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Bessere Friiherkennung und bessere Prognose bei einer seltenen Erkrankung
des Immunsystems

Neues Testverfahren zur schnelleren Diagnostik des Himophagozytose-Syndroms entwickelt

Dem Centrum fiir Chronische Immundefizienz (CCI) am Universitatsklinikum Freiburg gelang gemeinsam mit drei
weiteren europdischen Forscherteams ein wichtiger Schritt in der Diagnostik von Himophagozytose-Syndromen (HLH).
Die Erkrankung ist eine schwere Stérung des Immunsystems, die unbehandelt zum Tod fiihren kann. Bei manchen
Menschen ist sie angeboren. Die frilhe Diagnose der genetisch bedingten HLH ist wichtig, weil die rechtzeitige
Einleitung einer Stammzelltransplantation die einzige Aussicht auf Heilung ist.

Beim Hamophagozytose-Syndrom handelt es sich um eine extrem seltene Erkrankung (etwa 1von 100.000 Menschen).
Bei den Betroffenen richtet sich das Abwehrsystem gegen die eigenen Blutzellen. Die HLH (Himophagozytische
Lympho-Histiozytose) wird in angeborene, das heilt genetisch bedingte, und erworbene Formen unterteilt. Bei
genetischen Formen kénnen schon in den ersten 12 Lebensmonaten deutliche Symptome auftreten. Typisch sind: lang
anhaltendes hohes Fieber, Entziindungen vor allem der Leber und der Milz, erniedrigte Blutzellzahlen und
neurologische Auffilligkeiten wie Teilnahmslosigkeit oder erhdhte Zittrigkeit.

Durch die Zusammenarbeit von vier europdischen Labors gelang es, eine gro® angelegte, prospektive Studie mit rund
500 Patienten durchzufiihren, von denen etwa 100 an einer genetischen Form der HLH erkrankt waren. Die
Wissenschaftler konnten zeigen, dass ein neues Testverfahren, das innerhalb von 48 Stunden Ergebnisse liefert, ein
hoch sensibles und valides Instrument zur Diagnose von angeborenen Formen der HLH ist.

Die angeborenen Formen der HLH beruhen auf einer Stérung des ,,Killer*-Mechanismus von Abwehrzellen. Durch
diesen Mechanismus werden Virus-infizierte Zellen abgetotet, aber auch immunstimulierende Zellen unter Kontrolle
gehalten. Die Storung konnte bisher nur mit einem groben, sehr storanfilligen Test nachgewiesen werden, so dass erst
Gentests geniigend Sicherheit fiir weitere Therapieentscheidungen brachten. Der neue Test, ein sogenannter
Degranulations-Assay, macht es sich zunutze, dass der ,,Killer*-Mechanismus auf der Ausschleusung von kleinen
Blaschen (Vesikeln) aus den Immunzellen beruht, in denen die ,,Killerproteine® gespeichert sind. Der Test weist die
Ausschleusung der Vesikel nach. Ist sie gestort, liegt mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit eine genetische Stérung vor.

Die Ergebnisse der Studie zeigen die hohe Sensitivitidt und Spezifitit der Degranulations-Assays fiir die HLH-Diagnostik.
Weitere Vorteile der Assay-Untersuchung: sie ist schneller und wesentlich kostengiinstiger als eine genetische
Untersuchung. Doch der groRte Nutzen liegt auf Patientenseite. ,,Wir haben jetzt die Mdglichkeit, mit den
Degranulations-Assays sehr schnell Patienten mit primaren HLH-Formen zu identifizieren und kénnen anschlieftend
sofort mit der Suche nach einem Knochenmarkspender beginnen. Das ist ein ganz wesentlicher Baustein, um die
Hoffnung auf Heilung und die Prognose fiir die Patienten zu verbessern®, so Professor Stephan Ehl, Klinischer Direktor
des Centrum fiir Chronische Immundefizienz in Freiburg.
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