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Kostmanns syndrom till stor del
klarlagt — genom svensk forskning

50 ar sedan Rolf Kostmanns banbrytande arbete om svar medfodd neutropeni
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Rolf Kostmann var den forsta barnldkaren i Norrbotten. Han
var verksam vid Bodens garnisonssjukhus och ansvarig for
barnsjukvarden dirmellan1942 och 1952 [1].1februari1949 re-
mitterades en 1,5 ménader gammal flicka till 6ronkliniken vid
sjukhuset for otit och mastoidit [2]. Tva veckor senare blev hon
av Kostmann inlagd pa barnkliniken pa grund av hég feber och
ett flertal b6lder. Odlingar fran blasor och sar visade Staphylo-
coccus aureus. En tillfallig forbéttring sags efter behandling
med streptomycin, men barnet levde bara i ytterligare tre ma-
nader innan infektionerna blev for svara.

Upprepade blodprov visade en bestdende agranulocytos. I
benmérgen férelag en stark mognadshdmning av myelopoesen
med stopp efter promyelocytstadiet.

Flickan var nionde barnet i en familj fran Overkalix, dér fyra
barn tidigare dott vid 1 manads alder. Tre av dessa barn hade
bolder nagra veckor fore sin dod.

Forsta fallen rapporteras
I en artikel i Svenska Lékartidningen 1950 [2] beskrev Rolf
Kostmann detta barn och ytterligare atta barn med bolder som
détt fore 3 manaders alder i samma sliikt, alla fran Overkalix
kommun. Eftersom det rorde sig om en séllsynt sjukdom be-
gransad till en familj och eftersom foraldrar och syskon var fris-
ka, bedomde Kostmann att sjukdomen var medfédd och ned-
drvdes recessivt. Han fann ocksa att det fanns sléktskap mellan
flera foraldrapar i slikten. Arftlig agranulocytos var tidigare
inte beskriven, och Kostmann blevdiarmed den férste i virlden
att beskriva svar kronisk neutropeni som arftlig.
Isinlésvirdasjalvbiografi »Regementsbarnlékaren« [1] skri-
ver Kostmann att han hade sokt flera tjanster i sodra Sverige,
men blivit férbigangen av disputerade kolleger. Kostmann for-
stod nu att han hér funnit ett &mne till avhandling f6r sin egen
del, och han tog tillfillet i akt, men han kunde troligen inte inse
vilken betydelse denna avhandling skulle kommaatt fainterna-
tionellt.
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Redan 1952 flyttade
Kostmann till Norrko-
ping for att bli klinikchef
vid barnkliniken (Fak-
ta 1). Dettaillustrerar hur
viardefullt det kan vara
med yttre krav pa veten-
skaplig aktivitet hos kli-
niskt verksamma perso-
ner, hur viktigt det ir att |
tillfallen tas till vara for
dettaochvilkenbetydelse
detkan fa bade personligt
och vetenskapligt.

I sin avhandling 1956
[3] redogjorde Kostmann
for sex barn med agranu- §
locytos och attabarn som

avlidit, troligen av agra- ' il
nulocytos utifran anam-  garyiskaren Rolf Kostmann var ban-
nes och slaktskap. Han prytare, han blev forst i varlden med
kallade sjukdomen »in- att beskriva svér kronisk neutropeni
fantil genetisk agranulo- som &rftlig. Bilden, som visar Kost-
cytos«. Ar 1975 rapporte- mann i Norrbotten 1948, &r fran hans
rade Kostmann omytter- sjéalvbiografi »Regementsbarnlékaren«
]igare tio barn med sam- (Findus; 1980). (Publiceras med till-
ma diagnos och ursprung stand av Findus.)
[4].

Omkring 25 ar senare
rapporterade var grupp om ytterligare fem patienter med Kost-
manns syndrom och med anknytning till den slikt som Kost-
mann sjalvbeskrivit [5]. Totalt har 25 individer med sjukdomen
kunnat knytas till en gemensam slikttavla (Figur 1). Kostmann
antog redan 1950 att sjukdomen nedérvdes autosomalt reces-
sivt. Ar 1984 kunde Iselius och Gustavsson visa att sjukdomen
sannolikt orsakats aven anfader fran Overkalix [6]. De uppskat-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Rolf Kostmann beskrev for 50
ar sedan en érftlig form av
svar neutropeni. Sjukdomen
kallas idag Kostmanns syn-
drom. Patienter med denna
sjukdom Gverlever numera till

vuxen alder tack vare behand-

ling med rekombinanta till-
vaxtfaktorer.

Den bakomliggande patoge-
nesen har delvis fatt sin for-
klaring genom svenska forsk-

ningsinsatser i Kostmanns fot-

spar; bl a har vi visat pa 6kad
apoptos av forstadier till neu-

LAKARTIDNINGEN NR 50—52 2006 VOLYM 103

trofila granulocyter i benmar-
gen hos dessa patienter.
Kostmanns syndrom medfor
okad risk for utveckling av
myelodysplastiskt syn-
drom/akut myeloisk leukemi.
Dessutom finns en risk fér
svar parodontit, trots normali-
sering av antalet neutrofiler
genom tillvaxtfaktorbehand-
ling. P& grund av risken for se-
kundéara maligniteter rekom-
menderas arliga benmargs-
kontroller forutom regelbund-
na tandlakarkontroller.
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B FAKTA 1. Rolf Kostmann - barnldkare och banbrytare

Rolf Kostmann foddes 18 sep-
tember 1909. Lakarstudierna
bedrev han i Stockholm, och
han erhéll sin ldkarexamen
1937 vid Karolinska institutet.
Specialistutbildningen i pedi-
atrik genomforde han mellan
1937 och 1941 vid Norrtulls

1946 var han den ende barnla-
karen i Norrbotten, och han
planerade da for den forsta
barnavdelningen i Boden,
som invigdes 1946.

Fran 1952 och fram till sin
pensionering 1972 var han kli-
nikchef och dverldakare vid

_______________________________________________________|]
B FAKTA 2. Differentialdiagnoser vid neutropeni

Medfédda neutropenier

e Kostmanns syndrom

e Cyklisk neutropeni
Myelokatexis
Chédiak-Higashis syndrom
Inborn errors of metabolism
Shwachman-Diamonds

¢ Alloimmun neutropeni
e Large granular lymphocyte
(LGL)-syndrom

Infektioner

¢ Virusinfektioner (t ex influ-
ensa, parvovirus, hepatit,
HIV, Epstein—Barr-virus)

barnsjukhus i Stockholm.
Vid 32 ars alder, 1942, ut-
namndes Kostmann till rege-
mentsldkare vid Norrbottens
regemente och till dverldakare
for en planerad barnklinik vid
Garnisonssjukhuset i Boden.
Kostmann var verksam pa
barnkliniken i Boden fram till

barnkliniken i Norrkdping.
Han fortsatte dock att skdta
nagra barnavardscentraler
fram till sin d6d 1982.

Ar 1956 forsvarade Rolf Kost-
mann sin avhandling »Infan-

tile genetic agranulocytosis. A

new recessive lethal disease
in man« vid Uppsala universi-

é\{nSrom. laerinessiukd ¢ Malaria
ykogeninlagringssjukdom . .
typ 1B Ovrigt

Metylmalonsyrauri
Barths syndrom
Immunbrist
Hyper-lgM-syndromet
WHIM-syndromet
Agammaglobulinemi
Svar kombinerad immun-

e Brist pa vitamin B,, eller fol-
syra, anorexi

e Likemedel (cytostatika, pe-
nicillin m fl)

e Leukemi (ofta paverkan
dven pa andra cellinjer)

e Aplastisk anemi (ofta paver-

1952. Under tiden fram till tet.

tade att fem generationer eller 350 ar gatt sedan mutationen
upptriadde hos anfadern.

Syftet med denna artikel ar dels att lyfta fram Rolf Kost-
manns banbrytande insats, dels att informera om var forskning
i Kostmanns fotspar och vilken betydelse forskning kring séll-
synta sjukdomar kan ha fér den medicinska kunskapen i ett
storre perspektiv. Vi vill dessutom gora vara lasare uppmérk-
samma pa viktiga aspekter vid omhéndertagande av savil barn
som vuxna med sjukdomen svar medf6dd neutropeni.

Definition
Definitionen av neutropeni ar absolut neutrofilantal (absolute
neutrophil count, ANC) <1,5 x 109/1 [7]. ANC mellan 1,0 och
1,5 x 109/1 kallas latt neutropeni och ger sillan problem med
Okade infektioner. Neutrofiltal mellan 0,5 och 1,0 x 109/1kallas
mattlig neutropeni, och hir ses ett 6kat antal bakteriella infek-
tioner i hud och luftvagar. Allvarliga och mer frekventa infek-
tioner uppstéar oftast forst ndr ANC ar <0,5 x 109/1, och detta de-
finieras som svar neutropeni. Ibland talar man om agranulocy-
tosvid ANC <0,2 x 109/1. Kronisk neutropeni brukar definieras
som neutropeni som har varat i mer &n 3-6 manader [7].
Neutropenin kan vara medfédd eller forviarvad [8]. Medfodd
neutropeni ir ovanligt och innefattar en heterogen samling sjuk-
domar med olika nedarvning och klinik (Fakta 2). Svar medfodd
neutropeni férekommer hos 1-2 per miljon invanare [9]. Den &r

defekt kan dven pa andra cellinjer)

Immunologiskt betingad

neutropeni
® Autoimmun neutropeni

oftast sporadiskt forekommande men kan nedirvas bade autoso-
malt recessivt och dominant. Se Fakta 3 angaende diagnostik.

Klinik
Patienter med Kostmanns syndrom far svara bakteriella infek-
tioner under forsta levnadsaret, ofta under de forsta levnads-
manaderna, exempelvis en navelinfektion neonatalt. De f6rsta
infektionerna ir oftaihud- och slemhinnor med flegmone, abs-
cesser och sméirtsamma aftosa munsar. Oroninflammationer
och luftvagsinfektioner ar heller inte ovanliga. Om infektioner-
nainte antibiotikabehandlas adekvat utvecklas de ofta till livs-
hotande septiska infektioner. Odlingar visar ofta stafylokocker
eller streptokocker, men dven Pseudomonas och svamp. Bar-
nen uppvisar ofta ett paverkat allméntillstand och délig tillvixt
till f61jd av infektionerna. Upprepade blodprov visar bestdende
ett ANC-virde <0,2 x 109/1. Férutom neutropeni forekommer
ofta 14tt anemi, monocytos och eosinofili samt polyklonal hy-
pergammaglobulinemi. I benmérgen ses ett mycket typiskt
mognadsstopp i myelopoesen vid promyelocyt-/myelocytsta-
diet[9,10]. Antalet promyelocyter kan varalatt 6kat, men mye-
loida celler efter myelocytstadiet dr ovanliga.

Innan de forsta mjolktidnderna kommer har barnen ofta fula

Figur 1. Slakttavla 6ver »Kostmann-familjen«. Tavlan dr baserad pa den som Kostmann publicerade 1956 och
som han sedan uppdaterade 1975 och vi kompletterade 2001. Bokstdverna tillhr familjer som Kostmann be-
skrev, P1—P6 &r de patienter vi rapporterade om 2001. (Figuren publiceras med tillstdnd av Acta Paediatrica [5].)
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Med G-CSF

Fore G-CSF

Figur 2. Okat antal apoptotiska celler (indikeras av pilarna i véinstra
bilden) i benmérgsklossar fran en patient med Kostmanns syndrom
tagna fore start av behandling med granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF). Med G-CSF (hogra bilden) ses relativt fa apoptotiska
celler. (Figuren publiceras med tillstdnd av The American Society of
Hematology [35].)

och smértsamma aftésa sar i munhalan, ibland med nekroser.
Nar tiandernakommer blir inflammationen kronisk och kan ut-
vecklas till tidig tandlossning, ibland redan i forskolealdern
[11]. Vid tidig kronisk gingivit hos barn bor neutropeni eller
neutrofilfunktionsdefekt misstankas.

Differentialdiagnoser

Differentialdiagnoser till Kostmanns syndrom utgors av ett an-
tal andra medfddda sjukdomar liksom vissa forvirvade sjukdo-
mar (Fakta 2). Cyklisk neutropeni karakteriseras av neutrope-
ni var tredje vecka [12]. Denna sjukdom kan misstinkas om in-
fektioner upptréider regelbundet, ofta med sjukdomskénsla, fe-
ber och aftdsa sar var tredje vecka. For att stélla diagnos krivs
ANC-analyser tre ganger i veckan under 6 veckor.

Vid myelokatexis ses neutropeni perifert, men i benmérgen
ses hyperplasi av myeloida celler utan mognadsstopp [13]. Vid
infektioner kan ofta neutrofiler mobiliseras.

Chédiak-Higashis syndrom kidnnetecknas av partiell albi-
nism och abnormt stora granula i neutrofilerna [14]. Vid
Shwachman-Diamonds syndrom ses exokrin pankreasinsuffi-
ciens, kortviaxthet, utvecklingsférsening och skelettabnor-
miteter [15].

Patienter med glykogeninlagringssjukdom typ 1B har forut-
om neutropeni dven problem med hypoglykemi, hepatomegali,
kramper och malnutrition [16]. Hyper-IgM-syndromet och fle-
raandramedféddaimmunbrister ir ofta forknippade med neu-
tropeni, men den r da sillan uttalad [17]. WHIM-syndromet
omfattarvartor, hypogammaglobulinemi, infektioner och mye-
lokatexis [18]. Den genetiska defekten vid WHIM definierades
forstharomaret, och vissa patienter som tidigare fatt diagnosen
myelokatexis kan sannolikt ha haft WHIM [19].

Autoimmun neutropeni anses vara orsakad av neutrofilspe-
cifika antikroppar, vilket leder till perifer forbrukning av neu-
trofiler [20]. Detta tillstand &r den vanligaste orsaken till kro-
nisk neutropeni under de forsta 1-3 levnadsaren och ar da nor-
malt 6vergaende, men kan debutera nér som helst under livets
gang och blir da ofta bestdende. Large granular lymphocyte
(LGL)-syndrom ir en klonal sjukdom av cytotoxiska T-lymfo-
cyter och drabbar huvudsakligen dldre individer [21].

Idiopatisk neutropeni betecknar de patienter dir man inte
kunnat finnaen orsak till den kroniska neutropenin. Neutrope-
ni kan ocksd uppkomma sekundairt till infektioner eller vara en
toxisk reaktion efter lakemedelsintag, vilket dock &r ovanligt
hos barn. Man bor ocksa haleukemi och aplastisk anemi i dtan-
ke, sérskilt om paverkan pa fler cellinjer finns.

Patofysiologi
Hematopoes. Myelopoesen omfattar fem olika morfologiska
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stadier: myeloblaster, promyelocyer, myelocyter, metamyelo-
cyter samt stavformade och segmentformade neutrofiler [22].
Det tar 10-12 dagar att producera en mogen neutrofil. Neutro-
filen sldpps sedan till blodbanan och cirkulerar i 4-10 timmar
innan den migrerarutivivnaden ochleverdiricirka1-2 dagar.
Huvudfunktionen for neutrofilen ar att skydda kroppen mot
bakterier, svamp och tumdérceller. Granulocytkolonistimule-
rande faktor (G-CSF) har som sin huvudsakliga uppgift att via
G-CSF-receptorn (G-CSFR) stimulera myeloida prekursorer
och neutrofiler till att forkorta mognadstiden, 6ka utslappet av
myeloida prekursorer och neutrofiler frin benméirgen samt
minska apoptosen av dessa celler i den perifera cirkulationen
[23].

Genetik. Heterozygota mutationer av ELA-2-genen, vilken ko-
dar for proteinet neutrofilelastas (NE), har upptéckts vid sjuk-
domen cyklisk neutropeni [24] men &ven hos en stor andel pa-
tienter med sporadiska eller dominanta former av Kostmanns
syndrom [25]. NE ér ett serinproteas med antibakteriella egen-
skaper och kan ofta pavisas vid inflammation. Man spekulerar
om huruvida mutationerna dndrar proteinets egenskaper saatt
det stimulerar cellen att ga i apoptos [26]. Behandling med G-
CSF har god effekt vid Kostmanns syndrom, men det finns ing-
en brist pd G-CSF, dven utan behandling har patienterna nor-
mala eller till och med hoga nivaer av G-CSF [27], och G-CSFR
arnormal [28]. Forvarvade mutationer av G-CSFR har daremot
senare upptéckts i samband med leukemiutveckling [29].

Ivaranyligen publicerade studier av patienter fran Norrbot-
ten tillh6rande den ursprungliga Kostmannfamiljen, som be-
skrevs i Rolf Kostmanns avhandling, kunde vi inte pavisa ho-
mozygota mutationer i ELA-2, diremot sags en heterozygot
ELA-2-mutation hos en patient [30]. Var bedomning dr saledes
att den recessiva formen av Kostmanns syndrom inte orsakas
av ELA-2-mutation.

Apoptos. Apoptos ar av central betydelse for vivnadshomeo-
stasen [31]. Apoptosprocessen ar en noggrant genetiskt regle-
rad celldestruktion utan att omgivande vavnad skadas, till skill-
nad fran nekros dir man far en omfattande vavnadsskada och
inflammation. Okad apoptos har setts hos andra benmirgs-
sjukdomar som myelokatexis [13], cyklisk neutropeni [32] och
myelodysplastiskt syndrom [33]. Balansen av proapoptotiska
och antiapoptotiska medlemmar i Bcl-2-familjen anses funge-
ra som en termostat som avgoér om cellen ska ga i apoptos eller
inte. Proteinet Bax &r proapoptotiskt och paskyndar frisatt-
ningen av cytokrom c fran mitokondrien, medan Becl-2 dr anti-
apoptotiskt,och dess priméra funktion anses varaatt hindraut-
s6ndring av cytokrom c fran dessa organeller. Utséndrat cyto-
krom c stimulerar aktivering av en intracellular kaskad av cys-
teinberoende proteaser (kaspaser), vilket leder till att cellen
gériapoptos [34].

For ett par ar sedan framlade vi hypotesen att mognadsstop-

- _____________________________________________________|
B FAKTA 3. Kostmanns syndrom — diagnos

Kostmanns syndrom (svar

medfédd neutropeni) fére-

kommer hos 1—2 per miljon in-

vanare.

Diagnos

e Tidig debut av allvarliga
bakteriella infektioner

® Bestdende absolut neutro-
filantal (ANC) <o,5 x 109/

* Mognadsstopp i myelopoe-
sen efter promyelocytsta-
dieti benmargsprov

e Avsaknad av neutrofilspeci-
fika antikroppar

e Familjeanamnes stdrker
diagnosen
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petimyelopoesen och den atféljande bristen paA mogna neutro-
filer i blodbanan hos patienter med Kostmanns syndrom beror
pa okad apoptos avforstadiernatill dessa celler i benmérgen. Vi
kunde mycket riktigt visa ett 6kat antal apoptotiska celler (Fi-
gur 2) i benmérg fran tiden fére G-CSF-behandling [35]. Det
fanns ocksa laga nivaer av det antiapoptotiska proteinet Bcl-2
men normala nivaer av det proapoptotiska proteinet Bax.

Sammantaget tyder vara resultat pa att 6kad apoptos har be-
tydelse for patogenesen vid Kostmanns syndrom och att detta
kan vara en bidragande forklaring till den mognadshimning
som ses i benmirgen.

Antibakteriella peptider. Infektionsforsvaret indelas tradi-
tionelltidet medfédda och det adaptivaimmunsystemet [36]. I
det medfodda immunsvaret ingar forutom antibakteriella pep-
tider aven fagocyterande celler och komplementsystemet, vil-
ket kéinnetecknas av att det aktiveras inom nagra minuter - till
skillnad fran detadaptivaforsvaret, dir det kan tafleradagarin-
nan en infektion kan bekdmpas.

Alla vaxter och djur har antibakteriella peptider. Hos mén-
niskan forekommer de huvudsakligen pakroppens ytoriepitel-
celler, specialiserade granulaceller och i vita blodkroppar, spe-
ciellti neutrofiler. I neutrofilen finns tva antibakteriella pepti-
der, dels a-defensiner, som férvaras i priméra granula, dels pro-
LL-37 (kallas ocksa katelin-LL-37), som forvaras i sekundéra
granula och ar ett forstadium till den aktiva peptiden LL-37.
Dessa peptider har ett brett antibakteriellt spektrum med ef-
fekt mot bade grampositiva och gramnegativa bakterier [37],
och de anses som mycket viktiga for att vi ska kunnalevaisym-
bios med vara bakterier pa hud och slemhinnor [38].

Innan G-CSF-behandling var tillgénglig drabbades patien-
terna med Kostmanns syndrom av besvirlig gingivit och tand-
lossning. Patienter som svarade pa G-CSF-behandling med
normalisering av ANC forbattrade sitt munstatus. De flesta
fortsatte dock attha problem med parodontit, och en avvarapa-
tienter utvecklade svar aggressiv parodontit (Figur 3) [10, 39].

Vid tidigare studier av neutrofilfunktionen hos G-CSF-be-
handlade patienter har det inte framkommit nagon signifikant
defekt i sjdlva neutrofilens funktion [40]. Nar vi tillsammans
med kolleger vid Karolinska institutet i Stockholm studerade
de antibakteriella peptiderna i neutrofilen hos patienter med
Kostmanns syndrom fann vi emellertid mycket 1aga nivaer av
pro-LL-37 och reducerade nivaer avde antibakteriella a-defen-
sinerna. LL-37 saknades ocksa i saliven [39]. Det forelag en kor-
relation mellan avsaknaden av LL-37 och parodontit, och vi be-
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B FAKTA 4. Kostmanns syndrom — utredning

Anamnes ¢ Neutrofilantikroppar
o Arftlighet (neutropeni, myck- ® Benmérgsundersokning
et bakteriella infektioner)? med morfologi (biopsi), kro-
e Tidigare infektionsanamnes mosomanalys, mutations-
(debutalder, kronisk/akut)? analys av ELA-2-genen och
e Likemedel? genen for receptorn for gra-
Status nulocytkolonistimulerande
¢ Hud- och slemhinne- faktor (G-CSFR)
infektioner? e Serumelektrofores med im-
o Tecken pa gamla infektio- munglotgulmmvéer
ner? e Skelettrontgen
e »Failure to thrive«? * Pro-LL-37 i plasma (dnnu
* Splenomegali? endast som forskningsprov)
e Skelettanomali?
Laboratorieprov
e Blodstatus inklusive diffe-
rentialrakning

domde att parodontitproblemen ar sekundira till brist pa anti-
bakteriella peptider.

Kostmanns syndrom ir saledes den forsta sjukdom som har
satts i samband med en specifik brist pa antibakteriella pepti-
der. Orsaken till dennabrist pa LL-37 ar emellertid fortfarande
inte kind, och fortsatt forskning pagar for att klargora denna.

Utredning

Vid misstanke om maéttlig eller svar kronisk neutropeni maste
benmérgsundersokning ske for att bedoma myelopoesen, men
ocksa for att utesluta andra benmargssjukdomar sasom leuk-
emi eller begynnande aplastisk anemi [9]. P4 dessa benmérgs-
celler skall ocksa kromosomanalys utforas, inklusive muta-
tionsanalys av G-CSFR-genen. Vid misstanke om Kostmanns
syndrom eller cyklisk neutropeni bor genen for ELA-2 under-
sokas. Se vidare Fakta 4 om utredning.

Nar man hos ett barn eller en vuxen upptécker isolerad neu-
tropeni och kliniken visar en relativt vilmaende patient utan
anamnes pa svara infektioner kan en benign (autoimmun) neu-
tropeni missténkas, en vanlig differentialdiagnos. Féorekomst
av specifika neutrofilantikroppar verifierar diagnosen, men
testet ar ofta negativt, och vi har funnit att minst tre negativa
testbehovs for att utesluta autoimmun neutropeni.

Vi tror att bestdmning av pro-LL-37 i blod framé&ver kan bli
ettviktigt differentialdiagnostiskt prov [39] s att typen avneu-

Figur 3. Fotografierna och rontgenbilderna visar
okande inflammation och benforluster hos en pa-
tient med Kostmanns syndrom. (Figuren publice-
ras med tillstand av ) Periodontology [11].)
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tropeni littare definieras. Egna opublicerade resultat talar
namligen for att patienter med autoimmun och idiopatisk neu-
tropeni har normala nivaer av pro-LL-37 d4ven nir de dr neutro-
pena, medan patienter med svar medfodd neutropeni har myc-
ketlaga nivaer d&ven om de har normala nivaer av neutrofiler pa
grund av behandling med G-CSF.

Behandling

Overlevnaden vid Kostmanns syndrom ¢kade pa 1970-talet i
samband med tillgangen till bittre antibiotika och till f61jd av
bittre medicinsk och odontologisk omvardnad [5]. Den stora
revolutionen i behandlingen kom dock nir rekombinant hu-
man granulocytkolonistimulerande faktor (rHuG-CSF) blev
tillgingligislutet av1980-talet [9,41,42]. Over 95 procent av pa-
tienterna svarar pa G-CSF med stegring av ANC till
2>1,0 x 109/1. De flesta far normalt ANC-virde pa en dos mellan
3 och 10 pg/kg/dygn (Fakta 5). Malet ar att ANC ska vara 6ver
1,0 x 109/1 men inte hégre om det inte finns kvarstaende pro-
blem med infektioner inklusive parodontiter, eftersom G-CSF
dels méjligen kan orsaka eller driva pa utvecklingen av myelo-
dysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML),
dels sannolikt kan stimulera osteoporosutveckling.

Trots mer &n 15 ars erfarenhet av G-CSF-behandling kan fra-
gan om huruvida G-CSF orsakar MDS/AML inte besvaras. Det
arvért att notera att leukemiutveckling sags hos patienter med
Kostmanns syndrom innan G-CSF fanns tillgdangligt som be-
handling. Nyligen noterades att patienter som far héga doser G-
CSF under en ldngre tid har 6kad risk for MDS/AML [43, 44]
men att patienter med cyklisk, autoimmun eller idiopatisk
neutropeni, som ocksa behandlas med G-CSF, inte utvecklar
leukemi.

Man stéller sig saledes fragan om patienter med Kostmanns
syndrom bér pa en medfédd predisposition for sekundir malig-
nitet.

Severe Chronic Neutropenia International Registry
(SCNIR) startades 1994 i syfte att utréna patofysiologin och
forbattra behandlingen av patienter med svar kronisk neutro-
peni. Registret har blivit en viktig kunskapskalla for studier av
behandling, sjukdomsutveckling och komplikationer [45]. I en
ny detaljerad studie fran SCNIR fann man att risken for
MDS/AML 6kade fran 2,9 procent per ar efter 6 ars G-CSF-be-
handling till 8,0 procent per ar efter 12 ars behandling [44]. Den
kumulativa incidensen for MDS/AML anges nu till 21 procent.
For patienter som kravde mer 4n mediandosen for G-CSF (dvs
28 ug/kg/dygn) eller som svarade daligt pa G-CSF var den ku-
mulativa incidensen for MDS/AML hela 40 procent efter 10 ar.
_________________________________________________________|
B FAKTA 5. Behandling och uppfdljning

Behandling
Granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) (filgrastim eller
lenograstim); startdos 5 pg/kg/d

Dosen 6kas med 5—10 ug/kg/d var 14:e dag tills effekt pa abso-
lut neutrofilantal (ANC) ses; malet ar ANC pa 1,0-1,5 x 109/
Vid utveckling av myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk
leukemi (MDS/AML): Benmérgstransplantation
Rekommenderade kontroller
Kliniska kontroller

inklusive blodstatus

Kontroller hos tandlakare/
tandhygienist

Benmargsprov

(morfologi, kromosomanalys
och G-CSFR-mutationsanalys)

Bentdthetsmétning

Var 3:e manad

Regelbundet utifran
klinisk situation

Arligen
Vart 3:e-5:e ar
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»Historien om Kostmanns syndrom &r ett exem-
pel pa hur en noggrann klinisk kartlaggning och
uppféljning av patienter med ovanliga symtom
(i detta fall medfodd neutropeni) kan leda till
att en helt ny sjukdom far sin forklaring.«

Transformering till MDS/AMLvar ofta associerad med en el-
ler flera forvarvade cytogenetiska forandringar i benméirgscel-
ler,t ex G-CSFR-mutation, monosomi 7, trisomi 21 och ras-mu-
tation [46]. De genetiska fordndringarna kommer ofta stegvis,
vilket talar for en genetisk instabilitet och en predisposition for
leukemiutveckling hos dessa patienter. Leukemi kan dock ut-
vecklas utan foregaende genetiska forindringar. Hos patienter-
nafrandenslidkt som Rolf Kostmannbeskrevharen patienthit-
tills uppvisat férviarvade mutationer i G-CSFR-genen, och yt-
terligare en patient har utvecklat akut leukemi. Bada ar ben-
mairgstransplanterade [30]. Den ena mar bra, men den andra
avled nyligen, 10 manader efter transplantationen.

Den enda boten foér sjukdomen &r stamcellstransplantation,
vilket dr sirskilt angeliget for de individer som haller pa att ut-
veckla eller har utvecklat MDS/AML och for de cirka 5 procent
av patienterna som ej svarar tillfredsstédllande pa G-CSF [47,
48]. Detta forstirker strivan att genom regelbundna blodsta-
tuskontroller och arliga benmargskontroller forséka identifie-
rade patienter somriskerar att utveckla MDS/AML paett tidigt
stadium.

Risken for att avlida i sepsis 4r 0,9 procent per ar hos patien-
ter med svar medfédd neutropeni och som behandlas med G-
CSF [44]. Efter 10 ar d&r den kumulativaincidensen 8 procent fér
mortalitet i sepsis i hela gruppen men 14 procent hos dem som
svarat daligt pd behandling med G-CSF. For rekommenderade
kontroller se Fakta 5.

Ovriga besvir
Incidensen av splenomegali vid Kostmanns syndrom ar 18 pro-
cent [45]. Med G-CSF-behandling 6kar incidensen till 38 pro-
cent. Osteoporos forekommer i 6kad frekvens hos patienter
med kongenital neutropeni. Av 236 patienter som genomfort
bentidthetsmitning hade 113 (48 procent) patologiskt resultat,
men bara 67 av dessa patienter (59 procent) hade kliniska pro-
blem [49].

Vidare ar patienter med Kostmanns syndrom kortare &n nor-
malpopulationen under hela uppviaxten, och detta féorandras
inte med G-CSF-behandling [45].

Prognos
Av de patienter som svarar pa behandling med G-CSF har
manga en god livskvalitet. Sma barn kan g pa dagis utan stora
problem, och skolarbete och yrkesliv fungerar. En del har skaf-
fat familj och fatt barn. Patienterna upplever dock fortfarande
osdkerhet och oro for framfor allt utveckling av malignitet och
tandlossning,.

De som inte medicinerar med G-CSF eller svarar daligt pa
denna behandling har ocksa 6kad risk for livshotande bakteri-
ell infektion.

Framtiden

Historien om Kostmanns syndrom ar ett exempel pa hur en
noggrann klinisk kartlaggning och uppféljning av patienter
med ovanliga symtom (i detta fall medf6dd neutropeni) kan
leda till att en helt ny sjukdom far sin férklaring. Dartill har
forskningen kring Kostmanns syndrom till inte ringa del ut-
forts av svenska likare, och Rolf Kostmanns egen avhandling,

LAKARTIDNINGEN NR 50—52 2006 VOLYM 103



KLINIK OCH VETENSKAP

som forsvarades for 50 ar sedan, var den forsta beskrivningen i
den medicinska litteraturen av en drftlig form av neutropeni.

Dock aterstar manga utmaningar. Den mest centrala frage-
stéllningen ar: Vilken ar den bakomliggande gendefekt som ger
upphov till brist pa neutrofila granulocyter hos dessa patien-
ter? Vilken ar kopplingen mellan denna gendefekt och den 6ka-
de apoptosen avstamcelleribenmérgen? Finns ndgon koppling
mellan gendefekten och bristen pa specifika antibakteriella
peptiderimognaneutrofilerhos G-CSF-behandlade patienter?

Den andra centralafragestéllningen sombor besvaras ar: Vil-
ken ar forklaringen till att sekundéra maligniteter i sa stor ut-
strickning drabbar patienter med Kostmanns syndrom? Vad
finns det for koppling mellan de forvarvade mutationerna (ex-
empelvis i G-CSFR-genen), kromosomavvikelserna och MDS/
AML?

Forskning kring ovanliga sjukdomar kan dels leda till battre
diagnos och behandling av patienter med den specifika d&kom-
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