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Casuistiek

Een patiénte met een extreem hoog ferritine

H.J. VERMEER!, M. JAK?, C. WIENTJES?, S. LOBATTO? en F. FERNHOUT!

Een 51-jarige patiénte presenteerde zich met een ex-
treem hoge ferritineconcentratie van 14546 g/l, hoge
koorts en artritis, zonder dat er sprake bleek van een
bacteriéle of virale infectie. De geisoleerde hoge ferri-
tineconcentratie gaf aanleiding tot een beenmerg-
punctie waar hemofagocytaire figuren in konden
worden aangetoond. Op basis van de combinatie van
kliniek, laboratoriumbevindingen en beenmergonder-
zoek werd de diagnose ‘Adult-onset Still’s disease’
(AOSD) gesteld. Bij hoge ferritineconcentraties (>
4000 pg/l) in combinatie met hoge koorts zonder dat
sprake is van een duidelijke focus dient altijd de
mogelijkheid van een M. Still in overweging genomen
te worden. In het beenmergpreparaat moet daarom
zorgvuldig gezocht worden naar kenmerken van he-
mofagocytose die passen bij dit ziektebeeld. Ten
slotte is vervolgen van de ferritineconcentratie bij
patiénten met hoge startwaarden een goede manier
van follow-up aangezien de ferritineconcentratie een
graadmeter is voor ziekteactiviteit.

Trefwoorden: M. Still; ferritine; hemofagocytose; he-
mofagocytair syndroom

Ziektegeschiedenis

Een 51-jarige vrouw van Turkse afkomst werd in
augustus 2005 opgenomen op de afdeling interne ge-
neeskunde vanwege koorts e.c.i. De patiénte vertelde
sinds een week hoge koorts te hebben met daarbij
spierpijn, gewrichtspijn, huiduitslag met jeuk, oorpijn
en verder was zij extreem vermoeid en had zij perio-
den met hoofdpijn. Haar voorgeschiedenis vermeldde
een uterusextirpatie in verband met een uterus myo-
matosus en verder was zij bekend met een depressie.
De tractusanamnese leverde weinig bijzonderheden
op en haar mictie en defaecatie bleken ongewijzigd.
De patiénte bleek al 19 jaar niet meer in het buiten-
land te zijn geweest. Bij lichamelijk onderzoek bij
opname werd een zieke vrouw gezien, transpirerend
met een bloeddruk 130/70 mmHg, pols 103/min en
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een temperatuur van 39,8°C. Er bleken geen lymfe-
klieren palpabel, er was een rustige pharynx met wit
beslag op de tong. Over het hart werden normale to-
nen gehoord, geen souffles en over de longen werden
ook geen bijzonderheden gehoord. Opvallend was de
splenomegalie, terwijl abdominaal onderzoek verder
geen aanknopingspunten opleverde. De patiénte had
iets verheven exantheem op benen, armen en romp,
en ontwikkelde tijdens de opname artritis van de me-
tacarpale gewrichten rechts en links, pols en knieén
beiderzijds. Aan de enkels en handen bestond oedeem
beiderzijds. De uitslagen van het verrichte laborato-
riumonderzoek zijn weergegeven in tabel 1. De meest
opmerkende uitslag van het laboratoriumonderzoek
betrof een extreem hoog ferritinegehalte in serum:
14.546 ng/l. Op een thoraxfoto werden geen infiltraat
of tekenen van overvulling gezien. Een echo van het
abdomen leverde, behalve de reeds geconstateerde
splenomegalie, geen verdere bijzonderheden op. Op
zoek naar een focus voor de koorts werd een CT-
abdomen verricht. De resultaten van de CT lieten
naast splenomegalie ook grove calcificaties in de
rechter leverkwab zien. Er werden geen lymfeklieren
gezien. Om het bestaan van een eventuele meningitis
uit te sluiten, werd een lumbaalpunctie verricht. Li-
quoronderzoek gaf echter geen aanwijzing in deze
richting. Uitgebreid serologisch onderzoek leverde
ook niets op, zie tabel 2. Ten slotte werd er een been-
mergpunctie verricht om een hematologische ziekte
uit te sluiten. Het beenmerg bleek goed celrijk met
een toxisch verschoven myelopoiese, waarbij de an-
dere cellijnen voldoende vertegenwoordigd en actief
bleken. Er werden geen beenmergvreemde cellen ge-
zien en er was een normaal aantal blasten. Het sterk
verhoogde ferritine was echter de aanleiding om
nauwkeurig in het beenmerg te zoeken naar hemo-
fagocytose. In het beenmerg werden enkele karakte-
risticke hemofagocytaire figuren gezien (figuur 1)
hetgeen past bij een hemofagocytair syndroom.

Beschouwing

Beloop

De hier beschreven casus kan als volgt worden sa-
mengevat: een Turkse vrouw, opgenomen met koorts
van onbekende oorsprong, hoofdpijn, exantheem,
spierpijn, artritis, splenomegalie met in het lab ver-
hoogde leverenzymen, geringe leukocytose met links-
verschuiving en een verhoogde CRP en torenhoog
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ferritine. Differentiaaldiagnostisch werd aanvankelijk
gedacht aan een bacteriéle of virale infectie, een he-
matologische maligniteit of een autoimmuunziekte.
Het laboratoriumonderzoek gaf echter geen aanwij-
zing in deze richting. Het klinisch beeld, het sterk
verhoogde ferritine en de gevonden hemofagocytaire
figuren in het beenmerg passen bij een Adult-onset
Still’s disease (AOSD). Als eerste keuze werd een be-
handeling gestart met aspirine maar dit had geen
gunstig effect op het ziektebeloop. Na het starten met
indometacine en prednison knapte de patiénte echter

Tabel 1. Overzicht van de laboratoriumuitslagen bij binnen-
komst

Bepaling Bij Dag5 Referentie- Een-
opname waarden heden

Hb 7.9 6,5 7,5-10,0 mmol/l
Ht 0,37 0,33 0,36-0,49 11
MCV 81 82 84-100 fl
RDW 12,9 14,1 11,5-14,0 %
Trombocyten 194 238 130-360 % 101
Leucocyten 10,2 11,4 4,0-11,0 x 101
Neutrofielen 8,2 9,5 2,0-6,5 x 10°1
Lymfocyten 1,3 1,3 0,8-3,0 x 10971
Creatinine 81 67 60-100  umol/l
Kalium 3,6 3,6 3,8-4,8 mmol/l
Natrium 137 134 137-144  mmol/l
TSH 1,0 0,3-3,7 mU/1
Bilirubine (totaal) 11 <17 umol/l
AF 106 238 40-120 u/i
ASAT 31 92 5-40 u/i
ALAT 14 101 5-45 u/l
CK 38 13 25-170 u/l
Gamma-GT 32 238 5-35 un
Cholesterol 5.4 3,6-5.6 mmol/l
HDL-cholesterol 1,26 > 1,18 mmol/l
Triglyceriden 2,94 <20 mmol/l
CRP 240 373 <5.0 mg/1
Bezinking 59 67 <12 mm/1 uur
Glucose 5,8 3,6-10,0 mmol/l
1Jzer 4,3 12,5-23,0  umol/l
Jzer verzadiging 0,11 0,20-0,40
Transferrine
(TIIBC) 39 42-72 umol/l
Ferritine 14546 20-300 ng/l
Vitamine B12 263 160-680  pmol/l
Foliumzuur 15,5 6,0-35,0 nmol/l
Urineonderzoek*

Ketonen 3+ negatief

Eiwit 1+ negatief

Erytrocyten 2+ negatief
Eiwitspectrum geen aanwijzing voor een M-proteine
Liquoronderzoek™**

Glucose 4,0 2,8-4.4 mmol/l

Lactaat 1,7 <35 mmol/l

Eiwit 0,21 0,29-0,67 g/l

* Sediment bevatte hyalinecilinders, bacterién en urotheelcellen.
Totaal eiwit in urine: 1,1 g/l (referentiewaarde < 0,15 g/1)
** Liquor bevatte geen cellen
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op waarbij koortsdaling werd waargenomen en de ge-
wrichtsklachten grotendeels verdwenen. Na het star-
ten met indometacine daalde het ferritine van 14546
ng/l na 4 weken naar 3530 pg/l, en vervolgens naar
een concentratie van 945 g/l over een periode van 5
weken, waarna zij in goede conditie ontslagen kon
worden. Uiteindelijk is het ferritine genormaliseerd
(63 pg/l). De hoge dosis prednison veroorzaakte een
hyperglycemie die behandeld werd met metformine,
mede op basis van het reeds bestaande overgewicht.
Gezien het niet geheel karakteristieke beeld bij deze
patiénte, bleek de diagnose AOSD aanvankelijk lastig
te stellen. Zo was er bij opname geen sprake van
leukocytose of afwijkingen in de leverfunctie, hoewel
na 5 dagen wel afwijkende laboratoriumuitslagen ge-
vonden werden (tabel 1).

Morbus Still

M. Still (of de ziekte van Still) is een reumatische
aandoening die voornamelijk op de kinderleeftijd ge-
vonden wordt (Juvenile Onset Still’s Disease, JOSD).
In zeldzame gevallen is er sprake van een verlate
presentatie (AOSD), zoals bij onze patiénte (1). De
voornaamste symptomatologie omvat een combinatie
van koorts > 39 °C, cutane rashes tijdens perioden
van exacerbatie van de ziekte, gewricht- of spierpijn,
lymfadenopathie, granulocytose en leverfunctieafwij-
kingen. Geen van deze kenmerken zijn specifiek voor
M. Still. Er is casuistiek beschreven waarbij patiénten
zich presenteerden met progressief respiratoir falen
vanwege een interstiti€le pneumonitis (2). Wat betreft
het laboratoriumonderzoek wordt er doorgaans een
leukocytose met linksverschuiving gevonden, zijn de
infectieparameters (CRP, bezinking) verhoogd en de
leverenzymen afwijkend. Wat betreft afwijkende le-
verenzymen dient altijd een virale hepatitis serolo-
gisch uitgesloten te worden. Gebrek aan positieve
autoimmuundiagnostiek parameters past ook bij het
ziektebeeld.

Bij een groot percentage van de volwassen vorm van
M. Still wordt hyperferritinemie gevonden (3), hoe-
wel een verhoogd ferritine meestal ook bij de juve-
niele vorm gezien wordt (4). De reden voor de hy-
perferritinemie moet gezocht worden in het acute
fase gedrag van dit eiwit. Aangezien patiénten met
reumatoide aandoeningen anders dan M. Still zelden

Tabel 2. Resultaten van het serologisch onderzoek

Virologie Resultaat Autoimmuun Resultaat
diagnostiek

CMV IgM negatief ANA negatief
IgG positief ANCA negatief

EBV IgM negatief Reumafactoren  negatief
IgG positief

Hepatitis B negatief

Hepatitis C negatief

Parvovirus IgM negatief
IgG positief

HIV negatief
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ferritineconcentraties hebben > 4000 pg/l, is een ex-
treme verhoging zeer indicatief voor deze variant
(5). Het verhoogde ferritine bij de ziekte van Still
komt voornamelijk voor in de niet-geglycosyleerde
vorm van ferritine (6). In een studie werd het percen-
tage geglycosyleerd en niet-geglycosyleerd ferritine
gebruikt voor diagnostieck van AOSD waarbij een
percentage > 80% aan niet-geglycosyleerd ferritine
ten opzichte van de normale geglycosyleerde variant
een sensitiviteit van 71% en een specificiteit van
83% had voor de diagnose AOSD (6).

De behandeling van de ziekte van Still kan verge-
leken worden met die bij reumatoide artritis (RA).
Indien er ook gewrichtsontstekingen optreden, wor-
den NSAID’s voorgeschreven, terwijl bij een aantal
patiénten prednison, methotrexaat, azathioprine of
andere medicatie geindiceerd is zoals in het geval van
onze patiént. Nieuwe therapieén zoals anti-TNF
therapie staan momenteel sterk in de belangstelling
(7, 8).

Ten slotte is het relevant te bezien bij welke aandoe-
ningen een sterk verhoogd ferritine zou kunnen voor-
komen, naast JOSD/AOSD. In een Amerikaanse
studie zijn gedurende een bepaalde tijdsperiode alle
patiénten met een ferritineconcentratie > 1000 pg/l
gerangschikt naar diagnose (9). Er werden 95 patién-
ten gevonden waarbij de volgende diagnoses gesteld
werden: leverziekte (20%), nierziekte (18%), malig-
niteit (18%), HIV-infectie (17%), niet-HIV systemi-
sche infecties (16%), chronische transfusies (11%) en
sikkelcel ziekte (11%), waarbij transfusies en sikkel-
celziekte de hoogste serum ferritine niveaus te zien
gaven. Het ontbreken van JOSD/AOSD in dit onder-
zoek illustreert nog eens het zeldzame karakter van
de aandoening.

Het hemofagocytair syndroom

Het hemofagocytair syndroom is een benigne reac-
tieve macrofaaghistiocytose. Behalve erytroblastofa-
gocytose in het beenmerg, kunnen op basis van het
klinische beeld ook hemofagocyterende histiocytaire
cellen gevonden worden in lymfklieren, lever, milt,
nieren, longen of in het centraal zenuwstelsel (10, 11).
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Er bestaan twee vormen van het hematofagocytair
syndroom, een primaire (familiaire) en secundaire
vorm, waarbij de laatste vorm geassocieerd is met zo-
wel infecties als met maligniteit (voornamelijk T-cel
lymfomen) (12). Beide vormen zijn geassocieerd met
proliferatie van macrofagen met kenmerkende fago-
cytose van hematolymfoide cellen in reticuloendo-
theliale organen en in het beenmerg (10, 11). In te-
genstelling tot de primaire vorm die voornamelijk op
kinderleeftijd tot uiting komt (13), kan de verworven
vorm van het hemofagocytair syndroom op iedere
leeftijd voorkomen. Bij de infectie-geassocieerde
vorm wordt vaak gesproken van een ‘reactief hemo-
fagocytair syndroom’ en het beeld is beschreven bij
tal van virale, bacteri€le en parasitaire infecties (14).
De associatie tussen AOSD en het hemofagocytair
syndroom met de kenmerkende hyperferritinemie is
beschreven (10, 15, 16). Zoals geillustreerd in deze
casus, zijn afwijkende hemofagocytaire figuren niet
altijd eenvoudig te vinden in het beenmerg. Het on-
derscheid tussen een benigne of maligne histiocytaire
profilatie is belangrijk, waarbij met name de verhou-
ding tussen cytoplasma en kern van de histiocyten
bekeken moet worden. Bij de infectie-geassocieerde
vorm vindt men histiocyten met een kleine kern en
ruim cytoplasma. Maligne histiocyten daarentegen
bezitten vaak een grotere kern en hebben weinig
cytoplasma. Daarbij komt dat de mate van fagocytose
bij maligne histiocytosen doorgaans veel minder is
dan de reactieve vorm waarbij soms figuren met veel
gefagocyteerde cellen gevonden kunnen worden (fi-
guur 1) (17).

Huidige behandelingsschema’s schrijven in eerste in-
stantie corticosteroiden voor om T-celactivering en
cytokineproductie te reduceren. Na verloop van tijd
kan het echter noodzakelijk zijn te behandelen met
cytostatica, eventueel ondersteund met immuunsup-
pressiva. Langdurige remissies kunnen bereikt wor-
den, maar een beenmergtransplantatie lijkt de enige
curatieve mogelijkheid. Meer inzicht in de exacte pa-
thologische mechanismen is noodzakelijk voor de
ontwikkeling van alternatieve en/of betere therapeuti-
sche opties.
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Figuur 1. Typische hemofagocyterende histiocytaire cellen in het beenmerg van beschreven patiénte. A. histiocyt met in het cyto-
plasma zes gefagocyteerde erytroblasten. B. idem met vijf erytroblasten.
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Conclusie

Als conclusie kan gesteld worden dat bij hoge ferriti-
neconcentraties (> 4000 pg/l) in combinatie met hoge
koorts zonder dat er duidelijk sprake is van een bacte-
ri€le of virale infectie, altijd de mogelijkheid van een
M. Still in overweging genomen moet worden. Indien
beenmergonderzoek verricht wordt, moet vervolgens
zorgvuldig gezocht worden naar kenmerken van he-
mofagocytose die passen bij dit ziektebeeld. Ten
slotte is vervolgen van de ferritineconcentratie bij pa-
tiénten met hoge startwaarden een goede manier van
follow-up aangezien bij deze patiénten het ferritine
een graadmeter is voor activiteit van de ziekte.
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