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Unterschiede zwischen dem Zytokinsturm bei SARS-CoV-2-Infektion und einem 
Makrophagenaktivierungssyndrom oder der sekundären hämophagozytären 
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Eine Gruppe der Universitätsklinik Münster 
unter Beteiligung mehrerer Mitglieder un-
serer Gesellschaft für Kinder- und Jugend-
rheumatologie analysiert im Detail das 
 Zytokinmuster beim Zytokinsturm-Syn-
drom im Rahmen von COVID-19. Insbeson-
dere geht es dabei um die Identifizierung 
charakteristischer Unterschiede zwischen 
dem Zytokinsturm bei SARS-CoV-2-Infek-
tion einerseits und einem Makrophagen-
aktivierungssyndrom (MAS) oder der se-
kundären hämophagozytischen Lympho-
histiozytose (HLH).

Die Infektion mit dem neuartigen Corona-
virus SARS-CoV-2 führt bei einer Unter-
gruppe von Patienten zu einer schweren Er-
krankung mit hoher Sterblichkeit. Es wird 
angenommen, dass ein solch kritischer 
Verlauf von COVID-19 mit der Entwick-
lung eines Zytokinsturms einhergeht, wie 
er beim Makrophagenaktivierungssyndrom 
(MAS) und der sekundären hämophagozyti-
schen Lymphohistiozytose (HLH) auftritt. 
Spezifische Daten, die einen eindeutigen 
Zusammenhang zwischen einem Zyto-
kinsturm und einer schweren COVID-19-Er-
krankung belegen, liegen jedoch bisher 
nicht vor. Daher ist es das Ziel der Studie, 
direkt im Hinblick auf das Zytokinmuster zu 
untersuchen, ob die starke Immunaktivie-
rung bei SARS-CoV-2-Infektion tatsächlich 
die Bedingungen dieser klassischen Zyto-
kinsturm-Syndrome nachahmt.

Eingeschlossen wurden 30 Patienten mit 
moderatem bis kritischem COVID-19, 
22 Patienten mit sekundärer HLH, 28 mit 
MAS und 9 gesunde Individuen. Das Durch-
schnittsalter lag bei 57 Jahren (COVID-
19), 48 Jahren (HLH, MAS) und 28 Jah-
ren (Gesunde). Interessanterweise waren 
nur 2/30 Patienten der COVID-19-Grup-
pe weiblich, in den übrigen Gruppen war 

das Geschlechterverhältnis in etwa ausge-
glichen. Von den 30 COVID-19-Patienten 
wurden insgesamt 83 Längsschnittproben 
untersucht, von allen anderen nur eine 
einzelne Probe. Die Zytokinbestimmun-
gen wurden an Serumproben mittels Be-
ad-Array-Assays und Enzymimmuno assays 
durchgeführt. Neben einer Unterscheidung 
der 3 Krankheitsentitäten wurde bei CO-
VID-19-Patienten auf Korrelationen zwi-
schen Zytokinwert und dem Krankheits-
verlauf hin untersucht.

Patienten mit sekundärem HLH/MAS konn-
ten anhand von 6 der zahlreichen unter-
suchten Serummarker von Patienten mit 
kritischem COVID-19 unterschieden wer-
den: Die IL-18, INFγ und sFasL-Level waren 
bei Patienten mit sekundärem HLH/MAS 
verglichen mit Patienten mit kritischem 
COVID-19 deutlich erhöht. IL-1Rα und IL-8 
waren dagegen signifikant erhöht in Pa-
tienten mit kritischem COVID-19 vergli-
chen mit sekundärem HLH einerseits (IL-
1Rα) und MAS andererseits (IL-8). Darüber 
hinaus waren die Serumspiegel von lösli-
chem ICAM-1 bei Patienten mit kritischem 
COVID-19 im Vergleich zu Patienten mit se-
kundärer HLH und Patienten mit MAS sig-
nifikant erhöht.

Als nächstes wurden die verschiedenen 
Marker in Proben von einem frühen Zeit-
punkt sowie im Verlauf einer COVID-19- 
Erkrankung untereinander und mit Pro-
ben von sekundärer HLH/MAS verglichen. 
Anhand einer ROC-Kurven-Analyse (ROC: 
receiver operating characteristic; Grenz-
wertoptimierungskurve) konnte gezeigt 
werden, dass die Marker IL-18, IFNγ, sFasL 
und ICAM-1 eine sehr aussagekräftige und 
gute Differenzierung zwischen kritischem 
COVID-19 und sekundärer HLH/MAS er-
möglichen. Von allen getesteten Markern 

waren die Serumspiegel von INFγ am bes-
ten geeignet, sekundäre HLH von kritischer 
COVID-19-Erkrankung zu unterscheiden.

In multiplen Korrelationsanalysen bestand 
bei sekundärem HLH/MAS eine positive 
Korrelation von IL-18 und IFNγ mit fast allen 
quantitativen Serummarkern, was bei kri-
tischem COVID-19 nicht beobachtet wer-
den konnte.

Zusammenfassend findet sich bei Patienten 
mit sekundärem HLH/MAS eine ausgepräg-
te Aktivierung der IL-18-INFγ-Achse, wo-
hingegen erhöhte Serumspiegel von IL-1-
Ra, ICAM-1 und IL-8 sowie stark reduzierte 
Spiegel von sFas-L charakteristisch für eine 
schwere SARS-CoV-2-Infektion sind. Diese 
Beobachtungen scheinen die Immundys-
regulation bei kritischem COVID-19 von 
den bekannten Merkmalen anderer Zy-
tokinsturm-Syndrome zu unterscheiden. 
Damit wurden Serum-Biomarker-Profile 
identifiziert, die zwischen einer kritischen 
COVID-19-Erkrankung und einem sekun-
dären  HLH/MAS in Bezug auf die schwere 
systemische Hyperinflammation differen-
zieren können. Diese Ergebnisse könnten 
bei der Untersuchung der Wirksamkeit von 
Arzneimitteln zur Behandlung von COVID-
19, die auf Schlüsselmoleküle und -wege 
abzielen, die speziell mit systemischen Zy-
tokinstürmen einhergehen, hilfreich sein.

Auch wenn die vorliegende Studie an Pro-
ben erwachsener Patienten durchgeführt 
wurde, so mag sie Rückschlüsse auf pädi-
atrische Patienten mit Pediatric Inflamma-
tory Multisystem Syndrome (PIMS) geben 
und ist daher lesenswert.
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