82 497 591 11,6 11,9 - 11,2 9,46
Ref:3,9-10,5
Myelozyten (%) - - - 1,9 - - - 1,0 -
Ref: 0,0-0,0
Stabkernige (%) - 32 - 8,5 - - - 2,1 -
Ref:0,5-10,0
Segmentkernige (%) - 54 - 83,0 - - - 67,7 -
Ref: 40,0-70,0
Lymphozyten (%) 10,8 6,0 - 19 - - - 15,6 31,8
Ref: 20,0-44,0
Monozyten (%) 49 3,0 — 1,9 — — — 6,3 71
Ref:2,0-9,5
Eosinophile (%) 0,0 0,0 - 0,0 - - - 0,0 0,0
Ref:0,5-5,5
Basophile (%) 0,7 2,0 - 09 - - - 0,0 03
Ref:0,0-1,8
Thrombozyten (/nl) 64 49 53 90 157 254 = 443 394
Ref: 150-370
ALAT (U/1) 82 152 243 263 227 224 = 220 200
Ref: <41
ASAT (U/I) 128 232 389 380 241 185 - 117 84
Ref: <05
Bilirubin (mg/dl) 1,7 2,06 2,71 1,78 1,11 0,89 - 0,91 1,00
Ref: <1,2
Triglyzeride (mg/dl) = = 395 307 321 281 - 240 -
Ref: <200
Kreatinin (mg/dl) 0,88 0,78 0,63 0,56 0.5 033 - 0,54 0,65
Ref:0,7-1,2
TPZ (%) 75 66 75 91 77 66 - 70 95
Ref: 70-130
aPTT (s) 50,1 59,7 48,3 51,6 46,9 44,6 = 41,6 42,2
Ref: 26,0-40,0
Fibrinogen (g/1) = = 1,32 = = = = = =
Ref: 1,6-4,0
CRP (mg/1) 98,1 179,9 167,0 133 54,4 28,9 - 10,9 1,3
Ref: <5,0
PCT (ug/) = = 1,08 0,72 0,37 0,07 - - -
Ref: <0,5
Ferritin (ug/1) = = 7692 7183 6057 4264 = 2736 2878
Ref: 13,0-150,0
sIL-2R (U/ml) - - 9964 - - - - - -
Ref: <710,0
Max. Kerntemperatur 36,5 37,8 39,0 37,2 36,9 37,0 36,4 36,4 -
Q)
pH = 7478 7,446 7,428 7,492 7,504 = = =
Ref:7,2-7,5
pO2 (mmHg) - 53,6 65,3 87,7 110 99,1 - - -
Ref: 60-300
pCO2 (mm Hg) - 30,4 33,2 38,1 328 30,3 - - -
Ref: 32-60
HCO3™ (mmol/1) = 22,3 22,5 24,7 24,9 23,6 = = =
Ref: 15-30
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kh, Auf-

nahme
sBE (mmol/I) - -0,8
Ref: —10 bis +10
O2Hb (%) = 87,1
Ref: >90
02 (%) = 89,3
Ref: >90
Hb (g/dl) = 12,3
Ref:7,0-18,0
K (mmol/I) = 4,0
Ref: 3,0-6,0
Na (mmol/I) - 119
Ref: 130-160
Ca (mmol/l) - 1,12
Ref: 0,8-1,5
Cl (mmol/1) - 96
Ref: 90-130
Glucose (mg/dl) = 92
Ref: 70-150
Lactat (mg/dl) - 1
Ref: <20
SOFA-Score - 8

ITS, Auf-
nahme

ITS,Tag2 |ITS,Tag3 |ITS,Tag4 |ITS,Tag5 ITS,Tag6 ITS, Entlas- Kh, Entlas-
sung sung
-1,0 0,8 1,8 08 - = -
91,6 95,4 97,1 96,7 - - _
93,7 97,5 99,2 98,8 - = -
12,4 11,7 99 93 = - -
38 4,1 38 39 - = -
123 130 134 134 - = -
1,12 1,19 1,19 1,16 - = -
97 102 104 107 - = -
103 139 135 158 - = -
10 10 7 14 - = -
8 4 2 4 0 0 _

ALAT Alanin-Aminotransferase, APACHE2 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 2, aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit, ASAT Aspar-
tat-Aminotransferase, CRP C-reaktives Protein, Hb Hamoglobin, PCT Prokalzitonin, sIL-2R l6slicher Interleukin-2-Rezeptor, SOFA Sequential Organ Failure

Assessment, TPZ Thromboplastinzeit

Tab.2 HLH-2004-Kriterien nach Henter

etal.[1]. Mindestens 5 der 8 Kriterien miissen
zur Diagnose der HLH erfiillt sein

Fieber

Splenomegalie

Zytopenie in mind. 2 Zellreihen (Hb <9 g/dl,
Thrombozyten <100/nl, neutrophile Granu-
lozyten <1,0/nl)

Hypertriglyzeriddmie und/oder Hypofibrino-
gendmie (Triglyzeride [niichtern] =3 mmol/l,
Fibrinogen <1,5g/1)

Ferritin =500 pg/I
sIL-2R >2400 U/ml
Erniedrigte NK-Zellaktivitat

Hamophagozytose in Knochenmark, Leber,
Milz oder Lymphknoten

Hb Hémoglobin, sIL-2R |6slicher Interleu-
kin-2-Rezeptor, NK natirliche Killerzelle

al erhohte extravaskuldre Lungenwasser
befand sich wieder im Normbereich. Die
pathologisch verdnderten Laborparame-
ter waren regredient; die Zephalgien sis-
tierten.

Die schwere Hyponatridmie wurde
initial mit NaCl behandelt und damit
die Natriumkonzentration um 4 mmol/l
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angehoben. Die Hyponatridmie werteten
wir nicht als ursichlich fiir die neuro-
logische Symptomatik, da diese bereits
vor der Entwicklung der Hyponatridmie
bestand, und die Zephalgien erst mit
dem Beginn der immunsuppressiven
Therapie sistierten. Im Verlauf war das
Ferritin ebenfalls deutlich regredient
(8 Abb. 3), sodass der Patient nach 7 Ta-
gen intensivstationdrer Behandlung auf
die Normalstation verlegt werden und
nach weiteren 5 Tagen klinisch vollstin-
dig erholt in die Héuslichkeit entlassen
werden konnte.

Der Patient wurde ambulant weiterbe-
treut. Im Verlauf traten Schlafstorungen
aufgrund der Steroidtherapie auf; sonst
war er klinisch nicht beeintréichtigt. De-
xamethason wurde in der Dosierung von
7,5mg/Tag bis Tag 27 fortgefithrt. Ana-
kinra wurde noch bis Tag 41 fortgesetzt.
Das Ferritin sank unter dieser Therapie
bis zum Tag 27 in den Referenzbereich
ab. Auch nach Absetzen der Medikation
sank das Ferritin weiter. Es gabim Verlauf
keinen Anhalt fiir eine Reaktivierung der
HLH (@ Abb. 3).

Die abschlieflende Einordnung der in
niedriger Allelfrequenz unter 1% festge-
stellten JAK2-V617F-Mutation erfolgt in
lingerfristigen Verlaufskontrollen in der
hématologischen Ambulanz. Dabei erga-
ben sich bis 4 Monate nach Krankenhaus-
entlassung keine Hinweise auf eine mye-
loproliferative Erkrankung, sodass eine
Wiederholung der molekulargenetischen
Testung geplant ist. Im Follow-up nach
4 Monaten lag bei dem Patienten ein un-
auffilliges Differenzialblutbild vor.

Diskussion

Die HLH ist ein lebensbedrohliches
Hyperinflammationssyndrom, bei dem
es durch eine Fehlfunktion natiirlicher
Killerzellen oder zytotoxischer T-Zellen
zu einer exzessiven Immunaktivierung
mit Zytokinsturm, Himophagozytose
und Multiorganversagen kommt. Un-
terschieden wird eine angeborene Form
bei Kindern von einer adulten Form bei
Erwachsenen, die in der Regel sekundér
durch Infektionen, Malignome oder Au-
toimmunerkrankungen ausgelost wird
[2]. Der Patient zeigte das Vollbild der
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Abb. 3 A Therapie- und Ferritinverlauf (rote gestrichelte Linie Referenzwert bei 500 pg/I)

HLH mitdem Vorliegenvon 6 der s HLH-
2004-Kriterien, obwohl die Diagnose
bereits ab 5 positiven Kriterien gestellt
werden kann. Die Hochregulation der
CD107a-Expression auf NK-Zellen nach
Stimulation in den definierten Normbe-
reich macht eine genetische Komponente
als Ausloser unwahrscheinlich. Obwohl
ein Nachweis der Virusinfektion trotz
breiter Diagnostik nicht gelang, ist eine
unspezifische Virusinfektion als Trigger
der HLH sehr wahrscheinlich, zumal
die Freundin des Patienten ebenfalls er-
krankt war und die Symptome, v.a. das
begleitende Exanthem, die meningeale
Reizung sowie die Hepatosplenomegalie
der Virusinfektion zugeordnet werden
kénnen.
Dasklinische Bild der HLH ist der Sep-
sis dhnlich, weshalb >70 % aller Patienten
mit HLH auf Intensivstationen nicht er-
kannt und als Sepsis fehldiagnostiziert
werden [3]. Dabei kann die HLH so-
wohl eine Sepsis imitieren als auch durch
eine Sepsis selbst ausgelost werden [4].
Gleichzeitig sind eine frithzeitige Dia-
gnose und Therapie fiir das Uberleben
entscheidend, allerdings liegt die Leta-
litdt auch mit immunsuppressiver The-
rapie bei iiber 50 % [5]. Bei hochgradi-
gem Verdacht auf HLH darf der Thera-
piebeginn nicht verzogert werden, auch
wenn erst 4 Kriterien erfullt sind [6].
Auf Intensivstationen besteht auflerdem
bei haufigem Einsatz von Antipyretika,
Hémodialyse, ECMO und Transfusionen
die Herausforderung, die Kriterien Zy-

topenie, Fieber, Ferritin, sIL-2R und Fi-
brinogen zu beurteilen. Wichtig ist, dass
der Nachweis der Himophagozytose im
Knochenmark bei vorliegender HLH oft
sehr schwierig ist und in tiber 35% der
Fille nicht gelingt [7].

Im Rahmen der Hyperinflammation
mit konsekutiver pulmonalvaskuldrer
Schrankenstérung kam es zum Lun-
genversagen mit moderatem ARDS; es
entwickelten sich eine Polyserositis mit
Pleuraergiissen und Aszites sowie eine
milde Hepatitis und eine Verbrauchsko-
agulopathie. Auch die Zephalgien kon-
nen der Hyperinflammation zugeordnet
werden. Dank einer hohen Vigilanz beim
Erkennen der HLH wurde der Patient
umgehend diagnostiziert, behandelt und
konnte nach insgesamt 14-tagigem Kran-
kenhausaufenthalt vollstindig genesen
entlassen werden. Durch die zeitnahe
Einleitung der spezifischen immunsup-
pressiven Therapie ist anzunehmen, dass
ein weiteres Voranschreiten der HLH
zu einem schweren ARDS und ausge-
pragtem Multiorganversagen verhindert
wurde.

Ferritin als wichtiger Hinweisgeber
zum Vorliegen der HLH wies ab ei-
nem Wert von 3951 pg/l eine Sensitivitit
von 88% und eine Spezifitit von 82 %
auf Intensivstationen auf [8]. Im Fall
eines fortgeschrittenen Leberversagens
und laufender Dialyse sowie Massen-
transfusion ist der einmalig gemessene
Ferritinwert allerdings nicht als HLH-
spezifisch einzuschitzen. Die zusitzliche

Bestimmung von sIL-2R ist in diesen
Fillen sehr sinnvoll und zeigte ab Wer-
ten von 2,515 U/ml eine Sensitivitit von
100 % und eine Spezifitit von 72,5 % [9].
Bei Zweifelsfallen zur Diagnose kann
der H-Score (http://saintantoine.aphp.
fr/score/) berechnet oder das deutsche
HLH-Register (http://www.hlh-registry.
org/hlh-register-fuer-erwachsene/) fiir
Therapieentscheidungen  konsiliarisch
kontaktiert werden.

Die spezifische immunsuppressive
Therapie des Patienten wurde durch
Dexamethason, Immunglobuline und
Anakinra initiiert und war effektiv. Die
Immunsuppression durch Glukokorti-
koide ist neben Etoposid elementarer
Bestandteil des HLH-1994-Protokolls;
zusitzlich werden Immunglobuline emp-
fohlen [10, 11]. Etoposid als wirksamstes
Element des HLH-1994-Protokolls wur-
de aufgrund des raschen Ansprechens
der primédren Immunsuppression nicht
eingesetzt. Stattdessen wurde entspre-
chend den Erfahrungen von Kumar et al.
[12] neben der empfohlenen Therapie
mit Dexamethason und Immunglo-
bulinen der IL-1-Rezeptor-Antagonist
Anakinra eingesetzt. Anakinra reduzier-
te in einer Post-hoc-Subgruppenanalyse
einer Sepsistherapiestudie bei Patien-
ten mit Sepsis und Zeichen der HLH
(hepatobilidre Dysfunktion und DIC)
die Mortalitit um 47% [13]. Ob je-
doch im vorliegenden Fall Anakinra
den Krankheitsverlauf signifikant be-
einflusst hat oder allein Dexamethason
mit einer Immunglobulintherapie dhn-
liche Wirksamkeit gezeigt hitte, ldsst
sich retrospektiv nicht beurteilen. Wih-
rend im vorliegenden Fall die immun-
supprimierende Therapie ohne genaue
Kenntnis der Trigger-Erkrankung rasch
zur kompletten Remission fiihrte, sind
in vielen Fillen die spezifische Thera-
pie der Trigger-Erkrankung (Infektion,
Malignom, Autoimmunopathie) und
die konsequent fortgesetzte Diagnostik
bei Nichtansprechen der Primértherapie
von herausragender Bedeutung fiir den
Therapieerfolg [6].

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit Sepsis, die unzurei-
chend auf eine antiinfektive Therapie
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ansprechen oder eine ausgeprag-
te Inflammation zeigen, muss eine
Hamophagozytische Lymphobhistio-
zytose (HLH) als Differenzialdiagnose
ausgeschlossen werden.

== Ferritin und l6slicher Interleukin-2-
Rezeptor (sIL-2R) sind entscheidende
diagnostische Marker, um im Kon-
text des Gesamtbildes die HLH von
der Sepsis abzugrenzen bzw. eine
Uberlappung aufzuzeigen.

== Eine friihzeitige Diagnose ist progno-
serelevant und bedarf umgehender
immunsuppressiver Therapie mit-
tels Hochdosisglukokortikoiden,
Immunglobulinen und ggf. Anakinra
bzw. Etoposid in therapierefraktaren
Féllen.
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Weniger Medizintouristen

Im Jahr 2017 lieBen sich rund 247.500
Patienten aus 177 Landern statio-
ndr oder ambulant in Deutschland
behandeln und bescherten dem Ge-
sundheitssystem Einnahmen von
etwa 1,2 Milliarden Euro.

Das entspreche einem Riickgang der Pati-
enten aus dem Ausland von 2% gegeniiber
Vorjahr, konstatierte Jens Juszczak von
der Hochschule Bonn-Rhein-Sieg (H-BRS).
Hauptgrund sei erneut ein massiver Ein-
bruch der Behandlungsreisen aus einigen
Golfstaaten: Kuwait (-62 %), Saudi-Arabien
(-36 %) und Oman (-28 %). In den einst
spendablen arabischen Landern finde der-
zeit ein Umdenken statt. Die Kostentrager
kontrollierten Rechnungen deutscher Arz-
te und Kliniken jetzt viel genauer und sank-
tionierten VerstoBe. Den Einrichtungen im
Akut- und Rehabilitationsbereich drohten
zudem lange Wartezeiten auf ausstehende
Betrage oder gar Riickforderungen zuviel
gezahlter Gelder, Provisionszahlungen an
Patientendienstleistereingeschlossen.

Zwei Bundeslander starker betroffen

Am starksten Auslandspatienten verloren
haben demnach Berlin (-14 %) und Baden-
Wiirttemberg (-9 %), die Nachfrage aus der
Golfregion halbierte sich dort. Besonders
aus Kuwait (-79 % bzw. -70 %) kamen
deutlich weniger Patienten. Speziell aus-
gebildetes Personal, gute Kontakte in die
Ziellander und regelmaBige Kontrolle aller
Aktivitaten im internationalen Geschéft
seien wichtige Voraussetzungen fiir Erfolg
im Medizintourismus, meint Juszczak.

Lichtblick russischsprachige Lander

Im russischsprachigen Markt zeichne sich
im Gegensatz zu den Golfstaaten ein Licht-
blick ab. Die meisten Mitgliedstaaten der
GUS entwickelten sich wieder positiv —
allen voran Russland (+8 %), die Ukraine
(+19 %) und Kasachstan (+ 37%). Aus der
Russischen Foderation kommen laut Jusz-
czak mittlerweile mehr Patienten als aus
allen Golfstaaten zusammen.

Quelle: Hochschule Bonn-Rhein-Sieg
www.h-brs.de
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