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Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) beziehungsweise die Himophago-
zytische Lymphohistiozytose ist eine seltene Erkrankung, deren Prognose durch
hohe Letalitat gekennzeichnet ist. Man unterscheidet primare Formen von sekun-

daren, reaktiven Formen, die auf Virus- oder Bakterieninfektionen, hamatoonkolo-

gische Erkrankungen und bestimmte Autoimmunerkrankungen zurtickgehen kon-

nen. In diesem Artikel befassen wir uns mit den sekundaren Formen des MAS.

Fallbeispiel

Bei dem Patienten — einem 24-jahrigen Asylsuchenden
aus Eritrea, der sich seit zwei Monaten in der Schweiz
befindet und sich sonst guter allgemeiner Gesundheit
erfreut — sind Fieberzustinde mit Spitzen von bis zu
40 °C zu beobachten, die sich seit sechs Wochen entwi-
ckeln und mit Kopf- und Muskelschmerzen einherge-
hen. Aus diesem Grund hat er bereits ein anderes Spital
aufgesucht. Umfassende serologische Untersuchungen
(Bartonella, Brucella, Coxiella, Salmonella, Syphilis, HIV,
HCV, HBV, Dengue, Leptospirose) erbrachten ebenso
negative Ergebnisse wie ein Quantiferon-Test und ein
«dicker Tropfen» zum Malarianachweis. In der trans-
thorakalen Echokardiografie sind keine Anzeichen ei-
ner Endokarditis feststellbar.

Die klinische Untersuchung ergibt eine Hepatospleno-
megalie ohne sonstige Auffilligkeiten. Die labormedizi-
nischen Tests zeigen ein ausgepragtes Entziindungssyn-
drom, eine Panzytopenie, gestorte Himolyseparameter
(bei negativem Coombs-Test) sowie eine Leberzytolyse
(ohne assoziierte Cholestase). Aufgrund des Anfangs-
verdachts auf Typhus wird eine Antibiotikatherapie mit
Ceftriaxon begonnen, aber bald wieder abgesetzt, da die
bakteriologische Untersuchung von Blut- und Stuhlpro-
ben negativ verldauft. Eine Thorax-Abdomen-Becken-
Computertomografie ist unauffallig, abgesehen von der
Hepatomegalie und einer erheblichen Splenomegalie.
Der Krankheitsverlauf ist gekennzeichnet durch einen
andauernden Fieberzustand und die Verschlimmerung
der genannten labormedizinischen Befunde. Die Elek-
trophorese der Serumproteine weist auf Stérungen hin,
die mit einem chronischen Entziindungszustand ver-
einbar sind (erhohte Konzentration der Alpha-1- und Al-
pha-2-Globuline, Hypoalbumindmie, verringerte Kon-
zentration der Beta-1-Globuline).
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Angesichts des klinischen Bildes wird ein Makropha-
genaktivierungssyndrom (MAS) diagnostiziert, nach-
dem eine erhebliche Hyperferritindmie (11900 pg/l)
und eine Hypertriglyzeriddmie (3,35 mmol/l) nachge-
wiesen wurden. Das Himatomyelogramm weist auf
eine Himophagozytose und ein trilinear hyperzellula-
res Knochenmark hin. Sechs der acht HLH-2004-Krite-
rien (siehe unten) sind erfillt und der HScore betrégt
299 (Wahrscheinlichkeit eines MAS {iber 99%): Dies be-
stitigt die Diagnose. Die Abklirung der Atiologie wird
durch einen Test auf viszerale Leishmaniose vervoll-
standigt, der bisher noch nicht durchgefiihrt wurde.
Die direkte Blutuntersuchung liefert keine Hinweise,
die serologischen Tests sind jedoch ebenso positiv wie
die PCR-Analyse der Himatomyelogramm-Probe. Als
endgiiltige Diagnose wird folglich eine viszerale Leish-
maniose mit sekunddarem MAS festgestellt.

Wir weisen darauf hin, dass in dem beschriebenen Fall
die Leishmaniose nicht die tibliche pathognomonische
Trias aufweist: Lediglich die ausgepréagte Splenomega-
lie liegt vor, nicht jedoch die polyklonale Hypergam-
maglobulindmie und der positive Coombs-Test. Darii-
ber hinaus wurde die Leishmaniose nicht mithilfe der
gemeinhin beschriebenen Methode gestellt (Leishma-
nien-Nachweis im Makrophagenzytoplasma mittels
PAS-Reaktion [«Periodic acid-Schiff»]), sondern durch
das PCR-Verfahren. Infolge einer Behandlung mit Am-
photericin B (fiinf Tage lang und an den Tagen 7 und 14)
klingen die klinischen und labormedizinischen Sym-
ptome rasch ab.

Einleitung

Das MAS wurde erstmals 1939 von Scott und Robb-
Smith unter der Bezeichnung «medulldr histiozytire
Retikulose» beschrieben [1] und ist gekennzeichnet
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durch ein schwerwiegendes, durch die Deregulierung
der zytotoxischen Zellreaktion ausgeldstes Entziin-
dungssyndrom. Primére (genetische) Formen treten vor
allem in der padiatrischen Population auf, sekundire
(reaktive) Formen sind dagegen in jeder Altersgruppe zu
finden. Der mogliche schwere Verlauf rechtfertigt ag-
gressive Diagnose- und Therapiemassnahmen. Da sich
der Grossteil der Prospektiv- und Interventionsstudien
bisher mit dem primaren MAS beschiftigte, sind die Di-
agnosekriterien und die Therapie des sekundaren MAS
noch ungeniigend belegt. Die Krankheit ist selten, doch
ihre Pravalenz ist wohl unterschatzt [2]. In Japan wird
die jahrliche Inzidenz auf einen Fall pro 800000 Ein-
wohner geschatzt [3]. Fiir das sekunddre MAS im Rah-
men einer Himopathie wurden jihrliche Inzidenzen
von 3,6 Fillen pro 1000000 Erwachsene berichtet [4];
fiir Formen, die als Komplikation einer Infektion auftre-
ten, betrug die Inzidenz 0,9 Fille pro 1000 000 Erwach-
sene [5]. Ein virusassoziiertes MAS scheint in jeder Al-
tersgruppe auftreten zu kénnen [6]. Im Hinblick auf das
Geschlecht besteht anscheinend kein Unterschied.

Pathophysiologie

Mithilfe experimenteller Modelle zur Untersuchung
des primdren MAS wurden in jlingerer Vergangenheit
Fortschritte beim Verstdndnis der Pathophysiologie
des sekunddren MAS erzielt.

NK-Zellen (natiirliche Killerzellen) sind Bestandteil des
angeborenen Immunsystems und verfiigen iiber eine
spontane Zytotoxizitat. Sie kénnen Tumorzellen oder
infizierte Zellen eliminieren und gleichzeitig Zytokine
freisetzen, welche die Reaktion der B- und T-Lymphozy-
ten steuern. Werden sie aktiviert, sezernieren sie zy-
totoxische Granula, die Perforin [7] und Granzyme
enthalten. Dadurch kommt es zur Perforation der Zell-
membran und zur Apoptose der Zielzelle. Den zytotoxi-
schen T-Lymphozyten kommt eine dhnliche Funktion
wie den NK-Zellen zu. Voraussetzung dafiir ist, dass sie
ein Peptidantigen erkannt haben, das durch antigen-
prasentierende Zellen in Verbindung mit Molekiilen
des Haupthistokompatibilititskomplexes vorgezeigt
wird. Im Rahmen einer normalen Immunantwort wer-
den die NK-Zellen, die T-Lymphozyten und Histiozyten
(Fahigkeit zur Phagozytose und zur Antigenprasenta-
tion) durch proinflammatorische Zytokine aktiviert,
um das Zielantigen zu zerstoren. Sobald das Zielantigen
verschwunden ist, wird die Immunantwort beendet.
Beim primaren MAS ist eine verringerte Zytotoxizitat
der T-Lymphozyten und/oder NK-Zellen zu beobach-
ten, die auf einen Mangel an Perforin oder einen nicht
funktionellen Granula-Exozytose-Weg zuriickzufiih-
ren ist [8]. Infolge der ungeniigenden Eliminierung der
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Antigene kommt es zu einer Proliferation der T-Lym-
phozyten und NK-Zellen und somit zu einer massiven
Produktion proinflammatorischer Zytokine (TNF-a,
IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18): Man spricht dann von
einem Zytokinsturm. Die Freisetzung der Zytokine
verursacht die Aktivierung der Makrophagen und da-
durch die klinischen, labormedizinischen und zytolo-
gischen Manifestationen. Bei den reaktiven Formen
des MAS kann die anhaltende Aktivierung der T-Lym-
phozyten und NK-Zellen durch eine vorbestehende Im-
mundepression bedingt sein (HIV-Infektion, Immun-
suppression, hdmatologische Krankheit), die eine
angemessene Immunantwort und die Eliminierung
des Antigens verhindert; oder aber durch einen exter-
nen Reiz (etwa eine Virusinfektion), der die Toll-like-
Rezeptoren 9 (TLR-9) oder den MyD88-abhéngigen Si-
gnalweg iiber einen ldngeren Zeitraum stimuliert und
die antigenprasentierenden Zellen aktiviert [9, 10].

Toll-like-Rezeptoren und MyD88-abhingiger
Signalweg

Toll-like-Rezeptoren (TLR) sind Transmembranrezepto-
ren, die an antigenprésentierenden Zellen (dendritische
Zellen, Makrophagen, Monozyten, B-Lymphozyten)
nachweisbar sind. Sie erkennen pathogenassoziierte
Molekiilmuster (Proteine, Nukleinsduren) und spielen
bei der angeborenen Immunitit eine zentrale Rolle.
Beim Menschen sind 13 verschiedene TLR bekannt. Die
Aktivierung eines TLR 16st intrazelluldr eine Signalkas-
kade aus und folglich die Transkription bestimmter
Gene, denen eine Funktion bei der Immunantwort zu-
kommt.

Das intrazelluldre Protein MyD88 («myeloid differenci-
ation primary response 88») beeinflusst den gleichna-
migen Signalweg und ermoglicht — in Verbindung mit
anderen Molekiilen — die Ubertragung des Signals zwi-
schen den TLR und den Transkriptionsfaktoren, die ih-
rerseits die Aktivitat bestimmter Gene lenken. So kon-
nen die Inmunantwort und die Entztindungsreaktion
gesteuert werden. Eine anhaltende Stimulierung des
TLR-9 oder des MyD88-abhangigen Signalwegs deregu-
liert die Immunantwort und die Entztindungsreaktion
und tragt so zur Entstehung eines MAS bei [10, 11].

Atiologie

Ein MAS auf eine bestimmte Infektion zuriickzufiih-
ren, ist nicht immer einfach, da Infektionen als Kom-
plikation von Krankheiten auftreten kénnen, die selbst
als Ursache des MAS infrage kommen (etwa HIV-Infek-
tion, Lymphom, Lupus). Mehrere potenziell MAS-ver-
ursachende Pathologien konnen assoziiert sein und
die Feststellung der Atiologie erschweren. In diesem
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Falle konnen wir pridisponierende und auslésende
Faktoren unterscheiden (Tab. 1).

Die Ursachen lassen sich — nach Haufigkeit gereiht —in
infektidse, hamatoonkologische und autoimmune
Atiologien einteilen. Ihre Pravalenz ist geografisch un-
terschiedlich.

Infektionsbedingtes MAS

Infektionen sind vermutlich die haufigste Ursache fiir
ein MAS [11]. 62% der sekunddren MAS sind auf eine Vi-
rusinfektion zuriickzufiihren, sei es eine Erstinfektion
bei einem gesunden Erwachsenen oder eine Reaktivie-
rung bei einem Patienten mit Immundepression [12-14].
Uberwiegend handelt es sich dabei um Herpesviren [2],
besonders um das Epstein-Barr-Virus (EBV) und das Zy-
tomegalie-Virus (CMV). Haufig werden auch Adenovi-
ren, das Hepatitis-A-Virus, das Parvovirus B19 und Influ-
enza-A-Viren (HIN1 und H5N1) nachgewiesen [15]. Eine
Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) kann —allein oder im Rahmen einer opportunisti-
schen Infektion — mit einem MAS einhergehen [15].

Ein MAS kann auch als Komplikation jeder schweren
Bakterieninfektion auftreten, vor allem wenn sie
durch intrazellulare Keime ausgelost ist (Rickettsiose,
Q-Fieber, Brucellose) [11]. Auch infolge einer durch pyo-
gene Erreger verursachten Infektion kann ein MAS
auftreten [16]. Als klassische Ursache gilt Tuberkulose.
In 9% der sekundiren Formen sind bakterielle Ursa-
chen nachweisbar [12].

Seltener wird eine Parasiten- (Leishmaniose, Toxoplas-
mose) oder Pilzinfektion (Histoplasmose) als Ursache
festgestellt. Trotzdem sollten Patienten mit Immunde-
pression sowie immunkompetente Patienten, die sich
vor Kurzem im Ausland aufhielten, systematisch dar-
auf untersucht werden.
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Neoplasien

MAS koénnen sich bei Patienten entwickeln, die an ei-
ner Neoplasie leiden (insbesondere Himopathien, sel-
tener solide Tumoren). Aggressive Non-Hodgkin-Lym-
phome (vor allem T- oder NK-Zell-Lymphome) sind
haufig als Ursache nachweisbar [13] und miissen im
Falle eines MAS mit unklarer Atiologie aktiv gesucht
werden. Im Rahmen einer Krebserkrankung tritt das
MAS im Allgemeinen in einem fortgeschrittenen oder
rasch fortschreitenden Stadium auf.

Autoimmunerkrankungen

Ein MAS kann mit einer Autoimmunerkrankung asso-
ziiert sein, am haufigsten mit dem systemischen Lupus
erythematodes, dem Still-Syndrom (bzw. der entspre-
chenden Krankheit beim Kind, der juvenilen idiopa-
thischen Arthritis) und der Kawasaki-Krankheit [16].

Andere

Es wurden Félle von MAS beschrieben, die mit der Ein-
nahme von Medikamenten (Antibiotika, Antiepilep-
tika), einem schwerwiegenden chirurgischen Eingriff,
schweren Verbrennungen [12] oder einer Transfusion
assoziiert waren. In 15 bis 20% der Falle ist keine Ursa-
che feststellbar [16].

Klinisches Bild

Die Symptome des MAS sind unspezifisch und treten
im Allgemeinen akut oder subakut auf. Bei der klini-
schen Untersuchung werden in den meisten Fille ein
anhaltendes Fieber (38,5 °C) [12], eine ausgepréagte As-
thenie und eine Hepatosplenomegalie festgestellt. In
einem Drittel der Fille werden periphere Adenopathien
und neurologische Stérungen beobachtet [20] (fokale

Tabelle 1: Ursachen des Makrophagenaktivierungssyndroms.

Infektionen

Viren Herpesviren (EBV, CMV, HSV, VZV), Hepatitis (A, B, C), Parvovirus B19, Adenoviren,
Influenza-A-Virus, Enteroviren, Flaviviren, HIV*

Bakterien Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas,
Legionella, Fusobacterium, Enterobakterien, Rickettsia, Brucella, Borrelia burgdorferi, Leptospiren,
Coxiella burnetii, Mycoplasma, Chlamydia, Bartonella, Mycobacterium tuberculosis und andere
Mykobakterien

Parasiten Leishmania, Plasmodium (vivax, falciparum), Toxoplasma

Pilze Candida, Cryptococcus, Pneumocystis jiroveci, Aspergillus fumigatus

Neoplasien

Hamopathien*

Non-Hodgkin-Lymphome (T-, B- oder NK-Zell-Lymphome), Hodgkin-Lymphom, akute Leukdmie

Solide Tumoren im fortge-
schrittenen Stadium

Hepatozelluldres Karzinom, Prostatakarzinom, Lungenkarzinom

Autoimmunerkrankungen* Systemischer Lupus erythematodes, Still-Syndrom (beim Erwachsenen)

Andere

Zustand nach einer Transplantation*, Arzneistoffe*, Schwangerschaft oder Zustand nach

einer Entbindung; nicht ermittelbare Ursachen

* Moglicherweise pradisponierende Faktoren

EBV = Epstein-Barr-Virus, CMV = Zytomegalie-Virus; HSV = Herpes-simplex-Virus; VZV = Varizella-Zoster-Virus; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus
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Defizite, Enzephalopathien, Bewusstseinsstérungen bis
hin zum Koma). Seltener wurden folgende Storungen
beschrieben: dermatologische [13] (makulopapuloser
Hautausschlag, Petechie, Purpura), pulmonale (intersti-
tielle Infiltrate, die sich bis zu einem akuten Lungen-
6dem entwickeln konnen [17, 18]) und digestive Sym-
ptome (Abdomenschmerzen, Durchfall [17]).

Labordiagnostik

Die Storung der hdmatopoetischen Zelllinien ist ein
Schliisselelement der Diagnosestellung. Eine hypo- oder
aregenerative, normochrome, normozytdre Anidmie
mit gestorten Himolyseparametern (doch meist negati-

Abbildung 1: Himatomyelogramm mit May-Grinwald-Giemsa-Farbung (Vergrosse-
rung 500-fach). Darstellung einer Himophagozytose: Makrophagen phagozytieren Blut-
zellen (veréffentlicht mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Kaveh Samii, Service
d’hématologie, HUG, Genf, Schweiz).
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vem Coombs-Test) ist konstant nachweisbar und geht in
80% der Falle mit einer Thrombozytopenie einher [15].
Eine Panzytopenie kann ebenfalls auftreten. Gerin-
nungsstérungen sind moglich: Bei 50% der erwachse-
nen Patienten kommt es zu einer Hypofibrinogendmie
und einem Anstieg der D-Dimer-Werte. Infolgedessen
kann sich eine disseminierte intravasale Koagulopathie
(DIC) entwickeln. In 60 bis 90% der Fille wird eine Le-
bererkrankung mit unterschiedlicher Intensitat beob-
achtet, die zuerst mit einer Zytolyse und in einer spate-
ren Phase mit einer Cholestase verbunden ist und sich
bis zu einer hepatozelluldren Insuffizienz entwickeln
kann [19, 20]. In signifikantem Ausmass nachweisbar
sind {iberdies erh6hte LDH-Werte sowie eine sekundire
Hyponatridmie infolge einer inaddquaten ADH-Sekre-
tion [20]. In zwei Drittel der Félle tritt eine Hypertrigly-
zeriddmie ohne Hypercholesterindmie auf, deren Ursa-
che in der Hemmung der Lipoproteinlipase zu finden ist
[12, 21]. Die ausgepragte Hyperferritindmie kann dabei
helfen, das MAS von anderen systemischen Entziin-
dungssyndromen zu unterscheiden. Sie wird dadurch
verursacht, dass Ferritin durch die Makrophagen und
Hepatozyten sowie bei der Phagozytose der Blutzellen
freigesetzt wird [22]. Laut einer Studie weist eine Ferri-
tindmie von tiber 10000 pg/l1 in der padiatrischen Po-
pulation mit 90%iger Sensitivitdt und 96%iger Spezifi-
tataufein MAS hin [23]. Eine andere Studie zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Ferritin-Wer-
ten von MAS-Patienten und jenen der Kontrollgruppe
[24]. Beim Verdacht auf ein MAS spricht — bei gleichzei-
tigem Fehlen einer ausgepriagten Hyperferritindmie
(>5000 pg/1) - eine verringerte Konzentration des gly-
kosylierten Ferritins (<20%) fiir die Bestatigung der
Diagnose [25]. Eine hohe Spezifitdt weisen folgende Spe-
zialbefunde auf [27]: Erhhung der Plasmakonzentra-
tion der 16slichen a-Kette des Interleukin-2-Rezeptors
(sCD25), Erhohung der CD163-Serumkonzentration [26]
und Verringerung der NK-Zell-Funktion.

Histologie und Zytologie

Bei der zytologischen Untersuchung ist in der Mehr-
heit der Fille ein zellarmes Knochenmark mit einer re-
lativen Vermehrung der Histiozyten festzustellen. Das
zytologische Erscheinungsbild ist gutartig und weist
auf eine Himophagozytose hin: Die intrazytoplasma-
tischen Vakuolen der Histiozyten enthalten Blutzellen
und ihre Vorldufer (Erythrozyten, Erythroblasten, Gra-
nulozyten, Thrombozyten, Lymphozyten) (Abb. 1). Die
Hamophagozytose ist ein wichtiges Element zur Dia-
gnose eines MAS, muss allerdings im klinischen Kon-
text betrachtet werden: Sie ist im Fall einer Bluttrans-
fusion, einer Autoimmunerkrankung oder einer Sepsis
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zu finden [28]. In 45% der Félle kann sie zu Beginn der
Symptome fehlen, wahrend sie bei spateren Untersu-
chungen nachweisbar ist [11].

Die zytologische Untersuchung erfolgt tiblicherweise
in Form eines Himatomyelogramms, das eine hohere
Sensitivitat als die osteomedulldre Biopsie aufweist,
um die intramedulldre Himophagozytose nachzuwei-
sen [16]. Der Grenzwert eines 2- bis 3%igen Anteils akti-
vierter Makrophagen (mit dem Erscheinungsbild einer
Hamophagozytose) wird oftmals als Diagnosekrite-
rium herangezogen.

Weitere zytologische Untersuchungen (ganglionire
Zytopunktion, Leberbiopsie, Liquor cerebrospinalis)
konnen zusitzliche Anhaltspunkte liefern.

Diagnose

1991 schlug die «Histiocyte Society» Diagnosekriterien
vor, die 2004 aktualisiert wurden (Tab. 2): Mit hoher
Wahrscheinlichkeit liegt ein MAS vor, wenn fiinf von
acht Kriterien erfiillt sind. Die Kriterien galten zuerst
fiir die padiatrische Population, werden aber oftmals
fiir erwachsene Patienten extrapoliert. Sie umfassen
Analysen (wie die Untersuchung der zytotoxischen Ak-
tivitat der NK-Zellen), die bei den sekundiren Formen

Tabelle 2: Kriterien zur Diagnose des Makrophagenaktivierungssyndroms.

HLH-2004-Kriterien (nach [6])
Fieber

Splenomegalie

Bi- oder Panzytopenie

— Hamoglobin <90 g/I

— Polynukleédre Neutrophile <1 G/I

— Thrombozyten <100 G/I

Hypertriglyzeridamie oder Hypofibrinogenamie

— Triglyzeride nlichtern >3 mmol/I
- Fibrinogen <1,5 g/I

Hamophagozytose (Knochenmark, Leber, Milz, Lymphknoten)

Ferritinamie >500 pg/I

Plasmakonzentration der I6slichen a-Kette des Interleukin-2-Rezeptors (sCD25) >2400 IE/ml

Aktivitat der «nattrlichen Killerzellen» (NK-Zellen) gering oder nicht nachweisbar

Vorliegen von fiinf der acht Kriterien nétig, um die Diagnose zu stellen

HScore (nach [29]; http://saintantoine.aphp.fr/score/)

Bekannte Immunsuppression (nein [0 Punkte]; ja [18 Punkte])
Korpertemperatur (<38,4° C [0 Punkte], 38,4-39,4° C [33 Punkte], >39,4° C [49 Punkte])

Organomegalie (nein [0 Punkte], Hepatomegalie oder Splenomegalie [23 Punkte],
Hepatosplenomegalie [38 Punkte])

Zytopenien (Mono- [0 Punkte], Bi- [24 Punkte], Panzytopenie [34 Punkte])

Ferritin (<2000 ng/ml [0 Punkte], 2000-6000 ng/ml [35 Punkte], >6000 ng/ml [50 Punkte])
Triglyzeride (<1,5 mmol/I [0 Punkte], 1,5-4 mmol/l [44 Punkte], >4 mmol/l [64 Punkte])
Fibrinogen (>2,5 g/ [0 Punkte], <2,5 g/l [30 Punkte])

ASAT (<30 IE/I [0 Punkte], >30 IE/I [19 Punkte])

Héamophagozytose laut Hdmatomyelogramm (nein [0 Punkte], ja [35 Punkte])

Die Wahrscheinlichkeit eines MAS variiert zwischen <1% (bei einem HScore von <90)
und >99% (bei einem HScore von >250)
Maximaler HScore: 337 Punkte
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der Krankheit wenig sinnvoll sind, in nicht speziali-
sierten Kliniken selten zur Verfligung stehen und in
der Routinepraxis kaum durchgefiihrt werden. Nach
Bewertung (mittels Delphi-Studie) der Elemente, auf
die sich eine Gruppe von Experten in der klinischen
Praxis stiitzt, um beim Erwachsenen ein MAS zu dia-
gnostizieren [46], haben Fardet und Mitarbeiter einen
neuen Diagnosescore vorgeschlagen und validiert: den
HScore [29] (Tab. 2, unterer Abschnitt, http://saintanto-
ine.aphp.fr/score/). Der Score basiert auf allgemein ver-
fiigbaren klinischen und labormedizinischen Elemen-
ten, bezieht erstmals eine bekannte Immundepression
in die Kriterien ein und unterstreicht dadurch die Be-
deutung pradisponierender atiologischer Faktoren.

Behandlung

Unbehandelt verlauft ein MAS meist innert einiger Mo-

nate todlich [30], weshalb aggressive Diagnose- und The-

rapiemassnahmen gerechtfertigt sind. Die Therapie be-
ruht auf drei Grundlagen: Behandlung der Symptome,

Ausschaltung der Ursache sowie Unterdriickung der T-

Zell-Aktivierung und der Entziindungsreaktion.

Die Symptombehandlung umfasst je nach Situation:

Transfusionen, Ausgleich der Gerinnungsstérung so-

wie des Wasser- und Elektrolythaushalts, Breitband-

antibiotika (im Falle einer febrilen Neutropenie) [31].

Wenn als Atiologie eine Infektion oder eine onkologi-

sche Erkrankung nachweisbar ist, muss die therapeuti-

sche Bekampfung der Ursache rasch begonnen werden

[32].

Fiir die Behandlung des primédren MAS wurde ein spe-

zielles Protokoll namens HLH-2004 entwickelt [6]: Es

beruht auf der Kombination von Dexamethason, Eto-
posid, Ciclosporin und Methotrexat (intrathekal), ge-
folgt von einer allogenen Knochenmarktransplanta-
tion. Bei einem sekundiren MAS wurde dieses

Protokoll nicht validiert.

Uber die Behandlung der sekundiren Form steht keine

randomisierte Prospektivstudie zur Verfiigung [12].

— Etoposid (VP-16) ist aufgrund der selektiven Wirkung
auf aktivierte CD8-T-Lymphozyten [33] ein Mittel
erster Wahl zur Behandlung des MAS [32]. Es gehort
zur Klasse der Topoisomerase-II-Hemmer. Etoposid
ist rasch wirksam (liblicherweise innert 48 Stunden),
gut vertrdglich und bewirkt als einzige Therapie
eine erwiesene Verringerung der Mortalitdt: Laut
Imashuku et al. [34] steht die Anwendung von Etopo-
sid bei krebs- oder infektionsbedingtem (besonders
EBV-bedingtem) MAS im Zusammenhang mit einer
Uberlebensrate von 90% (gegeniiber 56%, wenn es
nicht angewandt wird). Die allfdlligen Nachteile (Ri-
siko hamatologischer Toxizitdt, Notwendigkeit der
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Dosisanpassung im Falle einer Nierenfunktionssto-
rung) werden durch den Nutzen aufgewogen (Ver-
ringerung der Organstoérungen, Verbesserung der
Entzlindungsparameter) [35].

— Bei autoimmun [36] und autoinflammatorisch be-
dingtem sowie bei lymphomassoziiertem MAS [37]
wird im Allgemeinen eine intravendse, hochdo-
sierte Kortikoidtherapie eingesetzt, gleichwohl
wurde dafiir noch kein Nutzen im Hinblick auf die
Mortalitdt nachgewiesen [35]. Bei diesen Indikatio-
nen kann sie mit Etoposid kombiniert werden [38].
Im Falle einer Stoérung des Zentralnervensystems
wird ebenfalls die Anwendung von Dexamethason
empfohlen, da es die Blut-Hirn-Schranke {iberwin-
den kann [39]. Abgesehen von diesen Situationen ist
die Indikation der Kortikoidtherapie aufgrund des
Infektionsrisikos weniger eindeutig [37].

— Ciclosporin ist ein starker Inhibitor der Prolifera-
tion der T-Lymphozyten und ist von Interesse, falls
die Etoposid-Therapie versagt [35] oder eine Autoim-
munerkrankung festgestellt wird [40]: Bei autoim-
mun bedingtem MAS steht es im Zusammenhang
mit einer Uberlebensrate von 76% [12]. Der Haupt-
nachteil ist das Risiko neurologischer und renaler
Toxizitat.

- Beirefraktdirem MAS sowie in Sonderfillen werden
monoklonale Antikérper eingesetzt, allerdings ist
noch kein Nutzen im Hinblick auf die Uberlebens-
rate belegt: Antikorper gegen Interleukin-1r und In-
terleukin-6 bei MAS, das mit dem Still-Syndrom as-
soziiert ist; Rituximab bei MAS, das durch ein
diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom, systemi-
schen Lupus erythematodes oder EBV ausgelost
wurde und gegentiber der oben genannten Behand-
lung refraktar ist [12]. Die gezielte Behandlung pri-
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mairer MAS-Formen beim Kind mit Anti-IFNy-
Antikorpern (NI-0501) ist derzeit Gegenstand einer
klinischen Studie (NCT01818492) und wird in naher
Zukunft auch bei sekundirem, neoplasiebedingtem
MAS untersucht. Dariiber hinaus werden zurzeit
Therapien, die auf den TLR-9 und den MyD88-ab-
héngigen Signalweg (siehe oben) abzielen, in tierex-
perimentellen Studien getestet [9, 10, 11].

— Die Gabe intravendser Inmunglobuline wurde vor-
geschlagen [41]. Diesbeziiglich stehen jedoch nur
sehr wenige Daten zur Verfligung. Sie kénnen in-
frage kommen, wenn eine virale Erstinfektion oder
ein Still-Syndrom festgestellt wurden und keine
schwerwiegenden Symptome vorliegen [11].

Die Indikationen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Verlauf und Prognose

Die Krankheit kann sich unterschiedlich entwickeln:
Bei einem positiven Verlauf klingen die Symptome
und labormedizinischen Stérungen in einem Zeit-
raum von 7 bis 56 Tagen ab [19]. Nach der Akutphase
héangt die Mortalitdt von den Nebenwirkungen der Im-
munsuppression und dem Auftreten opportunisti-
scher Infektionen ab. Es ist moglich, dass ein sekun-
dares MAS rezidiviert, nachdem es anfangs gut
ansprach.

Die Prognose ist von einer hohen Letalitit gekenn-
zeichnet und bei Erwachsenen betrigt die Mortalitat
40% [12]. Sie hangt jedoch von der Grunderkrankung
ab: Bei sekunddrem MAS im Zusammenhang mit einer
Autoimmunerkrankung oder einer Virusinfektion ist
die Prognose besser als bei neoplasieassozierten For-
men [42]. Zu den Faktoren, die mit grosserer Mortalitat
verbunden sind, zdhlen: hoheres Alter (>50 Jahre bei

Tabelle 3: Spezifische Therapien gegen das sekundare Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) beim Erwachsenen.

Therapie Indikationen

Etoposid (VP-16)

Mittel erster Wahl

- EBV-bedingtes MAS
- MAS mit schwerwiegenden klinischen und laborchemischen Befunden

Hochdosierte Kortikoidtherapie

Autoimmun oder autoinflammatorisch bedingtes MAS

Lymphomassoziiertes MAS

Dexamethason bei Stérung des Zentralnervensystems

Ciclosporin

Durch eine Autoimmunerkrankung ausgelostes MAS

Nach Versagen der Etoposid-Therapie (strittige Indikation)

Rituximab (Anti-CD20-Antikorper)

Durch systemischen Lupus erythematodes ausgelostes MAS

Durch EBV-Infektion ausgelostes MAS

Durch diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom ausgelostes MAS

Antikérper gegen Interleukin-1r
und Interleukin-6

Mit dem Still-Syndrom assoziiertes MAS

Intravendse Immunglobuline

Sekundares MAS infolge einer Virusinfektion (wenige Daten liber den Nutzen)

Anti-IFNy-Antikorper

Laufende Studien

Abklrzung: EBV = Epstein-Barr-Virus
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der Diagnose [43]), Bestehen von Zytopenien, Hyper-
ferritindmie (>50 000 pg/1 [43]), Auftreten einer disse-
minierten intravasalen Koagulopathie, intrahepati-
sche Cholestase, erhohter Interferon-y-Wert [44]. Wenn

Das Wichtigste fur die Praxis

e Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine schwere, oft nicht
richtig erkannte Krankheit mit vielfaltigen und unspezifischen Sympto-
men, die todlich verlaufen kann. Das MAS kann primar sein oder sekun-
dar infolge anderer Krankheiten auftreten.

e Das MAS wird durch die mangelhafte Zytotoxizitat der -Lymphozyten
und/oder NK-Zellen ausgeldst, wodurch es zu einer massiven Produktion
proinflammatorischer Zytokine und Aktivierung der Makrophagen
kommt. Die Deregulierung der Toll-like-Rezeptoren und des MyD88-ab-
hangigen Signalwegs scheint ebenfalls die Entstehung des Syndroms
zu beeinflussen.

e Eine ausgepragte Hyperferritinamie (>5000 pg/l) und eine Hypertriglyze-
riddmie sind Symptome, die im Zusammenhang mit weniger spezifi-
schen Stérungen (Bi- oder Panzytopenie, gestorte Leberfunktion, Gerin-
nungsstorung, erhohte LDH-Werte) auf diese Diagnose hindeuten.

e Ein zentrales Element der Diagnose ist der Nachweis einer Hamophago-
zytose aufgrund histologischer oder zytologischer Untersuchungen.
Scores (HLH-2004-Kriterien, HScore) dienen als Diagnoseinstrumente.

e Die sekundaren Formen des MAS treten reaktiv infolge von Infektionen,
Neoplasien oder Autoimmunerkrankungen auf.

e In Ermangelung randomisierter Prospektivstudien ist die Therapie des
MAS noch ungenigend belegt. Sie muss aggressiv sein und beruht auf
der Behandlung der Symptome, der Ausschaltung der Ursache und der
Unterdriickung derT-Zell-Aktivierung und der Entziindungsreaktion. Als
spezifische Therapie werden Etoposid (VP-16), Kortikoide, Ciclosporin
und monoklonale Antikdrper vorgeschlagen, weitere Arzneistoffe mit ge-
zielter Wirkung sind derzeit Gegenstand von Studien.

e Die Prognose hangt von der auslosenden Grunderkrankung ab, die
durchschnittliche Mortalitat beim Erwachsenen betragt 40%.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2017;17(28-29):604-610

nach Beginn der Behandlung das Fieber, die Andmie
und die Thrombozytopenie nicht abklingen, deutet
dies ebenfalls auf eine negative Prognose hin [45].

Fazit

Das reaktive MAS ist nach wie vor eine unterdiagnosti-
zierte Krankheit, die unbehandelt einen tédlichen Ver-
lauf nehmen kann. Die Therapie muss moglichst rasch
begonnen werden, in manchen Fillen sogar vor Fest-
stellung der Ursache. Im Hinblick auf die Festlegung
zuverldssiger Diagnosekriterien und standardisierter
Behandlungsprotokolle miissen noch Fortschritte er-
zielt werden. Im Mittelpunkt der aktuellen Forschung
uber das MAS stehen die pathophysiologischen Me-
chanismen, die Erfassung von Genmutationen und die
pradisponierenden Faktoren.
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