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Sekunddre Hamophagozytische Lymphohistiozytose bei otogenem Hirnabszess

Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis due to otogenic brain abscess

F. S. Schuster' - S. Wolf? - |. Herzig-Nichtweil* - C. Spies' - I. Abramovich* - P. La Rosée® - C. Lachmann' - G. Lachmann'

D Zitierweise: Schuster FS, Wolf S, Herzig-Nichtweil J, Spies C, Abramovich I, La Rosée P et al:
Sekundédre Himophagozytische Lymphohistiozytose bei otogenem Hirnabszess. Andsth Intensivmed

2026;67:46-50. DOI: 10.19224/ai2026.046

Zusammenfassung

Die sekunddre Himophagozytische Lym-
phohistiozytose (HLH), das Makropha-
genaktivierungssyndrom (MAS-HLH) und
weitere zum HLH-Spektrum gehorende
Subtypen wie das Makrophagenaktivie-
rungs-Like-Syndrom (MALS) sind Sepsis-
dhnliche Hyperinflammationssyndrome.
Sie werden auf Intensivstationen in tiber
70 % der Félle nicht erkannt. Die HLH
rechtzeitig zu erkennen und die aktuellen
Empfehlungen hinsichtlich der immun-
modulatorischen Therapie zu befolgen,
kann ausschlaggebend fiir den Krank-
heitsverlauf sein.

Wir berichten tber einen 51-jdhrigen
Patienten, der sich mit zunehmender
Horschwédche und Otalgie rechts vor-
stellte. Ein otogener Hirnabszess wurde
chirurgisch und antiinfektiv suffizient
behandelt. Im Verlauf entwickelte der
Patient jedoch erneut therapierefraktares
Fieber mit Sepsis-dhnlicher Hyperinflam-
mation, sodass eine intensivstationare
Therapie notwendig wurde. Durch die
zeitnahe HLH-Diagnostik und die zielge-
richtete immunmodulatorische Therapie
mit Dexamethason, Immunglobulinen
und dem Interleukin-1-Rezeptorantago-
nisten Anakinra verbesserte sich sein Zu-
stand rasch und der Patient konnte bei
Wohlbefinden in die Hauslichkeit ent-
lassen werden.

Summary

Hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH) occurs with symptoms similar to
sepsis, which leads to missed diagnoses

in more than 70 % of cases. Early iden-
tification, diagnosis and immunomodu-
latory treatment of HLH can be decisive
for the disease course.

We report on a 51-year-old patient, who
first presented with increasing defec-
tive hearing and otalgia of the right ear,
treated effectively by surgery and anti-
biotics. In the subsequent course of the
disease the patient developed fever re-
fractory to antibiotic therapy, and sepis-
like hyperinflammation. He was there-
fore admitted to the intensive care unit
(ICU). Due to the early HLH diagnosis
and targeted immunomodulatory therapy
(Dexamethasone, immunoglobulins and
IL-1 receptor antagonist Anakinra), the
patient’s status improved rapidly and he
could be discharged home.

Falldarstellung

Anamnese:

In einer externen Rettungsstelle stellte
sich der 51-jahrige Patient mit rechts-
seitiger Horminderung und Otalgie seit
etwa drei Wochen vor. Seit zehn Tagen
traten zusatzlich Wortfindungsstérungen
auf. Im Verlauf kam es zu ausgeprégten
Otalgien, die teilweise in den Kiefer und
in die rechte Gesichtshilfte ausstrahlten.
Bereits extern ergab sich anamnestisch
der Verdacht auf ein Cholesteatom mit
otogener Komplikation, woraufhin die
Einmalgabe von Piperacillin-Tazobactam
als kalkulierte antiinfektive Therapie er-
folgte. In der kranialen Computertomo-
graphie (cCT) zeigte sich eine abszess-
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verddchtige Struktur rechts temporal,
weshalb der Patient in die Universitats-
klinik verlegt wurde. Als Vorerkrankung
war lediglich eine Amaurosis des rechten
Auges bekannt, der Patient nahm keine
regelmafRige Medikation ein.

Verlauf wahrend der ersten
Intensivtherapie (Tag 1 bis 22):

Es wurde ein wacher und orientierter
Patient mit Anisokorie sowie Wortfin-
dungsstérungen ibernommen, samtliche
weiteren Organsysteme waren unauf-
fallig. Es zeigten sich erhohte Infektpara-
meter bei dartiber hinaus unauffilligen
Laborbefunden. Nach mikrobiologischer
Diagnostik inklusive einer Lumbalpunk-
tion und anschlieBender kranialer Mag-
netresonanztomographie (cMRT) wurde
der Verdacht auf Durchwanderung einer
Mastoiditis mit rechtstemporalem Abs-
zess und ausgedehntem perifokalem
Odem gestellt (Abb. 1). Der Liquorbe-
fund ergab eine Pleozytose (73 Zellen/pl)
und einen erhohten Proteingehalt (987
mg/l). Die Kollegen der Neurochirurgie
stellten noch in derselben Nacht die
Indikation zur Abszessentlastung Uber
eine rechtstemporale Kraniotomie.

Intraoperativ wurde die kalkulierte anti-
infektive Therapie mit Meropenem und
Vancomycin begonnen und bis zum

Abbildung 1
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Ausschluss einer Pseudomonas-Infektion
zusétzlich Gentamicin verabreicht. Der
postoperative Verlauf gestaltete sich
prolongiert bei postoperativem Delir.
Am dritten Tag wurden das Cholestea-
tom und das Mastoid durch die Kollegen
der HNO entfernt und eine Schadel-
basisabdeckung mit Fascia-lata-Plastik
vorgenommen. Die pathologische Auf-
arbeitung blieb ohne Hinweis auf Ma-
lignitdt. Bei Nachweis von Proteus mira-
bilis, Klebsiella oxytoca und Bacteroides
thetaiotaomicron in der Abszessbiopsie
und den Gehdrgangsabstrichen wurde
von Gentamicin auf Ciprofloxacin um-
gestellt.

In den folgenden Tagen prdsentierte sich
der Patient weiterhin mit intermittieren-
dem Fieber und fluktuierenden Parapha-
sien. Das Elektroenzephalogramm ergab
keinen Hinweis auf eine zerebrale Erreg-
barkeitssteigerung. Die erneute cMRT
zeigte Abszessresiduen in der dorsalen
Resektionshohle, woraufhin eine erneute
operative Spilung und eine Durapatch-
Anlage an Tag 10 erfolgten.

Die transosophageale Echokardiogra-
phie ergab keinen Anhalt fiir eine Endo-
karditis. Eine akute Nierenschidigung
sowie Leukopenie wurden als Folge der
Vancomycin-Therapie gewertet. Die anti-

cMRT (T1 bzw. DWI) mit otogenem Hirnabszess (44 x 49 x 34 mm) und perifokalem Odem.
cMRT: craniale Magnetresonanztomographie; DWI: diffusion weighted imaging; T1: T1 weighted

imaging.
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infektive Therapie wurde an Tag 16 auf
Ceftriaxon und Metronidazol deeska-
liert. Wenige Tage nach der Umstellung
stiegen die Infektparameter an Tag 20
erneut an und die Therapie wurde wie-
derum um Meropenem erganzt.

Das unter stabilisierten Infektparametern
weiterhin bestehende intermittierende
Fieber wurde bei einem subjektiv be-
schwerdefreien Patienten als zentrales
Fieber gewertet, sodass der Patient an
Tag 22 ohne relevante Organdysfunk-
tionen auf die Normalstation verlegt
wurde. Dort zeigten sich erneut ein
hohes intermittierendes Fieber bis 40 °C,
eine ausgeprdgte Leukopenie sowie
Zeichen der Multiorgandysfunktion, wes-
halb an Tag 24 die Rickiibernahme auf
die Intensivstation erfolgte.

Verlauf wahrend der zweiten
Intensivtherapie (Tag 24 bis 37):

Bei Wiederaufnahme war der Patient
teilorientiert ohne sonstige neurolo-
gische Auffdlligkeiten. Es zeigten sich
ein tachykarder Sinusrhythmus (Herz-
frequenz (HF) 102/Min, Blutdruck (RR)
103/46 mmHg), minimaler Sauerstoff-
bedarf (2 | Sauerstoff via Nasenbrille),
Tachypnoe (20/min), therapierefrakta-
res Fieber (39,1 °C), eine Leukopenie
(0,76 /pl) sowie ein erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) (57,8 mg/l) und Procalci-
tonin (PCT) (1,53 pg/l). Die Computer-
tomografie (CT) ergab einen konstanten
Befund der Resektionshohle und der
Mastoide, jedoch ausgeprédgte Pleura-
ergiisse, grofenkonstante Lymphknoten-
vergrolerungen mediastinal und hilar
sowie eine Splenomegalie. Die wieder-
holte mikrobiologische und serologische
Diagnostik blieb ohne pathologischen
Nachweis. Zur Vervollstandigung der in-
fektiologisch-onkologisch-rheumatologi-
schen Fokus- bzw. Triggersuche wurden
eine F-18-FDG-PET/CT angeschlossen
und die Liquoruntersuchung wiederholt.
Beides ergab keine Auffilligkeiten, so-
dass Meropenem beendet und die The-
rapie mit Metronidazol und Ceftriaxon
fortgefiihrt wurde.

Im Verlauf entwickelten sich Fieber-
spitzen bis 40,3 °C mit ausgepragtem
vegetativem Stress und Shivering trotz



Tabelle 1

HLH-2024-Kriterien nach Henter et al. [1].
Diagnose der primdren HLH bei mindestens
5 von 7 erflllten Kriterien.

im Fallbericht
erfiillt (+)

HLH-2024-Kriterien

nicht erfiillt (-)
nicht erhoben (x)

Fieber +
Splenomegalie +
Zytopenie in +

mind. 2 Zellreihen
(Hb <9 g/dl, Thrombo-
zyten <100 /nl,
neutrophile Granulo-
zyten <1,0 /nl)

Hypertriglyzeridamie -
und/oder Hypo-
fibrinogenamie
(Triglyzeride [niichtern]
=3 mmol/l, Fibrinogen

<1,5g/l)
Ferritin =500 pg/| +

Hamophagozytose in | x
Knochenmark, Milz
oder Lymphknoten

sIL-2R 22400 U/ml X

Hb: Hamoglobin; sIL-2R: [6slicher [L-2-Re-
zeptor; HLH: Hamophagozytische Lympho-
histiozytose.

antipyretischer Therapie und externer
Kiihlung. Bei Kreislaufinstabilitdt wurde
der Patient katecholaminpflichtig, zeigte
eine akute Nierenschadigung sowie eine
Koagulopathie. Aufgrund progredienter
Pleuraergtisse wurde zusétzlich zur Ne-
gativbilanzierung eine intermittierende
nichtinvasive Beatmung initiiert. An Tag
31 erfolgte die Bestimmung der HLH-
2024-Kriterien [1] und des HScores [2].
Vier von sieben Kriterien (Tab. 1) wurden
erfullt; der HScore betrug 175 (61,3 %
HLH-Wahrscheinlichkeit). Zusatzlich zu
hohem Fieber, Splenomegalie und Bi-
zytopenie lag eine Hyperferritindmie
von 2212,4 pg/l vor.

Unter Einbezug des klinischen Verlaufs
diagnostizierten wir an Tag 31 eine
Infektions-getriggerte sekundare HLH,
ausgelost durch den otogenen Hirnabs-
zess. Die bereits begonnene Therapie
des Hirnabszesses mit Metronidazol
und Ceftriaxon wurde weitergefiihrt und
zusdtzlich die zielgerichtete HLH-The-
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rapie begonnen. Der Patient erhielt
den Interleukin-1-Rezeptorantagonisten
Anakinra (200 mg 2 x/d [Tag 31-34],
100 mg 2 x/d [Tag 35-37]), Dexametha-
son (23 mg/d ab Tag 31, dann getapert
bis 2 mg/d an Tag 38) und intravendse
Immunglobuline (40 g/d [Tag 31-33]).

Innerhalb weniger Stunden zeigte sich
eine deutliche klinische Verbesserung.
Das subjektive Befinden des Patienten
besserte sich, er war bereits 3,5 Stunden
nach der ersten Gabe der HLH-spezi-

Abbildung 2
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fischen Therapie afebril (Abb. 2) und
die ausgeprdgten Pleuraergiisse waren
zwei Tage nach Therapiebeginn deutlich
riicklaufig. Die immunsuppressive Me-
dikation konnte bis Tag 38 getapert
und beendet werden — nach insgesamt
9 Tagen HLH-Therapie. Bereits 6 Tage
nach Therapiebeginn konnte der Patient
an Tag 37 ohne relevante Organdys-
funktionen und in deutlich gebessertem
Allgemeinzustand auf die Normalsta-
tion verlegt werden. Die antiinfektive
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Laborparameter und Temperatur im zeitlichen Verlauf mit Markierung des Diagnosezeitpunkts/The-

rapiebeginns (rot).

CRP: C-reaktives Protein; INR: international normalized ratio; SOFA: Sequential Organ Failure As-

sessment.
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Therapie wurde auf Ciprofloxacin und
Metronidazol oralisiert. Der Patient
war konstant fieberfrei bei subjektivem
Wohlbefinden und mit Ausnahme der
bereits vorbestehenden Hypakusis rechts
beschwerdefrei. Er konnte an Tag 40 in
die Hauslichkeit entlassen werden. Eine
Vorstellung in unserer Immundefektam-
bulanz nach 6 Wochen ergab bis auf
eine B-Lymphopenie keine pathologi-
schen Befunde. Insbesondere die T-Zell-
Populationen zeigten sich unaufféllig
und Ferritin war auf 391,9 pg/l in den
Normbereich gefallen.

Diskussion:

Mit dem klinischen Bild einer postope-
rativen nosokomialen Sepsis erfolgte bei
progredienter, Therapie-refraktarer Multi-
organdysfunktion mit Fieber die Riick-
verlegung auf die Intensivstation, wo mit
Hilfe der HLH-2024 Kriterien [1] sowie
des HScores [2] die Diagnose einer in-
fektios getriggerten sekundaren HLH
gestellt werden konnte [3]. Bei diesem
Hyperinflammationssyndrom handelt es
sich um eine Zytokinsturmerkrankung
aus dem Formenkreis des HLH-Spekt-
rums [4]. Die HLH-diagnostische Trias
aus Antiinfektiva-refraktirem Fieber, Bi-
zytopenie (Andmie, Neutropenie) und
Splenomegalie ergaben mit dem labor-
chemischen Screeningmarker Ferritin
(2212 pg/l) vier von sieben HLH-2024-
Kriterien (Tab. 1). Nicht bestimmt wur-
den der 6sliche Interleukin-2-Rezeptor
(sIL-2R) als Marker fiir pathologische
T-Zell-Proliferation sowie Hdamophago-
zytose im Knochenmark als Marker fiir
Makrophagenaktivierung. Als weiterer
optionaler Test zur Differentialdiagnose
Sepsis versus HLH hétte auch die
Identifizierung aktivierter CD8+T-Zellen
(CD38Ms"/HLA-DR+) als Marker fir die
HLH herangezogen werden kdnnen [5],
eine Validierung ist flr erwachsene
Intensivpatienten aktuell jedoch ausste-
hend.

Respiratorische Insuffizienz mit Serositis,
Kreislaufinstabilitit und Nierenversagen
bei mild erhohtem CRP und die klinisch
aggravierte inflammatorische Encepha-
lopathie des Patienten bei negativen mi-
krobiologischen Befunden stiitzten bei
vier erfiillten HLH-2024-Kriterien und
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einem HScore von 175 die Diagnose
einer autodestruktiven Immunaktivierung.
Als Trigger muss die abszedierende Mas-
toiditis mit prolongiertem préklinischen
Verlauf vor Therapieeinleitung angese-
hen werden.

Sowohl die HLH-2004-Kriterien [6] als
auch die revidierten HLH-2024-Kriterien
[1] fordern formal funf erfiillte Kriterien
zur Diagnose der primdren HLH. Ak-
tuelle Analysen fir die sekunddre HLH
konnten zeigen, dass die Vorhersagekraft
bereits bei vier erfiillten Kriterien (86,5 %
Sensitivitdt und 86,1 % Spezifitit [3])
und einem HScore von 169 (82,4 %
Sensitivitdit und 87,6 % Spezifitit [3])
am besten war. Der slIL-2R sollte als
Teil der HLH-2024-Kriterien unbedingt
erhoben werden. Ein erhohter Wert war
in einer Analyse von Wimmer et al. [7]
prognosebestimmend.

Die fiir die Diagnosekriterien geforderte
Knochenmarkpunktion ist eine invasive
Prozedur, auf die im vorliegenden Fall
aufgrund der negativen F-18-FDG-PET/
CT verzichtet wurde. Zur HLH-Diagnose
ist eine Knochenmarkuntersuchung bei
bereits eruierter Triggerkonstellation (In-
fektion) nicht zwingend erforderlich;
sie darf auf keinen Fall zur Verzogerung
der Diagnose und Therapie fiihren [8].
Bei unbekanntem Trigger sollte eine
Knochenmarkpunktion jedoch erfolgen,
um beispielsweise Lymphome oder eine
Leishmaniose nachzuweisen.

In Gesamtschau der Befunde kann man
davon ausgehen, dass es sich um einen
schleichenden Beginn der HLH mit zu-
nehmender Multiorgandysfunktion han-
delte. Retrospektiv ldsst sich nur mut-
malen, ob bereits wahrend der ersten
Intensivtherapie eine HLH-Episode vor-
lag. Neben den etablierten Diagnose-
instrumenten ist vor allem der klinische
Verlauf entscheidend: Patienten, die die
HLH-2024-Kriterien erfiillen und sich
trotz suffizienter Therapie des Triggers
klinisch nicht bessern, bedirfen einer
immun-modulatorischen Therapie [9]. In
diesem Fall prasentierte sich der Patient
klassisch mit anhaltend hohem Fieber
und Sepsis-dhnlichem Krankheitsbild
ohne Besserungstendenz trotz breiter
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antiinfektiver Therapie, weshalb wir uns
bei vier erfiillten Diagnosekriterien fiir
die umgehende Immunsuppression ent-
schieden.

Zur Therapie wird auch bei sekundarer
HLH die Kombination von Dexametha-
son, intravendsen Immunglobulinen und
gegebenenfalls Etoposid empfohlen [9].
Aufgrund der Analysen von Shakoory
et al. [10] und anderen Forschungs-
gruppen [11-13] hat sich Anakinra bei
sekundédrer HLH in der Intensivmedizin
bewdhrt, insbesondere wegen besserer
Steuerbarkeit und geringerer Neben-
wirkungen. Ebenfalls von zentraler Be-
deutung bei der HLH-Therapie ist die
konsequente Fortfiihrung der Therapie
der Triggererkrankung, in diesem Fall der
Antiinfektiva [9]. Bei diesem Patienten
war die alleinige Therapie des Triggers
nicht ausreichend, um die HLH zu be-
handeln; andererseits wére es womog-
lich ohne suffiziente Triggerbehandlung
zu einem schwerwiegenderen Verlauf
der HLH gekommen.

Die immunsuppressive Therapie konnte
aufgrund des prompten klinischen An-
sprechens rasch ausgeschlichen werden.
Eine prolongierte Immunsuppression
wadre bei zugrundeliegender Infektion
mit einem hohen sekundédren nosoko-
mialen Infektionsrisiko verbunden und
sollte bei gutem Therapieansprechen
unterbleiben. Von besonderer Bedeu-
tung ist ein friihzeitiger Therapiebeginn,
bevor irreversible Endorganschidden
auftreten, da die ohnehin hohe Letalitit
HLH-assoziierter Hyperinflammations-
syndrome durch eine verzogerte Thera-
pie weiter steigt [14]. Auch mit addqua-
ter Immunsuppression liegt die Letalitét
der HLH bei tber 50 % [15]. Ob neben
Sekundérinfektionen auch ein spéter
Therapiebeginn und bereits eingesetzte
Endorganschanden die hohe Letalitdt
bedingen, ldsst sich zum aktuellen Zeit-
punkt nur mutmalen.

Hyperferritindmie =500 pg/l ist ein wich-
tiger Screeningparameter (Sensitivitat
94,0 % [3]) und war in unserem Fall
bereits richtungsweisend. Da die Be-
urteilung anhand des Verlaufs erfolgen
sollte, ist fir das intensivmedizinische
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