
Kasuistik Kinderrheumatologie

Makrophagenaktivierung im Spannungsfeld zwischen Morbus Still, 
hämophagozytischer Lymphohistiozytose und Infektionserkrankungen

Die unkontrollierte Makrophagenaktivie­
rung stellt seit jeher eine komplexe diffe­
renzialdiagnostische und therapeutische 
Erkrankung dar. Im Kindesalter muss diffe­
renzialdiagnostisch an die familiär vererb­
baren oder erworbenen Hämophagozy­
tose-Syndrome gedacht werden. Letztere 
beziehen sich zum einen vor allem auf in­
fektionsassoziierte Makrophagenaktivie­
rungssyndrome und zum anderen auf rheu­
matische Erkrankungen im weitesten Sinne, 
z. B. die systemischen Formen der juvenilen 
idiopathischen Arthritis (Morbus Still) und 
des Lupus erythematodes.

Wir berichten über 2 Kinder aus diesem 
komplexen Spannungsfeld. Zum einen 
handelt es sich dabei um ein 2½-jähriges 
Mädchen, das seit 2 Monaten Fieber, Er­
brechen, Durchfall und Gewichtsabnahme 
aufwies. Das Kind hatte eine Epstein-Barr-
Virus-Infektion durchgemacht, eine Sple­
nomegalie führte zu weiterer Diagnostik, 
die eine Panzytopenie und mittelgradig 
erhöhte Inflammationszeichen ergab. Eine 
Knochenmarkpunktion des Kindes ergab 
zytologisch und genetisch den Nachweis 
von Leishmania donovani. Das Kind war 
7 Monate zuvor im georgischen Heimat­
land der Familie zu Besuch gewesen. Eine 
5-tägige intravenöse Therapie mit liposo­
malem Amphotericin B führte zu einer ra­
schen Normalisierung von Temperatur und 
Laborauffälligkeiten.

Das 2. Kind war 21 Monate alt, es wurde mit 
19 Tage anhaltendem hohem Fieber, He­
patosplenomegalie, flüchtigem Exanthem 
ohne Arthritis mit signifikanter Anämie/
Panzytopenie, Hyperferritinämie, Hypo­
fibrinogenämie vorgestellt. Eine Knochen­
markpunktion ließ eine Leukämie aus­
schließen, Parasiten oder eine Hämophago­
zytose waren nicht zu sehen. Aufgrund der 
deutlichen Zytopenie und der moderaten 
Inflammationsparameter war eine familiä­
re hämophagozytische Lymphohistiozyto­
se zu bedenken. Spezielle immunologische 
Labordiagnostik zur Abklärung einer primä­
ren/familiären Lymphohistiozytose wie der 
NK-Zell-Degranulationsassay waren aller­
dings unauffällig. Hinweise für einen syste­
mischen Lupus erythematodes, einen Im­

mundefekt, eine EBV-Virusinfektion hatten 
sich nicht ergeben. Daher wurde klinisch 
der Verdacht einer systemischen juvenilen 
idiopathischen Arthritis gestellt. Eine kal­
kulierte antiinflammatorische Therapie mit 
oralen Steroiden, Interleukin-1-Blockade, 
des Weiteren Ciclosporin führte zunächst 
zu einer klinisch und laborchemisch inak­
tiven Erkrankung. Allerdings kam es 8 Wo­
chen später zu einem Rezidiv mit erneut 
schwerer Panzytopenie und Hyperferritinä­
mie. Eine erneute Knochenmarkpunktion 
zeigte eine schwere Hämophagozytose und 
einen intrazellulären Leishmania-donovani-
Nachweis (Serologie positiv, PCR positiv). 
Aufgrund der Schwere der wiederholten 
Makrophagenaktivierung erfolgten gene­
tische Untersuchungen zur Abklärung einer 
genetisch determinierten Hämophagozy­
tose im Zusammenspiel mit einer Leishma­
nien-Infektion als Auslöser der Erkrankung.

Fieberhafte Erkrankungen, welche sich 
über mehrere Wochen erstrecken, haben 
in der Regel eine komplexe Differenzialdiag­
nose, welche einen breiten Bogen spannt 
von infektiologischen Erkrankungen über 
autoinflammatorisch-rheumatische Erkran­
kungen bis hin zu genetisch verursachten 
Hyperinflammationssyndromen aus dem 
Bereich von im weitesten Sinne Immun-
Defekten/Dysregulationen. Gerade die Rei­
seanamnese mag für bakterielle und para­
sitäre Erkrankungen eine entscheidende 
Rolle spielen, so auch für die hier vorge­
stellte Leishmaniose. Auch wenn in Zentral­
europa die Leishmaniose nicht endemisch 
ist, sind doch vor allem in Mittelmeer-An­
rainerstaaten sowohl die Hautmanifestati­
on als auch die viszeral systemische Form 
(Kala-Azar) gut bekannt [1].

Fallberichte von Kleinkindern mit schweren 
viszeralen Verlaufsformen sind heute so ak­
tuell wie vor 40 Jahren [2, 3]. Bekannt ist 
auch schon seit langem, dass die viszerale 
Leishmaniose nicht nur mit Fieber und He­
patosplenomegalie, sondern auch schwerer 
Panzytopenie und wochenlangem Fieber 
einhergehen kann [4, 5]. Schwere Gedeih­
störungen bis hin zu lebensbedrohlichen 
Situationen sind bei Kala-Azar nicht sel­
ten. Gerade in den vergangenen 10 Jahren 

wurde die komplexe Interaktion dieses Pa­
rasiten mit dem menschlichen oder tieri­
schen Immunsystem analysiert: Leishma­
nia-Parasiten sind in der Lage, das mensch­
liche Immunsystem und hier vor allem das 
phagozytotisch aktive System auf mehrfa­
che Weise einerseits zu modulieren und zu 
stimulieren, andererseits aber auch die Im­
munantwort zu unterdrücken. Proinflam­
matorische Signale werden vor allem über 
das NLRP3-Inflammasom vermittelt, wel­
ches letztendlich über eine Caspase-1 zu 
einer Interleukin-1-Freisetzung führt. Als 
auslösende Mediatoren wurden Leishma­
nia-Lipophosphoglykan [6] oder die Akti­
vierung von purinergen Rezeptoren P2Y2 
und P2X7 als potenzielle Trigger der an­
geborenen Immunantwort beschrieben. 
Letztere 2 Rezeptoren unterstützen die Bil­

ABKÜRZUNGEN
ANA: 	 antinuclear antibodies
DNS: 	 Desoxyribonukleinsäure
EBV: 	 Epstein-Barr-Virus
ELISA: 	 enzyme linked
                  immunoassay
Hb: 	 Hämoglobin
HLH: 	 hämophagozytische  
                  Lymphohistiozytose
IL: 	 Interleukin
IFN: 	 Interferon
MAS: 	 Makrophagen 
                  aktivierungssyndrom
mTOR: 	 mammalian target of 
                  rapamycin
NGS: 	 next-generation  
                  sequencing
NLRP: 	 NACHT, LRR and PYD  
                  domains-containing 
                  protein
NK: 	 natural killer cells
SAP: 	 SLAM associated protein 
                  deficiency
SLAM: 	 signalling lymphocytic 
                  associated protein
TLR: 	 toll-like receptor
TNF: 	 tumor necrosis factor
XIAP: 	 X-linked inhibitor of  
                  apoptosis
XLP: 	 X-linked lymphoproliferative 
                   syndrome
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dung reaktiver Sauerstoffspezies und von 
Nitrit-Oxiden, des Weiteren die Apoptose 
von Makrophagen [7].

Es werden allerdings auch das Überleben 
der Parasiten unterstützende Manipulati­
onen des Immunsystems beschrieben: Die 
Aktivierung von Toll-like-Rezeptor 9 (TLR) 
führt im Rahmen der Immunantwort zu 
einer Aktivierung des Immunmodulators 
CD200, der die Produktion von Stickoxiden 
intrazellulär hemmen kann [8]. Am Ort der 
Inflammation können Leishmanien durch 
die Produktion eines Peptidase-Inhibitors 
vorhandene Neutrophilenelastase blockie­
ren und damit die TLR4-Aktivierung brem­
sen, des Weiteren die Produktion von TNF-α 
und Interferon-β stören [9]. Die Aktivie­
rung des intrazellulären mTOR-Signalwegs 
führte im Rahmen einer experimentellen 
Leishmanien-Infektion von Makrophagen 
zu einer Reduktion von Stickoxiden und der 
proinflammatorischen Zytokine IL-1β und 
INF-α [10]. In diesem Rahmen konnte ge­
zeigt werden, dass mTOR-aktivierendes Ra­
pamycin zu einer verstärkten Autophagie 
von Neutrophilen in Makrophagen führte. 
Auch dafür wurde Leishmania-produzier­
tes Lipophosphoglykan als induzierend be­
schrieben [11].

Die Stimulation von Autophagozytose 
scheint zumindest das Clearing von infizier­
ten neutrophilen Granulozyten zu verstär­
ken. Allerdings besteht damit auch das Ri­
siko einer möglichen Erregerverschleppung 
innerhalb des Wirtes. Im Tiermodell wird 
innerhalb dieser Balance auch von einer Er­
schöpfung des T-Helfer-Zellsystems und 
einer möglichen nachfolgenden Suppres­
sion der Produktion von IFN-γ und einer 
nachfolgenden Expansion des Parasiten in­
nerhalb von Makrophagen berichtet [12].

Weitere Faktoren, wie auf der Oberfläche 
von Leishmanien exponierte Phosphatidyl­
serine, können die intrazelluläre Proliferati­
on der Parasiten unterstützen. Eine Präsenz 
von Stickoxiden im entzündlichen Milieu 
stabilisiert sogar diese Phosphatidylserin-
Produktion im Parasiten.

Ein weiteres Pathogenesekonzept ist die 
epigenetische Modifikation von Genen, 
welche für die Abwehrmechanismen des 
Makrophagen gegenüber dem Parasiten er­
forderlich sind. Konkret kann eine Leishma­

nien-Infektion die Produktion von huma­
nen Histon-Deacetylasen aktivieren, wel­
che den Chromatin-Umbau unterstützt und 
damit relevante Gene abschalten kann [13]. 
Somit scheint das pathophysiologische Ziel 
der Parasitose, das interzelluläre Überle­
ben und Proliferieren des Parasiten zu un­
terstützen, einerseits durch eine komple­
xe Mischung aus Suppression der „immu­
nologischen Aktivität“, andererseits aber 
auch durch Aktivierung propagiert zu wer­
den. Bei der viszeralen Leishmaniose kann 
es sogar zu einer lebensbedrohlichen Ak­
tivierung des phagozytären Systems, wel­
che als Hämophagozytose-Syndrom oder 
sekundäre hämophagozytische Lymphohis­
tiozytose bezeichnet wird, kommen.

Vor 40 Jahren wurde in der „Klinischen Pä­
diatrie“ ein Kind mit rekurrierender Pan­
zytopenie und Hepatosplenomegalie be­
schrieben, bei welchem die Leishmaniose 
erst nach mehreren Knochenmarkpunktio­
nen mikroskopisch definiert werden konn­
te [2]. Ordnet man eine Panzytopenie, Fie­
ber und hohe Inflammationszeichen einer 
Makrophagenaktivierung als syndroma­
les Krankheitsbild zu, desto mehr werden 
die viszeralen Symptome von Kala-Azar 
auch als sekundäre hämophagozytische 
Lymphohistiozytose oder Hämophago­
zytose-Syndrom beschrieben [14–20]. 
Eine Co-Infektion von Epstein-Barr-Virus 
(EBV), einem weiteren möglichen infektio­
logischen Trigger einer Hämophagozyto­
se, wurde zusammen mit einer viszeralen 
Leishmaniasis beschrieben [21].

Im Kindesalter ist die viszerale Leishmanio­
se auch in nicht endemischen Gebieten in 
die Differenzialdiagnose der unklaren Pan­
zytopenie mit Fieber mit einzubeziehen, 
insbesondere bei entsprechender Reise­
anamnese. Aus rheumatologischer Sicht 
ist hier die Differenzialdiagnose zum Mor­
bus Still/der systemischen juvenilen idiopa­
thischen Arthritis und ein dabei mögliches 
Makrophagenaktivierungssyndrom zu be­
denken.

Gerade in den letzten 15 Jahren hat man 
versucht, Diagnose- und Klassifikationskri­
terien für Kinder mit systemischer juveni­
ler idiopathischer Arthritis und MAS [22–
26] ebenso wie für den kindlichen systemi­
schen Lupus erythematodes [27] auf den 
Weg zu bringen. In der Regel sind Patienten 

mit systemischer juveniler Arthritis einem 
hochinflammatorischen pathophysiologi­
schen Prozess ausgesetzt, eine im Verlauf 
entstehende Abnahme der Blutbildpara­
meter/Panzytopenie kann möglicherwei­
se einem MAS zugeordnet werden [25].

Eine bereits initial bestehende Panzytope­
nie im Rahmen einer entzündlichen Erkran­
kung und dabei aber begrenzter systemi­
scher Inflammation würde tendenziell eher 
für eine zugrunde liegende genetisch be­
dingte familiäre hämophagozytische Lym­
phohistiozytose sprechen, einhergehend 
mit NK-Zelldefekten z. B. Perforindefekten 
[28]. Somit sprechen die klinischen Sym­
ptome Fieber, Splenomegalie und die hä­
matologischen Befunde Zytopenie, hohes 
Ferritin, hoher löslicher Interleukin-2-
Rezeptor (sCD25), erhöhte Triglyzeride 
und sichtbare Hämophagozytose in der 
Knochenmarkzytologie im Zusammen­
spiel mit einer reduzierten oder fehlenden 
Natural-Killer-Zellaktivität für das Vorliegen 
einer primären genetisch verursachten Va­
riante der Hämophagozytose [28, 29]. Ver­
gleichbare Krankheitsbilder im Rahmen von 
Infektionen (EBV, Leishmanien) werden als 
sekundäre hämophagozytische Lymphohis­
tiozytosen bezeichnet oder, wie oben ge­
schildert, als Makrophagenaktivierungs­
syndrom im Rahmen einer rheumatolo­
gischen Grunderkrankung (Morbus Still, 
systemischer Lupus).

Therapeutische 
Möglichkeiten
Therapeutisch stehen sowohl bei der pri­
mären als auch sekundären Makropha­
genaktivierung rasche immunsuppressive 
oder auch chemotherapeutische Strate­
gien im Vordergrund: Das therapeutische 
Ziel ist es, aktivierte zytotoxische Lym­
phozyten und Makrophagen zu „eliminie­
ren“ und den von diesen verursachten Zy­
tokinsturm (vor allem Interleukin-1 [IL-1] 
und IL-6) zu unterbrechen. Von hämatolo­
gisch-onkologischer Seite werden neben 
Glukokortikoiden, Cyclosporin A und Eto­
posid, des Weiteren auch Antithymozyten­
globulin angewendet [30]. Von rheumato­
logischer Seite setzt man auf Glukokorti­
koide in Kombination mit Cyclosporin A. 
Im Rahmen eines Makrophagenaktivie­
rungssyndroms und Grunddiagnose syste­
mischer Lupus wurden Cyclophosphamid 
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und Mycophenolat therapeutisch einge­
setzt, während Kinder mit juveniler idiopa­
thischer Arthritis/Morbus Still auch selek­
tive IL-1- und IL-6-Blockade erhalten [24]. 
Diese antiinflammatorischen Therapiestra­
tegien können das klinische Bild der visze­
ralen Leishmaniose nicht zur Ausheilung 
bringen. Eine kurzfristige Besserung mag 
erreichbar sein. Zur Ausheilung sind anti­
parasitäre Medikamente insbesondere lipo­
somales Amphotericin B, erfolgreich. Ge­
netische Suszeptibilitäten im Rahmen von 
infektionsassoziierten Makrophagenakti­
vierungssyndromen/hämophagozytischer 
Lymphohistiozytose sind von klinischer und 
prognostischer Relevanz [30].

Wir berichten im Folgenden über 2 Klein­
kinder mit viszeraler Leishmaniasis, welche 
die komplexe Differenzialdiagnose einer 
systemischen juvenilen idiopathischen Ar­
thritis, eines primären Immundefektes und 
einer viszeralen Leishmaniasis erläutern sol­
len. Einleitend dafür steht der Fallbericht 1.

Fallbericht 1
Ein 2½ Jahre altes Mädchen wies bei Auf­
nahme bereits seit 2 Monaten undulieren­
des Fieber, Erbrechen und Durchfall sowie 
Nasenbluten auf. Sie hätte bereits 2 kg an 
Gewicht abgenommen, bei noch gutem 
Ess- und Trinkverhalten. Kinderärztlich 
war ein Zustand nach EBV-Virusinfektion 
bei Splenomegalie definiert worden, wel­
che sich bei Aufnahme als bis zum kleinen 
Becken reichende Splenomegalie darstell­
te (Ausdehnung in der vorderen Axillarlinie 
12 cm, Volumen 280 cm3; Normgröße Mit­
telwert 7,7 cm; 9 cm entspricht einer Ver­
größerung von 2 Standardabweichungen). 
Die Leber war mit einer Ausdehnung von 
2 cm unterhalb des Rippenbogens mode­
rat vergrößert.

Sonografisch ließen sich keine weiteren Pa­
thologien, z. B. auch keine Lymphknoten­
vergrößerungen retroperitoneal darstellen. 
Laborchemisch fanden sich eine Leukope­
nie von 3500/μl, eine Anämie von minimal 
7,4 g/dl Hämoglobin, bei einer Mikrozytie 
(63 fl) und Hypochromie (18 pg). Es be­
stand eine Thrombozytopenie von minimal 
86 000/μl. Das Ferritin war mit 919 μg/l er­
höht. Es fand sich ein positiver antinukleä­
rer Antikörper von 1:320, des Weiteren mo­
derat erhöhte Doppelstrang-DNS-Antikör­

per im ELISA (Titer 1:80; Grenzwert Titer 
1:10). Das CRP war mit maximal 44 mg/l er­
höht, die Blutsenkung mit 90 mm/h stark 
beschleunigt. Es fand sich eine Hyper­
gammaglobulinämie im Serum von 31 %, 
bei einer deutlichen IgG-Erhöhung von 
22,9 g/l. Zur differenzialdiagnostischen Ein­
schätzung einer infektionsassoziierten Pa­
thologie (Herkunftsland Georgien, letzter 
Aufenthalt dort 8 Monate zurückliegend, 
viele Mückenstiche berichtet), des Weite­
ren eines möglichen systemischen Lupus 
erythematodes, möglicherweise auch 
einer Frühform einer systemischen juveni­
len idiopathischen Arthritis sine Arthritis, 
des Weiteren zum Leukämie-Ausschluss, 
erfolgte eine Knochenmarkpunktion, wel­
che mikroskopisch eine Leishmaniasis un­
mittelbar bestätigte. Parasiten fanden sich 
frei und auch in Makrophagen eingeschlos­
sen (▶Abb. 1a). Hinweise für eine malig­
ne Erkrankung oder Knochenmarkdyspla­
sie ergaben sich nicht. Es fand sich eine 
zytologisch fassbare Hämophagozytose 
(▶Abb. 1a, ▶Abb. 1b). Der Nachweis von 
Leishmanien mittels Polymerase-Ketten­
reaktion blieb negativ. Im Blut waren sero­
logisch Antikörper gegen Leishmania dono­
vani nachweisbar.

Nach anfänglicher antibiotischer Therapie 
(Cefuroxim und Erythromycin) wurde am 
7. stationären Aufenthaltstag eine intrave­
nöse liposomale Amphotericin-B-Therapie 
für die Dauer von insgesamt 5 Tagen be­
gonnen. Dies führte zu einer unmittelbaren 
klinischen Stabilisierung und Entfieberung 
nach 2 Tagen. Das CRP fiel innerhalb von 
9 Tagen nach Therapiebeginn in den Norm­
bereich ab, einhergehend mit einer Norma­
lisierung der Thrombozyten und Leukozy­
ten. Ein Hämoglobinanstieg auf 8,7 g/dl war 
zu verzeichnen. 14 Tage nach Therapiebe­
ginn war die Milzgröße rückläufig (10 cm 
Ausdehnung in der vorderen Axillarlinie).

Im 10-Jahres-Verlauf blieb das Kind im Hin­
blick auf eine erneute Leishmaniose/Rezi­
div unauffällig. Fieberschübe auffälliger Art 
sind nicht mehr aufgetreten, klinisch gab es 
keinen Hinweis für die Entwicklung eines 
systemischen Lupus erythematodes. Somit 
bestand bei diesem Kind eine in Georgien 
akquirierte viszerale Leishmaniose mit dem 
klinischen Krankheitsbild undulierendes 
Fieber, Splenomegalie und Panzytopenie.

Fallbericht 2

Ein 21 Monate alter Junge wurde in einer 
auswärtigen Kinderklinik mit hohem Fie­
ber (41 °C) für die Dauer von 10 Tagen auf­
genommen. Der Verdacht einer bakteri­
ellen Infektion konnte nicht erhärtet wer­
den, eine Knochenmarkpunktion hatte ein 
leukämisches Krankheitsbild ausschließen 
lassen. Unter der Vorstellung einer syste­
mischen juvenilen idiopathischen Arth­
ritis mit Makrophagenaktivierungssyn­
drom wurde das Kind verlegt. Bei Aufnah­
me fand sich eine Panzytopenie (Hb 6,8 g/
dl, Thrombozyten 43000/μl, Leukozyten 
1100/μl), eine sehr deutliche Hyperferri­
tinämie (54147 μg/l), eine deutliche Erhö­
hung des löslichen Interleukin-2-Rezeptors 
(sCD25) von 7476 U/ml, eine Erhöhung der 
Triglyzeride auf 535 mg/l und ein CRP von 
107 mg/l. Zur Abklärung einer familiären 
hämophagozytischen Lymphohistiozyto­
se erfolgte ein NK-Zell-Degranulations-
Assay. In diesem zeigte sich eine unauffäl­
lige NK-Zell-Degranulation gemessen an 
der CD107a (LAMP-1, lysosomal associated 
membrane protein 1)-Expression nach Sti­
mulation über KIR-Rezeptoren. Weiterhin 
ergab sich kein Hinweis für eine Perforin-, 
SAP (SLAM associated protein [XLP2]) oder 
XIAP (SH2D1A [XLP1])-Mutation durch in­
trazellulären Nachweis der genannten Pro­

▶Abb. 1  Knochenmarkaspirat: Hämo­
phagozytose und Vorhandensein von 
intra- und extrazellulären Parasiten bei 
Patient 1.

a

b
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teine in allen Leukozyten-Subpopulatio­
nen (SAP und XIAP – Perforin jedoch erwar­
tungsgemäß nur in NK- und CD8 + T-Zellen). 
Normal waren auch ein Phagozyten-Funkti­
onstest (Oxygen-Burst-Test).

Hinweise für einen Immundefekt ergaben 
sich weder im Differenzialblutbild noch in 
der Analyse der Lymphozyten-Subpopula­
tionen, ebenso wenig in der Bestimmung 
von Gesamt-IgG, IgA, IgM. Aufgrund des 
klinischen Bildes einer Hepatosplenome­
galie, Polyserositis und flüchtigem erythe­
matösen Exanthem im Rahmen des wieder­
kehrenden Fiebers wurde die Verdachts­
diagnose einer systemischen juvenilen 
idiopathischen Arthritis sine Arthritis mit 
Makrophagenaktivierungssyndrom und 
Hämophagozytose gestellt. Zu diesem 
Zeitpunkt war die Reiseanamnese des Kin­
des noch unbekannt. Auch schien eine 
Leishmaniose durch die 1. Knochenmark­
punktion „ausgeschlossen“.

Es erfolgte eine immunsupprimierende 
Therapie mit Methylprednisolon intrave­
nös 400 mg als Einzeldosis für die Dauer von 
3 Tagen, gefolgt von einer oralen Predniso­
lon-Therapie mit 4 mg/kg Körpergewicht/
Tag für die Dauer von einer Woche, deswei­
tern eine Erythrozytenkonzentrat-Transfu­
sion bei Anämie und eine antibiotische The­

rapie mit Cefuroxim und Gentamicin i. v., 
im Verlauf Vancomycin und Imipenem i. v.

Da das Kind unter obiger Steroid-Therapie 
nicht dauerhaft entfieberte, wurde eine In­
terleukin-1-Blockade mit Anakinra (4 mg/
kg Körpergewicht/Tag) begonnen, welches 
zusammen mit intravenös appliziertem Cy­
closporin A (4 mg/kg Körpergewicht/Tag) 
eingesetzt wurde. Darunter kam es inner­
halb von 3 Tagen zu einem Sistieren des 
Fiebers und zu einer Normalisierung des 
Allgemeinzustandes. Auch alle hämato­
logischen Zellreihen erholten sich in den 
Normbereich. Die Inflammationsparame­
ter waren mit normalisiertem CRP, einem 
deutlich abgefallenen Ferritin (890 μg/l) 
und einem deutlich abgefallenen löslichen 
Interleukin-2-Rezeptor (2858 U/ml) deut­
lich rückläufig/normalisiert. Somit konnte 
unter der Verdachtsdiagnose systemische 
juvenile idiopathische Arthritis und Makro­
phagenaktivierungssyndrom die antibioti­
sche Therapie am Tag 8 beendet werden. 
Anakinra (4 mg/kg Körpergewicht/Tag), 
orales Cyclosporin A (4 mg/kgKG/Tag), Ibu­
profen (15 mg/kg Körpergewicht/Tag) und 
orales Prednison (20 mg Einzeldosis/Tag, 
schrittweise Reduktion auf 5 mg) wurden 
nach Entlassung weitergeführt.

Etwa 6 Wochen später traten erneut Fie­
ber und Panzytopenie auf (Hämoglobin 
6,8 g/dl, Leukozyten 1180/μl, Thrombozy­
ten 43 000/μl), bei erneut deutlichem An­
stieg von Ferritin, löslichem Interleukin-2-
Rezeptor und Triglyzeriden. Das CRP war 
auf 107 mg/l angestiegen. Erneut erfolg­
ten eine NK-Zell-Analyse und eine durch­
flusszytometrische Messung von Perforin, 
SAP und XIAP, erneut ohne Hinweis für eine 
primäre genetisch verursachte hämopha­
gozytische Lymphohistiozytose. Unter der 
Vorstellung eines Rezidivs eines Makropha­
genaktivierungssyndroms erfolgte ein er­
neuter Methylprednisolon-Puls (20 mg/kg 
Körpergewicht/Tag über 3 Tage i. v.) unter 
Weiterführung von Anakinra. Eine erneu­
te Knochenmarkpunktion zeigte dann erst­
malig eine intra- und extrazelluläre Präsenz 
von Parasiten, welche sich mittels PCR-Un­
tersuchung im Blut und Knochenmark als 
Leishmania donovani definieren ließen 
(▶Abb. 2). Zusätzlich fand sich zytologisch 
eine Hämophagozytose (▶Abb. 3). Somit 
wurde nun eine Therapie mit liposoma­
lem Amphotericin B (3 mg/kg KG/Tag i. v.) 

an den Tagen 1, 2, 3, 4, 5 und 10 eingelei­
tet. Darunter besserte sich der Allgemein­
zustand des Kindes deutlich. Die Fieber­
zacken waren nach 5 Tagen sistierend, 
Hämophagozytose-Parameter besserten 
sich rasch und sukzessive.

Die Diagnose viszerale Leishmaniasis, 
Kala-Azar, mit der Komplikation eines 
schweren rezidivierenden Makrophagen­
aktivierungssyndroms/Hämophagozytose 
wurde gestellt. Die fiebersyndromale Sym­
ptomatik hatte sich unter einer multimo­
dalen antiinflammatorischen Therapie mit 
Glukokortikoiden und IL-1-Blockade vorü­
bergehend komplett attenuieren lassen.

Im 2. Schub der Erkrankung unter Medikati­
on erfolgte die letztendliche Diagnose einer 
Leishmaniose, die nochmalige Anamnese 
hatte dann eine Reise nach Georgien im Jahr 
zuvor bestätigt. Aufgrund der ausgepräg­
ten Neigung zur Makrophagenaktivierung 
hatten wir trotz unauffälliger NK-Zell-Un­
tersuchungen dennoch die Notwendigkeit 
gesehen, eine genetische Panel Diagnos­
tik auf NGS-Basis im Hinblick auf weitere 
Hämophagozytose-Syndrome durchzu­
führen (assoziierte Gene: PRS1, UNC13D, 
STX11, STXBP2, LYST, MEFV, TNFRSF1A 
und NFK). Darin ließ sich eine LYST-Mutati­
on (c.1541 G > A; p.Arg514Gln) im hetero­
zygoten Zustand nachweisen. Das Gen ko­

▶Abb. 2  Knochenmarkaspirat: intra- und 
extrazelluläre Leishmanien in Makropha­
gen bei Patient 2.

a

b

▶Abb. 3  Knochenmarkaspirat: Hämo­
phagozytose bei Patient 2.

a

b
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diert einen lysosomal trafficking regulator. 
Diese LYST-Mutation wurde im Rahmen 
eines autosomal rezessiven Erbgangs des 
Chediak-Higashi-Syndroms (OMIM 214500) 
beschrieben. Klinische Aspekte dieses Syn­
droms wie partieller okulokutaner Albinis­
mus, verlängerte Blutungszeit, neurologi­
sche „Dysfunktion“ oder auch die Präsenz 
von „giant secretory granules in bone mar­
row leukocytes“ wies das Kind, bis auf die 
Neigung zur Hämophagozytose, nicht auf. 
Da es sich „nur“ um einen Überträgersta­
tus für diese Erkrankung handelt, konnte 
die Ursächlichkeit dieser genetischen Va­
riante für den klinischen Phänotyp (Hämo­
phagozytose) des Kindes nicht prognosti­
ziert, aber auch als Co-Faktor nicht ausge­
schlossen werden.

Der weitere Verlauf zeigte eine Erholung und 
Normalisierung aller Parameter innerhalb 
der nächsten 4 Monate. Es bestand lediglich 
noch eine milde Hypochromie bei norma­
lem Hämoglobinwert. Eine erneute Analyse 
der NK-Zell-Funktion ergab nach vollständi­
ger Genesung keine Auffälligkeiten. Die Ste­
roid-Medikation konnte innerhalb von 4 Wo­
chen zügig in Schritten ganz abgesetzt wer­
den. Im weiteren Verlauf von 2 Jahren sind 
keine auffälligen Ereignisse mehr aufgetre­
ten. Das Kind gedeiht unauffällig.

Zusammenfassung und Fazit
Vor allem anhand des 2. Patienten mit zuerst 
nicht diagnostizierter Kala-Azar möchten wir 
darstellen, dass eine schwere Hämophago­
zytose unter der klinischen Verdachtsdiag­
nose einer systemischen juvenilen idiopa­
thischen Arthritis mittels Glukokortikoiden 
und IL-1-Blockade vorübergehend komplett 
kontrolliert werden konnte. Eine Diagnose­
stellung Kala-Azar war erst in der 2. Runde 
der diagnostischen Anstrengungen mög­
lich. Aufgrund der besonders ausgepräg­
ten Schwere der Hämophagozytose erfolg­
te eine Panel-Diagnostik auf der Basis eines 
NGS-Ansatzes für Hämophagozytose-asso­
ziierte Gene. Hier ließ sich ein heterozygoter 
Trägerstatus für das Chediak-Higashi-Gen 
LYST nachweisen, was aus unserer Sicht zur 
Schwere der rezidivierenden Erkrankung 
beigetragen hat. Uns erscheint es sinnvoll, 
bei sekundären besonders schweren Hämo­
phagozytose-Syndromen vor allem im Rah­
men von Infektionen dennoch auch eine ge­

netische Suszeptibilität für eine primäre HLH 
zu bedenken [30, 31].

Die unkontrollierte Makrophagenaktivie­
rung stellt seit jeher eine komplexe differen­
zialdiagnostische und therapeutische Erkran­
kung dar. Im Kindesalter muss differenzialdi­
agnostisch an die familiär vererbbaren oder 
erworbenen Hämophagozytose-Syndrome 
gedacht werden. Letztere beziehen sich zum 
einen vor allem auf infektionsassoziierte Ma­
krophagenaktivierungssyndrome und zum 
anderen auf rheumatische Erkrankungen im 
weitesten Sinne, z. B. die systemischen For­
men der juvenilen idiopathischen Arthritis 
(Morbus Still) und des Lupus erythematodes.

Wir berichten über 2 Kinder aus diesem 
komplexen Spannungsfeld. Zum einen han­
delt es sich dabei um ein 2 ½-jähriges Mäd­
chen, das seit 2 Monaten Fieber, Erbrechen, 
Durchfall und Gewichtsabnahme aufwies. 
Das Kind hatte eine EBV-Virusinfektion 
durchgemacht, eine Splenomegalie führ­
te zu weiterer Diagnostik, die eine Panzy­
topenie und mittelgradig erhöhte Inflam­
mationszeichen ergab. Eine Knochenmark­
punktion des Kindes ergab zytologisch und 
genetisch den Nachweis von Leishmania 
donovani. Das Kind war 7 Monate zuvor im 
georgischen Heimatland der Familie zu Be­
such gewesen. Eine 5-tägige intravenöse 
Therapie mit liposomalem Amphotericin B 
führte zu einer raschen Normalisierung von 
Temperatur und Laborauffälligkeiten.

Das 2. Kind war 21 Monate alt, es wurde mit 
19 Tage anhaltendem hohem Fieber, He­
patosplenomegalie, flüchtigem Exanthem 
ohne Arthritis mit signifikanter Anämie/
Panzytopenie, Hyperferritinämie, Hypo­
fibrinogenämie vorgestellt. Eine Knochen­
markpunktion ließ eine Leukämie aus­
schließen, Parasiten oder eine Hämophago­
zytose waren nicht zu sehen. Aufgrund der 
deutlichen Zytopenie und der moderaten 
Inflammationsparameter war eine familiä­
re hämophagozytische Lymphohistiozyto­
se zu bedenken. Spezielle immunologische 
Labordiagnostik zur Abklärung einer primä­
ren/familiären Lymphohistiozytose wie der 
NK-Zell-Degranulationsassay waren aller­
dings unauffällig. Hinweise für einen syste­
mischen Lupus erythematodes, einen Im­
mundefekt, eine EBV-Virusinfektion hatten 
sich nicht ergeben. Daher wurde klinisch 
der Verdacht einer systemischen juvenilen 

idiopathischen Arthritis gestellt. Eine kal­
kulierte antiinflammatorische Therapie mit 
oralen Steroiden, Interleukin-1-Blockade, 
des Weiteren Ciclosporin führte zunächst 
zu einer klinisch und laborchemisch inak­
tiven Erkrankung. Allerdings kam es 8 Wo­
chen später zu einem Rezidiv mit erneut 
schwerer Panzytopenie und Hyperferritin­
ämie. Eine erneute Knochenmarkpunktion 
zeigte eine schwere Hämophagozytose und 
einen intrazellulären Leishmania donovani 
Nachweis (Serologie positiv, PCR positiv). 
Aufgrund der Schwere der wiederholten 
Makrophagenaktivierung erfolgten gene­
tische Untersuchungen zur Abklärung einer 
genetisch determinierten Hämophagozy­
tose im Zusammenspiel mit einer Leishma­
nien-Infektion als Auslöser der Erkrankung.
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