Leserbrief

Sind die diagnostischen Kriterien erfullt?

Leserbrief zu: Straume B, Hoess C, Forster A, Krause M, Benz R.
Hamophagozytose-Syndrom als Erstmanifestation eines Lupus
erythematodes [1]

Mit grossem Interesse habe ich den Kasus eines Patienten
mit Himophagozytose-Syndrom als Erstmanifestation
eines Lupus erythematodes gelesen [1]. Die Autoren
beschreiben darin einen Patienten, der sich mit einem
unklaren Entziindungsbild mit Lymphadenopathie,
Serositis (Pleura- und Perikarderguss), einer hypore-
generativen hypochromen mikrozytiren Andmie und
einem deutlich erhohten Serumferritin prasentiert. Das
Knochenmarksaspirat zeigt das Bild einer Himophago-
zytose. Aufgrund des erhohten Ferritins, der Andmie
und der im Knochenmark nachgewiesenen Himophago-
zytose wird die Diagnose eines Hadmophagozytose-
Syndroms gestellt. In der Literatur sind verschiedene
Diagnosekriterien des Hamophagozytose-Syndroms
publiziert [2-5]. Der Patient im besagten Artikel erfiillt
jedoch, soweit dies aufgrund der vorliegenden klinischen
Angaben beurteilbar ist, die Diagnosekriterien dieses
Syndroms nicht.

Bei den hdufig verwendeten, durch ein Expertengremium
aufgestellten Richtlinien zur Diagnose des Himophago-
zytose-Syndroms [2] miissen minimal 5 von 8 der folgen-
den Kriterien erfiillt sein: 1) Fieber, 2) Splenomegalie,
3) Periphere Zytopenie in minimal 2 Zelllinien, 4) Hyper-
triglyzeriddmie (Triglyzeride niichtern >3,0 mmol/l)
und/oder Hypofibrinogendmie (Fibrinogen >1,5 g/), 5)
Zeichen der Hadmophagozytose im Knochenmark, in
der Milz oder in Lymphknoten, 6) verminderte oder
fehlende NK-Zell-Aktivitédt, 7) Ferritin >500 pg/l und 8)
soluble CD25 >2400 U/ml. Zur Diagnose einer familiiren
Form reicht der molekulargenetische Nachweis einer
pathognomonischen Mutation (z.B. Mutationen im Per-
forin-, Munc-, Syntaxin- oder SLAM-associated protein
Gen), ohne dass die klinischen Diagnosekriterien erfiillt
sein miissen.

Ich unterstiitze die Aussage der Autoren, dass bei einem
unklaren entziindlichen Zustandsbild ein Himophago-
zytose-Syndrom immer in die Differentialdiagnose auf-
genommen werden muss. Zur Bestéitigung oder zum
Ausschluss der Diagnose sollten dabei jedoch die weiter-
fithrenden diagnostischen Untersuchungen vollstdndig,
gemiss den publizierten Richtlinien und mit den zur
Verfiigung stehenden Mitteln, erfolgen. 6 der 8 geforder-
ten Kriterien zur Diagnose des Hamophagozytose-
Syndroms kénnen problemlos in einem kleineren Spital
bestimmt werden (ausgenommen soluble CD25 und
verminderte oder fehlende NK-Zell-Aktivitit).
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Bei seltenen und schwierig zu diagnostizierenden Enti-
tdten ist die Verwendung von durch Experten aufge-
stellten diagnostischen Richtlinien erforderlich. Nur so
gelingt es, systematisch klinische Informationen zusam-
menzutragen und ein Krankheitshild mit all seinen
Facetten zu erfassen. Schliesslich bildet das Verstdndnis
der Pathophysiologie die Basis zur Entwicklung einer
gerichteten und effizienten Therapie dieser seltenen
Krankheiten.
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Replik

Wir danken Herrn Zeerleder fiir das Interesse an unserem
Artikel und die anregende Kritik. Leider konnten wir im
Artikel nicht auf die Diagnosekriterien eingehen, sondern
beschridnkten uns primér auf die seltene Kombination
der zwei Entitdten sekunddres Hdmophagozytose-
Syndrom (sHS) und systemischer Lupus erythematodes
(SLE). Diagnosekriterien sind von zentraler Bedeutung,
wenn Krankheiten in Protokollen behandelt werden,
damit eine homogene Population untersucht und eine
Aussage beziiglich Ansprechen oder Versagen einer
Therapie gemacht werden kann. Die von Herrn Zeer-
leder angegebenen Kriterien wurden denn auch fiir die
Untersuchung eines padiatrischen Kollektivs aufgestellt
und griinden auf den 5 Kriterien der HLH-94-Studie, er-
ginzt durch 3 weitere Parameter (NK-Zell-Aktivitét, sIL2R
und Ferritin) [1]. Eine Validation dieser Diagnosekriterien
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in einer adulten Population, geschweige denn ein Gold-
standard, welcher fiir die Evaluation der aufgestellten
Kriterien dienen konnte, besteht nicht. Die zwei grossten
Nachteile dieser Diagnosekriterien sind aber die gleiche
Wertigkeit der 8 Kriterien (z.B. eine Hypertriglyzeridamie
ist gleich wichtig wie mikroskopisch nachgewiesene
Hédmophagozytose) und die Verfiigharkeit der Resultate,
die eine rasche Diagnosestellung in der klinischen Realitét
nur aufgrund von 6 Werten ermdoglicht und daher von
fraglichem Nutzen ist (sIL2R-Resultate sind oft nicht
rasch verfiigbar und die NK-Funktion ist nur in Spezial-
laboratorien bestimmbar). Einheitlich wird aber von
allen Autoren darauf hingewiesen, dass die Diagnose
eines sHS rasch gestellt werden sollte, da wegen der er-
heblichen Morbiditdt und Mortalitdt eine Behandlung
unverziiglich erfolgen muss. Es sollten also Parameter
verwendet werden, die diesem Umstand Rechnung
tragen. Hier ist unbestritten, dass die morphologisch
nachgewiesene Himophagozytose ein zentrales Element
darstellt, wenn sie auch initial zum Teil noch fehlen
kann [2]. Das Ferritin hat zudem als einzelner Parameter
eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitit von 96%,
wenn es tiber 10000 pg/l liegt [3] und ist daher in der
Wertigkeit hoher einzuschétzen als Triglyzeride, Fibri-
nogen oder sIL2R, die auch bei starken Verdnderungen
als Einzelwert nie fiir die Diagnose ausreichen.

In Anbetracht der hohen Mortalitdt und Morbiditit sollte
bei klinisch dringendem Verdacht auf ein sHS auch in
einem frithen Stadium eine Therapie begonnen werden,
wenn die Verdnderungen noch nicht so ausgepragt vor-
liegen und reversibel sind. Gerade bei den sekundéiren
Formen, die rheumatologische Krankheiten begleiten,
ist eine Abgrenzung zur Grundkrankheit oft nur unge-
niigend maoglich, da gleiche Parameter durch das sHS
und den SLE beeinflusst werden. So wurde auch in der
Arbeit mit dem grossten Kollektiv einer Makrophagen-
aktivierung bei SLE nur Fieber, eine Zytopenie und
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Hamophagozytose im Knochenmark, in einem Lymph-
knoten oder in der Milz zur Diagnosestellung gefordert
[4]. Diesem Umstand wurde in der Publikation von
Emmenegger et al. zum sHS im Erwachsenenalter
ebenfalls Rechnung getragen und in ein Flussdiagramm
integriert, welches die Diagnose einfacher zu stellen
erlaubt [5].

Zusammenfassend gilt es im klinischen Alltag bei
Patienten im Erwachsenenalter mit Fieber, (Hepato-)
Splenomegalie, hohem Ferritin und Zytopenie (wie bei
unserem Patienten), frithzeitig an die Moglichkeit einer
Makrophagenaktivierung zu denken, eine Knochen-
markspunktion durchzufithren und bei entsprechenden
Befunden eine Therapie einzuleiten. Abzuwarten, bis
Kriterien erfiillt sind, die nicht einheitlich definiert sind,
in anderen Kollektiven gewonnen und ungeniigend im
Erwachsenenalter validiert wurden, ist gefahrlich und
kann die Morbiditdt oder gar Mortalitdt erh6hen.
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