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Was gibt es Neues
uber schwere kongenitale Neutropenien?

Volker Wahn, Charité Universitdtsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie

Die bisherige bereits mehrfach in dieser
Serie zitierte Immundefekt-Klassifikati-
on (IUIS 2014) der schweren kongenita-
len Neutropenien (SCN) umfasst die in
Tabelle 1 genannten Erkrankungen.

Daneben gibt es angeborene Neutrope-
nien bei Glykogenose-Typ-1b (Mutation
bei G6PTT), die zyklische Neutropenie
(Mutation bei ELANE/ELA2), die X-chro-
mosomale Neutropenie (GOF-Mutation
bei WASP), den pl4-Defekt (Mutation
bei ROBLD3/LAMTOR2), das Barth-Syn-
drom (Mutation im Tafazzin-Gen), das
Cohen-Syndrom (Mutation im VPSI13B-
Gen, Genprodukt COH1), und die Poiki-
lodermie mit Neutropenie (Clericuzio
Syndrom, Mutation bei CTI60RF57). Bei
weiteren Immundefekten kdnnen Neut-
ropenien auftreten, sie stehen aber nicht
so im Vordergrund wie bei den isolierten
Neutropenien. Ubersichten, in denen die
unterschiedlichen Pathomechanismen
(Abb. 1) diskutiert werden, finden sich
z.B. bei F. Hauck und C. Klein, 2013, oder
T. Glaubach et al. 2014 [4, 5].

Nach der Verdffentlichung der Interna-
tionalen Immundefekt-Klassifikation im
Jahre 2014 sind die folgenden Defekte
dazu gekommen, die mdglicherweise
in Zukunft SCN-Kiirzel bekommen wer-
den.

Angeborener Defekt beim CSF3R
Somatisch erworbene Mutationen im
Bereich des G-CSF Rezeptors sind bei
SCN schon langer bekannt. Triot et al.
beschrieben 2014 homozygote und
Compound-heterozygote Mutationen,
die zu einem Expressions- und somit
Funktionsdefekt des zellularen Rezep-
tors fiir G-CSF fiihrten [7]. Basis dafir
war eine Glykosylierungsstérung im
Bereich des Rezeptors. Bei den betrof-
fenen 4 Patienten war im Knochenmark
die Myelopoese ausgereift ohne An-
halt fiir Myelodysplasie. Die periphe-
ren Neutrophilenzahlen lagen meist
>200/ypl. In der Anamnese der Patien-
ten fanden sich polytope bakterielle
Infektionen.

Tabelle 1. Schwere kongenitale Neutropenien nach der 1UIS-Klassifika-

tion (2014)

SCNI1 ELANE (ELA2) =
SCN2 GFI1 =
SCN3 HAX1 Morbus Kostmann
SCN4 G6PC3 =
SCN5 VPS45 -

JAGNT1-Defekt

Boztug et al. (2014) analysierten 14 In-
dividuen mit SCN, bei denen insgesamt
9 verschiedene Mutationen bei JAGNT
(Jagunal homolog 1) gefunden werden
konnten [3]. Die Granulozyten dieser Pa-
tienten zeigten ultrastrukturelle Defek-
te, eine Verminderung der Granula, eine
aberrante N-Glykosylierung multipler
Proteine und eine gesteigerte Apoptose.
Das Genprodukt ist ein im endoplasma-
tischen Retikulum lokalisiertes Protein,
das am friilhen sekretorischen Stoff-
wechselweg in den Granulozyten betei-
ligt und so fiir die Ausdifferenzierung der
Zellen unerlasslich ist.

Bei den Patienten lagen die Granulozy-
tenwerte zwischen 100/ plund 1000/ pl.
Im Knochenmark wies die Mehrzahl der
Patienten einen zumindest intermittie-
renden Reifungsstopp auf. Die Mehr-
zahl der Patienten reagierte nicht auf
G-CSF. Die Klinik bei den Patienten mit
homozygotem Defekt war gepragt von
bakteriellen Infektionen insbesondere
im Bereich der Haut und der Atemwege.
1 Patient hatte eine Aspergillose entwi-
ckelt. Dennoch ging es zum Zeitpunkt
Mehrzahl
der Patienten bis zu einem Alter von

der Veroffentlichung der

25 Jahren relativ gut. Spater wurden
2 weitere Geschwister beschrieben,
die zusatzlich zu schweren Neutrope-
nie-Zeichen eine Systemerkrankung
hatten mit erheblichen bakteriellen In-
fektionen, fazialer Dysmorphie sowie
einer geistigen Retardierung. G-CSF
bis zu 10 pg/kg hatte keinen relevanten



Einfluss auf die Granulozytenzahlen.
Immunologisch zeigte sich zusatzlich
eine Hypogammaglobulinamie, vermut-
lich als Folge der defekten Glykosylie-
rung. Damit liegt eine enge Beziehung
zu den CDG-Syndromen vor.

V. Makaryan et al. beschrieben 2014
eine Familie mit insgesamt 5 Generati-
onen, bei denen 13 Mitglieder z.T. stark
verminderte periphere Neutrophile auf-
wiesen (74—1100/ul) [6]. Genetische
Analysen forderten dann einen Defekt
bei TCIRG1 zutage. Das entsprechende
Genprodukt in Monozyten war mittels
Western-Blot-Analyse nur in verminder-
ter Menge nachweisbar.

Bei der Transkription von TCIRG1 kon-
nen durch alternatives SpleiRen auf
Proteinebene 2 Isoformen entstehen,
die als TCIRG1-isoa und TCIRG1-isob
bezeichnet werden. Homozygote oder
Compound-heterozygote Mutationen bei
TCIRG1-isoa sind die genetische Ursa-
che der autosomal-rezessiven Osteope-
trosis. Es kann dariiber spekuliert wer-
den, dass eine Mutation bei TCIRGT dazu
fiihrt, dass die Mikroumgebung der Gra-
nulopoese im Knochenmark verdndert
ist und auf diese Weise die Granulopoese
stort. Das TCIRG1-Genprodukt gehort zu
den vakuoldren H*-ATPasen, die an der
Regulation des intrazellularen pH-Werts
beteiligt sind.

Bedauerlicherweise sucht man in der
Publikation vergeblich nach klinischen
Informationen liber die Patienten.

Auer et al. (2014) analysierten das Exom
von insgesamt gut 30.000 Individuen
mithilfe eines Gen-Chips. Dabei fanden
sie eine Reihe von Individuen mit Mis-
sense-Mutationen im Chemokinrezeptor
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Vielfaltige Mechanismen kdnnen zu einer genetisch bedingten Neutropenie fiihren: Induktion der

Bildung ungefalteter Proteine, Stérung der Zusammensetzung der Ribosomen und p53-abhéngige

Apoptose. Des Weiteren wurden Stérungen im Zellstoffwechsel, Zusammenbruch des mitochondria-

len Membranpotenzials und Fehllokalisation bestimmter Proteine (z. B. Elastase) gefunden. Alle die-

se Stérungen bedeuten ein intrazelluldres Stresssignal, das vorzeitige Apoptose bereits im Knochen-

mark auslésen kann. Weitere Details finden sich in den Ubersichten von Glaubach und Hauck [4, 5].
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CXCR2, die eine Neutropenie aufwiesen.
Im Detail konnte eine Familie studiert
werden mit kongenitaler Neutropenie,
bei der die ligandinduzierte Signaltrans-
duktion liber CXCR2 sowie die Chemo-
taxis gestort waren. Das klinische Bild
ahnelte dem WHIM-Syndrom, das auf
eine Mutation bei CXCR2 zuriickzufiihren
ist. Uber die klinischen Probleme inner-
halb dieser Familie sowie den aktuellen

Zustand der Patienten findet man leider
keine Informationen.
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