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Begriffe: Hämophagozytose – HLH –
Makrophagenaktivierungssyndrom
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 Hämophagozytose (nur 50% positiv im HLH-Register)

 Hämophagozytische Lymphohistiozytose oder

 Hämophagozytisches Syndrom

 Gemeinsame Endstrecke entzündlicher Erkrankungen

 Primäre T-Zellaktivierung, Zytokinsturm, 
Multiorganversagen und Tod (41% Mortalität)

 Makrophagenaktivierungssyndrom

 Hämophagozytisches Syndrom im Rahmen von 
rheumatisch-entzündlichen Erkrankungen

 Vor allem Morbus Still und SLE



Pathogenese

 Zentrale Zytokine IFNgamma und IL18

 Organinfiltration und –schaden durch 
CD8+ T-Zellen und Makrophagen:
 Knochenmark

 Leber (Gerinnung)

 DIC

 Gehirn (Encephalitis, PRES)

 Lunge (ARDS)

 Niere (ANV, SiADH)

 Haut (…)

 SIRS
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Kriterien
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HLH -2004 diagnostische Kriterien MAS bei sJIA EULAR/ACR 2016

Molekulargenetischer Befund vereinbar 

mit HLH (z. B. PRF1, MUNC13-4, STX11, 

STXBP2, Rab27a, SH2D1A or

BIRC4)

Klassifikationskriterien

Febriler Patient mit sJIA oder V.a. sJIA

UND Ferritin >= 684 ng/ml

UND 2 von 4 weiteren Kriterien

ODER Thrombozyten <= 181.000/µl

5 von 8 diagnostischen Kriterien: AST / GOT > 48 U/l

- Fieber Triglyceride > 156 mg/dl

- Splenomegalie Fibrinogen < = 360 mg/dl

- Zytopenien (mindest Bi-)

- Hypertriglyceridämie und/oder

- Hyperfibrinogenämie

- Hämophagozytose: KM, Milz oder LK • Hauptquelle von Ferritin: 

Makrophagen!- Ferritin >= 500 µg/l

- Abgeschwächte NK-Zellaktivität

- Erhöhter s Interleukin-2-Rezeptor



Trigger und prädisponierende Erkrankungen für Hämophagozytische
Syndrome

7Ramos-Casals et al. Lancet 2013



Unterschiede und Gemeinsamkeiten
MAS und primäres HLH

 Bei MAS Thrombozyten und Fibrinogen eher weniger stark reduziert

 Mutationen, die eigentlich primäres HLH definieren finden sich auch z. T. bei MAS: 
Proteine der Zytotoxizität, immunologische Synapse

 Gemeinsame infektiöse Trigger

8Rosado et al. Am J Clin Pathol. 2015;139(6):713-727



ASH: Empfehlungen zu HLH 2019

9La Rosee et al. Blood. 2019 Jun 6;133(23):2465-2477. 



ASH: Empfehlungen zu HLH 2019

10La Rosee et al. Blood. 2019 Jun 6;133(23):2465-2477. 

 Statement 3: „The diagnosis of HLH in adults is recommended to be based on the HLH-2004 
diagnostic criteria in conjunction with clinical judgement and the patient´s history.“

 HLH-probability calculator (HScore) (http://saintantoine.aphp.fr/score/)

 Statement 6: „HLH-94 treatment components, including etoposide, are highly effective in treating 
hyperinflammation in adults with HLH. “

 Reduzierte Etoposid-Dosis! IVIG? Anakinra bei Sepsis. Tacrolimus statt CSA.

 EBV: Etoposid, Steroide, ggf. + Rituximab (nicht alleine)

 Salvage treatment: Alemtuzumab, CHOP+Etoposid, Ruxolitinib, alloSCT, Plasmapherese, 
Emapalumab (Anti-IFN-gamma, FDA-Zulassung für primäre HLH, Studie zu juvenilem Still-MAS)

 Statement 14: “Treatment of MAS-HLH is different from that recommended for HLH due to partial 
pathogenetic diversity.”
 Methylprednisolonpuls, CSA, Anakinra, Tocilizumab, Etoposid (50-100 mg/m² pro Woche)
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Hyperinflammation bei COVID
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 Interferon gamma, CD8+T-Zellen, NK-Zellen beeinträchtigt, verzögerte 
Rekrutierung von Neutrophilen und virale Clearance, in Folge 
Überstimulation von Makrophagen

 Kinder: Multisystem inflammatory syndrome (ähnlich Kawasaki)

 Erwachsene:
 Cytokine release syndrome (IL6 aber oft weniger stark erhöht als in anderen)

 ARDS

 HLH (bei schwerem COVID <5%)



HLH-Kriterien bei bei COVID

13Retamozo et al. Clin. Rheumatol 2021



MAS bei COVID

14McGonagle et al. Atoimm Rev 2020
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Biologika bei COVID

16Kyriazopoulou et al. Elife. 2021 Mar 8;10:e66125. 

 Tocilizumab: widersprüchliche Daten aus 
mehreren RCTs (COVACTA, EMPACTA, 
REMAP-CAP, TOCIBAS, Recovery…)
 Positive Bewertung in Metaanalysen (WHO…)

 Anakinra: SAVE-Trial
 Randomisiert, open label, 10 Tage 100 mg Anakinra

 Hospitalisiert mit Pneumonie und suPAR >= 6ng/ml

 soluble urokinase plasminogen activator receptor

 130 Patienten, interim Analyse

 ABER:  negative CORIMUNO-ANA-1-Studie

 Durch Recovery-Studie zu Dexamethason
sind Biologika in Hintergrund getreten.



Baricitinib (JAK1+2i) bei COVID

17Kalil et al NEJM 2021. 



Baricitinib (JAK1+2i) bei COVID

18Kalil et al NEJM 2021. 

 Doppelblind, randomisiert, placebo-kontrolliert

 Hospitalisierte Erwachsene mit COVID19

 Alle <= 10 Tage Remdesivir, Baricitinib 4mg <= 14 Tage vs Placebo

 Glukokortikoide nur bei anderweitiger Indikation als COVID!



Baricitinib (JAK1+2i) bei COVID

19Kalil et al NEJM 2021. 

 Ergebnisse: schnellere Erholung und häufigere Verbesserung des klinischen 
Status, vor allem bei Patienten mit high-flow-O2 und NIV



Tofacitinib bei COVID

20Guimaraes et al NEJM 2021. 



Tofacitinib bei COVID

21Guimaraes et al NEJM 2021. 

 Hospitalisierte Patienten mit COVID

 Bis 14 Tage 2 x 10 mg Tofacitinib oder Placebo



Tofacitinib bei COVID

22Guimaraes et al NEJM 2021. 

 Unter Tofacitinib weniger Todesfälle und weniger respiratorische 
Insuffizienz

Zur Erinnerung: 

JAKI1+2-Inhibitor 

Ruxolitinib bei HLH

Rote Hand Briefe 

bei Rheumatoider 

Arthritis: Thrombose, 

MACE, Malignome



Emapalumab (Gamifant) bei HLH

23ORR=overall response rate, Locatelli NEJM 2020; Gabr ATM 2020, De Benedetti ACR 2020. 

 FDA-Zulassung für primäre HLH: n=34, juvenil, ORR 64,7%

 Fallbericht zu Patientin mit adultem M. Still 

 Für COVID-HLH wahrscheinlich nicht geeignet

 Fallserie zu juvenilem M. Still (ACR 2020): n=9, 2,1-25,3 Jahre



Zusammenfassung
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 Hämophygozytische Syndrome sind lebensbedrohliche Erkrankung mit 
unterschiedlicher Ätiologie und gemeinsamer Endstrecke

 Diagnose nach klinischen Kriterien

 Therapie: immunsuppressiv und Therapie der Trigger (Infekte, 
Malignome…)

 COVID:
 Häufig Hyperinflammation

 Selten hämophagozytische Syndrome

 Immunsuppressive Therapie von COVID:
 Dexamethason

 Tocilizumab? Anakinra?? JAK-Inhibitoren?



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


