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Hamophagozytose-Syndrom (HLH)

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext richtet sich an Patienten, die von einem Hamophagozytose-Syndrom
betroffen sind, und an deren Angehdrige, Freunde, Lehrer und andere Bezugspersonen sowie an
die interessierte offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, diese Erkrankung, die Mdéglichkeiten ihrer
Behandlung und die Probleme und besonderen Bediirfnisse der betroffenen Patienten besser zu
verstehen.

Unsere Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit den
behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kénnen aber dabei
behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten
angegebenen Literatur sowie unter Berlcksichtigung der aktuellen Leitlinie zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit einem Hamophagozytose-Syndrom erstellt worden. Der Text wurde
durch die oben angegebenen Editoren im August 2019 Uberprift und zur Einstellung ins Internet fir
die Dauer von finf Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf dieser Frist erneut tUberprift
und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. |hr Behandlungsteam wird Sie Uber die flr Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.
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pubmed

Ritterbusch, H, Ehl, S Hdmophagozytose Syndrom, Informationsblétter Primére Immundefekte
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Krankheitsbhild: Was ist ein Hamophagozytose-

Syndrom?

Das Hamophagozytose-Syndrom, auch als Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
bezeichnet, steht fir eine Gruppe von Erkrankungen mit einer gestdrten Regulation des
Abwehrsystems (Immunsystem). Der Name Hamophagozytose (Hamo — vom Griechischen
abgeleitet: Blut) beschreibt ein wesentliches Merkmal der Erkrankung: Fresszellen (Phagozyten
oder Makrophagen), die zur Gruppe der weillen Blutkérperchen gehéren und die eine wichtige
Rolle bei der Bekdmpfung von Krankheitserregern spielen, ,fressen® die eigenen, gesunden
Blutzellen. Beim Hamophagozytose-Syndrom (kurz: HLH fir Hamophagozytische Lympho-
Histiozytose) sind die Fresszellen des Abwehrsystems stark Uberaktiviert. lhre Aufgabe ist
eigentlich das ,Fressen* (Phagozytose) von Krankheitserregern und Zelltrimmern. Bei der HLH
vernichten sie aber gesunde Blutzellen und wandern in Organe wie die Milz, die Leber und das
Zentralnervensystem ein. Dort verursachen sie starke Entziindungen, wodurch in der Folge die
Milz und Leber stark anschwellen und Fieber entsteht.
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2. Wie oft kommt eiine Hamophagozytose-Syndrom
vor?
Das Hamophagozytose-Syndrom ist eine seltene Krankheit. Es tritt in Deutschland bei ungefahr

1-2 von 100.000 Personen auf. Die HLH Studie der Universitatskliniken Freiburg und Hamburg
sammelt Daten zu Patienten mit einer HLH (HLH-Register).
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Ursachen: Wie entsteht ein Hamophagozytose-

Syndrom?

Das Hamophagozytose-Syndrom ist Folge einer unkontrollierten, (berschieRenden
Immunreaktion. Hierdurch entsteht hohes Fieber, die Lymphorgane (Lymphknoten, Milz und
Leber) schwellen an und Blutzellen werden zerstort. Kann diese unkontrollierte Immunreaktion
nicht gestoppt werden, kann es zu einer lebensbedrohlichen Entziindung kommen, die den
ganzen Korper betrifft. Die Ursachen flr ein Hamophagozytose-Syndrom sind vielféltig, und haufig
gibt es mehrere Faktoren, die zum Ausbruch der Erkrankung beitragen. Man unterscheidet im
Wesentlichen zwei Formen der Erkrankung: eine angeborene Form (primare HLH oder familiare
HLH = FHL) und eine erworbene Form (sekundare HLH), die nicht angeboren ist.

3.1. Primare HLH

Bei der primaren HLH liegt eine genetische Veranlagung vor, die die Entstehung einer HLH
beginstigt. In der Regel sind Gene betroffen, die fir das Begrenzen von Immunantworten
notwendig sind. Das bedeutet, dass betroffene Patienten in der Regel bei Geburt und in den
ersten Lebensmonaten (manchmal Uber Jahre) keine klinischen Symptome haben. Wenn aber das
Immunsystem stark stimuliert wird, reagiert es Gberschief3end und kommt nicht mehr zur Ruhe mit
der Folge einer sehr starken Entziindungsreaktion und Uberaktivierung Immunzellen, vor allem von
Lymphozyten und Makrophagen (Fresszellen). Der Krankheitsbeginn ist oft im ersten Lebensjahr.

Die meisten Formen der primaren HLH werden autosomal-rezessiv vererbt. Hierzu gehdrt die
FHL-Erkrankungen (FHL2 = Perforin-Defekt, FHL3 = Munc 13-4 Defekt oder FHL4 = Syntaxin
11 Defekt, das Chediak-Higashi-Syndrom und das Griscelli-Syndrom Typ 2 Das bedeutet, dass
beide Elternteile klinisch gesunde Trager des defekten Gens sind, d.h. beide haben neben dem
krankmachenden auch ein gesundes Gen, das ausreicht, um vor der Erkrankung zu schitzen.
Fir die Nachkommen entsteht dadurch eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 25 %. Der
Krankheitsbeginn liegt meist schon im ersten Lebensjahr.

Auch die X-chromosomale lymphoproliferative Erkrankung (kurz: XLP, auch Purtilo-Syndrom
genannt) geht mit einem hohen Risiko fir HLH einher. XLP gibt es in zwei Varianten, bei beiden
entsteht die HLH oft im Zusammenhang mit einer Infektion durch Epstein-Barr-Virus (EBV). XLP1
hat zusatzlich ein hohes Risiko fiir Infektionsanfalligkeit und Lymphdriisenkrebs, XLP2 hat ein
hohes Risiko fur entziindliche Darmerkrankung und andere Entztiindungen. Der Krankheitsbeginn
ist bei XLP oft jenseits des ersten Lebensjahres, kann aber auch im Sauglingsalter auftreten.

Bei der X-chromosomalen lymphoproliferativen Erkrankung liegt ein anderer Vererbungsgang vor.
Das betroffene Gen liegt auf dem X-Chromosom und wird daher geschlechtsgebunden vererbt. Hier
ist meist die Mutter Tragerin des kranken Gens, welches aber bei der Mutter durch ein gesundes
Gen auf dem zweiten X-Chromosom ausgeglichen wird. Jungen haben nur ein X-Chromosom,
das sie als eines von zwei miutterlichen X-Chromosomen zuféllig von der Mutter erben. Wenn
sie das X-Chromosom mit dem kranken Gen erben, tritt die Krankheit auf, da sie diese nicht mit
einem 2. gesunden Gen ausgleichen kénnen. Bei diesem Erbgang ist die Halfte aller Jungen von
der Krankheit betroffen, wahrend die Madchen alle gesund sind. Die Halfte der M&dchen kann
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allerdings die Krankheit wieder an ihre eigenen mannlichen Kinder Ubertragen. In diesem Fall
spricht man von Konduktorinnen: Die Ubertragerinnen der Erkrankungen sind selbst gesund, ihre
mannlichen Nachkommen hingegen kénnen erkranken.

Bei allen angeborenen, primaren Formen ist der Bauplan (Gen) fir ein Eiweil} (Protein) fehlerhaft,
so dass das Protein nicht mehr in der richtigen Form oder gar nicht mehr gebildet werden
kann. Verschiedene Gen-Defekte kénnen die Ursache fur das Hamophagozytose-Syndrom sein.
Meistens liegt ein Defekt in den Genen fiir Perforin, Munc 13-4 oder Syntaxin 11 vor. Bis heute sind
aber nicht alle genetischen Ursachen flr die verschiedenen FHL-Varianten bekannt.

Wird eine primare HLH diagnostiziert, sollte immer eine genetische Familienberatung durchgefihrt
werden.

3.2. Sekundare HLH

Die sekundaren Formen des Hamophagozytose-Syndroms koénnen alle Altersklassen betreffen
und sind am haufigsten nach Infektionen, vor allem nach (Virus)- Infektionen wie dem Epstein-
Barr-Virus(EBV-Infektion = Pfeiffer’'sches Driisenfieber), Cytomegalievirus (CMV) und/ oder z.B.
nach einer Leishmanieninfektion zu beobachten. Aber auch Kinder mit bdsartigen (malignen)
Erkrankungen oder systemischen rheumatologischen Erkrankungen, z.B. dem Morbus Still oder
Systemischer Lupus Erythematodes, Stoffwechseldefekten oder Immundefekten kdénnen von
Hamophagozytose-Episoden betroffen sein.

Auch einzelne Medikamente kdnnen in seltenen Fallen eine HLH als unerwiinschte Nebenwirkung
ausldsen (zum Beispiel. das Antiepileptikum Lamotrigin und das Immussuppressivum Fingolimod).

Die sekundare HLH ist nicht vererbt und tritt daher nicht gehauft in Familien auf..
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Krankheitszeichen: Welche Beschwerden haben

Patienten mit einem Hamophagozytose-Syndrom?

Die Krankheitszeichen (Symptome) des Hamophagozytose-Syndroms sind vielfaltig, da
verschiedene Organsysteme von der Erkrankung betroffen sein kénnen.

Das Hamophagozytose—Syndrom ist eine lebensbedrohliche Erkrankung und ein
immunologischer Notfall.

Kinder mit der angeborenen Form einer FLH kdnnen immer wieder schwere Krankheitsschiibe
erleiden, bei Kindern mit sekundarer HLH ist das Risiko von erneuten Krankheitsschiiben gering.
Direkte Ausldser sind bei alteren Kindern meist (virale) Infektionen, bei Sauglingen wird oft keine
ausldsende Infektion gefunden.

4.1. Immunsystem (Fieber)

Wenn das Abwehrsystem beispielsweise durch eine Infektion angeregt wird, ist Fieber zunachst
eine normale Reaktion des Korpers. Es entsteht durch die Freisetzung von entzindlichen
Botenstoffen durch Immunzellen, die die Abwehrreaktion des Korpers vermitteln. Bei der HLH
kommt das Immunsystem trotz Abklingen der Infektion nicht zur Ruhe. Die Fieberreaktion hort
nicht mehr auf, die Abwehrzellen bleiben hochaktiv, auch wenn die Infektion eigentlich tGberstanden
ist.Das Fieber ist nicht immer gleichbleibend hoch, sondern zeigt haufig einen ,wellenformigen®
Verlauf, kann aber auch nach einiger Zeit nachlassen oder ganz zurtickgehen.

4.2. Leber- und Milz

Im Rahmen der Uberschieflenden Immunreaktion vermehren sich vor allem T-Lymphozyten und
werden in groRRer Zahl aktiviert. Diese wandern auch in die Milz und die Leber und aktivieren
dort die ansassigen Fresszellen (Makrophagen). In der Folge kommt es zu einer fortschreitenden
Vergrolerung dieser Organe (Milz: Splenomegalie, Leber: Hepatomegalie).

Durch die Beteiligung der Leber kann es auch zu einer Gelbfarbung der Haut (lkterus),
einer Erhohung der Leberenzyme (Transaminasen) und der Blutfette, einem Eiweillmangel
(Albuminmangel) im Blut und einem Verschluss der Gallenwege kommen.

4.3. Zentralnervensystem

Oft ist auch das Gehirn von der unkontrollierten Entziindungsreaktion betroffen. Symptome, die
auf eine Beteiligung des Zentralnervensystems hinweisen, kdnnen sehr variabel sein. Sie kénnen
von Anfang an das sichtbare Krankheitsbild bestimmen, treten haufig aber erst im weiteren
Krankheitsverlauf auf. Die Kinder sind schlapp, teilnahmslos und reagieren auf ihr Umfeld nur wenig
oder gar nicht. Andere haben eine erhdhte Zittrigkeit, zeigen eine ausgepragte Uberstreckung
des Kopfes nach hinten und eine erhodhte oder erniedrigte Muskelspannung Bei manchen
Sauglingen ist die Fontanelle gespannt und vorgewoélbt, sie schreien schrill, sind lichtempfindlich,
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erbrechen vermehrt und haben eine Nackensteifigkeit (Meningismus). In einigen Fallen kénnen die
neurologischen Krankheitszeichen ausgepragt sein und im Verlauf auch zu Krampfanféllen fuhren.

Bei Kindern mit dem Chediak-Higashi-Syndrom kann es auch unabhangig von der HLH
zu vielfaltigen neurologischen Symptomen wie einer Entwicklungsverzégerung und/oder einer
Muskelschwache kommen.

4.4. Blut (Zytopenie) und Blutgerinnung

Auch die Zahl der Blutzellen ist bei den Patienten erniedrigt (Zytopenie). Das kénnen die roten
Blutzellen sein (Erythrozytopenie), was sich in einer Andmie (Krankheitszeichen: Hautblasse,
Mudigkeit, (Trink-) Schwache, Luftnot, Leistungsminderung, Ricken- oder Kopfschmerzen)
zeigt, die Blutplattchen (Thrombozytopenie) und andere Blutgerinnungsfaktoren, die fir die
Blutgerinnung mit verantwortlich sind (Krankheitszeichen z.B. kleine punktférmige Haut- oder
Schleimhautblutungen, Hdmatome) und/oder die neutrophilen Granulozyten (Neutropenie) sein,
die eine entscheidende Rolle bei der Abwehr von Krankheitserregern spielen (Krankheitszeichen:
bakterielle Infektionen).

4.5. Magen- und Darm

Der Beginn eines Hdmophagozytose-Syndroms ist oftmals gekennzeichnet durch Durchfall und
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Bei der FHL5 und der XLP2 Erkrankung kann es zu
schweren Durchfallen kommen, die nur schwer durch Medikamente zu kontrollieren sind.

4.6. Haut

Bei einigen Kindern kommt es zu einem unspezifischen Hautausschlag. Sind die Blutplattchen
stark erniedrigt, kann es zu kleinen punktférmigen Einblutungen in die Haut kommen (Petechien,
Purpura). Bei Kindern mit einer starken Mitbeteiligung der Leber kdnnen sich Wassereinlagerungen
in das Gewebe, sogenannte Odeme, entwickeln, wenn der Albumingehalt im Blut zu niedrig ist.

Zusatzlich zu den oben erwahnten Symptomen kommt es beim Chediak-Higashi-Syndrom und
Griscelli-Syndrom zu einer unterschiedlich stark ausgepragten Pigmentstérung, einem partiellen
Albinismus (Fehlen von Pigmenten). Dieser ist am deutlichsten an den Haaren, Augenbrauen und
Wimpern (blonde bis graulich schimmernde Haare), der ,hellrosafarbigen® Haut und der hellblau
oder rétlich schimmernden Regenbogenhaut des Auges zu erkennen.

4.7. Lunge

Eine Beteiligung der Lungen kann sich in Form von Gewebswassereinlagerungen in das Lungenfell
(Pleuraerguss und/oder in die Lunge (Lungendédem) aulern. Ursache hierfir kann auch ein
erniedrigter Albumingehalt im Blut sein.
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Um eine HLH-Erkrankung festzustellen, sind zunachst eine sorgfaltige kérperliche Untersuchung
sowie eine genaue Erhebung der Anamnese (Krankheitsgeschichte) unter Mitbeurteilung der
Familiengeschichte (wie zum Beispiel Blutsverwandtschaft, bekannter Immundefekt in der
Familiengeschichte) von Bedeutung. Sie kdnnen eine erste Auskunft geben, wie stark der
Krankheitsschub ist und ob es sich um eine primare oder sekundare Form der HLH handelt (siehe

Kapitel: Ursachen der HLH).

Es gibt keine spezifischen Untersuchungen oder einen Test, die die Diagnose eines

Hamophagozytose-Syndroms belegen oder widerlegen kénnten.

GemalR der europaischen Studiengruppe HLH 2004, die sich den angeborenen
Hamophagozytose-Syndromen widmet, basiert die Diagnose auf dem Vorhandensein von 5 der

folgenden 8 Kriterien:

* Fieber

» VergréRerung der Milz (Splenomegalie)

» Erniedrigung von mindestens zwei Blutzellreihen: Hdmoglobin < 9,0 g/dl (bei Neugeborenen <

10 g/dl), Thrombozyten < 100.000/y, neutrophile Granulozyten < 1000/ul

» Erhéhung der Blutfette (Hypertriglyceridamie, >= 3mmol/l) ntichtern und/oder Erniedrigung des

Gerinnungsfaktors Fibrinogen im Blut (Hypofibrinogenamie (< 1.5 g/l)

* Mikroskopischer Nachweis der Aufnahme von Blutzellen durch Makrophagen

(Hamophagozytose) im Knochenmark, in Milz oder Lymphknoten

» Erhéhung des Speicherstoffs flir Eisen Ferritin (Hyperferritinamie <= 500 ug/l)

» Erhohter Spiegel von léslichem CD25 ( < 2400 Ul/ml), als Zeichen einer UberschielRenden

Entziindungsreaktion im Kérper

» Defekt der NK-Zellen (Nattiirliche Killerzellen)

Wahrend eines Hamophagozytose-Syndroms kommt es zur Uberschielienden Aktivierung und
Vermehrung von T-Zellen. Diese Zellen kdnnen praktisch in alle Organe einwandern und durch die
vermehrte Ausschittung von Zytokinen eine derart starke Aktivierung der Makrophagen bewirken,
dass diese beginnen, andere Blutzellen aufzufressen (zu phagozytieren), was zum Bild der
Hamophagozytose fiihrt. Die weiteren klinischen Symptome lassen sich durch die Einwanderung
der T-Zellen in die unterschiedlichen Organe und durch die erhdhte Konzentration der Zytokine

erklaren, die durch T-Zellen und Makrophagen ausgeschiittet werden.
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5.1. Diagnostische Methoden

5.1.1. Blutuntersuchungen
» Blutbild (Hdmoglobin, Thrombozyten, Leukozyten) und Blutausstrich
* Entzindungswerte (CRP, l6sliches CD25)
» Leberwerte (AST, ALT, Blutfette)
* Bestimmung von Gerinnungswerten und des Ferritins

*  Wichtig sind auch immunologische Blutuntersuchungen, bei denen die Zelltoxizitat von
Natlrlichen Killerzellen und T-Zellen im Reagenzglas untersucht werden kann. Diese
Untersuchungen kénnen in der Regel einen raschen Aufschluss dariiber geben, ob eine primare
oder eine sekundare HLH vorliegt.

* Wenn der Verdacht auf eine primare HLH vorliegt, werden genetische Untersuchungen
durchgefihrt, um den Verdacht zu bestéatigen.

» Da der Ausléser fur einen Krankheitsschub sowohl bei den angeborenen als auch bei
den sekundaren HLH-Formen eine Infektion sein kann, sollte auch immer sofort nach
Krankheitserregern (Viren, Bakterien) gesucht werden.

5.1.2. Lumbalpunktion

Auch eine Lumbalpunktion (Punktion zur Gewinnung von Nervenwasser) ist in der Regel nétig. Im
Nervenwasser kann haufig erhdhtes Eiweil® und erhdhte Zellzahlen nachgewiesen werden.

5.1.3. Knochenmarkpunktion
Eine Knochenmarkpunktion ist fur die Sicherung der Diagnose und fiir den Ausschluss von anderen
Erkrankungen wie Blutkrebs (Leukdmie), die sich ganz ahnlich zeigen kann, von Bedeutung. Oft
sieht man im Knochenmark Hamophagozytose, dies ist aber nicht immer der Fall.

5.1.4. Bildgebende Verfahren
Zusatzliche Untersuchungen kdénnen bildgebende Verfahren wie ein Ultraschall des Bauchraumes
und eine Kernspinuntersuchung (MRT) des Kopfes, sowie ein Elektroenzephalogramm (Ableitung
der Hirnstrome, EEG) im Falle des Auftretens neurologischer Symptome sein. Die Notwendigkeit
dieser Untersuchungen richtet sich nach den vorhandenen Krankheitszeichen.

5.1.5. Spezielle Diagnostik

Beim Griscelli- Syndrom und beim Chediak-Higashi Syndrom ist als erganzende Diagnostik die
Mikroskopie von Haarenschaften sinnvoll.
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6. Behandlung: Wie werden Patienten mit einem
Hamophagozytose-Syndrom behandelt?

Die Behandlung des Hamophagozytose-Syndroms richtet sich nach dem Schweregrad der
Erkrankung. Kinder mit der angeborenen Form mussen in der Regel intensiver behandelt werden
als Kinder mit der erworbenen Form.

6.1. Therapie der angeborenen Hamophagozytose-Syndrome

Die Behandlung des angeborenen Hamophagozytose-Syndroms besteht aus zwei Phasen. Das
Ziel der ersten Behandlungsphase ist die Bekampfung des akuten Krankheitsschubs, indem man
mit bestimmten Medikamenten, (Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika -Zytostatika), die
Uberschiellende Immunreaktion hemmt. Zudem soll die auslésende Ursache, meist eine Infektion,
beseitigt und einen Rickfall verhindert werden.

Bei der primaren HLH schlieRt sich eine zweite Behandlungsphase an: Sie zielt auf die
langfristige Heilung der genetischen Veranlagung zur HLH. Die allogene hdmatopoetische
Stammzelltransplantation ist aktuell die einzige Behandlungsmethode, die eine langfristige Heilung
erzielen kann.

6.1.1. Immunsupressive Behandlung

Zur Unterdrickung der Uberschielenden Aktivitdt der Makrophagen und T-Zellen werden
Medikamente gegeben, die das Abwehrsystem dampfen. Hierzu gehdren in der Regel Kortison,
Cyclosporin (CSA) und das Zytostatikum Etoposid (VP16). In Studien werden dartber hinaus
derzeit Medikamente getestet, die selektiver sind als Etoposid (Campath) oder die Wirkung der
massiv erhohten Zytokine abschwachen (anti-Interferon-gamma oder Ruxolitinib). Bei der primaren
HLH muss diese intensive Therapie Uber Wochen gegeben werden, bei der sekundaren HLH kann
auch eine kurzere Behandlungsdauer ausreichen.

6.1.2. Behandlung der Infektion
Da Infektionen bei allen Formen der HLH zu den wichtigsten Auslésern gehéren, wird fast immer
eine intensive antimikrobielle Behandlung, incl. Antibiotika durchgefiihrt. Auch Medikamente, die
gegen Viren (Virostatika) oder Pilze (Antimykotika) gerichtet sind, kommen zum Einsatz.

6.1.3. Behandlung neurologischer Symptome
Falls das Kind auch schwere Anzeichen einer Beteiligung des Zentralnervensystems zeigt, so
wird eine Behandlung Uber die Gabe von Medikamenten in das Nervenwasser mit Hilfe einer
Lumbalpunktion erwogen. Es kénnen Kortison und Methotrexat — ein Zytostatikum - verabreicht
werden.

6.1.4. Ersatz von Blutbestandteilen (Bluttransfusionen)
Im Falle einer schwerwiegenden Blutarmut (Andmie und eines Mangels an Blutplattchen
(Thrombozytopenie) mussen diese Blutbestandteile durch Transfusionen ersetzt werden. Wird
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beim Kind ein verminderter Hdmoglobinwert festgestellt und treten Krankheitszeichen einer Anamie
auf, so kann ein Ersatz fehlender roter Blutzellen (Erythrozyten) erforderlich sein. Blutplattchen
(Thrombozyten) sind fir die Blutstillung verantwortlich. Ein starker Abfall der Thrombozytenzahl
bedeutet eine Blutungsgefahrdung.

Wenn die Blutgerinnung gestort ist, kann der Ersatz von Gerinnungsfaktoren durch Plasmagaben
notwendig sein.

6.1.5. Unterstlitzende (supportive) Therapie wahrend der Behandlung eines
Hamophagozytose-Syndroms
Um eine haufige Venenpunktion und Reizung der Venen zu vermeiden, ist die Anlage eines
zentralen Venenkatheters (zentraler Venenkatheter - ZVK) sinnvoll. Dieser kann dann bei
komplikationslosem Verlauf fiir die gesamte Dauer der Therapie liegen bleiben.

6.1.6. Allogene hamatopoetische Stammzelltransplatation
Bei der primaren HLH ist zur dauerhaften Heilung und der Verhinderung von Riickfallen eine
allogene Blutstammzelltransplantation (allogene HSZT) erforderlich.

Bei dieser Therapieerhalt der Patient Blutstammzellenf von einem anderen Menschen ("allo-"
bedeutet "anders" oder "fremd"). Es kann sich dabei um einen Verwandten oder um einen Fremden
handeln (je nach Art des Spenders wird von Familienspender- beziehungsweise Fremdspender-
Transplantation gesprochen).

Das Prinzip ist folgendes: die eigenen, genetisch defekten blutbildenden Zellen einschlie3lich der
Immunzellen werden zerstort, gesunde blutbildende Stammzellen werden verabreicht und aus
diesen kann sich ein neues, gesundes Immunsystem entwickeln. Aber was sich konzeptionell
einfach anhort, ist in der Praxis hochkomplexe Medizin mit vielen Risiken und Faktoren, die
bertcksichtigt werden missen.

Zunachst einmal muss ein geeigneter Spender gefunden werden. Optimal geeignet ist ein
Geschwisterspender. Bei jedem Geschwister besteht nur eine 25 %-ige Chance, dass die
Bluteigenschaften passen.

In Abwesenheit eines passenden Geschwisters gibt es grolRe Spenderbanken, mit deren Hilfe es
meist gelingt, auch einen unverwandten passenden Spender zu finden. Eine allogene HSZT mit
Stammzellen von einem nicht verwandten Spender (Fremdspender) ist aufgrund der geringeren
Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger mit vergleichsweise héheren Risiken
verbunden. Ausfihrliche Informationen zur allogenen HSZT hier.

6.2. Therapie des erworbenen Hamophagozytose-Syndroms

Da bei dieser Form der HLH keine genetische Erkrankung behandelt werden muss, besteht
die Therapie in erster Linie in der Kontrolle der UberschieRenden Entziindungsreaktion und
der Beseitigung des Auslosers: Das kann die Behandlung der Infektion (siehe: Kapitel
Krankheitsursachen), die Intensivierung der Therapie der entziindlichen Grundkrankheit, oder das
Absetzen von Medikamenten, welche das Hdmophagozytose-Syndrom méglicherweise ausgeldst
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haben, sein. Meist ist aber eine zusatzliche immunsuppressive Therapie (siehe oben) notwendig,
klassischerweise wird auch hier eine Kombinationstherapie aus Kortison und Cyclosporin A
eingesetzt, ofter ist auch das Chemotherapeutikum Etoposid nétig. Die immunsuppressive
Behandlung ist dann aber meist nur voribergehend nétig und das Risiko eines Rickfalls ist gering.
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Prognose: Wie sind die Zukunftsaussichten fur

Patienten mit einemHamophagozytose-Syndrom?

Bei Patienten mit einem angeborenen HLH gelingt es oft, mit der intensiven Immunsuppression
den akuten Schub einer HLH erfolgreich zu behandeln. Wird dann ein geeigneter Spender fir
die hdmatopoetische Stammzelltransplantation gefunden und diese erfolgreich durchgefiihrt, sind
die langfristigen Heilungschancen bei der primaren HLH hoch. Leider gelingt es aber nicht,
allen Kindern zu helfen. Wenn die Erkrankung zu spat erkannt wird, sich die Entziindung nicht
kontrollieren lasst oder wahrend der schweren Immunsuppression oder der HSZT Komplikationen
auftreten, kann trotz aller medizinscher MalRnahmen die Erkrankung zum Tod fihren.

Die Prognose der sekundaren HLH ist nach der Behandlung der ursachlich auslésenden
Erkrankung gut. Auch die sekundéare HLH ist eine ernste Erkrankung, aber schwere Verlaufe sind
seltener. Es kann zu Ruickfallen kommen, wenn die Grunderkrankung (z.B. schweres Rheuma)
nicht zur Ruhe kommt, aber eine Stammzelltransplantation ist in der Regel nicht erforderlich.

7.1. Kann das Kind in den Kindergarten/Schule gehen?

Kinder mit der schweren angeborenen Form der Erkrankung kénnen nach einer erfolgreichen
Stammzelltransplantation (wieder) Kindergarten und Schule besuchen. Kinder mit Varianten der
Erkrankung oder der erworbenen Form der HLH kdnnen ebenfalls nach erfolgreicher Therapie
wieder in den Kindergarten oder die Schule gehen.

7.2. Impfungen

Wenn die Diagnose einer angeborenen HLH gestellt wird, sollten Impfungen nicht durchgefiihrt
werden, da sie unter Umstéanden einen Schub der Erkrankung auslésen kénnen. Nach Erholung
von einer erworbenen HLH muss der richtige Zeitpunkt besprochen werden, Impfungen sollten aber
im Prinzip durchgefihrt werden. Dies gilt auch fir Kinder mit angeborener HLH nach erfolgreicher
Stammzelltransplantation.
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plétzlich auftretend, schnell verlaufend

Eiweil, das in der Leber gebildet wird; transportiert
wasserunlésliche Stoffe im Blut, im Liquor und anderen
Korperflissigkeiten; regelt mit anderen Faktoren den Druck in den
Blutgefalien

hier: Spende zwischen zwei Menschen; die griechische
Silbe ,allos-, bedeutet ,anders“, ,verschieden®; genetisch
unterschiedliche Individuen der gleichen Art

kurz fir Alanin-Aminotransferase (auch ALAT); ALT ist ein
Stoffwechsel-Enzym, das vor allem in Leberzellen vorkommt
und haufig bei Blutuntersuchungen bestimmt wird, um eine
Leber- oder Gallenwegserkrankung festzustellen. Gehoért daher
zu den so genannten "Leberwerten". Erhdhte ALT-Werte im Blut
(Serum oder Plasma) weisen auf eine Lebererkrankung hin,
bei der die Leberzellen geschadigt wurden. ALT oder ALAT
(auch GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, genannt) gehort zur
Stoffgruppe der Transaminasen und ist fur den Eiweil3-/Zucker-
Stoffwechsel von Bedeutung.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und hoéheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltdtende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden;

Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung von Infektionen, die
durch Pilze verursacht werden

kurz flr Aspartat-Aminotransferase (AST, ASAT), einem
Stoffwechsel-Enzym, das u.a. in Leberzellen und Herz-
und Skelettmuskelzellen vorkommt. Es wird haufig bei
Blutuntersuchungen  bestimmt, um eine Leber- oder
Gallenwegserkrankung festzustellen. Gehort daher zu den so
genannten "Leberwerten". Sind die AST-Werte im Blut (Serum
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Blutgerinnung

Blutstammzellen
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oder Plasma) erhoht, kann dies Folge einer Lebererkrankung,
aber auch eines Herzinfarkts oder einer Skelettmuskelerkrankung
sein. Ein gleichzeitiger Anstieg von AST und ALT (einem
weiteren Leberwert) deutet immer auf eine Schadigung von
Leberzellen hin. AST oder ASAT (auch GOT, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, genannt) gehdrt zur Stoffgruppe der
Transaminasen und ist fir den EiweiRR-/Zucker-Stoffwechsel von
Bedeutung.

Vererbungsform fiir angeborene Erkrankungen; die jeweilige
Erkrankung ftritt nur auf, wenn beide Eltern das betroffene,
krankhaft veranderte Gen an ihre Nachkommen weitergeben.
Erbt das Kind nur ein verdndertes Gen vom Vater oder
von der Mutter, erkrankt es nicht, ist selbst aber Ubertrager
fur das veranderte Gen und somit fir die Erkrankung. Die
Vererbung erfolgt Giber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-rezessiven Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 25%.

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; eine intakte
Blutgerinnung ist z.B. wichtig bei der Blutstillung und Wundheilung
wahrend bzw. nach Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung
ist vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren
(Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine
herabgesetzte Blutgerinnung fiihrt zu erhdhter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z.B. nach einer Verletzung).
Eine erhdhte Blutgerinnung kann z.B. Thrombosen verursachen.

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weiRen Blutkdrperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

sehr seltene Erbkrankheit, die sich u.a. durch verminderte
Pigmentierung von Haut, Haar und Augen (Albinismus) |,
vergroferte  Leber und Milz  (Hepatosplenomegalie),
Lymphknotenschwellungen und wiederholte Infektionen der
Haut und Atemwege aulert. Es besteht ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung bdsartiger Tumore. Die Krankheit wird
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autosomal-rezessiv vererbt und beruht auf Funktionsstérungen
verschiedener weilder Blutzellen.

graphische Darstellung der elektrischen Gehirnaktivitat, die im
Rahmen einer Elektroenzephalographie gemessen wird.

Erreger des Pfeifferschen-Drisenfiebers

rote Blutkdrperchen, die haufigsten Zellen im Blut, sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozyten
werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fir die
Bindung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen
Sauerstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hamoglobin) im Inneren
der Erythrozyten verantwortlich. Sind rote Blutkdrperchen nicht
in ausreichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an
Hamoglobin, nicht funktionstichtig, spricht man von einer
Anamie, einer Blutarmut.

Verminderung der roten Blutkorperchen (Erythrozyten) im Blut

Eiweilstoff, der der Speicherung von Eisen im Korper dient. Der
Gehalt an Ferritin im Blut gibt Auskunft Gber den Zustand des
gesamten Eisenspeichers des Organismus.

natirliche Knochenliicke des Schadeldachs, die bindegewebig
Uberdeckt ist und sich normalerweise bis zum zweiten Lebensjahr
schlief3t

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fiir die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entzindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60-70% der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2-4%) und basophile
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Granulozyten (bis 1%). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Das Griscelli-Syndrom ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung mit Pigmentanomalien. Haut und Haare sind
nur wenig pigmentiert. Des weiteren ist das Immunsystem
gestort: Patienten leiden an einer unkontrollierte Aktivierung von
bestimmten Abwehrzellen (T-Lymphozyten und Makrophagen)
mit der Folge eines sogenannten Hamophagozytose-Syndroms.

Blutaustritt aus verletzten BlutgefalRen ins Korpergewebe oder
eine bestehende Kérperhdhle; ein Hamatom kann z.B. durch eine
Verletzung von aufen oder auch durch einen Tumor verursacht
werden.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kénnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fir den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

Struktur und Funktion des korpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

Unterdrickung der kdrpereigenen Abwehr
die kdérpereigene Immunabwehr unterdriickend

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr kdrperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Koérper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekiile (z.B. Immunglobuline).
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Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schliisselbein) ausfillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer dinnen Hohlnadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter ortlicher Betaubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

Hormon und Medikament; als Arzneimittel hat Kortison
verschiedene Wirkungen: Es hemmt z.B. Entziindungen,
unterdrickt allergische / immunologische Reaktionen und
verlangsamt eine beschleunigte Zellteilung. Das korpereigene
Hormon Kortison (es basiert auf Kortisol) wird in der
Nebennierenrinde u.a. aus Cholesterin gebildet und gehért zu den
Glukokortikoiden.

unkontrollierte, krankhafte Entladungen einzelner Nervenzellen
im Gehirn, die auf die Nachbarzellen [(berspringen.
Man unterscheidet zwischen fokalen und generalisierten
Krampfanfallen. Fokale Anfalle beschranken sich auf einen
bestimmten Hirnbezirk. Je nach Hirnbezirk sind die Symptome
unterschiedlich: z.B. Zuckungen einer Kérperhalfte, eines Armes
oder Beines. Generalisierte Nervenentladungen breiten sich tUber
weite Hirnbereiche aus und fiihren zum Beispiel zu Zuckungen
der Gliedmalf3en, plétzlicher Abwesenheit und Bewusstlosigkeit.

bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukadmien. Abhangig vom
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Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukédmien unterschieden.

weil3e Blutkdrperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von
Infektionen. Auflerdem beseitigen sie die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten
gehoren die Granulozyten (mit 60-70%), die Lymphozyten
(20-30%) und die Monozyten (2-6%). Leukozyten werden
hauptsachlich im Knochenmark gebildet. Dieser Vorgang wird
Leukopoese genannt.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z.B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

Untergruppe der weillen Blutkérperchen, die fiir die kdrpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind.
Es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben libernehmen.

Unterform der weillen Blutzellen (Leukozyten) und somit
Zellen des Immunsystems; Makrophagen werden auch "groRe
Fresszellen" genannt. Sie gehdéren zu jenen Immunzellen,
die belebte oder unbelebte Teilchen (z.B. Mikroorganismen)
aufnehmen und verdauen kdnnen (Phagozytose). Makrophagen
halten sich in den Kérpergeweben auf und bilden, gemeinsam
mit den im Blut zirkulierenden Monozyten (aus denen
sie hervorgehen), ein Abwehrsystem gegen korperfremde
feste Teilchen (z.B. Bakterien, andere Krankheitserreger,
Fremdkorper), aber auch gegen abgestorbene Zellen und
Zelltrtimmer. Dariber hinaus regen sie die Lymphozyten zur
Immunabwehr an, indem sie Teile der aufgefressenen und
verdauten Organismen auf ihrer Oberflache prasentieren.
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Abkirzung flir Magnetresonanztomographie, eine sehr genaue,
strahlenfreie  Untersuchungsmethode zur Darstellung von
Strukturen im Inneren des Koérpers

Die zu den weilRen Blutkérperchen (Lymphozyten) gehdrenden
Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) sind Teil des angeborenen
Immunsystems beim Menschen. Gebildet werden die Naturlichen
Killerzellen aus lymphatischen Vorlauferzellen im Knochenmark.
Ihre Aufgabe besteht in der Einleitung des Programmierten
Zelltods (Apoptose) bei Zellen, die von viralen Erregern befallen
wurden sowie bei entarteten Tumorzellen.

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

Verminderung der neutrophilen Granulozyten im Blut, wodurch
die Anfalligkeit fir bakterielle Infektionen erhéht wird. Extremform
der Neutropenie ist die Agranulozytose.

Als Pigment werden alle farbgebenden Substanzen und
Strukturen in der Zelle bezeichnet. Beim Menschen ist Melanin
ist das braune Pigment, das die verschiedenen Schattierungen
und Farben der menschlichen Haut hervorruft. Die Farbe
(Pigmentierung) hangt von der Menge an Melanin in der Haut ab.

UbermaRige Flussigkeitsansammlung in der Pleurahéhle, d.h.
im Brustkorb zwischen Lunge und Rippen, genauer, zwischen
Lungenfell und Brust- bzw. Rippenfell.

Eiweillkorper; Hauptnahrstoff (neben den Kohlehydraten und
Fetten), bestehend aus mehreren miteinander verbundenen
Aminosauren , deren Struktur nach einem festen Muster
vererbt wird. Proteine haben viele verschiedene Funktionen im
Zellkern, in der Zellwand und in den Korperflissigkeiten, z.B.
als Hamoglobin beim Sauerstofftransport, als Immunglobuline
bei der Infektabwehr. Die Bestimmung einzelner Eiweile sowie
der GesamteiweilRkonzentration im Organismus erfolgt im Labor
anhand einer Blutprobe.

den gesamten Korper erfassend

Unterform der Lymphozyten (eine Form der wei3en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind fir die so
genannte zellulare Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitdten anderer Abwehrzellen
(z.B. der Granulozyten).
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Thrombozyten

Thrombozytopenie

Transaminase

Ultraschall
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viral
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Unterform der Lymphozyten; Abwehrzellen, die flir die zellulare
Immunabwehr verantwortlich sind; spielen eine wichtige Rolle
insbesondere bei der Abwehr von Virus- und Pilzinfektionen

Blutzellen, die fir die Blutstillung verantwortlich sind; sie sorgen
dafiir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefalle
innerhalb kiirzester Zeit abgedichtet werden und somit die
Blutung zum Stillstand kommt.

Verminderung der Blutplatichen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut)

Enzyme, die innerhalb von Zellen verschiedener Gewebe
vorkommen und dort fir Stoffwechselprozesse wichtig sind
(Ubertragung von Aminogruppen, NH2). Bei Organ- oder
Gewebeschadigungen kénnen sie in erhdhter Konzentration
in Blut- oder Verdauungssekreten vorkommen. Transaminasen
haben diagnostisch vor allem Bedeutung zur Erkennung von
Leber- und Herzkrankheiten. Zwei wichtige Aminotransferasen
sind die Alanin-Aminotransferase (ALT, ALAT) und die Aspartat-
Aminotransferase (AST, ASAT). Wahrend ALT (auch GPT)
leberspezifisch ist, kommt AST(auch GOT) zudem auch in
anderen Organen, z.B. in Herzmuskel und Skelettmuskulatur vor.

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Koérper
eingestrahlt. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

Blutgefalle (Blutadern), die das Blut, das im Koérper zirkuliert,
zum Herzen fuhren. Die Venen des Korperkreislaufs flhren
sauerstoffarmes (verbrauchtes) Blut von den Organen zum
Herzen; die Venen des Lungenkreislaufs transportieren
sauerstoffreiches Blut zum Herzen.

durch Viren bedingt, in Bezug auf Viren

infektidser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fiir seine
Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist
krankheitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)
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