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Definition

Neutropenie ist der Mangel an peripher
zirkulierenden neutrophilen Granulozyten.
Bei der milden Neutropenie liegt die absolu-
te Neutrophilenzahl zwischen 1000 und
1500/ul, bei der mittelschweren zwischen
500 und 1000/pl und bei der schweren unter
500/ul. Zur Berechnung der absoluten Zahl
neutrophiler Granulozyten wird die Leukozy-
tenzahl mit dem Ergebnis des Differential-
blutbilds (Prozentanteil der segmentkernigen
und stabkernigen neutrophilen Granulozyten
und deren unreifer Vorstufen) im peripheren
Blut multipliziert.

Differentialdiagnose

Die Differenzierung von der hdmatopoe-
tischen Stammzelle bis zum reifen neutrophi-
len Granulozyten und deren Auswanderung
aus dem Knochenmark in das periphere Blut
erfordert die koordinierte Stimulation durch
verschiedene Zytokine und Chemokine: stro-
mal-derived factor (SDF)-1, Stammzellfaktor
(SCF),  Granulozyten-Makrophagenkolo-
nie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor
(G-CSF), Interleukin-3 (IL-3), IL-6 und IL-8.

Aus Storungen dieser zelluldren Entwick-
lungsprozesse durch angeborene oder erwor-
bene Erkrankungen bzw. Umwelteinfliisse
resultieren vielfiltige Differentialdiagnosen
(Tab. 1). Bei der aplastischen Andmie, dem
myelodysplastischen Syndrom, der retikuld-
ren Dysgenesie und einer Reihe von priméren
Immundefekten sowie bei Leukdmien, Lym-
phomen und das Knochenmark infiltrieren-
den Malignomen ist die Neutropenie Sym-
ptom einer Grunderkrankung. Haufig sind in

diesen Fillen weitere Zellinien der Himato-
poese betroffen (Andmie und/oder Thrombo-
zytopenie).

Die isolierte, schwere angeborene Neu-
tropenie (Synonym: infantile Agranulozyto-
se) wird bei Neugeborenen bzw. im frithen
Sauglingsalter diagnostiziert [11]. Sie ist ge-
kennzeichnet durch eine stark erniedrigte Ab-
solutzahl neutrophiler Granulozyten im peri-
pheren Blut (stets unter 200/ul). Dabei zeigt
die Knochenmarksaspiration den Befund ei-
nes Ausreifungsstops der neutrophilen Reihe
auf der Stufe der Promyelozyten oder der frii-
hen Myelozyten. Die Zahl der Monozyten
und eosinophilen Granulozyten ist vermehrt,
die Immunglobulinspiegel der betroffenen
Patienten sind aufgrund rezidivierender In-
fektionen stark erhdht.

Die zyklische (periodische) Neutropenie
ist durch eine rekurrierende Stérung der Aus-
reifung hdmatopoetischer Stammzellen ge-
kennzeichnet und fithrt im Abstand von 2 — 6
Wochen zu wiederkehrenden Phasen der pe-
ripheren Neutropenie mit einer Dauer von
weniger als 7 Tagen (meist 4 — 5 Tage). Im
Knochenmark findet sich je nach Entwick-
lungsphase des Zyklus ein unterschiedliches
Bild; neben der Granulopoese kann jedoch
auch die Thrombopoese und die Hamato-
poese gestort sein.

Molekulare Ursachen der
Storung

Als Ursachen der schweren angeborenen
Neutropenie (OMIM #202700) wurden hete-
rozygote, dominant-negative Mutationen im
Gen der Neutrophilenelastase ELA2 (OMIM
130130) bzw. des nukledren Zinkfingerprote-
ins GFIl (Growth factor-independent 1;
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Tab. 1. Differentialdiagnosen bei Mangel an
neutrophilen Granulozyten im friihen Lebensalter.

Hamatologische Ursachen und Immundefekte

— Morbus Kostmann und andere Formen der
schweren angeborenen Neutropenie

— Shwachman-Diamond-Syndrom [7]

— Zyklische Neutropenie [9]

— Aplastische Anamie

— Myelodysplastisches Syndrom

— Retikulare Dysgenesie

— Hyper-IgM-Syndrom

— Schwerer kombinierter Immundefekt (SCID)
mit Graft-versus-Host-Disease

— Familiare hamophagozytierende Lympho-
histiozytose (FHL)

— Leukamie

— Lymphome und andere, das Knochenmark
infiltrierende Malignome

— retikulare Dysgenesie

— Wiskott-Aldrich-Syndrom [6]

— Chediak-Higashi-Syndrom

— Dyskeratosis congenita/
Hoyeraal-Hreidarsson-Syndrom [3]

— Knorpel-Haar-Hypoplasie

— Immuno-ossare Dysplasie Schimke [2]

— WHIM-Syndrom (Myelokathexis) [8]

Autoimmunerkrankungen

— Autoimmunneutropenie [4]

— Alloimmunneutropenie (konnatal)

— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
— Sharp-Syndrom

— Felty-Syndrom

— Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

Infektionen
— HIV

- CMV

— Parvo-B19
- EBV

— Hepatitis
— Malaria

Metabolische Ursachen

— Vitamin-B12-Mangel

— Folsauremangel

— Glykogenose Typ 1b

— Morbus Gaucher

— Transcobalaminmangel

— Propionazidamie

— Carbamylphosphatsynthasedefekt

— Pearson-Syndrom

— Barth-Syndrom (3-Methyl-Glutaconazidurie

Typ II)

Weitere Ursachen
— Toxine

— Medikamente

— Chemotherapie
— Bestrahlung

OMIM 600871) identifiziert (Tab. 2). Sie
fithren zu sporadischen oder autosomal-do-
minant vererbten Erkrankungsformen [1, 10].
Die Mutationen im GFI1-Gen storen die Re-
pressoraktivitdt dieses Transkriptionsfaktors
und erh6éhen damit die Expression von ELA2
in neutrophilen Granulozyten betroffener Pa-
tienten [10]. Die Mutationen im ELA2-Gen
fithren zu einer konstitutiv erhdhten Aktivitét
der Neutrophilenelastase.

Das ELA2-Gen ist nicht nur bei Patienten
mit autosomal-dominanter schwerer angebo-
rener Neutropenie mutiert, sondern auch bei
Patienten mit milder verlaufender zyklischer
Neutropenie (OMIM #162800) [9]. Der ge-
naue Pathogenesemechanismus, durch den
die erhohte Enzymaktivitit von ELA2 zu
einem Mangel reifer neutrophiler Granulozy-
ten im peripheren Blut fiihrt, ist nicht be-
kannt. Eine direkte Rolle der Neutrophilen-
elastase in der Granulopoese konnte bislang
nicht nachgewiesen werden.

Ein Erklarungsmodell geht von der Beob-
achtung aus, dal Promyelozyten und Mye-
lozyten mit mutierter oder vermehrt expri-
mierter ELA-2 cine selektiv gesteigerte
Apoptoserate aufweisen [5]. Diese Steige-
rung des programmierten Zelltodes soll den
im Knochenmark beobachteten “Reifungs-
stop” erkldren (Abb. 1).

Steht im Knochenmark eine ausreichende
Reserve fiir die Neubildung von Vorldufer-
zellen der Granulopoese zur Verfiigung,
sollen die Mutationen im ELA2-Gen zur
zyklischen Neutropenie fiihren; fehlt diese
Regenerationskapazitit, resultiert eine schwere
chronische Neutropenie. Da identische ELA2-
Mutationen einen unterschiedlichen Phino-
typ hervorrufen kénnen, wird eine bestim-
mende Rolle weiterer, bislang nicht bekann-
ter Gene fiir die Krankheitsauspriagung ange-
nommen.

Zwei weitere Formen der schweren chro-
nischen Neutropenie sind bekannt:

— die X-chromosomal rezessiv vererbte
Form (X-gebundene schwere angeborene
Neutropenie; OMIM  #300299) wird
durch spezifische, konstitutiv-aktivieren-
de Mutationen im Wiskott-Aldrich-Syn-
drom-Protein (WASP; OMIM 300392.
0012) hervorgerufen [6];

— die autosomal-rezessiv vererbte infantile
Agranulozytose (nach dem Erstbeschrei-
ber der Erkrankung als Morbus Kostmann
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Tab. 2. Immundefekte als Ursache eines chronischen oder rezidivierenden Mangels an neutrophilen Granulozyten im friihen Lebens-

alter.
Krankheit Vererbung Molekularer Defekt Pathogenese OMIM-Eintrag
schwere autosomal- Mutationen im Gen vermehrte Expression #202700,
angeborene dominant, der Neutrophilen- bzw. erhohte Aktivitat 130130,
Neutropenie sporadisch Elastase ELA2 oder von ELA2 > gesteigerte 600871
des Protoonkogens Apoptose von (Pro-)
GFI1 Myelozyten bei
reduzierter
Regenerationskapazitat
der Granulopoese im
Knochenmark
Kostmann-Syndrom autosomal-rezessiv unbekannt pathogenetisch #202700
ungeklarter
Ausreifungsstop der
Granulopoese im
Stadium der (Pro-)
Myelozyten
X-gebundene X-chromosomal konstitutiv- Storung der #300299,
schwere rezessiv aktivierende Polymerisation von Aktin 300392.0012
angeborene Mutation im Wiskott- in der Zellmembran >
Neutropenie Aldrich-Syndrom- gestorte Zellmatilitat,
Protein (WASP) Ausreifungsstop der
Granulopoese auf der
Ebene von (Pro-)
Myelozyten
Zyklische autosomal- Mutationen im Gen vermehrte Expression #162800,
Neutropenie dominant der Neutrophilen- bzw. erhéhte Aktivitat 130130
oder Elastase ELA2 von ELA2 - gesteigerte
-rezessiv Apoptose von (Pro-)
Myelozyten bei
erhaltener
Regenerationskapazitat
der Granulopoese
im Knochenmark
WHIM-Syndrom autosomal- Mutationen im gestorte #193670,
dominant Chemokin-Rezeptor- Signaltransduktion des 162643
oder Gen CXCR4 mutierten Rezeptors >
-rezessiv vermindertes
Ansprechen auf SDF-1
- reduzierte
Auswanderung reifer
Neutrophiler aus dem
Knochenmark
Shwachman- autosomal- Mutationen im SBDS verstarkte Aktivierung #260400,
Diamond-Syndrom rezessiv (Shwachman- von 607444
Bodian-Diamond- Apoptosesignalwegen in
Syndrom) Gen hamatopoetischen
Stammzellen, Ursache
unklar (gestorter RNA-
Stoffwechsel?)
Glykogenose Typ Ib autosomal- Mutationen im Leber: gestorter Abbau #232220,
rezessiv Glukose-6- von Glykogen zu 602671
Phosphat- Glukose mit
Transporter-Gen mit pathologischer
Mangel an Glukose- Glykogenspeicherung;

6-Phosphat-
Translokase

Granulozyten: gestorter
mikrosomaler Transport
von Glukose-6-Phosphat

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Men; Datenbank des National Institute of Health (NIH) und der Johns Hopkins University in den
USA zu genetischen Erkrankungen des Menschen (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM; die angegebenen Num-
mern entsprechen den Eintragen im McKusick-Verzeichnis).
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Knochenmark

Abb. 1. Genetische Stérungen der Granulopoese
als Ursache fiir Formen der schweren angeborenen
Neutropenie bzw. der zyklischen Neutropenie. Pro-
liferation und Apoptose hamatopoetischer Stamm-
und Vorlauferzellen werden ebenso wie die Aus-
wanderung reifer neutrophiler Granulozyten aus
dem Knochenmark in das Blut durch Wachstums-
und Chemotaxisfaktoren (Zytokine und Chemoki-
ne) geregelt. Bei der angeborenen schweren Neu-
tropenie findet sich im Knochenmark eine ver-
starkte Apoptose von (Pro-) Myelozyten, die als
Ausreifungsstop imponiert. Ursache sind Mutatio-
nen im ELA2- bzw. GFI-1-Gen (1), die zu einer er-
hohten Aktivitat der Neutrophilenelastase fiihren
sowie eine konstitutiv-aktivierende Mutation im
WASP-Gen (2). ELA2-Mutationen kénnen auch zu
einer zyklischen Neutropenie flihren, wenn eine
ausreichende Regenerationskapazitat der Granu-
lopoese besteht. Bei Mutationen im Chemokinre-
zeptorgen CXCR4 (3) kommt es zu einer Anhau-
fung reifer, Ubersegmentierter neutrophiler Granu-
lozyten im Knochenmark (Myelokathexis). SCF =
stem cell factor, SDF-1 = stromal cell-derived fac-
tor-1, CSF = colony stimulating factor, GM = granu-
locyte-macrophage, G = granulocyte, IL = interleu-
kin.

bezeichnet, OMIM #202700) beruht

moglicherweise auf genetisch bedingten

Storungen in der Funktion eines zelluldr-

en Inhibitors der Neutrophilenelastase

ELA2; die genaue molekulare Ursache

der Erkrankung ist jedoch bislang nicht

bekannt.

Das autosomal-dominant vererbte WHIM-
Syndrom (Warzen, Hypogammaglobuliné-
mie, Infektionen und Myelokathexis; OMIM
#193670) ist gekennzeichnet durch eine pe-
riphere Neutropenie mit hyperzelluldrem
Knochenmark und tibersegmentierten, va-
kuolisierten  neutrophilen  Granulozyten
(sogenannte Myelokathexis) und eine Er-
niedrigung der Immunglobulinspiegel (Hy-

pogammaglobulindmie) [8]. Es kommt zu ge-
héuften Infektionen, insbesondere im Geni-
talbereich durch Befall mit Papillomviren
(Warzen, Condylomata acuminata, Dysplasie
der Zervixschleimhaut). Verursacht wird
diese Krankheit durch Mutationen im Gen
des Chemokinrezeptors CXCR4 (OMIM
162643). Der Ligand dieses Rezeptors ist das
fir die Granulopoese wichtige Chemokin
SDF-1 (stromal cell-derived factor-1).

Diagnosestellung

Bei Nachweis einer Neutropenie muf3
eine genaue Medikamentenanamnese erho-
ben werden, um arzneimittelinduzierte Neu-
tropenien, z.B. nach Antibiotikagabe, aus-
schlieBen zu konnen. Liegt eine milde
isolierte Neutropenie ohne sonstige klinische
Symptomatik vor, sind kurzfristige Verlaufs-
kontrollen des Blutbilds mit Differentialblut-
bild und klinische Untersuchung erforder-
lich. Oft kommt es zur spontanen Remission
im Verlauf von 5 — 6 Wochen. Finden sich
wiederholt erniedrigte Neutrophilenzahlen,
so liegt eine chronische Neutropenie vor.

Durch 2 Blutbildkontrollen pro Woche
iiber 6 Wochen kann eine zyklische Neutro-
penie diagnostiziert werden. Zyklische Neu-
tropenien treten alle 2 — 3 Wochen fiir die
Dauer von ca. einer Woche auf und werden
durch regelméBige Kontrollen der Neutrophi-
lenzahl iiber 2 Monate (anfangs 2mal pro Wo-
che, dann 1mal wdchentlich) festgestellt.
Entwickeln sich wéahrend dieser Zeit Sympto-
me einer zugrundeliegenden Erkrankung
oder einer schweren Infektion bzw. fehlt der
Anstieg von Neutrophilen im Rahmen eines
Infekts, so ist eine weiterfiihrende Diagnostik
zum Ausschluf3 von Immundefekten, mali-
gnen Erkrankungen, einer HIV-Infektion
oder eines systemischen Lupus erythemato-
des erforderlich.

Der Nachweis von Autoantikérpern ge-
gen neutrophile Granulozyten spricht fiir das
Vorliegen einer Autoimmunneutropenie. Be-
stechen neben der Neutropenie gleichzeitig
eine Andmie und/oder Thrombopenie oder
finden sich Blasten im peripheren Blutaus-
strich, ist unverziiglich eine Knochenmarks-
aspiration zum Ausschluf} einer malignen In-
filtration des Knochenmarks erforderlich.
Auch bei Vorliegen einer persistierenden
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Neutropenie (absolute Granulozytenzahl im
peripheren Blut bei Kindern jenseits des er-
sten Lebensjahres < 1500/ul, bei Sduglingen
<1000/pl tiber mehr als 4 Wochen) muf eine
Knochenmarksaspiration zum Ausschluf} ei-
ner hdmatologischen Systemerkrankung er-
folgen. Bei peripherer Neutropenie im Rah-
men des WHIM-Syndroms findet sich ein
hyperzelluldres Knochenmark durch Reten-
tion der reifen neutrophilen Granulozyten.

Eine chronisch-benigne Form der Neutro-
penie kann angenommen werden, wenn ande-
re Ursachen, soweit moglich und der Schwere
der Symptomatik entsprechend erforderlich,
ausgeschlossen sind (AusschluBBdiagnose).
Die Glykogenose Typ Ib und das Shwach-
man-Diamond-Syndrom konnen anhand
richtungsweisender zusétzlicher klinischer
und immunologischer Befunde diagnostiziert
werden.

Klinisches Bild, Therapie und
Prognose

Patienten mit chronischen und rezidivier-
enden Infektionen der Lymphknoten, Haut,
Leber, Lunge und des Gastrointestinaltrakts
sowohl mit extrazelluldren (bekapselte Bak-
terien) als auch intrazelluldren Erregern (z.B.
Pilze) weisen gehduft Stérungen der Neutro-
philenzahl auf. Die resultierende Immunde-
fizienz betrifft hauptsdchlich die Abwehr
gegen Gram-negative Bakterien und Staphy-
lokokken. Dementsprechend eingeschréinkt
istdie lokale Entziindungsreaktion, insbeson-
dere die Eiterbildung. Abszesse enthalten we-
nig Eiter, Ulzerationen zeigen kaum einen
schmierigen Belag.

Die Autoimmun-Neutropenie ist kein
primdrer Immundefekt. Sie ist jedoch die
haufigste Ursache einer persistierenden Neu-
tropenie des Sduglings und Kleinkinds und
geht mit gehduften bakteriellen Infektionen
(Otitis) einher, wobei schwere Infektionen
selten sind. Bei bakteriellen Infektionen kon-
nen die Neutrophilenzahlen in den Normal-
bereich ansteigen. Es muf} eine konsequente
antibakterielle Therapie, gegebenenfalls eine
antibakterielle Prophylaxe (Cotrimoxazol)
erfolgen, G-CSF ist in Ausnahmefillen not-
wendig. Die Prognose ist insbesondere bei
der isolierten Form gut, die Autoantikorper
verschwinden meist in den ersten Lebensjah-

ren. Auch bei der chronisch-benignen
idiopathischen Neutropenie sind schwere
Infektionen selten. Hier zeigt sich ein protek-
tiver Anstieg der Neutrophilenzahlen bei In-
fektionen. Eine spezifische Therapie ist meist
nicht notig, die Prognose ist gut.

Die schwere angeborene Neutropenie
wird im 1. Lebensjahr symptomatisch, mit
schweren bakteriellen Infektionen, Pneumo-
nien, Otitiden, Stomatitiden, Abszessen,
Haut- und Schleimhautulzerationen. Antibio-
tikatherapie von Infektionen und -prophylaxe
sind notwendig, subkutan verabreichter
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor
(G-CSF) fiihrt zu einer subnormalen Neutro-
philenzahl; 5 — 10% der Kinder zeigen aber
kein Ansprechen auf G-CSF. Einzig kurative
Therapie ist derzeit die Stammzell- bzw. Kno-
chenmarkstransplantation (SCT/KMT). Un-
ter Antibiotikaprophylaxe und G-CSF ist ein
Erreichen des 2. Dezenniums beschrieben,
ohne allogene SCT/KMT ist die Prognose
aber infaust. Es besteht ein erhohtes Risiko
fiir die Entstehung einer akuten myeloischen
Leukémie (ca. 10%).

Die zyklische Neutropenie zeigt eine va-
riable Symptomatik in Abhéngigkeit von der
Dauer und Schwere der Neutropenie: schwe-
re bakterielle Infektionen, Pneumonien, Abs-
zesse, Lymphadenitis, Stomatitis, Haut- und
Schleimhautulzerationen oder nur Fieber-
schiibe kdnnen auftreten. Eine entsprechende
antibiotische Therapie von Infektionen ist
notwendig, durch Gabe von G-CSF lassen
sich die Neutrophilenzahlen stabilisieren.
Eine antibiotische Prophylaxe ist bei norma-
len Neutrophilenzahlen nicht erforderlich.
Die Prognose ist unter G-CSF gut, die Dauer-
therapie mit G-CSF erfordert eine Uberwa-
chung. Mit einer Ausheilung nach dem 10.
Lebensjahr kann gerechnet werden. Eine ma-
ligne Transformation hématopoetischer
Stammzellen wird nicht beobachtet.

Das Shwachman-Diamond-Syndrom
zeichnet sich durch eine exokrine Pankreas-
insuffizienz (Dystrophie, Durchfille) mit In-
fektanfélligkeit bis hin zu septischen Infek-
tionen (Otitis, Pneumonie, Osteomyelitis,
Sepsis) aus. Neben der Neutropenie kann eine
Thrombozytopenie oder Andmie bestehen.
Weitere Symptome sind ekzematds-ichthy-
osiforme Hauterscheinungen, Kleinwuchs
(metaphysére Chondrodysplasie insbesonde-
re an Femur und Rippen), eine renal tubulére
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Funktionsstérung, Hepatopathie und Hepato-
megalie. Die Therapie besteht aus der Substi-
tution von Pankreasenzymen und der Gabe
von G-CSF. Antibiotika werden bei bakteriel-
len Infektionen verabreicht, eine antibioti-
sche Prophylaxe ist oft verzichtbar. Bei thera-
pierefraktiren Féllen ist eine SCT/KMT zu
erwégen. Die Prognose ist durch eine hohe in-
fektassoziierte Mortalitdt und ein erhdhtes
Risiko flir maligne Entartung (myeloische
Transformation) beeintriachtigt.

Die Glykogenose Typ 1b zeichnet sich
durch Hepatomegalie, Nephromegalie, Hy-
poglykdmie, Hyperlipiddmie, Hyperurik-
damie, Kleinwuchs und auch durch eine Neu-
tropenie aus. Zudem bestehen héufig chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen. Im
Glukagontest kommt es zu einem unzurei-
chenden Glukoseanstieg. Die Diagnose wird
bestitigt durch enzymatische Untersuchung
eines Leberbiopsats. Die Neutropenie zeigt
ein Ansprechen auf G-CSF. Die Prognose ist
durch den Stoffwechseldefekt bestimmt.
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