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Casuïstische mededelingen

Cyclische neutropenie en behandeling met granulocyt-kolonie-stimulerende 
factor (G-CSF)

J . K . A N N I N G A  E N  R . S . W E E N I N G

Cyclische neutropenie  (C N ) is een  zeldzam e, benigne 
hem atologische aandoening die gekenm erk t w ord t d o o r 
een periodiek  op tredende schom m eling van he t aantal 
neutrofiele  granulocyten, da t kan  u iteen lopen  van ïaag- 
norm aal to t hoog. D e  oo rzaak  van de aandoening  is nog 
onduidelijk .1 2 De duu r van de cyclus bedraag t gem id­
deld 19-21 dagen, m aa r  kan  varië ren  van 14-36 dagen .3 
D e neu tropene  fase duurt gem iddeld  3-6 dagen. D eze fa­
se w ord t vaak voorafgegaan door algehele malaise, ge­
volgd door keelpijn, hoofdpijn , myalgie, alsm ede ulcera 
en ontstek ing  van het m ond  slijm vlies. K oorts  en  cervica- 
le lym fadenopath ie  kunnen  aanwezig zijn. In zeldzam e 
gevallen zijn ernstige en fa ta le  infecties beschreven, 
m eestal als gevolg van  colitis o f ulceratie  van de tractus 
digestivus. Behalve sym ptom atische behandeling  van 
CN zijn plasm aferese en toed ien ing  van lithium , corti- 
costero ïden  e n  an drogen en beproefd , m et m atig  suc­
ces.3'5

R ecentelijk  is een aantal publikaties verschenen over 
behandeling m et g ranulocyt-kolonie-stim ulerende fac­
tor (G -C SF ).6*10 In dit artikel w orden  de huidige inzich­
ten o m tren t de pathofysiologie van CN, alsm ede de to e ­
passing van G-CSF besp roken .

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiënt A, een jongeman, werd geboren in 1974. Zijn moeder 
had een ongecompliceerde zwangerschap en een spontane par­
tus. Zij was bekend wegens CN, als gevolg waarvan zij om de 
3 weken last van aften had en soms van huidafwijkingen. Post 
partum werd patiënt door de kinderarts gezien, die behalve ge­
ringe seborroe geen afwijkingen bij het lichamelijk onderzoek 
kon vaststellen. Het laboratoriumonderzoek toonde 9,3 x xoy/l 
leukocyten, met 96,2% lymfocyten en 3% eosinofielen. Het ab­
solute aantal neutrofielen bedroeg 0,7 x ioy/L.

Bij subcutane adrenalinetoediening (om granulocyten te mo­
biliseren vanuit de marginale naar de circulerende granulocy- 
tenpool) daalde het aantal neutrofielen tot 0,3 x 10‘Vl. Been- 
mergonderzoek toonde een rijpingsremming van de myeloïde 
reeks met een normaal aantal myeloblasten, promyelocyten en 
myelocyten, maar weinig metamyelocyten en staafkernigen. Er 
waren geen anti-leukocyten-antistoffen aantoonbaar. Ter be-
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SAM ENVATTING
Bij een pasgeboren jongen werd enkele maanden na de geboor­
te familiaire cyclische neutropenie (CN) vastgesteld. Zijn moe­
der leed ook aan CN. Wegens recidiverende lymfadenopathie 
en een lymfklierabces op 18-jarige leeftijd werd patiënt perio­
diek behandeld met granulocyt-kolonie-stimulerende factor 
(G-CSF), waarmee klinisch een duidelijke verbetering ont­
stond van de algemene toestand. Op grond van in vitro-ko- 
lonieonderzoek van beenmergcellen van patiënten met CN 
neemt men tegenwoordig aan dat een stoornis in de groeifac- 
tor-receptorbinding of post-receptorsignaaltransductie ten grond­
slag ligt aan deze zeldzame, benigne hematologische aandoening.

vestiging van het vermoeden van CN werd gedurende 1 maand
3 maal per week het aantal leukocyten geteld en het differentia-
tiepatroon vastgesteld. Daarbij werd neutropenie gezien (neu- 
trofielenaantal; 0,2-1,6 x ioy/l), zonder dat op dat moment een 
cyclisch karakter kon worden vastgesteld.

Aanvankelijk had patiënt geen bijzondere klachten en ont­
wikkelde hij zich goed. Vanaf de leeftijd van 5,5 jaar was hij om 
de 3 weken enkele dagen hangerig en had hij last van bovenste- 
luchtweginfecties, cervicale lymfadenopathie, koorts en aften 
in de mond. Wegens recidiverende otitis media werd hij regel­
matig behandeld met antibiotica. Op 18-jarige leeftijd kreeg hij 
een abcederende lymphadenitis colli, die gedraineerd moest
worden en waaruit Staphylococcus aureus gekweekt werd. 
Daarna werden de klachten van algehele malaise, koorts en 
lymfadenopathie zo ernstig, dat patiënt gedurende ruim 5 da­
gen per cyclus niet in staat was zijn normale werkzaamheden te 
verrichten. Het beloop in de aantallen bloedcellen gedurende
2 maanden voorafgaande aan de behandeling met G-CSF staat 
in figuur i weergegeven.

Gezien de toenemende ernst van de klachten werd patiënt 
een behandeling met de hematopoëtische groeifactor G-CSF 
voorgesteld. Hij stemde hierin toe en vanaf juni 1993 begon hij
i tot enkele dagen vóór de te verwachten neutropenie met het 
toedienen van G-CSF-injecties, 5 jag/kg/dag s.c. gedurende 
ro dagen. Tijdens de toediening van G-CSF bleven de klinische 
verschijnselen uit en kon patiënt zijn werkzaamheden onver­
minderd voortzetten. De fase van ernstige neutropenie (neu- 
trofielenaantal <  0,2 x ioy/l) duurde tijdens de behandeling ge­
middeld 1,5 dag, in tegenstelling tot 4,5 dag zonder G-CSF 
(tabel). De duur van granulocytopenie <  0,5 x ioy/l nam af van 
7,5 dag (zonder G-CSF) tot 2,5 dag (met G-CSF).

De cyclusduur van de aandoening bleef ongewijzigd, maar er 
ontstond een 4-6-voudige stijging van het totale aantal leukocy­
ten, met een 15-50-voudige stijging van het totale aantal granu­
locyten (figuur 2; zie de tabel). Het aantal eosinofielen en mo- 
nocyten steeg eveneens onder invloed van G-CSF, tot 4 maal 
de waarde zonder G-CSF-gebruik. Opvallend was dat gemid­
deld 2-3 dagen na het begin met de G-CSF-behandeling het 
aantal granulocyten in het perifere bloed steeg, maar dat deze
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D eze casus beschrijft he t on ts taan  van CN  bij zowel 
p a tiën t A  als zijn m oeder. H e t fam iliair o p tred en  van 
CN  kom t bij ongeveer 30% van de gevallen van C N  voor 
en berust w aarschijnlijk op au tosom aal dom inan te  over­
erv ing .2 1213 N iet-fam iliaire gevallen van  CN  kun n en  zo ­
wel op d e  k inderleeftijd  als la te r  beginnen en m en v er­
o n d ers te lt  d a t CN  doo r h e te ro g en e  m echanism en 
v e ro o rzaak t w ord t. Zo vonden  L oughran  en I ia m m o n d  
in een  a a n ta l  gevallen van niet-fam iliaire C N  een  klonale 
lym focy tenpopu la tie , w aardoor zij aan  een  im m unolog i­
sche o o rzaak  van CN dachten, terwijl bij congenitale  CN 
geen  aanw ijzing voo r klonale activatie van he t im m u u n ­
systeem  w a s .14 E e n  tw eede argum ent voor h e te rogen ite it 
is h e t verschil in behandelingsresu ltaa t van CN. D e re s ­
pons op corticostero ïden , androgenen  en hem atopoëti-  
sche g ro e ifac to ren  is nam elijk w isselend .3'5 15 Bij p a tiën ­
ten  m et congen ita le  C N  die m e t G -C SF b eh an d e ld  
w orden , b lijf t de hem atopoëse  een  cyclisch k a rak te r  b e ­
houden , in  tegenstelling to t p a tiën te n  m et verk regen  
CN , bij wie tijdens de behandeling  m e t G -C SF geen cy­
clische v e ra n d e r in g  van de b loedcellen  b e s taa t .15

M en  n e e m t aan  dat CN berust op  een  period ieke  
stoornis van  de hem atopoëse  op he t n iveau  van de pluri- 
p o te n te  o f gecom m itteerde  hem atopoë tische  stamcel 
d o o r  een  tijdelijke  ongevoeligheid van de stam cel voor 
de regu la tiem echan ism en , op een  stoornis in de h u m o ra ­
le of ce llu la ire  regu la tiem echanism en  zelf of op  rem m ing 
van stam ce lp ro life ra tie .12 R egulatie  van  de h em atopoëse  
v ind t p laa ts  in h e t  beenm ergstrom a .11

C ircu le ren d e  en  m em braangebonden  groeifactoren  
s tim uleren  de overleving, p ro lifera tie  en  d ifferen tia tie  
van p lu r ip o te n te  en gecom m itteerde  s tam cellen .1116 
Stam cellen  in d e  G 0 (rust)-fase k u n n en  gerecru teerd  
w orden  en  k o m en  tot p ro liferatie  d o o r  de synergistische 
w erk ing  v an  stam celfactor, in te rleuk ine  (IL )-6 , IL -11, 
IL -12 en  G -C SF. Proliferatie  en  d ifferen tia tie  van p lu ri­
p o te n te  s tam cellen  staan onder invloed van granulocyt- 
m acrofaag  (G M )-C S F  en  van IL -3 en  IL -4 , terw ijl de dif­
fe ren tia tie  van  gecom m itteerde  voorloperce llen  p laa ts­
v indt o n d e r  invloed van de lijn-specifieke factoren , zoals 
G -C SF (neu tro fie len ), m acrofaag-C SF (M -CSF; m ono-

Cyclische neutropenie en behandeling met granulocyt-kolonie-stimulerende factor (G -C S F )  bij patiënt A: ernst en duur van de hematologische af­
wijkingen; gemiddelde waarden (SD)

hematologische
kenmerken

zonder G -C S F met G - C S F

fase tijdens kuur nissen kuren

neutropenie zonder neutropenie

duur cyclus (in dagen) 22,5 (2,1) 23,6 (0,6)

aantal dagen met granulocyten
<  0,2 x 1071
<  0,5 x 10l71

4,3 (1,5) 
7,6 (0,6)

1.5 (1,3)
2.5 (1,7)

aantal leukocyten (x 109/l) 
aantal granulocyten (x 106/I) 
aantal eosinofielen (x 106/1) 
aantal monocyten (x X06/1)

3,4 (0,9) 
231 (187) 
251 (187) 
627 (429)

4,0 (1,0) 
1440 (680) 
177 (128) 
240 (104)

17,3 (15,3)* 
11.158 (13.907)* 

765 (536)* 
1525 (1678)*

4,5 (3,7)* 
2233 (3355)* 

164 (92)* 
178 (118)*

^Gemiddelde van 4 kuren.

kalenderdag (1993)

f i g u u r  i .  De cyclische verandering i n  het witte bloedbeeld van 
patiënt A gedurende 2 maanden, voorafgaand aan behandeling 
met gfanulocyt-kolonie-stimulerende factor (G-CSF): totaal
aantal leukocyten (□), neutrofiele granulocyten (------), eosino-
fielen (*), monocyten (■). Opvallend is de alternerende schom­
meling in aantal neutrofielen en aantal monocyten.

stijging voorafgegaan werd door een toename van het aantal 
eosinofielen en monocyten (figuur 3). Tussen de G-CSF-be- 
handelingen door was het absolute aantal granulocyten gemid­
deld eveneens hoger dan tijdens de niet-neutropene fase zon­
der G-CSF, terwijl het aantal eosinofielen en monocyten 
vrijwel gelijk was in beide perioden (zie de tabel). Gedurende
3 van de 4 kuren met G-CSF was er een daling van het aantal 
granulocyten tijdens de periode waarin G-CSF dagelijks sub-
cutaan werd toegediend.

Patiënt verdroeg de injecties goed en er werden geen bijwer­
kingen door hem gemeld. Patiënt bleef G-CSF gebruiken, ge­
zien de aanmerkelijke verbetering van zijn klinische toestand
nadat liij met G-CSF was begonnen.

B E S C H O U W I N G

D o o r  d e  recen te  ontwikkeling van hem atopoëtische
g ro e ifac to ren  heeft m en  de laatste jaren m eer inzicht g e ­
k reg en  in d e  m yelopoëse en de regulatieprocessen d ie  
hierbij b e tro k k e n  zijn .11 D esondanks kan men tot op  h e ­
den  g e en  duidelijke oorzaak  vinden voor de afw ijkende 
h e m a to p o ëse  bij CN .2
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kalenderdag (1993)

f i g u u r  2 . De schommelingen in het witte bloedbeeld van pa­
tiënt A tijdens de eerste 2 behandelingen met granulocyt-kolo- 
nie-stimulerende factor (G-CSF); totaal aantal leukocyten (n),
neutrofiele granulocyten (------), monocyten (■); 2 dagen vóór
de te verwachten neutropenie begon patiënt met subcutane in­
jecties G-CSF, 5 [.ig/kg/dag gedurende 10 dagen.

cyten), IL -5 (eosinofielen) en e ry tropoë tine  (erytrocy- 
te n ).16

E en  aantal onderzoekers vond bij pa tiën ten  m et con­
genitale  CN een verm inderde in vitro-respons van mye- 
loïde voorlopercellen van de neu tro fie len  op G- en  GM - 
CSF, onafhankelijk van he t tijdstip in  de cyclus.1517 ls D it 
zou een  stoornis in de ligand-receptorb inding  o f van de 
post-receptorsignaaltransductie  k u n n en  suggereren .1518

1-7 5-7 9-7 13-7 17-7 21-7 25-7 29-7 2 - 8  6-8 10-8 12-8 
kalenderdag (1993)

G-CSF (5 fig/kg/d)

f i g u u r  3. Het cyclische beloop bij patiënt A in aantallen neu­
trofiele granulocyten (------; rechter verticale as), monocyten
(■; linker verticale as) en eosinofiele granulocyten (*; linker 
verticale as) tijdens behandeling met granulocyt-kolonie-stimu- 
ierende factor (G-CSF). De curven van de 3 celtypen lopen 
parallel in tegenstelling tot de situatie zonder G-CSF (zie 
figuur 1). Goed is te zien dat het aantal eosinofielen en monocy­
ten 1-2 dagen eerder stijgt dan het aantal neutrofiele granulocy­
ten. De linker verticale as correspondeert met het aantal eosi­
nofielen en monocyten, de rechter met het totale aantal 
ncutrofielen.

Toediening van G-CSF blijkt in vivo wel effect te h eb ­
ben, zoals te zien is aan het beloop in het aantal bloed­
cellen van patiënt A  voor en na toediening van G-CSF 
(vergelijk figuur 1 m et figuur 2). Tijdens behandeling 
m et G-CSF ontstond een  aanzienlijke stijging van het 
aantal granulocyten sam en m et een kortere  duur van de 
granulocytopenie (zie de tabel). In  andere  onderzoeken 
werd eveneens een toenam e van het aantal granulocyten 
gezien .'M Bij patiënt A  w erd de granulocytose tijdens 
de G-CSF-behandeling voorafgegaan door een stijging 
van het aantal eosinofielen en m onocyten, terwijl dit op 
he t moment dat patiënt A  geen G -CSF gebruikte veel 
m inder uitgesproken was (zie figuur 1 en 3 en de 
tabel).

H et feit dat de celaantallen van m eerdere  cellijnen on­
der invloed van G-CSF toenem en, doet vermoeden dat 
G-CSF niet alleen lijn-specifieke voorlopercellen, m aar 
ook pluripotente, mogelijke stamcellen stimuleert, zoals 
gesuggereerd werd door Migliaccio et al. op grond van 
een  toename van het aantal voorlopercellen (kolonie- 
vorm ende eenheden van granulocyten en van macro- 
fagen (CFU-GM ) en zogenaam de ‘burst-forming’-een- 
heden van eosinofielen (B FU -E)) in het bloed van 
CN-patiënten .15

Als de hypothese juist is dat G -CSF door een synergis- 
tisch effect met andere hem atopoëtische groeifactoren 
de proliferatie van de stamcel s tim uleert,15 dan zou dat 
een verklaring kunnen zijn voor de kortere  cyclusduur 
bij patiënten m et CN die continu m et G -CSF behandeld 
w erden .6 10 Met behulp van in vitro-onderzoeken werd 
aangetoond dat w anneer G -CSF sam en m et IL -3 werd 
gebruikt multipotente blastcelkolonies in kortere tijd ge­
vormd werden dan bij elk van de factoren afzonderlijk.|lJ 
D e  auteur veronderstelde dat de G 0-fase van de hem ato­
poëtische stamcellen verkort werd door de synergisti- 
sche werking van beide groeifactoren.

Bij patiënt A  bleef de CN-cyclus bestaan, gezien het 
piekend beloop in het aantal granulocyten tijdens de G- 
CSF-behandeling, m aar er ontstond geen verandering 
van de cyclusduur. D it kan verklaard  worden, doordat 
G-CSF intermitterend werd toegediend. Danielsson en 
H arm enberg vonden evenmin verandering van cyclus­
duur bij interm itterende toediening van G-CSF bij een 
patiënt m et congenitale C N .9

Tijdens de behandeling van patiën t A  met G-CSF o n t­
stond een aanmerkelijke verbetering van de klinische 
toestand, waarbij hij een norm aal leven kon leiden. V er­
schillende andere onderzoeken tonen  eveneens aan dat 
behandeling van CN m et G-CSF vermindering van de 
klachten geeft tijdens de te verw achten neutropene 
fase .6'10 Ham mond et al. behandelden  6 patiënten, bij wie 
G-CSF intraveneus en subcutaan gedurende 3-15 m aan­
d en  continu toegediend w erd :6 3 pa tiën ten  kregen da­
gelijks G-CSF i.v. toegediend, waarbij de dosering vari­
eerde van 3-10 |ag/kg/dag en in een later stadium 
3-5 jig/kg/dag s.c. D e andere  3 pa tiën ten  kregen 3 }.ig/kg/ 
dag G-CSF, vanaf het begin s.c. E r  bleek geen verschil in 
effect te bestaan tussen de hoogste dosis (10 Jitg/kg) i.v. 
en  lagere doseringen (3-5 jutg/kg) s.c. Intraveneuze to e ­
diening van G-CSF gaf echter m eer bijwerkingen. Bij al-
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Ie patiën ten  w erd een dosisafhankelijke io-12-voudige 
toenam e van het aantal leukocyten gevonden m et a fn a ­
m e van de infectieverschijnselen. D e duur van n e u tro p e -  
nie liep te rug  van 12 dagen naar 1 dag en de cyclus d u u r  
verm inderde  van 21 naar 14 dagen. A ndere klinische o n ­
derzoeken  waarbij doseringen van 2-5 |ug/kg/dag s.c. g e ­
b ru ik t w erden, toonden  een zelfde resu ltaa t ,7’9 z o d a t  
subcutane toediening een  adequate m ethode gen o em d  
mag w orden.

H oew el in de eerste pilot-onderzoeken G -CSF c o n ti­
nu w erd  toeged iend ,6*8 is gebleken dat in te rm itte ren d e  
toed ien ing  eveneens effectief is.7 9 Indien p a tiën t A  e n ­
kele dagen  vóór de te verw achten neutropenie m et to e ­
diening van G -CSF startte, waren er geen k lach ten  e n  
on ts tond  er geen neutropenie. Als hij daarentegen 1 d a g  
van tev o ren  begon, was er een kortdurende n e u tro p e n e  
fase zo n d er evidente klinische verschijnselen. D an ie ls- 
son en  H arm en b erg  lieten hun patiënt 3-4 dagen vóó r d e  
te verw ach ten  neu tropene  fase beginnen m et 5 jag/kg/ 
dag g ed u ren d e  xo dagen, en hierm ee werden de n e u t ro ­
p en ie  en  klinische verschijnselen voorkom en, terw ijl 
toed ien ing  k o rte re  tijd vóór de neutropenie du idelijk  
m in d e r  effect h a d .9 D ale  e t al. toonden aan d a t bij 8 k in ­
d e ren  en 6 volwassenen m et CN, die gedurende m e e r  
dan  2-3 ja a r  G -CSF gebruikten, de behandeling g o ed  
v e rd rag en  w erd. E r w erden geen nadelen van de su b cu ­
tane  injecties gezien en er ontstond geen to lerantie  v o o r  
G -C SF. D e  k inderen  m aak ten  een norm ale groei en o n t ­
w ikkeling  doo r en het beenm erg  toonde geen p a th o lo g i­
sche veranderingen , zoals hypoplasie of m yelodyspla-

signal transduction is the cause of this rave benign haematologi- 
cal disorder.

sie. in

O m d a t de behandeling thuis kan plaatsvinden en  de  
p a tië n te n  zich klinisch be te r  voelen m èt G-CSF dan  z o n ­
der, was de therap ie trouw  groot, D e enige b ijw erk ingen  
die op  lange term ijn gezien werden, waren S p l e n o m e g a ­
l ie  en, in 1 geval, idiopathische trom bocytopenische p u r ­
pura .

CONCLUSIE
T o t nu  to e  is geen eensluidende oorzaak voor CN g ev o n ­
den , m a a r  een  defect in de myelopoëse op het n iveau  v an  
de stam cel is aannemelijk. In term itterende b eh an d e lin g  
m et G -C S F  5 |ig/kg/dag s.c. gedurende 10 dagen, te  b e ­
g innen  3-5 dagen vóór de te verwachten granu locy tope- 
nie, v o o rk o m t de neutropenie  en de klinische versch ijn ­
selen h iervan . D eze behandeling kan langdurig to e g e ­
past w orden  zonder dat duidelijke bijwerkingen ontstaan.

A B S T R A C T
Cyclic neutropenia and treatment with granulocyte-colony sti­
mulating factor. -  A patient with familial cyclic neutropenia 
(CN) is presented. In a son of a mother with known CN, peri­
odic neutropenia was demonstrated a few months after birth. 
A t 18 years of age, the boy had recurrent episodes of cervical 
lymphadenopathy, complicated by an abscess. Periodic trea t­
ment with granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) was in­
itiated, and since then, he hardly had any symptoms and clini­
cally showed substantial improvement. Based on in-vitro col­
ony assays of patients with CN, it is nowadays suggested that a 
disturbance in growth factor receptor binding or post-receptor
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Aanvaard op 20 mei 1994

Bladvulling

D e materialistische wereldbeschouwing 
Genève. -  Prof. k a r l  v o g t ,  de bekende natuuronderzoeker, 
een der eerste aanhangers der materialistische wereldbeschou­
wing en van de leer van d a r w i n ,  is in den ouderdom van 
77 jaar overleden.

(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1895*,39!: 1047.)
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