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Männlich, 19 Jahre
Fallbeispiel

13.1.22 FUO, B-Symptomatik, Einweisung Rheumatologie, DD Vasculitis?
18.1.22 FDG-PET-CT: Lymphadenopathie, Splenomegalie, Knochenläsionen
21.1.22 Knochenmark: Hämophagozytose, kein Hinweis auf Lymphom
24.1.22 500 mg Prednisolon i.v., Hydroxychloroquin, Ciclosporin
28.1.22 Lymphknoten-Biopsie: Unspezifische Lymphadenitis
31.1.22 IVIG (2 g/kg KG)
7.2.22 Verlegung Hämatologie SBK:  Ferritin 2744 ng/mL, sIL2R 11000 U/mL
10.2.22 LK-Biopsie: Hämophagozytose
11.2.22 Knochenbiopsie: Hämophagozytose
18.2.22 LK-Biopsie: T-NHL (ALCL), 
20.2.22 ICU, IVIG 20 g, Dexamethason 20 mg/d
21.2.22 Ferritin 10361 ng/mL, sIL2R 22300 U/mL, Etoposid 200 mg, IVIG 30 g
22.2.22 Hautbiopsie: unspezifische Inflammation;      Ferritin 10361 ng/mL, sIL2R 22300 U/mL

6 x CHOEP
23.05.-13.06. BEAM, AutoPBSCT
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sCD25 : Ferritin

2 : 1

Lymphom

Lymphom-assoziierte HLH



Weiblich, 67Jahre
Fallbeispiel

Akute myeloische Leukämie IDH2+ (AML) ED 10/21

Therapie & Verlauf:
4.11.21   - Induktionschemotherapie + Enasidenib
18.11.21 - Neutropene Enterocolitis IV° in der Aplasie 
  -Sepsis
    
22.11.21 Sepsis mit assoziiertem Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS-like Sepsis)
 - Anakinra 23.11.-25.11.2021 
 - Dexamethason 23.11.- 27.11.2021
 - Immunoglobuline vom 23.11.-25.11.
   

18.11.21

22.11.2127.11.21

Ferritin Peak

Sepsis mit nachfolgender MAS-like Sepsis bei KM-Aplasie durch Induktionschemotherapie der AML

12/21-05/22 5 x Azacytidin 75mg/m2 d1 -5
9.6.22                    - Allogene SZT
08/23                    - Komplette Remission, Nachsorge



Weiblich, 29 Jahre
Fallbeispiel

Mycobacterium avium, HLH

Allo-SCT 11/11 MUD
GATA2 c.177C>G; p.Tyr59*

Mika et al., Front Immunol 2021
Infektions-getriggerte HLH bei Immundefektsyndrom



Lymphom-assoziierte HLH 
(LA-HLH)

AOSD und MAS-HLH



Epidemiologie

West, J.,  HemaSphere (2022) 6:11(e797) 

0 – 4 Jahre 5-14 Jahre

15-54 Jahre 55+ Jahre

Rheumatologische Erkrankungen

Hämatologische ErkrankungenRheumatologische Erkrankungen
Hämatologische Erkrankungen
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Epidemiologie

Sano et al., BJH, 2014

12 Institutionen
N = 1239 Lymphompat.
LA-HLH: 35/1239 (2,8%) 



Epidemiologie

Sano et al., BJH, 2014

12 Institutionen
N = 1239 Lymphompat.
LA-HLH: 35/1239 (2,8%) 



Epidemiologie

AML, n = 343 (5 Jahre retrospektiv, 7 + 3 Induction)
• Antibiotika-resistentes Fieber
• Rasch dynamischer Ferritin-Anstieg
• Hämophagozytose  i. KM
n = 32 (9,3%)

Ferritin-Max (median):     HLH+        Hämophagozytose + / HLH-

               6953                      3373
                       (4425-15305)                  (1808-5149)              p   0.0071

Haematologica 2014



Epidemiologie

Knauf J.  et al., Leukemia 2024



Klassifikation
Erworbene HLH, Erwachsenenalter

Emile et al., Blood. 2016;127(22):2672-2681

Hereditäre HLH (kindlich, jugendlich, 
selten late onset im Erwachsenenalter)



Früherkennung

Bei positiver Familienanamnese, genetisch testen

Bei Erwachsenen den optimierten HLH-Index nutzen (OHI)

Anamnese, Anamnese, Anamnese

Ans Bett! 

Diagnostik wiederholen bei laufender Therapie



Biologie

DC

IFNγ
TNFα

IL18

IL6

IL1β

IL10

Zytokin Sturm

Zytotoxische Granula
Zytotoxische T-Zellen (CTL)/NK-Zellen
mit zytolytischem Defekt

Dendritische Zellen
Antigen Präsentierung

Macrophage
M1/M2

MΦ
Hemophagocytosis

Proliferation
„Lymphohistiozytosis“IL33

Inflammasome
activation

Myeloid derived
cytokines

sIL2R (sCD25)

Ferritin

Infections
Autoimmune Disease

Autoinflammation
Malignancy

αPD1/αPDL1

CART

BiTE

CD3/CD19

CD3/BCMA

Immune Effector Cell-Associated 
HLH-Like Syndrome



Diagnostik

Henter et al., 2007, Pediatr Blood  Cancer 48:124-131

HLH-2004



Diagnostik

http://saintantoine.aphp.fr/score/ 

H-Score > 180 (70%)

Fardet et al., 2014, Arthritis Rheumatol. ;66(9):2613-20

http://saintantoine.aphp.fr/score/


Diagnostik

HLH-1994 [3] HLH-2004 [4]
HLH 2016-2021 [5]

HLH-2024 [1] OHI [8]

Clinical criteria Fever 

Splenomegaly 

Fever 

Splenomegaly 

Fever 

Splenomegaly 

Fever 

Splenomegaly 

Laboratory criteria Cytopenia in ≥ 2 of 3 cell lines 

Hemoglobin <90 g/L 

Platelets <100x109 /L

Neutrophils <1.0x109 /L

Hypertriglyceridemia and/or 

Hypofibrinogenemia 

Fasting triglycerides ≥2 mmol/L

Fibrinogen ≤1.5 g/L

Cytopenia in ≥ 2 of 3 cell lines 

Hemoglobin <90 g/L 

Platelets <100x109 /L

Neutrophils <1.0x109 /L

Hypertriglyceridemia and/or 

Hypofibrinogenemia 

Fasting triglycerides ≥3 mmol/L

Fibrinogen ≤1.5 g/L

Cytopenia in ≥ 2 of 3 cell lines 

Hemoglobin <90 g/L 

Platelets <100x109 /L

Neutrophils <1.0x109 /L

Hypertriglyceridemia and/or 

Hypofibrinogenemia 

Fasting triglycerides ≥3 mmol/L

Fibrinogen ≤1.5 g/L

Cytopenia in ≥ 2 of 3 cell lines 

Hemoglobin <90 g/L 

Platelets <100x109 /L

Neutrophils <1.0x109 /L

Hypertriglyceridemia and/or 

Hypofibrinogenemia 

Fasting triglycerides ≥3 mmol/L

Fibrinogen ≤1.5 g/L

Histopathologic 

criteria 

Hemophagocytosis in spleen/bone 

marrow/lymph node 

no evidence of malignancy 

Hemophagocytosis in 

spleen/bone marrow/lymph node 

no evidence of malignancy 

Hemophagocytosis in spleen/bone 

marrow/lymph node 

no evidence of malignancy 

Hemophagocytosis in spleen/bone 

marrow/lymph node

Inflammatory 

criteria

low or absent NK-cell activity 

Ferritin ≥ 500 µg/L

soluble CD25 ≥ 2400 U/ml

Ferritin ≥ 500 µg/L

soluble CD25 ≥ 2400 U/ml

Ferritin ≥ 1000 µg/L

soluble CD25 ≥ 3900 U/ml

Overall survival 5y - 50% 2004: 5y - 59% 

2016-2021: 3y - 79 % 

n.a. 5y 10 – 30%*

Pädiatrisch Erwachsene
Hämatol. NPL

Zoref-Lorenz et al., Blood 2022Henter et al., 2007, Pediatr Blood  Cancer Henter et al., Blood. 2024 online first



Diagnostik

Zoref-Lorenz et al., Blood 2022

sIL2-R Ferritin



Diagnostik

Zoref-Lorenz et al., Blood 2022



Diagnostik

La Rosée Blood 2022



Therapie

Okkulte hämatologische Neoplasie durch 
aggressive Biopsiestrategie detektieren

Tudesq et al., Hematological Oncology. 2021:39:114-122 

Serology/
PCR

BM
Cytology

Skin LN BM
Biopsy

Liver Other SplenectomyExpert



Diagnostik

Diagnostische Scores, HLH, MAS, MAS-ähnlinch

HLH 

MAS6

MAS-like
Sepsis7

HLH-20041

H-Score2

OHI4

CARTOX5

Ferritin sIL2R Hepatho-
pathy

Cytopenia Coagulo
pathy

Organo-
megaly

Haemo-
phago
cytosis

Hyper-
triglyzeri-
demia

Renal 
Failure

Resp
Failure

AML-HLH3

500

8000

3900

10000

1 Henter et al., Pediatr Blood  Cancer 2007; 2 Fardet et al., Arthritis & Rheumatology 2014; 3 Delavigne et al., Haematologica 2014; 
4 Zoref-Lorenz et al., Blood 2022; 5 Neelapu S et al. Nat Rev Clin Oncology 2017; 6 Ravelli et al., Arthritis & Rheumatology, 2015; 
7Shakoory et al., Critical Care Medicine 2016; 8 La Rosée F et al., Leukemia 2020

6000
2000-6000
2000

1000

2400 ✓
✓

✓
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✓

✓

Fever

✓
✓
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

✓ ✓✓ ✓

✓

684 ✓ ✓ ✓✓ ✓

Covid 
(CIS)8 ✓ ✓ ✓ ✓✓



FUO1; 
Bi-/Panzytopenie; 

Hepatosplenomegalie

SIRS/Sepsis//MODS-“like“ 2,3

Enzephalopathie
Ikterus

KoagulopathieLymphadenopathie
„Wasting“

Leberversagen/Hepatitis

Exanthem
Variables klinisches Bild

HLH/MAS-HLH möglich

Kontakt Referenzzentrum 
(Freiburg) 

Durchflusszytometrie
(Perforin, SAP, XIAP, CD27) 

Degranulationsassay 
Männlich/EBV-Infektion

mit V.a. genetische Grunderkrankung

Hereditäre HLH

+ -

Hereditäre HLH unwahrscheinlich 

Kontakt Referenzzentrum 
(Hamburg) 

Genetische Diagnostik

Positive Familienanamnese, 
Albinismus,

Bekannter Gen-Defekt
ZNS-Diagnostik (obligat)

sIL2-R/Ferritin Ratio5

ZNS-Diagnostik (Symptom-orientiert)
Immunglobulinstatus

Diagnose HLH/MAS-HLH

HLH-2004 Kriterien (5 von 7)
H-Score4

Angepasste MAS-Kriterien

Optimized HLH Index (OHI)
Ferritin > 1000 ng/ml
sIL2R > 3900 U/ml

Erworbene(s) HLH/MAS

Malignom? (Lymphome, Leukämien, MDS, u.v.a.m.)

Infektion? (Herpesviren, Leishmanien, HIV, u.v.a.m.)

Autoimmunopathie/
Inflammasomopathie

Immunsuppression?
Z.n. zytostatischer Therapie?

Immuntherapie? Zelltherapie?
- BiTE6, Bispezifische Antikörper
- Zielgerichtete mab-Therapie (CD20, CD38 u.a.)
- Checkpoint Antikörper
- CART7

- Stammzelltransplantation



Therapie

Die kanonischen HLH-2004 Säulen

Dexa

(mg/m²)

VP-16

CSA

i.th. Therapie             (↑ ↑ ↑ ↑)     

← Induktion              →  ← Konsolidierung / Bridging to transplant (Allo-SZT)         
→

(Dexamethason kontinuierlich) (Dexamethason Puls (2-wöchentlich))
10mg

5mg
2,5mg

1,25mg

_________________________________________
1    2    3    4    5    6    7    8    9   10  11  12  13  14  15  16  17  18  19  20  21  22  23  24 →Wochen

Achtung: pädiatrisches Protokoll !!!



Therapie

Dexa = Dexamethason Induktion (10 mg/m2 Woche 1-2, 5 mg/m2 Woche 3-4,  2,5 mg/m2 Woche 5-6, 
1,25 mg/m2 Woche 7, Woche 8 ausschleichen. Bei nicht familiärer HLH ggf. Therapieende bzw.
individuelle Therapieführung. Konsolidierungstherapie bei familiärer HLH mit Dexa-Pulsen
Tag 1 – 3 zweiwöchentlich (10 mg/m2). 

VP-16 = Etoposid 150 mg/m2 iv. 

CSA = Cyclosporin A Zielspiegel 200 µg/L (Monoklonaler Assay, Talspiegel).
Start Woche 9, ggf. früher, cave Toxizität in Woche 1& 2 (Ehl. et. al, 2017)

i.th. = Methotrexat intrathekal: <1 J 6 mg, 1-2 J 8 mg, 2-3 J 10 mg, >3 J 12 mg. 
Nur bei progredienten neurologischen Symptomen oder bei abnormalem Lumballiquor.



Therapie

28 Böhm et al. Blood, Nov 2023, 
doi: 10.1182/blood.2023022281

Erfolgsgesichte der pädiatrischen HLH



Therapie

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Woche

Dexamethason (mg/m2)

Etoposid
(50-100 mg/m2)

10

5

2.5

1.25

Polyvalentes Immunglobulin 1 – 1,6g/kg verteilt über 3 Tage

Ciclosporin A (150 – 200 μg/l Talspiegel) 
oder 
Tacrolimus ca. 0,2mg/kg/Tag (ca. 10ng/ml Talspiegel)

Individualisiert:

Erhaltungstherapie:

Behandlung des drohenden Organversagens
„Vorphase-Therapie“ der erworbenen HLH



HLH-2004 Kriterien erfüllt
Klinisches Bild mit HLH/MAS-HLH vereinbar

Bei klinischer Stabilität Diagnostik zur Identifizierung der Triggererkrankung

Klinisch instabil: Corticosteroide (+/- Polyvalente Immunglobuline)

Primäre HLH?
Erworbene (sekundäre) HLH?

CS (+/-IVIG)
+/- modifiziertes 

HLH-94
CS (+/-IVIG)

(Erreger-spezifisch)

EB
V 

&
 a

nd
er

e 
Vi

re
n

CS (+/-IVIG)
Virostatika

+/- Modifiziertes HLH-94
(Rituximab)

Konsultation
HLH-Referenzzentrum

Sekundärinfektion?

Beendigung der 
Immunsuppression möglich?

Bisher unerkanntes Malignom?
Lymphom?

PET-CT?
Rebiopsie?

Supportivtherapie
Antimikrobielle 

Prophylaxe

Laufend

MPS
CSA

αIL-1R (Anakinra)

Salvage

Etoposid

CS (+/-IVIG)

“Vorphasetherapie“
Spez. Chemotherapie

AlloSCT

ggf. intensive
Konsolidierungstherapie

Salvagetherapie (r/r HLH)
Intensivierte Chemotherapie / 

Ruxolitinib/ Emapalumab
Plasmaaustausch/ 

Zytokinadsorptionssäule
Splenektomie 

Etoposid

Pa
ra

ne
op

la
st

is
ch

CS
Tocilizumab

Anakinra
Ruxolitinib

Unzureichendes Ansprechen
Nach 48h

Etoposid

Autoimmun/
Autoinflammation

(MAS-HLH)
MalignomInfektion Iatrogen

(Immuntherapien) Andere

(Konsultation HLH-Referenzzentrum?)

EBV-Primärinfektion?
Immundefektsyndrom?

Late onset Familiäre HLH? 

Konsultation HLH-Referenzzentrum

Funktionelle & genetische Diagnostik

HLH-94
(Campath; Rituximab; 

Emapalumab)

AlloSCT

Therapie



Therapie

Cron RQ et al., Ann Rev Med 2023; 74:321-37



Therapie

Covid-19 CRS: RuxCoFlam

Covid-Inflammation-Score (CIS)

La Rosée F. et al., Leukemia (2020) 34:1805–1815

10mg Ruxolitinib bid

Hammersen et al., Leukemia (2023) 37:1879–1886



Therapie

Song et al., Cell Transplantation 2021;30:1-7

LA-HLH: Einzelfallentscheidung zur Auto-PBSZT



Therapie

34
Scholtz et al., Crit Care Explor . 2024 Feb 2;6(2):e1046. doi: 10.1097/CCE.0000000000001046

N = 9

Chemotherapie-frei: Dex-Rux



Therapie
In Entwicklung

EHA 2024, LBA



Therapie
In Entwicklung

EHA 2024, LBA



Nachsorge

Klassische Lymphom/Malignomnachsorge

Immun-Rekonstitution, PjP-Prophylaxe

Infektionsmanagement, Re-Flare DD HLH vs Infektion



Leitlinie

Was ist neu?

Zusammenfassung

Die steigende Erkrankungsrate ist nicht nur HLH-Hype/Awareness

Der optimierte HLH-Index (OHI) liefert Schwellenwerte für Ferritin &
sCD25, die aggressive Diagnostik und Therapie rechtfertigen

Immune Effector Cell-Associated HLH-Like Syndrome

Die zunehmende Bedeutung von Zytokin-gerichteter, Chemotherapie-
freier Therapie (Anakinra, Ruxolitinib, Emapalumab)

Deutlich verbesserte OS-Daten für pädiatrische HLH und modifizierte
HLH-2004 Kriterien (5 von 7, ohne NK-Zell-Aktivität)
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